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PAT VAN PE

Bénh bach cau cip 1a bénh ung thu thudng gip nhat & tré em va tré vi
thanh nién, chiém ty 1& 25% trong tat ca céc ca ung thu méi duoc chin doan &
tré dudi 15 tudi. bay 1a bénh cua hé théng tao mau do sy tang sinh khong
kiém soat dugc cia mot hay nhiéu dong t& bao non 4c tinh. Trong bénh bach
cau cap, bach cau cdp dong lympho chiém khoang 75% truong hop, bach cau
cap dong tuy chiém khoang 20% va phan con lai 1a bach cau cap chua xéc
dinh duoc thé hodc bach cau cp lai giita hai dong [65].

Tai My, hang nam c6 khoang 2500-3000 ca mac mdi bach cau cap dong
lympho va khoang 500 ca mac méi bach cau cip dong tiy ¢ tré em [162]. Tai
Bénh vién Trung uong Hué, hang nam, c6 khoang 30-40 ca mic méi bach cau
cap duoc chan doan tai trung tam Nhi, trong d6, bach cau cip dong lympho
chiém khoang 77% va bach cau cap dong tay chiém khoang 23% [115]. Chan
doan va phan loai bénh bach cau cép dua trén cac dic diém lam sang két hop véi
xét nghiém té bao ac tinh vé hinh thai hoc, nhuém hoa hoc té bao, diu 4n mién
dich té bao va cac xét nghiém vé di truyén [41].

Vé diéu tri bach cau cép tré em, viéc ap dung hoa tri liéu theo nhom
nguy co va bién ddi di truyén da cai thién dang ké ty 1€ séng cua bénh nhi, dac
biét 1a trong bénh bach ciu cip dong lympho. O nhimg nudc phét trién, ty 18
soéng toan bo bénh bach cau cip dong lympho tir 10% vao nhitng nim 1960 d3
tang hon 90% nhitng nam gan day [54],[69],[86]. Tuy nhién, ty 1¢ song lau
dai d6i voi bach cau cip dong tay van con 1a thach thirc. Mic du ty 18 lui bénh
sau tn cong dén 94,6%, nhung ty 1é séng khong bénh sau 5 ndm van chiém ty
1& khiém ton khoang 50 - 61,6%, tai phat van duy tri trong khoang 20% dén
41% [84]. Do do, viéc khong ngimg tim kiém cac phuong phap diéu tri tién
b 1a rat can thiét trong bénh bach cau cip. Pé c6 dugc nhitng phuong phap
diéu trj tién bo, viéc nghién ctru dic diém di truyén phén tir ciia bénh nhi bach
cdu cdp s& mo ra canh ctra dé chan doan, phan loai nhém nguy co chinh xac
va cai tién diéu tri [75],[145].



Trong qué trinh diéu tri bach cau cap, tinh chuyén héa thudc trén timg
bénh nhin déng vai tro quan trong trong viéc diéu chinh lidu thudc va lua
chon loai thudc thich hop. Tinh da hinh ctia cic gen NUDT15 va TPMT da
dugc chimg minh c6 lién quan chuyén héa thudc 6-mercaptopurin (6-MP),
mot trong nhitng thudc chinh cta phac dd diéu tri bach cau cap dong lympho
[143]. Mot s6 bénh nhan mang cac kiéu gen c6 kha ning chuyén héa trung
gian hodc chuyén héa kém thudc 6-MP, can diéu chinh liéu thudc sir dung. Do
vay, cac kiéu gen NUDT15 va TPMT duoc xem nhu 1a yéu t6 can danh gia dé
diéu chinh liéu 6-MP, nhim giam thiéu tac dung khong mong mubn cho cac
bénh nhan bach cau cip dong lympho [143].

Tai Viét Nam, viéc thuc hién cac xét nghiém gen trén bénh nhan bach
cau cép dugc thue hién tai mot sd trung tam 16n, vo1 xét nghiém phat hi¢n 4
dung hop gen thudng gip bang ky thuat RT-PCR. Viéc thuc hién cac xét
nghiém da hinh gen NUDT15 va TPMT trén bénh nhan bach cu cip dong
lympho méi dugce thuc hién tai mot s6 it trung tam.

Trung tam Nhi Bénh vién Trung wong Hué dugc thanh Iap tir nim 2013 trén
co so khoa nhi trude d6. Bénh nhi bi bénh ung thu méu dugc tién hanh diéu tri tai
Hué tir nhitng ndm 2005. Viéc thuc hién cac xét nghiém gen duoc tién hanh tur
nam 2012, va phan tich gen duoc Iy hoc dugc thuc hién tir nam 2018. Tai Viét
Nam, hién chua c6 nghién clru nao thyc hién déng thot cac k¥ thuat multiplex
RT-PCR, real-time PCR va giai trinh tu gen Sanger dé xac dinh cac bién do6i
gen trong bénh bach cau cap ¢ tré em. Vi thé, ching toi tién hanh dé tai:
“Nghién ctru bién ddi gen trong chian doan va diéu tri bénh bach ciu cép
tré em tai Bénh vién Trung wong Hué” véi ba myc tiéu sau:

1. M6 ta dac diém lam sang va can ldm sang bénh bach cau cd’p o tré em.

2. Xdc dinh bién doi gen trong bénh bach cau cdp & tré em.

3. Khdo sat moi lién quan giiva Cac bién doi gen voi két qud diéu tri bénh

bach cau cap tré em.



Chuong 1
TONG QUAN TAI LIEU

1.1. PAI CUONG VE BACH CAU CAP TRE EM
1.1.1. Lich sw bénh

Nam 1825, Alfred Velpeau mo ta nhiing ca 1am sang c6 ting bach cau
kéo dai nhung khong co nhiém triing [82],[127]. Vao nim 1847, Virchow da
ding thuat ngir “bénh bach cau” ¢é mé ta nhitng tinh trang trén.

Vao nira sau cia thé ky 19, Ernst Neumann ¢ Puc da phan biét duogc thé
cép tinh va man tinh cta bénh bach cau, cling nhu cac bién thé ma sau nay
duoc nhan ra 1a dong tuy va dong lympho. Vao nam 1900, Otto Naegeli da
phéan biét dugc nguyén tiy bao va nguyén bao lympho [119].

Vao dau nhitng nam 1950, thudc 6-MP va vinblastine d duoc ra doi va dugc
FDA chap nhan. Nhiing thanh cng nay da khuyén khich Vién Ung thu Québc gia
Hoa Ky thanh lap trung tdm phuc vu hoa tri liéu ung thu vao nam 1955.

Vio cudi nhitng nam 1950, James Holland va cong su 1y ludn rang té
bao ung thu can két hop nhiéu loai hoa tri dé tranh dot bién va tai phat
[52],[54]. Holland, Freireich, Frei, va cac dong nghiép da phat trién phac dd
két hop POMP (prednisone, vincristine, methotrexate va 6-MP) va dat dugc
mét sb ca lui bénh 1au dai va chita lanh dugc bénh bach cau dong lympho &
tré em, khoi dau ky nguyén moi cua viéc két hop hoa tri liéu [53].

Tir 46 dén nay, cac nha khoa hoc khong ngimg tim kiém céc bién phap
diéu tri tbi uu cho tré bi BCC.

1.1.2. Tén suit mic bénh

Ty 1& méc bénh bach cau cép vao khoang 46,7 ca/l tri¢u ddi véi cac tré
& Chau Au, dao dong trong khoang 30-60 ca/1 tri¢u. Tai cac nudc thudc vung
Tay va Bong Au, co ty 1&é mac bénh thap hon. Tan suét nay dao dong giita cac
quéc gia khac nhau. Téan suat méc bénh tir 35 ca/l triéu tai Israel va 1én dén

60 ca/l triéu tai Y va Malta [13].



Tai cac nuéc Chau Au, BCCDL chiém khoang 80% trong tit ca cac
bénh bach cau cép. Ty 1€ méc bénh khoang 40 ca/l tri¢u tré tai cac nuoc Tay
Au cong nghiép hoa, va tan suét tir 30-35 ca/l triéu tré tai cac nudc bong Au,
nhung ty 18 nay thap hon, dudi 20 ca/l triéu tré & cac nudc Chau Phi can
Sahara [39]. Tan suit ndy van thdp hon ¢ mot vai dia diém & Nhat Ban, tin
suat 21 ca/l triéu tré & Osaka, va tham chi 17,1 va 16,4 ca/ 1| triéu tré &
Kanagawa va Miyagi [121]. O My, hang nim c6 khoang 2500-3000 ca mic
méi BCCDL, véi ty 1é khoang 3,4 ¢a/100.000. Ty 1& mic khac nhau trén thé
gidi, va ty 16 nay bi anh hudng boi cac yéu té nhu: chian doan va bao céo sb
liéu bénh nhan khac nhau [162]. Pinh cao thuong gip & tré tir 2-5 tudi, va co
su khac biét v6i bach cau cip dong tuy, khong c6 dinh cao mic bénh. Nam
mac bénh nhiéu hon nit [176]. Theo mot s6 nghién ciru, tan suat bi bach cau
cap c6 xu hudng gia ting. Ty 1é mac tang tir 25/1 triéu dan vao nam 1975 va
tang cho dén 41 ca/l triéu dan vao nim 2015 [50].

Pbi voi BCCDT, chiém ty 1& khoang 20% trong tit ca cac bénh BCC,
v6i ty 1& khoang 5-9 ca/l triéu tré hang nam [138], va s6 luong thong ké tho
khoang 2 ty tré em trén thé gidi, nén sd lugng mac hang nim khoang 16.000
ca. Ty 16 mic hang nam khéac nhau trén thé gidi, ciing nhu c6 sy khac biét
giita cac ching toc va gidi tinh. Tan suat bi BCCDT ciing khac nhau theo lira
tudi, voi ty 18 18,4 ca trén 1 triéu dan ddi véi tré dudi 1 tudi, 4,3 trén 1 tricu
dan & tré tir 5-9 tudi, va 7,7 trén 1 triéu dan tir 10-14 tudi [138].

Ty 1€ séng toan bg sau 5 nam khac nhau r6 rét gitta BCCDL va BCCDT,
cling nhu c6 sy khac nhau gitra cac qubc gia trén thé gisi. Ty 1& sdng toan bd
sau 5 nam d6i vdi BCCDL tai Brazil 1a 69,8% [101], va ty 1& nay 1én dén
94,3% tai bénh vién nghién ctru tré em tai St Jude, My [72]. P6i v6i BCCDT,
ty 1¢ sdng khong bénh sau 5 ndm kha thap, chiém ty 1& 37,8% tai Brazil [101],
1én dén 50% tai Nhat Ban [145].

Tai Bénh vién Nhi dong II, thanh phé H6 Chi Minh, theo ghi nhan cia
Bui Thi My Huong, c6 68 bénh nhan duoc chan doan bach cau cip dong tuy
tir 1/2011 dén thang 5/2016. Tudi trung binh 5,0 + 3,9 tudi [5].
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Tai Bénh vién Trung wong Hué va bénh vién San Nhi Da Néng, qua nghién
cau sb lidu trong vong 5,5 niam (2014-2019), cho thiy bénh BCCDL chiém ty 16
46,4%, bénh BCCDT chiém ty ¢ 20,1% trong tat ca cac bénh ung thu nhap vién.
Ty 1é nam/nir lan luot 1a 1,83/1 va 1,61/1 [115]. Ty Ié tir vong ddi v6i BCCDL
trong 10 ndm tir 2008-2018 13 31,1% [89]. Ty ¢ tai phat dbi véi BCCDL trong thoi
gian tir 2012 dén 2018 14 16,7% [170]. Bdi voi BCCDT, thoi gian song toan bo va
séng khéng bénh trong vong 3 nam van dat ty 1é qua thap, véi ty 1& 1an luot 1a
23,2% va 20,2% [90].
1.1.3.Nguyén nhan gay bénh
Nguyén nhan gy bénh bénh bach cu cip tré em van chua dugc xac dinh
mdt cach chinh xac. C6 dudi 10% céc truong hop co thé giai thich nguyén nhan
gy bénh, va hon 90% trudng hop van chua tim duoc nguyén nhan giy bénh
[30]. Cac gia thuyét vé bénh sinh bach cau cip tip trung chil yéu vao hai yéu to
chinh 14 bién d6i di truyén va tac dong ctia moi truong song.
1.1.3.1. Vai tro cia C4c yéu té moi truong
e Tiép xUc véi birc xa ion
Tiép xUc véi bc Xa ion ¢6 thé dan dén cac dot bién DNA, mat doan hoic
chuyén doan bang cach giy ra dut soi doi trong cac té bao goc tao mau theo
cach phu thudc vao liéu tac dong. Buc xa ion hoa tac dong 1én bach cau da
duoc x&c nhan, nhat 1a sau cac vu ném bom nguyén ti trong chién tranh thé
gisi thu 11 [16].
e Tiép xUc véi benzen, thudc trir sau
Phoi nhiém cé nhan véi cac tac nhan gy ung thu, nhu thudc trir sau,
cac san pham xing dau, benzen, cac kim loai ning, duoc bao cdo lam ting
nguy co bi BCCDT [58].
e Ldi sdng
Bén canh viéc tiép xuc véi hoa chat, 16i séng c6 thé anh hudng dén nguy
co phat trién bénh BCC. Cac nghién cau cho thay thira can va hat thude 1am
tang nguy co mac BCC [33],[129]. Nong d6 con tich lity cua ba me c6 thé lam
tang nguy co phat trién bach cau cap & tré em [155].
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e Diéu tri hoa chat truée do

Viéc sir dung hoa chat ¢ nhitng bénh nhan ung thu ciing 13 mét trong
nhitng nguyén nhan giy nén ung thu thi phat, trong d6 c6 BCCDT. Déi véi
BCCDL, chua ¢ bang chimg 16 rang. Nguy co va thoi gian phat trien BCCDT
thir phat khac nhau tly thuoc vao loai hda chét st dung. Nhom ung thu thir phat
BCCDT thuong phét trién sau 3-5 nam tiép xdc véi hda chat, mac dau c6 mot so
ca dugc bao cdo 10-12 nam sau d6 [22]. Ca liéu tich liy cling nhu thoi gian tiép
xUc véi cac hoa chat c6 méi lién hé véi su phat trién tha phat BCCDT [97].

Thém vao d6, mot thanh phan quan trong lam tang nguy co ddi véi céc
dot bién ngoai sinh 1 kha ning ciia nguoi bi phoi nhiém dé chuyén héa hoic
giai doc cac hop chat do dua trén nén tang bo gen cua ho [163].

e Nhiém virus

Mot sb virus, dac biét 1a nhoém retro-virus, dugc phat hién la nguyén
nhan gy ung thu ¢ cac dong vat thi nghiém, bao gdm ca bach cau cap [23].
Tuy nhién, van chua c6 chiing minh rd rang vé retro-virus gay nén bach cau
cap dong tay & nguoi.
1.1.3.2. Vai tro cia cac bién déi di truyén

C4c ton thuong di truyén gay ra cac bién doi c tinh van chua dugc hiéu
rd. Viéc xac dinh va lam sang to cac hau qua chtc ning cua chuyén doan
t(15;17) trong bach cau cap tién tiy bao da khoi 1én niém hy vong cho nhiing
thé khac cua bach cau cap, dic biét 1a nhitng chuyén doan nhu t(8;21) trong
bénh BCCDT hay t(9;22) trong bénh BCCDL, nhiing ton thuwong di truyén
tuong tu €O thé dugce xac dinh dé giai thich sinh Iy bénh va nham muyc tiéu
cho cac diéu tri cy thé [135]. Tuy nhién, trong hau hét cac truong hop, mot
bién d6i di truyén don 1& khong du dé tién trién thanh bach cau cap, thay vao
d6 can c6 mot loat cac bién doi di truyén. Céc bién doi di truyén nay nham
vao cac gen lién quan dén cac qué trinh té bao khéac nhau [72].

Mot s6 hoi chang di truyén 1am tang ty 1& nhidm BCC. Céc hdi chimg d6
bao gom: hoi ching Down, hoi chiing Klinefelter, hoi chang Patau, hoi ching
Shwachman, hoi chung Kostman, hoi chang that diéu-gidn mach, hoi ching
thiéu mau Fanconi, hoi ching Li-Fraumeni, u xo than kinh [69].

Chi tiét cac bién d6i gen s& trinh bay ¢ phan 1.3.
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1.2. PAC PIEM LAM SANG, CAN LAM SANG BENH BACH CAU CAP
1.2.1.Dic diém 1am sang

Céc biéu hién 1am sang caa bénh bach cau cap lién quan dén ba co ché
bénh Iy chinh: tiy xuong bi suy do sy thdm nhiém qua muc cia céc té bao non
4c tinh (blast), sy tham nhiém té bao non &c tinh dén cic co quan, mé, va céac té
bao u giai phong ra cac cytokine gay nén céc biéu hién toan than.
1.2.1.1.CAc triéu ching tiy xwong bi suy

e Hdi chitng thiéu mau

Lam sang tré mét moi, dau dau, an udng kém, it tap trung, hay ngu ga,
hoat dong chan tay khéng hiéu qua.

Tham kham thay da xanh xao, niém mac mét nhot nhat, long ban tay nhot
hoac rat nhot. Néu tré thiéu mau nang, co thé nghe tiéng thoi tam thu r & viing
trudc tim [65].

e Hdi chitng xuat huyét

CO6 thé biéu hién duéi nhiéu hinh thai khac nhau: Bam tim (50%), d6m
Xuat huyét (42%), xuat huyét dudi da (26%), xuat huyét niém mac, chay mau
loi (25%) [37],[128]. Mot sb truong hop xuat hién xuat huyét tiéu hda, xuat
huyét phoi hay xuat huyét hé than kinh trung wong.

e S6t va nhiém khuan

Nhiém tring gap trong 49% trudng hop, trong d6 nhiém trung dudng ho
hap chiém ty 1& 22%, nhiém trung duong tiéu chiém ty Ié 20% va dau hong
gap trong 11% [37].
1.2.1.2.CAc triéu chirng do ting sinh dc tinh va tham nhiém

Té bao ung thu c6 thé xam nhap vao bat ¢ co quan nao trong co thé, gay
ra cac réi loan vé cu tric va chirc ning cia co quan d6 va gy ra cac triéu
chiing 1am sang li€én quan nhu: Gan, lach, hach I6n. Pau nhirc xuong. Tham
nhiém da, niém mac. ThAm nhiém tinh hoan, thdm nhidm hé than kinh trung

wong, trung that hay cac vi tri khéc...[65].



1.2.1.3.Cé4c biéu hién toan than

Bénh nhan cd cac biéu hién da xanh xao (54%), mét moi (46%), cam giac
bat an, kho chiu trong ngudi (31%), suy nhuge co thé (27%) va phu (15%)
[37]. Mot s6 bénh nhan c6 biéu hién vé da day rudt nhu: chan an dan dén sut
can, chudng bung (11%), dau bung (12%) [37].

1.2.2. C&c bién d@oi can l1am sang
1.2.2.1.Coéng thic mau

Tang s6 luong bach cau (> 10,000/mmd) xay ra xap xi khoang 1/2 bénh nhan
bi bénh bach cau cap. Khoang 20% bénh nhan cd s lwong bach cau > 50.000/mm?
[137]. Giam bach cau hat thuong gap va din dén nguy co nhiém tring.

Thiéu mau (Hb < 10g/dl) xay ra trong khoang 80% bénh nhan tai thoi
diém chan doan. Thiéu mau binh sac [128].

Giam tiéu cau: khoang 75% bénh nhén c6 tiéu cau < 100.000/mm3 [65].
1.2.2.2.Céc bién déi sinh hoa

Ting acid uric mau: thuong gap ¢ nhiing bénh nhan véi ganh nang té
bao khéi u Ion, phan &nh sy dong hda va di hoa cua purine [150].

Tang LDH: phan anh sy tao ra va phan huy mét lugng I6n enzyme baoi
c4c té bao &c tinh, hay sy thay doi chuyén hoa giita cac co quan [168].

Tiing enzym gan: cO thé gap tai thoi diém chan doan do té bao bach cau
non tham nhiém & gan. Ri loan chiic niang gan thuong nhe va khong lién
quan dén mac do gan Ion [153].

Suy than: bién ching suy than xay ra lién quan dén mot vai yéu té, bao
gom té bao blast thdm nhiém than, tac dung phu lién quan dén diéu tri vi du
nhu hoi chang ly giai u, doc tinh than do thudc va nhidm khuan huyét [24].

R6i loan dién giai d6: giam hoic ting ndng do calcium, ting ndng do
kalium va phosphat [128].
1.2.2.3.Chdn dodn hinh dnh

Déi vé6i nhitng bénh nhan cé biéu hién xam lan ngoai tay, chang han nhu cac
u luc & xuong, da, mé mém, u luc héc mat, canh tay séng, ngoai mang cing, can co
c4c chan doan hinh anh thich hop nhu MRI, CT scan [128].
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1.2.2.4.Tiy do
Tham kham tuy xwong cho phép kiém tra duoc hinh thai hoc, kiéu hinh
mién dich, di truyén té bao, hay nhitng xét nghiém phan ti, gidp cho phan loai
nguy co dugc chinh xac [42].
Hinh thai hoc
Dua vao hinh thai hoc, c6 thé phan biét dugc BCCDL hay BCCDT.
Nguyén bao lympho trong bénh BCCDL thuong cé kich thudc va hinh thirc
ddng nhat, kich thude thuong nho, ty 16 nhan so véi bao twong cao, chét
nhi&m sic & nhan min va c6 c4c hach nhan. Trong BCCDT, nguyén tay bao 1a
nhitng té bao chua truong thanh vai nhan 16n, hat nhan noi bat, mot luong té
bao chat xanh nhat. Bién hinh, cac nguyén tay bao c6 nhiéu té bao chat hon
so véi nguyén bao lympho va c6 thé cé cac que Auer [128].
Nhudm hoa hoc té bao:
BCCDL.: Periodic acid Schiff (+), Soudan-black (-), Peroxydase (-).
BCCDT: MPO (+), Soudan-black (+), PAS (-) [65].
1.2.2.5. Pém dong chay té bao
Pic diém kiéu hinh mién dich ddi vai mdi dong té bao nhu sau [128]:
Céac khang nguyén dong lympho: Dong B: CD19, CD20, CD22, CD79a,
PAXS. Dong T: CD1a, CD2, CD3, CD4, CD5, CD7, CD8. Té bao diét tu nhién
(CD56) va céc chi diém cho dong lympho chura truong thanh (CD10, TdT).
Cac khang nguyén dong tuay (vi du: CD13, CD33, MPO, CD11b, CD64).
Cac khang nguyén truéng thanh: CD34, CD117, HLA-DR.
Panh gia bénh ton du téi thieu (MRD): sir dung mau tity caa bénh nhan
d3 qua diéu tri theo cac phac db chuan ddi véi tieng nhdm bénh. Tur d6 sé& khao

sat dau 4n mién dich cua bénh nhi, d6i chiéu véi cau hinh mién dich giai doan
1 (thoi diém chan doan), va dya trén dau an mién dich bat thuong, lac dong
sau khi diéu tri, dé tir d6 tinh duoc bénh ton du tdi thiéu [128].
1.3.CAC BIEN POI GEN TRONG BENH BACH CAU CAP

Céc bat thuong vé gen cha yéu do dot bién cu trac NST, co thé gdy nén
bo1 chuyén doan NST, mat doan, déo doan, cu trac lai gen hay dot bién diém.
Trong d6, chuyén doan NST thuong gip nhat [128]. Sau day, chiing t6i xin
trinh bay nhitng dot bién gen xuit hién v&i tan sudt khd cao va co ¥ nghia
trong viéc tién lugng va diéu tri bénh bach cau cap tré em.
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1.3.1. Nhirng bit thuong vé gen trong bénh bach cau cip dong lympho

Other T-ALL
A
T T HOXA =

18% 28% 23% ETV6/RUNX1
21.4%

Tién lugng tot

Tién lugng xau 25%
BCR/ABL1
2.2%

ETV6/RUNX1-like.
1.5%

Trén IuGng boi
NST tang nhiéu
25,8%

0.8% PAX5P80R TCF3/PBX1 NUTM1r \-DUX4r
0.3% 28%  05% 3.3%

ren lu'gng trung binh

Hinh 1.1. Phan bé cac bién déi gen trong bénh bach cau cap dong lympho [72].

1.3.1.1. Dung hep gen TEL/AML1 (ETV6/RUNX1) do t(12;21)(p13;422)

1 38 125 340 420 452
TEL (ETVS) PD REPRESSION ETS

¢

1 5 204 VWRPY 479
AML1 (RUNX1) - Runt 'Ipaoou) ACTIVATION

f SID

1 38 125 336 368 521 VWRPY 796
TEL-AML1 | PD REPRESSION .:i Runt I'psoolo' ACTIVATION
4 “siD
Dung hop gen t(12;21)

Hinh 1.2. Gen TEL, AML1 va dung hop gen TEL/AML1 [187].
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Gen ETV6 nam trén nhanh ngan NST sb 12 (12p13), duoc biét nhu gen
TEL, ¢6 vai tro trong diéu chinh qué trinh phét trién va tang truong céc loai té
bao, dic biét 1a t& bao mau. Gen RUNXL nam trén nhanh dai cua NST 21
(21g22), dugc biét 1a gen AML1, ma hda cho mét protein c6 vai tro diéu chinh
quéa trinh biét hoa tir té bao gbc tao mau thanh cac té bao mau treong thanh
[166],[187].

Chuyén doan t(12;21)(p13;q22) tao ra dung hop gen TEL/AML1, phé& v&
chirc ning binh thuong caa gen TEL va/hoic tao ra mot yéu té e ché phién mé,
lam suy giam biéu hién cua gen AML1. Dung hop gen TEL/AML1 thuong gap
nhat & tré bi BCCDL, chiém ty 1é tir 15-25%, c6 lién két voi tién lugng thuan loi
[25],[135].
1.3.1.2. Dung hgp gen E2A/PBX1 do t(1;19)(g23;p13)

Nhiém sic thé 1 n Pbx1 HD C
_ AD1 AD2
Nhiém sac thé 19 N l I E2a B
LDFS
AD1 AD2
t(1;19) n~-of} J E2a-Pbx1 HD | C

LDFS |

Hinh 1.3. Gen E2A, PBX1 va dung hop gen E2A/PBX1 [125].

Gen E2A nam trén NST 19p (bang p13.2-p13.3), ma hoda cho nhitng yéu
t6 tang cuong gan két Ig helix-loop-helix E12 va E47. Gen PBX1 nam trén
nhiém sic thé s6 1, bang q23, mi hoa cho protein gin két DNA, c6 vai trd
trong qué trinh tao xuong.
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Chuyén doan t(1;19)(q23;p13) tao ra dung hop gen E2A/PBX1, ma hoa
cho yéu t4 hoat hda phién ma lién tuc, con dugc goi 1a protein gay ung thu véi
vling hoat hoa phién ma ¢ dau N caa gen E2A gan véi viing homebox gan két
DNA dau C cua gen PBX1. Tir d6 dan dén té bao tang sinh qua muc khong
kiém soat duoc [20].

Pay 1a chuyén doan ding hang tht hai vé cac chuyén doan nhidm sic
thé trong bénh BCCDL tré em, xay ra khoang 5-6% cac truong hop [72],[99].
T nhitng nim 1990, ngudi ta thdy chuyén doan nay lién quan véi tién luong
xau, nhung voi cac phac dd diéu tri hién tai, chuyén doan nay khong con duogc
phan loai vao nhém tién lwong xau [49],[133], ngoai trir kha ning gia ting bi
tai phat hé than kinh trung wong [76], va vi thé chuyén doan nay khéng con
dung dé phan tang nguy co trong hau hét cac nhém hop tac nghién ctu.
1.3.1.3. Dung hgp gen BCR/ABL1 do t(9;22)(g34;911)

Bién ddi NST s6 9

NST Sé 9 Bé gay NST ' |
Bién ddi NST s6 22
NST s6 12 (NST Philadelphia)

BCR=—3» ﬁ — %BCR-ABL
W
Hinh 1.4. Gen ABL, BCR va dung hop gen BCR/ABL1 [104].
Gen ABL1 nam trén nhanh dai NST sé 9 (9934), ma héa cho mot protein

ABL

tyrosine kinase co vai tro trong nhiéu tién trinh cua cac té bao trong co thé,
nhu: biét hoa, phan chia va bam dinh cua té bao. Gen BCR nam trén nhanh dai
NST s6 22 (22q11), c6 vai tro cung cap cac chi dan dé tao ra mot protein ma

chtic ning cta né chua duoc hiéu rd hoan toan [62].
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Chuyén doan t(9;22)(q34;q11) tao ra dot bién dung hop gen BCR/ABLI,
méa hoa cho protein BCR/ABL1 c6 hoat tinh tyrosine kinase da mién, dong vai
trd trung tam trong s tién trién bénh BCCDL, BCMDT mang Ph+ va rét it trong
BCCDT [104]. Nhiéu con duong tin hiéu dd xac dinh vai trd trung gian cta hoat
tinh gen BCR/ABL1 nhu: RAS/RAF/MAPK, P13K/AKT/Mtor, JAK/STAT,
WNT/B-Catenin, va con duong JAK/STAT [18]. Tuy thudc vao vi tri dut gay
trén NST 22 tai vi tri gen BCR, 3 dong dang chinh yéu caa BCR/ABL1 duoc tao
ra, ma hoa cac protein co trong luong phén tir khdc nhau: 190 kDa, 210 kDa va
210 kDa. Trong BCCDL, loai protein BCR/ABLI1 thuong gap la 190 kDa [18].

Pay 14 chuyén doan thudng gap nhat & ngudi 16n bi BCCDL, xay ra khoang
25% cac truong hop, nhung it gap hon & tré em bi BCCDL, véi ty 1€ khoang 2-4%
[135]. Cho dén thoi diém hién tai, dot bién nay c6 tién lugng xau. Ngay ca khi sir
dung hoa chat manh, nhitng bénh nhan BCCDL c6 dot bién Ph (+) cho thay gia
tang ty 1é that bai sau tin cong, tham nhidm hé than kinh trung uong va tai phat
som. DBiéu tri BCCDL-Ph(+) va BCMDT, Ph(+) da duogc cai thién nho vao sy
phét trién caa thudc Imatinib, mot chét e ché tyrosine kinase, chdng lai dung hop
gen BCR/ABL1, gilip cai thién ty 1& séng sot tir 30-40% 1én dén 80% [44],[147].
1.3.1.4. Dung hgp gen MLL/AF4 do t(4;11)(g21;q923)

" |

AT-Hooks MY 2n Fingers TRX
\ = NST 11
MLL \ ]
NHD ‘ TAD NLS CHO

LAF4

NST 2

7S%AM| 5% %

[ ]
6%
'.‘ u ‘ |
AF4 | - NST 4
[ ]

[S——
ALF

|MLL1AF4( 1] N |

Der(11)

Hinh 1.5. Gen MLL, AF4 va dung hop gen MLL/AF4 [179].
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Gen MLL nam trén NST 11023, m héa cho protein ¢ kha niang gan
két DNA va c6 vai tro quan trong cho hoat dong phién ma cac gen lién
quan dén qué trinh biét hda. Gen AF4 nam trén NST sé 4921, ma hda cho
mot protein giau serine-proline.

Dung hop gen MLL/AF4 do chuyén doan t(4;11) lam mét tinh binh
thuong cua gen MLL va san pham protein caa né mat kha ning gin két
DNA 1am cho té bao khong biét hoa dugc [46].

Tan suat xuat hién dung hop gen MLL/AF4 tir 1-2%. Nhitng bénh nhan
B-BCCDL véi tai sap xép gen MLL c¢6 tién lwgng X4u hon 13 rét so véi nhiing
bénh nhan khong c6 dot bién, dac biét ¢ tré dudi 1 tudi, nhung ddi vai thé T-
BCCDL, d6t bién nay khdng mang lai mot tién luong Xau twong tu nhu dong
té bao B-BCCDL [135].
1.3.1.5. Dung hgp gen SET/NUP214 do t(9;9)(q34;934)

Gen SET duogc xac dinh trudc day la TAF-1 hay TAF-1p, dinh vi &
9934.11, c6 vai trd ma hoa e ché qua trinh chét té bao bang cach giy doc té
bao lympho T. Gen NUP214 dinh vi & nhiém sac thé 9q34.13. Dung hop gen
SET/NUP214 duogc hinh thanh tir dung hop exon 7 cua gen SET va exon 18
ctia gen NUP214. Dung hop gen e ché su biét hoa cac té bao gdc tao mau
khac nhau. Dung hop nay thuong gip tan suit cao nhat & cac bénh nhan T-
BCCDL, va gép phan vao su xuét hién ciia T-BCCDL bang cach ting cudng
biéu hién ctia cum gen HOXA [189].
1.3.1.6. Chuyén doan t(8;14)(q24:;G32)

Gen MYC nam trén NST s6 8 (8q24), diéu hoa mot sb chu trinh sinh hoc
quan trong nhu kiém soéat chu Ky té bao, su phat trién cua té bao, tong hop
protein, tan tao mach va chét theo chuong trinh. Gen IGH nam trén NST s6
14 (14932), c6 vai trd nhan biét cac khang thé la va dap ang véi cac mién
dich nhu thuc bao va hé théng bo thé. Chuyén doan t(8;14)(g24;q32) tao ra
dung hop gen MYC/IGH, anh huong dén chu ky té bao, biét hda té bao,
chuyén hoa, va qué trinh chét theo chuong trinh [88].
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Hinh 1.6. Cau tric gen MYC, IGH va dat bién dung hop gen MYC/IGH [88].

Ngoai nhitng dung hop gen trén, nhiing bién doi gen trong T-BCCDL
chua du bang ching rd rang trong tién luong bénh va do d6, khong duoc ding
dé huéng dan phan nhom nguy co trong diéu tri. Bién doi gen thuong gap
nhat trong T-BCCDL la kich hoat dot bién NOTCH1 trong gan 60% truong
hop va mat doan vi tri gen CDKN2A ¢ nhiém sic thé nhanh 9p21 trong hon
70% truong hop. Chuyén doan ciing thudng gap trong T-BCCDL, thuong lién
quan dén yéu tb sao chép gen duoc dit dudi su kiém soat cua ving mé rong
TCR & vi tri gen TCRB (7¢34) hay TCRA-TCRD (14q11).
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1.3.2. Nhirng bat thuong vé gen trong bénh bach cau cap dong tiy

-7

(1%)

NPM1 mut/FLT3 ITD
(3%)

RUNX1-CBFA2T3 ]
(1%)

KAT6A-CREBBP -
(1%)
DEK-NUP214
(1%)

RBM15-MKL1
(1%)

NPM1 mut/FLT3 wt
(4%)

NPM1 wt/FLT3 ITD
(8%)

MLL
(20%) WT1 mut/FLT3 ITD

(3%)

— WT1 mut/FLT3 wt
(7%)

CBFB-MYH11

(10%) CEBPA

(5%)

FLT3-ALM
(1%)

IDH1/IDH2
(4%)

Hinh 1.7. Céc bién dbi gen trong bénh BCCDT [145].
1.3.2.1.Dung hep gen AML1/ETO do t(8,21)(g22;q922)

RUNX1-RUNX1T1

(15%) Other

(15%)

Runt EID eTAFh HHR  Nervy MYND

N\ 7

Runt eTAFh HHR Nervy MYND

AML1/ETO @ - ; - l . )

Hinh 1.8. Gen AML1, ETO va dung hop gen AML1/ETO [142].

Gen RUNX1 (duoc biét nhu AML1) trén nhiém sic thé 21, binh thuong
ma hoa protein c6 vai trd trong hoat hoa phién ma lam té bao phan chia va
biét héa. Gen RUNX1T1 (duoc biét nhu ETO) nam trén nhiém sic thé sé 8,
ma hoa cho mot protein gin két véi kém, duoc dat tén 1a CBFA2T1, mot

protein hat nhan c6 chic nang dong tc ché phién ma [142].
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Chuyén doan t(8,21)(q22;022) tao ra dung hop gen AML1/ETO, khéng
nhitng khong c6 chiic ning cta protein AML1 ma con tc ché protein AML1
binh thuong, dan dén té bao bi ung thu.

Sy hién dién chuyén doan t(8;21) c6 gia tri dé chan doan BCCDT cho
d0 té bao blast & trong tiy xwong dudi 20%. Bién doi ndy, dugc tim thay
trong khoang 10-20% bénh nhi bi BCCDT, va thuong két hop véi BCCDT-
M2, cac sarcoma u hat, va thuong lién quan véi tién luong thuan lgi, vaéi thoi
gian song toan b trong vong 5 nam dao dong tir 80-90% [130].
1.3.2.2.Dung hep gen PML/RARA do t(15;17)(922;921)

Gen RARA (RAR-alpha) trén nhidm sic thé s6 17, c6 chic niang hoat
hoa qua trinh phién ma cua cac gen ¢ vai tro gilp té bao truong thanh. Cau
trdc cua protein ndy cd phan gian vao deoxyribonucleic acid va mot phan
tuong tac v6i dan xuat caa acid retinoic. Gen PML trén nhiém sic thé 15, c6
vai trd chinh yéu trong viéc wc ché khdi u va bat 6n dinh hé gen. PML c6 thé
tham gia vao mot s con dudng chirc nang, bao gdm qua trinh chét va 140 hoa
phu thudc hay khéng phu thudc vao p53, tu doi méi té bao gbc [102].

Chuyén doan t(15;17) tao ra dung hop gen PML/RARA, mi hoa protein
méi, protein mgi nay khdng nhitng khong hoat hoa phién ma ma con wc ché
chirc ning cua RARA binh thuong, do d6, t& bao khong tong hop dugc
protein, qua trinh trugng thanh té bao dung lai ¢ giai doan tién tay bao.

Chuyén doan t(15;17) gap trong 5-12% & tré bi BCCDT [103]. Nhiing
bénh nhan bach cau cip tién nguyén tay bao cé thé dat dugc két qua rat tot
néu dugc diéu tri phac d6 thich hop. Ding ATRA va arsenic trioxide nham
vao dich 1a gen PML, nhu 14 liéu phéap ban dau.
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Hinh 1.9. Gen PML, RARA va dung hop gen PML/RARA [102].
1.3.2.3. Pdo doan nhiém sac thé 16, inv(16)(p13;q22), CBFS/MYHI1

Bat thuong nay thuong xay ra & bénh bach cau cap dong nguyén tay
bao don nhan (BCCDT-M4). Gidng nhu chuyén doan t(8;21), su hién dién
dao nguoc nhidm sic thé c6 gié tri dé chan doan BCCDT ngay ca khi tay db
c6 dudi 20% blast.

Gen CBFp nam trén NST 16g22. Cau trlic cia gen van chua duoc biét
day du, san pham cua gen la protein CBFJS, 1a mot yéu té phién ma. Gen
MYH11 nam trén NST 16p13. Sy dao nguoc nhiém sac tao ra dung hop gen
CBFS/MYHI1. Dung hop gen nay c6 san pham la mot protein kham. San
pham nay ngin qua trinh biét hoa cac té bao théng qua vai trd cia CBFo2
trong bao twong. Hoat dong cua san pham protein kham tuy thé ciing chwa du
gay nén bach cau cap ma can cé phdi hop them mot sé bién di khac.

Dung hop gen xay ra khoang 7-9% & tré em, va thuong két hop véi tién
lugng tét, vai thoi gian séng toan bo trong 5 nam tir 75 -85% [135].
1.3.2.4.Dung hop gen MLL/AF6 do t(6;11) (q27;923)

Gen MLL nam trén NST 11 gan két vai gen AF6 trén NST 6 tao thanh
dung hop gen MLL/AF6. Chuyén doan t(6;11)(q27;923) khong hiém gap
18



trong BCCDT tré em va dugc chimg minh c6 tién lwong X4u hon so vai cac
dang sap xép khac cia MLL. AF6 1a mot protein va duoc thay trong té bao
chat cua nhitng té bao tay xuong khoe manh. Tréi lai, trong nhiing té bao tai
sap xép MLL/AF6, AF6 duoc tim thay khu trd trong nhan, din dén hoat héa
sai l1am con duong RAS va cac muc tiéu theo hudng cua nd. Bat hoat dung
hop gen MLL/AFS6, ching ta phuc hoi lai vi tri cua AF6 trong céc té bao chat,
vi vay lam giam dang ké mac RAS-GTP [106]. Piéu nay cang khang dinh rd
hon dung hop gen MLL/AF6 va mét phan cua dung hop, AF6 dong vai tro
trong viéc phat trién BCCDT.

1.3.2.5. Dung hgp gen KMT2A/MLLT10 do t(10;11)(p12;q923)

Tai sap xép gen KMT2A, trude day 1a MLL lién két vai nhiéu rdi loan
bénh Iy mau khéac nhau. Hau hét cac bénh nhan bi BCCDT hay BCCDL, chi
mot s6 nho lai gitra hai dong. Dung hop gen KMT2A/MLLT10 14 két qua tur
nhiéu 1an bé gay ¢ ca hai locus gen. MLLT10 1a dong yéu t6 caa methyl hoa
histone H3K79 (DOTLL) va lam trung gian cho su tuong tac cua AFFL,
MLLT1 va MLLT3 véi DOTLL. Dung hop gen KMT2A/MLLT10 14 mot dau
hiéu cua su gia tang va m¢o rong methyl héa H3K79, la mot doi hoi cho su
duy tri sao chép RNA. Thuéc tc ché DOTIL la mét thuoc hia hen cho diéu
tri 1am sang hién dang dugc danh gia [124].

1.4. CAC YEU TO TIEN LUQNG BENH BACH CAU CAP
1.4.1. C4c yéu to tién lwgng trong bénh bach cau cap dong lympho

Nhitng yéu té tién luong bao gom: tudi, gisi, chung toc, cac bién ddi di
truyén, so lugng bach cau ban dau, kiéu hinh, tinh trang dinh dudng, ciing
nhu dap Gng voi diéu tri.
1.4.1.1.Tuéi

Tiéu chuan cua vién ung thu qudc gia My, Y xac nhan ngudng dudi 1
tudi va hozc > 10 tudi c6 tién lugng Xau hon so voi nhdm tudi trong @6 tudi 1-
9 tudi. Pi vai nhitng tré dudi 1 tudi, tién lwong xau nhat cho nhiing tré dudi
3 thang tudi, tién lugng trung binh & nhém tudi tir 3-6 thang, va tién luong tét
nhat & nhom tudi tir 6-12 thang [126].
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1.4.1.2. Gigi

Tré gai co tién luong tot hon tré trai, véi ty & sbng nhiéu hon 1,1% cho
tré gai theo céc thir nghiém phac d6 ung thu nhi (COG) hién nay [68]. C6 thé
giai thich kha ning do tré trai c6 nguy co bi tai phat tinh hoan, tan suit cao hon
bi T-BCCDL va ty 1¢ thap hon bi da bdi ¢ tré nam so véi tré gai, va kha nang
nhitng yéu té sinh hoc, noi tiét va chuyén hoa khac chwa giai thich dugc [128].
1.4.1.3. Chang tgc

Diéu co ban trong su khac biét vé chung toc trong tién luong bénh
BCCDL duoc xem nhu 14 da nhan t6, anh hudéng boi su khac biét vé tinh
trang kinh té xa hoi, tiép can véi cham soc y té, su tuan thu diéu tri [67], ciing
nhu sy khéc biét vé mat sinh hoc trong nhay cam véi hda chat caa cac té bao
ung thu va nhitng yéu t6 vé duoc dong hoc ciia bénh nhan anh huong bai hoa
chat diéu tri [181].
1.4.1.4. Bién déi di truyén

C6 nhitng bién doi di truyén dem lai tién luong tét, nhung nguoc lai, co
nhitng bién doi di truyén mang dén tién lugng xau hay tién lugng trung binh.
Dua vao c4c bién ddi di truyén giup nha 1am sang tién lwong duoc cho bénh
nhan va c6 nhitng phuong phap diéu tri phd hop [75].
Bang 1.1. Phan nhom tién lwong BCCDL dua theo céc bién doi di truyen [71]

Tién luong Cac bién doi di truyén
- 1(8;21)(g22;023), RUNX1/RUNX1T1- AML1/ETO
Tot - Tai sap xép NUMT1

- Trén ludng boi tang nhidu NST (51-65 NST)

- 1(9;22)(g34;011), BCR/ABLL.
-1(17;19)(g22;p13), TCF3/HLF

- BCR/ABL1-like (Ph-like).

Xau - ETV6/RUNX1-like.

- 1(4;11)(021;023), KMT2A/AFF1- MLL/AF4
- Téi sap xép KMT2A vai t(v;11023.3).

