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1 

ĐẶT VẤN ĐỀ 

 

Bệnh bạch cầu cấp là bệnh ung thư thường gặp nhất ở trẻ em và trẻ vị 

thành niên, chiếm tỷ lệ 25% trong tất cả các ca ung thư mới được chẩn đoán ở 

trẻ dưới 15 tuổi. Đây là bệnh của hệ thống tạo máu do sự tăng sinh không 

kiểm soát được của một hay nhiều dòng tế bào non ác tính. Trong bệnh bạch 

cầu cấp, bạch cầu cấp dòng lympho chiếm khoảng 75% trường hợp, bạch cầu 

cấp dòng tủy chiếm khoảng 20% và phần còn lại là bạch cầu cấp chưa xác 

định được thể hoặc bạch cầu cấp lai giữa hai dòng [65].  

Tại Mỹ, hàng năm có khoảng 2500-3000 ca mắc mới bạch cầu cấp dòng 

lympho và khoảng 500 ca mắc mới bạch cầu cấp dòng tủy ở trẻ em [162]. Tại 

Bệnh viện Trung ương Huế, hàng năm, có khoảng 30-40 ca mắc mới bạch cầu 

cấp được chẩn đoán tại trung tâm Nhi, trong đó, bạch cầu cấp dòng lympho 

chiếm khoảng 77% và bạch cầu cấp dòng tủy chiếm khoảng 23% [115]. Chẩn 

đoán và phân loại bệnh bạch cầu cấp dựa trên các đặc điểm lâm sàng kết hợp với 

xét nghiệm tế bào ác tính về hình thái học, nhuộm hóa học tế bào, dấu ấn miễn 

dịch tế bào và các xét nghiệm về di truyền [41]. 

Về điều trị bạch cầu cấp trẻ em, việc áp dụng hóa trị liệu theo nhóm 

nguy cơ và biến đổi di truyền đã cải thiện đáng kể tỷ lệ sống của bệnh nhi, đặc 

biệt là trong bệnh bạch cầu cấp dòng lympho. Ở những nước phát triển, tỷ lệ 

sống toàn bộ bệnh bạch cầu cấp dòng lympho từ 10% vào những năm 1960 đã 

tăng hơn 90% những năm gần đây [54],[69],[86]. Tuy nhiên, tỷ lệ sống lâu 

dài đối với bạch cầu cấp dòng tủy vẫn còn là thách thức. Mặc dù tỷ lệ lui bệnh 

sau tấn công đến 94,6%, nhưng tỷ lệ sống không bệnh sau 5 năm vẫn chiếm tỷ 

lệ khiêm tốn khoảng 50 - 61,6%, tái phát vẫn duy trì trong khoảng 20% đến 

41% [84]. Do đó, việc không ngừng tìm kiếm các phương pháp điều trị tiến 

bộ là rất cần thiết trong bệnh bạch cầu cấp. Để có được những phương pháp 

điều trị tiến bộ, việc nghiên cứu đặc điểm di truyền phân tử của bệnh nhi bạch 

cầu cấp sẽ mở ra cánh cửa để chẩn đoán, phân loại nhóm nguy cơ chính xác 

và cải tiến điều trị [75],[145]. 
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Trong quá trình điều trị bạch cầu cấp, tính chuyển hóa thuốc trên từng 

bệnh nhân đóng vai trò quan trọng trong việc điều chỉnh liều thuốc và lựa 

chọn loại thuốc thích hợp. Tính đa hình của các gen NUDT15 và TPMT đã 

được chứng minh có liên quan chuyển hóa thuốc 6-mercaptopurin (6-MP), 

một trong những thuốc chính của phác đồ điều trị bạch cầu cấp dòng lympho 

[143]. Một số bệnh nhân mang các kiểu gen có khả năng chuyển hóa trung 

gian hoặc chuyển hóa kém thuốc 6-MP, cần điều chỉnh liều thuốc sử dụng. Do 

vậy, các kiểu gen NUDT15 và TPMT được xem như là yếu tố cần đánh giá để 

điều chỉnh liều 6-MP, nhằm giảm thiểu tác dụng không mong muốn cho các 

bệnh nhân bạch cầu cấp dòng lympho [143]. 

Tại Việt Nam, việc thực hiện các xét nghiệm gen trên bệnh nhân bạch 

cầu cấp được thực hiện tại một số trung tâm lớn, với xét nghiệm phát hiện 4 

dung hợp gen thường gặp bằng kỹ thuật RT-PCR. Việc thực hiện các xét 

nghiệm đa hình gen NUDT15 và TPMT trên bệnh nhân bạch cầu cấp dòng 

lympho mới được thực hiện tại một số ít trung tâm.  

Trung tâm Nhi Bệnh viện Trung ương Huế được thành lập từ năm 2013 trên 

cơ sở khoa nhi trước đó. Bệnh nhi bị bệnh ung thư máu được tiến hành điều trị tại 

Huế từ những năm 2005. Việc thực hiện các xét nghiệm gen được tiến hành từ 

năm 2012, và phân tích gen dược lý học được thực hiện từ năm 2018. Tại Việt 

Nam, hiện chưa có nghiên cứu nào thực hiện đồng thời các kỹ thuật multiplex 

RT-PCR, real-time PCR và giải trình tự gen Sanger để xác định các biến đổi 

gen trong bệnh bạch cầu cấp ở trẻ em. Vì thế, chúng tôi tiến hành đề tài: 

“Nghiên cứu biến đổi gen trong chẩn đoán và điều trị bệnh bạch cầu cấp 

trẻ em tại Bệnh viện Trung ương Huế” với ba mục tiêu sau: 

1. Mô tả đặc điểm lâm sàng và cận lâm sàng bệnh bạch cầu cấp ở trẻ em. 

2. Xác định biến đổi gen trong bệnh bạch cầu cấp ở trẻ em. 

3. Khảo sát mối liên quan giữa các biến đổi gen với kết quả điều trị bệnh 

bạch cầu cấp trẻ em. 
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Chương 1 

TỔNG QUAN TÀI LIỆU 

 

1.1.  ĐẠI CƯƠNG VỀ BẠCH CẦU CẤP TRẺ EM 

1.1.1. Lịch sử bệnh 

 Năm 1825, Alfred Velpeau mô tả những ca lâm sàng có tăng bạch cầu 

kéo dài nhưng không có nhiễm trùng [82],[127]. Vào năm 1847, Virchow đã 

dùng thuật ngữ “bệnh bạch cầu” để mô tả những tình trạng trên.  

 Vào nửa sau của thế kỷ 19, Ernst Neumann ở Đức đã phân biệt được thể 

cấp tính và mạn tính của bệnh bạch cầu, cũng như các biến thể mà sau này 

được nhận ra là dòng tủy và dòng lympho. Vào năm 1900, Otto Naegeli đã 

phân biệt được nguyên tủy bào và nguyên bào lympho [119].  

 Vào đầu những năm 1950, thuốc 6-MP và vinblastine đã được ra đời và được 

FDA chấp nhận. Những thành công này đã khuyến khích Viện Ung thư Quốc gia 

Hoa Kỳ thành lập trung tâm phục vụ hóa trị liệu ung thư vào năm 1955.  

 Vào cuối những năm 1950, James Holland và cộng sự lý luận rằng tế 

bào ung thư cần kết hợp nhiều loại hóa trị để tránh đột biến và tái phát 

[52],[54]. Holland, Freireich, Frei, và các đồng nghiệp đã phát triển phác đồ 

kết hợp POMP (prednisone, vincristine, methotrexate và 6-MP) và đạt được 

một số ca lui bệnh lâu dài và chữa lành được bệnh bạch cầu dòng lympho ở 

trẻ em, khởi đầu kỷ nguyên mới của việc kết hợp hóa trị liệu [53].  

Từ đó đến nay, các nhà khoa học không ngừng tìm kiếm các biện pháp 

điều trị tối ưu cho trẻ bị BCC. 

1.1.2. Tần suất mắc bệnh 

Tỷ lệ mắc bệnh bạch cầu cấp vào khoảng 46,7 ca/1 triệu đối với các trẻ 

ở Châu Âu, dao động trong khoảng 30-60 ca/1 triệu. Tại các nước thuộc vùng 

Tây và Đông Âu, có tỷ lệ mắc bệnh thấp hơn. Tần suất này dao động giữa các 

quốc gia khác nhau. Tần suất mắc bệnh từ 35 ca/1 triệu tại Israel và lên đến 

60 ca/1 triệu tại Ý và Malta [13].  
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Tại các nước Châu Âu, BCCDL chiếm khoảng 80% trong tất cả các 

bệnh bạch cầu cấp. Tỷ lệ mắc bệnh khoảng 40 ca/1 triệu trẻ tại các nước Tây 

Âu công nghiệp hóa, và tần suất từ 30-35 ca/1 triệu trẻ tại các nước Đông Âu, 

nhưng tỷ lệ này thấp hơn, dưới 20 ca/1 triệu trẻ ở các nước Châu Phi cận 

Sahara [39]. Tần suất này vẫn thấp hơn ở một vài địa điểm ở Nhật Bản, tần 

suất 21 ca/1 triệu trẻ ở Osaka, và thậm chí 17,1 và 16,4 ca/ 1 triệu trẻ ở 

Kanagawa và Miyagi [121]. Ở Mỹ, hàng năm có khoảng 2500-3000 ca mắc 

mới BCCDL, với tỷ lệ khoảng 3,4 ca/100.000. Tỷ lệ mắc khác nhau trên thế 

giới, và tỷ lệ này bị ảnh hưởng bởi các yếu tố như: chẩn đoán và báo cáo số 

liệu bệnh nhân khác nhau [162].  Đỉnh cao thường gặp ở trẻ từ 2-5 tuổi, và có 

sự khác biệt với bạch cầu cấp dòng tủy, không có đỉnh cao mắc bệnh. Nam 

mắc bệnh nhiều hơn nữ [176]. Theo một số nghiên cứu, tần suất bị bạch cầu 

cấp có xu hướng gia tăng. Tỷ lệ mắc tăng từ 25/1 triệu dân vào năm 1975 và 

tăng cho đến 41 ca/1 triệu dân vào năm 2015 [50]. 

Đối với BCCDT, chiếm tỷ lệ khoảng 20% trong tất cả các bệnh BCC, 

với tỷ lệ khoảng 5-9 ca/1 triệu trẻ hàng năm [138], và số lượng thống kê thô 

khoảng 2 tỷ trẻ em trên thế giới, nên số lượng mắc hàng năm khoảng 16.000 

ca. Tỷ lệ mắc hàng năm khác nhau trên thế giới, cũng như có sự khác biệt 

giữa các chủng tộc và giới tính. Tần suất bị BCCDT cũng khác nhau theo lứa 

tuổi, với tỷ lệ 18,4 ca trên 1 triệu dân đối với trẻ dưới 1 tuổi, 4,3 trên 1 triệu 

dân ở trẻ từ 5-9 tuổi, và 7,7 trên 1 triệu dân từ 10-14 tuổi [138]. 

Tỷ lệ sống toàn bộ sau 5 năm khác nhau rõ rệt giữa BCCDL và BCCDT, 

cũng như có sự khác nhau giữa các quốc gia trên thế giới. Tỷ lệ sống toàn bộ 

sau 5 năm đối với BCCDL tại Brazil là 69,8% [101], và tỷ lệ này lên đến 

94,3% tại bệnh viện nghiên cứu trẻ em tại St Jude, Mỹ [72]. Đối với BCCDT, 

tỷ lệ sống không bệnh sau 5 năm khá thấp, chiếm tỷ lệ 37,8% tại Brazil [101], 

lên đến 50% tại Nhật Bản [145]. 

Tại Bệnh viện Nhi đồng II, thành phố Hồ Chí Minh, theo ghi nhận của 

Bùi Thị Mỹ Hương, có 68 bệnh nhân được chẩn đoán bạch cầu cấp dòng tủy 

từ 1/2011 đến tháng 5/2016. Tuổi trung bình 5,0 ± 3,9 tuổi [5]. 
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Tại Bệnh viện Trung ương Huế và bệnh viện Sản Nhi Đà Nẵng, qua nghiên 

cứu số liệu trong vòng 5,5 năm (2014-2019), cho thấy bệnh BCCDL chiếm tỷ lệ 

46,4%, bệnh BCCDT chiếm tỷ lệ 20,1% trong tất cả các bệnh ung thư nhập viện. 

Tỷ lệ nam/nữ lần lượt là 1,83/1 và 1,61/1 [115]. Tỷ lệ tử vong đối với BCCDL 

trong 10 năm từ 2008-2018 là 31,1% [89]. Tỷ lệ tái phát đối với BCCDL trong thời 

gian từ 2012 đến 2018 là 16,7% [170]. Đối với BCCDT, thời gian sống toàn bộ và 

sống không bệnh trong vòng 3 năm vẫn đạt tỷ lệ quá thấp, với tỷ lệ lần lượt là 

23,2% và 20,2% [90]. 

1.1.3. Nguyên nhân gây bệnh 

Nguyên nhân gây bệnh bệnh bạch cầu cấp trẻ em vẫn chưa được xác định 

một cách chính xác. Có dưới 10% các trường hợp có thể giải thích nguyên nhân 

gây bệnh, và hơn 90% trường hợp vẫn chưa tìm được nguyên nhân gây bệnh 

[30]. Các giả thuyết về bệnh sinh bạch cầu cấp tập trung chủ yếu vào hai yếu tố 

chính là biến đổi di truyền và tác động của môi trường sống. 

1.1.3.1. Vai trò của các yếu tố môi trường 

 Tiếp xúc với bức xạ ion 

 Tiếp xúc với bức xạ ion có thể dẫn đến các đột biến DNA, mất đoạn hoặc 

chuyển đoạn bằng cách gây ra đứt sợi đôi trong các tế bào gốc tạo máu theo 

cách phụ thuộc vào liều tác động. Bức xạ ion hóa tác động lên bạch cầu đã 

được xác nhận, nhất là sau các vụ ném bom nguyên tử trong chiến tranh thế 

giới thứ II [16].  

 Tiếp xúc với benzen, thuốc trừ sâu 

Phơi nhiễm cá nhân với các tác nhân gây ung thư, như thuốc trừ sâu, 

các sản phẩm xăng dầu, benzen, các kim loại nặng, được báo cáo làm tăng 

nguy cơ bị BCCDT [58].  

 Lối sống 

 Bên cạnh việc tiếp xúc với hóa chất, lối sống có thể ảnh hưởng đến nguy 

cơ phát triển bệnh BCC. Các nghiên cứu cho thấy thừa cân và hút thuốc làm 

tăng nguy cơ mắc BCC [33],[129]. Nồng độ cồn tích lũy của ba mẹ có thể làm  

tăng nguy cơ phát triển bạch cầu cấp ở trẻ em [155].   
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 Điều trị hóa chất trước đó 

Việc sử dụng hóa chất ở những bệnh nhân ung thư cũng là một trong 

những nguyên nhân gây nên ung thư thứ phát, trong đó có BCCDT. Đối với 

BCCDL, chưa có bằng chứng rõ ràng. Nguy cơ và thời gian phát triển BCCDT 

thứ phát khác nhau tùy thuộc vào loại hóa chất sử dụng. Nhóm ung thư thứ phát 

BCCDT thường phát triển sau 3-5 năm tiếp xúc với hóa chất, mặc dầu có một số 

ca được báo cáo 10-12 năm sau đó [22]. Cả liều tích lũy cũng như thời gian tiếp 

xúc với các hóa chất có mối liên hệ với sự phát triển thứ phát BCCDT [97].  

Thêm vào đó, một thành phần quan trọng làm tăng nguy cơ đối với các 

đột biến ngoại sinh là khả năng của người bị phơi nhiễm để chuyển hóa hoặc 

giải độc các hợp chất đó dựa trên nền tảng bộ gen của họ [163].  

 Nhiễm virus 

Một số virus, đặc biệt là nhóm retro-virus, được phát hiện là nguyên 

nhân gây ung thư ở các động vật thí nghiệm, bao gồm cả bạch cầu cấp [23]. 

Tuy nhiên, vẫn chưa có chứng minh rõ ràng về retro-virus gây nên bạch cầu 

cấp dòng tủy ở người.   

1.1.3.2. Vai trò của các biến đổi di truyền  

  Các tổn thương di truyền gây ra các biến đổi ác tính vẫn chưa được hiểu 

rõ. Việc xác định và làm sáng tỏ các hậu quả chức năng của chuyển đoạn 

t(15;17) trong bạch cầu cấp tiền tủy bào đã khơi lên niềm hy vọng cho những 

thể khác của bạch cầu cấp, đặc biệt là những chuyển đoạn như t(8;21) trong 

bệnh BCCDT hay t(9;22) trong bệnh BCCDL, những tổn thương di truyền 

tương tự có thể được xác định để giải thích sinh lý bệnh và nhắm mục tiêu 

cho các điều trị cụ thể [135]. Tuy nhiên, trong hầu hết các trường hợp, một 

biến đổi di truyền đơn lẽ không đủ để tiến triển thành bạch cầu cấp, thay vào 

đó cần có một loạt các biến đổi di truyền. Các biến đổi di truyền này nhằm 

vào các gen liên quan đến các quá trình tế bào khác nhau [72]. 

Một số hội chứng di truyền làm tăng tỷ lệ nhiễm BCC. Các hội chứng đó 

bao gồm: hội chứng Down, hội chứng Klinefelter, hội chứng Patau, hội chứng 

Shwachman, hội chứng Kostman, hội chứng thất điều-giãn mạch, hội chứng 

thiếu máu Fanconi, hội chứng Li-Fraumeni, u xơ thần kinh [69].  

 Chi tiết các biến đổi gen sẽ trình bày ở phần 1.3. 
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1.2. ĐẶC ĐIỂM LÂM SÀNG, CẬN LÂM SÀNG BỆNH BẠCH CẦU CẤP 

1.2.1. Đặc điểm lâm sàng 

Các biểu hiện lâm sàng của bệnh bạch cầu cấp liên quan đến ba cơ chế 

bệnh lý chính: tủy xương bị suy do sự thâm nhiễm quá mức của các tế bào non 

ác tính (blast), sự thâm nhiễm tế bào non ác tính đến các cơ quan, mô, và các tế 

bào u giải phóng ra các cytokine gây nên các biểu hiện toàn thân.  

1.2.1.1. Các triệu chứng tủy xương bị suy 

 Hội chứng thiếu máu 

Lâm sàng trẻ mệt mỏi, đau đầu, ăn uống kém, ít tập trung, hay ngủ gà, 

hoạt động chân tay không hiệu quả. 

Thăm khám thấy da xanh xao, niêm mạc mắt nhợt nhạt, lòng bàn tay nhợt 

hoặc rất nhợt. Nếu trẻ thiếu máu nặng, có thể nghe tiếng thổi tâm thu rõ ở vùng 

trước tim [65]. 

 Hội chứng xuất huyết 

Có thể biểu hiện dưới nhiều hình thái khác nhau: Bầm tím (50%), đốm 

xuất huyết (42%), xuất huyết dưới da (26%), xuất huyết niêm mạc, chảy máu 

lợi (25%) [37],[128]. Một số trường hợp xuất hiện xuất huyết tiêu hóa, xuất 

huyết phổi hay xuất huyết hệ thần kinh trung ương. 

 Sốt và nhiễm khuẩn 

Nhiễm trùng gặp trong 49% trường hợp, trong đó nhiễm trùng đường hô 

hấp chiếm tỷ lệ 22%, nhiễm trùng đường tiểu chiếm tỷ lệ 20% và đau họng 

gặp trong 11% [37]. 

1.2.1.2. Các triệu chứng do tăng sinh ác tính và thâm nhiễm 

 Tế bào ung thư có thể xâm nhập vào bất cứ cơ quan nào trong cơ thể, gây 

ra các rối loạn về cấu trúc và chức năng của cơ quan đó và gây ra các triệu 

chứng lâm sàng liên quan như: Gan, lách, hạch lớn. Đau nhức xương. Thâm 

nhiễm da, niêm mạc. Thâm nhiễm tinh hoàn, thâm nhiễm hệ thần kinh trung 

ương, trung thất hay các vị trí khác...[65]. 
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1.2.1.3. Các biểu hiện toàn thân 

Bệnh nhân có các biểu hiện da xanh xao (54%), mệt mỏi (46%), cảm giác 

bất an, khó chịu trong người (31%), suy nhược cơ thể (27%) và phù (15%) 

[37]. Một số bệnh nhân có biểu hiện về dạ dày ruột như: chán ăn dẫn đến sụt 

cân, chướng bụng (11%), đau bụng (12%) [37]. 

1.2.2. Các biến đổi cận lâm sàng 

1.2.2.1. Công thức máu 

Tăng số lượng bạch cầu (> 10,000/mm3) xảy ra xấp xỉ khoảng 1/2 bệnh nhân 

bị bệnh bạch cầu cấp. Khoảng 20% bệnh nhân có số lượng bạch cầu > 50.000/mm3 

[137]. Giảm bạch cầu hạt thường gặp và dẫn đến nguy cơ nhiễm trùng. 

Thiếu máu (Hb < 10g/dl) xảy ra trong khoảng 80% bệnh nhân tại thời 

điểm chẩn đoán. Thiếu máu bình sắc [128]. 

Giảm tiểu cầu: khoảng 75% bệnh nhân có tiểu cầu < 100.000/mm3 [65]. 

1.2.2.2. Các biến đổi sinh hóa 

Tăng acid uric máu: thường gặp ở những bệnh nhân với gánh nặng tế 

bào khối u lớn, phản ánh sự đồng hóa và dị hóa của purine [150].  

Tăng LDH: phản ánh sự tạo ra và phân hủy một lượng lớn enzyme bởi 

các tế bào ác tính, hay sự thay đổi chuyển hóa giữa các cơ quan [168].  

Tăng enzym gan: có thể gặp tại thời điểm chẩn đoán do tế bào bạch cầu 

non thâm nhiễm ở gan. Rối loạn chức năng gan thường nhẹ và không liên 

quan đến mức độ gan lớn [153]. 

Suy thận: biến chứng suy thận xảy ra liên quan đến một vài yếu tố, bao 

gồm tế bào blast thâm nhiễm thận, tác dụng phụ liên quan đến điều trị ví dụ 

như hội chứng ly giải u, độc tính thận do thuốc và nhiễm khuẩn huyết [24].  

Rối loạn điện giải đồ: giảm hoặc tăng nồng độ calcium, tăng nồng độ 

kalium và phosphat [128]. 

1.2.2.3. Chẩn đoán hình ảnh 

 Đối với những bệnh nhân có biểu hiện xâm lấn ngoài tủy, chẳng hạn như các 

u lục ở xương, da, mô mềm, u lục hốc mắt, cạnh tủy sống, ngoài màng cứng, cần có 

các chẩn đoán hình ảnh thích hợp như MRI, CT scan [128]. 
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1.2.2.4. Tủy đồ 

Thăm khám tủy xương cho phép kiểm tra được hình thái học, kiểu hình 

miễn dịch, di truyền tế bào, hay những xét nghiệm phân tử, giúp cho phân loại 

nguy cơ được chính xác [42]. 

Hình thái học 

Dựa vào hình thái học, có thể phân biệt được BCCDL hay BCCDT. 

Nguyên bào lympho trong bệnh BCCDL thường có kích thước và hình thức 

đồng nhất, kích thước thường nhỏ, tỷ lệ nhân so với bào tương cao, chất 

nhiễm sắc ở nhân mịn và có các hạch nhân. Trong BCCDT, nguyên tủy bào là 

những tế bào chưa trưởng thành với nhân lớn, hạt nhân nổi bật, một lượng tế 

bào chất xanh nhạt. Điển hình, các nguyên tủy bào có nhiều tế bào chất hơn 

so với nguyên bào lympho và có thể có các que Auer [128].  

Nhuộm hóa học tế bào:  

  BCCDL: Periodic acid Schiff (+), Soudan-black (-), Peroxydase (-). 

  BCCDT: MPO (+), Soudan-black (+), PAS (-) [65]. 

1.2.2.5. Đếm dòng chảy tế bào 

  Đặc điểm kiểu hình miễn dịch đối với mỗi dòng tế bào như sau [128]: 

Các kháng nguyên dòng lympho:  Dòng B: CD19, CD20, CD22, CD79a, 

PAXS. Dòng T: CD1a, CD2, CD3, CD4, CD5, CD7, CD8. Tế bào diệt tự nhiên 

(CD56) và các chỉ điểm cho dòng lympho chưa trưởng thành (CD10, TdT). 

Các kháng nguyên dòng tủy (ví dụ: CD13, CD33, MPO, CD11b, CD64). 

Các kháng nguyên trưởng thành: CD34, CD117, HLA-DR. 

Đánh giá bệnh tồn dư tối thiểu (MRD): sử dụng mẫu tủy của bệnh nhân 

đã qua điều trị theo các phác đồ chuẩn đối với từng nhóm bệnh. Từ đó sẽ khảo 

sát dấu ấn miễn dịch của bệnh nhi, đối chiếu với cấu hình miễn dịch giai đoạn 

1 (thời điểm chẩn đoán), và dựa trên dấu ấn miễn dịch bất thường, lạc dòng 

sau khi điều trị, để từ đó tính được bệnh tồn dư tối thiểu [128]. 

1.3. CÁC BIẾN ĐỔI GEN TRONG BỆNH BẠCH CẦU CẤP 

Các bất thường về gen chủ yếu do đột biến cấu trúc NST, có thể gây nên 

bởi chuyển đoạn NST, mất đoạn, đảo đoạn, cấu trúc lại gen hay đột biến điểm. 

Trong đó, chuyển đoạn NST thường gặp nhất [128]. Sau đây, chúng tôi xin 

trình bày những đột biến gen xuất hiện với tần suất khá cao và có ý nghĩa 

trong việc tiên lượng và điều trị bệnh bạch cầu cấp trẻ em. 
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1.3.1. Những bất thường về gen trong bệnh bạch cầu cấp dòng lympho 

 

Hình 1.1. Phân bố các biến đổi gen trong bệnh bạch cầu cấp dòng lympho [72]. 

 

1.3.1.1. Dung hợp gen TEL/AML1 (ETV6/RUNX1) do t(12;21)(p13;q22)  

 

Hình 1.2. Gen TEL, AML1 và dung hợp gen TEL/AML1 [187]. 
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Gen ETV6 nằm trên nhánh ngắn NST số 12 (12p13), được biết như gen 

TEL, có vai trò trong điều chỉnh quá trình phát triển và tăng trưởng các loại tế 

bào, đặc biệt là tế bào máu. Gen RUNX1 nằm trên nhánh dài của NST 21 

(21q22), được biết là gen AML1, mã hóa cho một protein có vai trò điều chỉnh 

quá trình biệt hóa từ tế bào gốc tạo máu thành các tế bào máu trưởng thành 

[166],[187]. 

 Chuyển đoạn t(12;21)(p13;q22) tạo ra dung hợp gen TEL/AML1, phá vỡ 

chức năng bình thường của gen TEL và/hoặc tạo ra một yếu tố ức chế phiên mã, 

làm suy giảm biểu hiện của gen AML1. Dung hợp gen TEL/AML1 thường gặp 

nhất ở trẻ bị BCCDL, chiếm tỷ lệ từ 15-25%, có liên kết với tiên lượng thuận lợi 

[25],[135].   

1.3.1.2. Dung hợp gen E2A/PBX1 do t(1;19)(q23;p13) 

 

Hình 1.3. Gen E2A, PBX1 và dung hợp gen E2A/PBX1 [125]. 

Gen E2A nằm trên NST 19p (băng p13.2-p13.3), mã hóa cho những yếu 

tố tăng cường gắn kết Ig helix-loop-helix E12 và E47. Gen PBX1 nằm trên 

nhiễm sắc thể số 1, băng q23, mã hóa cho protein gắn kết DNA, có vai trò 

trong quá trình tạo xương.  
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Chuyển đoạn t(1;19)(q23;p13) tạo ra dung hợp gen E2A/PBX1, mã hóa 

cho yếu tố hoạt hóa phiên mã liên tục, còn được gọi là protein gây ung thư với 

vùng hoạt hóa phiên mã ở đầu N của gen E2A gắn với vùng homebox gắn kết 

DNA đầu C của gen PBX1. Từ đó dẫn đến tế bào tăng sinh quá mức không 

kiểm soát được [20]. 

 Đây là chuyển đoạn đứng hàng thứ hai về các chuyển đoạn nhiễm sắc 

thể trong bệnh BCCDL trẻ em, xảy ra khoảng 5-6% các trường hợp [72],[99]. 

Từ những năm 1990, người ta thấy chuyển đoạn này liên quan với tiên lượng 

xấu, nhưng với các phác đồ điều trị hiện tại, chuyển đoạn này không còn được 

phân loại vào nhóm tiên lượng xấu [49],[133], ngoại trừ khả năng gia tăng bị 

tái phát hệ thần kinh trung ương [76], và vì thế chuyển đoạn này không còn 

dùng để phân tầng nguy cơ trong hầu hết các nhóm hợp tác nghiên cứu. 

1.3.1.3. Dung hợp gen BCR/ABL1 do t(9;22)(q34;q11)  

 

Hình 1.4. Gen ABL, BCR và dung hợp gen BCR/ABL1 [104]. 

Gen ABL1 nằm trên nhánh dài NST số 9 (9q34), mã hóa cho một protein 

tyrosine kinase có vai trò trong nhiều tiến trình của các tế bào trong cơ thể, 

như: biệt hóa, phân chia và bám dính của tế bào. Gen BCR nằm trên nhánh dài 

NST số 22 (22q11), có vai trò cung cấp các chỉ dẫn để tạo ra một protein mà 

chức năng của nó chưa được hiểu rõ hoàn toàn [62].  
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Chuyển đoạn t(9;22)(q34;q11) tạo ra đột biến dung hợp gen BCR/ABL1, 

mã hóa cho protein BCR/ABL1 có hoạt tính tyrosine kinase đa miền, đóng vai 

trò trung tâm trong sự tiến triển bệnh BCCDL, BCMDT mang Ph+ và rất ít trong 

BCCDT [104]. Nhiều con đường tín hiệu đã xác định vai trò trung gian của hoạt 

tính gen BCR/ABL1 như: RAS/RAF/MAPK, P13K/AKT/Mtor, JAK/STAT, 

WNT/β-Catenin, và con đường JAK/STAT [18]. Tùy thuộc vào vị trí đứt gãy 

trên NST 22 tại vị trí gen BCR, 3 đồng dạng chính yếu của BCR/ABL1 được tạo 

ra, mã hóa các protein có trọng lượng phân tử khác nhau: 190 kDa, 210 kDa và 

210 kDa. Trong BCCDL, loại protein BCR/ABL1 thường gặp là 190 kDa [18]. 

 Đây là chuyển đoạn thường gặp nhất ở người lớn bị BCCDL, xảy ra khoảng 

25% các trường hợp, nhưng ít gặp hơn ở trẻ em bị BCCDL, với tỷ lệ khoảng 2-4% 

[135]. Cho đến thời điểm hiện tại, đột biến này có tiên lượng xấu. Ngay cả khi sử 

dụng hóa chất mạnh, những bệnh nhân BCCDL có đột biến Ph (+) cho thấy gia 

tăng tỷ lệ thất bại sau tấn công, thâm nhiễm hệ thần kinh trung ương và tái phát 

sớm. Điều trị BCCDL-Ph(+) và BCMDT, Ph(+) đã được cải thiện nhờ vào sự 

phát triển của thuốc Imatinib, một chất ức chế tyrosine kinase, chống lại dung hợp 

gen BCR/ABL1, giúp cải thiện tỷ lệ sống sót từ 30-40% lên đến 80% [44],[147]. 

1.3.1.4. Dung hợp gen MLL/AF4 do t(4;11)(q21;q23) 

 

Hình 1.5. Gen MLL, AF4 và dung hợp gen MLL/AF4 [179]. 
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Gen MLL nằm trên NST 11q23, mã hóa cho protein có khả năng gắn 

kết DNA và có vai trò quan trọng cho hoạt động phiên mã các gen liên 

quan đến quá trình biệt hóa. Gen AF4 nằm trên NST số 4q21, mã hóa cho 

một protein giàu serine-proline.  

Dung hợp gen MLL/AF4 do chuyển đoạn t(4;11) làm mất tính bình 

thường của gen MLL và sản phẩm protein của nó mất khả năng gắn kết 

DNA làm cho tế bào không biệt hóa được [46]. 

Tần suất xuất hiện dung hợp gen MLL/AF4 từ 1-2%. Những bệnh nhân 

B-BCCDL với tái sắp xếp gen MLL có tiên lượng xấu hơn rõ rệt so với những 

bệnh nhân không có đột biến, đặc biệt ở trẻ dưới 1 tuổi, nhưng đối với thể T-

BCCDL, đột biến này không mang lại một tiên lượng xấu tương tự như dòng 

tế bào B-BCCDL [135]. 

1.3.1.5. Dung hợp gen SET/NUP214 do t(9;9)(q34;q34) 

 Gen SET được xác định trước đây là TAF-1 hay TAF-1β, định vị ở 

9q34.11, có vai trò mã hóa ức chế quá trình chết tế bào bằng cách gây độc tế 

bào lympho T. Gen NUP214 định vị ở nhiễm sắc thể 9q34.13. Dung hợp gen 

SET/NUP214 được hình thành từ dung hợp exon 7 của gen SET và exon 18 

của gen NUP214. Dung hợp gen ức chế sự biệt hóa các tế bào gốc tạo máu 

khác nhau. Dung hợp này thường gặp tần suất cao nhất ở các bệnh nhân T-

BCCDL, và góp phần vào sự xuất hiện của T-BCCDL bằng cách tăng cường 

biểu hiện của cụm gen HOXA [189]. 

1.3.1.6. Chuyển đoạn t(8;14)(q24;q32) 

Gen MYC nằm trên NST số 8 (8q24), điều hòa một số chu trình sinh học 

quan trọng như kiểm soát chu kỳ tế bào, sự phát triển của tế bào, tổng hợp 

protein, tân tạo mạch và chết theo chương trình. Gen IGH nằm trên NST số 

14 (14q32), có vai trò nhận biết các kháng thể lạ và đáp ứng với các miễn 

dịch như thực bào và hệ thống bổ thể. Chuyển đoạn t(8;14)(q24;q32) tạo ra 

dung hợp gen MYC/IGH, ảnh hưởng đến chu kỳ tế bào, biệt hóa tế bào, 

chuyển hóa, và quá trình chết theo chương trình [88]. 