- Téi sap xép BCL2/MYC
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- Tai sap xép MEF2D
- Duéi ludng boi NST (< 44 NST)

- Céc dot bién gen khdng thudc hai nhom trén (trong d6 co cac
dung hop gen nhu

- 1(1;19)(g23;p13), TCF3/PBX1

- 1(9;9)(g34;0934), SET/NUP214

Trung binh

1.4.1.5. Sé lwong bach cdu

Nhitng bénh nhan c6 sb luong bach cau > 50.000/mm3 duoc xép vao
nhém nguy co cao, con nhitng bénh nhan c6 s6 luong bach cau < 50.000/mm3
duoc xép nguy co thuong [68]. C6 mot méi lién hé gitra s6 lugng bach cau
ban dau va tién luong d6i véi cac bénh nhan bach cau cap dong lympho B,
nhitng tré c6 sb luong bach cau cao cho tién lwgng xau hon, mic dau sy khac
biét nay khdng thiy dbi vai cac bach cau dong lympho T [64].
1.4.1.6. Kiéu hinh mién dich

Kha niang song s6t duy tri tét hon ¢ tré bj B-BCCDL so vdi tré bi T-
BCCDL, mic dau sy khac biét da duoc thu hep dang ké. C6 khoang 10%
chénh léch thoi gian séng sét cho nhitng bénh nhan diéu tri theo phac d6 COG
thir nghiém trong khoang thoi gian tir 2000-2005 [68].
1.4.1.7. Tinh trang dinh dwéng

Ca tinh trang suy dinh dudng hay béo phi tai thoi diém biéu hién bénh
cling nhu tinh trang dinh dudng kém trong suét mot vai thang diéu tri hoa
chat tang cuong sau giai doan tan cong duoc xem Ia yéu to anh hudng dén
tién lugng trong mot vai nghién ciu [38],[117]. Béo phi tai thoi diém chan
doan co6 mbi lién hé véi kha ning sdng sot thap va gia tang ty 16 tai phat, dic
biét & nhitng bénh nhan trén 10 tudi [32].
1.4.2.Céc yéu t6 tién lwong trong bénh bach cau cap dong tiy
1.4.2.1.Céc biéu hign 1am sang va cdn 1am sang

Bach cau tai thoi diém chan doan cd méi lién hé véi két qua diéu tri. Vi
du, theo cac phac do diéu tri caa hoi dong nghién ctu y khoa (MRC), nhém
ung thu tré em (CCG, POG), néu bach cau < 20x10%1, ¢ két qua diéu tri tét
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hon, nguoc lai, bach cau > 100x10%1 c6 tién luong xau. Theo phac d6 CCG-
2891, néu bach cau > 330x10%I, c6 méi lién hé vai thoi gian séng khéng bénh
khoang 7%, trudc tién 1a lién quan dén doc tinh tir vong som, that bai giai
doan cam ng, va tai phét [177].

Viéc tham nhidm hé than kinh trung wong khong c6 anh hudng nhiéu
dén tién luong cta bénh nhan vira duoc chan doan BCCDT [79]. Tuy nhién,
nhitng u luc & hé than kinh trung wong va héc mat cé lién quan véi cai thién
két qua diéu tri, trong khi nhitng u luc ¢ da cé két qua diéu tri kém hon, co
kha nang phu thudc vao sinh hoc co ban caa nhiing ton thuong nay [78]. Tuy
nhién, ca hai biéu hién 1am sang nay déu khong duoc st dung dé dua vao
phan loai bénh nhan theo cac nhom nguy co khac nhau, mac du bién phap
tang cudng bom ndi tuy duogc khuyén céo ding cho nhitng bénh nhan cé bang
chung thAm nhiém hé than kinh trung wong.

Véi su loai trir FAB M3 hoac bach cau cip dong tién tay bao, hinh thai
hoc khéng anh huong nhiéu dén diéu tri BCCDT.
1.4.2.2. Bién doi di truyén

Bach cau cap dong tiy c6 nhiéu rdi loan khac nhau vé mic do té bao va
muc do phan ti. Tuy nhién, nhiéu thay doi khong lién quan ro rang dén tién
lugng dua vao cac diéu tri hién nay. Mic dau vay, viéc xac dinh nhiing bat
thuong nao la chu lyc trong bénh BCCDT, ciing nhu nhiing yéu té diéu chinh
dap ung thudc don 1¢ hoic két hop van la mot thach thie Ion [128]. Bang
dudi day mo ta cac bién ddi di truyén theo nhom tién luong.

Bang 1.2. Phan nhom tién luong BCCDT theo céc bién dbi di truyén [139]

Tién lugng Pot bién gen

- 1(15;17)(q24:921), PML/RARA

- 1(8;21)(q22;023), AML1/ETO

Tot - inv(16)(p13;022), hoic t(16;16)(p13;022), CBFS/MYHI 1
- 1(1;11)(g21;023), KMT2A/MLLT11

- Dot bién NPM1, dot bién CEFBA
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-1(6;11)(927;923), KMT2A/AFDN- MLL/AF®6.
- 1(9;11)(p22;923), KMT2A/MLLTS3.

- 1(6;9)(923;934), DEK/NUP214.
-1(4;11)(921;923), KMT2A/AFF1- MLL/AF4
- 1(10;11)(p12;023), KMT2A/MLLT10

Xau - 1(5;11)(g35;p13), NUP98/NSD1

- 1(7:12)(q36;p13), ETV6 (TEL); HLXB9 (MNX1)
- 1(9;22)(q34;q11), BCR/ABL1

- M4t doan 5/50-

- Mét doan 7/7g-

- Pao nguoc nhiém sic thé s6 3.

. - Bat thuong khac khong duoc liét vao tién luong tot, tién
Trung binh . - A
lugng Xau va khong c¢6 dot bien & mic d6 phan tu.

1.5. PHAN NHOM NGUY CO, CHAN POAN VA PIEU TRI BENH
BACH CAU CAP TRE EM
1.5.1. Phan nhém nguy co, chan doan va diéu tri BCCDL
1.5.1.1.Phdn nhom nguy co
Ap dung theo tiéu chuan phan loai cua vién ung thu qubc gia Hoa Ky [68].

- Nguy co thudng: tudi tir 1- <10 tudi, va sé luong bach cau <50x10%1.

- Nguy co cao: tudi > 10 tudi, hoic < 1 tudi, va/hoic sé luong bach cau
> 50x10%/1.

- Do véi tré < 1 tudi: dugc xép vao nhém BCCDL nhii nhi.
1.5.1.2. Chin dodn
Tiéu chudn 1am sang

- Triéu chting toan than: sét, mét moi, an kém. Thiéu mau, xuat huyét
dudi da hoac niém mac.

- Triéu chang tham nhiém ngoai tay xwong: gan, lach, hach Ién, tham
nhiém hé than kinh trung wong, thAm nhidém trung that, hay thAm nhiém tinh
hoan [65],[128].
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Cac xet nghiém
Cong thirc mau ngoai vi
C6 hemoglobin (Hb) thudng giam, sé luong bach cau co thé tang, binh

thuong hay giam, nhung thuong cd bach cau da nhan trung tinh giam nang, c6
thé nhin thdy bach cau non ra mau ngoai vi hoic khong. Sé lugng tiéu cau
thuong giam [128].
Tay do

Néu trong tiy xwong thdy té bao non &c tinh dong lympho > 20% thi
duogc chan doan bach cau cap, day 1a tiéu chuan vang.

Hoa hoc té bao: ¢ PAS (+), Soudan-black (-), Peroxydase (-).
Mién dich té bao

Dong té bao B: CD19 duong tinh manh véi > 1 chi diém duong tinh
manh véi: CD79a, CD22, CD10 hozc CD19 yéu véi > 2 chi diém duong tinh
manh nhu: CD79a, CD22, CDI10.

Dong té bao T: CD3 duong tinh va téi thiéu mot trong cac chi diém nhu
CD2, 5, 7, hoac 8 [86].
1.5.1.3. Piéu tri bach cdu cdp dong lympho

Hién tai, ching tdi 4p dung phac d6 CCG 1881 hiéu chinh cho nguy co
thuong va phac d6 CCG 1882 hiéu chinh cho nguy co cao [70],[112]. Trudc
khi bat dau diéu tri cho cac bén nhan bach cau céo dong lympho, ching tdi c6
co hoi thao luan véi cac chuyén gia nudc ngoai trong viéc ap dung phac do
diéu tri. Chang tdi ¢é hiéu chinh d6i chat vé thoi diém cho thude dé phd hop
véi hoan canh thuc té tai dia phuong, nhung van ap dung dua trén co sé chinh
ctia phac dd da c6. Muc dich cua liéu phap diéu trj 1a dem dén mot su lui bénh
vé mat hinh thai hoc ciing nhu 14m sang lau dai cho bénh nhén. Diéu tri dugc
phan thanh céc giai doan nhu bang tom tat sau.
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Bang 1.3. Phac d diéu tri cho nguy co thuong
(Hiéu chinh phac d6 CCG 1881) [70]
1. Tdn cong: (1 thang)

VCR 1,5 mg/m? (t6i da -2mg) - Ngay 0, 7, 14 va 21
DEX 6,0 mg/m?/ngay — Ngay 0-27
L-Asp 6,000 1U/m? 9 liéu (3 1an hang tuan) bat dau tir ngay tht 3-5
Bom ndi tay MTX tuéi 1 dén nhé hon 2 tudi, 8 mg
2 tudi- nho hon 3 tudi, 10 mg
Lén hon 3 tudi, 12 mg - Ngay 0, 7%, 14, 217, 28

* Bénh nhan ¢ thdm nhiém hé than kinh trung wong tai thoi diém chan doan.
1.2. Ciing cé: (1 thang)

VCR 1,5 mg/m? (t6i da 2 mg) — Ngay 0
6-MP 75 mg/m?/ngay — Ngay 0-27

Bom ndi tuy MTX vao céc ngay 7, 147, 21™

“ Nhitng bénh nhan thAm nhiém hé than kinh trung wong khong nhan mili noi tay
vao ngay 14 va 21
1.3. Duy tri tam thoi:

VCR 1,5 mg/m? (t6i da 2mg) - Ngay 0, 10, 20, 30, 40
MTX 100 mg/m? liéu khai dau- Ngay 0, 10, 20, 30, 40 (liéu ting 1én 50 mg/m? mdi
10 ngay tuy vao sb luong bach cau hat)

Bom ndi tty MTX vao ngay 0 va 30

1.4. Tich cwc mugn: (49 ngay)

VCR 1,5 mg/m? (t6i da 2 mg) - Ngay 0, 7 va 14
DEX 10 mg/m? - Ngay 0-6 va 14-20

L-Asp 6.000 UI/m? mdi 6 liéu x 2 lan (Ngay 3, 42)
DXR 25 mg/m? — Ngay 0, 7 va 14

CPM 1.000 mg/m? - Ngay 28

6-MP 75 mg/m?/ngay — Ngay 28-41

Ara-C 75 mg/m?/ngay - Ngay 28-31 va 35-38
Bom ngi tay MTX vao ngay 0 va 28
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1.5. Duy tri: (84 ngay mdi vong; 20 thang)

VCR 1,5 mg/m? (t6i da 2mg) mdi 28 ngay, vao ngay 0, 28, 56
DEX 6 mg/m?- ngay 0-4, 28-32, va 56-60

6-MP 75 mg/m?/ngay - ngay 0-83

MTX 20 mg/m? vao ngay 7,14, 21, 28, 35, 42, 49, 56, 63, 70, 77.
Bom ndi tay MTX vao ngay 0

Chu y: VCR: Vincristine, DEX: Dexamethasone, L-asp: L-asparaginase; MTX:
methotrexate;  6-MP:  6-Mercaptopurin;  DXR:  Doxorubicine;  CPM:
Cyclophosphamide; Ara-C: Cytarabine.

Bang 1.4. Phac d6 diéu tri cho nguy co cao (hiéu chinh phac do CCG 1882) [112]

2.1. Tén cong:

VCR 1,5 mg/m? (t6i da 2 mg) - Ngay 0, 7, 14 va 21

PSL 60 mg/m?/ngay —Ngay 0-27

L-Asp 6.000 1U/m? 9 liéu (3 lan hang tuan) bat dau tir ngay 3-5

DNR 25 mg/m?/ngay — ngay 0, 7, 14 va 21

Bom ndi tay MTX tudi 1 — nhé hon 2 tudi, 8 mg
Tudi 2 d&én nho hon 3 years,10 mg
Lén hon 3 tudi, 12 mg - Ngay 0, 7*, 14, 21*, 28

* Chi danh cho bénh nhan tham nhiém hé than kinh trung wong.

2.2. Cing cé: (9 tuan)

CPM 1.000 mg/m? - Ngay 0 va 28

6-MP 75 mg/m? — ngay 0-27

Ara-C 75mg/m#ngay x 16 liéu - Ngay 1-4, 8-11, 15-18, 22-25

VCR 1,5 mg/m? (t6i da 2mg) - Ngay 14, 21, 42 va 49

L-Asp 6.000 1U/m? x 12 liéu (tht hai, thi tu, thi 6) — bat dau ngay 14 (+1 ngay) va

ngay 42 (+1 ngay)
Bom ndi tay MTX vao cac ngay 0, 7, 14", 21"

* Bénh nhan tham nhiém hé than kinh trung vong khong nhin miii noi tuy vao ngay
14 va 21.
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2.3. Duy tri tam thei: (2 thang) (1ap lai 2 1an)

MTX 100 mg/m? - Ngay 0, 10, 20, 30, 40

VCR 1,5 mg/m? (t6i da 2 mg) - Ngay 0, 10, 20, 30, 40
L-Asp 15.000 1U/m? — Ngay 1, 11, 21, 31, 41

IT MTX — Ngay 0, 20 va 40

2.4. Tich ceec mugn: (2 thang) (lap lai 2 lan)

VCR 1,5 mg/m? (t6i da 2mg) — Cac ngay 0, 7, 14, 42, 49

DEX 10 mg/m?/ngay - Ngay 0-20

L-Asp 6.0001U/m? x 6 liéu - (Tha hai, thi tu, tha sau) Ngay 3-14, va (tha hai-tu-
sau) Ngay 42-53.

DXR 25 mg/m? - ngay 0, 7 va 14

CPM 1.000 mg/m? - Ngay 28

6-MP 75 mg/m?/ngay - Ngay 28-41

Ara-C 75 mg/m?/ngay — ngay 29-32 va 36-39

Bom noi tay MTX - Ngay 29 va 36

2.5. Duy tri: (84 ngay moi vong, thoi gian 3 nim tir duy tri tam thoi 1)

VCR 1,5 mg/m? (t6i da 2mg) - ngay 0, 28, 56.

PSL 40 mg/m?/ngay - ngay 0-4, 28-32, 56-60.

MTX 20 mg/mzltuén - Ngay 7,14,21,28,35,42,49,56,63,70,77.
6-MP 75 mg/m?/ngay - Ngay 0-83.

Bom ndi tay MTX- ngay 0 mdi vong

Chuy: PLS: Prednisolone

1.5.2. Phan nhém nguy co, chan doan va diéu tri BCCDT
1.5.2.1.Chdn dodn bénh bach cdu cdp dong tiy
Chan doan bénh dua vao nhirng tiéu chuan sau [65].
Triéu chiwng 1am sang goi y:
Thiéu méu, sét, nhidm tring, xuat huyét, thAm nhidm bén ngoai tuy:
gan, lach, hach to, phi dai nuéu.
Cong thirc mau: Thiéu mau, giam tiéu cau va két hop véi tang s6 lugng bach cau.

Chikc ndng dong mau: thuong réi loan trong bach cau cap tién tay bao.
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Ty dd: > 20% té bao non &c tinh dong tay.

Hoa hoc té bao: Thuong duong tinh véi MPO, Soudan - Black, &m tinh véi PAS
Kiéu hinh mién dich: Chu yéu MPO, CD13, CD33, CD117, + CD14, CD15

Céc bién déi vé di truyeén hoc té bao va sinh hec phan tir

Phan loai hinh thai hoc caa bach cau cap dong tay dua trén hé thdng
phan loai Phap-My-Anh, tir MO dén M7 [65].

Bang 1.5. Phan loai hinh thai hoc, 1am sang va sinh hoc bach cau cap dong tay [65].

BCCDT Typ phu Pic diém 1am sang/sinh hoc
Benh bach ciu | Cac te bao non &c tinh kho phan biét, khong co
MO | knong bict hoa | QUEAuer:
g ble - MPO 4m tinh va CD13, 33, 117: duong tinh.
Bénh bach cau |- Té bao non &c tinh chiém trén 90%, véi kich
M1 cap dong nguyén | thudc 16n, bao twong xanh xam, nhan 16n.
tay bao khéng | - MPO duong tinh bang nhuém dic biét/dém té
biét hoa bao theo dong.
Bénh bach cau | - Té bao non &c tinh cd thé c6 hozc khong c6 que
M2 dong nguyén tay | Auer.
bao c6 biét hda | - Chuyén doan t(8;21), co chloroma, tién luong tét.
Bénh bach cau| C?. que Auer. N 2
£ X -+ | - Rol loan dong mau, chay mau, chuyén doan t
M3 cap dong tién (15:17)
nguyen tiy bao | "1 Tirong tht déi véi didu tri ATRA.
. _ =X 0 1A 0
Bénh bach cau ChlemAty I? 214)' X . A
A ~_ | - Nguyén tay bao hon hop (20%), va nguyén
M4 | cap dong nguyén |, , = « A A A
Vo .| tiy bao don nhan, nhiéu bach cau don nhan
tuy bao don nhan , .
trong mau ngoal Vi.
- > 80% té bao khdng thudc dong hong cau tay
Bénh bach cay | X9ON8 1a bach cau don nhan to.

M5 don nhan to - MLL(11g23): tai sap xep ¢ tré so sinh. Bénh &
hé than kinh trung uong phd bién hon,
chloroma, tang san ¢ loi.

Me | DBenh t@ng sinhl o gap & tré em.

nguyén hong cau
Bénh bach cau - Thuong thay frong hol ihung;DOVYn ¢ dot
£ X ~ | bien GATAL. Tién lugng tot. Hiém gap & bénh

M7 cap dong mau

tiéu cau

nhan khdng c6 hoi chung Down. Néu c
t(1;22): tién lugng xau.
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1.5.2.2. Piéu tri bach cdu cdp dong tiy

Péi voi BCCDT, ching t6i 4p dung phac d6 A7D3, riéng ddi véi bach
cau cap tién tay bao, ching tdi &4p dung phac db riéng, dua trén phac d6 cua
Bo Y té Viét Nam [2].
Phéc ¢ A7D3 cho BCCDT [2]:

Piéu tri tan cong

- Daunorubicine 45 mg/m? pha 50 ml dung dich Glucose 5% hoic
Natriclorua 0,9%, truyén tinh mach 30 phut, trong 3 ngay lién tiép.

- Cytarabine 100 mg/m?/ngay pha trong dung dich Glucose 5% hoic
Natriclorua 0,9%, truyén tinh mach lién tuc trong 24 gio, trong 7 ngay lién tiép.
Panh gia tay d6 ngay 14:

- Néu s luong té bao non &c tinh con nhiéu > 20%, thay d6i diéu tri
bang phac ¢4 Cytarabine liéu cao: Cytarabine 2000 mg/m?/12 gio pha trong
dung dich Glucose 5% hozc Natriclorua 0,9% truyén tinh mach trong 2 gio x
6 ngay.

- Néu s6 luogng té bao giam nhiéu nhung khong suy tay (5-20% té bao
non &c tinh): diéu tri thém phac do 7&3.

Piéu trj ting cwong 1:

- Cytarabine 1.000 mg/m?/12 gi¢ pha trong dung dich Glucose 5% hoac
Natriclorua 0,9% truyén tinh mach trong 2 gio x 4 ngay.

- Daunorubicine 45 mg/m? pha 50 ml dung dich Glucose 5% hoic
Natriclorua 0,9%, truyén tinh mach 30 phut, trong 3 ngay lién tiép.

Piéu trj ting cwdng 2:

- Cytarabine 1.000 mg/m?/12 gi¢ pha trong dung dich Glucose 5% hoac
Natriclorua 0,9% truyén tinh mach trong 2 gio x 4 ngay.

- Etoposide 100 mg/m?/ngay pha trong 250ml dung dich Glucose 5%
hoac Natriclorua 0,9% truyén tinh mach trong 2 gio X 4 ngay.

Piéu trj ting cwdng 3:

- Lap lai tang cuong 1 hoac,
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- Cytarabine 3.000 mg/m?/12 gio pha trong dung dich Glucose 5% hoic
Natriclorua 0,9% truyén tinh mach trong 3 gio x 3 ngay (Ngay 1, 3, 5).
Poi véi bach ciu cip tién tiy bao [2]:
Giai doan tan cong:

- ATRA: 25 mg/m#ngay chia 2 lan ubng. ATRA dugc dung dén khi lui

bénh hoic t6i da 90 ngay.

- Daunorubicine: 45 mg/m?/ngay, truyén tinh mach 30 phit x 3 ngay.
Giai doan cung cb: 2-3 dot

- Daunorubicine: 45 mg/m?/ngay, truyén tinh mach 30 phat x 3 ngay.

- Cytarabine 1.000 mg/m?/12 gid, truyén tinh mach trong 1 gio X 4 ngay.
Piéu tri duy tri: Kéo dai 2 nam

- ATRA: 25 mg/m?/ngay chia 2 1an ubng x 15 ngay d¢au mdi 3 thang.

- MTX: 15 mg/m?/tuan udng.

- Purinethol: 75 mg/m?ngay udng.
1.6. CAC GEN LIEN QUAN CHUYEN HOA THUOC 6-MERCAPTOPURINE

Trong bénh bach cau cép dong lympho, bénh nhan phai st dung 6-
mercaptopurine hang ngay trong vong 2-3 nam dé dat dugc sy lui bénh lau
dai. Thiopurines 1a nhiing tién chat doi hoi cac enzyme chuyén d6i thanh
nucleotide thioguanine (TGN), sau d6 s& két hop vao DNA (tao thanh DNA-
TG) dé gay ra qua trinh chét té bao [85]. Vi thé, cac chat chuyén héa c6 hoat
tinh cta thiopurine (vi du nhu TGN va DNA-TG) duoc gia thuyét 1a cac yéu
t6 duoc 1y hoc quyét dinh hiéu luc va doc tinh cta thudc. Nhiéu hoat dong
chuyén hoa khac nhau cua thiopurine da dugc biét, va cac tré em dung liéu
gidng nhau vé thiopurine, nhung c6 cic doc tinh khac nhau [96]. Nhiing
nghién ctru gan day da cho thiy doc tinh ciia thiopurine ¢ thé bi anh huong
bai nhiéu gen di truyén TPMT va NUDT15, ma hoa cac enzyme chinh lién
quan dén chuyén hoa thiopurine, dac biét trong sy hinh thanh TGN va DNA -
TG [143],[183].
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Chat chuyén hda khéng hoat déng Chat chuyén ha hoat déng

Mercaptopuring mmmpTIVP smmmp TGP =upTGDP == TGTP

. l. NUDT15
DNA 1G

IVIethyI-Mercaptopurine Methyl-TIMP

Péc té’ bio

Hinh 1.10. So d6 chuyén héa thudc 6-mercaptopurine (trich tir Zaza, 2010) [186].

1.6.1. Gen NUDT15

Gen NUDT15 con duoc goi 1a MTH2, nam trén nhiém sic thé 13, vj tri
14.2 cua nhanh dai, ma héa cho méot enzyme thudce ho nudix hydroxylase, xtc
tac sy thuy phan cua nucleoside diphosphatase [140],[171], lién quan dén sy
loai bo cac dNTP bi oxy hoa [159]. N6 gom 164 acid amin va tao thanh
homodimer hoat dong chirc niang. Cau trdc protein cia NUDT15 ciu tao
NUDIX gap véi cau tric xoan a, cau tric phang p va xoan a.

Gan day, cac dot bién cua gen NUDT15 trong dong té bao mam duoc xac
dinh 1a mot nguy@n nhan di truyén chinh, tac dong dén chuyén hda thubc 6-
MP, va ngay nay, nguoi ta thuong kiém tra kiéu gen NUDT15 dé huéng dan
lidu str dung 6-MP trén 1am sang [110]. NUDT15 1a mot enzyme chinh trong
chuyén hda thiopurine va lam diju di hoat tinh cua thudc thiopurine bang
cach thay phan thioguanine triphosphate thanh thioguanine diphosphate, va
ngan chin su két hop cia chiing vao DNA, do d6 lam giam tac dung gay doc
té bao cua 6-MP.
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Chat chuyén héa khéng hoat déng Chit chuyén héa hoat déng

Mercaptopuring )TN P ) TGN|P ===ppTGDP === TGTP
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Methyl-Mercaptopurine Methyl-TIMP

Hinh 1.11. So d6 chuyén hoa thubc 6-mercaptopurine néu khong c6 tac dong
cua enzyme NUDT15 (trich tur Zaza, 2010) [186].
Dua vao kiéu alen caia NUDT15, cac bénh nhan duoc phan thanh cac
nhém chuyén héa thudc khac nhau.
Bang 1.6. Kha ning chuyén hoa thudc 6-MP dbi véi cac bién thé gen NUDT15 [143].

Ca& nhan mang hai alen vai

Chuyén héabinh thwong | . . ‘ *1/*1
chuc nang binh thuong
C4& nhédn mang 1 alen binh

Chuyén héa trung gian [thuong va mot alen mat chuc *1/*2, *1/*3

nang
Cé nhan mang 1 alen c6 chuc
nang khong rd rang va mot| *2/*5, *3/*6, *3/*5

alen mat chirc ning

C6 kha nang chuyén
hoéa trung gian

Céa nhan mang hai alen khéng

2 s = *2/*2, *2/*3, *3/*3
cO churc nang

Chuyén hoa kém

Mot alen chac nang binh
thuong voi mot alen chic nang| *1/*4, *1/*5, *4/*5,
khong ré rang, hoac hai alen *5/*6.

chtric nang khong ro rang

Khoéng xac dinh
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Va tir nhitng nhdém chuyén hoa thudc khéc nhau, tac gia Relling dd dé

nghi lidu thudc mercaptopurine cho tirng nhém bénh nhan.

Bang 1.7. Liéu goi y st dung thudc mercaptopurine dya trén kha niang
chuyén héa thudc cia NUDT15 [143]

Kiéu hinh Nguy co chuyén Liéu lwong mercaptopurine
NUDT15 héa thuéc khuyén céo sir dung
Khoéng co nguy co | -Khoi  dau  liu binh  thuong,
Kha ning lién quan (?én V_iéC 75,3m_gq/m2/_ngély va diéu chinh liéu néu
chuyén héa sff dur)g thlopurme c6 biéu hién suy tﬁy,, nhung khong gan
X dan dén giam bach | chd trong dac biét dén mercaptopurine
NUDT15 binh | Ly ot e, ) S
thuong cau hat‘, sot giam S0 V61 cac thuoc khéc. _C;an7t0| .thleu 2
bach cau hat hay | tuan dé dat dugc mac lieu 6n dinh sau
suy tay mdi lan diéu chinh.
-Khéi dau giam liéu (30-80% liéu binh
NUDT15 thuong) néu lidu binh thuong > 75

chuyén hoa
trung gian hoac
c6 kha nang
chuyén hoa
trung gian

Tang nguy co giam
bach cau, sot giam
bach cau hat va suy
tay

mg/m?/ngay, va diéu chinh liéu dya
vao mic do suy tuy. Dé cho thoi gian
tir 2-4 tuan dé dat duoc mic do on
dinh liéu sau mdi lan hiéu chinh liéu.

-Néu suy tay xay ra, chd y giam liéu
mercaptopurine so véi cac thudc khac.

NUDT15 co kha
nang chuyén
hoa kém

Tang nguy co 10
rang lién quan dén
cac doc tinh cua
thudc
mercaptopurine

-Khoi  dau  véi  lieu  thap,
10mg/m?ngay va diéu chinh dua vao
tinh trang suy tay. Dé cho thoi gian 4-
6 tuan dé dat dugc muac do 6n dinh
liéu sau mdi lan higu chinh.

1.6.2. Gen TPMT
Gen TPMT nam trén nhiém sac thé so 6, vi tri 22.3 nhanh ngan, dai 34

kb va chira 10 exon. Gen TPMT ma hoa mot trong nhitng enzym quan trong,

thiopurine methyltransferase, gilp chuyén mercaptopurine thanh methyl-

mercaptopurine, mot chat chuyén héa khdng hoat dong, ciing nhu chuyén hoa

thanh thio-inosine monophosphate. Tir d6, giam tao thanh san pham DNA-

thioguanine gy doc té bao. Nhu vay, TPMT hoat dong nhu mét 4 chin

chéng lai tc dung cd hai cua cua thubc mercaptopurine.
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Hinh 1.12. So d6 chuyén hda thuéc 6-MP néu khong c6 enzyme TPMT
(trich tir Zaza, 2010) [186].
Tuong tu nhu kiéu gen cua NUDT15, tac gia ciing phan chia cac muc do
chuyén hoa 6-MP cua kiéu gen TPMT [143].
Bang 1.8. Kha ning chuyén hoa thudc 6-MP déi voi cac bién thé gen TPMT [143]

C& nhan mang hai alen vai

L . *1/*1
churc nang binh thuong

Chuyén hoa binh thuong

Ca& nhan mang 1 alen binh *1/*%2, *1/*3A,
Chuyén héa trung gian |thuong va mot alen mat chac|  *1/*3B, *1/*3C,
nang *1/*4

Cé nhan mang 1 alen cé chuc
nang khong rd rang va mot *2/*8, *3A*7
alen mat chuic nang

C6 kha ning chuyén
hoéa trung gian

*3A/*3A, *2/*3A,
*3A/*3C, *3C/*4,
*2/*3C, *3A/*4

Cé nhan mang hai alen khong

Chuyén hoa kém L
cO churc nang

Mot alen chitc nang binh
thuong voi mot alen chic nang
khong rd rang, hoac hai alen
chtric nang khong ro rang

Khong xac dinh *6/*8, *1/*8
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Bang 1.9. Liéu goi y st dung thudc 6-MP dura trén kha ning
chuyén hoa thudc caa TPMT [143]

Kiéu hinh Nguy co chuyén | Liéu lwong mercaptopurine khuyén
TPMT hda thudc céo sir dung
Kha ning | Khong c¢6 nguy co |- Khoi dau lieu binh thuong,
chuyén  hoéa |lién quan dén viéc | 75mg/m2/ngay va diéu chinh liéu néu
TPMT  binh | st dung thiopurine | c6 biéu hién suy tiy, nhung khéng
thuong dan dén giam bach |can chd trong diac biét dén

cau hat, sét giam
bach cau hat hay
suy tay

mercaptopurine so véi cac thude khac.
Can téi thiéu 2 tuan dé dat duogc muc
liu 6n dinh sau mdi lan diéu chinh.

TPMT chuyén
hoa trung gian
hoac c6 kha
nang
hoa trung gian

chuyén

Tang nguy co giam
bach cau, st giam
bach cau hat va suy
tuy

-Khéi dau giam liéu (30-80% liéu
binh thuong) néu lidu binh thuong >
75 mg/m%ngay, va diéu chinh liéu
dya vao mtrc do suy tuy.

-Pé cho thoi gian tir 2-4 tuan dé dat
dugc mac d6 6n dinh liéu sau mdi lan
hiéu chinh liéu.

-Néu suy tay xay ra, chi y giam liéu
mercaptopurine so véi cac thudc khac.

TPMT cé kha
nang
hoa kém

chuyén

Tang nguy co 10
rang lién quan dén
cac doc tinh cua
thudc
mercaptopurine

-Giam liéu manh (giam xudng 10 lan
va giam tan suét sir dung, co thé cho 3
lan hang tuan, vi du ding liéu
10mg/m?/ngay va cho 3 ngay trong
tuan) va diéu chinh dya vao tinh trang
suy tay.

-Dé cho thoi gian 4-6 tuin dé dat
dugc mac d6 6n dinh liéu sau mdi lan
hiéu chinh.

-Néu suy tay xay ra, ch y giam liéu

mercaptopurine so véi cac thudc khac.
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1.7. PANH GIA PAP UNG PIEU TRI

Muc tiéu ctia diéu tri hoa chét trong bénh bach cau cép la dat duoc lui
bénh hoan toan vé huyét hoc ngay sau diéu tri tin cong va tiép tuc duy tri tinh
trang lui bénh 1au dai. Vi thé, danh gia lui bénh sau tin céng khéng nhiing
gitip tién lwong bénh ma con giup chon lwa bién phap diéu tri tiép theo. Trudc
day, danh gid lui bénh chi dya vao hinh thai hoc té bao. Ngay nay, nho su
phat trién cta khoa hoc k¥ thuat, bénh nhan con dugc danh gia bénh ton du
tbi thiéu (MRD) dua vao phuong phap dém dong chay té bao.
Duwa vao hinh thai hoc [29].

e Lui bénh hoan toan:

- S6 lwong bach cau hat > 1,5x10%1, s6 lwgng tiéu cau > 100.000x10%1.

- Tay dd binh thuong, c6 mat do té bao trung binh hoic giam, < 5% té
bao non &c tinh.

- Khdng téi phat trong vong 4 tuan.

e Khong lui bénh: tiy do con hién dién > 20% té bao non &c tinh.

e Lui bénh mot phan: tay d6 con hién dién 5-20% té bao non &c tinh.
Po lwong bénh ton du tdi thiéu (MRD) [128].

Nguyén Iy: Ky thuat dém dong chay té bao 1a phuong phap xét nghiém
hién dai, dua trén kha ning tuong tac cta cac khang thé dic hiéu voi khang
nguyén cua ting loai té bao trong co thé. Pay 1a ki thuat gilp chan doan ciing
nhu theo ddi danh gia cac té bao tén luu (MRD) sau diéu tri trong bénh bach
CAu CAp.

Bénh ton du toi thiéu I sy ton tai cua cac té bao mau 4c tinh trong tay.
Phuong phap do luong ton luu té bao 4c tinh téi thiéu gitp danh gia sb luong
té bao &c tinh con ton tai dai dang va 1a phuong phép co do tin cay, do nhay
cao gap 100 lan xét nghiém tay d6. Panh gia ton luu té bao &c tinh vao cudi
giai doan tin cdng c6 gié tri tién doan du hau cho bénh nhan [92].

Poi véi bach cau cap dong lympho

Pap tng nhanh chong véi diéu tri 1a mot chi diém rat quan trong trong
tién luong. That bai dé dat duoc lui bénh hoan toan sau 4-6 tuan giai doan tan
cong, 1a mot yéu té tién luong xau, co ty 18 bi tai phat va thoi gian song sot
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ngan. Nhiéu nhém nghién ctru d chi ra yéu tb tién luong quan trong 1 su 1am
sach nhanh chong té bao non &c tinh trong mau ngoai bién va tiy xuong trong
giai doan tin cong, duoc do luong sau 1-2 tuan sau diéu tri [27],[137].

Nhitng nim gan day, viéc do luong bénh ton du téi thiéu bing phuong
phap dém dong chay té bao hoic khuyéch dai PCR da thay thé viéc danh gia
sém hinh théai hoc cua tay xwong va ting tim quan trong trong viéc phan tang
nguy co [34]. Thong thudng, mot bénh nhan dap tng cang nhanh va dua vé
MRD 4am tinh, thi tién lugng cang tét. Nong 6 MRD khong phét hién duogc
hoic dudi ngudng 10 vao cudi giai doan tan cong, cb tién luong tét nhat.
Ton tai hodc gia ting gia tri MRD sau giai doan tin coéng c6 tién luong Xau
cho ca hai nhdm: nhdm BCCDL méi chan doan hodc bénh tai phat duoc diéu
tri hoa chat hay ghép tuy [34],[56].

Poi véi bach cau cap dong tiy

Pap ung ban dau véi diéu tri tan céng 1a mot gia tri tién luong chinh vé
két qua diéu trj tiép theo cua bénh nhan. That bai véi dat lui bénh sau giai
doan tan cong dyu doan chac chan mot tién lwong xau, cho di nhitng bién phép
tiép theo gilp bénh nhan dat lui bénh. 15% té bao non &c tinh sau giai doan
tan cong, 1a ngudng dé xac dinh té bao bach cau khéang tri tién phat [107].

Ngoai ra, nguoi ta con dya vao viéc do luong bénh ton du toi thieu (MRD)
dé danh gia. Phat hién MRD vao Ilc tay phuc héi sau giai doan tan cdng co nguy
co gap gan 5 lan ty 18 tai phat va khoang 3 lan ti vong do bénh [156].

Nghién ctru nay da ching minh thém rang nhitng bénh nhan nhém nguy
co thuan loi c6 MRD duong tinh sau giai doan tan céng, khéng anh huong
dén tién luong, dic biét 1a nhitng bénh nhan cd chuyén doan t(8;21), dao
nguoc nhidm sic thé 16 (inv(16)) hay dot bién NPM, CEBPA. Diéu nay gilp
khing dinh nhém nguy co thuan lgi, khdng nén dya vao gia tri MRD sau tan
cong dé danh gia nguy co cao. Nghién cuu ciing chi thém rang nhém nguy co

cao c6 két cuc xau ngay ca khi khdng phat hién MRD sau giai doan tan cong.
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1.8. CAC CONG TRINH NGHIEN CUU CAC BIEN POl GEN BACH
CAU CAP O TRE EM
1.8.1. Céc cong trinh nghién ciru trén thé gioi

Trén thé gioi, cac nghién ctu riéng biét vé tirng nhém bénh BCCDL
hay BCCDT twong ddi nhiéu, nhung khong c6 qua nhiéu nghién ctu chung
cho nhém bénh bach cau cap.

Elia va cong su (2003) da tién hanh tng dung ki thuat khuéch dai gen
dé phat hién cac dot bién gen trén 170 bénh nhan BCCDL, trong d6 c6 70 tré
em. Két qua cho thay 38,5% bénh nhan cé cac bién doi gen, véi 11,4% bénh
nhan cé mang dung hop gen TEL/AML1, 7,1% bénh nhan c6 dung hop gen
E2A/PBX1, 5,7% bénh nhan cé dung hop gen MLL/AF4, 4,2% bénh nhan cé
dung hop gen SIL/TAL, 2,8% bénh nhan c6 dung hop gen MLL/ENL, 2,8%
bénh nhan c6 dung hop gen p190 BCR/ABL1 va 4,2% bénh nhan c6 dung hop
gen p190/p210 BCR/ABL1 [45].

Kolb va cong su (2015) cho thay nhiing dot bién tai dién ¢ tré bi
BCCDT gitp x4c dinh cadc muc tiéu tiém ning cho cac chién luge diéu tri méi.
Bach cau cép tién tay bao thuong dic trung boi 1 dung hop gitra gen PML va
gen RARA, va s& dugc diéu tri lan luot véi arsenic va retinoic acid. Dot bién
GATAL, thuong gap trong BCCDT & nhiing bénh nhén c6 hoi ching Down,
cac té bao thuong nhay cam hon véi cytarabine va anthracyclines, vi thé cho
phép giam lidu dé vira giam doc tinh vira duy tri ty 1& séng téi wu. O nhiing
bénh nhan khac, dot bién con duong RAS, KMT2A va dot bién khac
methyltransferase, dot bién FLT3, va dot bién KIT 1a nhung d6t bién thuong
gap trong tré BCCDT [93].

Aldrich va cong su (2016), phan tich cac bién ddi di truyén té bao trén
543 tré BCCDL, trong d6 c6 42% tré My géc Tay Ban Nha va 41% tré da
trang khdng phai My géc Tay Ban Nha, va tac gia tién hanh so sanh cac bién
d6i di truyén té bao trén hai nhom. Khdng cé su khac biét vé tai sap xép
11023/MLL gitra hai nhom. Déi véi B-BCCDL, ty 18 chuyén doan TEL/AML1
thap hon nhiéu & nhém ngudi My géc Tay Ban Nha (13%) so véi nhom tré
khéng phai nguoi My gbc Tay Ban Nha (24%), véi p=0,01 [15].
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Quessada (2021) nghién ctru vé di truyén té bao ¢ tré bi BCCDT di cho
thay di truyén té bao 1a mot yéu té quan trong trong chan doan va chi dan tién
luong. Nhitng bat thuong chinh vé di truyén té bao c6 lién quan dén phan loai
cua to chuc y té thé gigi vé bach cau cip dong tiy, va theo d6 s& ¢d nhiing chi
dan vé liéu phap diéu tri theo nguy co. Tac gia di néu 1én duoc nhiing bét
thuong nhidm sic thé chinh yéu, tan suat theo tudi va theo tirng phan nhém
bénh, cling nhu tién lwong véi nhimg phac dd diéu tri hién nay [139].

Déi v6i bénh 1y BCCDL, qué trinh diéu tri ¢6 sir dung thudc 6-MP
trong thoi gian kéo dai va cé thé gay nén cac doc tinh cho co thé. Vi thé, thoi
gian gan day, c6 nhiéu nghién ctu vé hé gen duoc ly hoc, gilp phét hién duoc
kha ning chuyén hoéa thudc caa ting bénh nhan. Tur 46, diéu chinh lidu luong
thudc phl hop va tranh cac doc tinh.

Bao cao dau tién vé sy tc ché tuy trong qua trinh sir dung thuéc 6-MP
trong BCCDL do da hinh gen NUDT15 duogc c¢6ng bd vao nam 2015 béi Yang
va cong su. Trong nghién cau hé gen thuong gap (GWAS) caa minh, nhom
tac gia ghi nhan hai to hop alen quan trong trong gen rs116855232 (c.415C>
T) NUDT15 lién quan dén cuong do lieu 6MP nghia 1a TC/TT thay vi CC.
Nhitng bénh nhan BCCDL c¢6 kiéu gen TT cua rs116855232 rat nhay véi 6-
MP. Ho ciing chi ra rang bién thé nay dic biét hiém thay ¢ nguoi chau Au
(0,2%) va khdng quan séat thiy & nguoi chau Phi. Tir nghién ciu nay, mot s6
nghién ctru da duoc tién hanh & cac qudc gia khac nhau chu yéu 1a chau A,
dua ra dir liéu quan trong xac nhan vai tro NUDT15 véi mie d6 doc tinh 6-
MP & bénh nhan BCCDL [182].

Sanjeev (2018) tim hiéu vé tan suit gen TPMT, ITPA va NUDT15 va
mdi lién quan véi doc tinh 6-MP trén tré em mién Bic An Do bi BCCDL.
Qua tién hanh phan tich gen 63 bénh nhan cho thay c6 18 bénh nhan (28,6%)
c¢6 da hinh chinh yéu, trong d6 17 bénh nhan c6 di hop tir. ITPA gap trong 11
bénh nhan (17,5%), NUDT15 gap trong 6 bénh nhi (9,5%) va TPMT*3C gap
trong 2 bénh nhan (3,1%). Pa hinh véi ITPA, NUDT15 gap ¢ tan suat cao ¢
tré em Bic An D¢ va nhitng bénh nhén cé da hinh nucleotide don hap thu liéu
thudc 6-MP thap hon [87].
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1.8.2. Cac cong trinh nghién ciru trong nuwéc

Cho dén thoi diém hién tai, c6 mot s6 cong trinh nghién ciu vé bién doi
gen trén bénh nhan BCCDL, rat it cdng trinh nghién ciu trén BCCDT. Va cac
xét nghiém gen hau hét duoc 1am véi ki thuat RT-PCR, phat hién 4 gen co
ban. Va viéc danh gia méi lién quan giira cac bién do6i gen véi két qua diéu tri
chi dung lai tai thoi diém sau tan cong hodc trong vong 12 thang, chwa c6
nghién ctu vé lau dai. Va chua co nghién cttu ndo béo cdo bénh nhan mang
d6ng thoi hai da hinh gen NUDT15 va TPMT anh huong dén su hap thu thube
6-MP ¢ tré bi BCCDL.

Nam 2009, Vit Minh Phuong nghién cau mot sé bién d6i gen dic trung
va dap ung diéu tri tan cdng ¢ bénh nhan BCCDT. Két qua cho thay chi phat
hién dugc 3 dung hop gen: dung hop gen PML/RARA chi gap & bénh nhan
BCCDT thé M3, c6 ty 1¢ & thé M3 1a 76%. Dung hop gen PML/RARA dap ting
t6t v6i diéu tri, co ty 18 lui bénh cao 84%; dung hop gen AML1/ETO chiém ty 1¢
22%, dap (ng tot véi diéu tri hoa chat, c6 ty 18 lui bénh 77%; va dung hop gen
CBFB/MYH11 chiém ty 18 6,4%, c6 ty I¢ lui bénh 1én dén 85,7% [8].

Nim 2013, Phan Nguyén Thanh Van thuc hién nghién ctu tng dung
ky thuat khuéch dai gen khao sat cac t6 hop gen thuong gap trong bénh ly
bach cau cap. Két qua cho thay, trong nhém BCCDT ¢6 11,7% bénh nhan c6
dung hop gen AMLL/ETO, 6,8% bénh nhan c6 dung hop gen PML/RARA,
4,3% bénh nhan c6 dung hop gen CBFB/MYH11 va 2,5% bénh nhan c6 dung
hop gen MLL/AF9. Nhom bénh BCCDL c0 9,5% bénh nhan c6 dung hop gen
TEL/AML1, 8,9% bénh nhan cé dung hop gen BCR/ABL1, 2,8% bénh nhén c6
dung hop gen MLL/AF4 va 4,5% bénh nhan c6 dung hop gen E2A/PBX1 [12].

Niam 2020, Hoang Thi Hong qua nghién ciu 288 bénh nhi bi BCCDL
duoc diéu tri bang phac 6 FRALLE 2000 tai Vién Huyét hoc-Truyén méu
Trung wong cho thay 28,1% bénh nhi c6 mang dot bién dung hop gen, vai ty 16
lan luot nhu sau: TEL/AML1 (13,5%), BCR/ABL1 (8,3%), E2A/PBX1 (3,5%)
va MLL/AF4 (2,8%). C6 su khac biét vé két qua dap Gng som, dap Gng sau
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diéu tri tan cdng, thoi gian séng toan bo va séng khdng bénh gitta cac nhom
nguy co theo bién doi di truyén B-BCCDL: nhém nguy co cao cé thoi gian
séng toan bo va sbng khéng bénh thap nhat trong cac nhom, bénh nhi c6 dot
bién gen BCR/ABL1 c6 thoi gian sdng toan bo va séng khong bénh thap hon
bénh nhi khac trong ciing phan nhdm cua phac db [3].