 

15 

 

Hình 1.6. Cấu trúc gen MYC, IGH và đột biến dung hợp gen MYC/IGH  [88]. 

 Ngoài những dung hợp gen trên, những biến đổi gen trong T-BCCDL 

chưa đủ bằng chứng rõ ràng trong tiên lượng bệnh và do đó, không được dùng 

để hướng dẫn phân nhóm nguy cơ trong điều trị. Biến đổi gen thường gặp 

nhất trong T-BCCDL là kích hoạt đột biến NOTCH1 trong gần 60% trường 

hợp và mất đoạn vị trí gen CDKN2A ở nhiễm sắc thể nhánh 9p21 trong hơn 

70% trường hợp. Chuyển đoạn cũng thường gặp trong T-BCCDL, thường liên 

quan đến yếu tố sao chép gen được đặt dưới sự kiểm soát của vùng mở rộng 

TCR ở vị trí gen TCRB (7q34) hay TCRA-TCRD (14q11). 
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1.3.2. Những bất thường về gen trong bệnh bạch cầu cấp dòng tủy 

 

Hình 1.7. Các biến đổi gen trong bệnh BCCDT [145]. 

1.3.2.1. Dung hợp gen AML1/ETO do t(8,21)(q22;q22) 

 

Hình 1.8. Gen AML1, ETO và dung hợp gen AML1/ETO [142]. 

Gen RUNX1 (được biết như AML1) trên nhiễm sắc thể 21, bình thường 

mã hóa protein có vai trò trong hoạt hóa phiên mã làm tế bào phân chia và 

biệt hóa. Gen RUNX1T1 (được biết như ETO) nằm trên nhiễm sắc thể số 8, 

mã hóa cho một protein gắn kết với kẽm, được đặt tên là CBFA2T1, một 

protein hạt nhân có chức năng đồng ức chế phiên mã [142].  
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Chuyển đoạn t(8,21)(q22;q22) tạo ra dung hợp gen AML1/ETO, không 

những không có chức năng của protein AML1 mà còn ức chế protein AML1 

bình thường, dẫn đến tế bào bị ung thư.  

Sự hiện diện chuyển đoạn t(8;21) có giá trị để chẩn đoán BCCDT cho 

dù tế bào blast ở trong tủy xương dưới 20%. Biến đổi này, được tìm thấy 

trong khoảng 10-20% bệnh nhi bị BCCDT, và thường kết hợp với BCCDT-

M2, các sarcoma u hạt, và thường liên quan với tiên lượng thuận lợi, với thời 

gian sống toàn bộ trong vòng 5 năm dao động từ 80-90% [130].  

1.3.2.2. Dung hợp gen PML/RARA do t(15;17)(q22;q21) 

Gen RARA (RAR-alpha) trên nhiễm sắc thể số 17, có chức năng hoạt 

hóa quá trình phiên mã của các gen có vai trò giúp tế bào trưởng thành. Cấu 

trúc của protein này có phần gắn vào deoxyribonucleic acid và một phần 

tương tác với dẫn xuất của acid retinoic. Gen PML trên nhiễm sắc thể 15, có 

vai trò chính yếu trong việc ức chế khối u và bất ổn định hệ gen. PML có thể 

tham gia vào một số con đường chức năng, bao gồm quá trình chết và lão hóa 

phụ thuộc hay không phụ thuộc vào p53, tự đổi mới tế bào gốc [102]. 

Chuyển đoạn t(15;17) tạo ra dung hợp gen PML/RARA, mã hóa protein 

mới, protein mới này không những không hoạt hóa phiên mã mà còn ức chế 

chức năng của RARA bình thường, do đó, tế bào không tổng hợp được 

protein, quá trình trưởng thành tế bào dừng lại ở giai đoạn tiền tủy bào.  

Chuyển đoạn t(15;17) gặp trong 5-12% ở trẻ bị BCCDT [103]. Những 

bệnh nhân bạch cầu cấp tiền nguyên tủy bào có thể đạt được kết quả rất tốt 

nếu được điều trị phác đồ thích hợp. Dùng ATRA và arsenic trioxide nhằm 

vào đích là gen PML, như là liệu pháp ban đầu.  
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Hình 1.9. Gen PML, RARA và dung hợp gen PML/RARA  [102]. 

1.3.2.3. Đảo đoạn nhiễm sắc thể 16, inv(16)(p13;q22), CBFβ/MYH11 

Bất thường này thường xảy ra ở bệnh bạch cầu cấp dòng nguyên tủy 

bào đơn nhân (BCCDT-M4). Giống như chuyển đoạn t(8;21), sự hiện diện 

đảo ngược nhiễm sắc thể có giá trị để chẩn đoán BCCDT ngay cả khi tủy đồ 

có dưới 20% blast.  

Gen CBFβ nằm trên NST 16q22. Cấu trúc của gen vẫn chưa được biết 

đầy đủ, sản phẩm của gen là protein CBFβ, là một yếu tố phiên mã. Gen 

MYH11 nằm trên NST 16p13. Sự đảo ngược nhiễm sắc tạo ra dung hợp gen 

CBFβ/MYH11. Dung hợp gen này có sản phẩm là một protein khảm. Sản 

phẩm này ngăn quá trình biệt hóa các tế bào thông qua vai trò của CBFα2 

trong bào tương. Hoạt động của sản phẩm protein khảm tuy thế cũng chưa đủ 

gây nên bạch cầu cấp mà cần có phối hợp thêm một số biến dị khác. 

Dung hợp gen xảy ra khoảng 7-9% ở trẻ em, và thường kết hợp với tiên 

lượng tốt, với thời gian sống toàn bộ trong 5 năm từ 75 -85% [135]. 

1.3.2.4. Dung hợp gen MLL/AF6 do t(6;11) (q27;q23) 

 Gen MLL nằm trên NST 11 gắn kết với gen AF6 trên NST 6 tạo thành 

dung hợp gen MLL/AF6. Chuyển đoạn t(6;11)(q27;q23) không hiếm gặp 
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trong BCCDT trẻ em và được chứng minh có tiên lượng xấu hơn so với các 

dạng sắp xếp khác của MLL. AF6 là một protein và được thấy trong tế bào 

chất của những tế bào tủy xương khỏe mạnh. Trái lại, trong những tế bào tái 

sắp xếp MLL/AF6, AF6 được tìm thấy khu trú trong nhân, dẫn đến hoạt hóa 

sai lầm con đường RAS và các mục tiêu theo hướng của nó. Bất hoạt dung 

hợp gen MLL/AF6, chúng ta phục hồi lại vị trí của AF6 trong các tế bào chất, 

vì vậy làm giảm đáng kể mức RAS-GTP [106]. Điều này càng khẳng định rõ 

hơn dung hợp gen MLL/AF6 và một phần của dung hợp, AF6 đóng vai trò 

trong việc phát triển BCCDT.  

1.3.2.5. Dung hợp gen KMT2A/MLLT10 do t(10;11)(p12;q23) 

 Tái sắp xếp gen KMT2A, trước đây là MLL liên kết với nhiều rối loạn 

bệnh lý máu khác nhau. Hầu hết các bệnh nhân bị BCCDT hay BCCDL, chỉ 

một số nhỏ lai giữa hai dòng. Dung hợp gen KMT2A/MLLT10 là kết quả từ 

nhiều lần bẻ gãy ở cả hai locus gen. MLLT10 là đồng yếu tố của methyl hóa 

histone H3K79 (DOT1L) và làm trung gian cho sự tương tác của AFF1, 

MLLT1 và MLLT3 với DOT1L. Dung hợp gen KMT2A/MLLT10 là một dấu 

hiệu của sự gia tăng và mở rộng methyl hóa H3K79, là một đòi hỏi cho sự 

duy trì sao chép RNA. Thuốc ức chế DOT1L là một thuốc hứa hẹn cho điều 

trị lâm sàng hiện đang được đánh giá [124]. 

1.4. CÁC YẾU TỐ TIÊN LƯỢNG BỆNH BẠCH CẦU CẤP 

1.4.1. Các yếu tố tiên lượng trong bệnh bạch cầu cấp dòng lympho 

Những yếu tố tiên lượng bao gồm: tuổi, giới, chủng tộc, các biến đổi di 

truyền, số lượng bạch cầu ban đầu, kiểu hình, tình trạng dinh dưỡng, cũng 

như đáp ứng với điều trị. 

1.4.1.1. Tuổi 

Tiêu chuẩn của viện ung thư quốc gia Mỹ, Ý xác nhận ngưỡng dưới 1 

tuổi và hoặc ≥ 10 tuổi có tiên lượng xấu hơn so với nhóm tuổi trong độ tuổi 1-

9 tuổi. Đối với những trẻ dưới 1 tuổi, tiên lượng xấu nhất cho những trẻ dưới 

3 tháng tuổi, tiên lượng trung bình ở nhóm tuổi từ 3-6 tháng, và tiên lượng tốt 

nhất ở nhóm tuổi từ 6-12 tháng [126].   
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1.4.1.2.  Giới 

Trẻ gái có tiên lượng tốt hơn trẻ trai, với tỷ lệ sống nhiều hơn 1,1% cho 

trẻ gái theo các thử nghiệm phác đồ ung thư nhi (COG) hiện nay [68]. Có thể 

giải thích khả năng do trẻ trai có nguy cơ bị tái phát tinh hoàn, tần suất cao hơn 

bị T-BCCDL và tỷ lệ thấp hơn bị đa bội ở trẻ nam so với trẻ gái, và khả năng 

những yếu tố sinh học, nội tiết và chuyển hóa khác chưa giải thích được [128]. 

1.4.1.3.  Chủng tộc 

Điều cơ bản trong sự khác biệt về chủng tộc trong tiên lượng bệnh 

BCCDL được xem như là đa nhân tố, ảnh hưởng bởi sự khác biệt về tình 

trạng kinh tế xã hội, tiếp cận với chăm sóc y tế, sự tuân thủ điều trị [67], cũng 

như sự khác biệt về mặt sinh học trong nhạy cảm với hóa chất của các tế bào 

ung thư và những yếu tố về dược động học của bệnh nhân ảnh hưởng bởi hóa 

chất điều trị [181]. 

1.4.1.4.  Biến đổi di truyền 

Có những biến đổi di truyền đem lại tiên lượng tốt, nhưng ngược lại, có 

những biến đổi di truyền mang đến tiên lượng xấu hay tiên lượng trung bình. 

Dựa vào các biến đổi di truyền giúp nhà lâm sàng tiên lượng được cho bệnh 

nhân và có những phương pháp điều trị phù hợp [75]. 

Bảng 1.1. Phân nhóm tiên lượng BCCDL dựa theo các biến đổi di truyền [71] 

Tiên lượng Các biến đổi di truyền 

Tốt 

- t(8;21)(q22;q23), RUNX1/RUNX1T1- AML1/ETO 

- Tái sắp xếp NUMT1 

- Trên lưỡng bội tăng nhiều NST (51-65 NST) 

Xấu 

- t(9;22)(q34;q11), BCR/ABL1. 

- t(17;19)(q22;p13), TCF3/HLF 

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

- ETV6/RUNX1-like. 

- t(4;11)(q21;q23), KMT2A/AFF1- MLL/AF4 

- Tái sắp xếp KMT2A với t(v;11q23.3). 

- Tái sắp xếp BCL2/MYC 
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- Tái sắp xếp MEF2D 

- Dưới lưỡng bội NST (< 44 NST) 

Trung bình 

- Các đột biến gen không thuộc hai nhóm trên (trong đó có các 

dung hợp gen như 

- t(1;19)(q23;p13), TCF3/PBX1 

- t(9;9)(q34;q34), SET/NUP214 
 

1.4.1.5.  Số lượng bạch cầu 

Những bệnh nhân có số lượng bạch cầu ≥ 50.000/mm3 được xếp vào 

nhóm nguy cơ cao, còn những bệnh nhân có số lượng bạch cầu < 50.000/mm3 

được xếp nguy cơ thường [68]. Có một mối liên hệ giữa số lượng bạch cầu 

ban đầu và tiên lượng đối với các bệnh nhân bạch cầu cấp dòng lympho B, 

những trẻ có số lượng bạch cầu cao cho tiên lượng xấu hơn, mặc dầu sự khác 

biệt này không thấy đối với các bạch cầu dòng lympho T [64]. 

1.4.1.6.  Kiểu hình miễn dịch 

Khả năng sống sót duy trì tốt hơn ở trẻ bị B-BCCDL so với trẻ bị T-

BCCDL, mặc dầu sự khác biệt đã được thu hẹp đáng kể. Có khoảng 10% 

chênh lệch thời gian sống sót cho những bệnh nhân điều trị theo phác đồ COG 

thử nghiệm trong khoảng thời gian từ 2000-2005 [68].  

1.4.1.7.  Tình trạng dinh dưỡng 

Cả tình trạng suy dinh dưỡng hay béo phì tại thời điểm biểu hiện bệnh 

cũng như tình trạng dinh dưỡng kém trong suốt một vài tháng điều trị hóa 

chất tăng cường sau giai đoạn tấn công được xem là yếu tố ảnh hưởng đến 

tiên lượng trong một vài nghiên cứu [38],[117]. Béo phì tại thời điểm chẩn 

đoán có mối liên hệ với khả năng sống sót thấp và gia tăng tỷ lệ tái phát, đặc 

biệt ở những bệnh nhân trên 10 tuổi [32].   

1.4.2. Các yếu tố tiên lượng trong bệnh bạch cầu cấp dòng tủy 

1.4.2.1. Các biểu hiện lâm sàng và cận lâm sàng 

Bạch cầu tại thời điểm chẩn đoán có mối liên hệ với kết quả điều trị. Ví 

dụ, theo các phác đồ điều trị của hội đồng nghiên cứu y khoa (MRC), nhóm 

ung thư trẻ em (CCG, POG), nếu bạch cầu < 20x109/l, có kết quả điều trị tốt 
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hơn, ngược lại, bạch cầu > 100x109/l có tiên lượng xấu. Theo phác đồ CCG-

2891, nếu bạch cầu > 330x109/l, có mối liên hệ với thời gian sống không bệnh 

khoảng 7%, trước tiên là liên quan đến độc tính tử vong sớm, thất bại giai 

đoạn cảm ứng, và tái phát [177].  

 Việc thâm nhiễm hệ thần kinh trung ương không có ảnh hưởng nhiều 

đến tiên lượng của bệnh nhân vừa được chẩn đoán BCCDT [79]. Tuy nhiên, 

những u lục ở hệ thần kinh trung ương và hốc mắt có liên quan với cải thiện 

kết quả điều trị, trong khi những u lục ở da có kết quả điều trị kém hơn, có 

khả năng phụ thuộc vào sinh học cơ bản của những tổn thương này [78]. Tuy 

nhiên, cả hai biểu hiện lâm sàng này đều không được sử dụng để đưa vào 

phân loại bệnh nhân theo các nhóm nguy cơ khác nhau, mặc dù biện pháp 

tăng cường bơm nội tủy được khuyến cáo dùng cho những bệnh nhân có bằng 

chứng thâm nhiễm hệ thần kinh trung ương. 

 Với sự loại trừ FAB M3 hoặc bạch cầu cấp dòng tiền tủy bào, hình thái 

học không ảnh hưởng nhiều đến điều trị BCCDT.  

1.4.2.2. Biến đổi di truyền 

 Bạch cầu cấp dòng tủy có nhiều rối loạn khác nhau về mức độ tế bào và 

mức độ phân tử. Tuy nhiên, nhiều thay đổi không liên quan rõ ràng đến tiên 

lượng dựa vào các điều trị hiện nay. Mặc dầu vậy, việc xác định những bất 

thường nào là chủ lực trong bệnh BCCDT, cũng như những yếu tố điều chỉnh 

đáp ứng thuốc đơn lẻ hoặc kết hợp vẫn là một thách thức lớn [128]. Bảng 

dưới đây mô tả các biến đổi di truyền theo nhóm tiên lượng. 

Bảng 1.2. Phân nhóm tiên lượng BCCDT theo các biến đổi di truyền [139] 

Tiên lượng Đột biến gen 

Tốt 

- t(15;17)(q24;q21), PML/RARA 

- t(8;21)(q22;q23), AML1/ETO  

- inv(16)(p13;q22), hoặc t(16;16)(p13;q22), CBFβ/MYH11  

- t(1;11)(q21;q23), KMT2A/MLLT11 

- Đột biến NPM1, đột biến CEFBA  
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Xấu 

- t(6;11)(q27;q23), KMT2A/AFDN- MLL/AF6. 

- t(9;11)(p22;q23), KMT2A/MLLT3. 

- t(6;9)(q23;q34), DEK/NUP214. 

- t(4;11)(q21;q23), KMT2A/AFF1- MLL/AF4 

- t(10;11)(p12;q23), KMT2A/MLLT10 

- t(5;11)(q35;p13), NUP98/NSD1 

- t(7;12)(q36;p13), ETV6 (TEL); HLXB9 (MNX1) 

- t(9;22)(q34;q11), BCR/ABL1  

- Mất đoạn 5/5q- 

- Mất đoạn 7/7q- 

- Đảo ngược nhiễm sắc thể số 3. 

Trung bình 
- Bất thường khác không được liệt vào tiên lượng tốt, tiên 

lượng xấu và không có đột biến ở mức độ phân tử. 

1.5. PHÂN NHÓM NGUY CƠ, CHẨN ĐOÁN VÀ ĐIỂU TRỊ BỆNH 

BẠCH CẦU CẤP TRẺ EM 

1.5.1. Phân nhóm nguy cơ, chẩn đoán và điều trị BCCDL 

1.5.1.1. Phân nhóm nguy cơ 

Áp dụng theo tiêu chuẩn phân loại của viện ung thư quốc gia Hoa Kỳ [68].  

- Nguy cơ thường: tuổi từ 1- <10 tuổi, và số lượng bạch cầu <50x109/l. 

 - Nguy cơ cao: tuổi ≥ 10 tuổi, hoặc < 1 tuổi, và/hoặc số lượng bạch cầu 

≥ 50x109/l. 

 - Đối với trẻ < 1 tuổi: được xếp vào nhóm BCCDL nhũ nhi. 

1.5.1.2. Chẩn đoán 

Tiêu chuẩn lâm sàng 

- Triệu chứng toàn thân: sốt, mệt mỏi, ăn kém. Thiếu máu, xuất huyết 

dưới da hoặc niêm mạc. 

- Triệu chứng thâm nhiễm ngoài tủy xương: gan, lách, hạch lớn, thâm 

nhiễm hệ thần kinh trung ương, thâm nhiễm trung thất, hay thâm nhiễm tinh 

hoàn [65],[128]. 
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Các xét nghiệm 

Công thức máu ngoại vi 

Có hemoglobin (Hb) thường giảm, số lượng bạch cầu có thể tăng, bình 

thường hay giảm, nhưng thường có bạch cầu đa nhân trung tính giảm nặng, có 

thể nhìn thấy bạch cầu non ra máu ngoại vi hoặc không. Số lượng tiểu cầu 

thường giảm [128]. 

Tủy đồ 

 Nếu trong tủy xương thấy tế bào non ác tính dòng lympho ≥ 20% thì 

được chẩn đoán bạch cầu cấp, đây là tiêu chuẩn vàng. 

 Hóa học tế bào: có PAS (+), Soudan-black (-), Peroxydase (-). 

Miễn dịch tế bào 

 Dòng tế bào B: CD19 dương tính mạnh với ≥ 1 chỉ điểm dương tính 

mạnh với: CD79a, CD22, CD10 hoặc CD19 yếu với ≥ 2 chỉ điểm dương tính 

mạnh như: CD79a, CD22, CD10. 

 Dòng tế bào T: CD3 dương tính và tối thiểu một trong các chỉ điểm như 

CD2, 5, 7, hoặc 8 [86]. 

1.5.1.3.  Điều trị bạch cầu cấp dòng lympho 

Hiện tại, chúng tôi áp dụng phác đồ CCG 1881 hiệu chỉnh cho nguy cơ 

thường và phác đồ CCG 1882 hiệu chỉnh cho nguy cơ cao [70],[112]. Trước 

khi bắt đầu điều trị cho các bện nhân bạch cầu cấo dòng lympho, chúng tôi có 

cơ hội thảo luận với các chuyên gia nước ngoài trong việc áp dụng phác đồ 

điều trị. Chúng tôi có hiệu chỉnh đôi chút về thời điểm cho thuốc để phù hợp 

với hoàn cảnh thực tế tại địa phương, nhưng vẫn áp dụng dựa trên cơ sở chính 

của phác đồ đã có. Mục đích của liệu pháp điều trị là đem đến một sự lui bệnh 

về mặt hình thái học cũng như lâm sàng lâu dài cho bệnh nhân. Điều trị được 

phân thành các giai đoạn như bảng tóm tắt sau. 
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Bảng 1.3. Phác đồ điều trị cho nguy cơ thường  

(Hiệu chỉnh phác đồ CCG 1881) [70]  

1. Tấn công: (1 tháng) 

VCR 1,5 mg/m2 (tối đa -2mg) - Ngày 0, 7, 14 và 21 

DEX 6,0 mg/m2/ngày – Ngày 0-27 

L-Asp 6,000 IU/m2 9 liều (3 lần hàng tuần) bắt đầu từ ngày thứ 3-5 

Bơm nội tủy MTX tuổi 1 đến nhỏ hơn 2 tuổi, 8 mg 

                                       2 tuổi- nhỏ hơn 3 tuổi, 10 mg 

                                       Lớn hơn 3 tuổi, 12 mg             - Ngày 0, 7*, 14, 21*, 28 

* Bệnh nhân có thâm nhiễm hệ thần kinh trung ương tại thời điểm chẩn đoán. 

1.2. Củng cố: (1 tháng) 

VCR 1,5 mg/m2 (tối đa 2 mg) – Ngày 0 

6-MP 75 mg/m2/ngày – Ngày 0-27 

Bơm nội tủy MTX vào các ngày  7, 14**, 21** 

** Những bệnh nhân thâm nhiễm hệ thần kinh trung ương không nhận mũi nội tủy 

vào ngày 14 và 21 

1.3. Duy trì tạm thời: 

VCR 1,5 mg/m2 (tối đa 2mg) - Ngày 0, 10, 20, 30, 40 

MTX 100 mg/m2 liều khởi đầu- Ngày 0, 10, 20, 30, 40 (liều tăng lên 50 mg/m2 mỗi 

10 ngày tùy vào số lượng bạch cầu hạt) 

Bơm nội tủy MTX vào ngày 0 và 30 

1.4. Tích cực muộn: (49 ngày) 

VCR 1,5 mg/m2 (tối đa 2 mg) - Ngày 0, 7 và 14 

DEX 10 mg/m2 - Ngày 0-6 và 14-20 

L-Asp 6.000 UI/m2 mỗi 6 liều x 2 lần (Ngày 3, 42) 

DXR 25 mg/m2 – Ngày 0, 7 và 14 

 CPM 1.000 mg/m2 - Ngày 28 

6-MP 75 mg/m2/ngày – Ngày 28-41  

Ara-C 75 mg/m2/ngày - Ngày 28-31 và 35-38 

Bơm nội tủy MTX vào ngày 0 và 28 
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1.5. Duy trì: (84 ngày mỗi vòng; 20 tháng) 

VCR 1,5 mg/m2 (tối đa 2mg) mỗi 28 ngày, vào ngày 0, 28, 56 

DEX 6 mg/m2 - ngày 0-4, 28-32, và 56-60 

6-MP 75 mg/m2/ngày - ngày 0-83 

MTX 20 mg/m2 vào ngày 7,14, 21, 28, 35, 42, 49, 56, 63, 70, 77. 

Bơm nội tủy MTX vào ngày 0  

Chú ý: VCR: Vincristine, DEX: Dexamethasone, L-asp: L-asparaginase; MTX: 

methotrexate; 6-MP: 6-Mercaptopurin; DXR: Doxorubicine; CPM: 

Cyclophosphamide; Ara-C: Cytarabine. 

Bảng 1.4. Phác đồ điều trị cho nguy cơ cao (hiệu chỉnh phác đồ CCG 1882) [112] 

2.1. Tấn công:  

VCR 1,5 mg/m2 (tối đa 2 mg) - Ngày 0, 7, 14 và 21 

PSL 60 mg/m2/ngày –Ngày 0-27 

L-Asp 6.000 IU/m2 9 liều (3 lần hàng tuần) bắt đầu từ ngày 3-5 

DNR 25 mg/m2/ngày – ngày 0, 7, 14 và 21 

Bơm nội tủy MTX tuổi 1 – nhỏ hơn 2 tuổi, 8 mg 

                Tuổi 2 đến nhỏ hơn 3 years,10 mg 

                 Lớn hơn 3 tuổi, 12 mg            - Ngày 0, 7*, 14, 21*, 28 

* Chỉ dành cho bệnh nhân thâm nhiễm hệ thần kinh trung ương. 

2.2. Củng cố: (9 tuần) 

CPM 1.000 mg/m2 - Ngày 0 và 28 

6-MP 75 mg/m2 – ngày 0-27 

Ara-C 75mg/m2/ngày x 16 liều - Ngày 1-4, 8-11, 15-18, 22-25 

VCR 1,5 mg/m2 (tối đa 2mg) - Ngày 14, 21, 42 và 49 

L-Asp 6.000 IU/m2 x 12 liều (thứ hai, thứ tư, thứ 6) – bắt đầu ngày 14 (1 ngày) và 

ngày 42 (1 ngày) 

Bơm nội tủy MTX vào các ngày 0, 7, 14*, 21* 

* Bệnh nhân thâm nhiễm hệ thần kinh trung ương không nhận mũi nội tủy vào ngày 

14 và 21.
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2.3. Duy trì tạm thời: (2 tháng) (lặp lại 2 lần) 

MTX 100 mg/m2 - Ngày 0, 10, 20, 30, 40 

VCR 1,5 mg/m2 (tối đa 2 mg) - Ngày 0, 10, 20, 30, 40 

L-Asp 15.000 IU/m2 – Ngày 1, 11, 21, 31, 41 

IT MTX – Ngày 0, 20 và 40 

2.4. Tích cực muộn: (2 tháng) (lặp lại 2 lần) 

VCR 1,5 mg/m2 (tối đa 2mg) – Các ngày 0, 7, 14, 42, 49 

DEX 10 mg/m2/ngày - Ngày 0-20 

L-Asp 6.000IU/m2 x 6 liều - (Thứ hai, thứ tư, thứ sáu) Ngày 3-14, và (thứ hai-tư-

sáu) Ngày 42-53. 

DXR 25 mg/m2 - ngày 0, 7 và 14 

CPM 1.000 mg/m2 - Ngày 28 

6-MP 75 mg/m2/ngày - Ngày 28-41 

Ara-C 75 mg/m2/ngày – ngày 29-32 và 36-39 

Bơm nội tủy MTX - Ngày 29 và 36 

2.5. Duy trì: (84 ngày mỗi vòng, thời gian 3 năm từ duy trì tạm thời 1) 

VCR 1,5 mg/m2 (tối đa 2mg) - ngày 0, 28, 56. 

PSL 40 mg/m2/ngày - ngày 0-4, 28-32, 56-60. 

MTX 20 mg/m2/tuần - Ngày 7,14,21,28,35,42,49,56,63,70,77. 

6-MP 75 mg/m2/ngày - Ngày 0-83. 

Bơm nội tủy MTX- ngày 0 mỗi vòng 

Chú ý: PLS: Prednisolone 

1.5.2. Phân nhóm nguy cơ, chẩn đoán và điều trị BCCDT 

1.5.2.1. Chẩn đoán bệnh bạch cầu cấp dòng tủy 

Chẩn đoán bệnh dựa vào những tiêu chuẩn sau [65]. 

Triệu chứng lâm sàng gợi ý: 

 Thiếu máu, sốt, nhiễm trùng, xuất huyết, thâm nhiễm bên ngoài tủy:  

gan, lách, hạch to, phì đại nướu. 

Công thức máu: Thiếu máu, giảm tiểu cầu và kết hợp với tăng số lượng bạch cầu. 

Chức năng đông máu: thường rối loạn trong bạch cầu cấp tiền tủy bào. 
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Tủy đồ: ≥ 20% tế bào non ác tính dòng tủy. 

Hóa học tế bào: Thường dương tính với MPO, Soudan - Black, âm tính với PAS 

Kiểu hình miễn dịch: Chủ yếu MPO, CD13, CD33, CD117, ± CD14, CD15 

Các biến đổi về di truyền học tế bào và sinh học phân tử 

Phân loại hình thái học của bạch cầu cấp dòng tủy dựa trên hệ thống 

phân loại Pháp-Mỹ-Anh, từ M0 đến M7 [65]. 

Bảng 1.5. Phân loại hình thái học, lâm sàng và sinh học bạch cầu cấp dòng tủy [65]. 

BCCDT Týp phụ Đặc điểm lâm sàng/sinh học 

M0 
Bệnh bạch cầu 

không biệt hóa 

- Các tế bào non ác tính khó phân biệt, không có 

que Auer.  

- MPO âm tính và CD13, 33, 117: dương tính. 

M1 

Bệnh bạch cầu 

cấp dòng nguyên 

tủy bào không 

biệt hóa 

- Tế bào non ác tính chiếm trên 90%, với kích 

thước lớn, bào tương xanh xám, nhân lớn. 

- MPO dương tính bằng nhuộm đặc biệt/đếm tế 

bào theo dòng. 

M2 

Bệnh bạch cầu 

dòng nguyên tủy 

bào có biệt hóa 

- Tế bào non ác tính có thể có hoặc không có que 

Auer. 

- Chuyển đoạn t(8;21), có chloroma, tiên lượng tốt. 

M3 

Bệnh bạch cầu 

cấp dòng tiền 

nguyên tủy bào 

-  Có que Auer. 

- Rối loạn đông máu, chảy máu, chuyển đoạn t 

(15;17). 

- Tiên lượng tốt đối với điều trị ATRA. 

M4 

Bệnh bạch cầu 

cấp dòng nguyên 

tủy bào đơn nhân 

- Chiếm tỷ lệ 21%. 

- Nguyên tủy bào hỗn hợp (20%), và nguyên 

tủy bào đơn nhân, nhiều bạch cầu đơn nhân 

trong máu ngoại vi. 

M5 
Bệnh bạch cầu 

đơn nhân to 

- ≥ 80% tế bào không thuộc dòng hồng cầu tủy 

xương là bạch cầu đơn nhân to. 

- MLL(11q23): tái sắp xếp ở trẻ sơ sinh. Bệnh ở 

hệ thần kinh trung ương phổ biến hơn, 

chloroma, tăng sản ở lợi. 

M6 
Bệnh tăng sinh 

nguyên hồng cầu 
- Hiếm gặp ở trẻ em. 

M7 

Bệnh bạch cầu 

cấp dòng mẫu 

tiểu cầu 

- Thường thấy trong hội chứng Down có đột 

biến GATA1. Tiên lượng tốt. Hiếm gặp ở bệnh 

nhân không có hội chứng Down. Nếu có 

t(1;22): tiên lượng xấu. 
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1.5.2.2. Điều trị bạch cầu cấp dòng tủy 

 Đối với BCCDT, chúng tôi áp dụng phác đồ A7D3, riêng đối với bạch 

cầu cấp tiền tủy bào, chúng tôi áp dụng phác đồ riêng, dựa trên phác đồ của 

Bộ Y tế Việt Nam [2]. 

Phác đồ A7D3 cho BCCDT [2]: 

Điều trị tấn công 

- Daunorubicine 45 mg/m2 pha 50 ml dung dịch Glucose 5% hoặc 

Natriclorua 0,9%, truyền tĩnh mạch 30 phút, trong 3 ngày liên tiếp. 

- Cytarabine 100 mg/m2/ngày pha trong dung dịch Glucose 5% hoặc 

Natriclorua 0,9%, truyền tĩnh mạch liên tục trong 24 giờ, trong 7 ngày liên tiếp. 

Đánh giá tủy đồ ngày 14: 

- Nếu số lượng tế bào non ác tính còn nhiều > 20%, thay đổi điều trị 

bằng phác đồ Cytarabine liều cao: Cytarabine 2000 mg/m2/12 giờ pha trong 

dung dịch Glucose 5% hoặc Natriclorua 0,9% truyền tĩnh mạch trong 2 giờ x 

6 ngày. 

- Nếu số lượng tế bào giảm nhiều nhưng không suy tủy (5-20% tế bào 

non ác tính): điều trị thêm phác đồ 7&3. 

Điều trị tăng cường 1: 

- Cytarabine 1.000 mg/m2/12 giờ pha trong dung dịch Glucose 5% hoặc 

Natriclorua 0,9% truyền tĩnh mạch trong 2 giờ x 4 ngày. 

- Daunorubicine 45 mg/m2 pha 50 ml dung dịch Glucose 5% hoặc 

Natriclorua 0,9%, truyền tĩnh mạch 30 phút, trong 3 ngày liên tiếp. 

Điều trị tăng cường 2: 

- Cytarabine 1.000 mg/m2/12 giờ pha trong dung dịch Glucose 5% hoặc 

Natriclorua 0,9% truyền tĩnh mạch trong 2 giờ x 4 ngày. 

- Etoposide 100 mg/m2/ngày pha trong 250ml dung dịch Glucose 5% 

hoặc Natriclorua 0,9% truyền tĩnh mạch trong 2 giờ x 4 ngày. 

Điều trị tăng cường 3: 

- Lặp lại tăng cường 1 hoặc, 



 

30 

- Cytarabine 3.000 mg/m2/12 giờ pha trong dung dịch Glucose 5% hoặc 

Natriclorua 0,9% truyền tĩnh mạch trong 3 giờ x 3 ngày (Ngày 1, 3, 5). 

Đối với bạch cầu cấp tiền tủy bào [2]: 

Giai đoạn tấn công: 

- ATRA: 25 mg/m2/ngày chia 2 lần uống. ATRA được dùng đến khi lui 

bệnh hoặc tối đa 90 ngày. 

- Daunorubicine: 45 mg/m2/ngày, truyền tĩnh mạch 30 phút x 3 ngày. 

Giai đoạn củng cố: 2-3 đợt 

- Daunorubicine: 45 mg/m2/ngày, truyền tĩnh mạch 30 phút x 3 ngày. 