Nam 2019, Huynh Hiru Than qua nghién ctru cac bién thé NUDT15 va
TPMT trén 70 bénh nhi bi BCCDL dugc diéu tri bang phac d6 FRALLE 2000
tai Vién Huyét hoc-Truyén mau Thanh phd HO6 Chi Minh. Két qua cho thay 4
kiéu bién thé NUDT15 duoc ghi nhan, chiém ty 1& 32,86%, 1 kiéu bién thé
méi p.R11Q duogc ghi nhan, va 1 bién thé TPMT duoc ghi nhan, chiém ty 1¢
2,13%. Bénh nhan c6 kiéu bién thé NUDT15*T c6 tong s6 tuan diéu tri dai
hon, s6 tudn ngung thudc do giam bach cau hat nhiéu hon, ty 1& c6 giam bach
cau hat cao hon, mirc giam bach cau hat sau hon c6 ¥ nghia so v&1 bénh nhan
c6 NUDT15 thé hoang dai tai thoi diém hoan tat 3, 6, 12 thang diéu tri duy tri.
Tuy nhién, nghién ctru nay khong thuc hién xét nghiém gen NUDT15 va
TPMT ciing mot thoi diém, chi tién hanh xét nghiém TPMT trén nhimg bénh
nhan khong c6 dot bién gen NUDT15 [9].

Nam 2020, Pao Thi Ta Anh nghién ctru vé da hinh gen NUDT15 va
TPMT trén 80 bénh nhi BCCDL dang diéu tri tai Vién nhi Trung uong. Két
quéa cho thay c6 22,5% bénh nhan c6 da hinh gen. Pa hinh gen NUDT15 va
TPMT lam tang mac d§ nang, tan suit s dot dung thudc hoa chat, do giam

bach cau hat ning, va mirc do niang do ting men gan GOT va/hodc GPT [1].
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Chuong 2
POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. POI TUQNG NGHIEN CUU

Dbi twong nghién cau 1a 118 bénh nhi dwgc chan doan BCCDL va
BCCDT, diéu tri tai khoa nhi Ung buéu - Huyét hoc - Ghép tay, Trung tam
Nhi khoa- Bénh vién Trung wong Hué, tir 11/2017 dén 5/2022.

2.1.1. Tiéu chuan lwa chen bénh nhi

e Bénh nhi dugc chan doan xac dinh 1a BCCDL hay BCCDT lan dau.

e Tuodi < 16 tuoi.

e Tit ca bénh nhan duoc lam phén tich bién d6i gen phuong phéap
multiplex RT- PCR, vai kit Hemavision 28N, phét hién dugc 28 dot bién gen
co ban trong bénh BCC.

Tiéu chuan chan doan BCCDL tré em: Theo tiéu chuan cua mang ludi ung
thu qudc gia My (NCCN) 2.2020 [29].

Tiéu chuan chin doian BCC:

Lam sang:

- Triéu chiing toan than: st, mét moi, an kém. Thiéu mau, xuat huyét
dudi da hoac niém mac.

- Triéu chiing tham nhiém ngoai tay xuwong: gan, lach, hach I6n, phi dai
nuéu, san luc dudi da, thAm nhidm hé than kinh trung wong, tham nhiém trung
that, hay tham nhiém tinh hoan [65],[128].

Cong thirc mau ngoai Vi

C6 hemoglobin (Hb) thuong giam, sé luong bach cau c6 thé ting, binh
thuong hay giam, nhung thuong cd bach cau da nhan trung tinh giam nang, c6
thé nhin thay bach cau non ra mau ngoai vi hoic khong. Sb luong tiéu cau
thuong giam [128].

Tay d6

- Té bao non &c tinh trong tiy > 20%. Pay 1a tiéu chuan vang.

- Hinh thai hoc té bao dugc danh gia dua trén nhuém giemsa lam té bao
choc hut tay xwong hoac nhuém md hoc mau sinh thiét 16i.
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- Té bao tuy dugc nhudém hoa hoc té bao.

- Mién dich té bao véi phuong phap dém dong chay té bao cho thay céc
dau 4n mién dich phi hop véi tirng thé BCC.

Tiéu chuan chan doan BCCDL tré em

- Hoa hoc té bao: c6 PAS (+), Soudan-black (-), Peroxydase (-).

- Tiéu chuan chan doan dua trén cdc CD mang té bao [86]

Dong té bao B: CD19 duong tinh manh v&i > 1 chi diém dwong tinh
manh véi: CD79a, CD22, CD10 hoic CD19 yéu véi > 2 chi diém duong tinh
manh nhu: CD79a, CD22, CDI10.

Dong té bao T: CD3 duong tinh va tbi thiéu mot trong cac chi diém nhu
CD2, 5, 7, hoac 8.

Tiéu chuan chan doan BCCDT tré em

- Hoa hoc té bao: Thudng duong tinh véi MPO, Soudan - Black, &m
tinh véi PAS.

- Cac dau an mién dich phu hop véi BCCDT: MPO, CD13, CD33,
CD117, £ CD14. CD15 [65].

2.1.2. Tiéu chuan loai trir

e Bénh nhi bi BCC thir phat hay tai phat.

e Tré va ngudi dai dién cham soc khong dong y tham gia nghién cuu.
2.2.PHUONG PHAP NGHIEN CUU
2.2.1. Thiét ké nghién ciru

e Nghién ciru md ta, tién ciu c6 theo ddi doc. Thoi gian theo ddi doc
dén khi két thic nghién ctu 1a 31/05/2022.

2.2.2. Phwong phap chon miu

e C& mAu thuan tién: Tat ca bénh nhi moi, duoc chan doan BCCDL hay

BCCDT nhap vién trong thoi gian nghién ctu.
2.2.3. Ndi dung va cac bién sbé nghién ciru
2.2.3.1. M0 td ddc diém 1am sang, cdn 1am sang bénh bach cau cdp tré em.

+ Pic diém chung nhom nghién ctu: Tudi, gioi, dia du, xép loai thé
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bénh theo mién dich, xép loai dudi nhém va phan loai nhém nguy co.

+ M0 ta cac dic diém Iam sang: triéu chang khoi phat, thoi gian tur lic
khoi phat dén IGc nhap vién, cac biéu hién 1am sang thuong gap va it gap
trong bénh BCC.

+ M0 ta céc dac diém can 1am sang: cong thirc mau (bach cau, bach cau hat,
tiéu cau, hemoglobin), bach cau non trong mau ngoai vi. C4c bién ddi vé tay do.
Céc bién dbi vé sinh héa: LDH, acid uric, CRP, chirc nang gan, chirc nang than.

e Céc bién s6 nghién ciru

+ Théng tin hanh chinh: tudi, giéi, dia du.

+ Thong s6 1am sang: Thiéu mau, xuat huyét, sét, gan to, lach to, hach to,
dau nhirc xwong, tham nhidm tinh hoan, phi dai nudu, san luc, ho, phdi nghe rales,
dau bung, ndn, tiéu chay.

+ Cong thirc mau (s6 luong bach cau, bach cau hat, tiéu cau va hemoglobin).

+ Cac gia tri sinh héa mau: gia tri LDH, acid uric, SGOT, SGPT, ure,
creatinine, CRP.

+Pém té bao dich ndo tiy va tim té bao blast trong dich ndo tay.

+ C4c CD mang té bao dé xép loai thé bénh theo dau an mién dich.
2.2.3.2. Xdc dinh céc bién déi gen trong bénh bach cdu cdp tré em.

+ Xac dinh ty 1é mot s6 dot bién dung hop gen co ¥ nghia trong bénh
bach cau cap tré em. Duya trén 118 bénh nhi duoc thuc hién xét nghiém
multiplex-RT-PCR (kit c6 kha ning phat hién 28 dot bién gen). Phét hién cac
dot bién gen trong mdi nhdm bénh va phéan chia cac dot bién gen theo chan
doan, phan loai dudi nhom.

+ Xéac dinh cac da hinh gen NUDT15 va TPMT trong 72 bénh nhan BCCDL.
+ Phan tich tan suat cac alen va kiéu gen ciia da hinh gen NUDT15 va TPMT.
e Céc bién s6 nghién ciru
+ Chi s6 xét nghiém sinh hoc phan tir:
Céc da hinh gen NUDT15 va TPMT véi cac kiéu alen, kiéu gen.
Cac dot bién dung hop gen tir két qua phan tich multiplex-RT-PCR.
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2.2.3.3. Khdo sat méi lién quan giga cac bién déi gen véi két qua diéu tri
bénh bach cdu cdp tré em.

+ Xéc dinh ty 1& lui bénh, ty 18 tai phét, xac suat séng toan bo va sdng khéng
bénh trong bénh bach cau cip & tré nghién ctu.

- Tién hanh xéac dinh céc ty Ié lui bénh, ty 1¢ tai phat trong m&i nhom
BCCDL va BCCDT.

- Tinh x&c suat séng toan bo va séng khong bénh trong mdi nhom
BCCDL va BCCDT trong thoi gian 3 nam.

+ Tim méi lién quan giira dot bién gen vai két qua diéu tri:

- Lién quan giira dot bién gen véi két qua diéu trj sau tan cong.

- Tim méi lién quan giita cac dot bién gen véi tinh trang tai phat trong
moi nhoém bénh.

- Tim mdi lién quan giira cac dot bién gen véi xac suat sdng toan bo,
séng khong bénh trong mdi nhom bénh.

- Tim hiéu mdi lién quan giira cac da hinh gen NUDT15 va TPMT voi
X4&c suat song toan bo va song khong bénh trong nhém BCCDL.

e Bién sé nghién ciu

+ Ty Ié dap tmg sau diéu trj tan cong vé mat hinh thai hoc: Lui bénh hoan
toan, lui bénh mét phan va khéng lui bénh.

+ Panh gia bénh ton Iuu téi thiéu (MRD) bang phuong phap dém dong chay
té bao sau giai doan tan cong: chia lam hai muc: MRD < 10 MRD > 10,

+ Ty 18 tir vong trong giai doan tin cong.

+ Ty Ié tai phat sau diéu tri: Panh gia tai phat sau khi bénh nhi dat lui
bénh. Ghi nhan céac bién cb: tai phat tiy xuong (co6/khong), tai phat hé than
kinh trung wong (c6/khong), tai phat tiy phdi hop hé than kinh trung wong
(c6/khdng), tai phat hé than kinh trung wong (c6/khong).

+ XA&c suat song toan bo (OS) va thoi gian song khong bénh (EFS):
tinh dén thoi diém bénh nhan ta vong hodc dén thoi diém két thic nghién
ctru thang 5/2022.
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Bang 2.1. C4c bién sb nghién ctu

STT Tén bién so Loai bién Gia tri bién
7 Tinh theo thang tuoi doi vdi
1 |Tudi Dinh luong tré < 60 thang, va nam tuol
doi véi tré > 60 thang.
2 |Gidi tinh Nhi phan Nam, nir.
3 |Gan lon Nhi phéan Co, khong
4 |Lach Ion Nhi phéan Co, khong
5 |Hach Ién Nhi phan Co, khong
6 |Sot Nhi phan C6, khong
7 |Pau nhtrc xuong Nhi phéan Co, khong
8 | Tham nhiém tinh hoan Nhi phéan Co, khong
9 gl'l?maght'j;” TKTW theol \ i shan C6, khong
Phan do tham nhiém|__ Tham nhiem TKTW d 1
10 TKTW theo dich ndo tay binh danh Th:ilm nh!e;:m TKTW ch) 2
Tham nhiem TKTW d6 3
11 |Phi dai nuéu Nhi phéan Co, khong
12 |San luc Nhi phan Co, khéng
13 |Pau bung Nhi phan Co, khoéng
14 |Ho Nhi phén Co, khong
15 |Thiéu mau Nhi phan Co, khéng
16 |Xuat huyét Nhi phan C6, khdng
17 |S6 lugng bach cau Dinh lugng  |Pon vi tinh (x10%1)
18 |S6 lugng bach cau hat Pinh luong  |Pon vi tinh (/ul)
19 |S6 lwong tiéu cau Pinh luong  |Pon vi tinh (x10%1)
20 |Nong do6 hemoglobin binh luong Don vi tinh (g/dl)
21 |Giatri LDH DPinh lugng Pon vi tinh (u/l)
22 |Giatri CRP Dinh luong Pon vi tinh (mg/dl)
23 |Acid uric Dinh lugng Pon vi tinh (umol/l)
24 |SGOT (AST) Pinh luong  |Pon vi tinh (UI/1)
25 |SGPT (ALT) Pinh luong  |Pon vi tinh (UI/I)
26 |Creatinine Dinh lugng Don vi tinh (umol/l)
27 |Ure Dinh lugng Pon vi tinh (mmol/l)
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STT Tén bién sé Loai bién Gia tri bién
28 |S6 luong té bao dich ndo tay |Pinh lwong  |Pon vi tinh (s6 té bao).
29 |Té bao blast dich ndo tay |[Nhi phan Co/khong
29 |Cac CD mang té bao Nhi phan Duong tinh/ 4m tinh
30 |Té bao blast mau ngoai vi |Pinh lwong | Tinh theo %
31 |Té bao blast tiy xwong  |Pinh luong  |Tinh theo %
32 |S6 luong té bao tuy Pinh lwong  |Pon vi tinh (x10%1)
Bénh ton du toi thicu| . . .
33 (MRD) binh danh <0,01% hay >0,01%
34 |Gen NUDT15 Nhi phéan Da hinh/khong da hinh
35 |Kiéu alen NUDT15 binh danh NUDT15*1,*2,*3, *5, *6.
NUDT15*1/*1: Binh thuong.
7 NUDT15*1/*3: Pa hinh.
36 |Kiéu gen NUDT15 binh danh NUDT15*1/*6: Da hinh.
NUDT15*1/*2: Pa hinh.
NUDT15*3/*5: Pa hinh.
37 |Gen TPMT binh danh Da hinh/khong da hinh
38 |Kiéu alen TPMT binh danh TPMT *1, *3C
2 . TPMT*1/*1: Binh thuong.
39 |Kiéu gen TPMT binh danh TPMT*1/*3C- Da hinh.
TEL/AML1, BCR/ABL1,
o E2A/PBX1, MLL/AF4,
40 |Cac bien doi gen binh danh SET/NUP214, AMLI1/ETO,
PML/RARA, MLL/AF6,
KMT2A/MLLT10
- LA . Lui bénh hoan toan, lui bénh
41 |Lui bénh sau tan cong binh danh mét phan, khong lui bénh.
42 | Ty I¢é ta vong Nhi phén Co/khéng
Tai phat tuy, tai phat hé
43 |Tai phat binh danh than kinh trung uwong, tai
phat tinh hoan.
44 | Thoi gian séng toan bo Dinh lugng Don vi tinh (thang)
45 | Thoi gian séng khong bénh [Pinh luong Don vi tinh (thang)
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2.2.4. Xét nghiém va k¥ thuat nghién ciu
2.2.4.1. Huyét tiy do
Huyét do: duoc ldy tir mau ngoai vi.

+ 1 ml mau tinh mach chéng déng EDTA K3 dé dém céc chi s6 huyét
hoc mau ngoai Vi, bang may tu déong Sysmen 1000, tai Khoa huyét hoc xét
nghiém, Bénh vién Trung wong Hué.

+ Kéo hai tiéu ban trén lam, nhuém giemsa va doc dudi kinh hién vi
quang hoc, dé doc cac dong té bao mau, va danh gia tinh trang hdng cau non
ra mau ngoai Vi.

Tuy do:

- Dich hut tay xuong: choc hut tiy xwong ¢ gai chau sau hoac gai chau
trudc trén cua bénh nhi.

+ 0,5 ml dich tay c6 chdng dong bang EDTA K3 dé 1am xét nghiém
huyét tiy d6, nhuom hoa hoc té bao.
2.2.4.2.Pém dong chay té bao

Sau khi choc hit tay xuong, s& lay 1ml dich tay c6 chong dong bang
EDTA K3 dé Iam xép loai mién dich bang k¥ thuat dém dong chay té bao. Ky
thuat nay duoc thuc hién trén may dém dong chay té bao BD FACS Canto™,
tai Khoa huyét hoc xét nghiém, Bénh vién Trung wong Hué.

Str dung phuong phap dém dong chay té bao, phan tich cac CD véi 8 mau.

Giai doan 1 (chan doan):

-Vong 1 (sang loc): Cac mau tay duoc nhuém cling mot bo thudc thir
gom 19 CD dé chan doan so bo va goi y dong cia quan thé té bao non. CD45,
CD34, CD3, CD7, CDcy3, MPO, CDcy79a, CD19, CD117. CD13. CD33,
CD36, CD71. HLA-DR.

-\Vong 2 (chan doan): Dya vao goi y ctia vong 1 dé huéng dén dong nao,
tiép tuc thiét ké them mot sé éng dé xac dinh chinh xac. CD2, CD5, CD10,
CD20, CD22, Tdt, CD1a, CD99. CC38. CD41, CD61, CD11b, CD16, CD56,
CD14, CD56, CD14, CD64, CD57, CD66C.
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Phuong phap dém dong chay té bao con dugc dung dé danh gia bénh ton
du tbi thiéu (MRD). Str dung mau taty caa bénh nhan di qua diéu tri. Tir d6 s&
kh&o sat du an mién dich caa bénh nhi, d6i chiéu véi cau hinh mién dich giai
doan 1 (thoi diém chan doan), va dua trén ddu 4n mién dich bat thuong, lac
dong sau khi diéu tri, dé tir d6 tinh duoc bénh tén du tdi thiéu. Ky thuat nay
cling duoc thuc hién trén may BD FACS Canto™, tai Khoa huyét hoc xét
nghiém, Bénh vién Trung wong Hué.
2.2.4.3. Cac xét nghiém sinh hoa

L4y 2 ml mau éng serum, hozc lay 2ml mau trong dng chéng dong bang

heparine dé 1am cac xét nghiém sinh hoéa. Xét nghiém LDH bang ky thuat
dong hoc tir ngoai, SGOT, SGPT bang k¥ thuat dong hoc enzyme, ure bang
ky thuat dong hoc, creatinine bang ky thuat dong hoc mau trén may AU5800,
tai khoa sinh hoa, Bénh vién Trung uong Hué.
2.2.4.4. Xét nghiém gen

K§ thuat danh gia cac dung hop gen bang phwong phap multiplex- RT-
PCR véi kit st dung HemaVision 28N. Pay la mdt kit c6 do nhay (>99%) va
do dac hiéu (>99%) [91],[160]. Xét nghiém duoc thuc hién tai phong sinh hoc
phan tir, trung tam Huyét hoc Truyén mau, Bénh vién Trung wong Hué.

Kit st dung: Sur dung bo kit HemaVision Full Kit (DNA Technology A/S,
Pan Mach). Va kit tach chiét QIAamp®RNA blood- Qiagene.

Bénh pham: L4y 4ml mau tinh mach ngoai vi, st dung chat chong dong
EDTA, citrate.

Nguyén ly:

- Téch chiét RNA.

- Tong hop cDNA.

- Multiplex PCR: hai phan tng multiplex (Master PCR-1 va Master PCR-
2 duoc thyc hién néi tiép nhau).

- Panh gia két qua dua vao cac band DNA tuong tng vai cac chuyén doan.

- Xac dinh céc bién thé gen: Split-out PCR: dua vao két qua chuyén doan
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tir hai phan @ng multiplex-PCR dé thuc hién cac phan tng Split-out PCR phu
hop. (Split-out PCR 1, 2 ndi tiép nhau).

Khi mot mau duoc xét nghiém dwong tinh véi su chuyén doan trong Master
PCR-II, su chuyén doan va diém dut gay trong gen tong hop c6 thé duoc xac
dinh bang céch kiém tra cDNA con lai trong phan tng Split-out PCR.

Chuan bi Split-out Mix PCR-1 bang thubc thir HemaVision Cat.
No.HV06-RMP. Tron va spin down trong 10 giay.

-Panh gia két qua theo hudng dan protocol. Kit HemaVision s& phat

hién 28 chuyén doan nhu sau:

Chuyén doan Dung hep gen Chuyén doan Dung hep gen
Del1(p32) STIL/TAL1 1(9;12)(q34;p13) ETV6/ABL1
t(1;11)(p32;023) KMT2A/EPS15 1(9;22)(934,q11) BCR/ABL1
t(1;11)(q21;023) | KMT2A/MLLT11 | t(10;11)(p12;q23) KMT2A/MLLT10
1(1;19)(q23;p13) TCF3/PBX1 t(11;17)(923;921) KMT2A/MLLT6
1(3;5)(925;034) NPM1/MLF1 t(11;17)(q23;921) ZBTB16/RARA
1(3;21)(025;934) | RUNXL/MECOM | 1(11;19)(g23;p13.1) KMT2A/ELL
_ _ KMT2A/AFF1- _ _
1(4;11)(q21;923) MLL/AEA 1(11;19)(q23;p13.3) KMT2A/MLLT1
: : _ _ ETV6/RUNX1-
1(5;12)(q33;p13) ETV6/PDGFRB | t(12;21)(p13;022) TEL/AMLL
1(5;17)(935;921) NPM1/RARA 1(12;22)(p13;q11) ETV6/MN1
1(6;9)(923;934) DEK/NUP214 t(15;17)(q24;921) PML/RARA
: : KMT2A/AFDN- : _
1(6;11)(927;923) MLL/AES inv(16)(p13;022) CBFB/MYH11
_ _ RUNX1/RUNX1T1- _ _
1(8;21)(q22;923) AMLL/ETO 1(16;21)(p11;922) FUS/ERG
1(9;9)(934;034) SET/NUP214 t(17;19)(q22;p13) TCF3/HLF
1(9;11)(p22;923) KMT2A/MLLT3 t(X;11)(q13;923) KMT2A/FOX04

Chi tiét quy trinh kém & phan phy lyc.
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2.2.4.5. Xét nghiém da hinh gen NUDT15 va TPMT

Bénh pham: Lay 5 ml mau ngoai bién cua bénh nhan, chéng dong bang
EDTA. Loai bo huyét tuong, sau d6 nho toan bo luong mau Ién 2 the FTA.
Dé cho thé kho hoan toan, sau d6 guri thé dén Phong xét nghiém, Bénh vién
Pai hoc Qudc gia Singapore dé tién hanh 1am xét nghiém.

Phuong phap:

- Tai Singapore, tur cac thé FTA, s€ duoc ly trich DNA, lam real-time PCR
dac hiéu cho tung alen, hoac bang ky thuat giai trinh tu bang phuong phap Sanger.
Bang 2.2. M0 ta cac alen va phuong phap

Gen Céc bién thé gen Phwong phap
TPMT*3B
TPMT rs1800460 Real time PCR
c.460G>A
TPMT*3C
TPMT rs1142345 Real time PCR
C.719A>G
TPMT*6
TPMT rs75543815 Real time PCR
C.539A>T
rs746071566
NUDT15 c.38 43GAGTCG Giai trinh tu gen
rs186364861
NUDT15 c.52G>A Giai trinh tu gen
rs116855232
NUDT15 c.415C>T Real time PCR
Doc két qua

Céc két qua giai trinh tu duoc trich xuat dudi dang file dudi seq va abi. Két
qua s& duoc doc trén phan mém bioedit 7.2, dwoc so sanh vai trinh tu tham chiéu
genebank.

2.2.5. CAc tiéu chuan xép loai va danh gia dap &ng
Céc triéu chung 1am sang duoc tham kham va nhan dinh béi cac bac si
khoa nhi UB-HH-GT, Trung tdm Nhi, Bénh vién Trung wong Hué.
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Tiéu chuan chian doan BCCDL tré em: Theo NCCN 2.2020 [29]:

- Té bao non &c tinh trong tay xwong > 20%.

- Hinh théi hoc té bao dugc danh gia dua trén nhuom giemsa lam té bao
choc hut tay xwong hodc nhuém md hoc mau sinh thiét 16i.

- Mién dich té bao véi phuong phap dém dong chay té bao cho thay céc
dau 4n mién dich phi hop véi BCCDL.

- Tiéu chuén chan doan dwa trén cac CD mang té bao [86]:

Dong té bao B: CD19 duong tinh manh véi > 1 chi diém dwong tinh
manh véi: CD79a, CD22, CD10 hozc CD19 yéu véi > 2 chi diém duong tinh
manh nhu: CD79a, CD22, CD10.

Dong té bao T: CD3 duong tinh va tbi thiéu mét trong cac chi diém nhu
CD2, 5, 7, hoac 8.

Tiéu chuan chan doan BCCDT tré em, ciing twong tu nhu tiéu chuan chan
doan BCCDL tré em ¢ trén [65]:

- Té bao non 4c tinh trong tay xwong > 20%.

- Hinh thai hoc té bao duoc danh gia dya trén nhuém giemsa lam té bao
choc ht tiy xwong hoidc nhuém md hoc mau sinh thiét 16i.

- Mién dich té bao véi phuong phap dém dong chay té bao cho thay cac dau
an mién dich phu hop v6i BCCDT: MPO, CD13, CD33, CD117, + CD14, CD15.
Tiéu chuan chan doan men gan ting: ALT (SGPT) ngudng binh thuong: 29-
38 U/L, néu ALT (SGPT) > 38 U/L duoc goi 14 tang. AST (SGOT) ngudng binh
thuong: 24-32 U/L, néu AST (SGOT) > 32 U/L duoc goi 1a tang [31].

Tiéu chuan chan doan LDH ting: Theo ngudng tai phong xét nghiém sinh
hoa Bénh vién Trung wong Hué: ngudng binh thuong tir 135-222 w/l, ting néu
giatri LDH > 222 u/l.

Tiéu chuan chan doan acid uric ting: Theo ngudng tai phong xét nghiém
sinh héa Bénh vién Trung wong Hué: ngudng binh thuong tir 0-422 umol/l,
tang néu gia tri acid uric > 422 pmol/l.

Tiéu chuan chan doan CRP ting: Theo ngudng tai phong xét nghiém sinh

hoa Bénh vién Trung wong Hué: ngudng binh thuong tir 0-8 mg/l, ting néu
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gia tri CRP > 8 mgll.

Tiéu chuin phan chia nhém nguy co theo bién d6i gen bénh bach cau cap
Bang 2.3. Chia nhém nguy co theo bién doi gen BCCDL theo két qua kit

HemaVision 28N [71]

Tién luong

Dot bién gen

Tot

- 1(8;21)(922;923), RUNX1/RUNX1T1- AML1/ETO

_1(9:22)(q34:q11), BCR/ABLL.
_(17:19)(q22:p13), TCF3/HLF

- BCR-ABL1-like (Ph-like).

- ETV6/RUNX1-like.

_1(4:11)(q21:623), KMT2A/AFF1- MLL/AF4
- Tai sap xép KMT2A vai t(v;11G23.3).

Trung binh

- Céc dot bien gen khdng thudc hai nhom trén (trong d6 co cac
dung hop gen nhu

- 1(1;19)(g23;p13), TCF3/PBX1

- 1(9;9)(g34;034), SET/NUP214

Bang 2.4. Chia nhém nguy co theo bién d6i gen BCCDT [139]

Tién lugng

Dot bién gen

Tot

- 1(15;17)(g24;921), PML/RARA

- 1(8;21)(922;923), AML1/ETO

- inv(16)(p13;922), hoac t(16;16)(p13;022), CBFS/MYH11
-1(1;11)(921;923), KMT2A/MLLT11

- 1(6;11)(927;923), KMT2A/AFDN- MLL/AF6.
-1(9;11)(p22;923), KMT2A/MLLTS3.

- 1(6;9)(923;934), DEK/NUP214.
-1(9;22)(934;911), BCR/ABL1

- 1(4;11)(921;923), KMT2A/AFF1- MLL/AF4

- 1(10;11)(p12;923), KMT2A/MLLT10

- 1(5;11)(g35;p13), NUP98/NSD1
-1(7;12)(936;p13), ETV6 (TEL); HLXB9 (MNX1)
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- Bat thuong khac khong duoc liét vao tién luong tot, tién

Trung binh
lugng xau va khong c6 dot bien & mic d6 phan tur.

Tiéu chuan chian doan BCCDL nguy co cao va nguy co thwong trong
nghién ciu caa ching toi dua vao tiéu chuan caa Vién Ung Thu Qudc Gia
Hoa Ky (NCI), va chung t6i ¢6 diéu chinh lai cho pht hop véi tinh hinh hién
tai, ching t6i chua c6 phac d6 riéng cho tré dudi 1 tudi [65]

Nguy co thudng: tudi >1 dén < 10 tudi va SLBC ban dau < 50x10/1.

Nguy co cao: tudi <1 hoic > 10 tudi hodc SLBC ban dau > 50x10%1.

Tiéu chuan chian doan thaAm nhiém hé thin kinh trung wong [29]

Tham nhiém TKTW d6 1: dich néo tuy khong c6 blast.

Tham nhiém TKTW d6 2: dich ndo tuy c6 < 5 bach cau/ pL va blast (+).

Tham nhiém TKTW d6 3: dich ndo tuy c6 > 5 bach cau/ pL va blast (+).

Tiéu chuan chan doan thAm nhiém tinh hoan tai thoi diém chan doan [114]

Tinh hoan ting kich thudc, cang phdng bat thuong, va/hoic so thay mot
khéi chic, cb dinh & tinh hoan.

Siéu &m mau cho thay tinh hoan I6n mot hoic hai bén, véi tin hiéu giam
am khuéch tan hoac khu trd, va siéu &m mach méau cho thay ting dong chay
tudi mau ¢ ving ton thuong lién quan dén tham nhiém tinh hoan.

Phan nhom mic @9 chuyén hoa thuéc 6-MP theo da hinh gen
NUDT15 va hwéng dan liéu sir dung [143]

Bang 2.5. Biéu chinh liéu 6-MP theo kiéu gen NUDT15

2 Kha nang 2 .
Kiéu gen 2o Liéu lwong mercaptopurine
NUDT15 | Shuyén hoa khuyén c4o sir dun
thudc 6-MP y ung
- Khai dau liéu binh thuong, 75mg/m?/ngay va
diéu chinh liéu néu c6 biéu hién suy tiry, nhung
w11 Binh khéng can chG trong diac biét dén
thuong mercaptopurine so véi cac thudc khac. Can tdi
thiéu 2 tuan dé dat duoc mac lidu 6n dinh sau
mdi lan diéu chinh.
. .| -Khoidau giam liéu (30-80% liéu binh thuong),
Chuyén hoa| . ... N N L e , 2
*1/*2, *1/*3 runa gian | V2 dicu chinh liéu dua vao muc do suy tuy. bé
99 cho thai gian tir 2-4 tuan dé dat dugc muac d6 6n
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dinh liéu sau madi lan hiéu chinh liéu.
-Néu suy tay xay ra, cha y giam liéu
mercaptopurine so vai cac thuoc khac.

-Khai dau giam liéu (30-80% liéu binh thuong),

Co kha | va diéu chinh liéu dya vao muac do suy tuy. Dé
*2[*5 *3/*6, | ning cho thoi gian tir 2-4 tuan dé dat dugc muac d6 6n
*3[*5 chuyén hda | dinh liéu sau mdi 1an hiéu chinh liéu.
trung gian |-Néu suy tay xay ra, chG y giam liéu
mercaptopurine so véi cac thudc khac.
Khi nang -Khai dau véi liéu thap, 10mg/m?/ngay va diéu

*20*2, *2/*3,
*3/*3

chuyén hoéa
kém

chinh dua vao tinh trang suy tay. Dé cho thoi
gian 4-6 tuan d¢ dat duwgc murc do on dinh licu
sau moi lan hiéu chinh.

Phan nhom mirc @9 chuyén hoa thuéc 6-MP theo da hinh gen TPMT

va hwéng dan lidu sir dung [143]
Bang 2.6. Biéu chinh liéu 6-MP theo kiéu gen TPMT [143]

2 Kha nang A .
Kieu gen chuyén héa Lieu lwgng mprcaptopurlne
TPMT thudc 6-MP khuyen cao sir dung
-Khéi dau liéu binh thuong, 75mg/mé/ngay va
diéu chinh liéu néu c6 biéu hién suy tiy, nhung
1+ Binh thuong khéng cén_ chd trong  dic biét . déﬂ
mercaptopurine so vaéi cac thuoc khac. Can toi
thiéu 2 tuan dé dat duoc muc lidu 6n dinh sau
mdi lan diéu chinh.
-Khoi dau giam lieu (30-80% liéu binh
thuong), va diéu chinh liéu dua vao muc do
*102, *13A, | cpvan pea | SUY 1Y D¢ cho thoi gian tir 2-4 tuan dé dat
*1/*3B, trung gian dugc mirc do On dinh liéu sau moi lan hiéu
*1/*3C, *1/*4 chinh liéu.
-Néu suy tuy xay ra, chd y giam liéu
mercaptopurine so véi cac thudc khac.
-Khéi dau giam lieu (30-80% liéu binh
thuong), va diéu chinh lidu dya vao muc do
C6 kha nang | suy tay. Dé cho thoi gian tir 2-4 tuan dé dat
*2/*8, *3A/*7 | chuyén hoda | dugc muc dd 6n dinh lidu sau mdi lan hiéu
trung gian chinh liéu.
-Néu suy tuy xay ra, chd y giam liéu
mercaptopurine so véi cac thudc khac.
*3A/*3A, |Khi  ning | -Khéi dau véi lieu thap,10mg/m?/ngay va diéu

55




*2/*3A, chuyén hoéa | chinh dya vao tinh trang suy tay. Dé cho thoi
*3A/*3C, | kém gian 4-6 tuan dé dat dugc mtc d6 6n dinh liéu
*3C/*4, sau mdi 1an hiéu chinh.
*2/*3C, *3A/*4

Hwéng dan sir dung liéu thuéc 6MP trong nhirng truong hep bénh
nhéan cé ca hai da hinh gen NUDT15 va TPMT [143]

Kiém tra da hinh gen
NUTD15 va TPMT
TPMT chuyén hoa TPMT chuyén héa TPMT chuyén héa
thuéc binh thufmg ‘[huéc trung gian thU6C kém

_—/\

NUDTI5 || NUDTI5 || NUDTI5 || NUDTI5 || NUDTI5 || NUDTIS5 || NUDTI5
chuyén chuyén chuyén chuyén chuyén chuyén chuyén
héa hoa hoa héa héa thude hoa hoa
thudc thudc thude thude binh thudc thude
binh trung kém trung thuong trung kém

thuong gian gian gian
Dung Giam Giam Giam Giam Giam liéu, xem chi dan
liéu binh || licu, xem | | [igu, xem || lidu, xem lidu, & phan TPMT
thuomg || chidand || chidin¢ || chiding | | xem
phén phan phan chi
NUDTIS || NUDTI5 || NUDT1S | | din@
chuyén va TPMT phan
hoa kém TPMT

So @6 2.1. Huéng dan diéu chinh liéu thuéc 6-MP theo da hinh gen NUDT15

va TPMT [143].

Panh gia lui bénh sau tan cong trong bénh BCC [29]

e Lui bénh hoan toan:
- Sb luong bach cau hat > 1,5x10%1, s6 luong tiéu cau > 100.000x10/1.
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-Tay dd binh thuong, c6 mat do té bao trung binh hoic giam, < 5% té
bao non &c tinh.

- Khdng téi phat trong vong 4 tuan.

e Khong lui bénh: tay do con hién dién > 20% té bao non &c tinh.

e Lui bénh mét phan: tay db con hién dién 5-20% té bao non &c tinh.

Phan loai gia tri MRD sau tan cdng trong bénh BCCDL [34]

e MRD < 10**: tién lugng tét

e MRD > 10 tién luong khong tét.

Tiéu chuan tai phat bénh [29]:

e T4i phét tiy: sau khi dat lui bénh trén 4 tuan, bénh nhi xuat hién thiéu
mau, sét, gan lach hach to. Choc tay c6 > 20% té bao non 4&c tinh.

e T&i phat hé than kinh trung wong: c6 hoic khéng c6 dau dau, budn non.
Dich n&o tay cho thay co trén 5 bach cau/mm3, va c6 té bao blast, hoic c6 cac
U noi so, ton thuong cac day than kinh so.

eTai phat tinh hoan: tinh hoan sung to, dau, choc sinh thiét tinh hoan
bang kim nho cho thay c6 té bao blast.

Thoi gian séng con:

e Thoi gian tir vong: tinh tir khi bit dau diéu tri dén khi tir vong.

e Thoi gian séng thém toan bo (OS): thoi gian tir khi bénh nhi dugc chan
doan bénh dén khi bénh nhan tir vong hay két thic nghién cuu.

e Thoi gian séng khdng bénh: thoi gian tir khi bénh nhi dat lui bénh hoan toan
dén khi bénh nhi gap bién c6 (tai phat, tir vong) hay thoi diém két thic theo dbi.
2.2.6. Cac bwéc nghién ciru

Buwéc 1: Chon dbi tuong du tiéu chuan dua vao nghién ciu.

Buwéc 2: Tham kham lam sang, lam cac xét nghiém cong thac méu,
huyét d6, sinh hda mau: chirc niang gan, than, acid uric, LDH, CRP.

Buwéc 3: Choc tiy dd va tién hanh 1am cac xét nghiém hinh thai hoc,
hoa hoc té bao va dém dong chay té bao, dé chan doan xac dinh thé bénh bach
Cau cap.
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Bwéc 4: Phan tich dot bién gen véi phuong phap multiplex RT-PCR
vai kit HemaVision 28N.

Buwéc 5: Chon 72/83 bénh nhan BCCDL, tién hanh 1y mau va giri mau
mau dén Pai hoc qudc gia Singapore dé phan tich hai gen da hinh NUDT15
va TPMT.

Buéc 6: Sau giai doan tan cong, tién hanh choc tiy d6 va lam xét
nghiém MRD.

Buéc 7: Ddi véi cac tré BCCDL, diéu chinh liéu thudc dua vao cac bién
d6i da hinh gen NUDT15 va TPMT.

Bwéc 8: Ghi nhan cac bién cb xay ra trong qua trinh diéu tri. Thu thap két

qua nghién ciu va phan tich sé ligu.
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Chon ddi trong du tiéu chuin dua
vao nghién ctru (n=118)

}

Thim khém [4m sang, 1am xét nghiém cong
thire mau, huyét d, chire ning gan, than, acid
uric, LDH, CRP, tiy do.

v

:
B-BCCDL (n=70) T-BCCDL (n=13) BCCDT (n=35)
l
72/83 bénh nhin BCCDL duoc lay Phan tich céc dot bién gen voi phuong
méu phan tich gen NUDTIS va phap multiplex-RT-PCR véi kit
[PMT tai Singapore HemaVision 28N (n=118)
Diéu chinh liéu thude 6-MP theo két Kiém tra tiy do sau giai doan tan
qua gen NUDT15 va TPMT. cong, va lam xét nghiém MRD.

\/

Ghi nhan cdc bien co xay ra.

Thu thap két qua nghién et va phan tich s6 liéu

So d6 2.2. So d6 cay nghién ctu
2.3. PHAN TICH, XU LY SO LIEU
Nhap va xir Iy sé liéu theo phuong phap thdng ké y hoc bang phan mén
SPSS 19 cua tap doan IBM va phan mém Microsoft Excel 2013 cua tip doan
Microsoft. Gia tri cac bién s6 duoc tinh lam tron dén mot chit s6 sau dau phay.
Céac bién dinh tinh nhu: gidi tinh, dia phuong, dac diém 1am sang duoc

trinh bay bang tan suat, ty 1é phan tram.
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Cac bién dinh luong nhu tudi, ty 1é bach cau non, sé luong bach cau, bach
cau trung tinh, tiéu cau, nong d6 huyét sac tb, gia tri LDH.. Néu phan phéi 1a
chuan s& duoc trinh bay dudi dang trung binh + d6 léch chuan. Bdi véi phan
phdi khong chuan, két qua dugc trinh by bing trung vi va t phan vi (gié tri
& Vi tri 25% va 75%).

Dung phuong phép kiém dinh T-student dé so sanh gi4 tri trung binh gitra
hai nhom doc lap.

Str dung test Anova mot chiéu dé so sanh nhiéu hon hai gié trj trung binh
ctia cac nhom doc 1ap khi théa man hai diéu kién: Cac nhom dinh lugng phan
phdi theo luat chuan, va c6 sy dong nhat phuong sai ctia cac nhom.

Péi véi phan phdi khong chuan: truong hop hai bién dung test: Mann
Whitney test, va nhiéu hon hai bién, dung test: Kruskall- Wallis test.

So sanh su khéc biét caa cac ty 1é bang phép kiém dinh Chi binh phuong:
gia tri p <0,05 dugc xem c6 ¥ nghia thong ké. Poi véi cac bang c6 s6 lidu < 5,
véi s 6 16n hon 20%, str dung phép kiém Fisher’s exact test.

Str dyng wdc tinh Kaplan-Meier dé phan tich duong cong biéu thi thoi
gian séng thém toan b, xac suat song thém toan bo, séng thém khéng su kién
tai thoi diém 12 thang, 24 thang, 36 thang va cho dén thoi diém két thic
nghién ctu. So sanh Log-rank duoc sir dung dé phan tich méi lién quan gitra
cac nhom dot bién gen, cac gen da hinh dén xac suit sbng thém toan bo, séng
thém khong su kién.

Trong tat ca cac phuong phap kiém dinh, déu lay gia tri p<0,05 1a co y
nghia théng ké.

2.4. VAN DPE Y PUC TRONG NGHIEN CUU
Nghién ctru dugc thuc hién voi sy dong thuan caa bé me hoic nguoi
dai dién hop phap cua bénh nhan. Nghién ctu khong st dung cac bién phap
Xam nhap hoic gay ton hai sic khoe caa bénh nhan. Cac mau xét nghiém
duoc sir dung 1a mau mau xét nghiém thuong qui phuc vu cho viéc diéu tri va
theo ddi diéu tri. Bén canh do, con c6 cac xét nghiém dé tim hiéu sau hon
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nhitng bién ddi di truyén té bao va di truyén phan tir, phuc vu cho viéc tién
luong va huéng din diéu tri cho bénh nhan.

Nghién cau nhim nang cao chat luong diéu tri cho bénh nhan va da
duoc su chap thuan cua hoi ddng dao dic trong nghién cau y sinh hoc Trudng
Dai hoc Y dugc Hué, s6 H2018/14.
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Chuong 3
KET QUA NGHIEN CUU

3.1. PAC PIEM LAM SANG, CAN LAM SANG BENH BACH CAU CAP
3.1.1. Pic diém chung d6i twong nghién ciu
3.1.1.1. Pdc diém lira tudi

Bang 3.1. Phan bd hai nhém bénh theo tudi

7 BCCDL BCCDT .
Chan doan Tong cong

(n=83) (n=35)
S6 Tyle | S6 |[Tyle| S6 |Tylé
lwgng | (%) |luong | (%) |luwong| (%)

Tudi

< 1 tudi 5 6,0 2 5,8 7 5,9

1-9tudi | 1-5twdi | 48 57.8 11 | 314 | 59 | 500

6-9tudi | 18 | 217 | 10 | 286 | 28 | 238 | 003

> 10 tuoi 12 14,5 12 | 342 | 24 | 203

Tong cong 83 100,0 35 |100,0| 118 |100,0| -

Tuoi trung binh

+ Do lech chuan 52+35 7,349 58+4,0 | 0,003

Nhan xét: Bang 3.1 cho thay bénh bach cau cap gap ¢ lua tudi 1- 9 tudi
nhiéu nhat, vai ty 1& lan luot 1a 79,7% cho nhém chung BCC, 85,5% cho
nhom BCCDL va 65,8% d6i véi BCCDT.

Péi véi bach cau cap dong lympho, la tudi tir 1-5 tudi chiém ty 1& nhiéu
nhat 12 57,8%. Tréi lai, d6i vai bach cau cap dong tay, tré > 10 tudi van co ty
16 mac bénh cao (34,2%). Su khac biét c6 y nghia thong ké gitra tudi va nhom
bénh (p < 0,05).

Tudi trung binh cia nhém BCCDL thap hon nhém BCCDT (5,2 + 3,5
tuoi, so vai 7,3 £ 4,9 tudi), su Khac biét c6 ¥ nghia thong ké (p < 0,05).

62




3.1.1.2. Pdc diém gigi tinh
Bang 3.2. Phan bd hai nhém bénh theo gidi tinh

Chan doan BCCDL BCCDT .
Tong cong
(n=83) (n=35) Y
S6 | Tyle | S6 | Tyle | S6 | Tyle
Gi¢i tinh lwong | (%) | luwong | (%) |luong| (%)
Nam 48 57,8 23 65,7 71 | 60,2
0,42
N 35 42,2 12 34,3 47 | 39,8
Téng 83 100,0 35 100,0 | 118 | 100,0 -

Nhan xét: Ty 1& nam/nit trong nhém BCCDL va BCCDT lan luot 12 1,37/1 va
1,92/1, va ty 1€ chung nam/nir trong nhém bénh BCC la 1,51/1. Su khac biét
Vvé giGi giita hai nhém khong c6 ¥ nghia théng ké (p>0,05).

3.1.1.3. Piic diém xép loai thé bénh theo ddu én mién dich

= B-BCCDL = T-BCCDL = BCCDT

Biéu dd 3.1. Xép loai thé bénh theo dau 4n mién dich

Nhan xét: Bach cau cip dong lympho chiém ty Ié cao nhét 70,3%, SO V&i
bach cau cap dong tuy 1a 29,7%. Trong ty Ié 70,3% cua dong lympho, dong
lympho B chiém wu thé, vai ty 18 59,3%.
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3.1.1.4. Phan loai dwéi nhém bach cdu cdp dong tiy

10,00% 28,60% 28,60%

25,00%

20,00%

14,30%

15,00%
11,40%
8,60%
10,00%
5,70%
5,00% 2,80%
X 7
-
MO M3 M4 MS5 M6 M7

0,00%
Ml M2
Biéu d0 3.2. Phan loai duéi nhém bach cau cap dong tay

Nhan xét: Trong bénh BCCDT, nhém bénh M2 va M5 chiém ty I¢ cao nhit,
28,6% cho mdi nhdm. Trong nhdm nghién cau, chua gip bénh nhan nao
nhém M4,

3.1.1.5. Phdn nhém nguy co bach cdu cip dong lympho

Bang 3.3. Phan nhém nguy co bénh bach cau cap dong lympho

Bach cau cap dong lympho S6 lwong Ty 18 (%)
Nguy co thuong 51 61,4
Nguy co cao 32 38,6
Téng cong 83 100,0

Nhan xét: Trong bénh BCCDL, nguy co thuong chiém wu thé hon so véi

nguy co cao, 61,4% so véi 38,6% tuong tng.