- Cytarabine 1.000 mg/m2/12 giờ, truyền tĩnh mạch trong 1 giờ x 4 ngày. 

Điều trị duy trì: Kéo dài 2 năm 

- ATRA: 25 mg/m2/ngày chia 2 lần uống x 15 ngày đầu mỗi 3 tháng. 

- MTX: 15 mg/m2/tuần uống. 

- Purinethol: 75 mg/m2/ngày uống. 

1.6. CÁC GEN LIÊN QUAN CHUYỂN HÓA THUỐC 6-MERCAPTOPURINE 

 Trong bệnh bạch cầu cấp dòng lympho, bệnh nhân phải sử dụng 6- 

mercaptopurine hàng ngày trong vòng 2-3 năm để đạt được sự lui bệnh lâu 

dài. Thiopurines là những tiền chất đòi hỏi các enzyme chuyển đổi thành 

nucleotide thioguanine (TGN), sau đó sẽ kết hợp vào DNA (tạo thành DNA-

TG) để gây ra quá trình chết tế bào [85]. Vì thế, các chất chuyển hóa có hoạt 

tính của thiopurine (ví dụ như TGN và DNA-TG) được giả thuyết là các yếu 

tố dược lý học quyết định hiệu lực và độc tính của thuốc. Nhiều hoạt động 

chuyển hóa khác nhau của thiopurine đã được biết, và các trẻ em dùng liều 

giống nhau về thiopurine, nhưng có các độc tính khác nhau [96]. Những 

nghiên cứu gần đây đã cho thấy độc tính của thiopurine có thể bị ảnh hưởng 

bởi nhiều gen di truyền TPMT và NUDT15, mã hóa các enzyme chính liên 

quan đến chuyển hóa thiopurine, đặc biệt trong sự hình thành TGN và DNA-

TG [143],[183].  
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Hình 1.10. Sơ đồ chuyển hóa thuốc 6-mercaptopurine (trích từ Zaza, 2010) [186]. 
 

1.6.1. Gen NUDT15 

Gen NUDT15 còn được gọi là MTH2, nằm trên nhiễm sắc thể 13, vị trí 

14.2 của nhánh dài, mã hóa cho một enzyme thuốc họ nudix hydroxylase, xúc 

tác sự thủy phân của nucleoside diphosphatase [140],[171], liên quan đến sự 

loại bỏ các dNTP bị oxy hóa [159]. Nó gồm 164 acid amin và tạo thành 

homodimer hoạt động chức năng. Cấu trúc protein của NUDT15 cấu tạo 

NUDIX gấp với cấu trúc xoắn α, cấu trúc phẳng β và xoắn α. 

Gần đây, các đột biến của gen NUDT15 trong dòng tế bào mầm được xác 

định là một nguyên nhân di truyền chính, tác động đến chuyển hóa thuốc 6-

MP, và ngày nay, người ta thường kiểm tra kiểu gen NUDT15 để hướng dẫn 

liều sử dụng 6-MP trên lâm sàng [110]. NUDT15 là một enzyme chính trong 

chuyển hóa thiopurine và làm dịu đi hoạt tính của thuốc thiopurine bằng 

cách thủy phân thioguanine triphosphate thành thioguanine diphosphate, và 

ngăn chặn sự kết hợp của chúng vào DNA, do đó làm giảm tác dụng gây độc 

tế bào của 6-MP. 
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Hình 1.11. Sơ đồ chuyển hóa thuốc 6-mercaptopurine nếu không có tác động 

của enzyme NUDT15 (trích từ Zaza, 2010) [186]. 

Dựa vào kiểu alen của NUDT15, các bệnh nhân được phân thành các 

nhóm chuyển hóa thuốc khác nhau. 

Bảng 1.6. Khả năng chuyển hóa thuốc 6-MP đối với các biến thể gen NUDT15 [143]. 

Chuyển hóa bình thường 
Cá nhân mang hai alen với 

chức năng bình thường 
*1/*1 

Chuyển hóa trung gian 

Cá nhân mang 1 alen bình 

thường và một alen mất chức 

năng 

*1/*2, *1/*3 

Có khả năng chuyển 

hóa trung gian 

Cá nhân mang 1 alen có chức 

năng không rõ ràng và một 

alen mất chức năng 

*2/*5, *3/*6, *3/*5 

Chuyển hóa kém 
Cá nhân mang hai alen không 

có chức năng 
*2/*2, *2/*3, *3/*3 

Không xác định 

Một alen chức năng bình 

thường với một alen chức năng 

không rõ ràng, hoặc hai alen 

chức năng không rõ ràng 

*1/*4, *1/*5, *4/*5, 

*5/*6. 
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Và từ những nhóm chuyển hóa thuốc khác nhau, tác giả Relling đã đề 

nghị liều thuốc mercaptopurine cho từng nhóm bệnh nhân. 

Bảng 1.7. Liều gợi ý sử dụng thuốc mercaptopurine dựa trên khả năng 

chuyển hóa thuốc của NUDT15 [143] 

Kiểu hình 

NUDT15 

Nguy cơ chuyển 

hóa thuốc 

Liều lượng mercaptopurine  

khuyến cáo sử dụng 

Khả năng 

chuyển hóa 

NUDT15 bình 

thường 

Không có nguy cơ 

liên quan đến việc 

sử dụng thiopurine 

dẫn đến giảm bạch 

cầu hạt, sốt giảm 

bạch cầu hạt hay 

suy tủy 

-Khởi đầu liều bình thường, 

75mg/m2/ngày và điều chỉnh liều nếu 

có biểu hiện suy tủy, nhưng không cần 

chú trọng đặc biệt đến mercaptopurine 

so với các thuốc khác. Cần tối thiểu 2 

tuần để đạt được mức liều ổn định sau 

mỗi lần điều chỉnh. 

NUDT15 

chuyển hóa 

trung gian hoặc 

có khả năng 

chuyển hóa 

trung gian 

Tăng nguy cơ giảm 

bạch cầu, sốt giảm 

bạch cầu hạt và suy 

tủy 

-Khởi đầu giảm liều (30-80% liều bình 

thường) nếu liều bình thường ≥ 75 

mg/m2/ngày, và điều chỉnh liều dựa 

vào mức độ suy tủy. Để cho thời gian 

từ 2-4 tuần để đạt được mức độ ổn 

định liều sau mỗi lần hiệu chỉnh liều. 

-Nếu suy tủy xảy ra, chú ý giảm liều 

mercaptopurine so với các thuốc khác. 

NUDT15 có khả 

năng chuyển 

hóa kém 

Tăng nguy cơ rõ 

ràng liên quan đến 

các độc tính của 

thuốc 

mercaptopurine 

-Khởi đầu với liều thấp,  

10mg/m2/ngày và điều chỉnh dựa vào 

tình trạng suy tủy. Để cho thời gian 4-

6 tuần để đạt được mức độ ổn định 

liều sau mỗi lần hiệu chỉnh. 
 

1.6.2. Gen TPMT 

Gen TPMT nằm trên nhiễm sắc thể số 6, vị trí 22.3 nhánh ngắn, dài 34 

kb và chứa 10 exon. Gen TPMT mã hóa một trong những enzym quan trọng, 

thiopurine methyltransferase, giúp chuyển mercaptopurine thành methyl-

mercaptopurine, một chất chuyển hóa không hoạt động, cũng như chuyển hóa 

thành thio-inosine monophosphate. Từ đó, giảm tạo thành sản phẩm DNA-

thioguanine gây độc tế bào. Như vậy, TPMT hoạt động như một lá chắn 

chống lại tác dụng có hại của của thuốc mercaptopurine. 
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Hình 1.12. Sơ đồ chuyển hóa thuốc 6-MP nếu không có enzyme TPMT  

(trích từ Zaza, 2010) [186]. 

Tương tự như kiểu gen của NUDT15, tác giả cũng phân chia các mức độ 

chuyển hóa 6-MP của kiểu gen TPMT [143]. 

Bảng 1.8. Khả năng chuyển hóa thuốc 6-MP đối với các biến thể gen TPMT [143] 

Chuyển hóa bình thường 
Cá nhân mang hai alen với 

chức năng bình thường 
*1/*1 

Chuyển hóa trung gian 

Cá nhân mang 1 alen bình 

thường và một alen mất chức 

năng 

*1/*2, *1/*3A, 

*1/*3B, *1/*3C, 

*1/*4 

Có khả năng chuyển 

hóa trung gian 

Cá nhân mang 1 alen có chức 

năng không rõ ràng và một 

alen mất chức năng 

*2/*8, *3A/*7 

Chuyển hóa kém 
Cá nhân mang hai alen không 

có chức năng 

*3A/*3A, *2/*3A, 

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

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

Không xác định 

Một alen chức năng bình 

thường với một alen chức năng 

không rõ ràng, hoặc hai alen 

chức năng không rõ ràng 

*6/*8, *1/*8 
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Bảng 1.9. Liều gợi ý sử dụng thuốc 6-MP dựa trên khả năng  

chuyển hóa thuốc của TPMT [143] 

Kiểu hình 

TPMT 

Nguy cơ chuyển 

hóa thuốc 

Liều lượng mercaptopurine khuyến 

cáo sử dụng 

Khả năng 

chuyển hóa 

TPMT bình 

thường 

Không có nguy cơ 

liên quan đến việc 

sử dụng thiopurine 

dẫn đến giảm bạch 

cầu hạt, sốt giảm 

bạch cầu hạt hay 

suy tủy 

- Khởi đầu liều bình thường, 

75mg/m2/ngày và điều chỉnh liều nếu 

có biểu hiện suy tủy, nhưng không 

cần chú trọng đặc biệt đến 

mercaptopurine so với các thuốc khác. 

Cần tối thiểu 2 tuần để đạt được mức 

liều ổn định sau mỗi lần điều chỉnh. 

TPMT chuyển 

hóa trung gian 

hoặc có khả 

năng chuyển 

hóa trung gian 

Tăng nguy cơ giảm 

bạch cầu, sốt giảm 

bạch cầu hạt và suy 

tủy 

-Khởi đầu giảm liều (30-80% liều 

bình thường) nếu liều bình thường ≥ 

75 mg/m2/ngày, và điều chỉnh liều 

dựa vào mức độ suy tủy.  

-Để cho thời gian từ 2-4 tuần để đạt 

được mức độ ổn định liều sau mỗi lần 

hiệu chỉnh liều. 

-Nếu suy tủy xảy ra, chú ý giảm liều 

mercaptopurine so với các thuốc khác. 

TPMT có khả 

năng chuyển 

hóa kém 

Tăng nguy cơ rõ 

ràng liên quan đến 

các độc tính của 

thuốc 

mercaptopurine 

-Giảm liều mạnh (giảm xuống 10 lần 

và giảm tần suất sử dụng, có thể cho 3 

lần hàng tuần, ví dụ dùng liều 

10mg/m2/ngày và cho 3 ngày trong 

tuần) và điều chỉnh dựa vào tình trạng 

suy tủy.  

-Để cho thời gian 4-6 tuần để đạt 

được mức độ ổn định liều sau mỗi lần 

hiệu chỉnh. 

-Nếu suy tủy xảy ra, chú ý giảm liều 

mercaptopurine so với các thuốc khác. 
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1.7. ĐÁNH GIÁ ĐÁP ỨNG ĐIỀU TRỊ 

 Mục tiêu của điều trị hóa chất trong bệnh bạch cầu cấp là đạt được lui 

bệnh hoàn toàn về huyết học ngay sau điều trị tấn công và tiếp tục duy trì tình 

trạng lui bệnh lâu dài. Vì thế, đánh giá lui bệnh sau tấn công không những 

giúp tiên lượng bệnh mà còn giúp chọn lựa biện pháp điều trị tiếp theo. Trước 

đây, đánh giá lui bệnh chỉ dựa vào hình thái học tế bào. Ngày nay, nhờ sự 

phát triển của khoa học kỹ thuật, bệnh nhân còn được đánh giá bệnh tồn dư 

tối thiểu (MRD) dựa vào phương pháp đếm dòng chảy tế bào. 

Dựa vào hình thái học [29]. 

  Lui bệnh hoàn toàn:  

- Số lượng bạch cầu hạt > 1,5x109/l, số lượng tiểu cầu > 100.000x109/l.   

- Tủy đồ bình thường, có mật độ tế bào trung bình hoặc giảm, < 5% tế 

bào non ác tính. 

- Không tái phát trong vòng 4 tuần. 

  Không lui bệnh: tủy đồ còn hiện diện ≥ 20% tế bào non ác tính. 

  Lui bệnh một phần: tủy đồ còn hiện diện 5-20% tế bào non ác tính. 

Đo lường bệnh tồn dư tối thiểu (MRD) [128]. 

 Nguyên lý: Kỹ thuật đếm dòng chảy tế bào là phương pháp xét nghiệm 

hiện đại, dựa trên khả năng tương tác của các kháng thể đặc hiệu với kháng 

nguyên của từng loại tế bào trong cơ thể. Đây là kỹ thuật giúp chẩn đoán cũng 

như theo dõi đánh giá các tế bào tồn lưu (MRD) sau điều trị trong bệnh bạch 

cầu cấp. 

 Bệnh tồn dư tối thiểu là sự tồn tại của các tế bào máu ác tính trong tủy. 

Phương pháp đo lường tồn lưu tế bào ác tính tối thiểu giúp đánh giá số lượng 

tế bào ác tính còn tồn tại dai dẳng và là phương pháp có độ tin cậy, độ nhạy 

cao gấp 100 lần xét nghiệm tủy đồ. Đánh giá tồn lưu tế bào ác tính vào cuối 

giai đoạn tấn công có giá trị tiên đoán dự hậu cho bênh nhân [92].  

Đối với bạch cầu cấp dòng lympho 

 Đáp ứng nhanh chóng với điều trị là một chỉ điểm rất quan trọng trong 

tiên lượng. Thất bại để đạt được lui bệnh hoàn toàn sau 4-6 tuần giai đoạn tấn 

công, là một yếu tố tiên lượng xấu, có tỷ lệ bị tái phát và thời gian sống sót 
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ngắn. Nhiều nhóm nghiên cứu đã chỉ ra yếu tố tiên lượng quan trọng là sự làm 

sạch nhanh chóng tế bào non ác tính trong máu ngoại biên và tủy xương trong 

giai đoạn tấn công, được đo lường sau 1-2 tuần sau điều trị [27],[137].  

Những năm gần đây, việc đo lường bệnh tồn dư tối thiểu bằng phương 

pháp đếm dòng chảy tế bào hoặc khuyếch đại PCR đã thay thế việc đánh giá 

sớm hình thái học của tủy xương và tăng tầm quan trọng trong việc phân tầng 

nguy cơ [34]. Thông thường, một bệnh nhân đáp ứng càng nhanh và đưa về 

MRD âm tính, thì tiên lượng càng tốt. Nồng độ MRD không phát hiện được 

hoặc dưới ngưỡng 10-4 vào cuối giai đoạn tấn công, có tiên lượng tốt nhất. 

Tồn tại hoặc gia tăng giá trị MRD sau giai đoạn tấn công có tiên lượng xấu 

cho cả hai nhóm: nhóm BCCDL mới chẩn đoán hoặc bệnh tái phát được điều 

trị hóa chất hay ghép tủy [34],[56]. 

Đối với bạch cầu cấp dòng tủy 

Đáp ứng ban đầu với điều trị tấn công là một giá trị tiên lượng chính về 

kết quả điều trị tiếp theo của bệnh nhân. Thất bại với đạt lui bệnh sau giai 

đoạn tấn công dự đoán chắc chắn một tiên lượng xấu, cho dù những biện pháp 

tiếp theo giúp bệnh nhân đạt lui bệnh. 15% tế bào non ác tính sau giai đoạn 

tấn công, là ngưỡng để xác định tế bào bạch cầu kháng trị tiên phát [107].  

Ngoài ra, người ta còn dựa vào việc đo lường bệnh tồn dư tối thiểu (MRD) 

để đánh giá. Phát hiện MRD vào lúc tủy phục hồi sau giai đoạn tấn công có nguy 

cơ gấp gần 5 lần tỷ lệ tái phát và khoảng 3 lần tử vong do bệnh [156]. 

Nghiên cứu này đã chứng minh thêm rằng những bệnh nhân nhóm nguy 

cơ thuận lợi có MRD dương tính sau giai đoạn tấn công, không ảnh hưởng 

đến tiên lượng, đặc biệt là những bệnh nhân có chuyển đoạn t(8;21), đảo 

ngược nhiễm sắc thể 16 (inv(16)) hay đột biến NPM, CEBPA. Điều này giúp 

khẳng định nhóm nguy cơ thuận lợi, không nên dựa vào giá trị MRD sau tấn 

công để đánh giá nguy cơ cao. Nghiên cứu cũng chỉ thêm rằng nhóm nguy cơ 

cao có kết cục xấu ngay cả khi không phát hiện MRD sau giai đoạn tấn công.  
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1.8. CÁC CÔNG TRÌNH NGHIÊN CỨU CÁC BIẾN ĐỔI GEN BẠCH 

CẦU CẤP Ở TRẺ EM 

1.8.1. Các công trình nghiên cứu trên thế giới 

Trên thế giới, các nghiên cứu riêng biệt về từng nhóm bệnh BCCDL 

hay BCCDT tương đối nhiều, nhưng không có quá nhiều nghiên cứu chung 

cho nhóm bệnh bạch cầu cấp. 

 Elia và cộng sự (2003) đã tiến hành ứng dụng kỹ thuật khuếch đại gen 

để phát hiện các đột biến gen trên 170 bệnh nhân BCCDL, trong đó có 70 trẻ 

em. Kết quả cho thấy 38,5% bệnh nhân có các biến đổi gen, với 11,4% bệnh 

nhân có mang dung hợp gen TEL/AML1, 7,1% bệnh nhân có dung hợp gen 

E2A/PBX1, 5,7% bệnh nhân có dung hợp gen MLL/AF4, 4,2% bệnh nhân có 

dung hợp gen SIL/TAL, 2,8% bệnh nhân có dung hợp gen MLL/ENL, 2,8% 

bệnh nhân có dung hợp gen p190 BCR/ABL1 và 4,2% bệnh nhân có dung hợp 

gen p190/p210 BCR/ABL1 [45]. 

Kolb và cộng sự (2015) cho thấy những đột biến tái diễn ở trẻ bị 

BCCDT giúp xác định các mục tiêu tiềm năng cho các chiến lược điều trị mới. 

Bạch cầu cấp tiền tủy bào thường đặc trưng bởi 1 dung hợp giữa gen PML và 

gen RARA, và sẽ được điều trị lần lượt với arsenic và retinoic acid. Đột biến 

GATA1, thường gặp trong BCCDT ở những bệnh nhân có hội chứng Down, 

các tế bào thường nhạy cảm hơn với cytarabine và anthracyclines, vì thế cho 

phép giảm liều để vừa giảm độc tính vừa duy trì tỷ lệ sống tối ưu. Ở những 

bệnh nhân khác, đột biến con đường RAS, KMT2A và đột biến khác 

methyltransferase, đột biến FLT3, và đột biến KIT là nhưng đột biến thường 

gặp trong trẻ BCCDT [93].  

 Aldrich và cộng sự (2016), phân tích các biến đổi di truyền tế bào trên 

543 trẻ BCCDL, trong đó có 42% trẻ Mỹ gốc Tây Ban Nha và 41% trẻ da 

trắng không phải Mỹ gốc Tây Ban Nha, và tác giả tiến hành so sánh các biến 

đổi di truyền tế bào trên hai nhóm. Không có sự khác biệt về tái sắp xếp 

11q23/MLL giữa hai nhóm. Đối với B-BCCDL, tỷ lệ chuyển đoạn TEL/AML1 

thấp hơn nhiều ở nhóm người Mỹ gốc Tây Ban Nha (13%) so với nhóm trẻ 

không phải người Mỹ gốc Tây Ban Nha (24%), với p=0,01 [15].  
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Quessada (2021) nghiên cứu về di truyền tế bào ở trẻ bị BCCDT đã cho 

thấy di truyền tế bào là một yếu tố quan trọng trong chẩn đoán và chỉ dẫn tiên 

lượng. Những bất thường chính về di truyền tế bào có liên quan đến phân loại 

của tổ chức y tế thế giới về bạch cầu cấp dòng tủy, và theo đó sẽ có những chỉ 

dẫn về liệu pháp điều trị theo nguy cơ. Tác giả dã nêu lên được những bất 

thường nhiễm sắc thể chính yếu, tần suất theo tuổi và theo từng phân nhóm 

bệnh, cũng như tiên lượng với những phác đồ điều trị hiện nay [139]. 

Đối với bệnh lý BCCDL, quá trình điều trị có sử dụng thuốc 6-MP 

trong thời gian kéo dài và có thể gây nên các độc tính cho cơ thể. Vì thế, thời 

gian gần đây, có nhiều nghiên cứu về hệ gen dược lý học, giúp phát hiện được 

khả năng chuyển hóa thuốc của từng bệnh nhân. Từ đó, điều chỉnh liều lượng 

thuốc phù hợp và tránh các độc tính. 

Báo cáo đầu tiên về sự ức chế tuỷ trong quá trình sử dụng thuốc 6-MP 

trong BCCDL do đa hình gen NUDT15 được công bố vào năm 2015 bởi Yang 

và cộng sự. Trong nghiên cứu hệ gen thường gặp (GWAS) của mình, nhóm 

tác giả ghi nhận hai tổ hợp alen quan trọng trong gen rs116855232 (c.415C> 

T) NUDT15 liên quan đến cường độ liều 6MP nghĩa là TC/TT thay vì CC. 

Những bệnh nhân BCCDL có kiểu gen TT của rs116855232 rất nhạy với 6-

MP. Họ cũng chỉ ra rằng biến thể này đặc biệt hiếm thấy ở người châu Âu 

(0,2%) và không quan sát thấy ở người châu Phi. Từ nghiên cứu này, một số 

nghiên cứu đã được tiến hành ở các quốc gia khác nhau chủ yếu là châu Á, 

đưa ra dữ liệu quan trọng xác nhận vai trò NUDT15 với mức độ độc tính 6-

MP ở bệnh nhân BCCDL [182]. 

Sanjeev (2018) tìm hiểu về tần suất gen TPMT, ITPA và NUDT15 và 

mối liên quan với độc tính 6-MP trên trẻ em miền Bắc Ấn Độ bị BCCDL. 

Qua tiến hành phân tích gen 63 bệnh nhân cho thấy có 18 bệnh nhân (28,6%) 

có đa hình chính yếu, trong đó 17 bệnh nhân có dị hợp tử. ITPA gặp trong 11 

bệnh nhân (17,5%), NUDT15 gặp trong 6 bệnh nhi (9,5%) và TPMT*3C gặp 

trong 2 bệnh nhân (3,1%). Đa hình với ITPA, NUDT15 gặp ở tần suất cao ở 

trẻ em Bắc Ấn Độ và những bệnh nhân có đa hình nucleotide đơn hấp thu liều 

thuốc 6-MP thấp hơn [87]. 
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1.8.2. Các công trình nghiên cứu trong nước 

Cho đến thời điểm hiện tại, có một số công trình nghiên cứu về biến đổi 

gen trên bệnh nhân BCCDL, rất ít công trình nghiên cứu trên BCCDT. Và các 

xét nghiệm gen hầu hết được làm với kỹ thuật RT-PCR, phát hiện 4 gen cơ 

bản. Và việc đánh giá mối liên quan giữa các biến đổi gen với kết quả điều trị 

chỉ dừng lại tại thời điểm sau tấn công hoặc trong vòng 12 tháng, chưa có 

nghiên cứu về lâu dài. Và chưa có nghiên cứu nào báo cáo bệnh nhân mang 

đồng thời hai đa hình gen NUDT15 và TPMT ảnh hưởng đến sự hấp thu thuốc 

6-MP ở trẻ bị BCCDL. 

Năm 2009, Vũ Minh Phương nghiên cứu một số biến đổi gen đặc trưng 

và đáp ứng điều trị tấn công ở bệnh nhân BCCDT. Kết quả cho thấy chỉ phát 

hiện được 3 dung hợp gen: dung hợp gen PML/RARA chỉ gặp ở bệnh nhân 

BCCDT thể M3, có tỷ lệ ở thể M3 là 76%. Dung hợp gen PML/RARA đáp ứng 

tốt với điều trị, có tỷ lệ lui bệnh cao 84%; dung hợp gen AML1/ETO chiếm tỷ lệ 

22%, đáp ứng tốt với điều trị hóa chất, có tỷ lệ lui bệnh 77%; và dung hợp gen 

CBFB/MYH11 chiếm tỷ lệ 6,4%, có tỷ lệ lui bệnh lên đến 85,7% [8].  

Năm 2013, Phan Nguyễn Thanh Vân thực hiện nghiên cứu ứng dụng 

kỹ thuật khuếch đại gen khảo sát các tổ hợp gen thường gặp trong bệnh lý 

bạch cầu cấp. Kết quả cho thấy, trong nhóm BCCDT có 11,7% bệnh nhân có 

dung hợp gen AML1/ETO, 6,8% bệnh nhân có dung hợp gen PML/RARA, 

4,3% bệnh nhân có dung hợp gen CBFB/MYH11 và 2,5% bệnh nhân có dung 

hợp gen MLL/AF9. Nhóm bệnh BCCDL có 9,5% bệnh nhân có dung hợp gen 

TEL/AML1, 8,9% bệnh nhân có dung hợp gen BCR/ABL1, 2,8% bệnh nhân có 

dung hợp gen MLL/AF4 và 4,5% bệnh nhân có dung hợp gen E2A/PBX1 [12]. 

Năm 2020, Hoàng Thị Hồng qua nghiên cứu 288 bệnh nhi bị BCCDL 

được điều trị bằng phác đồ FRALLE 2000 tại Viện Huyết học-Truyền máu 

Trung ương cho thấy 28,1% bệnh nhi có mang đột biến dung hợp gen, với tỷ lệ 

lần lượt như sau: TEL/AML1 (13,5%), BCR/ABL1 (8,3%), E2A/PBX1 (3,5%) 

và MLL/AF4 (2,8%). Có sự khác biệt về kết quả đáp ứng sớm, đáp ứng sau 
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điều trị tấn công, thời gian sống toàn bộ và sống không bệnh giữa các nhóm 

nguy cơ theo biến đổi di truyền B-BCCDL: nhóm nguy cơ cao có thời gian 

sống toàn bộ và sống không bệnh thấp nhất trong các nhóm, bệnh nhi có đột 

biến gen BCR/ABL1 có thời gian sống toàn bộ và sống không bệnh thấp hơn 

bệnh nhi khác trong cùng phân nhóm của phác đồ [3].  

 Năm 2019, Huỳnh Hữu Thân qua nghiên cứu các biến thể NUDT15 và 

TPMT trên 70 bệnh nhi bị BCCDL được điều trị bằng phác đồ FRALLE 2000 

tại Viện Huyết học-Truyền máu Thành phố Hồ Chí Minh. Kết quả cho thấy 4 

kiểu biến thể NUDT15 được ghi nhận, chiếm tỷ lệ 32,86%, 1 kiểu biến thể 

mới p.R11Q được ghi nhận, và 1 biến thể TPMT được ghi nhận, chiếm tỷ lệ 

2,13%. Bệnh nhân có kiểu biến thể NUDT15*T có tổng số tuần điều trị dài 

hơn, số tuần ngưng thuốc do giảm bạch cầu hạt nhiều hơn, tỷ lệ có giảm bạch 

cầu hạt cao hơn, mức giảm bạch cầu hạt sâu hơn có ý nghĩa so với bệnh nhân 

có NUDT15 thể hoang dại tại thời điểm hoàn tất 3, 6, 12 tháng điều trị duy trì. 

Tuy nhiên, nghiên cứu này không thực hiện xét nghiệm gen NUDT15 và 

TPMT cùng một thời điểm, chỉ tiến hành xét nghiệm TPMT trên những bệnh 

nhân không có đột biến gen NUDT15 [9]. 

 Năm 2020, Đào Thị Tú Anh nghiên cứu về đa hình gen NUDT15 và 

TPMT trên 80 bệnh nhi BCCDL đang điều trị tại Viện nhi Trung ương. Kết 

quả cho thấy có 22,5% bệnh nhân có đa hình gen. Đa hình gen NUDT15 và 

TPMT làm tăng mức độ nặng, tần suất số đợt dừng thuốc hóa chất, do giảm 

bạch cầu hạt nặng, và mức độ nặng do tăng men gan GOT và/hoặc GPT [1]. 
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Chương 2 

ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

 

2.1. ĐỐI TƯỢNG NGHIÊN CỨU 

Đối tượng nghiên cứu là 118 bệnh nhi được chẩn đoán BCCDL và 

BCCDT, điều trị tại khoa nhi Ung bướu - Huyết học - Ghép tủy, Trung tâm 

Nhi khoa- Bệnh viện Trung ương Huế, từ 11/2017 đến 5/2022.  

2.1.1. Tiêu chuẩn lựa chọn bệnh nhi 

 Bệnh nhi được chẩn đoán xác định là BCCDL hay BCCDT lần đầu. 

  Tuổi < 16 tuổi. 

 Tất cả bệnh nhân được làm phân tích biến đổi gen phương pháp 

multiplex RT- PCR, với kít Hemavision 28N, phát hiện được 28 đột biến gen 

cơ bản trong bệnh BCC. 

Tiêu chuẩn chẩn đoán BCCDL trẻ em: Theo tiêu chuẩn của mạng lưới ung 

thư quốc gia Mỹ (NCCN) 2.2020 [29]. 

Tiêu chuẩn chẩn đoán BCC: 

Lâm sàng:  

-  Triệu chứng toàn thân: sốt, mệt mỏi, ăn kém. Thiếu máu, xuất huyết 

dưới da hoặc niêm mạc. 

- Triệu chứng thâm nhiễm ngoài tủy xương: gan, lách, hạch lớn, phì đại 

nướu, sẩn lục dưới da, thâm nhiễm hệ thần kinh trung ương, thâm nhiễm trung 

thất, hay thâm nhiễm tinh hoàn [65],[128]. 

Công thức máu ngoại vi 

Có hemoglobin (Hb) thường giảm, số lượng bạch cầu có thể tăng, bình 

thường hay giảm, nhưng thường có bạch cầu đa nhân trung tính giảm nặng, có 

thể nhìn thấy bạch cầu non ra máu ngoại vi hoặc không. Số lượng tiểu cầu 

thường giảm [128]. 

Tủy đồ 

- Tế bào non ác tính trong tủy ≥ 20%. Đây là tiêu chuẩn vàng. 

- Hình thái học tế bào được đánh giá dựa trên nhuộm giemsa lam tế bào 

chọc hút tủy xương hoặc nhuộm mô học mẫu sinh thiết lõi. 
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- Tế bào tủy được nhuộm hóa học tế bào. 

- Miễn dịch tế bào với phương pháp đếm dòng chảy tế bào cho thấy các 

dấu ấn miễn dịch phù hợp với từng thể BCC. 

Tiêu chuẩn chẩn đoán BCCDL trẻ em 

- Hóa học tế bào: có PAS (+), Soudan-black (-), Peroxydase (-). 

- Tiêu chuẩn chẩn đoán dựa trên các CD màng tế bào [86] 

Dòng tế bào B: CD19 dương tính mạnh với ≥ 1 chỉ điểm dương tính 

mạnh với: CD79a, CD22, CD10 hoặc CD19 yếu với ≥ 2 chỉ điểm dương tính 

mạnh như: CD79a, CD22, CD10. 

Dòng tế bào T: CD3 dương tính và tối thiểu một trong các chỉ điểm như 

CD2, 5, 7, hoặc 8. 

Tiêu chuẩn chẩn đoán BCCDT trẻ em  

- Hóa học tế bào: Thường dương tính với MPO, Soudan - Black, âm 

tính với PAS. 

- Các dấu ấn miễn dịch phù hợp với BCCDT: MPO, CD13, CD33, 

CD117, ± CD14. CD15 [65]. 

2.1.2. Tiêu chuẩn loại trừ 

 Bệnh nhi bị BCC thứ phát hay tái phát. 

 Trẻ và người đại diện chăm sóc không đồng ý tham gia nghiên cứu. 

2.2. PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

2.2.1. Thiết kế nghiên cứu 

 Nghiên cứu mô tả, tiến cứu có theo dõi dọc. Thời gian theo dõi dọc 

đến khi kết thúc nghiên cứu là 31/05/2022. 

2.2.2. Phương pháp chọn mẫu 

 Cỡ mẫu thuận tiện: Tất cả bệnh nhi mới, được chẩn đoán BCCDL hay 

BCCDT nhập viện trong thời gian nghiên cứu.  

2.2.3. Nội dung và các biến số nghiên cứu 

2.2.3.1. Mô tả đặc điểm lâm sàng, cận lâm sàng bệnh bạch cầu cấp trẻ em. 

+ Đặc điểm chung nhóm nghiên cứu: Tuổi, giới, địa dư, xếp loại thể 
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bệnh theo miễn dịch, xếp loại dưới nhóm và phân loại nhóm nguy cơ. 

+ Mô tả các đặc điểm lâm sàng: triệu chứng khởi phát, thời gian từ lúc 

khởi phát đến lúc nhập viện, các biểu hiện lâm sàng thường gặp và ít gặp 

trong bệnh BCC. 

+ Mô tả các đặc điểm cận lâm sàng: công thức máu (bạch cầu, bạch cầu hạt, 

tiểu cầu, hemoglobin), bạch cầu non trong máu ngoại vi. Các biến đổi về tủy đồ. 

Các biến đổi về sinh hóa: LDH, acid uric, CRP, chức năng gan, chức năng thận.  

 Các biến số nghiên cứu  

+ Thông tin hành chính: tuổi, giới, địa dư. 

+ Thông số lâm sàng: Thiếu máu, xuất huyết, sốt, gan to, lách to, hạch to, 

đau nhức xương, thâm nhiễm tinh hoàn, phì đại nướu, sẩn lục, ho, phổi nghe rales, 

đau bụng, nôn, tiêu chảy. 

+ Công thức máu (số lượng bạch cầu, bạch cầu hạt, tiểu cầu và hemoglobin). 

+ Các giá trị sinh hóa máu: giá trị LDH, acid uric, SGOT, SGPT, ure, 

creatinine, CRP. 

+ Đếm tế bào dịch não tủy và tìm tế bào blast trong dịch não tủy. 

+ Các CD màng tế bào để xếp loại thể bệnh theo dấu ấn miễn dịch. 