64




3.1.2. Pic diém 1am sang bénh bach cau cip
3.1.2.1. Triéu ching khei phat
Bang 3.4. Phan b triéu ching khoi phét theo nhém bénh

2 e BCCDL BCCDT ,
Chén d 200 o
an doan (n=83) (n=35) T,ong cong D

o S6 | Tyle | S6 | Tyle | S6 | Tylé
Tricuching™ | luong | (%) | luong | (%) | luong | (%)
Sét 48 57,8 20 57,1 68 576 | 0,94
Da xanh xao 29 34,9 9 25,7 38 32,2 0,32
Xuat huyét 15 18,1 10 28.6 25 212 | 0,20
Noi hach 17 20,5 14,3 22 18,6 | 0,43
Pau khép 17 20,5 1 29 18 15,3 | 0,01
Cac  tmeul 4o | 193 | 10 | 286 | 26 | 220 | 027
chung khac

Nhan xét: Triéu chung khai phat & bénh nhan BCC bao gom: sét (57,6%), da
xanh xao 32,2%, xuat huyét 21,2%, noi hach 18,6%, dau khop 15,3%. Cac ly
do nay chiém ty I¢ khéac nhau giita hai nhém bénh BCCDL va BCCDT, nhung
khong c6 ¥ nghia théng ké (p>0,05). Ngoai trir triéu chimg dau khop gap
nhiéu hon & nhém bénh BCCDL so véi BCCDT, 20,5% so v&i 2,9% tuong
ng, c¢6 ¥ nghia théng ké (p < 0,05).

3.1.2.2. Thei gian tzr khi xudt hién triéu ching d@én 1Gc nhap vién

Bang 3.5. Thoi gian xuat hién triéu ching dén lic nhap vién gitra hai nhém bénh

Chan doan]  BCCDL BCCDT 9
(n=83) (n=35) Tong cong p
o S6 | Tyle | S6 | Tyle | S6 | Tyle
Thoi gian lwong | (%) | luong | (%) | luong | (%)
1- 10 ngay 38 | 458 | 18 | 514 | 56 | 475
11-20ngay | 13 | 157 | 7 | 200 | 20 | 169 | 97
>20 ngay 32 | 385 | 10 | 286 | 42 | 356
Téng cong 83 | 1000 | 35 | 1000 | 118 | 1000 | -
Trung vi 14,0 10,0 14,0 >0.05
Khoang ti 7,0-30,0 4,0-30,0 6,75 - 30,0
phan vi
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Nhan xét: 52,5% bénh nhan BCC c6 thoi gian tir khi xuat hién triéu chimg dau
tién dén ltc nhap vién tir 11 ngay tré 1én. Nhém BCCDL va BCCDT ciing c6 ty 18

tuong tu, 54,2% va 48,6% tuong ung.

Trung vi thoi gian xuat hién triéu ching dau tién dén ldc nhap vién cua

nhém bénh bach cau cip 1a 14 ngay. Trung vi thoi gian caa nhdm BCCDL va
nhém BCCDT lan luot 12 14,0 va 10,0 ngay. Su khéc biét khong co ¥ nghia

thong ké (p>0,05).

3.1.2.3. C4c biéu hién 1am sang ciia bénh bach ciu cip tai thoi diém chan don

Bang 3.6. Cac biéu hién 1am sang thudng gap cua bénh bach cau cap

Chan doan

BCCDL BCCDT Téng cong
(n=83) (n=35) :

Bieu hign s6 | Tyle | sé | Tyie | sé | Tyie | P

lwgng | (%) |lugng | (%) |luong | (%)
Thiéu mau 70 | 843 | 33 | 971 | 103 | 873 |0,22
Gan lon 44 | 530 13 | 371 | 57 | 483 |0,14
Hach lon 38 | 458 15 | 429 | 53 | 449 (0,77
Sht 37 | 446 16 | 457 | 53 | 449 |09
Léch lon 38 | 458 11 | 314 | 49 | 415 (0,5
Xuat huyét 29 34,9 18 51,4 47 39,8 |0,09
Pau xuong khép| 22 | 26,5 3 8,6 25 | 21,2 |0,03

Nhan xét: Biéu hién 1am sang thuong gap nhét trong bénh BCC 14 thiéu méu,

gan, hach 16n, sét, lach Ion, xuat huyét va dau xuwong khop. Biéu hién dau
xuong khép gap nhiéu ¢ nhom BCCDL so véi nhém BCCDT, 26,5% va 8,6%
tuong ung. Su khéc biét ndy cd y nghia théng ké (p < 0,05).

Ty 18 mac céc tridu chung con lai khac nhau gitia hai nhém bénh khdng

c6 ¥ nghia théng ké (p>0,05).
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Bang 3.7. Cac biéu hién 1am sang it gap trong bénh bach cau cap

Triéu chitng S6 lwong Ty 1 (%)
Ho 18 15,3
Sut can 9 7,6
Pau bung 7 5,9
Nghe rales ¢ phoi 6 5,1
Thé nhanh 4 3,4
Tham nhiém tinh hoan 2/71 tré trai 2,8
Tiéu chay 2 1,7
Phi dai nuou 2 1,7
San luc 1 0,8
Non 1 0,8
Tham nhiém hé than kinh trung uong 0 0,0

Nhan xét: Ty 1é tham nhiém tinh hoan chiém ty 1¢é nho 2,8%, va khdng c6

truong hop nao tham nhidm hé than kinh trung wong. Biéu hién phi dai nuéu

gip ¢ mot bénh nhan bach cau cip dong tay. Mét s6 bénh nhan vao vién c6

cac biéu hién sut can, ho, ton thuong phoi hay c6 biéu hién dau bung.
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3.1.3. Pidc diém can 1am sang trong bénh bach ciu cip tré em
3.1.3.1. Pdgc diém cdng thic mau

Bang 3.8. Phan bd dic diém cong thirc mau theo nhém bénh

Chin dodn|  BCCDL BCCDT 7
(n=83) (n=35) Tong cong
Cong thitc S§ [ Tyle | S& | Tyle | s6 [ Tyle| P
mau luong | (%) | luong | (%) | luong | (%)
S6 lwong bach cau (x10%1)
<10 36 43,4 14 40,0 50 42,4
10 - <50 22 26,5 12 34,3 34 28,8 0,68
>50 25 30,1 9 25,7 34 28,8
S6 hwgng bach cau trung tinh (/ul)
<500 39 47,0 12 34,3 51 43,2 0,2
>500 44 53,0 23 65,7 67 56,8
Nong do hemoglobin (g/dl)
<70 26 31,3 9 25,7 35 29,7
70-11,0 49 59,0 25 71,4 74 62,7 0,30
>11,0 8 9,7 1 2,9 9 7,6
S6 lwong tiéu cau (x10%1)
<20 18 21,7 11 31,4 29 24,6
20 - <100 43 51,8 17 48,6 60 50,8 0,49
> 100 22 26,5 7 20,0 29 24,6
Téng cong 83 100,0 35 100,0 118 100,0

Nhan xét: B6i véi BCC, c6 28,8% bénh nhan cd sé luong bach cau >
50x10%1, trong dé c6 43,2% bénh nhan c6 sé luong bach cau trung tinh <
500/ul. Nong do Hb trong khoang 7-11 g/dI chiém ty Ié cao nhat, 62,7%. Tiéu
cau < 20x10%1 chiém ty 1& 24,6%.

Ty 16 cac muc sé lugng bach cau, bach cau trung tinh, ndng do Hb ciing
nhu s6 lugng tiéu cau gitra hai nhdm bénh khéc biét khong c6 y nghia théng
ké (p>0,05).
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3.1.3.2. Ty Ié té bao non &c tinh trong mau ngoai vi

Bang 3.9. Ty I¢é té bao non &c tinh trong méau ngoai vi theo nhém bénh

< ) BCCDL BCCDT .
Chan doan Tong cong
(n=83) (n=35)
: . . P
. So Ty 1€ SO Ty 1€ So Ty 1€
Ty 1€ te bao © yie © yie © yie
non &c tinh luong | (%) | lwong | (%) | luong | (%)
Khéng cé 15 18,1 9 25,7 24 20,3
1-<25 22 26,5 13 37,2 35 29,7
0,25
25-50 21 25,3 4 11,4 25 21,2
>50 25 30,1 9 25,7 34 28,8
Téng cong 83 100,0 35 100,0 | 118 | 100,0

Nhan xét: C6 20,3% bénh nhan BCC khong c6 su hién dién té bao non é&c

tinh trong méau ngoai vi, 29,7% bénh nhan c6 ty Ié té bao non ac tinh tir 1-

<25%, 21,2% bénh nhan c6 ty Ié té bao non ac tinh mau ngoai vi tir 25-50%

va 28,8% bénh nhan c6 ty 1¢ té bao non 4c tinh trong méau ngoai vi > 50%.

Su khéc biét vé ty ¢ phan bd té bao non ac tinh mau ngoai vi giita hai

nhém BCCDL va BCCDT khong c6 ¥ nghia théng ké (p>0,05).
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3.1.3.3. Pdc diém tiy do trong bach cau cdp
Bang 3.10. Pic diém tuy d6 theo nhém bénh

. BCCDL BCCDT -
Chan doan Tong cong
(n=83) (n=35)
Tity b S§ [ Tyle | s& |Tyle| s6 | Tyie| P
lugng | (%) | lwong | (%) | lwong | (%)
Ty Ié té bao non &c tinh (%)
20 -<50 17 20,5 24 68,6 41 34,7
0,001
> 50 66 79,5 11 31,4 77 65,3
S6 lwong té bao tiy (x10%1)
<30 4 4,8 1 2,9 5 4,2
30 -100 48 57,8 23 65,7 71 60,2 0,72
>100 31 37,4 11 31,4 42 35,6
Téng cong 83 100,0 35 100,0 | 118 | 100,0
Trung vi 100,0 60,0 100,0
0,08
25t _ 75t 69,2 — 150,0 40,0 -132,2 54,5 —-150,0

Nhan xét: 65,3% bénh nhan BCC cd sb luong té bao non &c tinh trong tay db >
50%, va 34,7% bénh nhan cd sb lugng té bao non 4c tinh tir 20 - <50%.

Déi véi BCCDL c¢6 dén 79,5% bénh nhan c6 sé luong té bao non ac tinh
trong tay > 50%, trong khi ty 1¢ nay chi c¢6 31,4% & nhom BCCDT. Sy khac
biét c6 ¥ nghia thong ké (p< 0,05).

Trong nhém BCC, c6 35,6% bénh nhan c6 sb luong té bao tay >
100x10%1, 4,2% c6 s lugng té bao tiy < 30x10%I va 60,2% bénh nhan c6 s6
lugng té bao tay trong khoang 30-100x10%1. Khong c6 su khac biét cd y
nghia théng ké vé sé luong té bao tay giira hai nhdm BCCDL va BCCDT
(p>0,05).
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Gia tri trung vi té bao tiy cua nhém BCC, BCCDL va BCCDT lan luot
la 100,0 x10%1, 100,0 x10%1 va 60,0 x10%I. Khong c6 su khac biét co y nghia
théng ké giira 2 nhdm BCCDL va BCCDT (p>0,05).

3.1.3.4. C4c ddc diém sinh hoa trong bénh bach cau cdp

Cac xét nghiém sinh hoa, c6 mot s6 bénh nhan khong duoc lam day du

cac xét nghiém. Bdi véi xét nghiém LDH, acid uric, ¢6 113 bénh nhan duoc

lam xét nghiém. Doi véi xét nghiém CRP, c6 100 bénh nhan duoc lam xét

nghiém va d6i véi xét nghiém men gan, c6 115 bénh nhan duoc lam.

Bang 3.11. Céc dic diém sinh héa theo nhém bénh

, Chén doén B(S:%g;— B(E:CB%T Téng cong
Xet S6 | Tyle | s6 | Tyle| s& | Tyle| P
nghiém lwong | (%) | lwong | (%) | luong | (%)
Gia tri LDH (u/l) (n=113)
135 - 222 9 114 3 8,8 12 10,6 .
>222 70 88,6 31 91,2 101 89,4 L0
Nong do acid uric (umol/l) (n=113)
0-422 63 79,7 31 91,2 94 83,2
> 422 16 | 203 3 8,8 19 | 168 | 014
Men gan (n=115)
Binh thuong 48 60,0 26 74,3 74 64,3 014
Tang 32 40,0 9 25,7 41 35,7
Chire nang than (n=117)
Binh thuong 81 98,8 35 0 116 99,1 10
Suy than 1 1,2 0 100 1 0,9
Gia tri CRP (mg/dl) (n=100
0-8 51 72,9 24 80,0 75 75,0 0.45
>8 19 27,1 6 20,0 25 25,0

*: Kiém dinh Fisher’s exact test.

Nhan xét: 113 bénh nhan c6 lam xét nghiém LDH, trong d6 c6 dén 89,4%
bénh nhan tang LDH.
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C0 113 bénh nhan lam xét nghiém acid uric, va ty I tang acid uric mau
la 16,8%.

Xét nghiém men gan dugc lam trén 115 bénh nhan, ty Ié men gan tang la
35,7%. Chtric nang than dugc danh gia trén 117 bénh nhéan, vai ty I€ suy than
thap 0,9%. Gia tri CRP duogc dinh lugng trong 100 bénh nhén, va c6 dén 25%
bénh nhan cd biéu hién ting CRP.

3.2. XAC PINH CAC BIEN POl GEN TRONG BENH BACH CAU CAP

TRE EM

3.2.1. C4c bién d6i gen trong bach cau cap dong lympho

3.2.1.1. C4c bién déi gen thwong gap trong bach cau cap dong lympho
Bang 3.12. C4c bién d6i gen thuong gap trong bénh BCCDL

Dung hep gen S6 lwong Ty 18 (%)
TEL/AMLL- t(12:21)(p13:622) 10 12,1
BCR/ABL- t(9:22)(q34:q11) 4 4.8
E2A/PBX1 — t(1:19)(q23:p13) 3 3,6
MLL/AF4- t(4:11)(q21:023) 2 2,4
SET/NUP214- 1(9;9)(p34;934) 1 1,2
Khong biéu hién 63 75,9
Tong cong 83 100,0

Nhan xét: Qua khao sat gen trén 83 bénh nhan BCCDL, ¢6 10 bénh nhén co
dung hop gen TEL/AMLL1 (12,1%), 4 bénh nhan c6 dung hop gen BCR/ABL1
(4,8%), 3 bénh nhan c6 dung hop gen E2A/PBX1 (3,6%), 2 bénh nhan cé
dung hop gen MLL/AF4 (2,4%) va 1 bénh nhan c6 dung hop gen
SET/NUP214 (1,2%).
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3.2.1.2. Cac bién dai gen theo phdn nhém nguy co bach cau cdp dong lympho

Bang 3.13. C4c bién ddi gen theo phian nhém nguy co BCCDL

Phan nhom | Nguy co thuwong Nguy co cao
(n=51) (n=32)
Dung hgp gen SO Tyle | SO Tylé P
luong | (%) | luong | (%)
TEL/AML1- t(12;21)(p13;022) 8 15,7 2 6,3
BCR/ABL1- t(9:22)(q34:q11) 1 1,9 3 9,4
E2A/PBX1 — t(1;19)(q23;p13) 2 3,9 1 3,1
MLL/AF4- t(4;11)(q21;¢23) 2 3,9 0 0,0 o
SET/NUP214- 1(9;9)(p34;934) 0 0,0 1 3,1
Khong biéu hién 38 74,6 25 78,1
Téng cong 51 100,0 | 32 100,0

Nhan xét: Dung hop gen TEL/AML1 gap ty I¢ 15,7% & nhom nguy co
thuong, 6,3% & nhém nguy co cao. Dung hop gen BCR/ABL1 gap 1,9% o
nhom nguy co thuong va 9,4% ¢ nhém nguy co cao. Dung hop gen
SET/NUP214 khéng hién dién ¢ nguy co thuong, nhung gap 3,1% & nhom
nguy co cao. Tuy nhién, su khac biét vé ty I& phan bb dung hop gen gitta hai

nhom nguy co khong ¢ y nghia théng ké (p>0,05).
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3.2.1.3. CAc bién déi gen theo phan nhém ddu én mién dich bach cdu cép

dong lympho
Bang 3.14. Cac bién di gen theo phan nhém dau 4n mién dich BCCDL
Phan nhém B-BCCDL T-BCCDL
A(n=70) _ . (n=13) _ P
wong | 0 | tuong | 00
TEL/AML1- t(12;21)(p13;022) 10 14,3 0 0
BCR/ABL1- t(9;22)(934;911) 4 5,7 0 0
E2A/PBX1 — t(1;19)(q23;p13) 2 2,9 1 7,7
MLL/AF4-t(4;11)(q21;023) 2 2,9 0 0,0 0.1
SET/NUP214- 1(9;9)(p34;034) 0 0,0 1 7,7
Khong biéu hién 52 74,2 11 84,6
Tong cong 70 100,0 13 100,0

Nhan xét: Pa phan cac dot bién gen xay ra & nhém B-BCCDL, ngoai trir
dung hop gen SET/NUP214 va E2A/PBX1. Su khac biét trong phan bé cac
dung hop gen trong hai nhdm B-BCCDL va T-BCCDL khong c6 y nghia

théng ké (p>0,05).

3.2.1.4. CAc bién déi gen theo phdn nhém tién lwong bach cdu cdp dong lympho

Bang 3.15. Phan nhom tién luong BCCDL dua vao céac bién doi gen

Phan nhom S6 lwong Ty 18 (%)
Tién luong Xau 6 7,2
Tién luong trung binh 67 80,7
Tién luong tot 10 12,1
Tong cong 83 100,0

Nhan xét: Nhom tién lugng tot chiém ty 18 12,1%, nhom tién luong Xau

chiém ty 18 7,2% va nhom tién luong trung binh chiém ty 1& 80,7%.
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3.2.2. Céac bién d6i gen trong bach cau cip dong tiy

3.2.2.1. C4c bién doi gen thwong gap trong chdn dodn bénh bach cdu cap

dong tay

Bang 3.16. C4c bién d6i gen thudng gap trong bénh BCCDT

Dung hop gen

S6 lwong

Ty 18 (%)

AML1/ETO - 1(8;21)(922;922) 5 14,2
AML1/ETO + BCR/ABL1 1 2,9
PML/RARA — t(15;17)(g22; 922) 3 8,6
MLL/AF6- 1(6;11)(q27;0923) 2 5,7
KMT2A/MLLT10 — t(10;11)(p12;q23) 1 2,9
Khong biéu hién 23 65,7
Tong cong 35 100,0

Nhan xét: Trong nhdom BCCDT, dung hop gen AML1/ETO chiém ty Ié cao
nhat 14,2%, tiép dén 1a dung hop gen PML/RARA 8,6%. Dung hop gen
MLL/AF6 va dung hop gen KMT2A/MLLT10 chiém ty 18 thap, 5,7% va 2,9%
tuong ung cho mdi dung hop. C6 65,7% bénh nhan khong phat hién co bién

do6i gen. Va c6 mot diém dic biét trong két qua nghién ctu cia ching toi, ¢6 1

ca ¢ mang hai dung hop gen AML1/ETO va BCR/ABL1, chiém ty Ié 2,9%.

3.2.2.2. C4c bién déi gen theo phan loai dwéi nhém bach cau cdp dong tiy
Bang 3.17. Cac bién d6i gen theo phan loai dugi nhém BCCDT

han nhom

Thé bénh

Dung hop gen MO

M1

M2

M3

M5

M6 | M7

AMLL/ETO —
£(8;21)(q22;422)

4

1 -

PML/RARA —
t(15;17)(q22; 922)

MLL/AF6-
t1(6;11)(q27;923)

AMLI/ETO
+BCR/ABL1

KMT2A/MLLT10 —
£(10:11)(p12:923)

Khong biéu hién 1

Téng cong 2

10

10
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Nhan xét: Cac gen dung hop c6 vai tro trong phan loai dudi nhom BCCDT.

Nhitng bénh nhéan cé dung hop gen PML/RARA véi t(15;17)(q22; q22) dugc

phan nhém Ma3. Nhitng bénh nhén cdé dung hop gen AMLI/ETO -

t(8:21)(q22:q22) da phan thudéc nhdm M2 va nhitng bénh nhan co

KMT2A/MLLT10 —t(10;11)(p12;923) thuoc nhom M5.

3.2.2.3. Phéin nhém tién lwong bach cau cdp dong tiy theo céc bién déi gen
Bang 3.18. Phan nhém tién lugng BCCDT dya vao céc bién d6i gen

Phan nhém S6 lwong Ty 1 (%)
Tién lugng xau 4 11,4
Tién luong trung binh 23 65,7
Tién luong tot 8 22,9
Tbng cong 35 100,0

Nhan xét: Nhom tién luong tot chiém ty 16 22,9%, tién luong xau chiém ty 1é

11,4% va nhom trung binh chiém ty 1¢ 65,7%.

3.2.3. Cac bién d6i gen dwoc ly hoc trong qua trinh diéu tri bach cau cap

dong lympho

3.2.3.1. Bién déi gen NUDT15 trén bénh nhan bgch cdu cdp dong lympho
Bang 3.19. Ty I¢ bién d6i gen NUDT15

B-BCCDL T-BCCDL BCCDL

GenNUDTLS e T90la [ 56 [ Tyle | S6 | Ty le 0
luong | (%) | luong | (%) | luong | (%)
DPa hinh 12 20,0 1 8,3 13 18,1

0,68

Khong da hinh 48 80,0 11 91,7 59 81,9

Téng cong 60 | 100,0 | 12 100 72 | 100,0

Nhan xét: C6 72 bénh nhan BCCDL dugc lam xét nghiém NUDT15, trong
do ¢0 18,1% bénh nhén phat hién da hinh gen NUDT15. Ty I¢ phat hién da
hinh gen NUDT15 trong hai nhém B-BCCDL va T-BCCDL lan luot la
20,0% va 8,3%. Su khac biét khong c6 ¥ nghia théng ké (p>0,05).
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3.2.3.2. Tan sudt alen va kiéu gen NUDT15 trén bénh nhan bach cdu cdp

dong lympho

Bang 3.20. Tan suat kiéu alen va kiéu gen NUDT15 trén bénh nhan BCCDL

Kiéu alen S6 lwong Ty 18 (%)
*1 130 90,2
*2 1 0,7
*3 6,3
*6 3 2,1
*5 0,7
Tbng cong 144 100,0
Kiéu gen S6 lwong Ty I (%)
NUDT15*1/*1 59 81,9
NUDT15 1/*3 8 11,1
NUDT15*1/*6 3 4,2
NUDT15*1/*2 1 1,4
NUDT15*3/*5 1 1,4
Tbng cong 72 100,0

Nhan xét: Alen NUDT15 *1 (thudc nhém hoang dai) chiém da so trong bénh
nhan BCCDL. Xét vé tan suat cac alen da hinh, trong nghién citu cho thay ty
1& alen NUDT15*3 chiém ty 1¢ cao nhat, 6,3%, tiép dén alen NUDT15 *6 V4i
ty 1& 2,1%. Alen NUDT15*2 va NUDT15*5 chiém ty Ié thap nhat 0,7%.

Ngoai kiéu gen NUDT15*1/*1 (kiéu gen hoang dai) chiém ty 18 uu thé, ching
t6i con gdp cac da hinh gen NUDT15. Trong do, ti 1¢ kiéu gen NUDT15*1/*3
chiém ty 18 nhiéu nhat 11,1%, tiép dén ty Ié kiéu gen NUDT15 *1/*6 (4,2%),
NUDT15*1/*2 va NUDT15*3/*5 c6 ty 1 bang nhau, 1,4% twong &ng véi mdi

kiéu gen.
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3.2.3.3. Phan nhém mikc dé chuyén hoa thuéc 6-mercaptopurine theo da

hinh gen NUDT15

Bang 3.21. Phan nhém chuyén hoa thudc 6-MP dura trén da hinh gen NUDT15

Chuyén hda thuéc 6-MP S6 lwong Ty 18 (%)
Chuyén héa binh thudng 59 81,9
Chuyén héa trung gian 9 12,5
C6 kha nang chuyén hoa trung gian 1 1,4
Khéng xac dinh 3 4.2
Tong cong 72 100

Nhan xét: C6 81,9% bénh nhan cé chuyén hda thuéc 6-MP binh thuong,

12,5% bénh nhan cé chuyén hoa thuéc 6-MP trung gian, 1,4% bénh nhan c6

kha ning chuyén hoa trung gian va 4,2% bénh nhan khong xac dinh dugc kha

nang chuyén héa thubc 6-MP.

3.2.3.4. Bién d6i gen TPMT trén bénh nhan bach cdu cap dong lympho
Bang 3.22. Ty I¢ da hinh gen TPMT

B-BCCDL T-BCCDL BCCDL
Gen TPMT S6 | Tyle | S6 | Tyle| So | Tyle
lwong | (%) | uong | (%) | lwong | (%) |
Da hinh 2 3,3 3 25,0 5 6,9
0,03

Khong da hinh 58 96,7 9 75,0 67 93,1

Téng cong 60 | 1000 | 12 | 100 | 72 | 100,0

Nhan xét: Co 72 bénh nhan BCCDL dugc lam xét nghiém TPMT, ty I€ da hinh
gen TPMT 1a 6,9%. Ty ¢ da hinh gen TPMT gap nhiéu hon trong nhém T-
BCCDL, vai ty I8 lan luot trong hai nhém B-BCCDL va T-BCCDL la 3,3% va
25,0%. Su khac biét c6 y nghia théng ké (p<0,05).
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3.2.3.5. Tan sudt alen va kiéu gen TPMT trén bénh nhan bgch cdu cdp

dong lympho
Bang 3.23. Tan suat kiéu alen va kiéu gen TPMT trén bénh nhan BCCDL
Kiéu alen S6 lwong Ty 18 (%)
*1 139 96,5
*3C 5 3,5
Tong cong 144 100,0
Kiéu gen S6 lwong Ty 1 (%)
TPMT*1/*1 67 93,1
TPMT 1/*3C 5 6,9
Tbng cong 72 100,0

Nhan xét: Alen TPMT *1 chiém da s trong bénh nhan BCCDL (96,5%). Xét vé
alen da hinh, trong nghién cttu chi gap mot loai alen TPMT *3C, chiém ty Ié 3,5%.
Déi véi kiéu gen TPMT, trong nhdm nghién ctu cua ching tdi chi gap mot
loai kiéu gen TPMT *1/*3C, chiém ty 1& 6,9%.
3.2.3.6. Phan nhom mizc dé chuyén hoa thuéc 6-mercaptopurine theo da
hinh gen TPMT

Bang 3.24. Phan nhdm chuyén hoéa thuoc 6-MP dua trén da hinh gen TPMT

Chuyén hoa thuéc 6-MP S6 lwong Ty 18 (%)
Chuyén hoa binh thudng 67 93,1
Chuyén héa trung gian 5 6,9
Téng cong 72 100,0

Nhan xét: C6 93,1% bénh nhan c6 kha nang chuyén hoa thuéc 6-MP binh
thuong, 6,9% bénh nhan chuyén hoa thudc 6-MP muc do trung gian.
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3.2.3.7. Bién déi gen NUDT15 va TPMT
Bang 3.25. Ty Ié bién d6i ca hai gen NUDT15 va TPMT

TPMT *1/%1 *1/*3C D
NUDT15
*1/*1 55 4
*1/*2 1 0
*1/*3 7 1 0,67
*1/*6 3 0
*3/*5 1 0
Tong cong 67 5

Nhan xéet: Trong 72 bénh nhan dugc lam xét nghiém NUDT15 va TPMT, chi
c6 1 bénh nhan (1,4%) c6 mang dong thoi da hinh gen NUDT15 va TPMP,
véi kiéu gen NUDT15*1/*3 va TPMT*1/*3C.
3.2.3.8. Khd ning chuyén hoa thuéc 6-MP dwa trén cdc da hinh gen
NUDT15 va TPMT

Bang 3.26. Chuyén hoa thudc 6-MP dua trén cac da hinh gen NUDT15 va TPMT

Chuyén hda thuéc 6-MP Sé lwong | Ty Ié (%)
Chuyén héa binh thuong 55 76,4
Chuyén hoa trung gian dua trén 1 da hinh gen 12 16,6
C6 kha nang chuyén hoa trung gian 1 14
dua trén 1 da hinh gen ’
Chuyén héa trung gian dwa trén hai da hinh gen 1 1,4
Khong xac dinh 3 4,2
Téng cong 72 100

Nhan xét: C6 76,4% bénh nhan chuyén hda thuéc 6-MP binh thudng, co
4,2% bénh nhan chua xac dinh duoc kha nang chuyén hda. 16,6% bénh nhan
chuyén héa trung gian thudc 6-MP dua trén da hinh 1 gen, 1,4% bénh nhan c6
kha nang chuyén hoa trung gian thuéc 6-MP dya trén da hinh 1 gen va c6
1,4% bénh nhan chuyén hda trung gian thuéc 6-MP dura trén hai da hinh gen
NUDT15 va TPMT.
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3.3. KHAO SAT MOI LIEN QUAN GIUA CAC BIEN POl GEN VOI
KET QUA PIEU TRI BENH BACH CAU CAP TRE EM

3.3.1. Xac dinh ty I& lui bénh, tai phat, xac suit séng toan bd va séng

khong bénh trong bénh bach ciu cap é tré em

3.3.1.1. Ty I¢ lui bénh sau tdn céng déi véi bénh bach cdau cdp tré em

e Ty I& lui bénh sau tin cdng ddi véi bach cau cap dong lympho

Bang 3.27. Ty I¢ lui bénh sau giai doan tan cdng BCCDL vé mit hinh thai hoc

Nhom .
nguy co Nguy co thuong | Nguy co cao BCCDL
Tinh trang S6 | Tyle| S6 | Tyle | S6 | Tyle | P
lui bénh luong | (%) | lwong | (%) |luong | (%)
Lui bénh hoantoan| 50 | 100,0 | 26 86,7 | 76 | 950
Lui bénh motphan | 0 0,0 3 10,0 3 3,8 |0,02
Khong lui bénh 0 0,0 1 3,3 1 1,2
Tong sd 50 | 1000 | 30 | 100,0 | 80 | 100,0

Nhan xét: Nhom BCCDL c6 83 bénh nhan, nhung c¢6 3 bénh nhéan tir vong

(3,6%) trong giai doan tan céng, duoc tinh vao ty Ié tir vong som, con 80

bénh nhan dugc danh gia sau giai doan tan cong, két qua cho thay 95% bénh

nhan BCCDL lui bénh dya theo sé luong té bao non &c tinh < 5% sau tan

cong. Ty 18 lui bénh d6i voi nhém nguy co thuong 1a 100%, trong khi & nhom

nguy co co cao 1a 86,7%. Su khac biét c6 ¥ nghia théng ké (p<0,05).
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e Ty & lui bénh sau tan cong ddi véi bach cau cip dong tiy

Bang 3.28. Ty I¢ lui bénh sau tin cong dbi vai bach cau cap dong tay

Tinh trang tay sau tan céng S6 lwong Ty 1 (%)
Lui bénh hoan toan 19 73,1
Lui bénh mot phan 4 15,4
Khong lui bénh 3 115
Téng cong 26 100,0

Nhan xét: Trong nhom nghién ctu ¢d 35 bénh nhan bi bénh bach cau cap
dong tay. Tuy nhién, 9 bénh nhan tir vong trong giai doan tin cng, chiém ty I¢
kh& cao (25,7%), duoc tinh vao ty 1€ tir vong sém, nén chi con 26 bénh nhan
duoc danh gia tiy d6 sau tin cong. Két qua c6 73,1% bénh nhi dat lui bénh,
15,4% bénh nhan lui bénh mot phén va 11,5% bénh nhan khdng lui bénh.
3.3.1.2. Ty l¢ tai phat bénh bach cdu cdp tré em

Nhém BCCDL c6 80 bénh nhan dugc danh gia sau giai doan tan cong,
c6 4 bénh nhan khdng lui bénh, nhung sau d6 diéu tri tiép va da lui bénh, c6
mot bénh nhan tr vong trong giai doan cung ¢é, vi thé, chi c6 79 bénh nhan
dugc danh gia ty Ié tai phat. Nhndbm BCCDT c0 26 bénh nhan dwoc danh gia
sau giai doan tan cong, c6 7 bénh nhan khong lui bénh, nhung sau dé duoc
tiép tuc diéu tri, va chi con 3 bénh nhan khéng tri, nhu vay c6 22 bénh nhan
dugc danh gia tinh trang tai phat. Do d6, c6 tat ca 101 bénh nhan duoc theo

ddéi va ghi nhan tai phat.
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Bang 3.29. Ty I¢ tai phat bénh bach cau cap

Chan doan| BCCDL BCCDT Téng cong
Loai tai phat n % n % N % P
Khong tai phat 68 |860| 13 | 591 | 81 | 80,1
Tai phat tiy 4 |51 ] 8 |364| 12 | 119
Tai pthrf‘fnhi;gi” kinhl 6 1 76| 0 | 00 | 6 | 60
& Uons 0,000
Téi phat tay + Hé
than kinh trung wong ! 13 0 0.0 ! 1.0
Téi phat moé mém 0 0,0 1 4,5 1 1,0
Tdng cong 79 [100,0| 22 |100,0 | 101 |100,0

Nhan xét: Ty I¢ tai phat chung trong nhém bénh bach cau cap 1a 19,9%, trong

d6 tai phat tay chiém ty 18 11,9%, tai phéat hé than kinh trung wong 1a 6,0%,

tai phat két hop gitta hé than kinh trung wong va tay 1a 1,0%, va tai phat mo
mém 1a 1,0%. C6 su khéc biét vé ty Ié tai phat gitra hai nhom. Nhém BCCDT
cé ty 1€ tai phat chung cao, 40,9%, so véi nhom BCCDL la 14,0%. BCCDT
cé ty I¢ tai phat tay cao hon BCCDL, 36,4% so véi 5,1%. Nhém BCCDL cé

ty Ié tai phat hé than kinh trung wong cao hon BCCDT, 7,6% so v&i 0%. Sy

khac biét nay co y nghia théng ké (p<0,05).
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3.3.1.3. XA&c sudt séng toan bé trong bénh bach cau cdp tré em

e XA&c suit sdéng toan b bénh bach cau cap tré em
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| | | I I I |
.00 10.00 20.00 30.00 40.00 S0.00 60.00
Théi gian séng toan bé (thang)
1 nam 2 nam 3 nam
X&c suat séng 82,2 +3,6% 75,1 + 4.5% 67,4 +5,5%

Biéu do 3.3. Puong biéu dién xac suat song toan bo bénh BCC
Nhan xét: Trong tong sé 118 bénh nhan, co6 dén 30 bénh nhan da tir vong
trong thoi gian nghién ctu. S6 bénh nhan con séng 1a 88, chiém ty 1& 74,6%.
Thai gian sdng toan bo trung binh trong thoi gian theo déi 1a 40,8 + 2,1 thang.
Tai thoi diém 1 ndm, 2 ndm va 3 nam, X4c Suat song toan bo cua bénh nhan
lan luot 12 82,2 + 3,6%, 75,1 + 4,5%, va 67,4 + 5,5%,.
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e XA&c suit séng toan b theo phan nhém bénh bach cau cap tré em

1.0 !
% + B-BCCDL 3 nim: 77,6 + 6,7%
0.5 *
. T- BCCDL, 3 ndm: 684 £ 1538%
= - . . ——
'; 0.6
%ﬂ BECCDT, 3 nam: 45,5+ 10,2%
% 0.4
;E';
0.2
Log Ranls test %2 = 23,8, p < 0,001
0.0
a0 1000 2000 3000 40.00 50,00 60.00
Théi gian séng toan bé (thang)
I nam 2 nam 3 nam
B-BCCDL 94,0+ 2,9% 87,2+4,7% 776 £6,7%
T-BCCDL 92,3+ 7,4% 82,1+11,7% 68,4 + 15,8%
BCCDT 52,0 +9,4% 455 +10,2% 455 + 10,2%

Biéu db 3.4. budng biéu dién xac suat song toan bo theo phan nhém BCC
Nhan xét: Thoi gian song con toan bo trung binh cua bénh nhan nhém B-
BCCDL la cao nhét: 47,1 + 2,2 thang, tiép dén 1a nhom T-BCCDL véi thoi
gian 1a 39,0 + 4,9 thang, va thap nhat 1a nhém BCCDT (25,7 + 4,3 thang).
Vao thoi diém 1 nam, xac suat sdng toan bo cua 3 nhém bénh nhan B-
BCCDL, T-BCCDL va BCCDT lan luot 12 94,0 + 2,9%, 92,3 + 7,4%, va 52,0
+9,4%. Vao thoi diém 3 nam, X4c suat song toan bo cua 3 nhém bénh trén lan
luot la: 77,6 £ 6,7%, 68,4 £ 15,8%, va 45,5 + 10,2%. Su khac biét c6 y nghia

théng ké (p<0,05).
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Bang 3.30. M@ ta cac bién cb xay ra trong ting thé bénh bach cau cép
Chan doan Tong so T vong consong | Ty lé song (%)
B-BCCDL 70 10 60 85,7
T-BCCDL 13 3 10 76,9

BCCDT 35 17 18 51,4
Tong cong 118 30 88 74,6

Nhan xét: Bang 3.31 dd cho thay dugc sé luong bénh nhan tir vong trong

ting nhém bénh trong thoi gian nghién ciu. Nhém BCCDT c¢6 sé luong tir
vong nhiéu nhat, tiép dén 12 nhém T-BCCDL, thap nhat 14 nhém B-BCCDL.

3.3.1.4. Xac suat song khong bénh trong bénh bach cau cap tré em

e XA&c suit séng khong bénh trong bénh bach ciu cap tré em

109 1

0.89

khong bénh

0.6

thém

song

0.45

Xac suat

0.0

3 nam: 69,0+ 5,1%

X&c suat song

T
100

T
20.0

T
300

T T
40.0 20.0

Théi gian séng khéng bénh (thang)

1 nam

81,1+3,7%
Biéu dd 3.5. Buong biéu dién xac suét song khdng bénh BCC
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Nhan xét: Thoi gian séng khéng bénh trung binh cua bénh nhan trong thoi
gian theo ddi 1a: 40,6 + 2,2 thang. Tai thoi diém 1 nam, 2 nam va 30 thang,
X4c suat sbng khong bénh caa bénh nhan lan luot 1a 81,1 + 3,7%, 71,1 +
4,8%, va 69,0 + 5,1%.

e XA&c suit séng khong bénh theo phan nhém BCC

1.0 1
E-BCCDL, 3 nam: 79,5 £ 6,1%
0.8 I —_— —
_ T-BCCDL, 3 nam: 70,3 £ 14 5%
n
= 0.6
=
gn BECCDT, 3 nam: 44,6 £ 10,0%%
% 0.4+
ﬁ
0.2
Log Ranl test %2 = 257, p < 0,001
0.0
II:I 1 I::.I:I EII:.EI 3|:II.I:I 4E:.|:I SEII.EI EE:.EI
Théi gian séng khéng bénh (thang)
1 nam 2 nam 3 nam
B-BCCDL 94,1+ 2,9% 83,0+ 5,3% 79,5+6,1%
T-BCCDL 92,3+ 7,4% 70,3+ 14,8% 70,3 + 14,8%
BCCDT 44,6 + 10,0% 44,6 + 10,0% 44,6 + 10,0%

Biéu dd 3.6. Buong biéu dién xac suat song khéng bénh
theo phédn nhém BCC
Nhan xét: Thoi gian séng con khdng bénh trung binh cua bénh nhan nhém
B-BCCDL la cao nhat: 47,1 + 2,2 thang, tiép dén 14 nhom T-BCCDL voi

thoi gian 1a 38,9 + 4,9 thang, va thap nhat 1a nhém BCCDT (23,7 + 4,4
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thang). Tai thoi diém 1 nim, xac suat sbng khong bénh cua nhém bénh B-
BCCDL, T-BCCDL va BCCDT lan lugt 12 94,2 + 2,9%, 92,3 + 7,4% va
44,6 + 10,0%. Tai thoi diém 3 nam, ty I¢ trén lan luot 12 79,5 + 6,1%, 70,3
+ 14,8% va 44,6 + 10,0%. Su khéc biét c6 ¥ nghia théng ké, p<0,05.
3.3.2. Méi lién quan giira dot bién gen véi ty I lui bénh, ty I tai phat, xac
suit sdéng toan bé va séng khong bénh trong bénh bach ciu cap tré em
3.3.2.1. Lién quan giita dét bién gen véi két qua diéu tri sau tén cong déi
Véi bach cdu cdp dong lympho
e Danh gia lui bénh dwa vao hinh thai hoc
Bang 3.31. Ty I¢ lui bénh BCCDL theo cac phan nhém nguy co bién do6i gen

Ph;fm Tién }u’g’ng Tién lu’?’ng Tién lrgng tét
nhom xau trung binh
Lui benh S6 [ Tyle | S6 | Tyle | s& |Tyle| P
' luong | (%) | lwong | (%) | luong | (%)
Lui bénh 4 66,6 63 98,4 9 90,0
Lui bénh mot phan | 1 16,7 1 1,6 1 10,0 | 0,02
Khong lui bénh 1 16,7 0 0,0 0 0,0
Téng cong 6 1000 | 64 | 100,0 | 10 | 100,0

Nhan xét: Ty I¢é lui bénh khac nhau gitra cA&¢c nhém, trong d6 nhoém tién lugng
Xau co ty & lui bénh thap nhat (66,6%), nhém tién lugng trung binh 1 98,4%,
va nhom tién lugng thuan loi co ty 1€ lui bénh la 90,0%. Su khac biét cé y
nghia thong ké (p<0,05).
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e Panh gia lui bénh dwa vao bénh ton dw tdi thiéu
Bang 3.32. Phan b gié tri MRD theo céc phan nhém bién d6i gen BCCDL

phan | Tién lueng xau| Tién luwong Tién
) trung binh lwgng tot

., ..>.hhom , , , P
Gia tri S6 | Tyle | S6 | Tyle | Sb Ty 16
MRD lwong | (%) | lwong | (%) | luong (%)

MRD < 10* 3 50,0 | 59 | 92,2 8 88,9 0.00

MRD > 10" 3 | 500 | 5 7.8 1 11,1 ’

Téng cong 6 100,0 | 64 | 100,0 9 100,0

Nhan xét: Trong s6 80 bénh nhan BCCDL duoc danh gia sau giai doan tan
cong, c6 1 bénh nhan khong duoc 1am MRD. Vi thé, chi con 79 bénh nhan dugc
danh gia phan b lui bénh theo céc bién d6i gen. Nhém tién lwong thuan loi va
tién luong trung binh c6 ty 168 MRD < 10 sau tin c6ng lan luot 1a 88,9% va
92,2%, trong khi ty & nay chi 50% ¢ nhom co dot bién xau. Sy khac biét co y
nghia thong ké (p<0,02).

3.3.2.2. Lién quan giita dét bién gen véi két qua diéu tri sau tén céng déi
Véi bach cdu cdap dong tiy

Bang 3.33. Phan bé ty 1¢ lui bénh theo cac phan nhém bién doi gen BCCDT

Tien lwgng | Tien l‘g‘:’”ﬁ Tién lwgng tét
Tinh trang lui ~xad trung bin z
barh S6 | Tyle | S6 |Tyle| S6 | Tyle| p
' lwgng | (%) |lwong | (%) | luong | (%)
Lui bénh 1 333 | 10 | 66,7 8 100
Lui bénh mot phan | 2 66,7 2 13,3 0 00 | 0,16
Khéng lui bénh 0 0,0 3 20,0 0 0,0
Tong cong 3 [100,0| 15 | 1000 | 8 | 100,

Nhan xét: Nhom tién luong xau ¢ ty 18 lui bénh 1a 33,3%. Ty 1é ndy xuat hién &

nhdm c6 tién luong trung binh va tién luong tot luot 1a: 66,7% va 100%. Sy khéac

biét khong co ¥ nghia théng ké (p>0,05).
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3.3.2.3. Pdnh gid tinh trang tai phat bach cdu cdp dong lympho theo phan

nhém dét bién gen

Bang 3.34. Ty I¢ tai phat theo cac phan nhém bién doi gen BCCDL

Tién lwong

Phan Tién lwong xau . Tién luwong tot
nhom trung binh
Tai phat S6 [ Tyle | S& [Tyle| sé6 [Tyle| P
lwong | (%) | luong | (%) | luwong | (%)
Khéng tai phat 2 333 | 56 | 839 | 10 100
0,003
T4i phat 4 66,7 7 11,1 0 0,0
Téng 6 | 1000 | 63 | 100,0 | 10 | 1000 | -

Nhan xét: Ty ¢ tai phat khac nhau giita cac nhom dot bién gen, trong do

nhom tién lwong xau co ty Ié tai phat cao nhét (66,7%), tiép theo 14 nhdm tién

lwong trung binh (11,1%), va nhom tién lwong thuan loi chua c6 biéu hién tai

phat. Su khac biét co y nghia théng ké (p< 0,05).