2.2.3.2. Xác định các biến đổi gen trong bệnh bạch cầu cấp trẻ em. 

+ Xác định tỷ lệ một số đột biến dung hợp gen có ý nghĩa trong bệnh 

bạch cầu cấp trẻ em. Dựa trên 118 bệnh nhi được thực hiện xét nghiệm 

multiplex-RT-PCR (kít có khả năng phát hiện 28 đột biến gen). Phát hiện các 

đột biến gen trong mỗi nhóm bệnh và phân chia các đột biến gen theo chẩn 

đoán, phân loại dưới nhóm. 

 + Xác định các đa hình gen NUDT15 và TPMT trong 72 bệnh nhân BCCDL.  

 + Phân tích tần suất các alen và kiểu gen của đa hình gen NUDT15 và TPMT. 

 Các biến số nghiên cứu 

+ Chỉ số xét nghiệm sinh học phân tử: 

Các đa hình gen NUDT15 và TPMT với các kiểu alen, kiểu gen. 

Các đột biến dung hợp gen từ kết quả phân tích multiplex-RT-PCR. 
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2.2.3.3. Khảo sát mối liên quan giữa các biến đổi gen với kết quả điều trị 

bệnh bạch cầu cấp trẻ em.  

+ Xác định tỷ lệ lui bệnh, tỷ lệ tái phát, xác suất sống toàn bộ và sống không 

bệnh trong bệnh bạch cầu cấp ở trẻ nghiên cứu. 

- Tiến hành xác định các tỷ lệ lui bệnh, tỷ lệ tái phát trong mỗi nhóm 

BCCDL và BCCDT. 

- Tính xác suất sống toàn bộ và sống không bệnh trong mỗi nhóm 

BCCDL và BCCDT trong thời gian 3 năm. 

+ Tìm mối liên quan giữa đột biến gen với kết quả điều trị: 

- Liên quan giữa đột biến gen với kết quả điều trị sau tấn công.  

- Tìm mối liên quan giữa các đột biến gen với tình trạng tái phát trong 

mỗi nhóm bệnh.  

- Tìm mối liên quan giữa các đột biến gen với xác suất sống toàn bộ, 

sống không bệnh trong mỗi nhóm bệnh. 

- Tìm hiểu mối liên quan giữa các đa hình gen NUDT15 và TPMT với 

xác suất sống toàn bộ và sống không bệnh trong nhóm BCCDL. 

 Biến số nghiên cứu 

+ Tỷ lệ đáp ứng sau điều trị tấn công về mặt hình thái học: Lui bệnh hoàn 

toàn, lui bệnh một phần và không lui bệnh. 

+ Đánh giá bệnh tồn lưu tối thiểu (MRD) bằng phương pháp đếm dòng chảy 

tế bào sau giai đoạn tấn công: chia làm hai mức: MRD < 10-4, MRD ≥ 10-4. 

+ Tỷ lệ tử vong trong giai đoạn tấn công. 

+ Tỷ lệ tái phát sau điều trị: Đánh giá tái phát sau khi bệnh nhi đạt lui 

bệnh. Ghi nhận các biến cố: tái phát tủy xương (có/không), tái phát hệ thần 

kinh trung ương (có/không), tái phát tủy phối hợp hệ thần kinh trung ương 

(có/không), tái phát hệ thần kinh trung ương (có/không). 

+ Xác suất sống toàn bộ (OS) và thời gian sống không bệnh (EFS): 

tính đến thời điểm bệnh nhân tử vong hoặc đến thời điểm kết thúc nghiên 

cứu tháng 5/2022.  
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Bảng 2.1. Các biến số nghiên cứu 

STT Tên biến số Loại biến Giá trị biến 

1 Tuổi Định lượng 

Tính theo tháng tuổi đối với 

trẻ < 60 tháng, và năm tuổi 

đối với trẻ ≥ 60 tháng. 

2 Giới tính Nhị phân Nam, nữ. 

3 Gan lớn Nhị phân Có, không 

4 Lách lớn Nhị phân Có, không 

5 Hạch lớn Nhị phân Có, không 

6 Sốt Nhị phân Có, không 

7 Đau nhức xương Nhị phân Có, không 

8 Thâm nhiễm tinh hoàn Nhị phân Có, không 

9 
Thâm nhiễm TKTW theo 

dịch não tủy 
Nhị phân Có, không 

10 
Phân độ thâm nhiễm 

TKTW theo dịch não tủy 
Định danh 

Thâm nhiễm TKTW độ 1 

Thâm nhiễm TKTW độ 2 

Thâm nhiễm TKTW độ 3 

11 Phì đại nướu Nhị phân Có, không 

12 Sẩn lục Nhị phân Có, không 

13 Đau bụng Nhị phân Có, không 

14 Ho Nhị phân Có, không 

15 Thiếu máu Nhị phân Có, không 

16 Xuất huyết Nhị phân Có, không 

17 Số lượng bạch cầu Định lượng Đơn vị tính (x109/l) 

18 Số lượng bạch cầu hạt Định lượng Đơn vị tính (/μl) 

19 Số lượng tiểu cầu Định lượng Đơn vị tính (x109/l) 

20 Nồng độ hemoglobin Định lượng Đơn vị tính (g/dl) 

21 Giá trị LDH Định lượng Đơn vị tính (u/l) 

22 Giá trị CRP Định lượng  Đơn vị tính (mg/dl) 

23 Acid uric Định lượng Đơn vị tính (μmol/l) 

24 SGOT (AST) Định lượng Đơn vị tính (UI/l) 

25 SGPT (ALT) Định lượng Đơn vị tính (UI/l) 

26 Creatinine Định lượng Đơn vị tính (umol/l) 

27 Ure Định lượng Đơn vị tính (mmol/l) 
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STT Tên biến số Loại biến Giá trị biến 

28 Số lượng tế bào dịch não tủy Định lượng Đơn vị tính (số tế bào). 

29 Tế bào blast dịch não tủy Nhị phân Có/không 

29 Các CD màng tế bào Nhị phân Dương tính/ âm tính 

30 Tế bào blast máu ngoại vi Định lượng Tính theo % 

31 Tế bào blast tủy xương Định lượng Tính theo % 

32 Số lượng tế bào tủy Định lượng Đơn vị tính (x109/l) 

33 
Bệnh tồn dư tối thiểu 

(MRD) 
Định danh < 0,01% hay ≥0,01% 

34 Gen NUDT15 Nhị phân Đa hình/không đa hình 

35 Kiểu alen NUDT15 Định danh NUDT15*1,*2,*3, *5, *6. 

36 Kiểu gen NUDT15 Định danh 

NUDT15*1/*1: Bình thường. 

NUDT15*1/*3: Đa hình. 

NUDT15*1/*6: Đa hình. 

NUDT15*1/*2: Đa hình. 

NUDT15*3/*5: Đa hình. 

37 Gen TPMT Định danh Đa hình/không đa hình 

38 Kiểu alen TPMT Định danh TPMT *1, *3C 

39 Kiểu gen TPMT Định danh 
TPMT*1/*1: Bình thường. 

TPMT*1/*3C: Đa hình. 

40 Các biến đổi gen Định danh 

TEL/AML1, BCR/ABL1, 

E2A/PBX1, MLL/AF4, 

SET/NUP214, AML1/ETO, 

PML/RARA, MLL/AF6, 

KMT2A/MLLT10 

41 Lui bệnh sau tấn công Định danh 
Lui bệnh hoàn toàn, lui bệnh 

một phần, không lui bệnh. 

42 Tỷ lệ tử vong Nhị phân Có/không 

43 Tái phát Định danh 

Tái phát tủy, tái phát hệ 

thần kinh trung ương, tái 

phát tinh hoàn. 

44 Thời gian sống toàn bộ Định lượng Đơn vị tính (tháng) 

45 Thời gian sống không bệnh Định lượng Đơn vị tính (tháng) 
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2.2.4. Xét nghiệm và kỹ thuật nghiên cứu 

2.2.4.1. Huyết tủy đồ 

Huyết đồ: được lấy từ máu ngoại vi.  

        + 1 ml máu tĩnh mạch chống đông EDTA K3 để đếm các chỉ số huyết 

học máu ngoại vi, bằng máy tự động Sysmen 1000, tại Khoa huyết học xét 

nghiệm, Bệnh viện Trung ương Huế. 

 + Kéo hai tiêu bản trên lam, nhuộm giemsa và đọc dưới kính hiển vi 

quang học, để đọc các dòng tế bào máu, và đánh giá tình trạng hồng cầu non 

ra máu ngoại vi. 

Tủy đồ: 

- Dịch hút tủy xương: chọc hút tủy xương ở gai chậu sau hoặc gai chậu 

trước trên của bệnh nhi. 

+ 0,5 ml dịch tủy có chống đông bằng EDTA K3 để làm xét nghiệm 

huyết tủy đồ, nhuộm hóa học tế bào. 

2.2.4.2. Đếm dòng chảy tế bào 

 Sau khi chọc hút tủy xương, sẽ lấy 1ml dịch tủy có chống đông bằng 

EDTA K3 để làm xếp loại miễn dịch bằng kỹ thuật đếm dòng chảy tế bào. Kỹ 

thuật này được thực hiện trên máy đếm dòng chảy tế bào BD FACS CantoTM, 

tại Khoa huyết học xét nghiệm, Bệnh viện Trung ương Huế. 

Sử dụng phương pháp đếm dòng chảy tế bào, phân tích các CD với 8 màu. 

Giai đoạn 1 (chẩn đoán): 

- Vòng 1 (sàng lọc): Các mẫu tủy được nhuộm cùng một bộ thuốc thử 

gồm 19 CD để chẩn đoán sơ bộ và gợi ý dòng của quần thể tế bào non. CD45, 

CD34, CD3, CD7, CDcy3, MPO, CDcy79a, CD19, CD117. CD13. CD33, 

CD36, CD71. HLA-DR. 

- Vòng 2 (chẩn đoán): Dựa vào gợi ý của vòng 1 để hướng đến dòng nào, 

tiếp tục thiết kế thêm một số ống để xác định chính xác. CD2, CD5, CD10, 

CD20, CD22, Tdt, CD1a, CD99. CC38. CD41, CD61, CD11b, CD16, CD56, 

CD14, CD56, CD14, CD64, CD57, CD66C. 
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 Phương pháp đếm dòng chảy tế bào còn được dùng để đánh giá bệnh tồn 

dư tối thiểu (MRD). Sử dụng mẫu tủy của bệnh nhân đã qua điều trị. Từ đó sẽ 

khảo sát dấu ấn miễn dịch của bệnh nhi, đối chiếu với cấu hình miễn dịch giai 

đoạn 1 (thời điểm chẩn đoán), và dựa trên dấu ấn miễn dịch bất thường, lạc 

dòng sau khi điều trị, để từ đó tính được bệnh tồn dư tối thiểu. Kỹ thuật này 

cũng được thực hiện trên máy BD FACS CantoTM, tại Khoa huyết học xét 

nghiệm, Bệnh viện Trung ương Huế. 

2.2.4.3.  Các xét nghiệm sinh hóa 

Lấy 2 ml máu ống serum, hoặc lấy 2ml máu trong ống chống đông bằng 

heparine để làm các xét nghiệm sinh hóa. Xét nghiệm LDH bằng kỹ thuật 

động học tử ngoại, SGOT, SGPT bằng kỹ thuật động học enzyme, ure bằng 

kỹ thuật động học, creatinine bằng kỹ thuật động học màu trên máy AU5800, 

tại khoa sinh hóa, Bệnh viện Trung ương Huế. 

2.2.4.4.  Xét nghiệm gen 

 Kỹ thuật đánh giá các dung hợp gen bằng phương pháp multiplex- RT-

PCR với kít sử dụng HemaVision 28N. Đây là một kít có độ nhạy (>99%) và 

độ đặc hiệu (>99%) [91],[160]. Xét nghiệm được thực hiện tại phòng sinh học 

phân tử, trung tâm Huyết học Truyền máu, Bệnh viện Trung ương Huế. 

 Kít sử dụng: Sử dụng bộ kít HemaVision Full Kit (DNA Technology A/S, 

Đan Mạch). Và kít tách chiết QIAamp®RNA blood- Qiagene. 

 Bệnh phẩm: Lấy 4ml máu tĩnh mạch ngoại vi, sử dụng chất chống đông 

EDTA, citrate. 

 Nguyên lý:  

- Tách chiết RNA. 

- Tổng hợp cDNA. 

 - Multiplex PCR: hai phản ứng multiplex (Master PCR-1 và Master PCR-

2 được thực hiện nối tiếp nhau). 

- Đánh giá kết quả dựa vào các band DNA tương ứng với các chuyển đoạn. 

 - Xác định các biến thể gen: Split-out PCR: dựa vào kết quả chuyển đoạn 
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từ hai phản ứng multiplex-PCR để thực hiện các phản ứng Split-out PCR phù 

hợp. (Split-out PCR 1, 2 nối tiếp nhau).  

 Khi một mẫu được xét nghiệm dương tính với sự chuyển đoạn trong Master 

PCR-II, sự chuyển đoạn và điểm đứt gãy trong gen tổng hợp có thể được xác 

định bằng cách kiểm tra cDNA còn lại trong phản ứng Split-out PCR. 

 Chuẩn bị Split-out Mix PCR-1 bằng thuốc thử HemaVision Cat. 

No.HV06-RMP. Trộn và spin down trong 10 giây. 

- Đánh giá kết quả theo hướng dẫn protocol. Kít HemaVision sẽ phát 

hiện 28 chuyển đoạn như sau: 

Chuyển đoạn Dung hợp gen Chuyển đoạn Dung hợp gen 

Del1(p32) STIL/TAL1 t(9;12)(q34;p13) ETV6/ABL1 

t(1;11)(p32;q23) KMT2A/EPS15 t(9;22)(q34;q11) BCR/ABL1 

t(1;11)(q21;q23) KMT2A/MLLT11 t(10;11)(p12;q23) KMT2A/MLLT10 

t(1;19)(q23;p13) TCF3/PBX1 t(11;17)(q23;q21) KMT2A/MLLT6 

t(3;5)(q25;q34) NPM1/MLF1 t(11;17)(q23;q21) ZBTB16/RARA 

t(3;21)(q25;q34) RUNX1/MECOM t(11;19)(q23;p13.1) KMT2A/ELL 

t(4;11)(q21;q23) 
KMT2A/AFF1- 

MLL/AF4 
t(11;19)(q23;p13.3) KMT2A/MLLT1 

t(5;12)(q33;p13) ETV6/PDGFRB t(12;21)(p13;q22) 
ETV6/RUNX1-

TEL/AML1 

t(5;17)(q35;q21) NPM1/RARA t(12;22)(p13;q11) ETV6/MN1 

t(6;9)(q23;q34) DEK/NUP214 t(15;17)(q24;q21) PML/RARA 

t(6;11)(q27;q23) 
KMT2A/AFDN- 

MLL/AF6 
inv(16)(p13;q22) CBFB/MYH11 

t(8;21)(q22;q23) 
RUNX1/RUNX1T1- 

AML1/ETO 
t(16;21)(p11;q22) FUS/ERG 

t(9;9)(q34;q34) SET/NUP214 t(17;19)(q22;p13) TCF3/HLF 

t(9;11)(p22;q23) KMT2A/MLLT3 t(X;11)(q13;q23) KMT2A/FOXO4 
 

Chi tiết quy trình kèm ở phần phụ lục. 
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2.2.4.5.  Xét nghiệm đa hình gen NUDT15 và TPMT 

 Bệnh phẩm: Lấy 5 ml máu ngoại biên của bệnh nhân, chống đông bằng 

EDTA. Loại bỏ huyết tương, sau đó nhỏ toàn bộ lượng máu lên 2 thẻ FTA. 

Để cho thẻ khô hoàn toàn, sau đó gửi thẻ đến Phòng xét nghiệm, Bệnh viện 

Đại học Quốc gia Singapore để tiến hành làm xét nghiệm. 

 Phương pháp: 

 - Tại Singapore, từ các thẻ FTA, sẽ được ly trích DNA, làm real-time PCR 

đặc hiệu cho từng alen, hoặc bằng kỹ thuật giải trình tự bằng phương pháp Sanger. 

Bảng 2.2. Mô tả các alen và phương pháp 

Gen Các biến thể gen Phương pháp 

TPMT 

TPMT*3B 

rs1800460 

c.460G>A 

Real time PCR 

TPMT 

TPMT*3C 

rs1142345 

c.719A>G 

Real time PCR 

TPMT 

TPMT*6 

rs75543815 

c.539A>T 

Real time PCR 

NUDT15 

rs746071566   

c.38_43GAGTCG 

 

Giải trình tự gen 

NUDT15 

rs186364861 

c.52G>A 

 

Giải trình tự gen 

NUDT15 

rs116855232 

c.415C>T 

 

Real time PCR 

 

 Đọc kết quả 

 Các kết quả giải trình tự được trích xuất dưới dạng file đuôi seq và abi. Kết 

quả sẽ được đọc trên phần mềm bioedit 7.2, được so sánh với trình tự tham chiếu 

genebank.  

2.2.5. Các tiêu chuẩn xếp loại và đánh giá đáp ứng 

Các triệu chứng lâm sàng được thăm khám và nhận định bởi các bác sĩ 

khoa nhi UB-HH-GT, Trung tâm Nhi, Bệnh viện Trung ương Huế. 
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Tiêu chuẩn chẩn đoán BCCDL trẻ em: Theo NCCN 2.2020 [29]: 

- Tế bào non ác tính trong tủy xương ≥ 20%. 

- Hình thái học tế bào được đánh giá dựa trên nhuộm giemsa lam tế bào 

chọc hút tủy xương hoặc nhuộm mô học mẫu sinh thiết lõi. 

- Miễn dịch tế bào với phương pháp đếm dòng chảy tế bào cho thấy các 

dấu ấn miễn dịch phù hợp với BCCDL. 

- Tiêu chuẩn chẩn đoán dựa trên các CD màng tế bào [86]: 

Dòng tế bào B: CD19 dương tính mạnh với ≥ 1 chỉ điểm dương tính 

mạnh với: CD79a, CD22, CD10 hoặc CD19 yếu với ≥ 2 chỉ điểm dương tính 

mạnh như: CD79a, CD22, CD10. 

Dòng tế bào T: CD3 dương tính và tối thiểu một trong các chỉ điểm như 

CD2, 5, 7, hoặc 8. 

Tiêu chuẩn chẩn đoán BCCDT trẻ em, cũng tương tự như tiêu chuấn chẩn 

đoán BCCDL trẻ em ở trên [65]: 

- Tế bào non ác tính trong tủy xương ≥ 20%. 

- Hình thái học tế bào được đánh giá dựa trên nhuộm giemsa lam tế bào 

chọc hút tủy xương hoặc nhuộm mô học mẫu sinh thiết lõi. 

- Miễn dịch tế bào với phương pháp đếm dòng chảy tế bào cho thấy các dấu 

ấn miễn dịch phù hợp với BCCDT: MPO, CD13, CD33, CD117, ± CD14, CD15. 

Tiêu chuẩn chẩn đoán men gan tăng: ALT (SGPT) ngưỡng bình thường: 29-

38 U/L, nếu ALT (SGPT) > 38 U/L được gọi là tăng. AST (SGOT) ngưỡng bình 

thường: 24-32 U/L, nếu AST (SGOT) > 32 U/L được gọi là tăng [31]. 

Tiêu chuẩn chẩn đoán LDH tăng: Theo ngưỡng tại phòng xét nghiệm sinh 

hóa Bệnh viện Trung ương Huế: ngưỡng bình thường từ 135-222 u/l, tăng nếu 

giá trị LDH > 222 u/l. 

Tiêu chuẩn chẩn đoán acid uric tăng: Theo ngưỡng tại phòng xét nghiệm 

sinh hóa Bệnh viện Trung ương Huế: ngưỡng bình thường từ 0-422 μmol/l, 

tăng nếu giá trị acid uric > 422 μmol/l. 

Tiêu chuẩn chẩn đoán CRP tăng: Theo ngưỡng tại phòng xét nghiệm sinh 

hóa Bệnh viện Trung ương Huế: ngưỡng bình thường từ 0-8 mg/l, tăng nếu 
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giá trị CRP > 8 mg/l. 

 

Tiêu chuẩn phân chia nhóm nguy cơ theo biến đổi gen bệnh bạch cầu cấp 

Bảng 2.3. Chia nhóm nguy cơ theo biến đổi gen BCCDL theo kết quả kít 

HemaVision 28N [71] 

Tiên lượng Đột biến gen 

Tốt - t(8;21)(q22;q23), RUNX1/RUNX1T1- AML1/ETO 

Xấu 

- t(9;22)(q34;q11), BCR/ABL1. 

- t(17;19)(q22;p13), TCF3/HLF 

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

- ETV6/RUNX1-like. 

- t(4;11)(q21;q23), KMT2A/AFF1- MLL/AF4 

- Tái sắp xếp KMT2A với t(v;11q23.3). 

Trung bình 

- Các đột biến gen không thuộc hai nhóm trên (trong đó có các 

dung hợp gen như 

- t(1;19)(q23;p13), TCF3/PBX1 

- t(9;9)(q34;q34), SET/NUP214 

Bảng 2.4. Chia nhóm nguy cơ theo biến đổi gen BCCDT [139] 

Tiên lượng Đột biến gen 

Tốt 

- t(15;17)(q24;q21), PML/RARA 

- t(8;21)(q22;q23), AML1/ETO  

- inv(16)(p13;q22), hoặc t(16;16)(p13;q22), CBFβ/MYH11  

- t(1;11)(q21;q23), KMT2A/MLLT11 

Xấu 

- t(6;11)(q27;q23), KMT2A/AFDN- MLL/AF6. 

- t(9;11)(p22;q23), KMT2A/MLLT3. 

- t(6;9)(q23;q34), DEK/NUP214.  

- t(9;22)(q34;q11), BCR/ABL1  

- t(4;11)(q21;q23), KMT2A/AFF1- MLL/AF4 

- t(10;11)(p12;q23), KMT2A/MLLT10 

- t(5;11)(q35;p13), NUP98/NSD1 

- t(7;12)(q36;p13), ETV6 (TEL); HLXB9 (MNX1) 
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Trung bình 
- Bất thường khác không được liệt vào tiên lượng tốt, tiên 

lượng xấu và không có đột biến ở mức độ phân tử. 
 

Tiêu chuẩn chẩn đoán BCCDL nguy cơ cao và nguy cơ thường trong 

nghiên cứu của chúng tôi dựa vào tiêu chuẩn của Viện Ung Thư Quốc Gia 

Hoa Kỳ (NCI), và chúng tôi có điều chỉnh lại cho phù hợp với tình hình hiện 

tại, chúng tôi chưa có phác đồ riêng cho trẻ dưới 1 tuổi [65] 

Nguy cơ thường: tuổi >1 đến < 10 tuổi và SLBC ban đầu < 50x109/l. 

Nguy cơ cao: tuổi <1 hoặc ≥ 10 tuổi hoặc SLBC ban đầu ≥ 50x109/l. 

Tiêu chuẩn chẩn đoán thâm nhiễm hệ thần kinh trung ương [29] 

Thâm nhiễm TKTW độ 1: dịch não tuỷ không có blast. 

Thâm nhiễm TKTW độ 2: dịch não tuỷ có < 5 bạch cầu/ µL và blast (+). 

Thâm nhiễm TKTW độ 3: dịch não tuỷ có ≥ 5 bạch cầu/ µL và blast (+). 

Tiêu chuẩn chẩn đoán thâm nhiễm tinh hoàn tại thời điểm chẩn đoán [114] 

Tinh hoàn tăng kích thước, căng phồng bất thường, và/hoặc sờ thấy một 

khối chắc, cố định ở tinh hoàn. 

Siêu âm màu cho thấy tinh hoàn lớn một hoặc hai bên, với tín hiệu giảm 

âm khuếch tán hoặc khu trú, và siêu âm mạch máu cho thấy tăng dòng chảy 

tưới máu ở vùng tổn thương liên quan đến thâm nhiễm tinh hoàn. 

Phân nhóm mức độ chuyển hóa thuốc 6-MP theo đa hình gen 

NUDT15 và hướng dẫn liều sử dụng [143] 

Bảng 2.5. Điều chỉnh liều 6-MP theo kiểu gen NUDT15 

Kiểu gen 

NUDT15 

Khả năng 

chuyển hóa 

thuốc 6-MP 

Liều lượng mercaptopurine  

khuyến cáo sử dụng 

*1/*1 
Bình 

thường 

- Khởi đầu liều bình thường, 75mg/m2/ngày và 

điều chỉnh liều nếu có biểu hiện suy tủy, nhưng 

không cần chú trọng đặc biệt đến 

mercaptopurine so với các thuốc khác. Cần tối 

thiểu 2 tuần để đạt được mức liều ổn định sau 

mỗi lần điều chỉnh. 

*1/*2, *1/*3 
Chuyển hóa 

trung gian  

-Khởi đầu giảm liều (30-80% liều bình thường), 

và điều chỉnh liều dựa vào mức độ suy tủy. Để 

cho thời gian từ 2-4 tuần để đạt được mức độ ổn 
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định liều sau mỗi lần hiệu chỉnh liều. 

-Nếu suy tủy xảy ra, chú ý giảm liều 

mercaptopurine so với các thuốc khác. 

*2/*5, *3/*6, 

*3/*5 

Có khả 

năng 

chuyển hóa 

trung gian 

-Khởi đầu giảm liều (30-80% liều bình thường), 

và điều chỉnh liều dựa vào mức độ suy tủy. Để 

cho thời gian từ 2-4 tuần để đạt được mức độ ổn 

định liều sau mỗi lần hiệu chỉnh liều. 

-Nếu suy tủy xảy ra, chú ý giảm liều 

mercaptopurine so với các thuốc khác. 

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

*3/*3 

Khả năng 

chuyển hóa 

kém 

-Khởi đầu với liều thấp, 10mg/m2/ngày và điều 

chỉnh dựa vào tình trạng suy tủy. Để cho thời 

gian 4-6 tuần để đạt được mức độ ổn định liều 

sau mỗi lần hiệu chỉnh. 

Phân nhóm mức độ chuyển hóa thuốc 6-MP theo đa hình gen TPMT 

và hướng dẫn liều sử dụng [143] 

Bảng 2.6. Điều chỉnh liều 6-MP theo kiểu gen TPMT [143] 

Kiểu gen 

TPMT 

Khả năng 

chuyển hóa 

thuốc 6-MP 

Liều lượng mercaptopurine  

khuyến cáo sử dụng 

*1/*1 Bình thường 

-Khởi đầu liều bình thường, 75mg/m2/ngày và 

điều chỉnh liều nếu có biểu hiện suy tủy, nhưng 

không cần chú trọng đặc biệt đến 

mercaptopurine so với các thuốc khác. Cần tối 

thiểu 2 tuần để đạt được mức liều ổn định sau 

mỗi lần điều chỉnh. 

*1/*2, *1/*3A, 

*1/*3B, 

*1/*3C, *1/*4 

Chuyển hóa 

trung gian  

-Khởi đầu giảm liều (30-80% liều bình 

thường), và điều chỉnh liều dựa vào mức độ 

suy tủy. Để cho thời gian từ 2-4 tuần để đạt 

được mức độ ổn định liều sau mỗi lần hiệu 

chỉnh liều. 

-Nếu suy tủy xảy ra, chú ý giảm liều 

mercaptopurine so với các thuốc khác. 

*2/*8, *3A/*7 

Có khả năng 

chuyển hóa 

trung gian 

-Khởi đầu giảm liều (30-80% liều bình 

thường), và điều chỉnh liều dựa vào mức độ 

suy tủy. Để cho thời gian từ 2-4 tuần để đạt 

được mức độ ổn định liều sau mỗi lần hiệu 

chỉnh liều. 

-Nếu suy tủy xảy ra, chú ý giảm liều 

mercaptopurine so với các thuốc khác. 

*3A/*3A, Khả năng -Khởi đầu với liều thấp,10mg/m2/ngày và điều 
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*2/*3A, 

*3A/*3C, 

*3C/*4, 

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

chuyển hóa 

kém 

chỉnh dựa vào tình trạng suy tủy. Để cho thời 

gian 4-6 tuần để đạt được mức độ ổn định liều 

sau mỗi lần hiệu chỉnh. 

Hướng dẫn sử dụng liều thuốc 6MP trong những trường hợp bệnh 

nhân có cả hai đa hình gen NUDT15 và TPMT [143] 

 

Sơ đồ 2.1. Hướng dẫn điều chỉnh liều thuốc 6-MP theo đa hình gen NUDT15 

và TPMT [143]. 

Đánh giá lui bệnh sau tấn công trong bệnh BCC [29] 

  Lui bệnh hoàn toàn:  

- Số lượng bạch cầu hạt > 1,5x109/l, số lượng tiểu cầu > 100.000x109/l.   
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- Tủy đồ bình thường, có mật độ tế bào trung bình hoặc giảm, < 5% tế 

bào non ác tính. 

- Không tái phát trong vòng 4 tuần. 

  Không lui bệnh: tủy đồ còn hiện diện ≥ 20% tế bào non ác tính. 

  Lui bệnh một phần: tủy đồ còn hiện diện 5-20% tế bào non ác tính. 

Phân loại giá trị MRD sau tấn công trong bệnh BCCDL [34] 

  MRD < 10-4: tiên lượng tốt 

  MRD ≥ 10-4: tiên lượng không tốt. 

Tiêu chuẩn tái phát bệnh [29]: 

 Tái phát tủy: sau khi đạt lui bệnh trên 4 tuần, bệnh nhi xuất hiện thiếu 

máu, sốt, gan lách hạch to. Chọc tủy có ≥ 20% tế bào non ác tính. 

 Tái phát hệ thần kinh trung ương: có hoặc không có đau đầu, buồn nôn. 

Dịch não tủy cho thấy có trên 5 bạch cầu/mm3, và có tế bào blast, hoặc có các 

u nội sọ, tổn thương các dây thần kinh sọ. 

 Tái phát tinh hoàn: tinh hoàn sưng to, đau, chọc sinh thiết tinh hoàn 

bằng kim nhỏ cho thấy có tế bào blast. 

Thời gian sống còn: 

  Thời gian tử vong: tính từ khi bắt đầu điều trị đến khi tử vong. 

  Thời gian sống thêm toàn bộ (OS): thời gian từ khi bệnh nhi được chẩn 

đoán bệnh đến khi bệnh nhân tử vong hay kết thúc nghiên cứu. 

  Thời gian sống không bệnh: thời gian từ khi bệnh nhi đạt lui bệnh hoàn toàn 

đến khi bệnh nhi gặp biến cố (tái phát, tử vong) hay thời điểm kết thúc theo dõi. 

2.2.6. Các bước nghiên cứu 

Bước 1: Chọn đối tượng đủ tiêu chuẩn đưa vào nghiên cứu. 

Bước 2: Thăm khám lâm sàng, làm các xét nghiệm công thức máu, 

huyết đồ, sinh hóa máu: chức năng gan, thận, acid uric, LDH, CRP. 

Bước 3: Chọc tủy đồ và tiến hành làm các xét nghiệm hình thái học, 

hóa học tế bào và đếm dòng chảy tế bào, để chẩn đoán xác định thể bệnh bạch 

cầu cấp.  
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Bước 4: Phân tích đột biến gen với phương pháp multiplex RT-PCR 

với kít HemaVision 28N. 

 

Bước 5: Chọn 72/83 bệnh nhân BCCDL, tiến hành lấy máu và gửi mẫu 

máu đến Đại học quốc gia Singapore để phân tích hai gen đa hình NUDT15 

và TPMT. 

Bước 6: Sau giai đoạn tấn công, tiến hành chọc tủy đồ và làm xét 

nghiệm MRD. 

Bước 7: Đối với các trẻ BCCDL, điều chỉnh liều thuốc dựa vào các biến 

đổi đa hình gen NUDT15 và TPMT.  

Bước 8: Ghi nhận các biến cố xảy ra trong quá trình điều trị. Thu thập kết 

quả nghiên cứu và phân tích số liệu. 
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Sơ đồ 2.2. Sơ đồ cây nghiên cứu 

2.3. PHÂN TÍCH, XỬ LÝ SỐ LIỆU 

 Nhập và xử lý số liệu theo phương pháp thống kê y học bằng phần mền 

SPSS 19 của tập đoàn IBM và phần mềm Microsoft Excel 2013 của tập đoàn 

Microsoft. Giá trị các biến số được tính làm tròn đến một chữ số sau dấu phẩy. 

 Các biến định tính như: giới tính, địa phương, đặc điểm lâm sàng được 

trình bày bằng tần suất, tỷ lệ phần trăm. 
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 Các biến định lượng như tuổi, tỷ lệ bạch cầu non, số lượng bạch cầu, bạch 

cầu trung tính, tiểu cầu, nồng độ huyết sắc tố, giá trị LDH.. Nếu phân phối là 

chuẩn sẽ được trình bày dưới dạng trung bình ± độ lệch chuẩn. Đối với phân 

phối không chuẩn, kết quả được trình bày bằng trung vị và tứ phân vị (giá trị 

ở vị trí 25% và 75%). 

 Dùng phương pháp kiểm định T-student để so sánh giá trị trung bình giữa 

hai nhóm độc lập. 

 Sử dụng test Anova một chiều để so sánh nhiều hơn hai giá trị trung bình 

của các nhóm độc lập khi thỏa mãn hai điều kiện: Các nhóm định lượng phân 

phối theo luật chuẩn, và có sự đồng nhất phương sai của các nhóm. 

 Đối với phân phối không chuẩn: trường hợp hai biến dùng test: Mann 

Whitney test, và nhiều hơn hai biến, dùng test: Kruskall- Wallis test. 

 So sánh sự khác biệt của các tỷ lệ bằng phép kiểm định Chi bình phương: 

giá trị p <0,05 được xem có ý nghĩa thống kê. Đối với các bảng có số liệu < 5, 

với số ô lớn hơn 20%, sử dụng phép kiểm Fisher’s exact test. 

 Sử dụng ước tính Kaplan-Meier để phân tích đường cong biểu thị thời 

gian sống thêm toàn bộ, xác suất sống thêm toàn bộ, sống thêm không sự kiện 

tại thời điểm 12 tháng, 24 tháng, 36 tháng và cho đến thời điểm kết thúc 

nghiên cứu. So sánh Log-rank được sử dụng để phân tích mối liên quan giữa 

các nhóm đột biến gen, các gen đa hình đến xác suất sống thêm toàn bộ, sống 

thêm không sự kiện. 