3.3.2.4. Pdnh gid finh trgng tai phat bach cdu cdp dong tiy theo phan

nhém dét bién gen
Bang 3.35. Ty Ié tai phat theo cac phan nhém bién ddi gen BCCDT

Tién lwgng

Tién luwgng

Tién lwong tot

Tinh trang ti , xau tr’ung binh , ;
phat S6 | Tyle | S6 | Tyle | S6 | Tylé
luong | (%) | lwong | (%) | lwong | (%)
Khéng téi phét 1 | 333| 7 |[5883| 5 | 714
0,8
Tai phat 2 66,7 5 41,7 2 28,6
Tong cong 3 100,0 | 12 | 100,0 7 100,0

Nhan xét: Ty Ié tai phat khac nhau gitta cac nhom dot bién gen. Nhom tién

lugng xau co ty I tai phat cao 66,7%. Nhom tién luong trung binh va tién

lugng tét co ty 18 tai phét lan luot 1a 41,7% va 28,6%. Su khac biét khong co

y nghia théng ké (p>0,05).
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3.3.2.5. X&c sudt song toan bé theo phan nhém bién déi gen bach cau cép

dong lympho

10— . Tién lwong tot, 3 n&m: 100,0 + 0,0%
05 Tién lweng trung binh, 3 ndm: 76,3 + 7,1%
K"?-
8 0.6
)
® 0.4
ﬁ 1én hrong xau, 3 ndm: 25,0 £ 21, 7%
0.2
Log Rank test 32 =99, p < 0,01
0.0
.UID 10 TUU 20 !UU SUI.UD 40 ?UD a0 .IUU BU?DU
Théi gian séng toan bé (thang)
Bién cb 1 nam 2 nam 3 nam
Tién luong xu (6) 3 750%217% 50,0+250% 250+ 21,7%
Tiénlwngtungbinh(67) 10 940%29% 86,7 +49% 76,3 +7,1%
Tién lugng tét (10) 0  100,040,0% 100,0+0,0% 100,0 +0,0%

Biéu d6 3.7. Buong biéu dién xac suat song toan bo theo phan nhdm
bién d6i gen BCCDL
Bang 3.36. M0 ta cac bién ¢ xay ra trong ting phan nhom bién doi gen BCCDL

Phan nhom tién luong | Téngsdé | Tivong | Conséng [Ty 1é song (%)
Xau 6 3 3 50,0
Trung binh 67 10 57 85,1
Tét 10 0 10 100
Téng cong 83 13 70 84,3

Nhan xét: Tai thoi diém két thic nghién ctu, trong tong s6 83 bénh nhan
BCCDL, ¢6 13 bénh nhan tir vong, trong d6 3/6 bénh nhan thugc nhom dot bién
gen tién luong xau, 10/67 bénh nhan thudc nhom tién lwong trung binh va chua
¢ bénh nhan ndo ¢ nhom tién luong tét tir vong. SO bénh nhan con séng 1a 70
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bénh nhan, chiém ty 1& 84,3%. Tai thoi diém 3 nam, X4c suit séng toan bo cua
nhom tién luong tét, trung binh va xau lan luot 12 100,0 + 0,0%, 76,3 + 7,1%,
va 25,0 + 21,7%. Su khac biét c6 ¥ nghia théng ké (p<0,05).

3.3.2.6. X&c sudt song toan bé theo phdn nhém dét bién gen bach cau cdp
dong tay

1.0

0.8+

Tién hrong tét, 2 nim: 65,6 + 20,9%

6

‘e | | o
€ 06 i
=
oo
g +—
w
E‘g Tién hreng trung binh, 2 n&m: 40,7+ 12,52
B 4 + + -
2
B

Tién hrong xaw, 2 nidm: 37,5 + 28,6%

0.2

Log Rank test %2 =27, p =0,3

0.0

| T T T T I
.00 10.00 20.00 30.00 40.00 00.00 50.00

Théi gian séng toan bé (thang)

1 nam 2 nam 3 nam
Tién luong Xau 37,5+28,6% 37,5+28,6% -
Tién lugng trung binh 56,5+ 10,3% 40,7+125% 40,7 £12,5%
Tién luong tét 65,6 £20,9% 65,6 +20,9% 65,6 + 20,9%

Biéu d6 3.8. Budng biéu dién xac suat sdng toan bo theo phan nhdm
dot bién gen BCCDT
Bang 3.37. M6 ta cic bién cb xay ra trong timng phan nhém bién doi gen BCCDT

Phan nhém tién lwong | Téngsdé | Tivong | Consdng | Ty Ié song (%)
Xau 4 2 2 50,0
Trung binh 23 13 10 43,5
Tot 8 2 6 75,0
Téng cong 35 17 18 51,4
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Nhan xét: Tai thoi diém két thic nghién ctu, trong tong sé 35 bénh nhan
BCCDT, ¢ 17 bénh nhan tir vong. S6 bénh nhan con sdng 1a 18 bénh nhan,
chiém ty 1& 51,4%. Tai thoi diém 2 nam, nhém dot bién tién luong xau co ty ¢
song toan bo 1a 37,5 + 28,6%, nhom tién lugng trung binh ¢6 ty 1¢ séng toan bo 1a
40,7 £ 12,5% va nhém tién luong tét 13 65,6 + 20,9%. Tai thoi diém 3 niam, ty 18
Séng toan bo ctia nhom tién luong trung binh la 40,7 + 12,5%, va nhom tién luong
t6t 12 65,6 + 20,9%. Nhom tién lwong xau chua c6 bénh nhan nao séng dén thoi
diém 3 nam. Tuy nhién, su khéc biét khong c6 ¥ nghia thong ké (p>0,05).

3.3.2.7. X&c sudt song khong bénh theo phan nhém bién déi gen bach cdu cap

dong lympho

Tién hrong tat, 2 nam: 100.0 £ 0.0%
4 0 " — : — ——t
Tién hrong trung binh, 2 ndm: 81,5 £ 5,8%
Ly
0.8
-
=]
Bl
& 05
=
e
1"5"
‘E 0.4
o Tién heong xéu, 2 ndm; 27,8 £ 23,2 %
ﬁ
0.2
Log Rank test 42 =104, p = 0,005
0.0
T I I T | T I
0 100 200 300 400 s0.0 &0.0
Théi gian séng khing hénh (thing)
1 nam 2 nam 3 nam
Tién lvgng Xau 83,3+x152% 27,8+23,2% -
Tién lugng trung binh  940+£29% 815+£58%  78,0%6,6%
Tién lugng tot 100 + 0,0% 100 + 0,0% 100 + 0,0%

Biéu dd 3.9. Buong biéu didn xac suat song khdng bénh theo phan nhém
dot bién gen BCCDL
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Nhan xét: Xac suat sbng khdng bénh khéac biét ré gitta cac nhém. Tai thoi
diém 2 nam, x4c suat séng khdng bénh ¢ cac nhom tién luong tot, trung binh
va xau lan luot 1a: 100 + 0,0%, 81,5 + 5,8%, va 27,8 + 23,2%. Su khac biét c6
¥ nghia thng ké (p<0,05).

3.3.2.8. X&c sudt song khong bénh theo phan nhdém dgt bién gen bach cdu
cdp dong tiy

1.0

0.8
Tién hrong tét, 1 ndm: 65.6 + 20,9%

06—

ML

Tién lwong xau, 1 ndm: 37,5 + 28.6%

Tién hrong trung binh, 1 ndm: 38,0 £ 12,3%

0.4

Xac suit sing khéng bénh

0.2

Log Rank test 2 =33, p =0,2

0.0

T T T T T I
0 100 200 300 400 s0.0 60.0

Théi gian séng khéng bénh (thang)

1 nam 2 nam 3 nam
Tién luong Xau 37,5 + 28,6% - -
Tién luong trung binh 38,0+ 123% 38,0+123% 38,0+ 12,3%
Tién luong tot 65,6 +20,9% 65,6 +20,9% 65,6+ 20,9%

Biéu do 3.10. Puong biéu dién xac suat séng khdng bénh theo phan nhom
dot bién gen BCCDT
Nhén xét: Thoi gian séng con khdng bénh trung binh caa bénh nhan BCCDT ¢6
dot bién gen tién luong tét 1a cao nhat: 35,6 + 9,3 thang, tiép dén 1a nhom tién
luong trung binh: 18,1 + 4,7 thang, va thap nhat 1a nhom co tién luong Xau Véi
thoi gian 14 12,6 + 4,8 thang. Tai thoi diém 12 thang, xac suat song khéng bénh
cta nhom tién luong xau 1a 37,5 + 28,6%, nhom tién lugng trung binh c6 xac
suat séng khong bénh 13 38,0 + 12,3% va nhém tién luong tét cd xé&c suat [a 65,6
+ 20,9%. Tuy nhién, sy khac biét khong c6 y nghia théng ké (p>0,05).
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3.3.2.9. X&c sudt séng con theo cac bién dai gen dwoc Iy hoc
Xac suit séng toan bd theo da hinh gen TPMT

0 B _""Jil'iﬁng da hinh gen TPMT, 3 nam: 84,8 £ 5,9%
0.877
({1
L
k=
2 &7 Pa hinh gen TPMT, 3 nim: 66,7 % 27,2%
H
in
i
o 047
B
>
0.2
Log Rank test %2 = 0,36, p = 0,55
0.07
I | I I 1 || |
aa 10.00 20.00 30,00 40.00 50,00 &0.00
Thei gian séng toan bé (thang)
Bién c 1 nam 2 nam 3 nam
DPa hinh gen TPMT (5) 1 100,0 £0,0% 1000+0,0% 66,7 +27,2%
Khong c6 da hinh gen 6 98,2+2,8% 913+42% 84,8+59%
TPMT (67)

Biéu d6 3.11. Budng biéu dién xac suét song toan bo theo da hinh gen TPMT

Nhan xét: Thoi gian sdng con toan bé trung binh caa bénh nhan BCCDL la
cd mang da hinh gen TPMT la: 40,3 £ 5,4 thang, nhom BCCDL khbdng cé
mang da hinh gen TPMT 1a 50,1 + 1,8 thang. Tai thoi diém 3 nam, Xac suat
séng toan bo ctia nhom ¢ mang da hinh gen TPMT 12 66,7 + 27,2% va nhém
khong c¢6 mang da hinh gen TPMT la 84,8 = 5,9%. Tuy nhién, su khac biét
khong c6 ¥ nghia thong ké (p>0,05).
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X4c suit séng khong bénh theo da hinh gen TPMT

07 TH- ‘_:Khﬁng da hinh gen TPMT, 3 ndm: 86,0 £ 5,5%
4+
S Er——
! EE AT S W S G S G S W W
0.8 Pa hinh gen TPMT, 3 ndm: 75.0 £ 21, 7%
i
-
%ﬂ 0.6
=
i
&
=
1"
& 04
[
3
b
0.2+
Log Rank test %2 = 0,27, p = 0,61
0.0
T I | T T T T
0o 10.0 200 300 400 S0.0 0.0
Théi gian séng khéng bénh (thang)
1 ndm 2 nam 3 nam
Da hinh gen TPMT 100,0£0,0% 750+£21,7% 750+21,7%

Khong c6 da hinh gen TPMT 984+16% 89,3+4,6% 86,0 + 5,5%
Biéu @6 3.12. Puong biéu dién xac suat séng khdng bénh
theo da hinh gen TPMT

Nhan xét: Thoi gian séng khong bénh trung binh cia bénh nhan BCCDL c6

mang da hinh gen TPMT la: 41,0 £ 5,1 thang, nhom BCCDL khoéng c6 mang

da hinh gen TPMT 14 50,0 + 1,8 thang. Vao thoi diém 3 nam, Xac suat song

khong bénh cuia nhdm c6 mang da hinh gen TPMT la 75,0 £ 21,7%, nhom

khong c¢6 mang da hinh gen TPMT la 86,0 £ 5,5%. Tuy nhién, sy khac biét

khong c6 ¥ nghia thong ké (p>0,05).

96



XAc suit séng toan bé theo da hinh gen NUDT15

6

ine toan h

song

Xac suat

Da hinh gen NUDT15

1.0

0.8

o
@
1

0.4

0.2

0.0+

-

=)

" Pa hinh gen NUDTI5, 3 ném: 90,0 £ 9,59

N e e S —

T T U A S O I S W S |

Khing da hinh gen NUDTI1S5, 3 nfém: 81,7+ 71%

Log Fanl test 2 = 0,47, p=0.5

I I T T T T
10.00 20.00 30.00 40.00 50.00 £0.00

Théi gian séng toin bé (thing)

1 nam 2 nam 3 nam
100,0+0,0% 100,0+0,0% 90 +9,5%

Khong c6 da hinh gen NUDT15  979+21% 90,0+48% 81,7+7,1%

Biéu @6 3.13. Pudong biéu dién xac suat séng toan bo theo da hinh

gen NUDT15

Nhan xét: Thoi gian song con toan bo trung binh caa bénh nhan BCCDL la
c6 mang da hinh gen NUDT15 la: 52,5 + 2,3 thang, nhom BCCDL khong c6
mang da hinh gen NUDT15 14 47,5 + 2,0 thang. Tai thoi diém 3 nam, X4c suat

séng toan bd caa nhém bénh nhin c¢6 mang da hinh gen NUDT15 va nhom
khéng c6 mang da hinh gen NUDT15 lan luot 12 90 + 9,5% va 81,7 + 7,1%.
Tuy nhién, su khéc biét khong c6 y nghia théng ké (p>0,05).
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X4c suit séng khong bénh theo da hinh gen NUDT15

1.0 J-.—_|_ Pa hinh gen NUDTI1S, 3 nam: 90.0 £ 9,5%
=
ek e
e
0.8
- Khéng dta hinh gen NUDTILS, 3 ndm: 83,0 £ 6,794
<@
=]
]
‘E 0.6
=
]
-]
%]
‘E 0.4
(%]
P
b
0.2+
Log Rank test %2 = 0,32, p = 0,57
0.0
T I | T T T |
0 10.0 200 300 400 50.0 G0.0
Théi gian song khéng bénh (thing)
1 nam 2 nam 3 ndm
DPa hinh gen NUDT15 100,0+0,0% 90,0+95% 90,0 +9,5%

Khong c6 da hinh gen NUDT15 98,1+19% 874+54% 83,0+6,7%

Biéu d6 3.14. Budng biéu dién xac suét song khéng bénh
theo da hinh gen NUDT15

Nhan xét: Thoi gian séng khong bénh trung binh caa bénh nhan BCCDL la
c6 mang da hinh gen NUDT15 la: 51,5 + 3,3 thang, nhom BCCDL khong cé
mang da hinh gen NUDT15 1a 47,5 + 2,0 thang. X4c suat séng khéng bénh d6i
v6&i nhom ¢6 mang da hinh gen NUDTL15 tai thoi diém 3 nam 14 90,0 + 9,5%
va ty 1& nay d6i véi nhom khong c6 mang da hinh gen 1a 83,0 £ 6,7%. Tuy
nhién, su khéc biét khdng c6 ¥ nghia théng ké (p>0,05).
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Chuong 4
BAN LUAN

4.1. PAC PIEM LAM SANG, CAN LAM SANG BENH BACH CAU CAP
TRE EM
4.1.1. Pic diém chung d6i twong nghién ciru
4.1.1.1. Dic diém lira tudi

Tudi 1a mot bién c6 sin va co ¥ nghia tién luong trong bénh 1y bach cau
cap, dic biét trong bénh 1y bach cau cdp dong lympho. Tudi khi chan doan theo
truyén théng di cung cip co so dang tin cay cho phan tang bénh nhan ban dau,
va dang cha y 1a yéu t6 tudi van gitr y nghia sau khi diéu chinh céc tiéu chi khac
ngay ca khi cai thién ty Ié chita lanh theo nhom va diéu chinh phac d6 diéu tri
manh hon trong nhitng thap Ky qua [65],[148],[149]. Pac diém vé tudi ciia nhom
nghién ctru dugc thé hién trén bang 3.1, cho thiy bénh bach cau cip gap bat ké
ltra tudi N0, trong d6 d6 tudi gap nhiéu nhat 1a do tudi tir 1- 9 tudi, chiém ty 1é
79,7%, tudi trung binh cua nhém nghién cau 13 5,8 + 4,0 tudi. Dbi voi nhdm
BCCDL, tudi trung binh 1 5,2 + 3,5 tudi, lta tudi gap nhiéu nhat 1 tré tir 1-5
tudi, chiém ty 16 57,8%, va nhom tré tir 1- 9 tudi chiém ty 18 85,5%. Nhur vay,
d6i v6i nhéom BCCDL, da s6 bénh nhi thuc nhom c6 tién luong tot vé tudi. Doi
v6i BCCDT, tudi trung binh 1a 7,3 + 4,9 tudi, va khdng cé dinh tudi mac bénh,
c6 su gia tang ty 1& mac bénh tir sau 1 tudi. Su khac biét co ¥ nghia thong ké
(p<0,05). Nghién ctiu nay tuong dong véi nhiéu tac gia trong va ngoai nuéc khi
nghién cau vé bénh BCC tré em. Nghién ctiu caa Bli Ngoc Lan va Nguyén Thi
Mai Huong trén nhom bénh BCCDL tré em, déu cho két qua nhom tudi tir 1-5
tudi chiém ty 1 cao nhét 45,7% [6],[7]. Nghién ctu cua Robazzi trén 354 tré bi
bach cau cap & Brazil, cho thay tudi dao dong tir 0,75 tudi dén 15 tudi, tudi trung
binh 1 6,18 tudi [144]. Sinigaglia qua nghién ctu 122 tré bi bach cau cap tai Y,
cho thay tudi trung binh Iic chan doan 14 6,6 tudi (dao dong tir 7 thang dén 17
tuoi) [158]. Cac nghién ctu khac ciia cac tac gia nude ngoai khac déu cho thay
d6i voi BCCDL, dinh cao mac bénh tir 2-5 tudi, va BCCDT khong c6 dinh cao
mac bénh, chi c6 su ting nhe tir tudi nhil nhi dén tudi lon [40],[69],[108],[128].

99



4.1.1.2. Diic diém vé gidi tinh

Gioi cling duoc xem la mot yéu t6 tién lwong trong bénh bach cau cap,
trong d6 tré gai co tién luong tot hon tré trai. Su khac biét ndy ton tai nhung
duoc thu hep khoang cach mot cach dic biét nhd vao cac phac do diéu tri
méi, véi ty & sdng nhiéu hon 1,1% cho gisi nit theo céc thir nghiém phac d6
nhém ung thu nhi (COG) hién nay [68]. C6 thé giai thich kha nang do tré trai
c¢6 nguy co bi tai phat tinh hoan, tan suat cao hon bi T-ALL va ty I¢ thap hon
bi da boi & tré nam so vai tré gai, va kha niang nhitng yéu té sinh hoc, ni tiét
va chuyén héa khac chua giai thich duoc [128]. Nghién ctu dic diém vé gidi
trong nghién ciu ching t6i cho thay bénh nhi nam c6 ty 1é mac bénh nhiéu
hon nit, ty 16 nam/nit lan luot trong nhém BCC néi chung, BCCDL va
BCCDT lan luot 1a 1,51/1; 1,37/1 va 1,92/1 (bang 3.2). Nghién ctu cua Bui
Ngoc Lan trong nhém BCCDL cho két qua nam uu thé hon nit, voi ty 18
67,4% so véi 32,6% [7]. Cac nghién ctu ctua cac tdc gia nudc ngoai trén
nhém bénh BCC cho két qua twong tu, nghién ctu cta Robazzi cho thay
59,4% bénh nhi nam va 40,% bénh nhi nir [144]; nghién ctu cua Sinigaglia
cho két qua 60% bénh nhan nam va 40% bénh nhan nit [158]; nghién ctu cua
Biswas cho thay ty 1& nam/nit 1a 1,9/1 [26]. Nghién ctu cia Shahab cho thay
nam luén chiém wu thé hon nir trong ca hai nhém BCCDL va BCCDT (62%
S0 vai 38%) va (57% so vai 43%) [151].

Nhu vay, ré rang bénh nhi nam c6 xu huéng mac bénh BCC nhiéu hon
bénh nhi nit. Cho dén thoi diém hién tai, cac nha khoa hoc van chua giai thich
duoc nguyén nhéan vi sao. Vao nam 1998, Jackson di tién hanh nghién ctu
trén nhdm bénh nhan bach cau cap ¢ Malaysia va nguoi ta ghi nhan cé sy
phan bd khac nhau vé nhdm méau ABO giita nam va nix trong bénh bach cau
cap, so véi nhdm chang. Ty Ié bénh nhi nam mac bénh bach cau cap c6 nhom
méu O nhiéu hon bénh nhan ni. Tir d6 tac gia dua ra gia dinh tén tai mot gen
lién quan dén gigi tinh gan véi locus gen ABO trén nhiém sac thé s6 9, bao vé
bénh nhi nit chéng lai bénh bach cau cap. Su ton tai mét gen nhu vay c6 thé
giai thich mot phan tai sao trong bénh bach cau cap, va c6 thé nhitng bénh ly
ung thu khéac & tré em, nam mac bénh nhiéu hon nix [73].
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4.1.1.3. Pdc diém xép logi thé bénh theo ddu dén mién dich

Khao sat tay do va dau an mién dich té bao duogc thuc hién doc lap, gilp
xac dinh chan doan va phan loai thé bénh. Tir d6 giup tién lwong bénh va co
huéng diéu tri pht hop. Trong nghién ctu nay, biéu dé 3.1 cho thay 70,3%
bénh nhan bi bénh BCCDL va 29,7% bi BCCDT. Hién trong nhém cua chdng
toi, chua gap truong hop nao lai gitra hai dong.

Két qua nghién ctu cua ching t6i phi hop véi céc tac gia khac. Theo
nghién cttu cua Robazzi va Sinigaglia cho thay ty 1¢ BCCDL lan luot 12 77,1%
va 83,6%, BCCDT chiém ty I¢ lan luot 12 22,9% va 16,3% [144],[158]. Nghién
ctru cua Biswas trén 75 tré bach cau cép tai An Do cho thdy 72% BCCDL va
18% BCCDT va 10% chua xép dugc phan loai [26]. Nghién ctiu ciia Pérez cho
thdy BCCDL chiém ty Ié 85,1%, BCCDT chiém ty ¢ 12,3% [123].

Trong nhém nghién ctiu caa ching t6i, d6i voi BCCDL, dong lympho B
chiém ty 1& 84,3% va dong lympho T chiém ty Ié 15,7%. Két qua nghién ctu
caa chung toi phu hop vai nghién cau caa cac tac gia khac. Theo nghién cuau
cua Shalal, BCC dong lympho B chiém ty 18 89,1% va BCC dong lympho T
chiém ty 1¢ 10,9% [152]. Nghién ctu cua Pérez cho thiy phan nhém B chiém
ty 16 72,3% va dong lympho T chiém ty Ié 12,4% [123]. Theo Fadoo, c6 78,5%
bénh nhan té bao B va 17,5% dong T. Theo Al-Sudairy, c6 89,5% bénh nhan
tién B va 10,5% bénh nhan té bao T [14],[48]. Theo Jovanovska c6 81,2% bénh
nhan dong lympho B va 11,8% bénh nhan dong lympho T [81].

Nhu vay, trong BCC tré em, BCCDL luén chiém wu thé so véi BCCDT
va trong BCCDL, dong lympho B luén wu thé so véi dong lympho T. Voi
nhitng dic diém nay, bénh BCC & tré em co tién lugng thuan loi va cé ty Ié
chira lanh cao [65],[128].
4.1.1.4. Phan loai dwéi nhém bach cdu cdp dong tiy

Dua vao cac biéu hién hinh thai hoc, dau 4n mién dich, sinh hoc, va cac
dic diém sinh hoc phan ta, gitp phan loai dudi nhém BCCDT tir MO dén M7
[65]. Viéc phan nhom giup tién luong va co hudng diéu tri cu thé cho bénh nhan
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[65],[132]. Trong nghién ciru cua ching toi, biéu do 3.2 cho thdy nhém bénh M2
va M5 chiém ty 1 cao nhat 28,6%. Tiép dén 1a nhom M6, chiém ty 1¢ 14,3%,
M3 chiém ty 1& 11,4%. M7 chiém ty ¢ thap nhét 2,8% va chwa gap bénh nhan
nhom M4. Két qua nghién cau cua ching tdi c6 mot vai diém twong dong va
mot vai diém khéc véi nghién ctiu cua cac tac gia khac. Nghién ctu cua Phan
Nguyén Thanh Van cho thidy M2 chiém ty 1& cao, tir 52,5% dén 61,1%, M5
chiém ty 1é tir 1,9% dén 5,6%, M3 chiém ty 1¢ 14,2% [12]. Theo nghién ciru cua
Pui trén 180 ca BCCDT tré em tai My, két qua cho thdy M2 chiém ty 1& 28%,
M5 chiém ty 16 21%, M3 chiém ty 1& 6%, M4 chiém ty 1¢ 19%, M7 chiém ty Ié
10% [132]. Theo nghién cau caa Shahab, M2 chiém ty 1& 19%, M3 chiém ty I&
11%. Theo Zaki, ty ¢ M3 chiém ty I cao nhat (43%), M2 va M1 chiém ty Ié
13%, M4 chiém ty Ié 22% [185].
4.1.1.5. Phén nhém nguy co bach cdu cdp dong lympho

Vién ung thu quc gia My, Y d dua ra tiéu chuan dé phan loai nguy co
thudng va nguy co cao cho bénh BCCDL dra vao tudi va sé luong bach cau tai
thoi diém chan doan. Theo d6, nhiing tré tir 1-<10 tudi va sé luong bach cau <
50x10%/1, dugc xép nguy co thuong. Nguoc lai, nhitng tré c6 sb luong bach cau >
50x10%1 va/hoic tudi > 10 tudi, duoc Xép vao nguy co cao [65],[128]. Nhiing tré
< 1 tudi, duoc phén loai bach cau cap dong lympho nhil nhi va thuong c tién
lwong xau [65]. Vi thé, trong thuc hanh 1am sang tai bénh vién ching t6i, nhimng
tré < 1 tudi, ching t6i xép vao nhdm nguy co cao. Viéc phan tang nguy co gitp
chon lua phac do diéu tri ciing nhu biét duoc tién lwong bénh. Trong nghién ctu
caa ching tdi, bang 3.3 cho thay bénh nhan BCCDL thudc nhém nguy co thudng
chiém ty 1 nhiéu hon nguy co cao (61,4% so Vi 38,6%). Két qua cua chung toi
phl hop vai két qua cta Jovanovska, theo d6 75% bénh nhan nguy co thuong va
25% bénh nhan nguy co cao [81]. Nghién cttu cua Gaynon ciing cho thay nhom

nguy co thuong chiém wu thé so véi nhom nguy co cao [61].
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4.1.2. Pic diém 1am sang bénh bach cau cap
4.1.2.1. Triéu ching khai phat

Céc triéu ching khoi phat bach cau cdp thudng khong dac hiéu, mo hd va
thay d6i [128],[151]. Vi thé, cac bac si tiép nhan ban dau khd chan doan ra
bénh. Bang 3.4 cho thay triéu ching sét chiém ty 18 cao nhat 57,6%, tiép dén Ia
da xanh xao, thiéu mau chiém ty 18 32,2%. Ly do xuat huyét, néi hach, dau
khép chiém ty 1é 1an luot 13 21,2%, 18,6% va 15,3%. Ngoai ra, con ¢ mot sb
ly do it gap khac nhu ho, dau bung, non, tiéu chay, sut can va c6 mét truong
hop tré bi ngat. Khong co6 su khac biét vé ty 1 1y do vao vién gitra bénh nhén
BCCDL va BCCDT, ngoai trir triéu chung dau khdp. C6 20,5% bénh nhan
BCCDL vao vién vi ly do dau khdp, nhung chi ¢6 2,9% BCCDT vao vién vi ly
do dau khép. Su khac biét c6 ¥ nghia théng ké, p < 0,05.

Nghién cru caa ching toi ¢6 nhitng diém twong ddng véi cac nghién ciu
trude day trén thé gidi. Nghién cau cia Shahab tai Peshawar, Pakistan cho thay
nhitng ly do chinh khién bénh nhan nhap vién bao gom: sét (77%), xanh xao
(33%), xuat huyét (23%), nhiic moi toan than (18%), ngoai ra van co ty Ié nho
cac bénh nhan vao vién vi syt can, trong tu Vi mot s6 bénh nhan trong nhém
nghién ctru cua chung téi [151].

Nhu vay, cac ly do chinh khién bénh nhan nhap vién van la sét, thiéu mau
va xuat huyét. Nhiing triéu chang ndy co thé dugc giai thich béi co ché cac té
bao blast ting sinh va chén ép tiy xuong, dan dén uc ché tay xuong, dan dén
bach cau hat giam gy nén sét, hong cau giam san xuat gay nén thiéu mau va
tiéu cau ciling bi ¢ ché tao ra nén gay chay mau [65],[151].
4.1.2.2. Thei gian tir khi xudt hign trigu chieng dén lic nhap vign

Bang 3.5 cho thay trong nhém BCC, thai gian tir khi xuat hién triéu ching
dén ldc nhap vién tir 1-10 ngay chiém ty 1& cao nhat 47,5%, tir 11-20 ngay
chiém ty 18 16,9% va >20 ngay chiém ty 1& 35,6%. Khong c6 su khéc biét co y
nghia thong ké vé thoi gian khoi phat giira hai nhom BCCDL va BCCDT
(p>0,05).
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Thoi gian thoi phat dén 1dc nhap vién trung vi ciia nhdm nghién ctu 1a 14
ngdy. Thoi gian khai phat trung vi caa lan luot hai nhém BCCDL va BCCDT
van 1a 14 ngay, su gidng nhau khong mang ¥ nghia théng ké (p>0,05).

Nghién ctu cua ching ti c6 két qua mot phan twong dong véi két qua
nghién cttu caa Nwannadi trén cac bénh nhan bach cau cép tai Nigeria, theo d6
thoi gian trung binh tir lGc xuét hién triéu ching dén khi nhap vién ddi véi
BCCDT la 15 ngay, va ddi véi BCCDL 1a 22 ngay [116]. Theo nghién ctu
cua Robazzi, thoi gian tir khi khai phat triéu chang dén khi c6 chan doan
cudi cing khong c6 khac nhau gitta BCCDL va BCCDT, véi thoi gian lan
luot la 50,2 + 66,7 ngay va 64,7 + 85,3 ngay [144].

O cac nude dang phat trién, phan 16n cac bénh nhan dén kham véi nhiing
biéu hién muon, trai nguoc Véi cac nudc phat trién, cac bénh nhan duoc dua
dén vién véi cac biéu hién rat sém. Nguyén nhan dan dén cac triéu chirng muon
la do su nghéo nan va khong dé y dén bénh. Nhiing tré dén muon thuong co
khuynh huéng dap @ng khéng thuan loi véi diéu tri [116].
4.1.2.3. Cac biéu hién 1am sang cia bénh bach cdu cdp tai thei diém
chdn dodn

Cac biéu hién 1am sang cua bénh bach cau cap lién quan dén ba co ché
bénh Iy chinh: tiy xuong bi suy do sy thdm nhidm qua muc cta c4c té bao non
4c tinh, su tham nhiém té bao non &c tinh dén cac co quan, md, va céc té bao u
giai phong ra cac cytokine gay nén céc biéu hién toan than.

Céc biéu hién ldm sang thwong géip

Bang 3.6 cho thay cac biéu hién 1am sang thuong gap cia bénh BCC bao
gom thiéu mau (87,3%), gan 16n (48,3%), hach 16n (44,9%), sét (44,9%), lach
16n (41,5%), xuat huyét (39,8%) va dau xwong khép (21,2%). Tan suat bi thiéu
mau va xuat huyét gap nhiéu hon & nhdm BCCDT, véi ty Ié lan luot 1a 97,1%
va 51,4%. Khéng cd sy khac biét co ¥ nghia thong ké vé tan suét céc triéu
chang thiéu mau, sot, gan, hach, lach 16n, hay xuat huyét gitta hai nhom
BCCDL va BCCDT (p>0,05).
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Duéi day 1a bang tong hop céc triéu chimg thuong gap theo nghién ciu caa
mét s6 tac gia ddi véi bénh bach cau cap:
Bang 4.1. So sanh céc biéu hién 1am sang thuong gap véi mot sd

nghién cau trén thé gisi va Viét Nam.

Nguyén

Téc gia BE\év]as Clarke [37] Nvelf?g]adi Véri 1Tuy CTging
Triéu chun 0% % % [%] %
Sét 85,3 62,0 94,4 69,7 44.9
Xanh xao 64,0 60,0 94,4 84,8 87,3
Gan lon 72,0 71,0 16,6 69,7 48,3
Léch Ién 60,0 56,0 25,9 66,7 41,5
Hach Ion 50,7 52,0 25,9 57,6 44.9
Xuat huyét 38,7 48,0 31,5 45,5 39,8
Dau xuong 8,0 23,0 96,2 30,3 21,2

Nhu vay, c4c triéu chung cd tan suat gap nhiéu nhat van 1a sot, da xanh
xa0, gan lach hach Ién, xuat huyét va dau xuong. Tuy nhién ty 1¢ phan trim cua
mdi triéu ching co thay doi tly theo tac gia. Theo két qua cua tac gia
Nwannadi, c4c ty I& phan trim c6 phan thay d6i so voi cac tac gia con lai, c6
thé giai thich do ¢& mau nho.

Trong nghién ctu cua chdng toi, triéu chimg dau khép gap nhiéu hon &
nhém BCCDL so véi BCCDT, 26,5% so véi 8,6%. Su khéc biét vé triéu chimng
dau khop gitra hai nhém BCCDL va BCCDT c¢6 y nghia thong ké (p<0,05). Két
qua caa chung toi phu hop vai nghién cau cua Colby-Graham, theo do, nhom
BCCDL ciing c6 triéu ching dau xuong nhiéu hon nhém BCCDT [40].

Céc triéu chieng 1am sang it gap trong bénh bach cdu cép

Bang 3.7 cho thay cac triéu chiing 1am sang it gap trong bénh bach cau cap
tai thoi diém nhap vién 1a ho (15,3%), sut can (7,6%), dau bung (5,9%), nghe
rales & phoi (5,1%), thé nhanh (3,4%), thAm nhiém tinh hoan (2,8%), tiéu chay
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(1,7%), phi dai nuéu (1,7%), san luc (0,8%), ndn (0,8%), va khong cé ca nao bi
tham nhiém hé than kinh trung wong.

Mot sb triéu chimg nhu dau bung, budn ndn, nén, tiéu chay trong nghién
ctu cua chdng toi o ty 1é thip hon so Véi c4c tAc gia nudc ngodi. Theo nghién
ctiu cta Biswas, mot sé tridu ching it gap trong d6 c¢6 dau bung, chiém ty I¢
9,3%, tiéu chay chiém ty 1& 5,3% [26]. Theo Robazzi, Robazzi chi nghién cau
vé cac tridu ching da day rudt trén bénh bach cau cap va thay ty 1é dau bung
gap trong 19,5% BCCDL va 11,8% BCCDT, budn ndn va ndn gip 14,9%
BCCDL va 14% BCCDT, chudng bung gap trong 18,5% BCCDL va 8,6%
BCCDT, tiéu chay gap trong 3,6% BCCDL va 11,8% BCCDT [144]. Theo
Clarke, cac tri¢u chung dau bung gap ty 1€ 21% (dao dong tur 3-34%) [37].

Triéu ching san luc gap ¢ mét bénh nhan BCCDT, triéu ching phi dai
nuwéu gip & hai bénh nhan BCCDT. Biéu nay phu hop véi triéu chiing cua
BCCDT [65]. Cac biéu hién xam lan ngoai tuy cua té bao ung thu trong
BCCDT bao gom da, loi, hé than kinh trung wong va ving dau, cb [40].

Triéu chiing thAm nhiém tinh hoan trong nghién ciru cua chiing t6i chi gap
hai truong hop va chiém ty 1¢ 2,8%. Theo cac tac gia trén thé gioi, tham nhiém
tinh hoan gap ty 16 1,1-2,4% & tré trai tai thoi diém chan doan BCCDL, nhung
rat hiém gap o nguoi truong thanh [57],[66]. Tham nhiém tinh hoan c6 thé
duoc chan doan dya vao su gia ting kich thudc, su cang phong khong theo
quy luat, va khi tham kham thi thay tinh hoan cang. Siéu &m Doppler mau 1a
phuong tién hitu dung dé xac nhan tinh trang tham nhiém tinh hoan lién quan
va duoc dung dé danh gia cac tinh trang cua biu I6n nhu tran dich mang tinh
hoan, gidn tinh mach thing tinh, khoi ngoai tinh hoan, xoin tinh hoan, va dé
theo ddi dap Gng véi diéu tri. Siéu am binh thuong cho thay sy Ién 18n cua
tinh hoan mot hoac hai bén, vai nhitng vang giam am lan toa hoac khu trd. Va
siéu am mau cho thay su gia tang tudi mau trong nhing vung c6 tham nhiém
té bao ung thu [114]. Hai ca chan doan thdm nhiém tinh hoan cua ching toi
ciing chi dya vao tham kham 1am sang va siéu am.
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4.1.3. Pic diém can 1am sang bénh bach ciu cip tré em
4.1.3.1. Diic diém cong thirc mau

Bang 3.8 cho thay trong nhém BCC, c6 28,8% bénh nhan cd sé luong
bach cau > 50x10%1. Két qua nghién ciu caa chung toi twong dong voi két qua
nghién ctu cua céc tac gia khac trong nude cling nhu trén thé gidi, theo do, sb
luong bach cau > 50x10%1 chiém ty 18 tir 19,4% - 34,5%. Nghién ctu cua Bui
Thi My Huong trén nhém BCCDT cho thay c¢6 25% bénh nhan c6 sé luong
bach cau > 50x10%I [5]. Theo Sinigaglia, c6 33,8% bénh nhan BCC c6 sb
lugng bach cau > 20x10%1, va c6 7,4% bénh nhan c6 sé luong bach cau >
100x10%I [158]. Theo Magrath nghién ctu trén cac bénh nhan bach cau cap
dong lympho & An Do, tai ba trung tdm cho thay ty I¢ bénh nhan c6 sb luong
bach cau > 50x10%1 lan luot 12 24,6%, 31,2% va 34,5% [105]. Theo nghién ctu
ctia Pui trén cac bénh nhan BCCDL, khoang 20% bénh nhan c6 sé luong bach
cau > 50.000/mm3. Mtic do ting bach cau tai thoi diém chan doan van 1a mot
trong nhiing yéu t6 quan trong nhat trong tién luong bénh bach cau cip dong
lympho [137].

Bach cau ting, dic biét trong mot s6 trudng hop luc sé lwong bach cau
ting cao, gy ra cac biéu hién bat loi cho bénh nhan. Nhitng biéu hién cua ting
bach cau ¢ triéu chizng bao gém: nhitng biéu hién cua hd hap va than kinh, két
hop véi giam oxy thir phat gay nén hoi chung ngung két bach cau [42],[59].
Trong mot phan tich 1.364 tré bi BCCDT, c6 20% tré bi tang bach cau [167].
Nhitng dau hiéu va triéu chang hd hap bao gom: thé gang strc, ting tan so tho,
giam oxy, xuat huyét, tran dich mang phoi, va suy hd hap. Nhiing biéu hién cua
hé than kinh trung wong bao gom: dau dau, |0 13n, co giat, lo mo, va hon mé.
Udc tinh c6 khoang hon 20% bénh nhan bi ngung két bach cau tram trong dan
dén bién chiing tir vong, bao gom xuat huyét ndo, suy hd hip, hoic céc bién
chang vé chuyén hoa, mic dau nhitng phan tich hién nay cho thay ty Ié dao

dong tir 1% dén 11% va tly thudc vao sé luong bach cau [167]. Vi du, trong

107



mét nghién ctu caa COG & tré em vai s6 lwgng bach cau tir 100-200 x10%/1, ¢6
ty 1& tr vong 13 3,4% trong giai doan tan cong, so Véi ty 18 12 1,3% & nhiing tré
c6 sb lugng bach cau dudi 100 x10%/1, va ty & nay tang 1én dén 10,5% & nhitng
tré c6 s6 luong bach cau > 400 x10%I1 [167]. Trong nghién ctu cua ching toi,
c6 mot bénh nhan BCCDL ¢ nhap vién véi sé lugng bach cau 274x1091,
nhung sau d6 bach cau tiép tuc ting 1én 400x10%1 va tré da bi roi vao tinh trang
hon mé, kha nang do tac mach. Vi thé, gia tri bach cau déng vai trd quan trong
va can xu ly kip thoi.

Trong cac thanh phan bach cau, bach cau hat trung tinh 1a thanh phan
chinh bao vé co thé chéng lai nhiém trung. Giam bach cau trung tinh (<
500/mm3) thuong gap trong cac bénh nhan bi bénh bach cau cap va thuong dan
dén nguy co nhiém tring. Bang 3.11 cho thay trong nhom BCC c6 43,2%
bénh nhan c6 sé luong bach cau trung tinh < 500/ul. Két qua cta chung tdi c6
khac so voi két qua cia Nguyén Vin Tuy. Theo d6, c6 61,8% bénh nhan c6 s6
luong bach cau trung tinh < 500/ul [11].

Xét vé nong do hemoglobin, trong nhém BCC, nong do Hb trong
khoang 7-11 g/dl van chiém ty 1& uu thé, 62,7%, cling nhu trong hai nhém
BCCDL va BCCDT (59,0% va 71,4%). Ty 18 bénh nhan c6 Hb < 11g/dl trong
nhom chlng toi chiém ty & 92,4%, ting nhe so v4i mot s6 nghién ciu khéc.
Theo Barbosa ty I& bénh nhan c6 nong do Hb < 11g/dl chiém ty Ié 88% [21].
Nguyén nhan thiéu mau 1a do cac té bao blast xam lan va phat trién trong tay
xuong, 1an at sy phét trién cac dong té bao mau binh thuong, dan dén sy san
sinh dong hong cau bi giam. Trong nghién cau caa ching t6i, ty Ié Hb < 11g/dl
chiém ty 18 cao, c6 thé do nhém bénh nhan cua ching t6i tir khi cd triéu ching
dén khi vao vién khong duoc sém. Chinh vi viéc thiéu mau, dan dén giam ndng
d6 Hb luu hanh trong tuan hoan, gay ra c4c biéu hién caa giam oxy, bénh nhan

cd cam giac mét mai, it van dong, dau dau.
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Xeét vé sb luong tiéu cau, trong bénh bach cau cip, giam tiéu cau xay ra
trong hau hét cac bénh nhan, xdp xi 75% bénh nhan c6 tiéu cau <
100.000/mm3. Sy tram trong va mirc do chay mau c6 lién quan véi mac do
giam tiéu cau. Xuat huyét ning it gap cho du tiéu cau dudi 20.000/mm3, trix
khi c6 st va nhidm trung di kém (ca hai yéu té ndy anh huéng dén kha ning
séng sot va chire ning tiéu cau) [128]. Trong nghién ctu caa ching tdi cho
thay c6 24,6% bénh nhan BCC c6 s lugng tiéu cau < 20 x10%1. Ty 18 nay ¢
trong nhdm BCCDL va nhdm BCCT lan luot 1a 21,7% va 31,4%. Nghién ctu
cua ching t6i phu hop véi nghién ciru cua mot sé tac gia khac trong nude ciing
nhu trén thé giéi. Nghién ciu cua Shalal cho thdy cé 25,5% bénh nhan BCCDL
c6 s6 luong tiéu cau < 20 x10%1 [152]. Theo ghi nhan nghién cau cua cac tac
gia khac, trong nhém BCCDL, ty ¢ bénh nhan c6 sb lugng tiéu cau < 20 x109/
dao dong tir 28-30% [65],[128].
4.1.3.2. Ty | té bao non &c tinh trong mau ngoai vi

Binh thuong bach cau non khéng c6 xuat hién trong mau ngoai vi, trong
bénh bach cau cap, té bao bach cau non xuat hién trong mau ngoai vi. Su xuat
hién bach cau non trong mau ngoai vi khi khéng cé bach cau trung gian tao nén
khoang tréng bach cau.

Két qua bang 3.9 cho thay ty 1¢ bach cau non trong mau ngoai vi > 25%
chiém ty 18 nhiéu nhat, véi ty 1& 1an luot ¢ cac nhom BCC, BCCDL va BCCDT
la 50,0%, 55,4%, 37,1%.

Theo nghién ciru cua Dai, tim hiéu vé mdi lién quan gitra s6 lugng té bao
non &c tinh ngoai bién ban dau véi tién luong 1am sang cua tré bi BCCDL. Két
qua cho thay nhiing tré B-BCCDL véi s6 luong té bao non &c tinh ngoai vi thap
c6 thoi gian sdng tét hon so véi nhitng tré ¢d sé lugng té bao non ac tinh cao.
Nguoc lai, d6i véi T-BCCDL, nhdm c6 sé lugng té bao non &c tinh ngoai Vi
thap lai c6 thoi gian sdng x4u hon so véi nhém ¢6 sb luong té bao non ac tinh
trung binh va cao [43]. Nhiing két qua d6 cho thay rang ty I¢ té bao non &c tinh
ngoai Vi thap tai thoi diém chan doan co lién két véi tién lugng khéc nhau gitra
nhom B-BCCDL va T-BCCDL.
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4.1.3.3 Péc diém tiy dé trong bénh bach cau cdp tré em

Két qua nghién ctu cua ching téi tai bang 3.10 cho thay gi4 tri trung vi té
bao tuy cua nhém BCC la 100,0 x10%I va khong khac biét gitta 2 nhom
BCCDL va BCCDT. Két qua caa chung toi twong tu vai két qua ciaa Nguyén
Tu Hung, theo d6, sé luong té bao tuy xwong trung binh cua nhém BCC 1
75,44 + 37,24x10%/1, va s6 lugng té bao tay xwong trung binh gitra hai nhém
BCCDL va BCCDT khac biét khong c6 y nghia thong ké [4].