 Trong tất cả các phương pháp kiểm định, đều lấy giá trị p<0,05 là có ý 

nghĩa thống kê. 

2.4. VẤN ĐỀ Y ĐỨC TRONG NGHIÊN CỨU 

Nghiên cứu được thực hiện với sự đồng thuận của bố mẹ hoặc người 

đại diện hợp pháp của bệnh nhân. Nghiên cứu không sử dụng các biện pháp 

xâm nhập hoặc gây tổn hại sức khỏe của bệnh nhân. Các mẫu xét nghiệm 

được sử dụng là mẫu máu xét nghiệm thường qui phục vụ cho việc điều trị và 

theo dõi điều trị. Bên cạnh đó, còn có các xét nghiệm để tìm hiểu sâu hơn 
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những biến đổi di truyền tế bào và di truyền phân tử, phục vụ cho việc tiên 

lượng và hướng dẫn điều trị cho bệnh nhân. 

Nghiên cứu nhằm nâng cao chất lượng điều trị cho bệnh nhân và đã 

được sự chấp thuận của hội đồng đạo đức trong nghiên cứu y sinh học Trường 

Đại học Y dược Huế, số H2018/14. 
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Chương 3 

KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU 

 

3.1. ĐẶC ĐIỂM LÂM SÀNG, CẬN LÂM SÀNG BỆNH BẠCH CẦU CẤP 

3.1.1. Đặc điểm chung đối tượng nghiên cứu 

3.1.1.1. Đặc điểm lứa tuổi 

Bảng 3.1. Phân bố hai nhóm bệnh theo tuổi 

 BCCDL 

(n=83) 

BCCDT 

(n=35) 
Tổng cộng 

p 

Số 

lượng 

Tỷ lệ 

(%) 

Số 

lượng 

Tỷ lệ 

(%) 

Số 

lượng 

Tỷ lệ 

(%) 

 

 

1-9 tuổi 

< 1 tuổi 5 6,0 2 5,8 7 5,9 

 

0,03 

1-5 tuổi 48 57,8 11 31,4 59 50,0 

6- 9 tuổi 18 21,7 10 28,6 28 23,8 

≥ 10 tuổi 12 14,5 12 34,2 24 20,3 

Tổng cộng 83 100,0 35 100,0 118 100,0 - 

Tuổi trung bình  

± Độ lệch chuẩn 
5,2 ± 3,5 7,3 ± 4,9 5,8 ± 4,0 0,003 

Nhận xét: Bảng 3.1 cho thấy bệnh bạch cầu cấp gặp ở lứa tuổi 1- 9 tuổi 

nhiều nhất, với tỷ lệ lần lượt là 79,7% cho nhóm chung BCC, 85,5% cho 

nhóm BCCDL và 65,8% đối với BCCDT. 

Đối với bạch cầu cấp dòng lympho, lứa tuổi từ 1-5 tuổi chiếm tỷ lệ nhiều 

nhất là 57,8%. Trái lại, đối với bạch cầu cấp dòng tủy, trẻ ≥ 10 tuổi vẫn có tỷ 

lệ mắc bệnh cao (34,2%). Sự khác biệt có ý nghĩa thống kê giữa tuổi và nhóm 

bệnh (p < 0,05).  

Tuổi trung bình của nhóm BCCDL thấp hơn nhóm BCCDT (5,2 ± 3,5 

tuổi, so với 7,3 ± 4,9 tuổi), sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p < 0,05). 

 

Chẩn đoán 

Tuổi 
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3.1.1.2. Đặc điểm giới tính 

Bảng 3.2. Phân bố hai nhóm bệnh theo giới tính 

 BCCDL 

(n=83) 

BCCDT 

(n=35) 

 

Tổng cộng 
 

p 

Số 

lượng 

Tỷ lệ 

(%) 

Số 

lượng 

Tỷ lệ 

(%) 

Số 

lượng 

Tỷ lệ 

(%) 

Nam 48 57,8 23 65,7 71 60,2 

0,42 

Nữ 35 42,2 12 34,3 47 39,8 

Tổng 83 100,0 35 100,0 118 100,0 - 

Nhận xét: Tỷ lệ nam/nữ trong nhóm BCCDL và BCCDT lần lượt là 1,37/1 và 

1,92/1, và tỷ lệ chung nam/nữ trong nhóm bệnh BCC là 1,51/1. Sự khác biệt 

về giới giữa hai nhóm không có ý nghĩa thống kê (p>0,05). 

3.1.1.3. Đặc điểm xếp loại thể bệnh theo dấu ấn miễn dịch 

 

Biểu đồ 3.1. Xếp loại thể bệnh theo dấu ấn miễn dịch 

Nhận xét: Bạch cầu cấp dòng lympho chiếm tỷ lệ cao nhất 70,3%, so với 

bạch cầu cấp dòng tủy là 29,7%. Trong tỷ lệ 70,3% của dòng lympho, dòng 

lympho B chiếm ưu thế, với tỷ lệ 59,3%.  

Giới tính 

Chẩn đoán 
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3.1.1.4. Phân loại dưới nhóm bạch cầu cấp dòng tủy 

 

Biểu đồ 3.2. Phân loại dưới nhóm bạch cầu cấp dòng tủy 

Nhận xét: Trong bệnh BCCDT, nhóm bệnh M2 và M5 chiếm tỷ lệ cao nhất, 

28,6% cho mỗi nhóm. Trong nhóm nghiên cứu, chưa gặp bệnh nhân nào 

nhóm M4. 

3.1.1.5. Phân nhóm nguy cơ bạch cầu cấp dòng lympho 

Bảng 3.3. Phân nhóm nguy cơ bệnh bạch cầu cấp dòng lympho 

Bạch cầu cấp dòng lympho Số lượng Tỷ lệ (%) 

Nguy cơ thường 51 61,4 

Nguy cơ cao 32 38,6 

Tổng cộng 83 100,0 

Nhận xét: Trong bệnh BCCDL, nguy cơ thường chiếm ưu thế hơn so với 

nguy cơ cao, 61,4% so với 38,6% tương ứng. 
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3.1.2. Đặc điểm lâm sàng bệnh bạch cầu cấp 

3.1.2.1. Triệu chứng khởi phát 

Bảng 3.4. Phân bố triệu chứng khởi phát theo nhóm bệnh 

 BCCDL 

(n=83) 

BCCDT 

(n=35) 

 

Tổng cộng 
 

p 

Số 

lượng 

Tỷ lệ 

(%) 

Số 

lượng 

Tỷ lệ 

(%) 

Số 

lượng 

Tỷ lệ 

(%) 

Sốt 48 57,8 20 57,1 68 57,6 0,94 

Da xanh xao 29 34,9 9 25,7 38 32,2 0,32 

Xuất huyết 15 18,1 10 28,6 25 21,2 0,20 

Nổi hạch 17 20,5 5 14,3 22 18,6 0,43 

Đau khớp 17 20,5 1 2,9 18 15,3 0,01 

Các triệu 

chứng khác 
16 19,3 10 28,6 26 22,0 0,27 

Nhận xét: Triệu chứng khởi phát ở bệnh nhân BCC bao gồm: sốt (57,6%), da 

xanh xao 32,2%, xuất huyết 21,2%, nổi hạch 18,6%, đau khớp 15,3%. Các lý 

do này chiếm tỷ lệ khác nhau giữa hai nhóm bệnh BCCDL và BCCDT, nhưng 

không có ý nghĩa thống kê (p>0,05). Ngoại trừ triệu chứng đau khớp gặp 

nhiều hơn ở nhóm bệnh BCCDL so với BCCDT, 20,5% so với 2,9% tương 

ứng, có ý nghĩa thống kê (p < 0,05). 

3.1.2.2. Thời gian từ khi xuất hiện triệu chứng đến lúc nhập viện 

Bảng 3.5. Thời gian xuất hiện triệu chứng đến lúc nhập viện giữa hai nhóm bệnh 

 BCCDL 

(n=83) 

BCCDT 

(n=35) 

 

Tổng cộng 
 

p 

Số 

lượng 

Tỷ lệ 

(%) 

Số 

lượng 

Tỷ lệ 

(%) 

Số 

lượng 

Tỷ lệ 

(%) 

1- 10 ngày 38 45,8 18 51,4 56 47,5  

0,57 11 – 20 ngày 13 15,7 7 20,0 20 16,9 

>20 ngày 32 38,5 10 28,6 42 35,6 

Tổng cộng 83 100,0 35 100,0 118 100,0 - 

Trung vị 14,0 10,0 14,0 
 

>0,05 
Khoảng tứ 

phân vị 
7,0 - 30,0 4,0 - 30,0 6,75 - 30,0 

Triệu chứng 

Thời gian 

Chẩn đoán  

Chẩn đoán  
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Nhận xét: 52,5% bệnh nhân BCC có thời gian từ khi xuất hiện triệu chứng đầu 

tiên đến lúc nhập viện từ 11 ngày trở lên. Nhóm BCCDL và BCCDT cũng có tỷ lệ 

tương tự, 54,2% và 48,6% tương ứng.  

Trung vị thời gian xuất hiện triệu chứng đầu tiên đến lúc nhập viện của 

nhóm bệnh bạch cầu cấp là 14 ngày. Trung vị thời gian của nhóm BCCDL và 

nhóm BCCDT lần lượt là 14,0 và 10,0 ngày. Sự khác biệt không có ý nghĩa 

thống kê (p>0,05). 

3.1.2.3. Các biểu hiện lâm sàng của bệnh bạch cầu cấp tại thời điểm chẩn đoán 

Bảng 3.6. Các biểu hiện lâm sàng thường gặp của bệnh bạch cầu cấp 

 

BCCDL 

(n=83) 

BCCDT 

(n=35) Tổng cộng 

 

p 

Số 

lượng 

Tỷ lệ 

(%) 

Số 

lượng 

Tỷ lệ 

(%) 

Số 

lượng 

Tỷ lệ 

(%) 

Thiếu máu 70 84,3 33 97,1 103 87,3 0,22 

Gan lớn 44 53,0 13 37,1 57 48,3 0,14 

Hạch lớn 38 45,8 15 42,9 53 44,9 0,77 

Sốt 37 44,6 16 45,7 53 44,9 0,9 

Lách lớn 38 45,8 11 31,4 49 41,5 0,15 

Xuất huyết 29 34,9 18 51,4 47 39,8 0,09 

Đau xương khớp 22 26,5 3 8,6 25 21,2 0,03 

Nhận xét: Biểu hiện lâm sàng thường gặp nhất trong bệnh BCC là thiếu máu, 

gan, hạch lớn, sốt, lách lớn, xuất huyết và đau xương khớp. Biểu hiện đau 

xương khớp gặp nhiều ở nhóm BCCDL so với nhóm BCCDT, 26,5% và 8,6% 

tương ứng. Sự khác biệt này có ý nghĩa thống kê (p < 0,05).  

 Tỷ lệ mắc các triệu chứng còn lại khác nhau giũa hai nhóm bệnh không 

có ý nghĩa thống kê (p>0,05). 

 

 

Chẩn đoán  

Biểu hiện 
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Bảng 3.7. Các biểu hiện lâm sàng ít gặp trong bệnh bạch cầu cấp 

Triệu chứng Số lượng Tỷ lệ (%) 

Ho 18 15,3 

Sụt cân 9 7,6 

Đau bụng 7 5,9 

Nghe rales ở phổi 6 5,1 

Thở nhanh 4 3,4 

Thâm nhiễm tinh hoàn 2/71 trẻ trai 2,8 

Tiêu chảy 2 1,7 

Phì đại nướu 2 1,7 

Sẩn lục 1 0,8 

Nôn 1 0,8 

Thâm nhiễm hệ thần kinh trung ương 0 0,0 

Nhận xét: Tỷ lệ thâm nhiễm tinh hoàn chiếm tỷ lệ nhỏ 2,8%, và không có 

trường hợp nào thâm nhiễm hệ thần kinh trung ương. Biểu hiện phì đại nướu 

gặp ở một bệnh nhân bạch cầu cấp dòng tủy. Một số bệnh nhân vào viện có 

các biểu hiện sụt cân, ho, tổn thương phổi hay có biểu hiện đau bụng. 
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3.1.3. Đặc điểm cận lâm sàng trong bệnh bạch cầu cấp trẻ em 

3.1.3.1. Đặc điểm công thức máu 

Bảng 3.8. Phân bố đặc điểm công thức máu theo nhóm bệnh 

 

BCCDL 

(n=83) 

BCCDT 

(n=35) Tổng cộng 
 

p 

Số 

lượng 

Tỷ lệ 

(%) 

Số 

lượng 

Tỷ lệ 

(%) 

Số 

lượng 

Tỷ lệ 

(%) 

Số lượng bạch cầu (x109/l) 

< 10 36 43,4 14 40,0 50 42,4 
 

0,68 
10 - < 50 22 26,5 12 34,3 34 28,8 

≥ 50 25 30,1 9 25,7 34 28,8 

Số lượng bạch cầu trung tính (/μl) 

< 500 39 47,0 12 34,3 51 43,2 0,2 

 ≥500 44 53,0 23 65,7 67 56,8 

Nồng độ hemoglobin (g/dl) 

< 7,0 26 31,3 9 25,7 35 29,7 
 

0,30 
7,0 - 11,0 49 59,0 25 71,4 74 62,7 

>11,0 8 9,7 1 2,9 9 7,6 

Số lượng tiểu cầu (x109/l) 

< 20 18 21,7 11 31,4 29 24,6 
 

0,49 
20 - <100 43 51,8 17 48,6 60 50,8 

≥ 100 22 26,5 7 20,0 29 24,6 

Tổng cộng 83 100,0 35 100,0 118 100,0  

Nhận xét: Đối với BCC, có 28,8% bệnh nhân có số lượng bạch cầu ≥ 

50x109/l, trong đó có 43,2% bệnh nhân có số lượng bạch cầu trung tính < 

500/μl. Nồng độ Hb trong khoảng 7-11 g/dl chiếm tỷ lệ cao nhất, 62,7%. Tiểu 

cầu < 20x109/l chiếm tỷ lệ 24,6%.  

Tỷ lệ các mức số lượng bạch cầu, bạch cầu trung tính, nồng độ Hb cũng 

như số lượng tiểu cầu giữa hai nhóm bệnh khác biệt không có ý nghĩa thống 

kê (p>0,05). 

Chẩn đoán  

Công thức 

máu 
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3.1.3.2. Tỷ lệ tế bào non ác tính trong máu ngoại vi 

Bảng 3.9. Tỷ lệ tế bào non ác tính trong máu ngoại vi theo nhóm bệnh 

 BCCDL 

(n=83) 

BCCDT 

(n=35) 

 

Tổng cộng 
 

 

p 

Số 

lượng 

Tỷ lệ 

(%) 

Số 

lượng 

Tỷ lệ 

(%) 

Số 

lượng 

Tỷ lệ 

(%) 

Không có 15 18,1 9 25,7 24 20,3 

0,25 

1 - <25 22 26,5 13 37,2 35 29,7 

25 - 50 21 25,3 4 11,4 25 21,2 

>50 25 30,1 9 25,7 34 28,8 

Tổng cộng 83 100,0 35 100,0 118 100,0  

Nhận xét: Có 20,3% bệnh nhân BCC không có sự hiện diện tế bào non ác 

tính trong máu ngoại vi, 29,7% bệnh nhân có tỷ lệ tế bào non ác tính từ 1-

<25%, 21,2% bệnh nhân có tỷ lệ tế bào non ác tính máu ngoại vi từ 25-50% 

và 28,8% bệnh nhân có tỷ lệ tế bào non ác tính trong máu ngoại vi > 50%. 

Sự khác biệt về tỷ lệ phân bố tế bào non ác tính máu ngoại vi giữa hai 

nhóm BCCDL và BCCDT không có ý nghĩa thống kê (p>0,05). 

Tỷ lệ tế bào 

non ác tính 

Chẩn đoán 
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3.1.3.3. Đặc điểm tủy đồ trong bạch cầu cấp 

Bảng 3.10. Đặc điểm tủy đồ theo nhóm bệnh 

 BCCDL 

(n=83) 

BCCDT 

(n=35) 

 

Tổng cộng 
 

 

p 

Số 

lượng 

Tỷ lệ 

(%) 

Số 

lượng 

Tỷ lệ 

(%) 

Số 

lượng 

Tỷ lệ 

(%) 

Tỷ lệ tế bào non ác tính (%) 

20 - < 50 17 20,5 24 68,6 41 34,7  

 0,001 

 

 
≥ 50 66 79,5 11 31,4 77 65,3 

Số lượng tế bào tủy (x109/l) 

< 30 4 4,8 1 2,9 5 4,2 

 

0,72 
30 - 100 48 57,8 23 65,7 71 60,2 

>100 31 37,4 11 31,4 42 35,6 

Tổng cộng 83 100,0 35 100,0 118 100,0  

Trung vị 100,0 60,0 100,0 
 

0,08 
25th – 75th  69,2 – 150,0 40,0 – 132,2 54,5 – 150,0 

Nhận xét: 65,3% bệnh nhân BCC có số lượng tế bào non ác tính trong tủy đồ ≥ 

50%, và 34,7% bệnh nhân có số lượng tế bào non ác tính từ 20 - <50%.  

Đối với BCCDL có đến 79,5% bệnh nhân có số lượng tế bào non ác tính 

trong tủy ≥ 50%, trong khi tỷ lệ này chỉ có 31,4% ở nhóm BCCDT. Sự khác 

biệt có ý nghĩa thống kê (p< 0,05). 

Trong nhóm BCC, có 35,6% bệnh nhân có số lượng tế bào tủy > 

100x109/l, 4,2% có số lượng tế bào tủy < 30x109/l và 60,2% bệnh nhân có số 

lượng tế bào tủy trong khoảng 30-100x109/l. Không có sự khác biệt có ý 

nghĩa thống kê về số lượng tế bào tủy giữa hai nhóm BCCDL và BCCDT 

(p>0,05).  

Chẩn đoán 

Tủy đồ 
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Giá trị trung vị tế bào tủy của nhóm BCC, BCCDL và BCCDT lần lượt 

là 100,0 x109/l, 100,0 x109/l và 60,0 x109/l. Không có sự khác biệt có ý nghĩa 

thống kê giữa 2 nhóm BCCDL và BCCDT (p>0,05).  

3.1.3.4. Các đặc điểm sinh hóa trong bệnh bạch cầu cấp 

 Các xét nghiệm sinh hóa, có một số bệnh nhân không được làm đầy đủ 

các xét nghiệm. Đối với xét nghiệm LDH, acid uric, có 113 bệnh nhân được 

làm xét nghiệm. Đối với xét nghiệm CRP, có 100 bệnh nhân được làm xét 

nghiệm và đối với xét nghiệm men gan, có 115 bệnh nhân được làm.  

Bảng 3.11. Các đặc điểm sinh hóa theo nhóm bệnh 

 BCCDL 

(n=83) 

BCCDT 

(n=35) 

 

Tổng cộng 
 

p 

Số 

lượng 

Tỷ lệ 

(%) 

Số 

lượng 

Tỷ lệ 

(%) 

Số 

lượng 

Tỷ lệ 

(%) 

Giá trị LDH (u/l) (n=113) 

135 - 222 9 11,4 3 8,8 12 10,6  

1,0* 

>222 70 88,6 31 91,2 101 89,4 

Nồng độ acid uric (μmol/l) (n=113) 

0- 422 63 79,7 31 91,2 94 83,2  

0,14 > 422 16 20,3 3 8,8 19 16,8 

Men gan (n=115) 

Bình thường 48 60,0 26 74,3 74 64,3 
0,14 

Tăng 32 40,0 9 25,7 41 35,7 

Chức năng thận (n=117) 

Bình thường 81 98,8 35 0 116 99,1 
1,0 

Suy thận 1 1,2 0 100 1 0,9 

Giá trị 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 
*: Kiểm định Fisher’s exact test. 

Nhận xét: 113 bệnh nhân có làm xét nghiệm LDH, trong đó có đến 89,4% 

bệnh nhân tăng LDH.  

Chẩn đoán 

Xét 

nghiệm 
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Có 113 bệnh nhân làm xét nghiệm acid uric, và tỷ lệ tăng acid uric máu 

là 16,8%. 

Xét nghiệm men gan được làm trên 115 bệnh nhân, tỷ lệ men gan tăng là 

35,7%. Chức năng thận được đánh giá trên 117 bệnh nhân, với tỷ lệ suy thận 

thấp 0,9%. Giá trị CRP được định lượng trong 100 bệnh nhân, và có đến 25% 

bệnh nhân có biểu hiện tăng CRP. 

3.2. XÁC ĐỊNH CÁC BIẾN ĐỔI GEN TRONG BỆNH BẠCH CẦU CẤP 

TRẺ EM 

3.2.1. Các biến đổi gen trong bạch cầu cấp dòng lympho 

3.2.1.1. Các biến đổi gen thường gặp trong bạch cầu cấp dòng lympho 

Bảng 3.12. Các biến đổi gen thường gặp trong bệnh BCCDL 

Dung hợp gen Số lượng Tỷ lệ (%) 

TEL/AML1- t(12;21)(p13;q22) 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;q23) 2 2,4 

SET/NUP214- t(9;9)(p34;q34) 1 1,2 

Không biểu hiện 63 75,9 

Tổng cộng 83 100,0 

Nhận xét: Qua khảo sát gen trên 83 bệnh nhân BCCDL, có 10 bệnh nhân có 

dung hợp gen TEL/AML1 (12,1%), 4 bệnh nhân có dung hợp gen BCR/ABL1 

(4,8%), 3 bệnh nhân có dung hợp gen E2A/PBX1 (3,6%), 2 bệnh nhân có 

dung hợp gen MLL/AF4 (2,4%) và 1 bệnh nhân có dung hợp gen 

SET/NUP214 (1,2%). 
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3.2.1.2. Các biến đổi gen theo phân nhóm nguy cơ bạch cầu cấp dòng lympho 

Bảng 3.13. Các biến đổi gen theo phân nhóm nguy cơ BCCDL 

 Nguy cơ thường 

(n=51) 

Nguy cơ cao 

(n=32) 
p 

Số 

lượng 

Tỷ lệ 

(%) 

Số 

lượng 

Tỷ lệ 

(%) 

TEL/AML1- t(12;21)(p13;q22) 8 15,7 2 6,3 

0,2 

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;q23) 2 3,9 0 0,0 

SET/NUP214- t(9;9)(p34;q34) 0 0,0 1 3,1 

Không biểu hiện 38 74,6 25 78,1 

Tổng cộng 51 100,0 32 100,0  

Nhận xét: Dung hợp gen TEL/AML1 gặp tỷ lệ 15,7% ở nhóm nguy cơ 

thường, 6,3% ở nhóm nguy cơ cao. Dung hợp gen BCR/ABL1 gặp 1,9% ở 

nhóm nguy cơ thường và 9,4% ở nhóm nguy cơ cao. Dung hợp gen 

SET/NUP214 không hiện diện ở nguy cơ thường, nhưng gặp 3,1% ở nhóm 

nguy cơ cao. Tuy nhiên, sự khác biệt về tỷ lệ phân bố dung hợp gen giữa hai 

nhóm nguy cơ không có ý nghĩa thống kê (p>0,05). 

Dung hợp gen 

Phân nhóm 
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3.2.1.3. Các biến đổi gen theo phân nhóm dấu ấn miễn dịch bạch cầu cấp 

dòng lympho 

Bảng 3.14. Các biến đổi gen theo phân nhóm dấu ấn miễn dịch BCCDL 

 B-BCCDL 

(n=70) 

T-BCCDL 

(n=13) p 
Số 

lượng 

Tỷ lệ 

(%) 

Số 

lượng 

Tỷ lệ 

(%) 

TEL/AML1- t(12;21)(p13;q22) 10 14,3 0 0 

 

0,1 

BCR/ABL1- t(9;22)(q34;q11) 4 5,7 0 0 

E2A/PBX1 – t(1;19)(q23;p13) 2 2,9 1 7,7 

MLL/AF4- t(4;11)(q21;q23) 2 2,9 0 0,0 

SET/NUP214- t(9;9)(p34;q34) 0 0,0 1 7,7 

Không biểu hiện 52 74,2 11 84,6 

Tổng cộng 70 100,0 13 100,0  

Nhận xét: Đa phần các đột biến gen xảy ra ở nhóm B-BCCDL, ngoài trừ 

dung hợp gen SET/NUP214 và E2A/PBX1. Sự khác biệt trong phân bố các 

dung hợp gen trong hai nhóm B-BCCDL và T-BCCDL không có ý nghĩa 

thống kê (p>0,05). 

3.2.1.4. Các biến đổi gen theo phân nhóm tiên lượng bạch cầu cấp dòng lympho 

Bảng 3.15. Phân nhóm tiên lượng BCCDL dựa vào các biến đổi gen 

Phân nhóm Số lượng Tỷ lệ (%) 

Tiên lượng xấu 6 7,2 

Tiên lượng trung bình 67 80,7 

Tiên lượng tốt   10 12,1 

Tổng cộng 83 100,0 

Nhận xét: Nhóm tiên lượng tốt chiếm tỷ lệ 12,1%, nhóm tiên lượng xấu 

chiếm tỷ lệ 7,2% và nhóm tiên lượng trung bình chiếm tỷ lệ 80,7%. 

Dung hợp gen 

Phân nhóm 
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3.2.2. Các biến đổi gen trong bạch cầu cấp dòng tủy 

3.2.2.1. Các biến đổi gen thường gặp trong chẩn đoán bệnh bạch cầu cấp 

dòng tủy 

Bảng 3.16. Các biến đổi gen thường gặp trong bệnh BCCDT 

Dung hợp gen Số lượng Tỷ lệ (%) 

AML1/ETO – t(8;21)(q22;q22) 5 14,2 

AML1/ETO + BCR/ABL1 1 2,9 

PML/RARA – t(15;17)(q22; q22) 3 8,6 

MLL/AF6- t(6;11)(q27;q23) 2 5,7 

KMT2A/MLLT10 – t(10;11)(p12;q23) 1 2,9 

Không biểu hiện 23 65,7 

Tổng cộng 35 100,0 

Nhận xét: Trong nhóm BCCDT, dung hợp gen AML1/ETO chiếm tỷ lệ cao 

nhất 14,2%, tiếp đến là dung hợp gen PML/RARA 8,6%. Dung hợp gen 

MLL/AF6 và dung hợp gen KMT2A/MLLT10 chiếm tỷ lệ thấp, 5,7% và 2,9% 

tương ứng cho mỗi dung hợp. Có 65,7% bệnh nhân không phát hiện có biến 

đổi gen. Và có một điểm đặc biệt trong kết quả nghiên cứu của chúng tôi, có 1 

ca có mang hai dung hợp gen AML1/ETO và BCR/ABL1, chiếm tỷ lệ 2,9%. 

3.2.2.2. Các biến đổi gen theo phân loại dưới nhóm bạch cầu cấp dòng tủy 

Bảng 3.17. Các biến đổi gen theo phân loại dưới nhóm BCCDT 

 
Thể bệnh 

M0 M1 M2 M3 M5 M6 M7 

AML1/ETO – 

t(8;21)(q22;q22) 
- - 4 - - 

 

1 - 

PML/RARA – 

t(15;17)(q22; q22) 
- - - 3 - 

 

- - 

MLL/AF6- 

t(6;11)(q27;q23) 
1 - 1 - - 

 

- - 

AML1/ETO 

+BCR/ABL1 
- - 1 - - 

 

- - 

KMT2A/MLLT10 – 

t(10;11)(p12;q23) 
- - - - 1 

 

- - 

Không biểu hiện 1 3 4 1 9 4 1 

Tổng cộng 2 3 10 4 10 5 1 

Phân nhóm 

Dung hợp gen 
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Nhận xét: Các gen dung hợp có vai trò trong phân loại dưới nhóm BCCDT. 

Những bệnh nhân có dung hợp gen PML/RARA với t(15;17)(q22; q22) được 

phân nhóm M3. Những bệnh nhân có dung hợp gen AML1/ETO – 

t(8;21)(q22;q22) đa phần thuộc nhóm M2 và những bệnh nhân có 

KMT2A/MLLT10 – t(10;11)(p12;q23) thuộc nhóm M5. 

3.2.2.3. Phân nhóm tiên lượng bạch cầu cấp dòng tủy theo các biến đổi gen 

Bảng 3.18. Phân nhóm tiên lượng BCCDT dựa vào các biến đổi gen 

Phân nhóm Số lượng Tỷ lệ (%) 

Tiên lượng xấu 4 11,4 

Tiên lượng trung bình  23 65,7 

Tiên lượng tốt 8 22,9 

Tổng cộng 35 100,0 

Nhận xét: Nhóm tiên lượng tốt chiếm tỷ lệ 22,9%, tiên lượng xấu chiếm tỷ lệ 

11,4% và nhóm trung bình chiếm tỷ lệ 65,7%. 

3.2.3. Các biến đổi gen dược lý học trong quá trình điều trị bạch cầu cấp 

dòng lympho 

3.2.3.1. Biến đổi gen NUDT15 trên bệnh nhân bạch cầu cấp dòng lympho 

Bảng 3.19. Tỷ lệ biến đổi gen NUDT15 

Gen NUDT15 

B-BCCDL T-BCCDL BCCDL  

p Số 

lượng 

Tỷ lệ 

(%) 

Số 

lượng 

Tỷ lệ 

(%) 

Số 

lượng 

Tỷ lệ 

(%) 

Đa hình 12 20,0 1 8,3 13 18,1 
0,68 

Không đa hình 48 80,0 11 91,7 59 81,9 

Tổng cộng 60 100,0 12 100 72 100,0  

Nhận xét: Có 72 bệnh nhân BCCDL được làm xét nghiệm NUDT15, trong 

đó có 18,1% bệnh nhân phát hiện đa hình gen NUDT15. Tỷ lệ phát hiện đa 

hình gen NUDT15 trong hai nhóm B-BCCDL và T-BCCDL lần lượt là 

20,0% và 8,3%. Sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê (p>0,05). 
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3.2.3.2. Tần suất alen và kiểu gen NUDT15 trên bệnh nhân bạch cầu cấp 

dòng lympho 

Bảng 3.20. Tần suất kiểu alen và kiểu gen NUDT15 trên bệnh nhân BCCDL 

Kiểu alen Số lượng Tỷ lệ (%) 

*1 130 90,2 

*2 1 0,7 

*3 9 6,3 

*6 3 2,1 

*5 1 0,7 

Tổng cộng 144 100,0 

Kiểu gen Số lượng Tỷ lệ (%) 

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 

Tổng cộng 72 100,0 

Nhận xét: Alen NUDT15 *1 (thuộc nhóm hoang dại) chiếm đa số trong bệnh 

nhân BCCDL. Xét về tần suất các alen đa hình, trong nghiên cứu cho thấy tỷ 

lệ alen NUDT15*3 chiếm tỷ lệ cao nhất, 6,3%, tiếp đến alen NUDT15 *6 với 

tỷ lệ 2,1%. Alen NUDT15*2 và NUDT15*5 chiếm tỷ lệ thấp nhất 0,7%. 

Ngoài kiểu gen NUDT15*1/*1 (kiểu gen hoang dại) chiếm tỷ lệ ưu thế, chúng 

tôi còn gặp các đa hình gen NUDT15. Trong đó, tỉ lệ kiểu gen NUDT15*1/*3 

chiếm tỷ lệ nhiều nhất 11,1%, tiếp đến tỷ lệ kiểu gen NUDT15 *1/*6 (4,2%), 

NUDT15*1/*2 và NUDT15*3/*5 có tỷ lệ bằng nhau, 1,4% tương ứng với mỗi 

kiểu gen.  
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3.2.3.3. Phân nhóm mức độ chuyển hóa thuốc 6-mercaptopurine theo đa 

hình gen NUDT15 

Bảng 3.21. Phân nhóm chuyển hóa thuốc 6-MP dựa trên đa hình gen NUDT15 

Chuyển hóa thuốc 6-MP Số lượng Tỷ lệ (%) 

Chuyển hóa bình thường 59 81,9 

Chuyển hóa trung gian  9 12,5 

Có khả năng chuyển hóa trung gian 1 1,4 

Không xác định 3 4,2 

Tổng cộng 72 100 

Nhận xét: Có 81,9% bệnh nhân có chuyển hóa thuốc 6-MP bình thường, 

12,5% bệnh nhân có chuyển hóa thuốc 6-MP trung gian, 1,4% bệnh nhân có 

khả năng chuyển hóa trung gian và 4,2% bệnh nhân không xác định được khả 

năng chuyển hóa thuốc 6-MP. 

3.2.3.4. Biến đổi gen TPMT trên bệnh nhân bạch cầu cấp dòng lympho 

Bảng 3.22. Tỷ lệ đa hình gen TPMT 

Gen TPMT 

B-BCCDL T-BCCDL BCCDL 
 

p 
Số 

lượng 

Tỷ lệ 

(%) 

Số 

lượng 

Tỷ lệ 

(%) 

Số 

lượng 

Tỷ lệ 

(%) 

Đa hình 2 3,3 3 25,0 5 6,9 
0,03 

Không đa hình 58 96,7 9 75,0 67 93,1 

Tổng cộng 60 100,0 12 100 72 100,0  

Nhận xét: Có 72 bệnh nhân BCCDL được làm xét nghiệm TPMT, tỷ lệ đa hình 

gen TPMT là 6,9%. Tỷ lệ đa hình gen TPMT gặp nhiều hơn trong nhóm T-

BCCDL, với tỷ lệ lần lượt trong hai nhóm B-BCCDL và T-BCCDL là 3,3% và 

25,0%. Sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p<0,05). 
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3.2.3.5. Tần suất alen và kiểu gen TPMT trên bệnh nhân bạch cầu cấp 

dòng lympho 

Bảng 3.23. Tần suất kiểu alen và kiểu gen TPMT trên bệnh nhân BCCDL 

Kiểu alen Số lượng Tỷ lệ (%) 

*1 139 96,5 

*3C 5 3,5 

Tổng cộng 144 100,0 

Kiểu gen Số lượng Tỷ lệ (%) 

TPMT*1/*1  67 93,1 

TPMT 1/*3C 5 6,9 

Tổng cộng 72 100,0 
 

Nhận xét: Alen TPMT *1 chiếm đa số trong bệnh nhân BCCDL (96,5%). Xét về 

alen đa hình, trong nghiên cứu chỉ gặp một loại alen TPMT *3C, chiếm tỷ lệ 3,5%. 