Té bao bach cau non hién dién trong tay do > 50% chiém ty 1& 65,3% trong
nhom BCC, 79,5% trong nhém BCCDL va chi cé 31,4% trong nhom BCCDT. Su
khac biét c6 ¥ nghia thong ké. Két qua nghién ctu caa ching toi c6 khac biét so
Véi tac gia Nguyén Tu Hung, theo do ty 1 bach cau non trong tay d6 khac biét
gitra hai nhom BCCDL va BCCDT nhung khéng c6 ¥ nghia thong ké [4].
4.1.3.4. Cac ddc diém sinh hoa

LDH t4n tai trong nhiéu hé thong té bao khac nhau, va thuong ting sau khi
cac té bao hoic md bi ton thuong. LDH huyét thanh dugc coi 1a mot chi diém
cua ton thuong va hoai tir té bao. LDH ting trong nhiéu bénh ly ac tinh va
nhitng bénh Iy khdng phai ac tinh va ngudi ta tim thay maoi lién quan gita cac
té bao ung thu va mic do ting LDH. Cho t6i nay, da c6 mot so nghién ciu vé
nong d6 LDH trong bénh bach cau cap [136].

Bang 3.11 cho thy 89,4% bénh nhan BCC 6 gia tri LDH ting, va s gia ting
khac biét khong c6 ¥ nghia thong ké giira hai nhém BCCDL va BCCDT (p>0,05).
Két qua nghién cau caa ching ti phi hop véi két qua nghién ctu cua Suarez, theo
d6 gia tri LDH trung binh cia nhdm BCCDL va BCCDT khac biét khong ¢ y nghia
théng k&, véi gia tri lan luot 14 970 + 105 u/l, va 817 + 161 u/l [165].

Nong d acid uric trong méu ting cao 1a do sy ting sinh qua muc cua cac
té bao khéi u véi su ting tao ra san pham acid uric va di hoa purin. Do dé, ting
acid uric thuong thay nhét trong nhiing bénh nhan c6 ganh nang té bao bach
cau Ion. Poi khi, ting acid uric va suy than bao trudc sy hién dién cac bénh ly
huyét hoc &c tinh, mic dau trén 1am sang tré c6 thé chua xuat hién cac biéu
hién 1am sang thé hién bénh 1y &c tinh [80]. V&i nhiing tré c6 ting acid uric,
can theo doi sat, d& phong hoi ching ly giai u.
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Bang 3.11 cho thdy c6 16,8% bénh nhan BCC c6 ting nong do6 acid uric.
Nhém BCCDL c6 20,3% bénh nhan tang acid uric va nhom BCCDT c¢6 8,8%
bénh nhan tang acid uric. Nghién ciu cua chdng téi co ty I¢ bénh nhan tang
acid uric nhiéu hon cac nghién ctu khéac. Theo Sivinir, c6 12,6% bénh nhan
BCCDL c6 ting acid uric [150]. Diéu nay c6 thé ly giai do bénh nhan cua
chung t6i dén muon, nén ganh ging khéi u ting.

Tang men gan c6 thé gap tai thoi diém chan doan do té bao blast tham
nhim & gan. Réi loan chirc ning gan thuong nhe va khong lién quan dén muc
d6 gan 16n. Trong nghién ctru caa chdng téi ¢ 35,7% bénh nhan cd men gan
tang. Nghién ciu Sharma cho thay c6 16,45% bénh nhan BCC c6 ting SGOT,
45,7% c6 ting SGPT [153].

Suy than gap trong 1 bénh nhan BCCDL, chiém ty I& 0,9%. Trong
BCC, nguyén nhan gay suy than thuong gap trong hoi chiang ly giai u, do cac
té bao ung thu tu chét véi sb luong 16n, hoic dudi tac dong cua hoa chat. Bén
canh d6, con c6 thé do cac thude gay doc tinh 1&n than hodc séc nhidm trung.
Suy than Ia triéu ching khai dau thuong hiém gap trong bénh bach cau cap
[24]. Bhatia trong nghién cttu cia minh ciing mo ta cac ca bénh nhan bi suy
than trong BCCDL [24].

Trong nghién ciu cua chang toi, ¢ 25% bénh nhan cd gia tri CRP tang
tai thoi diém nhap vién. CRP 1a mot protein & pha cap tinh duoc san xuat ¢
gan. Sau khi nhiém tring vai gio, nong d6 CRP ting 1én. CRP duogc xem I3
mot chi diém dé danh gia nhidm tring [154].

4.2. XAC PINH CAC BIEN POI GEN TRONG BENH BACH CAU CAP

TRE EM

4.2.1. Céc bién d6i gen trong bach cau cap dong lympho

4.2.1.1. Céc bién déi gen thwong gap trong bach cdu cdp dong lympho
Piém méi trong nghién ctu cia chung toéi d6 chinh 1a st dung kit

Hemavision 28N véi phuong phap multiplex RT- PCR dé xéac dinh 28 chuyén

doan nhiém sic thé gay ra bénh bach cau cip bao gom hon 145 diém dut gay

va cac bién thé mRNA lién quan. Hon nita, cOn gilp phét hién cac diém dut

gay va cac bién thé mRNA mai cho 28 chuyén doan. Truéc day, cac nghién
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ctru vé gen & Viét Nam hau hét khao sat cac bién ddi gen bang phuwong phap

RT-PCR véi 4 dung hop gen co ban. Riéng trong nghién ciru vé gen cua Phan

Nguyén Thanh Van, nhitng bénh nhan khdng biéu hién gen qua khao sat bang
RT-PCR vai 4 t6 hop gen co ban, s& duoc thuc hién multiplex RT- PCR [12].
Qua khao sat gen trén 83 bénh nhan BCCDL, ching tdi phat hién 4 té hop
dung hop gen thudng gap, va 1 dung hop gen SET/NUP214, lan dau tién duoc

ghi nhan tai Viét Nam. Ty 1& d6t bién dung hop gen ndi chung chiém ty 1¢
24.1%. Trong d6, dung hop gen TEL/AML1 chiém ty 1& nhiéu nhat, 12,1%,
dung hop gen BCR/ABL1 chiém ty Ié 4,8%, dung hop gen E2A/PBX1 chiém
ty 18 3,6%, dung hop gen MLL/AF4 chiém ty 1& 2,4% va dung hop gen
SET/NUP214 chiém ty I¢ 1,2%.

Bang 4.2. So sanh ty 18 phat hién dot bién dung hop mét s6 gen khao sét véi

mot sb nghién cru tai Viét Nam va trén thé gigi trong bénh BCCDL

Técgia | oo |TEUAMLL BORIABLL|E2A/PBX1 MLLIAF4 Mﬁgso ‘i‘rj]”g
mam) | T o) | @) | ) | (%) o
H.T.Hong
(001 (3] | RT-PCR | 135 | 83 3,5 2,8
MLL/MLLT10
(0,6%),
. |RT-PCR+
P.N.T.Van . STIL/TALL
(2013) [12] Mullt(l:pRI)eX- 9,5 9,5 4,5 2,8 (1.2%)
FUS/ERG
(0,6%)
Alonso STIL/TAL1
o127 | RTPCR | 129 | 16 5,0 10,5 217%)
PUI (2011) | .
135 | RTPCR | 25 3 5 8
Veerman
(2000) [173]| RTPCR | 158 | 17 2,6 2,1
Aldrich [15]| FISH 19 1,8 3,9 3,6
SET/NUP214:
Multiplex- 0,5%
Park [120] | 50 80 | 182 2,7 16 | eriLmALL
2,1%
Ching toi M“F',t(':pF:eX' 121 | 48 36 2.4 SET/{\';/FO’Z“:
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Nhu vay, ty 18 dot bién cua nghién ctru ching t6i ciing c6 ty 1é twong
ddng vai mot sb tac gia, nhu tac gia Veerman [173], Hoang Thi Hong [3], va
cling gip ty 18 thap hon so véi mot sb tac gia khac, nhu Pui [135]. Nhung tat
ca déu c6 mot diém chung 1a tan suat dot bién gen TEL/AML1 ludn chiém ty
1& cao nhat. Pay 1a chuyén doan thuong giap nhat trong BCCDL, nhét 1a trong
B-BCCDL [86]. Trong nghién ctu caa Aldrich, tac gia d& néu ra tan suat cua
TEL/AML1 thay dbi tir 0-28%, tly theo tirng chang toc [15]. Tan suat cua hai
dot bién gen E2A/PBX1 va MLL/AF4 cua ching toi c6 ty 1& gan tuwong dong
véi két qua cua cac tac gia Veerman, Aldrich, Hoang Thi Hong [3],[15],[173]
va thap hon so véi két qua cua Pui, Alonso va Phan Nguyén Thanh Van
[17],[19],[135]. Tan suat dot bién gen BCR/ABL1 trong nghién ciu ciia ching
t6i 1a 4,8%, cao hon so véi két qua ciia mot sé tac gia Aldrich [15], Veerman
[173], Pui, Alonso, nhung thap hon so véi két qua ciia Hoang Thi Hong va
Phan Nguyén Thanh Van va Park [3],[12],[120]. Xét vé gen E2A/PBX1, theo
nghién ctu cua Inaba, gen E2A/PBX1 gap nhiéu ¢ ngudi My gbc Phi va
thuong c6 biéu hién tai phat hé than kinh trung wong [71].

Pic biét, nghién ciu cua ching ti phét hién dot bién gen mai, dung
hop gen SET/NUP214, lan dau tién duoc bao céo tai Viét Nam. Bénh nhan
mang dung hop gen SET/NUP214 trong nghién ciru cua chung toi 1a mot bénh
nhan nam 11 tudi, vao vién vi ly do ho, phoi nghe rales. Céng thic mau cho
thay bach cau tang cao 122,43x10%1, tay d6 chan doan T-BCCDL. Sau giai
doan tan cong, tré lui bénh. Biéu nay phu hop véi nghién cau cua céc tac gia
trén thé gioi, day 1a mot dot bién dung hop gen it gap va ghi nhan & bénh
nhan T-BCCDL. Theo Zhou, trong khao sat 256 bénh nhan BCC, c6 hai bénh
nhan c6 dot bién SET/NUP214, va ca hai bénh nhan nay déu la T-BCCDL
[189]. Nghién ctu cua Vlierberghe trén 67 bénh nhan T-BCCDL, phat hién 3
bénh nhan c6 dot bién SET/NUP214 nho lam phan tich RT-PCR. Téc gia xac
nhan SET/NUP214 1a mot dung hop gen tai dién moéi trong T-BCCDL.
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SET/NUP214 c6 thé dong gop vao co ché bénh sinh T-BCCDL bang céch wc
ché té bao T truong thanh théng qua su kich hoat phién ma gen HOXA [172].
Hién tai trén thé gi6i, van chua co6 nhiéu nghién cau ndi vé dung hop gen
SET/NUP214. Céc nghién ctu cho thay dung hop gen SET/NUP214 gap ty I¢
dudi 1%, & do tudi trung binh tir 10-11 tudi. Nhitng bénh nhan mang dung
hop gen nay sé& cd tan sut tai phat cao, va co tién lugng x4u hon so véi nhiing
bénh nhan khdng c6 mang dung hop gen nay [60],[128],[180]. Biéu nay phu
hop vai ca bénh nhan mang dung hop gen SET/NUP214 trong nghién ctu caa
chung t6i, d6 12 bénh nhan 11 tudi. Hién bénh nhan dang & giai doan duy tri,
chua xay ra bién cd tai phat, nhung chiing toi s& theo ddi sat. Xét vé cac dieu
tri m&i cho nhitng bénh nhan c6 mang dung hop gen SET/NUP214 van dang
duogc nghién cuau [172].
4.2.1.2. Céc bién dbi gen theo phén nhém nguy co bach cdu cap dong lympho
Bang 3.13 cho thay dung hop gen TEL/AML1 gap & 15,7% nhom bénh
nhan nguy co thuong, va 6,3% nhom nguy co cao. Dung hop gen BCR/ABL1
gap 6 9,4% nhom nguy co cao va 1,9% nhom nguy co thuong. Gen
SET/NUP214 gap ty 1€ 3,1% nhom nguy co cao va khong ¢c6 & nhdm nguy co
thuong. Piéu nay ciling phi hop nghién ciru cua cac tac gia nhu Pui, Hiroto,
dung hop gen TEL/AML1 gin voéi tién luwong thuan loi, dung hop gen
BCR/ABL1 thuong di kém véi tang bach cau, va gap o tuoi lon [72],[135].
Dung hop gen SET/NUP214 c6 do tuoi trung binh 1a 10-11 tudi, véi do tudi
nay sé duoc Xép vao nguy co cao [128]. Nghién ctiu cua Jeha ciing cho két
qua tuong ty, dung hop gen ETV6/RUNXL gap & 86,7% nguy co thap, trong
khi dung hop gen BCR/ABL1 gap toan bo ¢ nhom nguy co cao, khong xay ra
& nhom nguy co thap [75].
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4.2.1.3. C4c bién dai gen theo phan nhém ddu én mién dich

Bang 3.14 cho thay cac dau 4n mién dich té bao khéng c6 lién quan voi
cac dung hop gen. Két qua cua ching tdi c6 khac so véi két qua cua Phan
Nguyén Thanh Van, theo d6 cac dau 4n mién dich té bao ¢ lién quan vai to
hop gen c6 ¥ nghia théng ké (p<0,05) [12]. Két qua cua chung t6i ciing phi
hop Véi ghi nhan cua c4c tac gia trén thé gioi, cac dot bién gen trong nhém T-
BCCDL chua thay c6 gia tri tién luong va do d6, khong dugc dung dé hudng
dan phan nhom nguy co trong diéu tri [128].
4.2.1.4. C4c bién déi gen theo phin nhém tién lwong bach cdu cdp dong lympho

Trong vai thap nién, cac nghién ctu cho thay phan 16n céc tré BCCDL
c6 cac thay do6i vé sb luong cling nhu ciu triic nhiém sac thé. Nhiing su thay
thé nay 1a chia khoa quan trong trong sinh bénh hoc va gitp cho nha 1am sang
danh gia tién luong va dua ra nhitng bién phap diéu trj thich hop cho tung
bénh nhi. Dya vao cac bién do6i gen, nguoi ta phan chia lam ba nhom tién
luong: tién luwong tét, tién luong Xdu va tién luong trung binh. Bang 3.15
trong nghién ctu caa ching t6i cho thay c6 10 bénh nhi c6 dot bién gen
TEL/AML1, chiém ty 1& 12,1% duoc phan nhém tién luong tét. Theo cac
nghién ctu trén thé gisi, dot bién gen TEL/AMLL chiém ty & 15-25%, va c6
tién luong rat tot [65],[71],[135]. Bénh nhan c6 dot bién gen TEL/AML1 c6
thoi gian séng khdng bénh trong vong 5 nam tir 80-95% [135]. C6 6 bénh nhi
duoc Xép vao nhom tién lwgng Xau, chiém ty 16 7,2%. Trong dé c6 4 bénh nhi
c6 dot bién BCR/ABLL va 2 bénh nhi véi dot bién MLL/AF4. Theo Inaba va
Pui, dot bién gen BCR/ABL1 gap & ngudi 1on nhiéu hon tré em, chiém ty 1¢
khoang 2-4% va c6 tién luong xau. Tuy nhién, véi sy ra doi cia thudc tc ché
tyrosine kinase, nén tién luong di duoc cai thién, ty 1& séng khéng bénh trong
vong 3 nam khoang 60-80% [71],[135]. ot bién MLL/AF4 gap nhiéu & tré
nho, chiém ty & 1-2%, c6 tién lugng Xau, thoi gian song khdng bénh trong
vong 5 nam la 30-40% [135]. Va nhitng bénh nhéan con lai khéng thudc hai
nhom trén s& dugc xép vao nhom tién luong trung binh, chiém ty I& 80,7%.
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4.2.2. Céc bién d6i gen trong bach cau cap dong tiy
4.2.2.1. C4c bién déi gen thwong gap trong bach cdu cdp dong tiy

Bang 3.16 cho thay cac t6 hop gen thuong gap trong bénh bach cau cap
dong tay. Trong do, t6 hop gen AML1/ETO chiém ty Ié cao nhat 14,2%, tiép
dén 13 t6 hop gen PML/RARA (8,6%), MLL/AF6 (5,7%), KMT2A/MLLT10
(2,9%). Mot diém mdai trong nghién ciu caa ching toi: phat hién mét bénh
nhan BCCDT mang hai dung hop gen AML1/ETO va BCR/ABLL. Bay la mét
ca rat dic biét, duoc ghi nhan dau tién tai Viét Nam. Di véi BCCDT, ton tai
dung hop gen BCR/ABL1 da 1a mot truong hop rat hiém [113]. Va truong hop
t6n tai dong thoi hai dung hop gen trén rat hiém khi xay ra. Theo bo céo y vin
trén thé gidi, chi gap maot sb rat it cac ca co ton tai dong thoi hai dung hop gen
AML1/ETO va BCR/ABL1 va nhiing bénh nhan nay sé co tién luong xau [157].
Piéu nay phl hop véi bénh nhan caa ching toi, bénh nhan nam 7 tudi, vao vién
vi thiéu mau, xuat huyét. Phan tich gen, bénh nhan mang ca hai dung hop gen
AML1/ETO va BCR/ABL1. Sau giai doan tan cong, bénh nhan chi dat lui bénh
mot phan. Bénh nhan duoc tiép tuc hoa chat va da lui bénh. Nhung sau d6 mot
thoi gian, bénh nhan lai xuat hién tai phat tay.

So vai két qua cua mot sb tac gia trong nudc, nghién ciu cia ching toi
c6 diém mai, vi chdng tdi lam xét nghiém multiplex RT-PCR gilp phat hién
28 dot bién gen. Trong nghién ctu cia Phan Nguyén Thanh Van, chi nhiing
bénh nhan lam xét nghiém RT-PCR vai 4 dung hop gen thuong gap, khong
phat hién dot bién, mai tién hanh lam xét nghiém multiplex-PCR [12], trong
nghién ctu cua Vii Minh Phuong, tién hanh Iam xét nghiém RT-PCR va
nested PCR phat hién ba bién dd6i gen AML1/ETO, PML/RARA va
CBFB/MYH11 [8]. Két qua cua ching tdi c6 mot sé diém twong ddng vai cac
két qua nghién ctiu ctia cac tac gia trong va ngoai nudc. Bang dudi day s& mo

ta cac két qua.
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Bang 4.3. So sanh ty 18 phat hién dot bién dung hop méot s gen khao sét véi
mot sé nghién cru tai Viét Nam va trén thé gigi trong bénh BCCDT

Técgia | . [AVLIETO|PMLRARA|CBFBIMYHIL[ MLUAFS[ (.
mam) | O ) | (%) (%) (%) QLSO gen LGP
ViMinh | RT-PCR,
Phuong nested 20 22,7 6,4
(2009)[8] | PCR
RT-PCR+
P.N.T.Van Multiclex . - i3 i1 MLL/MLLT4: 0,6%,
(2013) [12] P ! ! ! ! MLL/MLLT10: 0,6%
PCR
Rubnitz MLL MLL/MLLT4: 1%
RT-PCR | 15 10 ’
(2012) [145] (20%) | MLL/MLLT10: 1%
Kumar
RT-PCR | 10 10 5 MLL: 4%
(2011) [95] ’
RT-PCR
Quessada ’ KMT2A/MLLT10: 2-3%
RO-PCR, | 12-15 | 6-10 6-9 5-9
(2021) Q MLL/AF6: 1-2%
FISH
BCR/ABLL: 1.15%
. KMT2A/MLLT3: 1,5%
Multiplex-
Park [120] | 6,5 12.9 44 KMT2A/AFDN: 0.96%
KMT2A/MLLT10:
0,96%
MLL/AF6: 5,7%.
_ [Multiplex- KMT2A/MLLT10: 2.9%.
Chiing t0 142 8.6
ungtot - per AMLL/ETO+BCR/ABLL:
2.9%

Qua bang trén cho thay tan suat dot bién AML1/ETO trong nghién ciu

cua ching toi chiém ty 18 cao nhat (14,2%), tuong duong véi két qua cua tac
gia Quessa va Rubnitz [139],[145], cao hon so véi két qua cua Phan Nguyén
Thanh Van va Kumar [11],[95], va thap hon so vé&i két qua cua Vii Minh

Phuong [8]. T4t ca cac nghién ciru déu cho thay dot bién AML1/ETO duoc tao

boi chuyén doan t(8;21)(g22;g22), chiém ty 1é cao nhat trong cac dot bién gen

cuia BCCDT, va day la mot dot bién co tién lwong thuan loi [128],[135],[139].
Tiép dén trong két qua caa chung t6i 1a dot bién gen PML/RARA, chiém ty I¢

8,6%, gan tuong dong voi két qua cua Quessada ciing nhu Phan Nguyén Thanh
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Van, va day ciing 1a dot bién c6 ty 1& cao thir hai trong cac dot bién cua
BCCDT [12],[135],[139]. Nho vao k¥ thuat Multiplex-PCR, nghién ctu cua
ching t6i phat hién ra ba dot bién gen it gap, ma trong nghién ctu cua Vi
Minh Phuong chi sir dung ki thuat RT-PCR chua phat hién ra, d6 1a dot bién
MLL/AF6 véi ty & 5,7% va KMT2A/MLLT10 (2,9%) va dot bién dung hop gen
AMLL/ETO +BCR/ABLL véi ty 1¢ 2,9%. Nghién cau caa Park véi k§ thuat
multiplex-PCR ciing phat hién ra nhiéu dung hop gen nhu: BCR/ABLI,
MT2A/MLLT3, KMT2A/AFDN, KMT2A/MLLT10 [120]. Theo nghién ctru cua
Quessada, tan suat hai dot bién dung hop gen MLL/AF6 va KMT2A/MLLT10
dao dong lan luot 1a: 1-2% va 2-3% [139]. Pay la nhimng dot bién lién quan
dén MLL va c6 tién lugng xau. Vi thé, viéc phat hién cac dot bién trong chan
doan BCCDT rat quan trong.
4.2.2.2. Céc bién déi gen theo phan logi dwéi nhém bach cau cdap dong tiy
Bang 3.17 cho thay cac gen AML1/ETO da phan duoc phét hién & nhom
M2. Trong nhém M3, da phan bénh nhan c6 do6t bién dung hop gen
PML/RARA. Tuy nhién, diu an mién dich té bao va t6 hop gen lién quan
khong c6 y nghia thong ké (p>0,05).
4.2.2.3. Phin nhém tién Iwong bach cau cdp dong tiy theo cac bién dai gen
Dua vao cac dot bién gen duoc phét hién, nhiéu tac gia di dua ra cac
tiéu chuan dé phan loai tién luong. Trong d6, nhitng bénh nhan co dot bién
AMLI/ETO va PML/RARA dugc xép vao nhom tién lwong tot, véi thoi gian
séng toan bo trong 5 nam lan luot 1a 75-85% va 90% [135]. Vi thé, trong két
qua ctia chling toi c6 8 bénh nhan dugc xép vao nhom tién luong tot, chiém ty
18 22,9%. Nhom bénh nhan cua ching t6i, cd 4 bénh nhan dugc Xép vao tién
lwong xau, chiém ty 1& 11,4%. Do 1a nhitng bénh nhan c6 mang cac dot bién
MLL/AF6, KMT2A/MLLT10 va BCR/ABL1 + AML1/ETO. Theo Singh, dot
bién dung hop gen don thuan AML1/ETO duoc Xép vao nhom tién luong tét,
thé nhung sy phdi hop véi dung hop gen BCR/ABL1, mot dung hop gen c6
tién luong Xau, s& 1am cho bénh nhén c6 tién luong xau [157]. Theo Pui va
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Marana, ddi véi dot bién MLL/AFS, c6 tién lugng xau vai thoi gian séng toan
bo va séng khéng bénh trong 5 nam 1an luot 1a 22% va 11% [106],[135].
Theo Rubnitz, Quessada, d6t bién KMT2A/MLLT10 c6 tién lwong XAau
[139],[145]. Trong nghién ctu cua ching t6i, ¢ 23 bénh nhan con lai, chiém
ty 1& 65,7% duoc xép vao nhom tién lugng trung binh.

4.2.3. Céc bién doi gen dwoc ly hoc trong qua trinh diéu tri bach cau cap
dong lympho

Trong diéu tri bach cau cap dong lympho, 6-mercaptopurine 1a mot
thuéc ma bénh nhan phai dung lau dai. Trong giai doan duy tri, bénh nhan
ding hang ngay trong khoang thoi gian tir 2-3 nam dé dat dugc su lui bénh
lau dai [94]. Tuy nhién, chuyén hoa thubc mercaptopurine lai khac nhau trén
mdi bénh nhan. C6 nhitng bénh nhan khdng xay ra bién ching gi, thé nhung,
c6 nhitng bénh nhan xuat hién bién chiing suy tay, ting men gan, dac biét co
nhitng ca bi suy tuy ning, dua dén nhiém tring ning, de doa tir vong [94].
Nhitng nghién ctu trude diy da cho thay doc tinh caa mercaptopurine cé thé
bi anh hudng bai nhiéu gen di truyén TPMT va NUDT15, ma hda cac enzyme
chinh lién quan dén chuyén hoa mercaptopurine, dac biét trong su hinh thanh
TGN va DNA-TG [143],[183].

Trong nhom BCCDL, ching t6i c6 83 bénh nhén va c6 72 bénh nhan
dugc 1am ddng thoi gen NUDT15 va TPMT. Va két qua cho thiy c6 bénh
nhan mang d6ng thoi hai da hinh gen NUDT15 va TPMT. Pay 1a diém moi
cua dé tai.
4.2.3.1. Ty 1 da hinh gen NUDTIS

Bang 3.19 cho thiy c6 18,1% bénh nhan c6 da hinh gen NUDT15.
Nghién ctiu cua ching t6i c6 ty & gan tuong dong voi cac nghién ctu thuc
hién trén chung toc Chau A. Tan suat co bién thé gen NUDT15 & Trung Quéc
dao dong tir 16,1%- 30,4%, & Trung va Nam Chau A 1a 13,5% [188]. Theo
nghién cau caa Jena trén cac tré & phia Nam- Chau A da cho thay ty 16 ¢6 da
hinh gen NUDT15 la 16,9% [77]. Nghién ctu cua Liang trén cac tré ¢ bai
Loan cho thay tan suat c6 da hinh gen NUDT15 la 11,6% [98]. M6t nghién
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ctru khac caa Moriyama thuc hién trén cac tré Nhat Ban, két qua cho thay tan
suat cua da hinh gen NUDT15 14 20% [110]. Két qua nghién cau cta ching
t6i c6 ty & thap hon két qua nghién ctu caa Huynh Hiru Than, theo d6 tan
suAt da hinh gen NUDT15 13 32,86% [9].

Thé nhung, tan suat da hinh gen NUDT15 cao hon so véi két qua cua
cac tré Chau Au va Chau My La tinh. Tan sudt xut hién da hinh gen
NUDT15 chi 1a 12,3% ddi véi céc tré gbc Tay Ban Nha, Chau My La Tinh,
tan sut chi 1a 2,4% db6i véi tré Chau Au va hau nhu khong thay & Chau Phi
[188]. Nghién ctru cua Ferreira ¢ Brazil cho thay ty I& da hinh gen NUDT15
dao dong tir 4,2%-7,7% [51]. Nhu vay, ty 1& c6 xuat hién da hinh gen
NUDT15 khéc nhau giira céc chung toc va vi thé trong khi diéu tri bénh nhan,
chling ta can xac dinh bénh nhan nao c6 xuat hién da hinh gen, dé tir d6 diéu
chinh liéu thudc phi hop véi ting cé thé, tirng chang toc.
4.2.3.2. Tdn sudt alen va kiéu gen NUDT15 trén bénh nhan bach cdu cip
dong lympho

Bang 3.20 cho thay tan suat alen NUDT15*1 chiém ty Ié wu thé, 90,2%.
Trong nhdm nghién ciu cua ching tdi ghi nhan duoc bén kiéu alen bién thé:
NUDT15*2, NUDT15*3, NUDT15*5, NUDT15*6. Trong d6 alen NUDT15*3
chiém ty & nhiéu nhét, 6,3%. Tiép dén, alen NUDT15*6 chiém ty ¢ 2,1%, va
hai alen NUDT15*2 va NUDT15*5 ¢4 ty 1é bang nhau, 0,7%. Nghién ciru caa
ching t6i co ty 18 thap hon so véi nghién cau cua Huynh Hiru Than. Nguyén
nhan dan dén ty 1¢ thap hon, vi chung t6i tinh theo alen, nén mdi bénh nhan c6
hai alen, con tac gia Huynh Hitu Than chi tinh theo 1 alen bi bién d6i. Theo
d6, ty 18 kiéu bién thé NUDT15*3 chiém ty Ié cao nhat 18,57%, kiéu bién thé
*6 NUDT15 chiém ty 18 5,71% [9]. Nghién ctu cua Suarez-Kurtz so sanh su
phan bo cua cac kiéu bién thé NUDT15 trén ngudi thd dan My va Chau Au da
cho thiy nhiing su khéc biét. Tan suét alen *2, *3 NUDT15 chiém ty I¢ 13,1%
& nguoi thd dan My, trong khi khong gap ¢ nguodi Chau Au. Tan suat kiéu
bién thé *4 NUDT15 gap 1,3% va 1,9% & ngudi thd dan My cling nhu nguoi
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Chau Au [164]. Béng thoi bang két qua dudi day mé ta cac kiéu bién thé tai
cac dan toc khac nhau trén thé gioi. Theo do6, tan suat ludn gap & tré Chau A
nhiéu hon so véi cc tré & Chau Au va Chau My La Tinh [188].
Bang 4.4. So sanh tan suét cac alen NUDT15 véi cac ching toc khéac
trén thé gisi [188]

Ching Han | Uighur |Kirghiz| Dai |TrungNam| Dong | Chau Chau

Alen i _ A _ N sz A O My La
(n=675)| (n=118) |(n=126)| (n=152) | Chau A |Chau A| Au !
ORI E2 | e | oo o0 | oo | 0 | e | o) | g

*1 190,2| 838 | 915 | 905 | 918 93 87,9 | 99,3 | 93,6

*3 6,3 | 81 6,4 8,7 3,6 6,7 6,1 0,2 0,8

*6 21| 14 0,4 0 2,0 0,2 1,3 0,3 0,2

*2 0,7 | 50 1,3 0,4 2,0 0 3,5 0 3,7

*5 07| 14 0 0,4 0,7 0 1,1 0 0

Nhu vay, nhin vao bang 4.4, chiing ta thay duoc ty 18 bénh nhan c6 alen
NUDT15*3 trong nghién cau chiing toi ciing nhu cac nghién ctiu khac, chiém
ty 16 cao nhat, va day l1a mot alen mat chic ning chuyén héa thudc
mercaptopurine, 1am cho toan bo thubc 6-MP s& dugc chuyén hoa thanh
DNA-TG, gay doc té bao [186]. Tac gia Relling di dua ra cac két luan vé
chtic niing ctia mdi alen. Theo do, cac alen *1: ¢ chirc ning binh thudng, cac
alen mat chirc nang bao gom: *2, *3. Céc alen chirc nang khong 16 rang: *4,
*5, *6, *7, *8, *9 [143].

Xét vé kiéu gen, bang 3.20 cho thay kiéu gen hoang dai NUDT15*1/*1
chiém ty Ié cao nhat, 81,9%. Cac da hinh gen NUDT15 chiém ty 1& 18,1%.
Trong d6, kiéu gen NUDT15*1/*3 chiém ty 1& cao nhat, 11,1%. Kiéu gen
NUDT15*1/*6 chiém ty l¢ 4,2%, va hai kiéu gen NUDT15*1/*2 va
NUDTT15*3/*5 chiém ty 1¢ 1,4%. D6i véi bénh nhan c6 dang kiéu gen di hop
tr kép NUDT15*3/*5, truéc khi két luan, chiing toi c6 tién hanh phan tich gen
cho ca bd me bénh nhan va két qua cho thay bénh nhan nhan cac bién thé alen
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tir ca bd va me. Két qua caa ching tdi ¢ ty 1é cao hon nhe so véi két qua

nghién ctu cua Puangpetch trén cac bénh nhan Théi Lan, va cac kiéu gen

cling gap voi tan suat khac nhau. Theo do, ty 1é kiéu gen di hop tir chiém ty 16
14% voi cac Kkiéu gen NUDTI15*1/*2 (4%), NUDT15*1/*3 (4%),
NUDT15*1/*6 (8%). Ty 1& kiéu gen déng hop t: NUDT15*2/*2 chiém ty Ié
1% [131]. Bang so sanh dudi day s& cho thay tan suat cac kiéu gen NUDT15.

Trong d6, c6 cac kiéu gen giéng vai kiéu gen trong nghién ctiu cta ching toi,

d6ng thoi c6 thém céc kiéu gen khac nita. Trong do, tan suat cac dang kiéu da

hinh gen ludn thap hon & cac tré tai cac nuéc Chau Au va Chau My La tinh.

trén thé gidi [188]

Bang 4.5. So sanh céc kiéu gen NUDT15 voi c4c dan toc khac

Chi Chéu
Kidu gen t()ing Han Uighur | Kirghiz Dai | TrungNam | Dong | Chau | My
NUGD%E) (er2 | (=675) | (n=118) | (n=126) | (n=152) | ChauA | Chau | Au | La
(%) (%) (%) (%) (%) |A(%)| (%) | Tinh

(%)
(%)
*1/*1 | 819 | 69,6 83,9 81 83,6 86,5 | 77,2 (98,8877
*1/*2 1,4 8,7 2,5 0,8 3,9 0 6,2 | 0% | 6,8
*1/*3 | 11,1 | 13,0 11,0 17,5 7,2 125 | 106 | 04 | 14
*1*6 | 4,2 2,7 0,8 0 3,9 0,4 23 | 06 | 0,3
*3/*5 | 14 0,4 0 0 0 0 0,1 0 0
*2/*3 0 1,3 0 0 0 0 0,4 0 | 01
*3/*3 0 0,7 0,8 0 0 0,4 0,4 0 0
*5/*6 0 0,1 0 0 0 0 0 0 0

Theo bang 4.5,

kiéu gen NUDT15*1/*6 trong nhom nghién ctu cua

ching ti chiém ty 1& cao nhat so véi cac nghién ctu khéc. Kiéu gen

NUDT15*3/*5 trong nghién cau cta ching toi chi chiém ty 1& nho 1,4%,

nhung van c6 ty 1é cao nhat khi so sanh véi cac nghién ctu khéc.
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4.2.3.3. Phan nhém mike dé chuyén hoa thudc 6-mercaptopurine theo da
hinh gen NUDT15

Tir c&c nghién ciru phat hién duoc cac kiéu gen khac nhau cia NUDT15,
cac nha nghién ctru da phan chia cac mac do chuyén hoa thude khéc nhau. Kiéu
gen NUDT15*1/*1 chuyén hoéa thudéc 6-MP binh thuong, Kkiéu gen
NUDT15*1/*2 va NUDT15*1/*3, chuyén héa thudc trung gian, kiéu gen
NUDT15*2/*5, NUDT15*3/*6, NUDT15*3/*5 ¢4 kha niang chuyén hoa thubc
trung gian va cac kiéu gen di hop tir kép nhu NUDT15*2/*2, NUDT15*3/*3,
NUDT15*2/*3 chuyén hoa thudc kém. Kiéu gen NUDT15*1/*4, NUDT15*1/*5,
NUDT15*4/*5, NUDT15*5/*6, NUDT15*1/*6 khong xac dinh dugc chuyén
hoa 6-MP [143]. Vi thé, bang 3.21 di tap hop lai kha ning chuyén hoa thude
trong nhdm nghién ctu cua chang t6i. Theo do, ty 1& bénh nhan cé chuyén
hoa thudc binh thuong 1a 81,9%, chuyén hoéa trung gian la 12,5%, c6 kha
ning chuyén héa trung gian 1a 1,4% va 4,2% khong xac dinh duoc kha ning
chuyén hoéa.

Dua vao mirc d6 chuyén héa thudc, hiép hoi tng dung gen va dugc hoc
di truyén da dua ra khuyén céo liéu s dung thudc. Bdi véi nhitng bénh cé
muc d6 chuyén hda thude binh thuong, khdng can diéu chinh liéu 6-MP sir
dung. Tuy nhién, véi nhitng bénh nhan c6 hoat tinh chuyén héa thuéc mic do
trung gian hay kha ning trung gian, can giam liéu thuéc 6-MP dé tranh tbi da
cac doc tinh cho bénh nhan, dic biét dbi véi nhimg phac d6 dang dung liéu 6-
MP 75mg/m?/ngay. C6 thé dung khai dau véi liéu 30-80% lidu binh thuong,
sau do6 diéu chinh liéu tdy thuoc vao mirc d6 suy tiy. Thuong phai theo ddi liéu
thay doi trong 2-4 tuan dé dat dugc sy on dinh liéu. Néu suy tiy van xay ra, can
can nhac giam liéu 6-MP. Bdi vé6i nhitng bénh nhan ¢ chuyén hda thude kém,
can khéi dau véi lieu thap 10mg/m?/ngay va diéu chinh liéu tly theo mic do
suy tay. Thuong phai doi 4-6 tuan dé bénh nhi dat duoc su on dinh lidu. Néu

tinh trang suy tay tiép tuc xay ra, can giam liéu cho bénh nhan [143].
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Trudc day, khi chua c6 xét nghiém da hinh gen NUDT15, chung t6i
khong biét chinh xac duwoc tinh trang suy tay do thudc 6-MP hay
methotrexate. Vi thé, viéc diéu chinh con mang tinh cach do dam. Thé nhung,
ké tir khi viéc xac dinh da hinh gen NUDT15 va TPMT duoc thuc hién, ching
t6i s& khoi dong lidu theo tinh da hinh cta gen, tir d6 giam duoc cac bién
chuing suy tay, ting men gan cho bénh nhan. Theo két qua cua Huynh Hitu
Than, c6 su khéc biét co ¥ nghia thong ké vé liéu thudc trung binh, liéu thube
bénh nhan dung nap duoc, gitta hai nhém c6 da hinh va khong c6 da hinh cua
gen NUDT15 tai thoi diém hoan tat 3, 6, 12 thang diéu tri duy tri [9]. Nhu thé,
viéc xac dinh cac bién thé gen NUDT15 rat c6 ¥ nghia trong thuc hanh 1am
sang, gidp cho thay thudc biét dugc kha niang chuyén hda thubc, s dung lidu
diéu tri pht hop vaéi ting cé thé [143].
4.2.3.4. Bién déi gen TPMT

Trong 72 bénh nhan dugc tién hanh khao séat bién thé gen TPMT, két
qua cho thay c6 5 bénh nhén c6 da hinh gen TPMT, chiém ty 18 6,9%. Két qua
ctia chiing tdi cao hon két qua cua Huynh Hitu Than, ty 18 bién thé TPMT I3
2,13% [9]. So di co su khac biét nay la do trong nghién ctu cua Huynh Hru
Than, khong tién hanh 1am xét nghiém gen NUDT15 va TPMT ddng thoi,
thay vao do6 chi lam xét nghiém TPMT trén nhiing bénh nhan khong co6 bién
d6i gen NUDT15. Vi thé, day 1a diém moi trong dé tai cua ching toi, mot
trong nhitng dé tai dau tién tai Viét Nam tién hanh thuc hién xét nghiém da
hinh gen NUDT15 va TPMT cling mét thoi diém. Két qua caa ching toi co
cao hon so vé&i két qua cua mot s6 tac gia khac. Theo Jena tan suat cia da
hinh gen TPMT & mién Nam Chau A 14 4,57% [77]. Theo Liang, tan suat c6
da hinh gen TPMT trén cac tré¢ ¢ Pai Loan la 1,6% [98]. Nghién cuu cua
Stanulla trén cac bénh nhan ¢ Puc, cho thy tan suat c6 da hinh gen TPMT 1
7,2% [161].
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Ty 18 gap bién thé TPMT & nhém T-BCCDL nhiéu hon B-BCCDL ¢6 y
nghia théng ké (p<0,05). Trong nghién ctu cua Stanulla, tAc gia cho thay tan
suat gap bién thé NUDT15 ¢ nhém B-BCCDL nhiéu hon nhém T-BCCDL
khong c6 ¥ nghia thong ké [161]. Tuy nhién, hién nay van chua c6 nghién ctu
nao tim hiéu vé tan suat bién thé TPMT trén cac dong té bao.
4.2.3.5. Tan sudt alen va kiéu gen TPMT trén bénh nhan bach cau cdp
dong lympho

Bang 3.23 cho thay alen TPMT*1 chiém ty 1& wu thé 96,5%, alen
TPMT*3C chiém ty Ié nho 3,5%. Theo Wu, qua nghién ctu trén 4441 cé
nhan, két qua cho thy tan suit cac alen thuong gap *2, *3A, *3B va *3C
chiém ty 1& lan luot 1a: 0,42%, 7,74%, 0,05% va 2,22% [178]. Stanulla trong
nghién ctu cho thay tan suat cac alen TPMT nhu sau: TPMT*1: 96,12%,
TPMT*2: 0,25%, TPMT*3A: 2,95%, TPMT*3C: 0,56%, TPMT*9: 0,06% va
TPMT*11: 0,06%. Trong d6, bon dang alen TPMT: *2, *3A, *3B va *3C lam
giam hoat tinh caia TPMT tir 80-95%. Trong khi TPMT ¢6 vai trd chuyén hda
mercaptopurine thanh dang bat hoat methylmercaptopurine, han ché toan bo
san pham mercaptopurine dugc chuyén thanh thioguanine nucleotides, két
hop véi DNA gay doc té bao. Khi TPMT bj bat hoat s& dan dén tao ra nhiéu
thioguanine nucleotides va din dén suy tay sau, c6 kha nang de doa tinh mang
[161]. Relling trong nghién ctru caa minh ciing ¢ thay cac alen c6 chirc ning
binh thuong: *1. Alen khéng ré chic niang: *3D, *24. Alen c6 thé suy giam
chuc nang: *8. Alen khong co6 chirc nang: *2, *3A, *3B, *3C, *4 [143]. Vi
thé, dua vao cac alen TPMT dé danh gia kha ning chuyén hoa thudc, tir do
dua ra liéu cu thé cho ting ca nhan.

Bang 3.23 cho thay trong nghién ctru ctia chdng t6i chi gap mot kiéu da
hinh gen TPMT*1/*3C, chiém ty 1¢ 6,9%. Kiéu gen TPMT*1/*1 chiém uu
thé, 93,1%. Két qua ty 1& da hinh gen TPMT chung ti cao hon so véi két qua
Huynh Hitu Than, theo d6 tac gia ciing chi gap mot kiéu gen TPMT*1/*3C,
Vi tan suat 2,13%, ty 18 gen TPMT*1/*1 1a 97,87% [9]. Theo Stanulla, kiéu
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gen hoang dai TPMT*1/*1 chiém ty 18 92,8%, c6 6,8% bénh nhan c6 mang
gen di hop tir, va ty 1& cac kiéu gen TPMT*2/*3A, TPMT*3A/*3A va
TPMT*3A/*11 lan luot 14 0,125%, 0,25% va 0,125% [161].
4.2.3.6. Phan nhoém mire dé chuyén hoa thuéc 6-mercaptopurine theo da
hinh gen TPMT

Relling trong nghién ctru da néu ra dugc kha ning chuyén hda thudc 6-
MP khac nhau d6i véi cac kiéu gen TPMT. Déi voi kiéu gen TPMT*1/*1 ¢6
kha ning chuyén hoéa thuéc 6-MP binh thuong. Kiéu gen TPMT*1/*3C,
TPMT*1/*2, TPMT*1/*3A, TPMT*1/*3B, va TPMT*1/*4 mang chuyén hda
trung gian thuéc 6-MP. Kiéu gen TPMT*3A/*3A, TPMT*2/*3A,
TPMT*3A/*3C, TPMT*3C/*4, TPMT*2/*3C, TPMT*3A/*4 cb Chuyén hoa
thudc 6-MP kém. Bang 3.24 cho thay 93,1% bénh nhan c6 chuyén hoa thubc
6-MP binh thudng va 6,9% bénh nhan cé chuyén héa trung gian. Dua vao kha
nang chuyén hoa thuc khac nhau, s& diéu chinh liéu phi hop vai ting ca thé
khac nhau [143]. Trong nghién ctu cua chdng téi, 6,9% bénh nhan c6 dac
tinh chuyén hoa thuéc 6-MP trung gian, ching toi &p dung licu 6-MP khoi
dau 1a 50mg/m?/ngay va ching tdi tiép tuc theo doi dé chinh liéu cho tung cé
thé dua trén sb luong bach cau trung tinh, chtrc ning gan va theo ddi doc tinh
theo tiéu chuan CTCAE 5.0 [55].
4.2.3.7. Bién d@éi gen NUDT15 va TPMT

Bang 3.25 cho thay ty 1¢ bénh nhan mang ca hai da hinh gen NUDT15
va TPMT rat thap, 1,4%, véi kiéu gen cu thé 1a NUDT15*1/*3 va
TPMT*1/*3C. Pay la diém méi trong két qua nghién cau cta ching toi, boi
chua c6 ghi nhan nao tai Viét Nam cho thay bénh nhan mang dong thoi hai da
hinh gen NUDT15 va TPMT. Trong nghién citu cua Huynh Hu Théan tai
thanh phé H6 Chi Minh, khdng tién hanh dong thoi hai da hinh gen cing mot
thoi diém, chi xét nghiém da hinh gen TPMT trén nhitng bénh nhan khdng c6
da hinh gen NUDT15 [9]. Két qua cua ching tdi cd ty 18 thap hon so vai két

qua cua Ferreira ¢ Brazil. Qua nghién ctu 128 bénh nhan, nhom ngudi thd
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dan Chau My (67 bénh nhan), Ferreira cho thay c6 2 bénh nhan mang dong
thoi hai da hinh gen, chiém ty 1¢ 2,98%. Nhom khdng phai tho dan Chau My
(61 bénh nhan) ciing c6 hai bénh nhan mang dong thoi hai da hinh gen, chiém
ty 18 3,27%. Kiéu da hinh gen d6 1a NUDT15*1/*3, két hop véi TPMT*1/*2,
hoac TPMT*1/*3A va TPMT*1/*3C [51].