Đối với kiểu gen TPMT, trong nhóm nghiên cứu của chúng tôi chỉ gặp một 

loại kiểu gen TPMT *1/*3C, chiếm tỷ lệ 6,9%.  

3.2.3.6. Phân nhóm mức độ chuyển hóa thuốc 6-mercaptopurine theo đa 

hình gen TPMT 

Bảng 3.24. Phân nhóm chuyển hóa thuốc 6-MP dựa trên đa hình gen TPMT 

Chuyển hóa thuốc 6-MP Số lượng Tỷ lệ (%) 

Chuyển hóa bình thường 67 93,1 

Chuyển hóa trung gian 5 6,9 

Tổng cộng 72 100,0 

Nhận xét: Có 93,1% bệnh nhân có khả năng chuyển hóa thuốc 6-MP bình 

thường, 6,9% bệnh nhân chuyển hóa thuốc 6-MP mức độ trung gian. 
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3.2.3.7. Biến đổi gen NUDT15 và TPMT 

Bảng 3.25. Tỷ lệ biến đổi cả hai gen NUDT15 và TPMT 

 *1/*1 *1/*3C p 

*1/*1 55 4 

0,67 

 

 

*1/*2 1 0 

*1/*3 7 1 

*1/*6 3 0 

*3/*5 1 0 

Tổng cộng 67 5 
 

Nhận xét: Trong 72 bệnh nhân được làm xét nghiệm NUDT15 và TPMT, chỉ 

có 1 bệnh nhân (1,4%) có mang đồng thời đa hình gen NUDT15 và TPMP, 

với kiểu gen NUDT15*1/*3 và TPMT*1/*3C.  

3.2.3.8. Khả năng chuyển hóa thuốc 6-MP dựa trên các đa hình gen 

NUDT15 và TPMT 

Bảng 3.26. Chuyển hóa thuốc 6-MP dựa trên các đa hình gen NUDT15 và TPMT 

Chuyển hóa thuốc 6-MP Số lượng Tỷ lệ (%) 

Chuyển hóa bình thường 55 76,4 

Chuyển hóa trung gian dựa trên 1 đa hình gen 12 16,6 

Có khả năng chuyển hóa trung gian  

dựa trên 1 đa hình gen 
1 1,4 

Chuyển hóa trung gian dựa trên hai đa hình gen 1 1,4 

Không xác định 3 4,2 

Tổng cộng 72 100 

Nhận xét: Có 76,4% bệnh nhân chuyển hóa thuốc 6-MP bình thường, có 

4,2% bệnh nhân chưa xác định được khả năng chuyển hóa. 16,6% bệnh nhân 

chuyển hóa trung gian thuốc 6-MP dựa trên đa hình 1 gen, 1,4% bệnh nhân có 

khả năng chuyển hóa trung gian thuốc 6-MP dựa trên đa hình 1 gen và có 

1,4% bệnh nhân chuyển hóa trung gian thuốc 6-MP dựa trên hai đa hình gen 

NUDT15 và TPMT. 

TPMT 
NUDT15 
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3.3. KHẢO SÁT MỐI LIÊN QUAN GIỮA CÁC BIẾN ĐỔI GEN VỚI 

KẾT QUẢ ĐIỀU TRỊ BỆNH BẠCH CẦU CẤP TRẺ EM  

3.3.1. Xác định tỷ lệ lui bệnh, tái phát, xác suất sống toàn bộ và sống 

không bệnh trong bệnh bạch cầu cấp ở trẻ em 

3.3.1.1. Tỷ lệ lui bệnh sau tấn công đối với bệnh bạch cầu cấp trẻ em 

 Tỷ lệ lui bệnh sau tấn công đối với bạch cầu cấp dòng lympho 

Bảng 3.27. Tỷ lệ lui bệnh sau giai đoạn tấn công BCCDL về mặt hình thái học 

 

Nguy cơ thường Nguy cơ cao BCCDL 
 

p 
Số 

lượng 

Tỷ lệ 

(%) 

Số 

lượng 

Tỷ lệ 

(%) 

Số 

lượng 

Tỷ lệ 

(%) 

Lui bệnh hoàn toàn 50 100,0 26 86,7 76 95,0 

0,02 Lui bệnh một phần 0 0,0 3 10,0 3 3,8 

Không lui bệnh  0 0,0 1 3,3 1 1,2 

Tổng số 50 100,0 30 100,0 80 100,0  

 

Nhận xét: Nhóm BCCDL có 83 bệnh nhân, nhưng có 3 bệnh nhân tử vong 

(3,6%) trong giai đoạn tấn công, được tính vào tỷ lệ tử vong sớm, còn 80 

bệnh nhân được đánh giá sau giai đoạn tấn công, kết quả cho thấy 95% bệnh 

nhân BCCDL lui bệnh dựa theo số lượng tế bào non ác tính < 5% sau tấn 

công. Tỷ lệ lui bệnh đối với nhóm nguy cơ thường là 100%, trong khi ở nhóm 

nguy cơ cơ cao là 86,7%. Sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p<0,05). 

Nhóm  

nguy cơ 

Tình trạng 

 lui bệnh 
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 Tỷ lệ lui bệnh sau tấn công đối với bạch cầu cấp dòng tủy 

Bảng 3.28. Tỷ lệ lui bệnh sau tấn công đối với bạch cầu cấp dòng tủy 

Tình trạng tủy sau tấn công Số lượng Tỷ lệ (%) 

Lui bệnh hoàn toàn 19 73,1 

Lui bệnh một phần 4 15,4 

Không lui bệnh 3 11,5 

Tổng cộng 26 100,0 

Nhận xét: Trong nhóm nghiên cứu có 35 bệnh nhân bị bệnh bạch cầu cấp 

dòng tủy. Tuy nhiên, 9 bệnh nhân tử vong trong giai đoạn tấn công, chiếm tỷ lệ 

khá cao (25,7%), được tính vào tỷ lệ tử vong sớm, nên chỉ còn 26 bệnh nhân 

được đánh giá tủy đồ sau tấn công. Kết quả có 73,1% bệnh nhi đạt lui bệnh, 

15,4% bệnh nhân lui bệnh một phần và 11,5% bệnh nhân không lui bệnh. 

3.3.1.2. Tỷ lệ tái phát bệnh bạch cầu cấp trẻ em 

Nhóm BCCDL có 80 bệnh nhân được đánh giá sau giai đoạn tấn công, 

có 4 bệnh nhân không lui bệnh, nhưng sau đó điều trị tiếp và đã lui bệnh, có 

một bệnh nhân tử vong trong giai đoạn củng cố, vì thế, chỉ có 79 bệnh nhân 

được đánh giá tỷ lệ tái phát. Nhóm BCCDT có 26 bệnh nhân được đánh giá 

sau giai đoạn tấn công, có 7 bệnh nhân không lui bệnh, nhưng sau đó được 

tiếp tục điều trị, và chỉ còn 3 bệnh nhân kháng trị, như vậy có 22 bệnh nhân 

được đánh giá tình trạng tái phát. Do đó, có tất cả 101 bệnh nhân được theo 

dõi và ghi nhận tái phát. 
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Bảng 3.29. Tỷ lệ tái phát bệnh bạch cầu cấp 

 BCCDL BCCDT Tổng cộng  

p 

n % n % n % 

Không tái phát 68 86,0 13 59,1 81 80,1 

 

 

0,000 

Tái phát tủy 4 5,1 8 36,4 12 11,9 

Tái phát hệ thần kinh 

trung ương 
6 7,6 0 0,0 6 6,0 

Tái phát tủy + Hệ 

thần kinh trung ương 
1 1,3 0 0,0 1 1,0 

Tái phát mô mềm 0 0,0 1 4,5 1 1,0 

Tổng cộng 79 100,0 22 100,0 101 100,0  

Nhận xét: Tỷ lệ tái phát chung trong nhóm bệnh bạch cầu cấp là 19,9%, trong 

đó tái phát tủy chiếm tỷ lệ 11,9%, tái phát hệ thần kinh trung ương là 6,0%, 

tái phát kết hợp giữa hệ thần kinh trung ương và tủy là 1,0%, và tái phát mô 

mềm là 1,0%. Có sự khác biệt về tỷ lệ tái phát giữa hai nhóm. Nhóm BCCDT 

có tỷ lệ tái phát chung cao, 40,9%, so với nhóm BCCDL là 14,0%. BCCDT 

có tỷ lệ tái phát tủy cao hơn BCCDL, 36,4% so với 5,1%. Nhóm BCCDL có 

tỷ lệ tái phát hệ thần kinh trung ương cao hơn BCCDT, 7,6% so với 0%. Sự 

khác biệt này có ý nghĩa thống kê (p<0,05). 

Chẩn đoán 

Loại tái phát 
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3.3.1.3. Xác suất sống toàn bộ trong bệnh bạch cầu cấp trẻ em 

 Xác suất sống toàn bộ bệnh bạch cầu cấp trẻ em 

 

 1 năm 2 năm 3 năm 

Xác suất sống 82,2 ± 3,6% 75,1 ± 4,5% 67,4 ± 5,5% 

Biểu đồ 3.3. Đường biểu diễn xác suất sống toàn bộ bệnh BCC 

Nhận xét: Trong tổng số 118 bệnh nhân, có đến 30 bệnh nhân đã tử vong 

trong thời gian nghiên cứu. Số bệnh nhân còn sống là 88, chiếm tỷ lệ 74,6%. 

Thời gian sống toàn bộ trung bình trong thời gian theo dõi là 40,8 ± 2,1 tháng. 

Tại thời điểm 1 năm, 2 năm và 3 năm, xác suất sống toàn bộ của bệnh nhân 

lần lượt là 82,2 ± 3,6%, 75,1 ± 4,5%, và 67,4 ± 5,5%. 



 

85 

 Xác suất sống toàn bộ theo phân nhóm bệnh bạch cầu cấp trẻ em 

 

 1 năm 2 năm 3 năm 

B-BCCDL 94,0 ± 2,9% 87,2 ± 4,7% 77,6 ± 6,7% 

T-BCCDL 92,3 ± 7,4% 82,1 ± 11,7% 68,4 ± 15,8% 

BCCDT 52,0 ± 9,4% 45,5 ± 10,2% 45,5 ± 10,2% 

Biểu đồ 3.4. Đường biểu diễn xác suất sống toàn bộ theo phân nhóm BCC 

Nhận xét: Thời gian sống còn toàn bộ trung bình của bệnh nhân nhóm B-

BCCDL là cao nhất: 47,1 ± 2,2 tháng, tiếp đến là nhóm T-BCCDL với thời 

gian là 39,0 ± 4,9 tháng, và thấp nhất là nhóm BCCDT (25,7 ± 4,3 tháng). 

Vào thời điểm 1 năm, xác suất sống toàn bộ của 3 nhóm bệnh nhân B-

BCCDL, T-BCCDL và BCCDT lần lượt là 94,0 ± 2,9%, 92,3 ± 7,4%, và 52,0 

± 9,4%. Vào thời điểm 3 năm, xác suất sống toàn bộ của 3 nhóm bệnh trên lần 

lượt là: 77,6 ± 6,7%, 68,4 ± 15,8%, và 45,5 ± 10,2%. Sự khác biệt có ý nghĩa 

thống kê (p<0,05).  
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Bảng 3.30. Mô tả các biến cố xảy ra trong từng thể bệnh bạch cầu cấp 

Chẩn đoán Tổng số Tử vong Còn sống Tỷ lệ sống (%) 

B-BCCDL 70 10 60 85,7 

T-BCCDL 13 3 10 76,9 

BCCDT 35 17 18 51,4 

Tổng cộng 118 30 88 74,6 

Nhận xét: Bảng 3.31 đã cho thấy được số lượng bệnh nhân tử vong trong 

từng nhóm bệnh trong thời gian nghiên cứu. Nhóm BCCDT có số lượng tử 

vong nhiều nhất, tiếp đến là nhóm T-BCCDL, thấp nhất là nhóm B-BCCDL. 

3.3.1.4. Xác suất sống không bệnh trong bệnh bạch cầu cấp trẻ em 

 Xác suất sống không bệnh trong bệnh bạch cầu cấp trẻ em 

 

 1 năm 2 năm 3 năm 

Xác suất sống 81,1 ± 3,7% 71,1 ± 4,8% 69,0 ± 5,1% 

Biểu đồ 3.5. Đường biểu diễn xác suất sống không bệnh BCC 
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Nhận xét: Thời gian sống không bệnh trung bình của bệnh nhân trong thời 

gian theo dõi là: 40,6 ± 2,2 tháng. Tại thời điểm 1 năm, 2 năm và 30 tháng, 

xác suất sống không bệnh của bệnh nhân lần lượt là 81,1 ± 3,7%, 71,1 ± 

4,8%, và 69,0 ± 5,1%. 

 Xác suất sống không bệnh theo phân nhóm BCC 

 

 1 năm 2 năm 3 năm 

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% 

Biểu đồ 3.6. Đường biểu diễn xác suất sống không bệnh  

theo phân nhóm BCC 

Nhận xét: Thời gian sống còn không bệnh trung bình của bệnh nhân nhóm 

B-BCCDL là cao nhất: 47,1 ± 2,2 tháng, tiếp đến là nhóm T-BCCDL với 

thời gian là 38,9 ± 4,9 tháng, và thấp nhất là nhóm BCCDT (23,7 ± 4,4 
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tháng). Tại thời điểm 1 năm, xác suất sống không bệnh của nhóm bệnh B-

BCCDL, T-BCCDL và BCCDT lần lượt là 94,2 ± 2,9%, 92,3 ± 7,4% và 

44,6 ± 10,0%. Tại thời điểm 3 năm, tỷ lệ trên lần lượt là 79,5 ± 6,1%, 70,3 

± 14,8% và 44,6 ± 10,0%. Sự khác biệt có ý nghĩa thống kê, p<0,05.  

3.3.2. Mối liên quan giữa đột biến gen với tỷ lệ lui bệnh, tỷ lệ tái phát, xác 

suất sống toàn bộ và sống không bệnh trong bệnh bạch cầu cấp trẻ em 

3.3.2.1. Liên quan giữa đột biến gen với kết quả điều trị sau tấn công đối 

với bạch cầu cấp dòng lympho 

 Đánh giá lui bệnh dựa vào hình thái học 

Bảng 3.31. Tỷ lệ lui bệnh BCCDL theo các phân nhóm nguy cơ biến đổi gen 

 
Tiên lượng 

xấu 

Tiên lượng 

trung bình Tiên lượng tốt 
 

p 

Số 

lượng 

Tỷ lệ 

(%) 

Số 

lượng 

Tỷ lệ 

(%) 

Số 

lượng 

Tỷ lệ 

(%) 

Lui bệnh 4 66,6 63 98,4 9 90,0 

0,02 Lui bệnh một phần 1 16,7 1 1,6 1 10,0 

Không lui bệnh 1 16,7 0 0,0 0 0,0 

Tổng cộng 6 100,0 64 100,0 10 100,0  
  

Nhận xét: Tỷ lệ lui bệnh khác nhau giữa các nhóm, trong đó nhóm tiên lượng 

xấu có tỷ lệ lui bệnh thấp nhất (66,6%), nhóm tiên lượng trung bình là 98,4%, 

và nhóm tiên lượng thuận lợi có tỷ lệ lui bệnh là 90,0%. Sự khác biệt có ý 

nghĩa thống kê (p<0,05). 

Lui bệnh 

Phân 

nhóm 
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 Đánh giá lui bệnh dựa vào bệnh tồn dư tối thiểu 

Bảng 3.32. Phân bố giá trị MRD theo các phân nhóm biến đổi gen BCCDL 

 Tiên lượng xấu Tiên lượng 

trung bình 

Tiên  

lượng tốt 

 

p 

Số 

lượng 

Tỷ lệ 

(%) 

Số 

lượng 

Tỷ lệ 

(%) 

Số 

lượng 

Tỷ lệ 

(%) 

MRD < 10-4 3 50,0 59 92,2 8 88,9 
0,02 

MRD ≥ 10-4 3 50,0 5 7,8 1 11,1 

Tổng cộng 6 100,0 64 100,0 9 100,0  
 

Nhận xét: Trong số 80 bệnh nhân BCCDL được đánh giá sau giai đoạn tấn 

công, có 1 bệnh nhân không được làm MRD. Vì thế, chỉ còn 79 bệnh nhân được 

đánh giá phân bố lui bệnh theo các biến đổi gen. Nhóm tiên lượng thuận lợi và 

tiên lượng trung bình có tỷ lệ MRD < 10-4 sau tấn công lần lượt là 88,9% và 

92,2%, trong khi tỷ lệ này chỉ 50% ở nhóm có đột biến xấu. Sự khác biệt có ý 

nghĩa thống kê (p<0,02). 

3.3.2.2. Liên quan giữa đột biến gen với kết quả điều trị sau tấn công đối 

với bạch cầu cấp dòng tủy 

Bảng 3.33. Phân bố tỷ lệ lui bệnh theo các phân nhóm biến đổi gen BCCDT 

 

Tình trạng lui 

bệnh 

Tiên lượng 

xấu 

Tiên lượng 

trung bình Tiên lượng tốt 
 

p Số 

lượng 

Tỷ lệ 

(%) 

Số 

lượng 

Tỷ lệ 

(%) 

Số 

lượng 

Tỷ lệ 

(%) 

Lui bệnh  1 33,3 10 66,7 8 100 

0,16 Lui bệnh một phần 2 66,7 2 13,3 0 0,0 

Không lui bệnh 0 0,0 3 20,0 0 0,0 

Tổng cộng 3 100,0 15 100,0 8 100,0  
 

Nhận xét: Nhóm tiên lượng xấu có tỷ lệ lui bệnh là 33,3%. Tỷ lệ này xuất hiện ở 

nhóm có tiên lượng trung bình và tiên lượng tốt lượt là: 66,7% và 100%. Sự khác 

biệt không có ý nghĩa thống kê (p>0,05). 

 

Phân 

nhóm 
Giá trị 

MRD 
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3.3.2.3. Đánh giá tình trạng tái phát bạch cầu cấp dòng lympho theo phân 

nhóm đột biến gen 

Bảng 3.34. Tỷ lệ tái phát theo các phân nhóm biến đổi gen BCCDL 

 
Tiên lượng xấu 

Tiên lượng 

trung bình 
Tiên lượng tốt 

 

p 
Số 

lượng 

Tỷ lệ 

(%) 

Số 

lượng 

Tỷ lệ 

(%) 

Số 

lượng 

Tỷ lệ 

(%) 

Không tái phát 2 33,3 56 88,9 10 100 
0,003 

Tái phát 4 66,7 7 11,1 0 0,0 

Tổng 6 100,0 63 100,0 10 100,0 - 
 

Nhận xét: Tỷ lệ tái phát khác nhau giữa các nhóm đột biến gen, trong đó 

nhóm tiên lượng xấu có tỷ lệ tái phát cao nhất (66,7%), tiếp theo là nhóm tiên 

lượng trung bình (11,1%), và nhóm tiên lượng thuận lợi chưa có biểu hiện tái 

phát. Sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p< 0,05). 

3.3.2.4. Đánh giá tình trạng tái phát bạch cầu cấp dòng tủy theo phân 

nhóm đột biến gen 

Bảng 3.35. Tỷ lệ tái phát theo các phân nhóm biến đổi gen BCCDT 

 

Tình trạng tái 

phát 

Tiên lượng 

xấu 

Tiên lượng 

trung bình 
Tiên lượng tốt 

 

P 

Số 

lượng 

Tỷ lệ 

(%) 

Số 

lượng 

Tỷ lệ 

(%) 

Số 

lượng 

Tỷ lệ 

(%) 

Không tái phát 1 33,3 7 58,3 5 71,4 
0,8 

Tái phát  2 66,7 5 41,7 2 28,6 

Tổng cộng 3 100,0 12 100,0 7 100,0  

Nhận xét: Tỷ lệ tái phát khác nhau giữa các nhóm đột biến gen. Nhóm tiên 

lượng xấu có tỷ lệ tái phát cao 66,7%. Nhóm tiên lượng trung bình và tiên 

lượng tốt có tỷ lệ tái phát lần lượt là 41,7% và 28,6%. Sự khác biệt không có 

ý nghĩa thống kê (p>0,05). 

Phân 

nhóm 

Tái phát 
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3.3.2.5. Xác suất sống toàn bộ theo phân nhóm biến đổi gen bạch cầu cấp 

dòng lympho 

 

 Biến cố 1 năm 2 năm 3 năm 

Tiên lượng xấu (6) 3 75,0 ± 21,7% 50,0 ± 25,0% 25,0 ± 21,7% 

Tiên lượng trung bình (67) 10 94,0 ± 2,9% 86,7 ± 4,9% 76,3 ± 7,1% 

Tiên lượng tốt (10) 0 100,0 ± 0,0% 100,0 ± 0,0% 100,0 ± 0,0% 

Biểu đồ 3.7. Đường biểu diễn xác suất sống toàn bộ theo phân nhóm  

biến đổi gen BCCDL 

Bảng 3.36. Mô tả các biến cố xảy ra trong từng phân nhóm biến đổi gen BCCDL 

Phân nhóm tiên lượng Tổng số Tử vong Còn sống Tỷ lệ sống (%) 

Xấu 6 3 3 50,0 

Trung bình 67 10 57 85,1 

Tốt 10 0 10 100 

Tổng cộng 83 13 70 84,3 

Nhận xét: Tại thời điểm kết thúc nghiên cứu, trong tổng số 83 bệnh nhân 

BCCDL, có 13 bệnh nhân tử vong, trong đó 3/6 bệnh nhân thuộc nhóm đột biến 

gen tiên lượng xấu, 10/67 bệnh nhân thuộc nhóm tiên lượng trung bình và chưa 

có bệnh nhân nào ở nhóm tiên lượng tốt tử vong. Số bệnh nhân còn sống là 70 
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bệnh nhân, chiếm tỷ lệ 84,3%. Tại thời điểm 3 năm, xác suất sống toàn bộ của 

nhóm tiên lượng tốt, trung bình và xấu lần lượt là 100,0 ± 0,0%, 76,3 ± 7,1%, 

và 25,0 ± 21,7%. Sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p<0,05). 

3.3.2.6. Xác suất sống toàn bộ theo phân nhóm đột biến gen bạch cầu cấp 

dòng tủy 

 

 1 năm 2 năm 3 năm 

Tiên lượng xấu 37,5 ± 28,6% 37,5 ± 28,6% - 

Tiên lượng trung bình 56,5 ± 10,3% 40,7 ± 12,5% 40,7 ± 12,5% 

Tiên lượng tốt 65,6 ± 20,9% 65,6 ± 20,9% 65,6 ± 20,9% 

Biểu đồ 3.8. Đường biểu diễn xác suất sống toàn bộ theo phân nhóm  

đột biến gen BCCDT 

Bảng 3.37. Mô tả các biến cố xảy ra trong từng phân nhóm biến đổi gen BCCDT 

Phân nhóm tiên lượng Tổng số Tử vong Còn sống Tỷ lệ sống (%) 

Xấu 4 2 2 50,0 

Trung bình 23 13 10 43,5 

Tốt 8 2 6 75,0 

Tổng cộng 35 17 18 51,4 
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Nhận xét: Tại thời điểm kết thúc nghiên cứu, trong tổng số 35 bệnh nhân 

BCCDT, có 17 bệnh nhân tử vong. Số bệnh nhân còn sống là 18 bệnh nhân, 

chiếm tỷ lệ 51,4%. Tại thời điểm 2 năm, nhóm đột biến tiên lượng xấu có tỷ lệ 

sống toàn bộ là 37,5 ± 28,6%, nhóm tiên lượng trung bình có tỷ lệ sống toàn bộ là 

40,7 ± 12,5% và nhóm tiên lượng tốt là 65,6 ± 20,9%. Tại thời điểm 3 năm, tỷ lệ 

sống toàn bộ của nhóm tiên lượng trung bình là 40,7 ± 12,5%, và nhóm tiên lượng 

tốt là 65,6 ± 20,9%. Nhóm tiên lượng xấu chưa có bệnh nhân nào sống đến thời 

điểm 3 năm. Tuy nhiên, sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê (p>0,05). 

3.3.2.7. Xác suất sống không bệnh theo phân nhóm biến đổi gen bạch cầu cấp 

dòng lympho 

 

 1 năm 2 năm 3 năm 

Tiên lượng xấu 83,3 ± 15,2% 27,8 ± 23,2% - 

Tiên lượng trung bình 94,0 ± 2,9% 81,5 ± 5,8% 78,0 ± 6,6% 

Tiên lượng tốt 100 ± 0,0% 100 ± 0,0% 100 ± 0,0% 

Biểu đồ 3.9. Đường biểu diễn xác suất sống không bệnh theo phân nhóm  

đột biến gen BCCDL 
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Nhận xét: Xác suất sống không bệnh khác biệt rõ giữa các nhóm. Tại thời 

điểm 2 năm, xác suất sống không bệnh ở các nhóm tiên lượng tốt, trung bình 

và xấu lần lượt là: 100 ± 0,0%, 81,5 ± 5,8%, và 27,8 ± 23,2%. Sự khác biệt có 

ý nghĩa thống kê (p<0,05). 

3.3.2.8. Xác suất sống không bệnh theo phân nhóm đột biến gen bạch cầu 

cấp dòng tủy 

 

 1 năm 2 năm 3 năm 

Tiên lượng xấu  37,5 ± 28,6% - - 

Tiên lượng trung bình  38,0 ± 12,3% 38,0 ± 12,3% 38,0 ± 12,3% 

Tiên lượng tốt  65,6 ± 20,9% 65,6 ± 20,9% 65,6 ± 20,9% 

Biểu đồ 3.10. Đường biểu diễn xác suất sống không bệnh theo phân nhóm  

đột biến gen BCCDT 

Nhận xét: Thời gian sống còn không bệnh trung bình của bệnh nhân BCCDT có 

đột biến gen tiên lượng tốt là cao nhất: 35,6 ± 9,3 tháng, tiếp đến là nhóm tiên 

lượng trung bình: 18,1 ± 4,7 tháng, và thấp nhất là nhóm có tiên lượng xấu với 

thời gian là 12,6 ± 4,8 tháng. Tại thời điểm 12 tháng, xác suất sống không bệnh 

của nhóm tiên lượng xấu là 37,5 ± 28,6%, nhóm tiên lượng trung bình có xác 

suất sống không bệnh là 38,0 ± 12,3% và nhóm tiên lượng tốt có xác suất là 65,6 

± 20,9%. Tuy nhiên, sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê (p>0,05). 
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3.3.2.9. Xác suất sống còn theo các biến đổi gen dược lý học 

Xác suất sống toàn bộ theo đa hình gen TPMT 

 

 Biến cố 1 năm 2 năm 3 năm 

Đa hình gen TPMT (5) 1 100,0 ± 0,0% 100,0 ± 0,0% 66,7 ± 27,2% 

Không có đa hình gen 

TPMT (67) 

6 98,2 ± 2,8% 91,3 ± 4,2% 84,8 ± 5,9% 

Biểu đồ 3.11. Đường biểu diễn xác suất sống toàn bộ theo đa hình gen TPMT 
 

Nhận xét: Thời gian sống còn toàn bộ trung bình của bệnh nhân BCCDL là 

có mang đa hình gen TPMT là: 40,3 ± 5,4 tháng, nhóm BCCDL không có 

mang đa hình gen TPMT là 50,1 ± 1,8 tháng. Tại thời điểm 3 năm, xác suất 

sống toàn bộ của nhóm có mang đa hình gen TPMT là 66,7 ± 27,2% và nhóm 

không có mang đa hình gen TPMT là 84,8 ± 5,9%. Tuy nhiên, sự khác biệt 

không có ý nghĩa thống kê (p>0,05). 
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Xác suất sống không bệnh theo đa hình gen TPMT 

 

 1 năm 2 năm 3 năm 

Đa hình gen TPMT 100,0 ± 0,0% 75,0 ± 21,7% 75,0 ± 21,7% 

Không có đa hình gen TPMT  98,4 ± 1,6% 89,3 ± 4,6% 86,0 ± 5,5% 

Biểu đồ 3.12. Đường biểu diễn xác suất sống không bệnh  

theo đa hình gen TPMT 

Nhận xét: Thời gian sống không bệnh trung bình của bệnh nhân BCCDL có 

mang đa hình gen TPMT là: 41,0 ± 5,1 tháng, nhóm BCCDL không có mang 

đa hình gen TPMT là 50,0 ± 1,8 tháng. Vào thời điểm 3 năm, xác suất sống 

không bệnh của nhóm có mang đa hình gen TPMT là 75,0 ± 21,7%, nhóm 

không có mang đa hình gen TPMT là 86,0 ± 5,5%. Tuy nhiên, sự khác biệt 

không có ý nghĩa thống kê (p>0,05). 
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Xác suất sống toàn bộ theo đa hình gen NUDT15 

 

 1 năm 2 năm 3 năm 

Đa hình gen NUDT15 100,0 ± 0,0% 100,0 ± 0,0% 90 ± 9,5% 

Không có đa hình gen NUDT15 97,9 ± 2,1% 90,0 ± 4,8% 81,7 ± 7,1% 

 

Biểu đồ 3.13. Đường biểu diễn xác suất sống toàn bộ theo đa hình  

gen NUDT15 

Nhận xét: Thời gian sống còn toàn bộ trung bình của bệnh nhân BCCDL là 

có mang đa hình gen NUDT15 là: 52,5 ± 2,3 tháng, nhóm BCCDL không có 

mang đa hình gen NUDT15 là 47,5 ± 2,0 tháng. Tại thời điểm 3 năm, xác suất 

sống toàn bộ của nhóm bệnh nhân có mang đa hình gen NUDT15 và nhóm 

không có mang đa hình gen NUDT15 lần lượt là 90 ± 9,5% và 81,7 ± 7,1%. 

Tuy nhiên, sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê (p>0,05). 
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Xác suất sống không bệnh theo đa hình gen NUDT15  

 

 1 năm 2 năm 3 năm 

Đa hình gen NUDT15 100,0 ± 0,0% 90,0 ± 9,5% 90,0 ± 9,5% 

Không có đa hình gen NUDT15 98,1 ± 1,9% 87,4 ± 5,4% 83,0 ± 6,7% 

 

Biểu đồ 3.14. Đường biểu diễn xác suất sống không bệnh  

theo đa hình gen NUDT15 

Nhận xét: Thời gian sống không bệnh trung bình của bệnh nhân BCCDL là 

có mang đa hình gen NUDT15 là: 51,5 ± 3,3 tháng, nhóm BCCDL không có 

mang đa hình gen NUDT15 là 47,5 ± 2,0 tháng. Xác suất sống không bệnh đối 

với nhóm có mang đa hình gen NUDT15 tại thời điểm 3 năm là 90,0 ± 9,5% 

và tỷ lệ này đối với nhóm không có mang đa hình gen là 83,0 ± 6,7%. Tuy 

nhiên, sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê (p>0,05). 
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Chương 4 

BÀN LUẬN 

 

4.1. ĐẶC ĐIỂM LÂM SÀNG, CẬN LÂM SÀNG BỆNH BẠCH CẦU CẤP 

TRẺ EM 

4.1.1. Đặc điểm chung đối tượng nghiên cứu 

4.1.1.1. Đặc điểm lứa tuổi 

 Tuổi là một biến có sẵn và có ý nghĩa tiên lượng trong bệnh lý bạch cầu 

cấp, đặc biệt trong bệnh lý bạch cầu cấp dòng lympho. Tuổi khi chẩn đoán theo 

truyền thống đã cung cấp cơ sở đáng tin cậy cho phân tầng bệnh nhân ban đầu, 

và đáng chú ý là yếu tố tuổi vẫn giữ ý nghĩa sau khi điều chỉnh các tiêu chí khác 

ngay cả khi cải thiện tỷ lệ chữa lành theo nhóm và điều chỉnh phác đồ điều trị 

mạnh hơn trong những thập kỷ qua [65],[148],[149]. Đặc điểm về tuổi của nhóm 

nghiên cứu được thể hiện trên bảng 3.1, cho thấy bệnh bạch cầu cấp gặp bất kể 

lứa tuổi nào, trong đó độ tuổi gặp nhiều nhất là độ tuổi từ 1- 9 tuổi, chiếm tỷ lệ 

79,7%, tuổi trung bình của nhóm nghiên cứu là 5,8 ± 4,0 tuổi. Đối với nhóm 

BCCDL, tuổi trung bình là 5,2 ± 3,5 tuổi, lứa tuổi gặp nhiều nhất là trẻ từ 1-5 

tuổi, chiếm tỷ lệ 57,8%, và nhóm trẻ từ 1- 9 tuổi chiếm tỷ lệ 85,5%. Như vậy, 

đối với nhóm BCCDL, đa số bệnh nhi thuộc nhóm có tiên lượng tốt về tuổi. Đối 

với BCCDT, tuổi trung bình là 7,3 ± 4,9 tuổi, và không có đỉnh tuổi mắc bệnh, 

có sự gia tăng tỷ lệ mắc bệnh từ sau 1 tuổi. Sự khác biệt có ý nghĩa thống kê 

(p<0,05). Nghiên cứu này tương đồng với nhiều tác giả trong và ngoài nước khi 

nghiên cứu về bệnh BCC trẻ em. Nghiên cứu của Bùi Ngọc Lan và Nguyễn Thị 

Mai Hương trên nhóm bệnh BCCDL trẻ em, đều cho kết quả nhóm tuổi từ 1-5 

tuổi chiếm tỷ lệ cao nhất 45,7% [6],[7]. Nghiên cứu của Robazzi trên 354 trẻ bị 

bạch cầu cấp ở Brazil, cho thấy tuổi dao động từ 0,75 tuổi đến 15 tuổi, tuổi trung 

bình là 6,18 tuổi [144]. Sinigaglia qua nghiên cứu 122 trẻ bị bạch cầu cấp tại Ý, 

cho thấy tuổi trung bình lúc chẩn đoán là 6,6 tuổi (dao động từ 7 tháng đến 17 

tuổi) [158]. Các nghiên cứu khác của các tác giả nước ngoài khác đều cho thấy 

đối với BCCDL, đỉnh cao mắc bệnh từ 2-5 tuổi, và BCCDT không có đỉnh cao 

mắc bệnh, chỉ có sự tăng nhẹ từ tuổi nhũ nhi đến tuổi lớn [40],[69],[108],[128]. 
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4.1.1.2. Đặc điểm về giới tính 

Giới cũng được xem là một yếu tố tiên lượng trong bệnh bạch cầu cấp, 

trong đó trẻ gái có tiên lượng tốt hơn trẻ trai. Sự khác biệt này tồn tại nhưng 

được thu hẹp khoảng cách một cách đặc biệt nhờ vào các phác đồ điều trị 

mới, với tỷ lệ sống nhiều hơn 1,1% cho giới nữ theo các thử nghiệm phác đồ 

nhóm ung thư nhi (COG) hiện nay [68]. Có thể giải thích khả năng do trẻ trai 

có nguy cơ bị tái phát tinh hoàn, tần suất cao hơn bị T-ALL và tỷ lệ thấp hơn 

bị đa bội ở trẻ nam so với trẻ gái, và khả năng những yếu tố sinh học, nội tiết 

và chuyển hóa khác chưa giải thích được [128]. Nghiên cứu đặc điểm về giới 

trong nghiên cứu chúng tôi cho thấy bệnh nhi nam có tỷ lệ mắc bệnh nhiều 

hơn nữ, tỷ lệ nam/nữ lần lượt trong nhóm BCC nói chung, BCCDL và 

BCCDT lần lượt là 1,51/1; 1,37/1 và 1,92/1 (bảng 3.2). Nghiên cứu của Bùi 

Ngọc Lan trong nhóm BCCDL cho kết quả nam ưu thế hơn nữ, với tỷ lệ 

67,4% so với 32,6% [7]. Các nghiên cứu của các tác giả nước ngoài trên 

nhóm bệnh BCC cho kết quả tương tự, nghiên cứu của Robazzi cho thấy 

59,4% bệnh nhi nam và 40,% bệnh nhi nữ [144]; nghiên cứu của Sinigaglia 

cho kết quả 60% bệnh nhân nam và 40% bệnh nhân nữ [158]; nghiên cứu của 

Biswas cho thấy tỷ lệ nam/nữ là 1,9/1 [26]. Nghiên cứu của Shahab cho thấy 

nam luôn chiếm ưu thế hơn nữ trong cả hai nhóm BCCDL và BCCDT (62% 

so với 38%) và (57% so với 43%) [151]. 

Như vậy, rõ ràng bệnh nhi nam có xu hướng mắc bệnh BCC nhiều hơn 

bệnh nhi nữ. Cho đến thời điểm hiện tại, các nhà khoa học vẫn chưa giải thích 

được nguyên nhân vì sao. Vào năm 1998, Jackson đã tiến hành nghiên cứu 

trên nhóm bệnh nhân bạch cầu cấp ở Malaysia và người ta ghi nhận có sự 

phân bố khác nhau về nhóm máu ABO giữa nam và nữ trong bệnh bạch cầu 

cấp, so với nhóm chứng. Tỷ lệ bệnh nhi nam mắc bệnh bạch cầu cấp có nhóm 

máu O nhiều hơn bệnh nhân nữ. Từ đó tác giả đưa ra giả định tồn tại một gen 

liên quan đến giới tính gần với locus gen ABO trên nhiễm sắc thể số 9, bảo vệ 

bệnh nhi nữ chống lại bệnh bạch cầu cấp. Sự tồn tại một gen như vậy có thể 

giải thích một phần tại sao trong bệnh bạch cầu cấp, và có thể những bệnh lý 

ung thư khác ở trẻ em, nam mắc bệnh nhiều hơn nữ [73]. 
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4.1.1.3. Đặc điểm xếp loại thể bệnh theo dấu ấn miễn dịch 

Khảo sát tủy đồ và dấu ấn miễn dịch tế bào được thực hiện độc lập, giúp 

xác định chẩn đoán và phân loại thể bệnh. Từ đó giúp tiên lượng bệnh và có 

hướng điều trị phù hợp. Trong nghiên cứu này, biểu đồ 3.1 cho thấy 70,3% 

bệnh nhân bị bệnh BCCDL và 29,7% bị BCCDT. Hiện trong nhóm của chúng 

tôi, chưa gặp trường hợp nào lai giữa hai dòng.   

Kết quả nghiên cứu của chúng tôi phù hợp với các tác giả khác. Theo 

nghiên cứu của Robazzi và Sinigaglia cho thấy tỷ lệ BCCDL lần lượt là 77,1% 

và 83,6%, BCCDT chiếm tỷ lệ lần lượt là 22,9% và 16,3% [144],[158]. Nghiên 

cứu của Biswas trên 75 trẻ bạch cầu cấp tại Ấn Độ cho thấy 72% BCCDL và 

18% BCCDT và 10% chưa xếp được phân loại [26]. Nghiên cứu của Pérez cho 

thấy BCCDL chiếm tỷ lệ 85,1%, BCCDT chiếm tỷ lệ 12,3% [123].  

Trong nhóm nghiên cứu của chúng tôi, đối với BCCDL, dòng lympho B 

chiếm tỷ lệ 84,3% và dòng lympho T chiếm tỷ lệ 15,7%. Kết quả nghiên cứu 

của chúng tôi phù hợp với nghiên cứu của các tác giả khác. Theo nghiên cứu 

của Shalal, BCC dòng lympho B chiếm tỷ lệ 89,1% và BCC dòng lympho T 

chiếm tỷ lệ 10,9% [152]. Nghiên cứu của Pérez cho thấy phân nhóm B chiếm 

tỷ lệ 72,3% và dòng lympho T chiếm tỷ lệ 12,4% [123]. Theo Fadoo, có 78,5% 

bệnh nhân tế bào B và 17,5% dòng T. Theo Al-Sudairy, có 89,5% bệnh nhân 

tiền B và 10,5% bệnh nhân tế bào T [14],[48]. Theo Jovanovska có 81,2% bệnh 

nhân dòng lympho B và 11,8% bệnh nhân dòng lympho T [81]. 

Như vậy, trong BCC trẻ em, BCCDL luôn chiếm ưu thế so với BCCDT 

và trong BCCDL, dòng lympho B luôn ưu thế so với dòng lympho T. Với 

những đặc điểm này, bệnh BCC ở trẻ em có tiên lượng thuận lợi và có tỷ lệ 

chữa lành cao [65],[128]. 

4.1.1.4. Phân loại dưới nhóm bạch cầu cấp dòng tủy 

 Dựa vào các biểu hiện hình thái học, dấu ấn miễn dịch, sinh học, và các 

đặc điểm sinh học phân tử, giúp phân loại dưới nhóm BCCDT từ M0 đến M7 

[65]. Việc phân nhóm giúp tiên lượng và có hướng điều trị cụ thể cho bệnh nhân 
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[65],[132]. Trong nghiên cứu của chúng tôi, biểu đồ 3.2 cho thấy nhóm bệnh M2 

và M5 chiếm tỷ lệ cao nhất 28,6%. Tiếp đến là nhóm M6, chiếm tỷ lệ 14,3%, 

M3 chiếm tỷ lệ 11,4%. M7 chiếm tỷ lệ thấp nhất 2,8% và chưa gặp bệnh nhân 

nhóm M4. Kết quả nghiên cứu của chúng tôi có một vài điểm tương đồng và 

một vài điểm khác với nghiên cứu của các tác giả khác. Nghiên cứu của Phan 

Nguyễn Thanh Vân cho thấy M2 chiếm tỷ lệ cao, từ 52,5% đến 61,1%, M5 

chiếm tỷ lệ từ 1,9% đến 5,6%, M3 chiếm tỷ lệ 14,2% [12]. Theo nghiên cứu của 

Pui trên 180 ca BCCDT trẻ em tại Mỹ, kết quả cho thấy M2 chiếm tỷ lệ 28%, 

M5 chiếm tỷ lệ 21%, M3 chiếm tỷ lệ 6%, M4 chiếm tỷ lệ 19%, M7 chiếm tỷ lệ 

10% [132]. Theo nghiên cứu của Shahab, M2 chiếm tỷ lệ 19%, M3 chiếm tỷ lệ 

11%. Theo Zaki, tỷ lệ M3 chiếm tỷ lệ cao nhất (43%), M2 và M1 chiếm tỷ lệ 

13%, M4 chiếm tỷ lệ 22% [185].  

4.1.1.5. Phân nhóm nguy cơ bạch cầu cấp dòng lympho 

 Viện ung thư quốc gia Mỹ, Ý đã đưa ra tiêu chuẩn để phân loại nguy cơ 

thường và nguy cơ cao cho bệnh BCCDL dựa vào tuổi và số lượng bạch cầu tại 

thời điểm chẩn đoán. Theo đó, những trẻ từ 1-<10 tuổi và số lượng bạch cầu < 

50x109/l, được xếp nguy cơ thường. Ngược lại, những trẻ có số lượng bạch cầu ≥ 

50x109/l và/hoặc tuổi ≥ 10 tuổi, được xếp vào nguy cơ cao [65],[128]. Những trẻ 

< 1 tuổi, được phân loại bạch cầu cấp dòng lympho nhũ nhi và thường có tiên 

lượng xấu [65]. Vì thế, trong thực hành lâm sàng tại bệnh viện chúng tôi, những 

trẻ < 1 tuổi, chúng tôi xếp vào nhóm nguy cơ cao. Việc phân tầng nguy cơ giúp 

chọn lựa phác đồ điều trị cũng như biết được tiên lượng bệnh. Trong nghiên cứu 

của chúng tôi, bảng 3.3 cho thấy bệnh nhân BCCDL thuộc nhóm nguy cơ thường 

chiếm tỷ lệ nhiều hơn nguy cơ cao (61,4% so với 38,6%). Kết quả của chúng tôi 

phù hợp với kết quả của Jovanovska, theo đó 75% bệnh nhân nguy cơ thường và 

25% bệnh nhân nguy cơ cao [81].  Nghiên cứu của Gaynon cũng cho thấy nhóm 

nguy cơ thường chiếm ưu thế so với nhóm nguy cơ cao [61]. 
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4.1.2. Đặc điểm lâm sàng bệnh bạch cầu cấp 

4.1.2.1. Triệu chứng khởi phát 

 Các triệu chứng khởi phát bạch cầu cấp thường không đặc hiệu, mơ hồ và 

thay đổi [128],[151]. Vì thế, các bác sĩ tiếp nhận ban đầu khó chẩn đoán ra 

bệnh. Bảng 3.4 cho thấy triệu chứng sốt chiếm tỷ lệ cao nhất 57,6%, tiếp đến là 

da xanh xao, thiếu máu chiếm tỷ lệ 32,2%. Lý do xuất huyết, nổi hạch, đau 

khớp chiếm tỷ lệ lần lượt là 21,2%, 18,6% và 15,3%. Ngoài ra, còn có một số 

lý do ít gặp khác như ho, đau bụng, nôn, tiêu chảy, sụt cân và có một trường 

hợp trẻ bị ngất. Không có sự khác biệt về tỷ lệ lý do vào viện giữa bệnh nhân 

BCCDL và BCCDT, ngoại trừ triệu chứng đau khớp. Có 20,5% bệnh nhân 

BCCDL vào viện vì lý do đau khớp, nhưng chỉ có 2,9% BCCDT vào viện vì lý 

do đau khớp. Sự khác biệt có ý nghĩa thống kê, p < 0,05. 

 Nghiên cứu của chúng tôi có những điểm tương đồng với các nghiên cứu 

trước đây trên thế giới. Nghiên cứu của Shahab tại Peshawar, Pakistan cho thấy 

những lý do chính khiến bệnh nhân nhập viện bao gồm: sốt (77%), xanh xao 

(33%), xuất huyết (23%), nhức mỏi toàn thân (18%), ngoài ra vẫn có tỷ lệ nhỏ 

các bệnh nhân vào viện vì sụt cân, tương tự với một số bệnh nhân trong nhóm 

nghiên cứu của chúng tôi [151].  

 Như vậy, các lý do chính khiến bệnh nhân nhập viện vẫn là sốt, thiếu máu 

và xuất huyết. Những triệu chứng này có thể được giải thích bởi cơ chế các tế 

bào blast tăng sinh và chèn ép tủy xương, dẫn đến ức chế tủy xương, dẫn đến 

bạch cầu hạt giảm gây nên sốt, hồng cầu giảm sản xuất gây nên thiếu máu và 

tiểu cầu cũng bị ức chế tạo ra nên gây chảy máu [65],[151]. 

4.1.2.2. Thời gian từ khi xuất hiện triệu chứng đến lúc nhập viện 

 Bảng 3.5 cho thấy trong nhóm BCC, thời gian từ khi xuất hiện triệu chứng 

đến lúc nhập viện từ 1-10 ngày chiếm tỷ lệ cao nhất 47,5%, từ 11-20 ngày 

chiếm tỷ lệ 16,9% và >20 ngày chiếm tỷ lệ 35,6%. Không có sự khác biệt có ý 

nghĩa thống kê về thời gian khởi phát giữa hai nhóm BCCDL và BCCDT 

(p>0,05). 
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 Thời gian thời phát đến lúc nhập viện trung vị của nhóm nghiên cứu là 14 

ngày. Thời gian khởi phát trung vị của lần lượt hai nhóm BCCDL và BCCDT 

vẫn là 14 ngày, sự giống nhau không mang ý nghĩa thống kê (p>0,05).  

 Nghiên cứu của chúng tôi có kết quả một phần tương đồng với kết quả 

nghiên cứu của Nwannadi trên các bệnh nhân bạch cầu cấp tại Nigeria, theo đó 

thời gian trung bình từ lúc xuất hiện triệu chứng đến khi nhập viện đối với 

BCCDT là 15 ngày, và đối với BCCDL là 22 ngày [116]. Theo nghiên cứu 

của Robazzi, thời gian từ khi khởi phát triệu chứng đến khi có chẩn đoán 

cuối cùng không có khác nhau giữa BCCDL và BCCDT, với thời gian lần 

lượt là 50,2 ± 66,7 ngày và 64,7 ± 85,3 ngày [144]. 

 Ở các nước đang phát triển, phần lớn các bệnh nhân đến khám với những 

biểu hiện muộn, trái ngược với các nước phát triển, các bệnh nhân được đưa 

đến viện với các biểu hiện rất sớm. Nguyên nhân dẫn đến các triệu chứng muộn 

là do sự nghèo nàn và không để ý đến bệnh. Những trẻ đến muộn thường có 

khuynh hướng đáp ứng không thuận lợi với điều trị [116]. 

4.1.2.3. Các biểu hiện lâm sàng của bệnh bạch cầu cấp tại thời điểm 

chẩn đoán 

Các biểu hiện lâm sàng của bệnh bạch cầu cấp liên quan đến ba cơ chế 

bệnh lý chính: tủy xương bị suy do sự thâm nhiễm quá mức của các tế bào non 

ác tính, sự thâm nhiễm tế bào non ác tính đến các cơ quan, mô, và các tế bào u 

giải phóng ra các cytokine gây nên các biểu hiện toàn thân.  

Các biểu hiện lâm sàng thường gặp 

 Bảng 3.6 cho thấy các biểu hiện lâm sàng thường gặp của bệnh BCC bao 

gồm thiếu máu (87,3%), gan lớn (48,3%), hạch lớn (44,9%), sốt (44,9%), lách 

lớn (41,5%), xuất huyết (39,8%) và đau xương khớp (21,2%). Tần suất bị thiếu 

máu và xuất huyết gặp nhiều hơn ở nhóm BCCDT, với tỷ lệ lần lượt là 97,1% 

và 51,4%. Không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê về tần suất các triệu 

chứng thiếu máu, sốt, gan, hạch, lách lớn, hay xuất huyết giữa hai nhóm 

BCCDL và BCCDT (p>0,05).  
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 Dưới đây là bảng tổng hợp các triệu chứng thường gặp theo nghiên cứu của 

một số tác giả đối với bệnh bạch cầu cấp: 

Bảng 4.1. So sánh các biểu hiện lâm sàng thường gặp với một số  

nghiên cứu trên thế giới và Việt Nam. 

 
Biswas 

[26] 
Clarke [37] 

Nwannadi 

[116] 

Nguyễn 

Văn Tuy 

[11]  

Chúng 

tôi 

% % % % % 

Sốt 85,3 62,0 94,4 69,7 44,9 

Xanh xao 64,0 60,0 94,4 84,8 87,3 

Gan lớn  72,0 71,0 16,6 69,7 48,3 

Lách lớn 60,0 56,0 25,9 66,7 41,5 

Hạch lớn  50,7 52,0 25,9 57,6 44,9 

Xuất huyết 38,7 48,0 31,5 45,5 39,8 

Đau xương 8,0 23,0 96,2 30,3 21,2 

 Như vậy, các triệu chứng có tần suất gặp nhiều nhất vẫn là sốt, da xanh 

xao, gan lách hạch lớn, xuất huyết và đau xương. Tuy nhiên tỷ lệ phần trăm của 

mỗi triệu chứng có thay đổi tùy theo tác giả. Theo kết quả của tác giả 

Nwannadi, các tỷ lệ phần trăm có phần thay đổi so với các tác giả còn lại, có 

thể giải thích do cỡ mẫu nhỏ. 

 Trong nghiên cứu của chúng tôi, triệu chứng đau khớp gặp nhiều hơn ở 

nhóm BCCDL so với BCCDT, 26,5% so với 8,6%. Sự khác biệt về triệu chứng 

đau khớp giữa hai nhóm BCCDL và BCCDT có ý nghĩa thống kê (p<0,05). Kết 

quả của chúng tôi phù hợp với nghiên cứu của Colby-Graham, theo đó, nhóm 

BCCDL cũng có triệu chứng đau xương nhiều hơn nhóm BCCDT [40]. 

Các triệu chứng lâm sàng ít gặp trong bệnh bạch cầu cấp 

 Bảng 3.7 cho thấy các triệu chứng lâm sàng ít gặp trong bệnh bạch cầu cấp 

tại thời điểm nhập viện là ho (15,3%), sụt cân (7,6%), đau bụng (5,9%), nghe 

rales ở phổi (5,1%), thở nhanh (3,4%), thâm nhiễm tinh hoàn (2,8%), tiêu chảy 

Triệu chứng 

Tác giả 
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(1,7%), phì đại nướu (1,7%), sẩn lục (0,8%), nôn (0,8%), và không có ca nào bị 

thâm nhiễm hệ thần kinh trung ương.  

 Một số triệu chứng như đau bụng, buồn nôn, nôn, tiêu chảy trong nghiên 

cứu của chúng tôi có tỷ lệ thấp hơn so với các tác giả nước ngoài. Theo nghiên 

cứu của Biswas, một số triệu chứng ít gặp trong đó có đau bụng, chiếm tỷ lệ 

9,3%, tiêu chảy chiếm tỷ lệ 5,3% [26]. Theo Robazzi, Robazzi chỉ nghiên cứu 

về các triệu chứng dạ dày ruột trên bệnh bạch cầu cấp và thấy tỷ lệ đau bụng 

gặp trong 19,5% BCCDL và 11,8% BCCDT, buồn nôn và nôn gặp 14,9% 

BCCDL và 14% BCCDT, chướng bụng gặp trong 18,5% BCCDL và 8,6% 

BCCDT, tiêu chảy gặp trong 3,6% BCCDL và 11,8% BCCDT [144]. Theo 

Clarke, các triệu chứng đau bụng gặp tỷ lệ 21% (dao động từ 3-34%) [37]. 

 Triệu chứng sẩn lục gặp ở một bệnh nhân BCCDT, triệu chứng phì đại 

nướu gặp ở hai bệnh nhân BCCDT. Điều này phù hợp với triệu chứng của 

BCCDT [65]. Các biểu hiện xâm lấn ngoài tủy của tế bào ung thư trong 

BCCDT bao gồm da, lợi, hệ thần kinh trung ương và vùng đầu, cổ [40]. 

 Triệu chứng thâm nhiễm tinh hoàn trong nghiên cứu của chúng tôi chỉ gặp 

hai trường hợp và chiếm tỷ lệ 2,8%. Theo các tác giả trên thế giới, thâm nhiễm 

tinh hoàn gặp tỷ lệ 1,1-2,4% ở trẻ trai tại thời điểm chẩn đoán BCCDL, nhưng 

rất hiếm gặp ở người trưởng thành [57],[66]. Thâm nhiễm tinh hoàn có thể 

được chẩn đoán dựa vào sự gia tăng kích thước, sự căng phồng không theo 

quy luật, và khi thăm khám thì thấy tinh hoàn cứng. Siêu âm Doppler màu là 

phương tiện hữu dụng để xác nhận tình trạng thâm nhiễm tinh hoàn liên quan 

và được dùng để đánh giá các tình trạng của bìu lớn như tràn dịch màng tinh 

hoàn, giãn tĩnh mạch thừng tinh, khối ngoài tinh hoàn, xoắn tinh hoàn, và để 

theo dõi đáp ứng với điều trị. Siêu âm bình thường cho thấy sự lớn lên của 

tinh hoàn một hoặc hai bên, với những vùng giảm âm lan tỏa hoặc khu trú. Và 

siêu âm màu cho thấy sự gia tăng tưới máu trong những vùng có thâm nhiễm 

tế bào ung thư [114]. Hai ca chẩn đoán thâm nhiễm tinh hoàn của chúng tôi 

cũng chỉ dựa vào thăm khám lâm sàng và siêu âm. 
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4.1.3. Đặc điểm cận lâm sàng bệnh bạch cầu cấp trẻ em 

4.1.3.1. Đặc điểm công thức máu 

Bảng 3.8 cho thấy trong nhóm BCC, có 28,8% bệnh nhân có số lượng 

bạch cầu ≥ 50x109/l. Kết quả nghiên cứu của chúng tôi tương đồng với kết quả 

nghiên cứu của các tác giả khác trong nước cũng như trên thế giới, theo đó, số 

lượng bạch cầu ≥ 50x109/l chiếm tỷ lệ từ 19,4% - 34,5%. Nghiên cứu của Bùi 

Thị Mỹ Hương trên nhóm BCCDT cho thấy có 25% bệnh nhân có số lượng 

bạch cầu > 50x109/l [5]. Theo Sinigaglia, có 33,8% bệnh nhân BCC có số 

lượng bạch cầu > 20x109/l, và có 7,4% bệnh nhân có số lượng bạch cầu > 

100x109/l [158]. Theo Magrath nghiên cứu trên các bệnh nhân bạch cầu cấp 

dòng lympho ở Ấn Độ, tại ba trung tâm cho thấy tỷ lệ bệnh nhân có số lượng 

bạch cầu ≥ 50x109/l lần lượt là 24,6%, 31,2% và 34,5% [105]. Theo nghiên cứu 

của Pui trên các bệnh nhân BCCDL, khoảng 20% bệnh nhân có số lượng bạch 

cầu > 50.000/mm3. Mức độ tăng bạch cầu tại thời điểm chẩn đoán vẫn là một 

trong những yếu tố quan trọng nhất trong tiên lượng bệnh bạch cầu cấp dòng 

lympho [137].  

Bạch cầu tăng, đặc biệt trong một số trường hợp lúc số lượng bạch cầu 

tăng cao, gây ra các biểu hiện bất lợi cho bệnh nhân. Những biểu hiện của tăng 

bạch cầu có triệu chứng bao gồm: những biểu hiện của hô hấp và thần kinh, kết 

hợp với giảm oxy thứ phát gây nên hội chứng ngưng kết bạch cầu [42],[59]. 

Trong một phân tích 1.364 trẻ bị BCCDT, có 20% trẻ bị tăng bạch cầu [167]. 

Những dấu hiệu và triệu chứng hô hấp bao gồm: thở gắng sức, tăng tần số thở, 

giảm oxy, xuất huyết, tràn dịch màng phổi, và suy hô hấp. Những biểu hiện của 

hệ thần kinh trung ương bao gồm: đau đầu, lú lẫn, co giật, lơ mơ, và hôn mê. 

Ước tính có khoàng hơn 20% bệnh nhân bị ngưng kết bạch cầu trầm trọng dẫn 

đến biến chứng tử vong, bao gồm xuất huyết não, suy hô hấp, hoặc các biến 

chứng về chuyển hóa, mặc dầu những phân tích hiện nay cho thấy tỷ lệ dao 

động từ 1% đến 11% và tùy thuộc vào số lượng bạch cầu [167]. Ví dụ, trong 
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một nghiên cứu của COG ở trẻ em với số lượng bạch cầu từ 100-200 x109/l, có 

tỷ lệ tử vong là 3,4% trong giai đoạn tấn công, so với tỷ lệ là 1,3% ở những trẻ 

có số lượng bạch cầu dưới 100 x109/l, và tỷ lệ này tăng lên đến 10,5% ở những 

trẻ có số lượng bạch cầu ≥ 400 x109/l [167]. Trong nghiên cứu của chúng tôi, 

có một bệnh nhân BCCDL lúc nhập viện với số lượng bạch cầu 274x109/l, 

nhưng sau đó bạch cầu tiếp tục tăng lên 400x109/l và trẻ đã bị rơi vào tình trạng 

hôn mê, khả năng do tắc mạch. Vì thế, giá trị bạch cầu đóng vai trò quan trọng 

và cần xử lý kịp thời. 

Trong các thành phần bạch cầu, bạch cầu hạt trung tính là thành phần 

chính bảo vệ cơ thể chống lại nhiễm trùng. Giảm bạch cầu trung tính (< 

500/mm3) thường gặp trong các bệnh nhân bị bệnh bạch cầu cấp và thường dẫn 

đến nguy cơ nhiễm trùng. Bảng 3.11 cho thấy trong nhóm BCC có 43,2% 

bệnh nhân có số lượng bạch cầu trung tính < 500/ul.  Kết quả của chúng tôi có 

khác so với kết quả của Nguyễn Văn Tuy. Theo đó, có 61,8% bệnh nhân có số 

lượng bạch cầu trung tính < 500/ul [11]. 

Xét về nồng độ hemoglobin, trong nhóm BCC, nồng độ Hb trong 

khoảng 7-11 g/dl vẫn chiếm tỷ lệ ưu thế, 62,7%, cũng như trong hai nhóm 

BCCDL và BCCDT (59,0% và 71,4%). Tỷ lệ bệnh nhân có Hb < 11g/dl trong 

nhóm chúng tôi chiếm tỷ lệ 92,4%, tăng nhẹ so với một số nghiên cứu khác. 

Theo Barbosa tỷ lệ bệnh nhân có nồng độ Hb < 11g/dl chiếm tỷ lệ 88% [21]. 

Nguyên nhân thiếu máu là do các tế bào blast xâm lấn và phát triển trong tủy 

xương, lấn át sự phát triển các dòng tế bào máu bình thường, dẫn đến sự sản 

sinh dòng hồng cầu bị giảm. Trong nghiên cứu của chúng tôi, tỷ lệ Hb < 11g/dl 

chiếm tỷ lệ cao, có thể do nhóm bệnh nhân của chúng tôi từ khi có triệu chứng 

đến khi vào viện không được sớm. Chính vì việc thiếu máu, dẫn đến giảm nồng 

độ Hb lưu hành trong tuần hoàn, gây ra các biểu hiện của giảm oxy, bệnh nhân 

có cảm giác mệt mỏi, ít vận động, đau đầu.  
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  Xét về số lượng tiểu cầu, trong bệnh bạch cầu cấp, giảm tiểu cầu xảy ra 

trong hầu hết các bệnh nhân, xấp xỉ 75% bệnh nhân có tiểu cầu < 

100.000/mm3. Sự trầm trọng và mức độ chảy máu có liên quan với mức độ 

giảm tiểu cầu. Xuất huyết nặng ít gặp cho dù tiểu cầu dưới 20.000/mm3, trừ 

khi có sốt và nhiễm trùng đi kèm (cả hai yếu tố này ảnh hưởng đến khả năng 

sống sót và chức năng tiểu cầu) [128]. Trong nghiên cứu của chúng tôi cho 

thấy có 24,6% bệnh nhân BCC có số lượng tiểu cầu < 20 x109/l. Tỷ lệ này ở 

trong nhóm BCCDL và nhóm BCCT lần lượt là 21,7% và 31,4%. Nghiên cứu 

của chúng tôi phù hợp với nghiên cứu của một số tác giả khác trong nước cũng 

như trên thế giới. Nghiên cứu của Shalal cho thấy có 25,5% bệnh nhân BCCDL 

có số lượng tiểu cầu < 20 x109/l [152]. Theo ghi nhận nghiên cứu của các tác 

giả khác, trong nhóm BCCDL, tỷ lệ bệnh nhân có số lượng tiểu cầu < 20 x109/l 

dao động từ 28-30% [65],[128].  

4.1.3.2. Tỷ lệ tế bào non ác tính trong máu ngoại vi 

 Bình thường bạch cầu non không có xuất hiện trong máu ngoại vi, trong 

bệnh bạch cầu cấp, tế bào bạch cầu non xuất hiện trong máu ngoại vi. Sự xuất 

hiện bạch cầu non trong máu ngoại vi khi không có bạch cầu trung gian tạo nên 

khoảng trống bạch cầu. 

 Kết quả bảng 3.9 cho thấy tỷ lệ bạch cầu non trong máu ngoại vi ≥ 25% 

chiếm tỷ lệ nhiều nhất, với tỷ lệ lần lượt ở các nhóm BCC, BCCDL và BCCDT 

là 50,0%, 55,4%, 37,1%. 

 Theo nghiên cứu của Dai, tìm hiểu về mối liên quan giữa số lượng tế bào 

non ác tính ngoại biên ban đầu với tiên lượng lâm sàng của trẻ bị BCCDL. Kết 

quả cho thấy những trẻ B-BCCDL với số lượng tế bào non ác tính ngoại vi thấp 

có thời gian sống tốt hơn so với những trẻ có số lượng tế bào non ác tính cao. 

Ngược lại, đối với T-BCCDL, nhóm có số lượng tế bào non ác tính ngoại vi 

thấp lại có thời gian sống xấu hơn so với nhóm có số lượng tế bào non ác tính 

trung bình và cao [43]. Những kết quả đó cho thấy rằng tỷ lệ tế bào non ác tính 

ngoại vi thấp tại thời điểm chẩn đoán có liên kết với tiên lượng khác nhau giữa 

nhóm B-BCCDL và T-BCCDL.  
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4.1.3.3 Đặc điểm tủy đồ trong bệnh bạch cầu cấp trẻ em 

 Kết quả nghiên cứu của chúng tôi tại bảng 3.10 cho thấy giá trị trung vị tế 

bào tủy của nhóm BCC là 100,0 x109/l và không khác biệt giữa 2 nhóm 

BCCDL và BCCDT. Kết quả của chúng tôi tương tự với kết quả của Nguyễn 

Tư Hùng, theo đó, số lượng tế bào tủy xương trung bình của nhóm BCC là 

75,44 ± 37,24x109/l, và số lượng tế bào tủy xương trung bình giữa hai nhóm 

BCCDL và BCCDT khác biệt không có ý nghĩa thống kê [4]. 

 Tế bào bạch cầu non hiện diện trong tủy đồ ≥ 50% chiếm tỷ lệ 65,3% trong 

nhóm BCC, 79,5% trong nhóm BCCDL và chỉ có 31,4% trong nhóm BCCDT. Sự 

khác biệt có ý nghĩa thống kê. Kết quả nghiên cứu của chúng tôi có khác biệt so 

với tác giả Nguyễn Tư Hùng, theo đó tỷ lệ bạch cầu non trong tủy đồ khác biệt 

giữa hai nhóm BCCDL và BCCDT nhưng không có ý nghĩa thống kê [4]. 

4.1.3.4. Các đặc điểm sinh hóa 

 LDH tồn tại trong nhiều hệ thống tế bào khác nhau, và thường tăng sau khi 

các tế bào hoặc mô bị tổn thương. LDH huyết thanh được coi là một chỉ điểm 

của tổn thương và hoại tử tế bào. LDH tăng trong nhiều bệnh lý ác tính và 

những bệnh lý không phải ác tính và người ta tìm thấy mối liên quan giữa các 

tế bào ung thư và mức độ tăng LDH. Cho tới nay, đã có một số nghiên cứu về 

nồng độ LDH trong bệnh bạch cầu cấp [136]. 

 Bảng 3.11 cho thấy 89,4% bệnh nhân BCC có giá trị LDH tăng, và sự gia tăng 

khác biệt không có ý nghĩa thống kê giữa hai nhóm BCCDL và BCCDT (p>0,05). 

Kết quả nghiên cứu của chúng tôi phù hợp với kết quả nghiên cứu của Suarez, theo 

đó giá trị LDH trung bình của nhóm BCCDL và BCCDT khác biệt không có ý nghĩa 

thống kê, với giá trị lần lượt là 970 ± 105 u/l, và 817 ± 161 u/l [165].  

 Nồng độ acid uric trong máu tăng cao là do sự tăng sinh quá mức của các 

tế bào khối u với sự tăng tạo ra sản phẩm acid uric và dị hóa purin. Do đó, tăng 

acid uric thường thấy nhất trong những bệnh nhân có gánh nặng tế bào bạch 

cầu lớn. Đôi khi, tăng acid uric và suy thận báo trước sự hiện diện các bệnh lý 

huyết học ác tính, mặc dầu trên lâm sàng trẻ có thể chưa xuất hiện các biểu 

hiện lâm sàng thể hiện bệnh lý ác tinh [80]. Với những trẻ có tăng acid uric, 

cần theo dõi sát, đề phòng hội chứng ly giải u. 
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 Bảng 3.11 cho thấy có 16,8% bệnh nhân BCC có tăng nồng độ acid uric. 

Nhóm BCCDL có 20,3% bệnh nhân tăng acid uric và nhóm BCCDT có 8,8% 

bênh nhân tăng acid uric. Nghiên cứu của chúng tôi có tỷ lệ bệnh nhân tăng 

acid uric nhiều hơn các nghiên cứu khác. Theo Sivinir, có 12,6% bênh nhân 

BCCDL có tăng acid uric [150]. Điều này có thể lý giải do bệnh nhân của 

chúng tôi đến muộn, nên gánh gặng khối u tăng.  