4.2.3.8. Khd ning chuyén hoa thusc 6-mercaptopurine duwa trén cic da
hinh gen NUDT15 va TPMT

Bang 3.26 cho thiy 76,4% bénh nhan cé chuyén hda thuc 6-MP binh
thuong, 4,2% bénh nhan khong xac dinh dugc mic chuyén hoa thubc 6-MP,
19,4% bénh nhan c6 chuyén hoa thuéc 6-MP muc do trung gian hoac cd kha
nang chuyén hda trung gian.

Trong diéu tri, 4p dung hudng dan diéu tri caa hiép hoi tng dung gen va
duogc hoc di truyén, ddi voi nhitng bénh nhan c6 chuyén hda trung gian hoac
kha nang chuyén hoa trung gian dua trén mot bién doi mot da hinh gen, ching
t6i khoi dau diéu tri véi lieu 6-MP 50mg/m?/ngay. Sau do6, kiém tra cong thirc
mau, chirc nang gan, theo ddi doc tinh 6-MP theo tiéu chuan CTCAE 5.0 d¢
diéu chinh liéu [55],[143].

Pbi véi bénh nhan mang dong thoi hai da hinh gen NUDT15 va TPMT,
véi kiéu gen NUDT15*1/*3 va TPMT*1/*3C, ca hai kiéu gen d6 déu chuyén
hoa trung gian thudc 6-MP. Theo huéng dan diéu tri cua hiép hoi ung dung
gen va dugc hoc di truyén, nhitng bénh nhan mang dong thoi hai da hinh gen,
lam giam hoac mat chtc nang cua hai gen TPMT, NUDT15 va dan dén céc
doc tinh cua thuc xay ra rat nhiéu, ning né. Trong diéu tri, can can nhac
giam liéu nhiéu hon so véi nhitng bénh nhan chi c6 mot da hinh gen giam
hodc mat chie nang [51]. Bi vai bénh nhan cua ching t6i, day 1a bénh nhan
nam 3 tudi, bénh nhan vao vién vi sét, thiéu mau. Tham kham 1am sang co

gan, lach 16n. Trong qua trinh diéu tri, ching t6i khoi dau thudc 6-MP vai liéu
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10mg/m?/ngay, nhung sau d6 bénh nhan van bj giam bach cau hat, va phai
ding liéu 7,5mg/m?/ngay.

Nhitng bénh nhan chua xac dinh duoc kha ning chuyén hoa thudc 6-
MP, ching t6i khai dau voi lidu binh thuong 75mg/m#/ngay. Sau do, kiém tra
cong thicc mau, chice nang gan, cac doc tinh do thudc 6-MP dé diéu chinh liéu
cho phu hop véi bénh nhan.

Nhu vay, viéc xac dinh cac da hinh gen NUDT15 va TPMT dong vai tro
quan trong, giGp nha 1am sang biét duoc mirc chuyén héa thuéc 6-MP dé chon
lya liéu phu hop.

4.3. KHAO SAT MOI LIEN QUAN GIUA CAC BIEN POl GEN VOI
KET QUA PIEU TRI BENH BACH CAU CAP TRE EM
4.3.1. Xac dinh ty 18 lui bénh, tai phat, xac suat song toan b va song khong
bénh trong bénh bach cau cap tré em
4.3.1.1. Ty 1 lui bénh sau tdn cong doi véi bénh bach cdu cdp tré em

e Ty I& lui bénh sau tin cong ddi véi bach cap dong lympho

Trong nhédm nghién ctu cua chung toi c6 83 bénh nhan BCCDL, nhung
c6 3 bénh nhan bi tir vong (3,6%), mot bénh tir vong tai thoi diém ban dau
truéc khi diéu tri, con hai bénh nhan tir vong dang trong qua trinh diéu tri giai
doan tan cong. Nhu vay, con 80 bénh nhan dugc choc tay d6 danh gia dap
g sau giai doan tan cdng. Vé mat hinh thai hoc, té bao blast dudi 5% dugc
goi 1a dap tng. Nghién ctu caa ching tdi cho thdy 95% bénh nhan BCCDL
dat lui bénh. Ty I¢ lui bénh cia chiing t6i pht hop véi két qua nghién ctu caa
cac tac gia khac trén thé gioi, theo do, ty I¢ lui bénh dat tir 90-98%. Theo két
qua nghién ciu cua Paolucci, bénh nhan bach cau cap dong lympho dugc diéu
tri voi phac d6 AIEOP-ALLS87, c6 97,9% bénh nhén dat lui bénh sau tan céng
[118]. Nghién ctu cua Allen Yeoh trén cac bénh nhan bach cau cip st dung
phac d6 Malaysia-Singapore ALL 2003 cho thay c6 92,8% bénh nhan dat lui

bénh sau tan cong [184]. Tac gia Jastaniah qua theo ddi va danh gia dap tng
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dbi vé6i cac bénh nhan T-ALL, két qua cho thiy c6 90% bénh nhan dat lui
bénh sau giai doan tan cdng va c6 3 bénh nhan tir vong [74]. Vé ty 1é tir vong
trong giai doan tan céng, nghién ciu cua ching toi chiém ty 1& 3,6%, cao hon
so v&i cac nghién ctu khac. Theo Gaynon, ty 1é tir vong trong giai doan tan
cong dao dong tir 0,2% dén 2,5% [61]. Piéu nay phan anh tinh trang diéu tri
va khdng ché nhidm trung trong nghién ctu caa ching toi con bi han ché.

Bang 3.27 cho thay ty I& lui bénh khac nhau giita nhém nguy co thudng
va nhom nguy co cao. Ty 1¢ lui bénh ddi voi nhom nguy co thuong 1a 100%,
trong khi nhom nguy co cao chi dat 86,7%, Su khac biét c6 y nghia théng ké
(p<0,05). Nhu vay, nguy co thuong Iudn luon dat ty 1€ lui bénh cao hon nhom
nguy co cao. Két qua nay phi hop voi két qua cua cac tac gia khac. Theo
Paolucci, trong ddi twong nghién ctu, céc tré BCCDL duoc chia thanh ba
nhém va ty 1& lui bénh d6i v6i nhom nguy co thuong 12 98,7% va nhém nguy
co trung binh 1a 98,1% va nhom nguy co cao 1a 97,1% [118]. Theo Moricke
theo di két qua diéu tri trén 2169 tré em va tré vi thanh nién duoc diéu tri theo
phac @6 ALL-BFM 95, két qua cho thay ty I¢ dat lui bénh chung la 97,7%,
trong d6 nhom nguy co thuong va nguy co trung binh dat lui bénh la 100%,
nhoém nguy co cao dat lui bénh la 80,7% [109]. Theo mot nghién ctiru khac caa
Gaynon, nghién ctu két qua diéu tri cac bénh nhi BCCDL trong giai doan
1983-2002, diéu tri theo phac d6 COG. Két qua cho thay ty 1¢ lui bénh ddi véi
nhém nguy co thuong dong lympho B dao dong tir 99,6%-100%, nhom nguy
co cao dong lympho B dao dong tir 98,7% - 99,1%, dbi voi tré nhii nhi, ty 16
dao dong tir 96,9% - 99,1% [61].

e Ty I¢ lui bénh sau tan cong doi véi bach cau cap dong tiy

Bang 3.28 cho thay trong bénh BCCDT, ty 18 lui bénh thap, chi dat
73,1%, c6 dén 11,5% khoéng lui bénh va 15,4% bénh nhan lui bénh mot phan.
Va ty 18 tir vong trudc khi danh gia lui bénh cao, c6 dén 9 bénh nhan trong
nghién ctu cua chdng t6i, chiém ty 16 25,7%. Két qua lui bénh cua ching toi
thap hon so véi nghién ctu caa Bui Thi My Huong, theo d6, ty 18 lui bénh dat
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cao hon 89,4%, ty 1& lui bénh mot phan 1a 5,3% va ty 18 tir vong trong qué
trinh diéu tri 12 5,3 [8]. Theo Tran Kiem Hao, ty 1¢ dat lui bénh sau tin céng
la 82,6% [90]. Theo tac gia Waack, ty 1& lui bénh sau tin cong la 84,7%
[175]. Nhu vay, ty Ié lui bénh trong nghién ciu cua ching toi thap hon va ty
16 tr vong trong nghién ctiu cta ching t6i con cao, diéu nay doi hoi can phai
6 su chdm soc hd tro tot hon. Qua that, phac dd diéu tri giai doan tan cong
d6i voi BCCDT rat manh, cac dong té bao suy sau va can thoi gian phuc hdi.
Trong qué trinh suy siu, nguy co nhiém tring dan dén ta vong rat cao. Ty 1¢
diéu tri thanh cong d6i voi BCCDT van con han ché va vi thé nhiéu tac gia
trén thé gisi dang nghién cu va cai thién két qua diéu tri cho céc tré bi
BCCDT [141].

4.3.1.2. Ty |é tai phat bénh bach cau cdp tré em

Bang 3.29 cho thiy trong 101 tré duoc danh gia tinh trang tai phat, c6
dén 19,9% tré xuat hién tai phat. Trong dé tai phat tay chiém ty I& nhiéu nhat
11,9%, 6% tai phét hé than kinh trung wong, 1% tai phat phdi hop gitra tay +
hé than kinh trung uong va 1% tai phat mé mém. Trong d6, nhém BCCDL ¢c6
ty 18 tai phat chung 1a 14%, véi 5,1% tai phat tay, 7,6% tai phat hé than kinh
trung wong, 1,3% tai phat tay + hé than kinh trung wong. Nhém BCCDT c6 ty
16 tai phat cao hon, 40,9%, trong d6 tai phat tay chiém ty 1é cao 36,4%, tai
phat mé mém 4,5%. Sy khac biét vé ty Ié tai phat gitta hai nhém bénh c6 y
nghia thdng ké (p<0,05).

Két qua tai phat trong nhém BCCDL cua ching t6i cao hon so voi két
qua caa BUi Ngoc Lan, voi ty 18 tai phat 1a 12,2% [7]. Nguyén nhan dan dén
su khac biét nay 1a do ddi tuong nghién ctiru cua Bui Ngoc Lan 1a nhitng bénh
nhan thudc nhém nguy co thuong. Mot sé nghién ctu khac co két qua pha
hop véi két qua caa ching t6i. Theo nghién cau caa Nguyén Thi Mai Huong,
theo dbi cac bénh nhan BCCDL nguy co cao, c0 ty 1€ tai phat 1a 16,7 [6]. Ty
1& tai phat cua ching tdi thiap hon so véi két qua cia Hoang Thi Hong,
Paolucci. Hoang Thi Hong qua nghién ctu nhdm bénh BCCDL, cho thay ty 1&
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tai phat 1 21,9%, trong d6 tai phat tuy xuong chiém ty 18 20,4% [3]. Paolucci
nghién ctu trén nhdm bénh nhan BCCDL diéu trj theo phac ¢ AIEOP-ALL
87, theo d0, ty 1€ tai phat chung la 31,8%, trong d6 tai phat tay la 14,5%, tai
phat hé than kinh trung wong 1a 7,9%, tai phat tay phdi hop 5,2% [118].
Nghién ctu ciia Kamps trén cac tré BCCDL véi phac dd ALL-8, cho thay ty
& tai phat 13 22,6%, trong d6 tai phat tay chiém ty 18 nhiéu nhat 17,8%, tiép
dén 1a hé than kinh trung wong 3,0% [83].

Vé ty Ié tai phat trong BCCDT, nghién ciu cta ching tdi gap 40,9%,
tuong duong vai nghién ctu trude day cua Tran Kiem Hao, ty 1€ tai phét la
46,9% [90], va cao hon so véi nghién ciu caa Pedram, véi ty 1€ 34,0% [122].
Nhu vay, d6i véi BCCDT, ty I¢ tai phat van con rat cao va lam thé nao dé cai
thién thoi gian séng cho bénh nhan van con 1a mot thach thic.
4.3.1.3. Xac sudt séng toan bg trong bénh bach cau cdp tré em

Bang 3.30 da mo ta cac bién cb xay ra trong thoi gian nghién ciu doi
véi nhdm bénh bach cau cap tré em. Trong d6 ¢6 30 bénh nhan tir vong, s6
bénh nhan con séng la 88 bénh, chiém ty I¢& 74,6%.

Biéu do 3.3 va 3.4 cho thay thai gian song toan bo trung binh ciia nhom
BCC trong thoi gian nghién ctu 14 40,8 + 2,1 thang. Trong d6 thoi gian song
toan b trung binh cua bénh nhan B-BCCDL la cao nhat 47,1 + 2,2 thang, tiép
dén 1a T-BCCDL 39,0 + 4,9 thang va thap nhat 1a BCCDT, véi thoi gian 1a
25,7 + 4,3 thang. Tai thoi diém 1 nam, 2 ndm va 3 nam, X4c suat song toan bo
ciia bénh nhan BCC l4n luot 12 82,2 + 3,6%, 75,1 + 4,5% va 67,4 + 5,5%. Tai
thoi diém 3 nam, ty 1& song toan bo cua nhém B-BCCDL, T-BCCDL va
BCCDT lan luot 12 77,6 + 6,7%, 68,4 + 15,8% va 45,5 + 10,2%. Su khac biét
c¢6 ¥ nghia thong ké (p<0,05).

Trén thé giéi, hién ¢ nhiéu phac d6 caa cac nhdm nghién ciu khéc
nhau. Theo nghién ctu caa Escherich, x4c suat séng toan bo cua cac bénh
nhan BCCDL diéu tri theo phac d6 COALL 92 va 97 lan luot 12 81,1 + 1,8%
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va 85,4 + 1,4% tai thoi diém 5 niam [47]. Theo Yeoh, véi phac dd Malaysia-
Sigapore-ALL 2003, xac suat song toan bo sau 6 nim dbi vai BCCDL la 88,4
+ 3,1% [184]. Nhu vay, so véi cac két qua trén thé gidi, xac suat sdng toan bo
trong nhom bénh BCCDL cua ching ti thap hon. So véi cac nghién ctu
trong nudc, két qua cua Nguyén Thi Mai Huong cho thay ty & séng toan bo
trong vong 5 nam ddi vdi nhém BCCDL nguy co cao 13 48,6 + 5,0% [6].

Trong nhém BCCDT, thoi gian séng toan bo trong nghién ciu cua
ching t6i thiap hon so vai céc tac gia khac. Theo Waack, cac bénh nhan
BCCDT dugc diéu tri theo phac 46 AML-BFM2012, thai gian séng toan bo
sau 3 nam 1a 82 + 3% [175]. Theo nghién ctu cua Pedram, thdi gian song
toan b sau 5 nam la 53% [122].

Nhu vay, BCCDL ludn c6 thoi gian séng toan bd trung binh cao hon BCCDT.
4.3.1.4. X&c sudt song khong bénh trong bénh bach cau cdp tré em

Biéu d6 3.5 va 3.6 cho thay thoi gian song khéng bénh trung binh cta nhdm
BCC trong thoi gian nghién ctu 14 40,6 + 2,2 thang. Thoi gian sdng trung binh
khong bénh cua nhdm B-BCCDL lubn cao nhat (47,1 + 2,2 thang), tiép dén Ia
nhdém T-BCCDL (38,9 + 4,9 thang), va thap nhat 1a nhém BCCDT (23,7 + 4,4
thang). Xac suat sdng khong bénh caa nhém chung BCC tai thoi diém 1 nam, 2
nim va 3 ndm lan luot 14 81,1 + 3,7%, 71,1 + 4,8% va 69,0 + 5,1%. Tai thoi diém
1 nam, Xx4c suat séng khdng bénh cua nhém B-BCCDL, T-BCCDL va BCCDT
lan luot 12 94,1 + 2,9%, 92,3 + 7,4% va 44,6 + 10,0%. Nhiing ty Ié twong tng nay
tai thoi diém 3 nam 1a: 79,5 + 6,1%, 70,3 + 14,8% va 44,6 + 10,0%. Sy khéc biét
c6 y nghia théng ké (p<0,05).

So v&i céc két qua nghién cau khéc, nghién ciu cuia Nguyén Thi Mai
Huong trén ddi twong BCCDL nguy co cao, co xac suat song khdng bénh
trong vong 5 nam la 46,0 £ 5,0% [6]. Theo nghién cuu cta Escherich, thoi
gian song khdng bénh cia cac bénh nhan BCCDL diéu tri theo phac do
COALL 92 va 97 lan luot 12 73,2 + 2,0% va 76,7 + 1,7% tai thoi diém 5 nim
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[47]. Theo Yeoh, véi phac dd Malaysia-Sigapore-ALL 2003, thoi gian sbng
khong bénh sau 6 nim dbi véi BCCDL 12 80,6 + 3,5% [184].

Trong nhém BCCDT, theo Waack, cac bénh nhan BCCDT duoc diéu trj
theo phac d6 AML-BFM2012, cé thoi gian song khdng bénh sau 3 nam 1a 69
+ 4% [175]. Nhu vay, két qua caa ching toi thap hon nhiéu so véi tac gia
Wacck. Diéu nay doi hoi ching tdi can cai thién hon nita chat luong diéu tri
cho cac tré bi BCCDT.

4.3.2. Méi lién quan giira dot bién gen véi ty 1€ lui bénh, ty 18 tai phat, xac
suat séng toan b va song khong bénh trong bénh bach ciu cap tré em
4.3.2.1. Lién quan giira dét bién gen véi két qud diéu tri sau tin cong déi Véi
bach cdu cdp dong lympho

eDanh gia lui bénh dwa vao hinh thai hoc

Bang 3.31 cho thay ty I& lui bénh khac nhau gitta cac nhom c6 dot bién
gen. Theo do, ty & lui bénh cua nhdém c6 tién lugng xau (mang dung hop gen
BCR/ABL1, MLL/AF4) dat ty I& lui bénh thip nhat (66,6%), tiép dén 14 nhom
tién lugng tét (TEL/AML1) dat ty & 90,0% va nhdm tién luong trung binh dat
ty 1& lui bénh 98,4% Su khéc biét c6 ¥ nghia théng ké (p<0,05).

Két qua nghién ctiu caa chlng toi co vai diém twong dong vai cac tac gia
khéc trén thé gioi. Boi véi dung hop gen BCR/ABL1, cho dén thoi diém hién tai,
dot bién nay co tién luong xau, ngay ca khi sir dung hda chat manh, nhitng bénh
nhan BCCDL c6 ddt bién Ph (+) cho thay gia tang ty Ié that bai sau tan cdng,
tham nhiém hé than kinh trung wong va tai phat sém. Biéu tri BCCDL véi Ph(+)
va bach cau man dong tay véi Ph(+) da duogc cai thién nho vao sy phét trién caa
thudc Imatinib, mot chat wc ché tyrosine kinase, chéng lai dung hop gen
BCR/ABL1, gilp cai thién ty 18 séng sot tir 30-40% 1én dén 80% [44],[147].
Theo Pui, dung hop gen TEL/AMLL1 ¢6 tién luong tét, voi thoi gian sdng con sau
5 nim dao dong tir 80-95%, va dot bién nay rat nhay véi thubc L-aspaginase
[135]. Nghién ctu cua Lin cho thdy, 8 bénh nhi c6 dot bién TEL/AML1 trong

nhém 25 bénh nhan & Pai Loan, déu dat lui bénh hoan toan sau dot héa tri dau
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tién [100]. Nghién ctru ciia Toksvang con cho thiy nhitng bénh nhan BCCDL c6
mang dung hop gen TEL/AML1 c6 thé rdt ngan giai doan duy tri xuéng 1 nam,
van dat duoc lui bénh 1au dai [169]. Nghién cau caa Cimino cho thiy, trong cac
bénh nhan c6 dot bién gen MLL/AF4, ty 1€ lui bénh dat duoc 89,1% [36]. Tom
lai, cac bién d6i gen c6 tac dong dén két qua diéu tri cho bénh nhan.

e Panh gia lui bénh dua vao bénh ton dw téi thiéu (MRD)

Nhitng nim gan day, viéc do ludng bénh ton du tbi thiéu bang phuong
phap dém dong chay té bao hoic khuyéch dai PCR di thay thé viéc danh gia
sém hinh théai hoc cua tay xwong va ting tim quan trong trong viéc phan tang
nguy co [34]. Thong thudng, mot bénh nhan dap tng cang nhanh va dua vé
MRD am tinh, thi tién lugng cang tot. Nong d6 MRD khong phét hién dugc
hoic dudi ngudng 10 vao cudi giai doan tan cong, cb tién luong tét nhat.
Ton tai hodc gia ting gia tri MRD sau giai doan tin coéng c6 tién luong Xau
cho ca hai nhém: nhém BCCDL méi chan doan hodc bénh tai phat duoc diéu
tri hda chat hay ghép tay [34],[56].

Bang 3.32 cho thay nhém ¢ tién lugng thuan lgi cé ty 1é MRD < 10 sau
tan cong 1a 88,9%, va ty & nay chi 50% & nhom ¢ tién lugng Xau va 92,2% &
nhom c6 tién luong trung binh. Su khac biét co ¥ nghia thong ké (p<0,05). Theo
tac gia Borowitz cho thay c6 su khac biét vé gia tri MRD giita nhom c6 dot bién
thuan loi so v&i nhom co dot bién xau (tai sap xép MLL). Ty Ié nhiing bénh nhi
c6 dung hop gen TEL/AMLL1 dat duoc gia tri MRD < 10 la 87,9%, trong khi
nhitng bénh nhan c6 dot bién MLL, ty I& dat MRD < 1013 70,7%. TAcC gié ciing
cho thay, ty 1& dat MRD < 10* & nhdm bénh nhan c6 3 NST 4 va 10 la 70,8%
[28]. Két qua cua ching toi khac voi két qua cia Hoang Thi Hong, theo do
khéng c6 su khac biét co ¥ nghia thong ké vé gia tri MRD giira c4c nhom tién
luong BCCDL [3]. Tuy nhién, ty 16 MRD < 10* sau giai doan tin cdng cua
nghién ctru ching t6i cao hon so véi mét sb tac gia trong va ngoai nuéc. Theo
tac gia V@ Thi Thanh Truc, chi c6 25,3% bénh nhi cé gia tri MRD < 10 sau giai
doan tan cong véi phac 6 FRALLE [10]. Nghién ciu caa Jovanovska, chi c6
57,8% bénh nhan c6 MRD < 10* sau giai doan tan cong [81]. Két qua cua
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Borowitz ¢ 72,3% bénh nhan dat duoc ngudng MRD < 104[28].

Theo tac gia Vora, nhitng bénh nhan c6 gia tri MRD > 0,01% vao cubi giai
doan tan cong, s& dugc huong loi tir viée ting cudng liéu phap diéu tri sau lui
bénh [174]. Tuong tu VAy, Allen ciing chi ra MRD gitip huéng dan ting cudng
diéu tri cho bénh nhi bach cau cip dong lympho [184]. Vi thé, trong nghién
ctru ctia chung toi, nhung bénh nhan cé gia tri MRD > 0,01% sau giai doan tan
cong, ching t6i chuyén sang diéu tri theo nhém nguy co cao.
4.3.2.2. Lién quan gi@a dét bién gen véi két qud diéu tri sau tan cong doi
Vdi bach cdu cdp dong tiy

Bang 3.33 cho thay nhom tién lwong xau co ty 18 lui bénh la 33,3%, nhom
tién lwong trung binh co ty ¢ lui bénh 1a 66,7%. Ty ¢ nay xuat hién & nhom ¢
tién luong tot 12 100%. Tuy nhién, sy khac biét nay khong c6 ¥ nghia thong ké
(p>0,05). PBiéu nay co thé phan anh ngoai viéc cac dung hop gen anh hudng dén
tién lwong cho bénh nhan, viéc theo dbi sat, chiam soc hd trg va khdng ché nhiém
tring dong vai trd quan trong trong diéu tri BCCDT. Theo Cho, bénh nhan
BCCDT véi dot bién gen AML1/ETO thudc nhom tién lugng tot ¢ ty 1¢ lui bénh
cao hon so véi nhém khéng co dot bién gen (81,8% so véi 56,6%) [35]. Hay
theo cac nghién ciu cua Pui va Rubnitz, ciing cho thdy AML1/ETO lién két véi
tién lugng thuan loi, PML/RARA lién két véi tién lwong thuan loi va nhay cam
Vi thube ATRA, trong khi dot bién MLL/AF6 lién quan véi tién luong Xau, va
dat ty 1& lui bénh thap hon [135],[145]. Theo Singh, su ton tai két hop gitra dot
bién dung hop gen BCR/ABL1 va AML1/ETO Ia nhitng trudng hop rat hiém gap,
va trong nhiing truong hop dé, bénh nhan c6 tién lugng xau, cho di bénh nhan
c6 mang dot bién dung hop gen AML1/ETO c¢6 tién lugng thuan lgi [157].
4.3.2.3. Ddnh gid tinh trang tai phat nhom bach cau cdp dong lympho theo
phén nhém d@ét bién gen

Bang 3.34 cho thay ty ¢ tai phat khac nhau giita cac nhém dot bién gen,
dic biét nhom tién luong xau (c6 mang cac dung hop gen nhu BCR/ABL1 va
MLL/AF4) c6 ty Ié tai phat cao 66,7%, nhom tién luong tét chua co ca nao tai
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phat dén thoi diém két thic nghién ciu va nhom tién luong trung binh c6
11,1% bénh nhi tai phat. Su khac biét c6 ¥ nghia thong ké (p<0,05). Theo
nghién cau cua Sanchez, cho thiy 23% bénh nhan mang dung hop gen
BCR/ABLL1 bi tai phét sau khi lui bénh, trong d6 c6 10% tai phat hé than kinh
trung wong hodc két hop tai phét than kinh trung uong va tay [146]. Hay
trong mot nghién ctiru ngudi 16n cho thay tai phat van 1a mot trong nhiing
nguyén nhan din dén that bai didu tri & nhiing bénh nhan c6 dot bién
MLL/AF4, vaéi ty 1€ tai phat 56,5% [36]. Nhu vay, viéc phat hién cac dung
hop gen c6 ¥ nghia rat quan trong trong tién lugng bénh.

4.3.2.4. Pdnh gid tinh trang tai phat nhom bach cdu cdp dong tiy theo
phén nhém d@ét bién gen

Bang 3.35 cho thay ty 16 nhom tién luong xau cé ty 1é tai phét 1a 66,7%.
Nhom tién luong trung binh va nhom tién luong tét cé ty 1€ tai phat lan luot 12
41,7% va 28.6%. Su khac biét khong c6 ¥ nghia théng ké (p>0,05).

Trong diéu tri BCCDT, bén canh cac dot bién gen dua dén nhiing tién
luong xau, tbt, con co rat nhiéu yéu to chi phéi dén ty 1¢ thanh cong va tai phét.
Vi viéc dung hda chat manh, nén ty 1é nhiém tring cao. Nhimng dot nhiém tring
kéo dai s& lam cham tré thoi gian vao thudc cho bénh nhén, anh huong dén két
qua diéu trj va ty 1¢ tai phat. Vi thé, van dé chiam soc hd tro trong BCCDT doéng
vai trd quan trong. Trong nghién ciu tac gia Henrris, tac gia da néu ra nhiing yéu
t6 tién doan tai phat tiy sau khi ghép & nhitng bénh nhan BCCDT bao gém: tinh
trang tuy truéc khi ghép, thé M4/M5 theo phan loai FAB, cac yéu té nguy co cao
vé di truyén, va tinh trang bénh nhan trudc khi ghép [63].
4.3.2.5. X&c sudt song toan bé theo phan nhom bién dai gen bach cau cap
dong lympho

Bang 3.36 md ta cac bién cb xay ra trong qué trinh nghién ctu dbi voi
bach cau cap dong lympho. Theo d6, nhom dot bién gen tién luong xau cé 3/6
bénh nhan tir vong (50,0%), nhom tién luong trung binh c¢6 10/67 bénh nhan
tr vong (85,1) va nhém tién luong tét chua c6 bénh nhan nao xay ra bién cd.

Pén thoi diém két thdc nghién ctu, c6 70/83 bénh nhan BCCDL con sbng
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(84,3%). Biéu db 3.7 cho thay xéac suat séng toan bo trung binh ciia nhém tién
luong tét dat cao nhat, tiép dén nhom tién lwong trung binh va sau cing 1
nhom tién lwong xau. Tai thoi diém 1 nim, x4c suat sdng toan bd cua nhém
tién luong xau 1a 75,0 + 21,7%, nhom tién lwong trung binh 12 94,0 + 2,9% va
nhom tién luong tét 12 100,0 + 0,0%. Céc ty 18 nay tai thoi diém 3 nam lan
luot 1a 25,0 £ 21,7%, 76,3 + 7,1% va 100,0 + 0,0%. Su khac biét c6 y nghia
thng ké (p<0,05).

Két qua cua ching t6i, mic dau véi ¢d mau nho nhung van cho két qua
tuong tu Voi mot s6 tac gia. Theo Pui, thoi gian song toan bo sau 5 nam cua
nhém cé dung hop gen BCR/ABLL1 la 48,0 £ 2,0%, trong khi nhém khéng co
dung hop gen BCR/ABL1 s& la: 94,5 + 1,8%. Su khac biét c6 y nghia thong
ké. Tuong tu, nhitng bénh nhan c6 dung hop gen TEL/AMLL, ¢ thoi gian
séng toan bo trong 5 nam 1a 100,0 + 0%. Nhém khdng c6 dung hop gen
TEL/AML1 c6 thoi gian séng séng toan bo 1a: 92,2 + 2,3%. Nhu vay, cac dot
bién dung hop gen déng vai trod tién lwong va anh hudng dén thoi gian sdng
con cua bénh nhi bi BCCDL.
4.3.2.6. XA4c sudt song toan bé theo phdn nhém dgt bién gen nhom bach cdu
cdp dong tiy

Bang 3.37 md ta cac bién cd xay ra trong qua trinh diéu tri. Theo do, tai
thoi diém két thic nghién ctu, ¢d 2/4 bénh nhan nhém tién lwong Xau tir
vong, 13/23 bénh nhan nhém tién Iwgng trung binh tir vong va 2/8 bénh nhan
nhom tién luong tot tir vong. S6 bénh nhan con séng dén thoi diém két thic
nghién ctu la 18/35 bénh nhan (51,4%).

Biéu do 3.8 cho thay thoi gian séng toan bo ciia nhéom tién lugng tot 1a
cao nhat, tiép dén 1a nhom tién luong trung binh va thap nhat & nhom co dot
bién tién lwong xau. Nhom tién lwong xau hién tai chua co bénh nhan nao
séng dén thoi diém 3 nam. Tai thoi diém 3 nam, X&c suat song toan bo cua
nhom tién lugng trung binh va tién lugng tét lan luot 1a 40,7 + 12,5% va 65,6
+20,9%. Tuy nhién, su khéc biét khdng co y nghia thong ké (p>0,05). Két qua
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cua ching tdi khac so vai két qua cia mot sé tac gia trén thé gidi. Theo
nghién ctu cua Cho, nhitng bénh nhin co6 dot bién tién luong tét nhu
AMIL/ETO, c6 thoi gian séng toan bo dai hon so véi nhitng bénh nhan
khéng c6 dot bién (82,2 tuan so véi 34,4 tuan), c6 ¥ nghia thdng ké
(p<0,05). Nghién cttu ciia Pui cho thay thai gian séng toan bo trong 5 nim
dbi vai d@ot bién dung hop gen AML1/ETO 1a 75-85%. Nguoc lai, trong
nghién ctu cta Rubnitz va Pui da cho thdy nhitng bénh nhan c6 d6t bién
dung hop gen MLL/AF6 (nhém tién luong xau) co thoi gian sdng toan bo chi
la 22% [135],[145]. Nhu vay, cac dot bién dung hop gen c6 ¥ nghia va tién
lugng trong bénh BCCDT. Viéce xac dinh cac dot bién dung hop gen 1a diéu
can thiét va co y nghia trong thuc hanh 1am sang. Bén canh d6, viéc diéu tri
BCCDT rat phac tap, va cac yéu té chim soc giam nhe dong vai tro hét stc
quan trong, 1am thé nao dé kiém soat tét nhiém trung, han ché tir vong cho
bénh nhan.

4.3.2.7. Xac sudt song khong bénh theo phan nhom bién dai gen bach cdu
cdp dong lympho

Biéu do 3.9 cho thay xéc suat song khong bénh ciia nhom tién lugng tét
dat cao nhat, tiép dén nhom tién lwong trung binh va thip nhat 1a nhom tién
luong xau. Tai thoi diém 2 nam, xac suat song khong bénh cua nhom tién
lwgng xau, trung binh va tdt 1an luot 12 27,8 + 23,2%, 81,5 + 5,8% va 100,0 +
0,0%. Sy khéc biét c6 ¥ nghia théng ké (p<0,05).

Két qua cua chung toi twong tu voi két qua ciia mot sé tac gia khac.
Theo Jeha, xac suat sbng khong bénh trong vong 5 nam d6i véi dot bién dung
hop gen TEL/AML1 1a 98,4%, trong khi d6i véi dung hop gen BCR/ABL1 la
76,2%, dung hop gen E2A/PBX1 la 88,2% [75]. Theo Pui, thoi gian séng
khéng bénh sau 5 nam cua nhém c6 dot bién gen BCR/ABL1 la 40,0 + 21,9%,
trong khi nhom khong c6 dot bién gen BCR/ABL1 s& 13 86,7 + 2,8%. Su khac
biét c6 y nghia thdng ké. Tuong tw, nhitng bénh nhan co dot bién gen
TEL/AML1, c6 thoi gian song khong bénh trong 5 nam 1a 85,9 + 11,4%.
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Nhom khéng co dot bién gen TEL/AMLL c6 thoi gian song séng khdng bénh
s& 14 83,0 £3,3% [134]. Nhu vay, cac dot bién gen anh huong va tac dong dén
thoi gian sdng khong bénh caa bénh nhan BCCDL.

4.3.2.8. X&c sudt song khong bénh theo phin nhém dgt bién gen bach cau
cap dong tiy

Biéu db 3.10 cho thay xac suat séng khong bénh cia nhom tién luong
tét 1a cao nhat, tiép dén 1a nhom tién luong trung binh va thap nhat & nhém cé
dot bién tién luong x4u. Tai thoi diém 1 nam, x&c suat séng khong bénh cua
nhom tién luong Xau, trung binh va tién luong tét lan luot 12 35,7 + 28,6%,
38,0 £ 12,3% va 65,6 £ 20,9%. Tuy nhién, su khac biét khong co y nghia
thng ké (p>0,05).

Két qua cua ching toi khac so vai két qua nghién ctu cua Cho, nhitng
bénh nhan c6 dot bién dung hop gen tién luong tot nhu AMIL/ETO, ¢6 thoi
gian séng khong bénh dai hon c6 ¥ nghia thdng ké (p<0,05) so vai nhitng
bénh nhan khong c6 dot bién (50,9 tuan so véi 20,4 tuan) [35]. Nghién ctu
cua Pui cho thay thoi gian séng khdng bénh trong 5 nam d6i véi dot bién
AMLI1/ETO 14 55-71%. Nguoc lai, véi gen thudc nhom tién luong XAu,
trong nghién cau cua Rubnitz va Pui da cho thay nhitng bénh nhan c6 dot
bién MLL/AF6 c6 thoi gian song khéng bénh 1a 11% [135],[145].

Nhu vay, cac dot bién gen c6 ¥ nghia va tién luong trong bénh BCCDT.
Viéc xac dinh cac dot bién gen 1a diéu can thiét va co y nghia trong thuc hanh
lam sang. Trong nhém cua ching t6i, ¢& mau nhd nén chua phan anh duoc
thuc trang. Nhung vai sy khac biét khong c¢6 y nghia trong nghién ctru cua
chang t6i cling néi 1én viéc diéu tri BCCDT rat phuc tap, va cac yéu to cham
s6¢ giam nhe dong vai tro hét sic quan trong, 1am thé nao dé kiém soat tét
nhi&m trung, han ché t: vong cho bénh nhan.
4.3.2.9. X&c sudt song con theo céc bién déi gen dwoc 1y hoc

Céc biéu do tir 3.11 dén 3.14 déu cho thay, véi cac da hinh gen NUDT15
va TPMT déu khéng anh huong dén thoi gian song toan bo hay séng khong
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bénh trong bénh BCCDL. Péi véi da hinh gen TPMT, tai thoi diém 3 nam,
X4C suat séng toan b cua nhom cé da hinh gen TPMT 14 66,7 + 27,2% va
nhom khong c6 da hinh gen TPMT 12 84,8 + 5,9%. Ciing tai thoi diém do, xac
suat séng khong bénh ciia nhém c6 da hinh gen TPMT 1a 75 #+ 21,7% va nhdm
Khong c6 da hinh gen TPMT la 86,0 £ 5,5%. DPdi voi da hinh gen NUDT15,
tai thoi diém 3 nam, X&c suat song toan bd va séng khdng bénh ddi véi nhdm
c6 da hinh gen NUDT15 lan luot 12 90 + 9,5% va 90 + 9,5%. X4c suat nay doi
vo1 nhom khong c6 da hinh gen NUDT15 lan luot 12 81,7 + 7,1%% va 83,0 +
6,7%%. Tuy nhién, sy khéac biét khong c6 ¥ nghia théng ké (p > 0,05). Diéu
nay co thé dugc ly giai 1a do cac bac si 1am sang di theo ddi sat cac doc tinh
va chinh liéu phd hop cho bénh nhan, nén tranh duoc cac tac dung phu va van
duy tri duoc ham luong thudc pht hop cho bénh nhi. Két qua nay ciing phu
hop vé&i nghién ctu caa Liang, cho thay khong cé su khéc biét c6 y nghia
thong ké vé thoi gian song toan bo va séng khdng bénh giita cac bién thé cua
da hinh gen NUDT15 va TPMT [98]. Nghién ctu cia Moriyama ciing khong
dua ra moi lién quan manh mé giita da hinh gen NUDT15 va thoi gian séng
khong bénh, nhung cho thay xu huéng gay hau qua xau hon ¢ nhiing nguoi

c6 mang alen da hinh [111].
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KET LUAN

Qua nghién ctu 118 bénh nhi bach cau cép tai Trung Tam Nhi Khoa- Bénh

vién Trung wong Hué, cho ra mot s6 két luan nhu sau:

1. Pic diém 1am sang, can 1am sang bénh bach cau cap tré em:

Tudi trung binh caa nhdm nghién ctu 1a 5,8 + 4,0 tudi. BSi vai bénh
BCCDL, dinh cao gip & tré 1-5 tudi (57,8%). Pdi véi bénh BCCDT,
khong c6 dinh cao mic bénh. Tré nam gip nhiéu hon tré nix (ty Ié
nam/nir: 1,37/1).

BCCDT chiém ty 1& 29,7%, BCCDL chiém ty Ié 70,3%. Trong d6, B-
BCCDL nhiéu hon T-BCCDL (84,3% so v&i 15,7%).

Triéu chung 1am sang thuong gap trong bénh BCC 1a: thiéu mau, gan
I6n, hach I6n, sot, lach 16n, xuat huyét, dau xuong khp. Mot s biéu
hién it gap nhu: thAm nhidm tinh hoan, phi dai nuéu, san luc.

Pic diém cong thirc méau: sé luong bach cau > 50x10%1 chiém 28,8%, s6
lugng bach cau hat < 500 (/1) chiém 43,2%, s6 luong Hb < 7,0 g/dl
chiém 29,7%, sb luong tiéu cau < 20x10%/1 chiém 24,6%.

Pic diém sinh hda: 89,4% bénh nhan ting LDH, 16,8% bénh nhan ting
acid uric, 35,7% bénh nhin men gan ting, 0,9% bénh nhan cé biéu hién
suy than va 25,0% bénh nhan tang CRP.

2. Xac dinh bién ddi gen trong bénh bach cau cap tré em

Trong bénh BCCDL: ty Ié phat hién dot bién dung hop gen 1a 24,1%,
theo thu ty lan luwot 1& TEL/AML1 (12,1%), BCR/ABL1 (4,8%),
E2A/PBX1 (3,6%), MLL/AF4 (2,4%), SET/NUP214 (1,2%). Phan nhém
tién lwong theo bién doi gen: tién lwong tot (12,1%), tién luong trung
binh (80,7%), tién luong xau (7,2%).

Trong bénh BCCDT: ty Ié phat hién dot bién dung hop gen 1a 34,3%,
theo ther tw lan luot la: AMLI/ETO (14,2%), PML/RARA (8,6%),

141



MLL/AF6 (5,7%), KMT2A/MLLT10 (2,9%), AML1/ETO + BCR/ABL1
(2,9%). Phan nhom tién luong theo bién dbi gen: tién luong tét (22,9%),
tién luogng trung binh (65,7%), tién lwong xau (11,4%).

Phan tich cac gen duoc 1y hoc cho thay: ty 16 cd da hinh gen NUDT15 la
18,1%, da hinh gen TPMT la 6,9% va 1,4% bénh nh&n c6 mang ca hai da
hinh gen NUDT15 va TPMT.

3. Khao sat méi lién quan giira c4c bién ddi gen véi két qua diéu tri bénh

bach ciu cap tré em

Ty 1€ lui bénh trong nhom BCCDL, BCCDT lan luot 12 95,0% va 73,1%.
Ty 1¢ tai phat BCC 13 19,9%, trong d6 BCCDL chiém 14,0%, BCCDT
chiém 40,9%. Ty I¢é tir vong trong thoi gian nghién cau chiém 25,4%.
X&c suat séng toan bo va séng khong bénh nhém BCC tré em trong vong
3 nam 1a 67,4 + 5,5% va 69,0 + 5,1%. X4c suat séng toan bo va séng
khéng bénh nhom B-BCCDL, T-BCCDL va BCCDT trong vong 3 nam
lan luot 1a; 77,6 + 6,7%, 79,5 + 6,1%; 68,4 + 15,8%, 70,3 + 14,8% va
45,5 +10,2%, 44,6 + 10,0%.

Péi vai BCCDL: ¢6 méi lién quan co y nghia théng ké vé ty 18 lui bénh,
ty 1¢ tai phét voi cac phan nhém nguy co bién doi gen, ciing nhu mdi lién
quan gifta xac suat séng toan bo va séng khdng bénh vai cac phan nhom
tién luong dot bién gen. Tai thoi diém 2 nam, Xx&c suat song toan bo,
séng khdng bénh ciia nhom tién lugng xau, trung binh va tét lan luot 1
50,0 + 25,0%, 27,8 + 23,2%; 86,7 + 4,9%, 81,5 + 5,8% va 100,0 + 0,0%,
100,0 = 0,0%.

Péi voi BCCDT: khdng c6 mdi lién quan cé ¥ nghia thdng ké giita cac
nhom tién luong gen vai ty 18 lui bénh, ty 18 tai phat ciing nhu xac suét
séng con va séng khdng bénh (p>0,05).

Khong c6 mdi lién quan giita cac da hinh gen NUDT15 va TPMT voi
thoi gian séng con cua bénh BCCDL.
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KIEN NGHI

- Tiép tuc lam phan tich cac dot bién gen cho bénh nhan bach cau cap.
Bén canh do, can lam thém xét nghiém ciy nhiém sic thé. Tir d6 gitp phan
nhém nguy co theo cac bién doi di truyén dugce chinh xac hon.

- Can tién hanh 1am xét nghiém NUDT15 va TPMT cho tét ca cac bénh
nhan BCC, dé tir 46 ¢6 co s diéu chinh liéu thuéc 6-MP phi hop cho bénh
nhan, 1am giam cac doc tinh va bién ching xay ra.

- P6i v6i nhom BCCDT, ty Ié tir vong trong giai doan tan cdng con qua
cao, can nang cao cong tac cham soc hd tro, co nhitng phong diéu tri danh
riéng cho bénh nhan BCCDT, dé giam thiéu nguy co nhidém triing trong giai

doan suy tuy.
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PHU LUC
QUY TRINH KY THUAT XAC PINH GEN BENH MAU AC TiNH
BANG RT-PCR
(SUDUNG KIT HemaVision®-28N )

1. Muc dich

HemaVision®-28N 14 kit xét nghiém chan doan cho 28 chuyén doan nhiém sic
thé gay ra bénh bach cau bao gém hon 145 diém dut gay va céac bién thé mRNA lién
quan. Hon nira, n6 phét hién cac diém dut gay va céc bién thé mRNA méi cho 28
chuyén doan. Xét nghiém HemaVision -28N c¢6 d nhay rat cao (> 99%) va do dac
hiéu (> 99%).

HemaVision®-28N 1a xét nghiém dinh tinh st dung RNA tong s6 dugc tach
chiét tir té bao mau hoic tay xwong ctia con ngudi 1am nguyén lidu ban dau trong
xét nghiém. Xét nghiém sir dung phién ma ngugc RNA thanh ¢cDNA, sau d6 la phan
g PCR, dién di trén gel agarose va giai thich két qua.

HemaVision®-28N xac dinh nhiém sac thé, gen va exon tai diém dut gay trong
gen tong hop. Hon nita, xét nghiém nay xac dinh céc bién thé mRNA tir cac gen
tong hop.

Bo HemaVision®-28N chtra cac mdi cho 25 phan tng cDNA, 25 xét nghiém
tong thé PCR va 15 xét nghiém phan tach PCR.

Chuyén doan | Dung hep gen Chuyén doan Dung hop gen
Del1(p32) STILITALL | (9;12)(q34;p13) | ETV6/ABLL
t(1;11)(p32;923) | KMT2A/EPS15 | (9;22)(g34;q11) BCR/ABL1
t(1:11)(q21:q23) | KMT2A/MLLT1L | t(10;11)(p12:923) | KMT2A/MLLT10
t(1:19)(q23:p13)|  TCF3/PBX1 | t(11:17)(q23:921) | KMT2A/MLLT6
t(3:5)(q25;934) | NPMLUMLFL | t(11;17)(q23:921) | ZBTBL16/RARA
£(3:21)(q25;934) | RUNXL/MECOM | t(11:19)(q23;p13.1)| KMT2A/ELL
t(4;11)(921;923) KMTZAIAFFL- t(11;19)(923;p13.3) | KMT2A/MLLT1
MLL/AF4




ETV6/RUNX1-

t(5;12)(q33;p13) | ETV6/PDGFRB | t(12;21)(p13;q22) ELAMLY

t(5;:17)(935;021) | NPM1/RARA | t(12;22)(p13;q11) ETV6/MN1

t(6;9)(023;034) | DEK/NUP214 | t(15;17)(q24;021) PML/RARA

t(6;11)(927;923) KMT2AJAFDN- inv(16)(p13;0922) CBFB/MYH11

MLL/AF6

t(8;21)(g22;923) RUNXURUNXITL- t(16;21)(p11;022) FUS/ERG
AML1/ETO

t(9;9)(q34;934) SET/NUP214 | t(17;19)(922;p13) TCF3/HLF

t(9;11)(p22;923) | KMT2A/MLLT3 | T(X;11)(g13;923) | KMT2A/FOX04

2. Nguyén ly

RNA duoc dung lam khudn miu dé tong hop cDNA bang phan tng phién ma

nguoc (Reverse Transcriptase) st dung cac moi cDNA dic hiéu. San pham cDNA 13

khudn mau cho phan ang khuéch dai PCR bang cach sir dung hot start Tag DNA

polymerase va cac moi PCR cu thé. Nhiéu gen téng hop ¢6 mét sé diém dut gay. Do

d6, cac doan mdi PCR duoc thiét ké dé lién két tai cac vi tri cho phép sang loc tat ca

cac diém dat gay nay.
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Interpretation

Figure 2. Workflow and results from a test with HemaVision® Cat. No. HV01-28N.
Result: M6 and M6B positive, amplicon 397 bp.

Conclusion: From Table 11 it can be seen this patient has a translocation at t(9;22)(q34;q11) with a
breakpoint in the M-bcr (Major breakpoint cluster region) at position BCRex13-ABL1ex2 (b2a2) generating
a P210 (kDa) fusion protein.

3. Thiét bj va vat tu

3.1. Thiét bi

May luan nhiét: Veriti 96 well — Thermal Cycler
May ly tdm HETTICK Centrifuge

May vortex

PCR Cabinet



3.2. Vit tu/vit ligu
3.2.1.Dung cu
- Gang tay khong bot ding mot 1an
_ Pipette didu chinh thé tich: 1-10 wl, 20-200 ul, 100-1000 wl
- Tube PCR 0.2 ml (sach Rnase/Dnase)
- Tube 2.0 ml (sach Rnase/Dnase)
- PAu tip ¢6 loc vo tring (sach Rnase/Dnase): 1-10 pl, 20-200 pl, 100-1000 pl
3.2.2. Hoéa chdt/sinh pham
- HemaVision--28N kit
- Kit tach chiét QlAamp® RNA Blood — Qiagene
- Nudc cat sinh hoc phan tir
- Cbn sinh hoc phan tir, con 70%
3.2.3. Mdu bénh pham
- Ngudn mau: mau RNA tach chiét tir mau toan phan
- Mau mau toan phan: két qua tt nhat thu dugc vai mau mau vira thu nhan (sir

dung chat chéng dong EDTA, citrate, khdng sir dung heparin). Dé co két qua toi

wu mau mau nén duoc xu ly trong vong vai tiéng sau thu nhan.

- Nong d6 mau dau vao khuyén céo: 80 ng/pl.

- Cha y: Khéng dugc st dung mau mau dong lanh
4. Noi dung thwc hién
4.1. Tach chiét RNA

Chuan bi dung dich Wash Buffer R1, Wash Buffer R2 va Buffer EL theo
huéng dan.

Buwoc 1: Ly gidi hong cau

- P40 mau can than it nhat 15 lan dén khi miu dong nhat. Khong duoc vortex.

- Thém 10 ml Buffer EL lanh (4°C) vao 0.5-1.5 ml mau mau toan phan (t6i da
107 té bao bach cau) trong 6ng 15 ml. Tron nhanh nhung mau phai déng nhét bang
cach dao. Khong vortex.

- U trén d4 trong 15 phut. Tron bang cach dao 2 lan trong thoi gian o



+ Néu dung dich duc tr& nén trong sudt trong qua trinh @, d6 1a do
su ly giai cua hong cau. Néu can thiét, cé thé kéo dai thoi gian u 16n 20 phuit.

+ Néu miu mau dau vao méi thu nhan (téi da 3 gio sau khi lay
mau), kéo dai thoi gian ly giai hdng cau 1én 45 phdt.

+ Thé tich miu méau dau vao téi da c6 thé 1a 1.5 ml, tuy nhién néu
lwgng bach cau nhiéu hon 107 thi giam thé tich mau mau dau vao.

- Ly tm & 3000 rpm trong 5 pht, 4°C, can than loai bo hoan toan dich noi.

Luru y: Bach cau tao thanh pellet sau khi ly tim. Dam bao rang dich n6i duoc loai bo
hoan toan. Hong cau tao thanh pellet mau do s& duoc loai bo ¢ cac budc rira sau.

- Thém 5 ml dung dich Buffer EL lanh vao pellet té bao, tron va ly tdm trong 5
phit & 3000 rpm, 4°C. Loai bo dich ndi cang nhiéu cang tot, ké ca cham do, chi dé
lai c4c pellet nho mau trang.

Luu y: Viéc loai bo khdng hoan toan dich ndi s& can tré qua trinh ly giai va lién
két cia RNA vao cot RTA, dan dén giam hiéu suat va do tinh sach.

Buwdc 2: Ly gidi bach cau

- Truéce khi bat dau budc 2, vortex Lysis Solution TR dé huyén phul lai chat mang
ding dé loai bdo DNA. Thém DTT vao Lysis Solution TR. Pém chita DTT 6n dinh it
nhat 4 tuan.

- Thém 900 pl Lysis Solution TR (chaa DTT) vao pellet té bao, huyén phu
bang céch pipet vai lan

Buwéc 3: Gan DNA vao chdt mang

Chuyén dung dich huyén phu ly giai té bao & trén vao Receiver tube 2 ml. VVortex
10s va 1 trong 5 pht, vortex 3-5 lan trong qua trinh 1. Ly tam mau 1 phat, 11000 rpm.
Chuyén dich n6i sang Receiver tube 2 ml méi, tranh chuyén cac hat gan DNA

Buwdéc 4: Piéu chinh diéu kién gan RNA

Thém 750 pl ethanol 96-100 % vao dich noi, tron déu bang cach pipet vai lan

Luu y: Két tua c6 thé xuat hién sau khi thém ethanol vao dich néi nhung né

khong anh hudng dén quy trinh.



Buwdc 5: Gan RNA tong sé vao RTA Spin Filter

- Chuyén 800 pl dung dich mau (& buéc 4) vao RTA Spin Filter. U 1 phit &
nhiét d6 phong. Ly tdm 1 phat, 11000 rpm. Loai bé phan nudc va dat RTA Spin
Filter vao RTA Receiver Tube.

- Chuyén phan dich mau con lai & budc 4 vao RTA Spin Filter & trén, u trong 1
phat va ly tdm 11000 rpm, 1 phdt. Loai bo phan nuée va diat RTA Spin Filter vao
RTA Receiver Tube.

Budc 6: Rira cét loc RTA Spin Filter lan 1

Thém 600 pl Wash Buffer R1 vao RTA Spin Filter va ly tdm 11000 rpm, 1
pht. Loai b phan nuéc va diat RTA Spin Filter vao RTA Receiver Tube mai.

Buwdéc 7: Rira cét loc RTA Spin Filter lan 2

- Thém 700 pl Wash Buffer R2 vao RTA Spin Filter va ly tdm 11000 rpm, 1
phut. Loai bé phan nuéc va dat RTA Spin Filter vao RTA Receiver Tube cil.

- Lap lai buéc 7 mot 1an nira

Buoc 8: Lam khé mang RTA Spin Filter

Ly tm & téc d6 cao nhit trong 4 phit dé loai bo hoan toan ethanol. B6 RTA
Receiver Tube

Buoc 9: Ria gidi

- Chuyén RTA Spin Filter sang tube méi (sach RNase)

- Thém 30-60 pl Elution Buffer R truc tiép 1én mang RTA Spin Filter.

- U trong 2 phat va ly tam 1 phat, 11000 rpm.

- Loai bo RTA Spin Filter va dat 6ng thu nhan RNA tong s6 nay trén da

Luru y: Tuy diéu kién thuc té, chon thé tich rira giai khac nhau, téi thiéu 12 30 .

Bugc 10: Po nong dé

Str dung may quang phé (Nanodrop, Quibit) do ndng 46 RNA tach chiét. Nong
d6 mau dau vao cho thir nghiém la 200-800 ng RNA. Néu sir dung 5ul mau: pha
lo&ing vé nong do 40-160 ng/ pl, ndng do mau khuyén céo 1a 80 ng/ pl.

4.2. RT-PCR
Buwgc 1: Tong hop cDNA
- Chuan bi Master Mix cho tong hop cDNA theo Bang 1.



Table 1: cDNA Synthesis Mix

Number of samples 1 2

Sx MMLV-RT Buffer (LL) 11.0 22.0
100 mM DTT (uL) 55 | 11.0
10 mM dNTP Mix (uiL) 55 | 11.0
MMLV-RT (jiL) 2.2 4.4
Total volume (pL): 24.2 43.4

- Thém 8 puL cDNA Mix (mdi) tir 6ng c6 nap mau tring trong bo HemaVision
HV01-28N vao mét tube chira 20 pL RNA tong sé (2 pg). Tron nhe nhang va spin

down trong 10 giay.

- Trong mét tube khéc chtra 8 pL ¢cDNA Mix thém 20 uL H20 (d6i ching &m).

- U céc tube & 65°C trong 5 phut. Sau d6 gitr trén da.

- Thém 22 pL ¢cDNA Synthesis Mix vao 6ng véi 28 pL RNA + cDNA Mix va

tube d6i chizng &m. Tron nhe nhang va spin down trong 10 giay.

- U & 37 °C trong 45 phut.
- Thém 50 pL H20 vao mdi 6ng cDNA.

- U 6 95°C trong 5 phat dé 1am bat hoat enzyme MMLV-RT.
- Lam lanh va giir tube cDNA trén d4 (0°C, khong dong d4) trong toi da ba

ngay trudc Khi st dung trong Master PCR va Split-out PCR.

Bwoc 2: Master PCR-I

- Chuan bi Master Mix PCR-I theo Bang 2 st dung HemaVision Cat. No.

HV06-RMP. Mix. Tron va spin down trong 10 giay.

Table 2: Master Mix PCR-1

Mumber of samples 1 2

Number of PCR reactions 8 16

10x PCR buffer (uL) 22.0 44.0
dNTP mix (pL) 4.4 8.8
HemaVision DNA Polymerase (L) 3.5 7.0
H20 (pL) 102.1 204.2
Total volume (pL): 132.0 264.0

- MJi mau s& bao géom 8 microtube danh dau tir M1 dén M8,

- Cho 15 pL. Master Mix PCR-I vao 8 microtube.




- Thém 5 puL moi Master PCR-I tir céc dng ¢ nap mau xanh lam M1-M8 vao
cac 6ng PCR tuong ung. Vi du: vao ng PCR ¢6 nhan M1 thém 5 uL. M1 PCR-I.

- Thém 5 pL cDNA d3 téng hop ¢ trén vao mdi dng PCR. Pay nip, tron nhe
trong 10 gidy. Thé tich mdi éng 25 pL.

- Chay PCR theo chu trinh nhiét nhu Bang 3.

Table 3: Master PCR-1 Amplification Parameters

Step | Time/Temperature Cycles
1 15 minutes at 95°C 1
30 seconds at 95°C
2 30 seconds at 58°C 25
1 minute 30 seconds at 72°C
3 Hold at 4°C 1

Budc 3: Master PCR-11
- Chuan bi Master Mix PCR-11 theo Bang 4 sir dung Cat. No. HV06-RMP. Mix
. Tron va spin down trong 10 giay.

- Mdi mau s& bao gdm 8 microtube danh dau tir M1 dén M8.

Table 4: Master Mix PCR-11

Number of samples 1 2

Number of PCR reactions 8 16

10x PCR buffer (uL) 22.0 44.0
dNTP mix (L) 4.4 8.8
HemaVision DNA Polymerase (L) 35 7.0
H20 (L) 137.3 274.6
Total volume (pL): 167.2 3344

- Cho 19 pL Master Mix PCR-Il vao 8 microtube.

- Thém 5 uL mdi Master PCR-II tir cac ng c6 ndp mau dé M1-M8 vao cac bng
PCR tuong ¢ng. Vi du: vao 6ng PCR c6 nhan M1 thém 5 pL M1 PCR-II.

- M& can than ma khong 1am d6 cac dng PCR c6 chira cac phan wng Master
PCR-1. Tir c4c 6ng nay chuyén 1uL san pham PCR sang cac ong Master PCR-II
tuong tng. DAy nap, tron nhe trong 10 gidy. Thé tich mdi éng 25 L.

- Chay PCR theo chu trinh nhiét nhu Bang 5.



Table 5: Master PCR-Il Amplification Parameters

Step | Time/Temperature Cycles
1 15 minutes at 95°C 1
30 seconds at 95°C
2 30 seconds at 58°C 20
1 minute 30 seconds at 72°C
10 minutes at 72°C 1
Hold at 4°C 1

Buoc 4: Dién di gel

- Chuan bi gel agarose 1,5% (w / v) dai it nhat 10 cm trong dung dich dém TBE
1X. Thém ethidium bromide dén ndng do cudi cung 12 0,5 pg / mL.

- Trong phong Dién di Gel can than ma cac 6ng PCR (Master PCR-11), thém 3
uL dung dich dém 10X vao mdi éng PCR. Load khoang 14 uL cho mdi giéng trong
gel (lane 1-8). Marker dugc load trong giéng tha 9 (lane 9).

- Chay gel trong bo d&&m TBE 1X cho dén khi thuéc nhuém mau xanh
Bromophenol da di chuyén khoang 3/4 gel.

- Kiém tra gel bang tia UV va chyp anh dé luu két qua.

Buwdc 5: Giai thich két qua

- Duong tinh khi ¢6 mot (hodc nhiéu) band chuyén doan cu thé. Tiép tuc véi cac
phan ung téch ra tuong tmg dé xac dinh chuyén doan. Nhu mét vi du, xem hinh 2.

- Duong tinh khi ¢6 mot band chuyén doan cu thé . Band control (911 bp) duong
tinh trong tat ca cac lane. Tiép tuc véi cac phan tmg tach ra c6 lién quan dé xac dinh
chuyén doan.

- Am tinh khi khéng c6 band chuyén doan va c6 band control (911 bp) duong
tinh trong tat ca cac lane M1 - M8.

- Khi band chuyén doan am tinh va band control am tinh. Xét nghiém 15i rat c6
thé do:

+ RNA chét luong kém
+ Str dung may luan nhiét c6 cdu hinh nhiét d6 (46 déc) khac voi ABI 9600
+ Tron khong dung cach.
- Band chuyén doan am tinh va mét vai band control am tinh. Xét nghiém I5i

rat co thé do:



+ Str dung may luan nhiét c6 ciu hinh nhiét do6 (do doc) khac véi ABI
9600/9700
+ Tron khong dang cach mot sé phan Gng.
- Phan ung da bi nhiém DNA. Xac dinh nhiém va lap lai thir nghiém.
Buoc 6: Split-out PCR-I
Khi mot miu dugc xét nghiém duong tinh véi sy chuyén doan trong Master
PCR-II, su chuyén doan va diém dut gdy trong gen tong hop c6 thé dugc xac dinh
bang céach kiém tra cDNA con lai trong phan wng Split-out PCR.
- Chuan bi Split-out Mix PCR-I theo Bang 6 bang thudc thir HemaVision™ Cat.

No. HV06-RMP. Tron va spin down trong 10 giay.
Table 6: Split-out Mix PCR-1

Mumber of positive Master PCR-I 1 1 1

Mumber of Split-out PCR-| reactions 4 5 e

10x PCR buffer (L) 11,00 | 13,75 | 16,50
dNTP mix (LLL) 2,20 2,75 3,30
HemaVision DNA Polymerase (L) 1,76 2,20 2,64
H:0 (uL) 51,04 | 63,80 | 76,56
Total volume (uL): 66,0 82,5 99,0

- Dan nhan 4, 5 hoic 6 tube PCR (vi du: néu Master M6 1a nhan duong, s& gom
nam 4ng tach ra theo thir tu: M6A, M6B, M6C, M6D va M6E).

- Cho 15 pl Split-out Mix PCR-1 vao mdi éng PCR.

- P6i v6i mdi 6ng nay, thém 5 pl Split-out PCR-I primers tir c4c 6ng c6 nap
mau xanh.

- Thém tiép 5ul cDNA vao mdi tube PCR. Pay nap, tron nhe trong 10 giay.
Thé tich mdi dng 25 pl.

- Chay PCR theo chu trinh nhiét nhu Bang 7.
Table 7: Split-out PCR-I1 Amplification Parameters

Step | Time/Temperature Cycles
1 15 minutes at 95°C 1
30 seconds at 95°C
2 30 seconds at 58°C 25

1 minute 30 seconds at 72°C
3 Hold at 4°C 1




Buoc 7: Split-out PCR-II (nested)
- Chuan bi Split-out Mix PCR-II theo Bang 8 bang thuéc tht: HemaVision”
Cat. No. HV06-RMP. Tron va spin down trong 10 giay.

Table 8: Split-out Mix PCR-II

Number of positive Master PCR-II 1 1 1

NMumber of Split-out PCR-Il reactions 4 5 6

10x PCR buffer (L) 11,00 | 13,75 | 16,50
dNTP mix (L) 2,20 2,75 3,30
HemaVision Tag DNA Polymerase (L) 1,76 2,20 2,64
Ha O (L) 68,64 85,8 |102,96
Total volume (LIL): 83,6 104,5 125.4

- Dan nhan bdn, ndm hozc sau tube PCR (vi du: néu Master M6 1a nhan duong,
s& gom nam ong tach ra theo thr tu: M6A, M6B, M6C, M6D va M6E).

- Cho 19l Split-out Mix PCR-11 vao mbi tube PCR.

- Boi v6i mdi 6ng nay, thém tiép 5 pl Split-out PCR-I1 primers tir cac ong c6 nap
mau do.

- Thém 1ul san pham PCR tir bugc Split-out PCR-1 sang céc tube PCR-II twong
tmg. DAy nap, tron nhe trong 10 gidy. Thé tich mdi éng 25 pl.

- Chay PCR theo chu trinh nhiét nhu Bang 9.

Table 9: Split-out PCR-1l Amplification Parameters

Step | Time/Temperature Cycles
1 15 minutes at 95°C 1
30 seconds at 95°C
2 30 seconds at 58°C 20
1 minute 30 seconds at 72°C
10 minutes at 72°C 1
Hold at 4°C 1

Buwoc 8: Dién di gel
- Chuan bi gel agarose 1,5% (w/ v) dai it nhat 10 cm trong dung dich dém TBE
1X. Thém ethidium bromide dén néng do cudi ciing 12 0,5 pug / pl.



Trong phong Dién di Gel can than mé cac dng PCR (Split-out PCR-11), thém 3
uL dung dich dém 10X vao mdi éng PCR. Load khoang 14 uL cho mdi giéng trong
gel (lane 1-8). Marker dugc load trong giéng tha 9 (lane 9).

- Chay gel trong bo dém TBE 1X cho dén khi thudc nhuém mau xanh
Bromophenol da di chuyén khoang 3/4 gel.

- Kiém tra gel bang tia UV va chup anh dé luu két qua.

5. Giai thich va béo céo két qua

Band control duong tinh trong tit ca phan wng Split-out PCR-11.

Band control c6 thé yéu hoac khong c6 trong lane c6 chira band chuyén doan
manh. Band chuyén doan cé cing kich thudc phan tir véi band chuyén doan trong
phan ang Master PCR-II twong tng. Xéc dinh chuyén doan véi Bang 11.

Khi hai phan (rng Master PCR-11 va hai phan urng Split-out PCR-11 phén tach
c6 chira cac band chuyén doan dic hiéu, nd cé thé duoc tao ra bai hai chuyén doan.
Nhung n6 ciing c6 thé duoc tao ra boi sy khuéch dai cua hai ving chong chéo chi tir

mot chuyén doan.

Table 10: Translocations with two or three positive Master and Split-out reactions

Positive in Split-out.. ..and als-c? positive in Interpret trar:lslucatinn Translocation
Split-out from Split-out
M1D M2D & M5B M1D t(10;11)
M2D M5B M2D t(10;11)
M2cC M5C MzcC t(11;19)
MA4B MSB M4B (3;21)
M5D M2E M5D (9;11)
MGA M7C M6A inv(16)
M6B MSF M6B (9;22)
M7D M4B & M8B M7D t(3;21)
MBC MAD MEC t(15;17)

Split-out PCR-II 1a 4m tinh ddi v&i band chuyén doan dugc thay trong phan
ttng Master PCR-II tuwong wng. Khi tat ca cac phan wng Split-out c6 chtra band
control (911 bp), xét nghiém phai am tinh ddi véi chuyén doan cé trong Bang 11.
Khi mot sé hodc tit ca cac phan ung Split-out 4m tinh dbi vai band control phan

ung, xét nghiém Split-out khdng thanh cong va no phai duoc lap lai.



Bo kit HemaVision~ Cat. No. HV01-28N khao sat 28 chuyén doan hoic sap
xép lai nhidm sic thé véi hon tam muoi bién thé mRNA cua gen tong hop do su
khong dong nhat cua cac diém dat gdy va/hoic ghép ndi thay thé. Két qua 1a, sb
lwong cac doan PCR chuyén doan duong tinh 13 16n.

Bang 11 duoc st dung dé giai thich cac két qua quan sat dugc tir dién di trén
gel agarose cua Split-out PCR-II. Bang liét ké cac chuyén doan, cac gen lién quan,
exon & diém dut giy va kich thudce phan tir san pham khuéch dai cia Master and
Split-out PCR-11. S6 lwong exon di dwgc cap nhat vao nim 2011 theo geneBank
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/genebank/).

Luu y: Mot san pham PCR-11 véi kich thudc phan tiar khong duoc list ké
trong Bang 11 c6 thé xuat hién do khuéch dai caa mot diém dat gay hoic bién thé
chua duge cdng bé. Trinh tu cua san pham khuéch dai nay c6 thé dugc xét nghiém
mién phi boi DNA Diagnostic A/S. Lam sach bo khuéch dai va giri nd dén DNA
Diagnostic A/S.

Luu y: Bang giai thich da dugc cap nhat theo HUGO Gene Nomenclature
Committee (HGNC). Pé biét danh sach cac thay doi duoc thuc hién, hiy xem “8.
GENE ABBREVATIONS ACCCORDING TO THE HGNC”.

Table 11: Interpretation table

M1 and M1A-D
PCR TRANSLOCATION GEMES BREAKPOINTS AND PCR FRAGMENTS REFERENCE

KMT2A exB - FOX04 ex2: 244 bp
KMT2A ex3 - FOX04 ex2: 376 bp 1
KMT2A ex10 - FOX04 ex2: 430 bp
KMT2A ex3 - AFDN ex2: 309 bp

KMT2A ex3 - AFDN ex2: 441 bp 2;3

KMT2A(11g23)

M1A | t{X;11)(q13;923) FOXOAg13.1)

KMT2A[11g23
M1B | t(6;11)(q27;923) (1123)

AFDN(6927) KMT2A ex10 - AFDN ex2: 555 bp
KMT2A ex8 — ELL ex3: 283 bp
KMT2A ex8 —ELLex2: 331 bp
KMT2A(11q23) KMT2A exd — ELL ex3: 415 bp
M1C | t{11;19){g23;p13.1 4;56
l: Ha23;p ) ELL{19p13.1) KMT2A ex3 — ELL ex2: 463 bp
KMT2A ex3 — ELL ex2 ins120: 583 bp
KMT2A ex10 - ELL ex2 ins120: 6897 bp
KMT2A ex8 - MLLT10 ex6: 268 bp
KMT2A(11g23) KMT2A ex7 - MLLT10 ex5: 304 bp
M1D | t(10;11){p12;q23 3;10
t Np12:023) MLLT10(10p12) KMT2A exd - MLLT10 exd: 433 bp

KMT2A ex7 - MLLT10 ex3: 439 bp




M2 and M2A-E

PCR TRANSLOCATION GENES BREAKPOINTS AND PCR FRAGMENTS REFERENCE
KMT2A(11g23) . .
1: : KMT24 ex8 -EPS15 ex2: 184 b
M2A | t{1;11)(p32;q923) EPS15 [1p32) ex X p 7
. KMT2A(1123) .
M2B |t(11;17)(g23;912-21 KMT2A ex7 - MLLT6 ex11: 304 b 8
( N923;q ) MLLT6(17g21) ax ax p
KMT2A ex8 - MLLT1 ex2: 187 bp
KMT2A(11g23) KMT2A ex9 - MLLT1 ex2: 319 bp
M2C |t(11;19)(g23;p13.3 _ _ 30;32;34
(11:150a23;p133) 1) 11 (19p13.3) KMT2A ex10 - MLLT1 ex2: 433 bp
KMT2A ex11 - MLLTL ex2: 580 bp
KMT2A exs - MLLT10 ex10: 269 bp
KMT2A ex8 - MLLT10 ex9: 365 bp
KMT2A(11g23) KMT2A ex9 - MLLT10 ex10: 401 bp
M2D | t{10;110p12;q23 9;10; 12
(10:11){p12:023) MLLT10(10p12) KMT2A exs - MLLT10 ex8: 461 bp
KMT2A ex9 - MLLT10 ex9: 457 bp
KMT2A ex9 - MLLT10 ex8: 553 bp
KMT2A ex8 - MLLT3 ex10: 255 bp
KMT2A(11q23 KMT2A ex8 - MLLT3 ex3(B): 367 b
M2E |(9;11)(p22;923) (11a23) = ex3(8) P 3;30;35
MLLT3(9p22) KMT2A ex3 - MLLT3 ex3(B): 499 bp
KMT2A ex10 - MLLT3 ex9(8): 613bp
M3 and M3A-D
PCR | TRANSLOCATION GENES BREAKPOINTS AND PCR FRAGMENTS | REFERENCE
N N TCF3(19p13.3) TCF3 ex16 — PBX ex3 : 376 bp o
M3A | t(1;19)(q23;p13) PEX1(PRL)(1g23.3) | TCF3 ex16— PBX ex3 (ins 27 bp):403bp | o 1410
TCF3ex15 — HLF ex4: 207 bp
TCF3ex14 — HLF ex3: 269 bp
TCF3(19p13.3) TCF3ex16 — HLF ex3: 552 bp
M3B |t(17;19)(q22;p13) TCF3ex14 — HLF ex2: 605 bp 16;17; 18
HLR(17q22) TCF3ex16 — HLF ex2: 888 bp
TCF3ex16 — HLF ex4(ins339): 389 bp
TCF3ex16 — HLF ex4(ins87): 417 bp
. . ETV6(12p13) ETV6 ex5 - RUNXL exd: 389 bp o
M3C | 1{12;21)({p13;q22) RUNX1{21g22.3) ETV6 ex5 - RUNX1 ex3: 428 bp 19; 20; 21; 55
TALL® STIL{1p32) o _
M3D | 4oiio deletion 1032 | TALL(1p32) STIL ex1- TALL ex1 d1+d2: 184 bp 22;23
M4 and M4A-D
PCR | TRANSLOCATION GENES BREAKPOINTS AND PCR FRAGMENTS | REFERENCE
RUNX1(21q22.3) RUNXL ex6 - RUNX1TL ex2: 197 bp
MaA | t(8;21)(q22;q22) _ RUNX1 ex7 - RUNX1T1 ex2: 389 bp 24; 25; 26
RUNX1T1(8q22) RUNXL exg - RUNX1TL ex2: 551 bp
. RUNX1({21q22.3) RUNX1 ext — MECOM ex2: 291 bp
MaB | t(3;21)(q26;q22) MECOM (3028 RUNX1 ex7 — MECOM ex2: 483 bp 25;27; 28
(3426) RUNX1 ex8 — MECOM ex2: 645 bp
_ , FUS(16p11.2) FUS ex7 — ERG ex13: 315 bp
Mac | t(16;21)(p11;q22) 29;57
ERG(21q22.3) FUS ex8 - ERGex11: 453 bp
o PML(15g24) 50; 51;
MA4D | t{15:17)(q24;q21) _ PML ex3 - RARA ex3 (S, ber3): 325 bp
RARA(17g21) 52




M5 and MSA-E

PCR

TRANSLOCATION

GENES

BEREAKPOINTS AND PCR FRAGMENTS

REFERENCE

M5A

t(4;11){g21;q23)

KMT2A[11g23)
AFF1{4g21.3)

KMT2A exs - AFF1 ex8(1546): 191 bp
KMT2A exs - AFF1 ex7(1459): 278 bp
KMT2A exd - AFF1 ex8(1546): 323 bp
KMT2A exs - AFF1 ex6(1414): 323 bp
KMT2A exd - AFF1 ex7(1459): 410 bp
KMT2A ex10 - AFF1 ex8(1548): 437 bp
KMT2A exd - AFF1 ex6(1414): 455 bp
KMT2A ex10 - AFF1 ex7{1453): 524 bp
KMT2A ex10 - AFF1 ex6(1414): 569 bp

30; 31; 32; 33

M5B

t(10;11){p12;q23)

KMT2A({11q23)
MLLT10{10p12)

KMT2A ex7 - MLLT10 ex17: 200 bp
KMT2A ex8 - MLLT10 ex16: 386 bp
KMT2A ex7 - MLLT10 ex15: 4591 bp
KMT2A ex9 - MLLT10 ex16: 518 bp
KMT2A ex7 - MLLT10 ex14: 539 bp
KMT2A ex7 - MLLT10 ex13: 572 bp
KMT2A ex7 - MLLT10 ex12: 617 bp

9; 10; 11

M5C

t{11;19){g23;p13.3)

KMT2A[11g23)
MLLT1{19p13.3)

KMT2A ex 8 - MLLTL ex7(B): 315 bp
KMT2A ex 9 - MLLT1 ex7(B): 447 bp
KMT2A ex 10 - MLLT1 2x7(B): 561 bp

30; 34

mMsD

t(9;11)(p22;q23)

KMT2A([11g23)
MLLT3({2p22)

KMT2A ex 8 - MLLT3 ex6(A): 322 bp
KMT2A ex 9 - MLLT3 ex6(A): 454 bp
KMT2A ex 10 - MLLT3 ax6{A): 568 bp
KMT2A ex 8 - MLLT3 ex5: 1027 bp
KMT2A ex 9 - MLLT3 ex5: 1159 bp
KMT2A ex 10 - MLLT3 ax5: 1273 bp

3; 30; 35

MSE

t(1;11){g21;q23)

KMT2A({11q23)
MLLT11(1g21)

KMT2A ex 8 - MLLT11 ex2: 401 bp
KMT2A ex 9 - MLLT11 ex2: 533 bp
KMT2A ex 10 - MLLT11 ex2: 647bp

36

M6 and MBA-E

PCR

TRANSLOCATION

GENES

BREAKPOINTS AND PCR FRAGMENTS

REFERENCE

MGA

inw(16){pl3;q22)

CBFB (16q22.1)
MYH11 (16p13.11)

CBFBE ex4 - MYH11 ex30(G): 192 bp
CEFE exd4 - MYH11 ex23: 399 bp

CBFB ex3 - MYH11 ex30{D): 288 bp
CBFBE ex5 - MYH11 ex29(E}): 495 bp

47

MoB

t(9;22)(q34;q11)

BCR(22q11)
ABL1(9g34.1)

M-ber, P210:

BCR ex12 - ABL1 ex3 (bla3): 118 bp
BCR ex13 - ABL1 ex3 (b2a3): 223 bp
BCR ex12 - ABL1 ex2 (bla2): 292 bp
BCR ex14 - ABL1 ex3 (b3a3): 2928 bp
BCR ex13 - ABL1 ex2 (b2a2): 397 bp
BCR ex14 - ABL1 ex2 (b3a2): 472 bp

p-ber, P230:

BCR ex19 - ABL1 ex3 (c3a3): 838 bp
BCR ex20 - ABL1 ex3 (c4a3): 973 bp
BCR ex19 - ABL1 ex2 (c3a2): 1012 bp
BCR ex20 - ABLL ex2 (c4a2): 1147 bp

37; 38; 39

MGC

t(9;12)(q34;p13)

ETVE(12p13)
ABL1(3g34.1)

ETVE ex2 - ABL1 ex3: 121 bp
ETVE ex3 - ABL1 ex3: 286 bp
ETVE ex2 - ABL1 ex2: 295 bp
ETVE exd - ABL1 ex3: 421 bp
ETVE ex3 - ABL1 ex2: 460 bp
ETVE exd - ABL1 ex2: 595 bp
ETVE ex5 - ABL1 ex3: 967 bp
ETVE ex5 - ABL1 ex2: 1141 bp

40; 41

MaeD

t(5;12)(q33;p13)

ETV6({12p13)
PDGFRB(5q33)

ETVE exd — PDGFRE ex11: 464 bp
ETVE exd — PDGFRB &x9: 800 bp

42

MBE

t(12;22)(p13;q11-12)

ETVG({12p13)
MN1{22g12.1)

ETVE ex2 - MN1 ex2(1): 244 bp
ETVE ex3 - MN1 ex2(2): 409 bp
ETVE exd - MN1 ex2: 544 bp

43




M7 and M7A-D

PCR

TRANSLOCATION

GEMES

BREAKPOINTS AND PCR FRAGMENTS

REFERENCE

M7A

t(6:9)(p23;q34)

DEK{6p23)
NUP214(3g34)

DEK ex% - NUP214 ex18: 320 bp
DEK ex10 - NUP214 ex18: 445 bp
DEK ex% - NUP214 ex17: 479 bp
DEK ex10 - NUP214 ex17: 608 bp
DEK ex% - NUP214 ex16: 629 bp
DEK ex% - NUP214 ex15: 716 bp
DEK ex10 - NUP214 ex16: 758 bp
DEK ex10 - NUP214 ex15: 845 bp

44

M7B

t(9;9){q34;934)

SET{9qg34)
NUP214{9g34)

SET ex7 - NUP214 ex18: 246 bp
SET ex8 - NUP214 ex18: 393 bp
SET ex7 - NUP214 ex17: 405 bp
SET ex8 - NUP214 ex17: 552 bp
SET ex7 - NUP214 ex16: 555 bp
SET ex7 - NUP214 ex15: 642 bp
SET ex8 - NUP214 exl16: 702 bp
SET ex8 - NUP214 ex15: 783 bp

45; 46

M7C

inv(16)(pl3;q922)

CEFE (16022.1)
MYH11 {16p13.11)

CBFB ex4 - MYH11 ex34 (F): 174 bp
CBFB ex5 - MYH11 ex34 (A): 270 bp
CBFB ex4 - MYH11 ex33: 387 bp
CBFB ex5 - MYH11 ex33 (B): 483 bp
CBFB ex4 - MYH11 ex32: 636 bp
CBFB ex5 - MYH11 ex32: 732 bp
CBFB ex4 - MYH11 ex31: 789 bp
CBFB ex5 - MYH11 ex31: 885 bp

a7

M7D

t(3;21)(q26;q22)

RUNX1({21g22.3)
RPL22P1 {3q26)

RUNX1 ex6 — RPL22 P1, 22bp from 3"-end
ex2:127 bp

RUNX1 ex¥ — RPL22 P1, 22bp from 3"-end
ex2: 319 bp

25; 27; 28; 56

M8 and MBA-F

PCR

TRANSLOCATION

GEMES

BREAKPOINTS AND PCR FRAGMENTS

REFERENCE

M8A

t(11;17)(q23;q921)

ZBTB16(11q23)
RARA(17g21)

ZBETB16 exd(A) - RARA ex3: 285 bp
ZETB16 ex5(B) - RARA 2x3: 373 bp

48; 49

MaB

t(3;21)(q26;q22)

RUNX1({21g22.3)
MECOM(3q26)

RUNX1 ex6 — MECOM ex5: 91 bp
RUNX1 ex7 — MECOM ex5: 283 bp
RUNX1 ex8 — MECOM ex5: 445 bp
RUNX1 ext — MECOM ex2: 667 bp
RUNX1 ex7 — MECOM ex2: 853 bp
RUMNX1 ex8 — MECOM ex2: 1021 bp

25;27; 28

MaC

t{15;17)(q24;921)

PML(15q24)
RARA({17g21)

PML ex6 - RARA ex3 (L, berl): 353 bp
PMLEex6 —RARA ex3 [V, ber2): 97-350 bp

50; 51;
52

MaD

t(5;17)(q35;q21)

NPM1(5935)
RARA(17q21)

NPM1 ex4(S) — RARA ex3: 91 bp

53

MSE

t(3;5)(q25.1;935)

NPM1(5q35)
MLF1{3g25.1)

NPM1 ext — MLF1 exd: 276 bp

54

M8F

t(9;22)(q34;q11)

BCR(22q11)
ABL1{9g34.1)

m-ber, P190:

BCR ex1 — ABL1 2x3 (ela3): 146 bp
BCR ex1 — ABL1 2x2 (ela2): 320 bp
BCR exb — ABL1 2x3 (eGa3): 788 bp
BCR 2x6 — ABLL ex2 (e6a2): 962 bp

37; 38; 39




PAI HQC HUE S6 phiéu: ................
TRUONG PAI HQOC Y DUQC

PHIEU THU THAP SO LIEU

1. Hanh chinh:
I L7 B (210 U URORSTRRTR
1.2. TUBI: e, (tudi theo nam)
1.3. Giéi: 1.Nam [J 2.N OJ
1.4, NQAY VAO VIEN: ..ooiiiiiiiiiie ettt
1.5 SO VA VIBIN: 1.ttt ettt e et ee et en e een e
2. Mot sé dic diém chung:
2.1. Ly do vao vién:
1.Pau khop O 2.Thifumau O 3.Xuithuyétd  4.HoO 5.N6i hach O

6.Sutcan 0O 7.56t0  8.Paubung O 9.N6n O 10.Tiéu chay O
11.Ngat O 12.San luc O 13.Khac O
2.2. Thoi gian khoi phat: ...... ngay
2.3. St dung thude trude khi nhap vién: 1.co0O 2. Khong O
3. Lam sang:
3.1. Gan lon: 1.Co 2.Khéng [
3.2. Lach lon: 1.Co 2.Khéng [
3.3. Thiéu mau: 1.c60  2.Khéng O
3.4. Xuat huyét: 1.c60  2.Khéng O
3.5. Xuét huyét da: 1.c60  2.Khéng O
3.6. Xuat huyét niém mac: 1.C60  2.Khong O
3.7. C6 tham nhiém: 1.co0  2.Khdéng O
3.8. Hach lon: 1.Cco 0O 2.Khong O
3.9. Vi tri hach lon:
1.co 0 2. Thuong don [ 3.Ben O 4.Hach O 5.Vi tri khac O
3.10. Ho: 1.co 2.Khéng I
3.11. Phoi rale: 1.c60  2.Khéng O
3.12. Thé nhanh: 1.Co 0O 2.Khéng O
3.13. Sut cén: 1.Co 0O 2.Khong O
3.14. Phi dai nudu: 1.Cod 2.Khéng I
3.15. Bau khép: 1.C6 0O 2.Khéng O
3.16. Tham nhiém tinh hoan: 1.c60 2.Khong O

3.17.Nhigtdg:........coeveininnn. °C



4. Can lam sang:

4.1.S6 lwong hoNg CAU:.....ovveeveeeen, 4.2.
Hemoglobin:......................
4.3. Sb lugng bach cau:....................... 4.4. Bach cau trung
tinh:.............
4.5.S6 lwong tiéu CAU:....ooeveeveeeeen .
47.LDH:................. U/L 1.Tang [ 2.Binh thuong [
4.8. Acid Uric:................. U/L 1.Tang [J 2.Binh thuong O
49.CRP:.........c..... U/L 1.Tang [ 2.Binh thuong O
4.10. SGOT:................. U/L 1.Tang [ 2.Binh thuong O
411.SGPT:.ov e, U/L 1.Tang O 2.Binh thuong O
4.12. Men gan tang: 1.Co 2.Khong O
4.13. Creatinin........... umol/L
4.14. Suy than: 1.Co0O 2.Khong O
4.15. Dich N30 tay:................. té bao
4.16. Blast mau ngoai vi:.................. %
4.17. Blast tuy xuong:...................... %
4.18. TEDAO LY. ...
4.19. Chan doan:  1.B-BCCDL O 2.T-BCCDL O 3.BCCDT U
4.20. Nhém nguy co cho bach cau cap dong lympho: 1.Thuong O
4.21. Thé bénh:
0.Mo0 O 1M1 2.M2 ] 3.M30
4.M4 [ 5.M5 [ 6.M6 L[] 7.M7 1
5. Xét nghiém gen
5.1. NUDT15: 1.Duong tinh O 2.Amtinh O
5.2. Loai dot bién NUDT15:
Kiéualen: *1 0 *20 *30 *0 *60
Kiéugen: 1.*1/*6 O 2.*1/*3 0 3.*1/*2 0 4.*3/*5
5.3. TPMT: 1.Duong tinh O 2.Amtinh O
5.4. Loai dot bién TPMT:
Kiéualen: *10 *3CcO
Kiéugen:  *1/*10  *1/*3Cc O
5.5. TEL/AMLI: 1.Duong tinh O 2.Am tinh O
5.6. BCR/ABLI: 1.Duong tinh O 2.Am tinh O
5.7. MLL/AF4: 1.Duong tinh O 2.Amtinh O
5.8. E2A/PBX1: 1.Duong tinh O 2.Amtinh O
5.9. SET/NUP214: 1.Duong tinh [J 2.Amtinh O

2.Cao O



5.10. Tong hop dot bién dong lympho:

1.Xau O 2.Trung gian [ 3.T6tO
5.11. AML1/ETO: 1.Duong tinh O 2.Amtinh O
5.12. BCR/ABL1: : 1.Duong tinh O 2.Am tinh O
5.13. MLL/AF9: 1.Duong tinh O 2.Am tinh O
5.14. CBFB/MYH11: 1.Duong tinh O 2.Am tinh O
5.15. PML/RARA: 1.Duong tinh O 2.Amtinh O
5.16. KMT2A/MLLT10: 1.Duong tinh [ 2.Am tinh O
5.17. MLL/AF6: 1.Duong tinh O 2.Am tinh O
5.18. Tong hop dot bién dong tay:
1.Xau O 2.Trung gian O 3.Té6tO

6. Danh gia dap @wng

6.2. Tinh trang lui bénh di vai bach cau cip dong lympho:

1. Lui bénh O 2. Lui bénh mot phan O 3. Khdng lui bénh
6.3. Tinh trang lui bénh véi bach cau cap dong tay:

1. Lui bénh O 2. Lui bénh mot phan O 3. Khéng lui bénh O
6.4. Bién c6 trong giai doan tan cong:

0. T vong O 1. Lui bénh [ 2. Khong lui OJ
6.5. S6 lugng té bao tuy:....................
6.6. MRD sau tan céng: 1.<0,0001 O 2.>0,0001 O
6.7. Lui bénh MRD:

0. Tuvong O 1. Lui bénh [ 2. Khong lui O

6.8. Loali tai phat:

0.Khong O  1.Tay O2.TKTW O 3.Phdi hop O 4.M6 mém O 5.Khdng tinh O
6.9. Tai phat: 1. Khong [ 2.Co O 3. Khéng tinh O

6.10. Kétcyc: 1.ChétO 2. Song O

6.11. Thoi gian séng toan bo (thang): ....................

6.13. Tt vong diéu tri:
1.co O 2. Khong O 3. Trudce diéu tri O

Hué, ngay ... thang ... nam ...
Ngudi diéu tra
Nguyén Thi Kim Hoa



MOT SO HINH ANH VE KET QUA GEN







MOQT SO HINH ANH VE KET QUA PA HINH GEN
NUDT15 VA TPMT

I e,
M C AGCCGCGCGGGCGGCGGC gGG
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NUDT15*1/*2
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Sequencing Electropherogram
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MOQT SO HINH ANH BENH NHAN SAU PIEU TRI

Hinh anh bénh nhan Phan Thi Hai . Hinh anh chau H6 Hoang K.,

Chau d3 két thic diéu trj nguoi dan toc dang diéu tri

Chéau Nguyén Tran Gia B, di két thic diéu tri.