Tăng men gan có thể gặp tại thời điểm chẩn đoán do tế bào blast thâm 

nhiễm ở gan. Rối loạn chức năng gan thường nhẹ và không liên quan đến mức 

độ gan lớn. Trong nghiên cứu của chúng tôi có 35,7% bệnh nhân có men gan 

tăng. Nghiên cứu Sharma cho thấy có 16,45% bệnh nhân BCC có tăng SGOT, 

45,7% có tăng SGPT [153]. 

Suy thận gặp trong 1 bệnh nhân BCCDL, chiếm tỷ lệ 0,9%. Trong 

BCC, nguyên nhân gây suy thận thường gặp trong hội chứng ly giải u, do các 

tế bào ung thư tự chết với số lượng lớn, hoặc dưới tác động của hóa chất. Bên 

cạnh đó, còn có thể do các thuốc gây độc tính lên thận hoặc sốc nhiễm trùng. 

Suy thận là triệu chứng khởi đầu thường hiếm gặp trong bệnh bạch cầu cấp 

[24]. Bhatia trong nghiên cứu của mình cũng mô tả các ca bệnh nhân bị suy 

thận trong BCCDL [24]. 

Trong nghiên cứu của chúng tôi, có 25% bệnh nhân có giá trị CRP tăng 

tại thời điểm nhập viện. CRP là một protein ở pha cấp tính được sản xuất ở 

gan. Sau khi nhiễm trùng vài giờ, nồng độ CRP tăng lên. CRP được xem là 

một chỉ điểm để đánh giá nhiễm trùng [154]. 

4.2. XÁC ĐỊNH CÁC BIẾN ĐỔI GEN TRONG BỆNH BẠCH CẦU CẤP 

TRẺ EM 

4.2.1. Các biến đổi gen trong bạch cầu cấp dòng lympho 

4.2.1.1. Các biến đổi gen thường gặp trong bạch cầu cấp dòng lympho 

Điểm mới trong nghiên cứu của chúng tôi đó chính là sử dụng kít 

Hemavision 28N với phương pháp multiplex RT- PCR để xác định 28 chuyển 

đoạn nhiễm sắc thể gây ra bệnh bạch cầu cấp bao gồm hơn 145 điểm đứt gãy 

và các biến thể mRNA liên quan. Hơn nữa, còn giúp phát hiện các điểm đứt 

gãy và các biến thể mRNA mới cho 28 chuyển đoạn. Trước đây, các nghiên 
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cứu về gen ở Việt Nam hầu hết khảo sát các biến đổi gen bằng phương pháp 

RT-PCR với 4 dung hợp gen cơ bản. Riêng trong nghiên cứu về gen của Phan 

Nguyễn Thanh Vân, những bệnh nhân không biểu hiện gen qua khảo sát bằng 

RT-PCR với 4 tổ hợp gen cơ bản, sẽ được thực hiện multiplex RT- PCR [12]. 

Qua khảo sát gen trên 83 bệnh nhân BCCDL, chúng tôi phát hiện 4 tổ hợp 

dung hợp gen thường gặp, và 1 dung hợp gen SET/NUP214, lần đầu tiên được 

ghi nhận tại Việt Nam. Tỷ lệ đột biến dung hợp gen nói chung chiếm tỷ lệ 

24,1%. Trong đó, dung hợp gen TEL/AML1 chiếm tỷ lệ nhiều nhất, 12,1%, 

dung hợp gen BCR/ABL1 chiếm tỷ lệ 4,8%, dung hợp gen E2A/PBX1 chiếm 

tỷ lệ 3,6%, dung hợp gen MLL/AF4 chiếm tỷ lệ 2,4% và dung hợp gen 

SET/NUP214 chiếm tỷ lệ 1,2%.  

Bảng 4.2. So sánh tỷ lệ phát hiện đột biến dung hợp một số gen khảo sát với 

một số nghiên cứu tại Việt Nam và trên thế giới trong bệnh BCCDL 

Tác giả 

(năm) 
Kỹ thuật 

TEL/AML1 

(%) 

BCR/ABL1 

(%) 

E2A/PBX1 

(%) 

MLL/AF4 

(%) 

Một số dung 

hợp gen 

ít gặp 

H.T.Hồng 

(2021) [3]  
RT-PCR 13,5 8,3 3,5 2,8  

P.N.T.Vân 

(2013) [12] 

RT-PCR+ 

Multiplex-

PCR 

9,5 9,5 4,5 2,8 

MLL/MLLT10 

(0,6%), 

STIL/TAL1 

(1,2%), 

FUS/ERG 

(0,6%) 

Alonso 

(2012) [17] 
RT-PCR 12,9 1,6 5,0 10,5 

STIL/TAL1 

(27,7%) 

Pui (2011) 

[135] 
RT-PCR 25 3 5 8  

Veerman 

(2009) [173] 
RT-PCR 15,8 1,7 2,6 2,1  

Aldrich [15] FISH 19 1,8 3,9 3,6  

Park [120] 
Multiplex-

PCR 
8,0 18,2 2,7 1,6 

SET/NUP214: 

0,5% 

STIL/TAL1: 

2,1%  

Chúng tôi 
Multiplex-

PCR 
12,1 4,8 3,6 2,4 

SET/NUP214: 

1,2% 
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Như vậy, tỷ lệ đột biến của nghiên cứu chúng tôi cũng có tỷ lệ tương 

đồng với một số tác giả, như tác giả Veerman [173], Hoàng Thị Hồng [3], và 

cũng gặp tỷ lệ thấp hơn so với một số tác giả khác, như Pui [135]. Nhưng tất 

cả đều có một điểm chung là tần suất đột biến gen TEL/AML1 luôn chiếm tỷ 

lệ cao nhất. Đây là chuyển đoạn thường gặp nhất trong BCCDL, nhất là trong 

B-BCCDL [86]. Trong nghiên cứu của Aldrich, tác giả đã nêu ra tần suất của 

TEL/AML1 thay đổi từ 0-28%, tùy theo từng chủng tộc [15]. Tần suất của hai 

đột biến gen E2A/PBX1 và MLL/AF4 của chúng tôi có tỷ lệ gần tương đồng 

với kết quả của các tác giả Veerman, Aldrich, Hoàng Thị Hồng [3],[15],[173] 

và thấp hơn so với kết quả của Pui, Alonso và Phan Nguyễn Thanh Vân 

[17],[19],[135]. Tần suất đột biến gen BCR/ABL1 trong nghiên cứu của chúng 

tôi là 4,8%, cao hơn so với kết quả của một số tác giả Aldrich [15], Veerman 

[173], Pui, Alonso, nhưng thấp hơn so với kết quả của Hoàng Thị Hồng và 

Phan Nguyễn Thanh Vân và Park [3],[12],[120]. Xét về gen E2A/PBX1, theo 

nghiên cứu của Inaba, gen E2A/PBX1 gặp nhiều ở người Mỹ gốc Phi và 

thường có biểu hiện tái phát hệ thần kinh trung ương [71].  

Đặc biệt, nghiên cứu của chúng tôi phát hiện đột biến gen mới, dung 

hợp gen SET/NUP214, lần đầu tiên được báo cáo tại Việt Nam. Bệnh nhân 

mang dung hợp gen SET/NUP214 trong nghiên cứu của chúng tôi là một bệnh 

nhân nam 11 tuổi, vào viện vì lý do ho, phổi nghe rales. Công thức máu cho 

thấy bạch cầu tăng cao 122,43x109/l, tủy đồ chẩn đoán T-BCCDL. Sau giai 

đoạn tấn công, trẻ lui bệnh. Điều này phù hợp với nghiên cứu của các tác giả 

trên thế giới, đây là một đột biến dung hợp gen ít gặp và ghi nhận ở bệnh 

nhân T-BCCDL. Theo Zhou, trong khảo sát 256 bệnh nhân BCC, có hai bệnh 

nhân có đột biến SET/NUP214, và cả hai bệnh nhân này đều là T-BCCDL 

[189]. Nghiên cứu của Vlierberghe trên 67 bệnh nhân T-BCCDL, phát hiện 3 

bệnh nhân có đột biến SET/NUP214 nhờ làm phân tích RT-PCR. Tác giả xác 

nhận SET/NUP214 là một dung hợp gen tái diễn mới trong T-BCCDL. 
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SET/NUP214 có thể đóng góp vào cơ chế bệnh sinh T-BCCDL bằng cách ức 

chế tế bào T trưởng thành thông qua sự kích hoạt phiên mã gen HOXA [172]. 

Hiện tại trên thế giới, vẫn chưa có nhiều nghiên cứu nói về dung hợp gen 

SET/NUP214. Các nghiên cứu cho thấy dung hợp gen SET/NUP214 gặp tỷ lệ 

dưới 1%, ở độ tuổi trung bình từ 10-11 tuổi. Những bệnh nhân mang dung 

hợp gen này sẽ có tần suất tái phát cao, và có tiên lượng xấu hơn so với những 

bệnh nhân không có mang dung hợp gen này [60],[128],[180]. Điều này phù 

hợp với ca bệnh nhân mang dung hợp gen SET/NUP214 trong nghiên cứu của 

chúng tôi, đó là bệnh nhân 11 tuổi. Hiện bệnh nhân đang ở giai đoạn duy trì, 

chưa xảy ra biến cố tái phát, nhưng chúng tôi sẽ theo dõi sát. Xét về các điều 

trị mới cho những bệnh nhân có mang dung hợp gen SET/NUP214 vẫn đang 

được nghiên cứu [172]. 

4.2.1.2. Các biến đổi gen theo phân nhóm nguy cơ bạch cầu cấp dòng lympho 

Bảng 3.13 cho thấy dung hợp gen TEL/AML1 gặp ở 15,7% nhóm bệnh 

nhân nguy cơ thường, và 6,3% nhóm nguy cơ cao. Dung hợp gen BCR/ABL1 

gặp ở 9,4% nhóm nguy cơ cao và 1,9% nhóm nguy cơ thường. Gen 

SET/NUP214 gặp tỷ lệ 3,1% nhóm nguy cơ cao và không có ở nhóm nguy cơ 

thường. Điều này cũng phù hợp nghiên cứu của các tác giả như Pui, Hiroto, 

dung hợp gen TEL/AML1 gắn với tiên lượng thuận lợi, dung hợp gen 

BCR/ABL1 thường đi kèm với tăng bạch cầu, và gặp ở tuổi lớn [72],[135]. 

Dung hợp gen SET/NUP214 có độ tuổi trung bình là 10-11 tuổi, với độ tuổi 

này sẽ được xếp vào nguy cơ cao [128]. Nghiên cứu của Jeha cũng cho kết 

quả tương tự, dung hợp gen ETV6/RUNX1 gặp ở 86,7% nguy cơ thấp, trong 

khi dung hợp gen BCR/ABL1 gặp toàn bộ ở nhóm nguy cơ cao, không xảy ra 

ở nhóm nguy cơ thấp [75]. 
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4.2.1.3. Các biến đổi gen theo phân nhóm dấu ấn miễn dịch 

 Bảng 3.14 cho thấy các dấu ấn miễn dịch tế bào không có liên quan với 

các dung hợp gen. Kết quả của chúng tôi có khác so với kết quả của Phan 

Nguyễn Thanh Vân, theo đó các dấu ấn miễn dịch tế bào có liên quan với tổ 

hợp gen có ý nghĩa thống kê (p<0,05) [12]. Kết quả của chúng tôi cũng phù 

hợp với ghi nhận của các tác giả trên thế giới, các đột biến gen trong nhóm T-

BCCDL chưa thấy có giá trị tiên lượng và do đó, không được dùng để hướng 

dẫn phân nhóm nguy cơ trong điều trị [128]. 

4.2.1.4. Các biến đổi gen theo phân nhóm tiên lượng bạch cầu cấp dòng lympho 

 Trong vài thập niên, các nghiên cứu cho thấy phần lớn các trẻ BCCDL 

có các thay đổi về số lượng cũng như cấu trúc nhiễm sắc thể. Những sự thay 

thế này là chìa khóa quan trọng trong sinh bệnh học và giúp cho nhà lâm sàng 

đánh giá tiên lượng và đưa ra những biện pháp điều trị thích hợp cho từng 

bệnh nhi. Dựa vào các biến đổi gen, người ta phân chia làm ba nhóm tiên 

lượng: tiên lượng tốt, tiên lượng xấu và tiên lượng trung bình. Bảng 3.15 

trong nghiên cứu của chúng tôi cho thấy có 10 bệnh nhi có đột biến gen 

TEL/AML1, chiếm tỷ lệ 12,1% được phân nhóm tiên lượng tốt. Theo các 

nghiên cứu trên thế giới, đột biến gen TEL/AML1 chiếm tỷ lệ 15-25%, và có 

tiên lượng rất tốt [65],[71],[135]. Bệnh nhân có đột biến gen TEL/AML1 có 

thời gian sống không bệnh trong vòng 5 năm từ 80-95% [135]. Có 6 bệnh nhi 

được xếp vào nhóm tiên lượng xấu, chiếm tỷ lệ 7,2%. Trong đó có 4 bệnh nhi 

có đột biến BCR/ABL1 và 2 bệnh nhi với đột biến MLL/AF4. Theo Inaba và 

Pui, đột biến gen BCR/ABL1 gặp ở người lớn nhiều hơn trẻ em, chiếm tỷ lệ 

khoảng 2-4% và có tiên lượng xấu. Tuy nhiên, với sự ra đời của thuốc ức chế 

tyrosine kinase, nên tiên lượng đã được cải thiện, tỷ lệ sống không bệnh trong 

vòng 3 năm khoảng 60-80% [71],[135]. Đột biến MLL/AF4 gặp nhiều ở trẻ 

nhỏ, chiếm tỷ lệ 1-2%, có tiên lượng xấu, thời gian sống không bệnh trong 

vòng 5 năm là 30-40% [135]. Và những bệnh nhân còn lại không thuộc hai 

nhóm trên sẽ được xếp vào nhóm tiên lượng trung bình, chiếm tỷ lệ 80,7%. 
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4.2.2. Các biến đổi gen trong bạch cầu cấp dòng tủy 

4.2.2.1. Các biến đổi gen thường gặp trong bạch cầu cấp dòng tủy 

Bảng 3.16 cho thấy các tổ hợp gen thường gặp trong bệnh bạch cầu cấp 

dòng tủy. Trong đó, tổ hợp gen AML1/ETO chiếm tỷ lệ cao nhất 14,2%, tiếp 

đến là tổ hợp gen PML/RARA (8,6%), MLL/AF6 (5,7%), KMT2A/MLLT10 

(2,9%). Một điểm mới trong nghiên cứu của chúng tôi: phát hiện một bệnh 

nhân BCCDT mang hai dung hợp gen AML1/ETO và BCR/ABL1. Đây là một 

ca rất đặc biệt, được ghi nhận đầu tiên tại Việt Nam. Đối với BCCDT, tồn tại 

dung hợp gen BCR/ABL1 đã là một trường hợp rất hiếm [113]. Và trường hợp 

tồn tại đồng thời hai dung hợp gen trên rất hiếm khi xảy ra. Theo báo cáo y văn 

trên thế giới, chỉ gặp một số rất ít các ca có tồn tại đồng thời hai dung hợp gen 

AML1/ETO và BCR/ABL1 và những bệnh nhân này sẽ có tiên lượng xấu [157]. 

Điều này phù hợp với bệnh nhân của chúng tôi, bệnh nhân nam 7 tuổi, vào viện 

vì thiếu máu, xuất huyết. Phân tích gen, bệnh nhân mang cả hai dung hợp gen 

AML1/ETO và BCR/ABL1. Sau giai đoạn tấn công, bệnh nhân chỉ đạt lui bệnh 

một phần. Bệnh nhân được tiếp tục hóa chất và đã lui bệnh. Nhưng sau đó một 

thời gian, bệnh nhân lại xuất hiện tái phát tủy.  

So với kết quả của một số tác giả trong nước, nghiên cứu của chúng tôi 

có điểm mới, vì chúng tôi làm xét nghiệm multiplex RT-PCR giúp phát hiện 

28 đột biến gen. Trong nghiên cứu của Phan Nguyễn Thanh Vân, chỉ những 

bệnh nhân làm xét nghiệm RT-PCR với 4 dung hợp gen thường gặp, không 

phát hiện đột biến, mới tiến hành làm xét nghiệm multiplex-PCR [12], trong 

nghiên cứu của Vũ Minh Phương, tiến hành làm xét nghiệm RT-PCR và 

nested PCR phát hiện ba biến đổi gen AML1/ETO, PML/RARA và 

CBFB/MYH11 [8]. Kết quả của chúng tôi có một số điểm tương đồng với các 

kết quả nghiên cứu của các tác giả trong và ngoài nước. Bảng dưới đây sẽ mô 

tả các kết quả. 
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Bảng 4.3. So sánh tỷ lệ phát hiện đột biến dung hợp một số gen khảo sát với 

một số nghiên cứu tại Việt Nam và trên thế giới trong bệnh BCCDT 

Tác giả 

(năm) 
Kỹ thuật 

AML1/ETO 

(%) 

PML/RARA 

(%) 

CBFB/MYH11 

(%) 

MLL/AF9 

(%) 
Một số gen ít gặp 

Vũ Minh 

Phương 

(2009) [8] 

RT-PCR, 

nested 

PCR 

20 22,7 6,4   

P.N.T.Vân 

(2013) [12] 

RT-PCR+ 

Multiplex-

PCR 

11,7 6,8 4,3 3,1 
MLL/MLLT4: 0,6%, 

MLL/MLLT10: 0,6% 

Rubnitz 

(2012) [145] 
RT-PCR 15  10 

MLL 

(20%) 

MLL/MLLT4: 1%, 

MLL/MLLT10: 1% 

Kumar 

(2011) [95] 
RT-PCR 10 10 5  MLL: 4% 

Quessada 

(2021) 

RT-PCR, 

RQ-PCR, 

FISH 

12-15 6-10 6-9 5-9 
KMT2A/MLLT10: 2-3% 

MLL/AF6: 1-2% 

Park [120] 
Multiplex- 

PCR 
6,5 12,9 4,4  

BCR/ABL1: 1,15% 

KMT2A/MLLT3: 1,5% 

KMT2A/AFDN: 0,96% 

KMT2A/MLLT10: 

0,96% 

Chúng tôi 
Multiplex-

PCR 
14,2 8,6   

MLL/AF6: 5,7%, 

KMT2A/MLLT10: 2,9%, 

AML1/ETO+BCR/ABL1: 

2,9% 
 

Qua bảng trên cho thấy tần suất đột biến AML1/ETO trong nghiên cứu 

của chúng tôi chiếm tỷ lệ cao nhất (14,2%), tương đương với kết quả của tác 

giả Quessa và Rubnitz [139],[145], cao hơn so với kết quả của Phan Nguyễn 

Thanh Vân và Kumar [11],[95], và thấp hơn so với kết quả của Vũ Minh 

Phương [8]. Tất cả các nghiên cứu đều cho thấy đột biến AML1/ETO được tạo 

bởi chuyển đoạn t(8;21)(q22;q22), chiếm tỷ lệ cao nhất trong các đột biến gen 

của BCCDT, và đây là một đột biến có tiên lượng thuận lợi [128],[135],[139]. 

Tiếp đến trong kết quả của chúng tôi là đột biến gen PML/RARA, chiếm tỷ lệ 

8,6%, gần tương đồng với kết quả của Quessada cũng như Phan Nguyễn Thanh 



 

118 

Vân, và đây cũng là đột biến có tỷ lệ cao thứ hai trong các đột biến của 

BCCDT [12],[135],[139]. Nhờ vào kỹ thuật Multiplex-PCR, nghiên cứu của 

chúng tôi phát hiện ra ba đột biến gen ít gặp, mà trong nghiên cứu của Vũ 

Minh Phương chỉ sử dụng kỹ thuật RT-PCR chưa phát hiện ra, đó là đột biến 

MLL/AF6 với tỷ lệ 5,7% và KMT2A/MLLT10 (2,9%) và đột biến dung hợp gen 

AML1/ETO +BCR/ABL1 với tỷ lệ 2,9%. Nghiên cứu của Park với kỹ thuật 

multiplex-PCR cũng phát hiện ra nhiều dung hợp gen như: BCR/ABL1, 

MT2A/MLLT3, KMT2A/AFDN, KMT2A/MLLT10 [120]. Theo nghiên cứu của 

Quessada, tần suất hai đột biến dung hợp gen MLL/AF6  và  KMT2A/MLLT10 

dao động lần lượt là: 1-2% và 2-3% [139]. Đây là những đột biến liên quan 

đến MLL và có tiên lượng xấu. Vì thế, việc phát hiện các đột biến trong chẩn 

đoán BCCDT rất quan trọng. 

4.2.2.2. Các biến đổi gen theo phân loại dưới nhóm bạch cầu cấp dòng tủy 

 Bảng 3.17 cho thấy các gen AML1/ETO đa phần được phát hiện ở nhóm 

M2. Trong nhóm M3, đa phần bệnh nhân có đột biến dung hợp gen 

PML/RARA. Tuy nhiên, dấu ấn miễn dịch tế bào và tổ hợp gen liên quan 

không có ý nghĩa thống kê (p>0,05).  

4.2.2.3. Phân nhóm tiên lượng bạch cầu cấp dòng tủy theo các biến đổi gen 

 Dựa vào các đột biến gen được phát hiện, nhiều tác giả đã đưa ra các 

tiêu chuẩn để phân loại tiên lượng. Trong đó, những bệnh nhân có đột biến 

AML1/ETO và PML/RARA được xếp vào nhóm tiên lượng tốt, với thời gian 

sống toàn bộ trong 5 năm lần lượt là 75-85% và 90% [135]. Vì thế, trong kết 

quả của chúng tôi có 8 bệnh nhân được xếp vào nhóm tiên lượng tốt, chiếm tỷ 

lệ 22,9%. Nhóm bệnh nhân của chúng tôi, có 4 bệnh nhân được xếp vào tiên 

lượng xấu, chiếm tỷ lệ 11,4%. Đó là những bệnh nhân có mang các đột biến 

MLL/AF6, KMT2A/MLLT10 và BCR/ABL1 + AML1/ETO. Theo Singh, đột 

biến dung hợp gen đơn thuần AML1/ETO được xếp vào nhóm tiên lượng tốt, 

thế nhưng sự phối hợp với dung hợp gen BCR/ABL1, một dung hợp gen có 

tiên lượng xấu, sẽ làm cho bệnh nhân có tiên lượng xấu [157]. Theo Pui và 
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Marana, đối với đột biến MLL/AF6, có tiên lượng xấu với thời gian sống toàn 

bộ và sống không bệnh trong 5 năm lần lượt là 22% và 11% [106],[135]. 

Theo Rubnitz, Quessada, đột biến KMT2A/MLLT10 có tiên lượng xấu 

[139],[145]. Trong nghiên cứu của chúng tôi, có 23 bệnh nhân còn lại, chiếm 

tỷ lệ 65,7% được xếp vào nhóm tiên lượng trung bình. 

4.2.3. Các biến đổi gen dược lý học trong quá trình điều trị bạch cầu cấp 

dòng lympho 

Trong điều trị bạch cầu cấp dòng lympho, 6-mercaptopurine là một 

thuốc mà bệnh nhân phải dùng lâu dài. Trong giai đoạn duy trì, bệnh nhân 

dùng hàng ngày trong khoảng thời gian từ 2-3 năm để đạt được sự lui bệnh 

lâu dài [94]. Tuy nhiên, chuyển hóa thuốc mercaptopurine lại khác nhau trên 

mỗi bệnh nhân. Có những bệnh nhân không xảy ra biến chứng gì, thế nhưng, 

có những bệnh nhân xuất hiện biến chứng suy tủy, tăng men gan, đặc biệt có 

những ca bị suy tủy nặng, đưa đến nhiễm trùng nặng, đe dọa tử vong [94]. 

Những nghiên cứu trước đây đã cho thấy độc tính của mercaptopurine có thể 

bị ảnh hưởng bởi nhiều gen di truyền TPMT và NUDT15, mã hóa các enzyme 

chính liên quan đến chuyển hóa mercaptopurine, đặc biệt trong sự hình thành 

TGN và DNA-TG [143],[183].  

Trong nhóm BCCDL, chúng tôi có 83 bệnh nhân và có 72 bệnh nhân 

được làm đồng thời gen NUDT15 và TPMT. Và kết quả cho thấy có bệnh 

nhân mang đồng thời hai đa hình gen NUDT15 và TPMT. Đây là điểm mới 

của đề tài.  

4.2.3.1. Tỷ lệ đa hình gen NUDT15  

 Bảng 3.19 cho thấy có 18,1% bệnh nhân có đa hình gen NUDT15. 

Nghiên cứu của chúng tôi có tỷ lệ gần tương đồng với các nghiên cứu thực 

hiện trên chủng tộc Châu Á. Tần suất có biến thể gen NUDT15 ở Trung Quốc 

dao động từ 16,1%- 30,4%, ở Trung và Nam Châu Á là 13,5% [188]. Theo 

nghiên cứu của Jena trên các trẻ ở phía Nam- Châu Á đã cho thấy tỷ lệ có đa 

hình gen NUDT15 là 16,9% [77]. Nghiên cứu của Liang trên các trẻ ở Đài 

Loan cho thấy tần suất có đa hình gen NUDT15 là 11,6% [98]. Một nghiên 
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cứu khác của Moriyama thực hiện trên các trẻ Nhật Bản, kết quả cho thấy tần 

suất của đa hình gen NUDT15 là 20% [110]. Kết quả nghiên cứu của chúng 

tôi có tỷ lệ thấp hơn kết quả nghiên cứu của Huỳnh Hữu Thân, theo đó tần 

suất đa hình gen NUDT15 là 32,86% [9]. 

Thế nhưng, tần suất đa hình gen NUDT15 cao hơn so với kết quả của 

các trẻ Châu Âu và Châu Mỹ La tinh. Tần suất xuất hiện đa hình gen 

NUDT15 chỉ là 12,3% đối với các trẻ gốc Tây Ban Nha, Châu Mỹ La Tinh, 

tần suất chỉ là 2,4% đối với trẻ Châu Âu và hầu như không thấy ở Châu Phi 

[188]. Nghiên cứu của Ferreira ở Brazil cho thấy tỷ lệ đa hình gen NUDT15 

dao động từ 4,2%-7,7% [51]. Như vậy, tỷ lệ có xuất hiện đa hình gen 

NUDT15 khác nhau giữa các chủng tộc và vì thế trong khi điều trị bệnh nhân, 

chúng ta cần xác định bệnh nhân nào có xuất hiện đa hình gen, để từ đó điều 

chỉnh liều thuốc phù hợp với từng cá thể, từng chủng tộc. 

4.2.3.2. Tần suất alen và kiểu gen NUDT15 trên bệnh nhân bạch cầu cấp 

dòng lympho 

Bảng 3.20 cho thấy tần suất alen NUDT15*1 chiếm tỷ lệ ưu thế, 90,2%. 

Trong nhóm nghiên cứu của chúng tôi ghi nhận được bốn kiểu alen biến thể: 

NUDT15*2, NUDT15*3, NUDT15*5, NUDT15*6. Trong đó alen NUDT15*3 

chiếm tỷ lệ nhiều nhất, 6,3%. Tiếp đến, alen NUDT15*6 chiếm tỷ lệ 2,1%, và 

hai alen NUDT15*2 và NUDT15*5 có tỷ lệ bằng nhau, 0,7%. Nghiên cứu của 

chúng tôi có tỷ lệ thấp hơn so với nghiên cứu của Huỳnh Hữu Thân. Nguyên 

nhân dẫn đến tỷ lệ thấp hơn, vì chúng tôi tính theo alen, nên mỗi bệnh nhân có 

hai alen, còn tác giả Huỳnh Hữu Thân chỉ tính theo 1 alen bị biến đổi. Theo 

đó, tỷ lệ kiểu biến thể NUDT15*3 chiếm tỷ lệ cao nhất 18,57%, kiểu biến thể 

*6 NUDT15 chiếm tỷ lệ 5,71% [9]. Nghiên cứu của Suarez-Kurtz so sánh sự 

phân bố của các kiểu biến thể NUDT15 trên người thổ dân Mỹ và Châu Âu đã 

cho thấy những sự khác biệt. Tần suất alen *2, *3 NUDT15 chiếm tỷ lệ 13,1% 

ở người thổ dân Mỹ, trong khi không gặp ở người Châu Âu. Tần suất kiểu 

biến thể *4 NUDT15 gặp 1,3% và 1,9% ở người thổ dân Mỹ cũng như người 
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Châu Âu [164]. Đổng thời bảng kết quả dưới đây mô tả các kiểu biến thể tại 

các dân tộc khác nhau trên thế giới. Theo đó, tần suất luôn gặp ở trẻ Châu Á 

nhiều hơn so với các trẻ ở Châu Âu và Châu Mỹ La Tinh [188]. 

Bảng 4.4. So sánh tần suất các alen NUDT15 với các chủng tộc khác  

trên thế giới [188] 

Alen 

NUDT15 

Chúng 

tôi 

(n=72) 

(%) 

Han 

(n=675) 

(%) 

Uighur 

(n=118) 

(%) 

Kirghiz 

(n=126) 

(%) 

Dai 

(n=152) 

(%) 

Trung/Nam 

Châu Á 

(%) 

Đông 

Châu Á 

(%) 

Châu 

Âu 

(%) 

Châu 

Mỹ La 

Tinh 

(%) 

*1 90,2 83,8 91,5 90,5 91,8 93 87,9 99,3 93,6 

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

*6 2,1 1,4 0,4 0 2,0 0,2 1,3 0,3 0,2 

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

*5 0,7 1,4 0 0,4 0,7 0 1,1 0 0 

 

Như vậy, nhìn vào bảng 4.4, chúng ta thấy được tỷ lệ bệnh nhân có alen 

NUDT15*3 trong nghiên cứu chúng tôi cũng như các nghiên cứu khác, chiếm 

tỷ lệ cao nhất, và đây là một alen mất chức năng chuyển hóa thuốc 

mercaptopurine, làm cho toàn bộ thuốc 6-MP sẽ được chuyển hóa thành 

DNA-TG, gây độc tế bào [186]. Tác giả Relling đã đưa ra các kết luận về 

chức năng của mỗi alen. Theo đó, các alen *1: có chức năng bình thường, các 

alen mất chức năng bao gồm: *2, *3. Các alen chức năng không rõ ràng: *4, 

*5, *6, *7, *8, *9 [143].  

Xét về kiểu gen, bảng 3.20 cho thấy kiểu gen hoang dại NUDT15*1/*1 

chiểm tỷ lệ cao nhất, 81,9%. Các đa hình gen NUDT15 chiếm tỷ lệ 18,1%. 

Trong đó, kiểu gen NUDT15*1/*3 chiếm tỷ lệ cao nhất, 11,1%. Kiểu gen 

NUDT15*1/*6 chiếm tỷ lệ 4,2%, và hai kiểu gen NUDT15*1/*2 và 

NUDTT15*3/*5 chiếm tỷ lệ 1,4%. Đối với bệnh nhân có dạng kiểu gen dị hợp 

tử kép NUDT15*3/*5, trước khi kết luận, chúng tôi có tiến hành phân tích gen 

cho cả bố mẹ bệnh nhân và kết quả cho thấy bệnh nhân nhận các biến thể alen 
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từ cả bố và mẹ. Kết quả của chúng tôi có tỷ lệ cao hơn nhẹ so với kết quả 

nghiên cứu của Puangpetch trên các bệnh nhân Thái Lan, và các kiểu gen 

cũng gặp với tần suất khác nhau. Theo đó, tỷ lệ kiểu gen dị hợp tử chiếm tỷ lệ 

14% với các kiểu gen NUDT15*1/*2 (4%), NUDT15*1/*3 (4%), 

NUDT15*1/*6 (8%). Tỷ lệ kiểu gen đồng hợp tử NUDT15*2/*2 chiếm tỷ lệ 

1% [131]. Bảng so sánh dưới đây sẽ cho thấy tần suất các kiểu gen NUDT15. 

Trong đó, có các kiểu gen giống với kiểu gen trong nghiên cứu cúa chúng tôi, 

đồng thời có thêm các kiểu gen khác nữa. Trong đó, tần suất các dạng kiểu đa 

hình gen luôn thấp hơn ở các trẻ tại các nước Châu Âu và Châu Mỹ La tinh.  

Bảng 4.5. So sánh các kiểu gen NUDT15 với các dân tộc khác  

trên thế giới [188] 

Kiểu gen 

NUDT15 

Chúng 

tôi 

(n=72) 

(%) 

Han 

(n=675) 

(%) 

Uighur 

(n=118) 

(%) 

Kirghiz 

(n=126) 

(%) 

Dai 

(n=152) 

(%) 

Trung/Nam 

Châu Á 

(%) 

Đông 

Châu 

Á (%) 

Châu 

Âu 

(%) 

Châu 

Mỹ 

La 

Tinh 

(%) 

*1/*1 81,9 69,6 83,9 81 83,6 86,5 77,2 98,8 87,7 

*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 12,5 10,6 0,4 1,4 

*1/*6 4,2 2,7 0,8 0 3,9 0,4 2,3 0,6 0,3 

*3/*5 1,4 0,4 0 0 0 0 0,1 0 0 

*2/*3 0 1,3 0 0 0 0 0,4 0 0,1 

*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 bảng 4.5, kiểu gen NUDT15*1/*6 trong nhóm nghiên cứu của 

chúng tôi chiếm tỷ lệ cao nhất so với các nghiên cứu khác. Kiểu gen 

NUDT15*3/*5 trong nghiên cứu của chúng tôi chỉ chiếm tỷ lệ nhỏ 1,4%, 

nhưng vẫn có tỷ lệ cao nhất khi so sánh với các nghiên cứu khác.  
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4.2.3.3. Phân nhóm mức độ chuyển hóa thuốc 6-mercaptopurine theo đa 

hình gen NUDT15 

Từ các nghiên cứu phát hiện được các kiểu gen khác nhau của NUDT15, 

các nhà nghiên cứu đã phân chia các mức độ chuyển hóa thuốc khác nhau. Kiểu 

gen NUDT15*1/*1 chuyển hóa thuốc 6-MP bình thường, kiểu gen 

NUDT15*1/*2 và NUDT15*1/*3, chuyển hóa thuốc trung gian, kiểu gen 

NUDT15*2/*5, NUDT15*3/*6, NUDT15*3/*5 có khả năng chuyển hóa thuốc 

trung gian và các kiểu gen dị hợp tử kép như NUDT15*2/*2, NUDT15*3/*3, 

NUDT15*2/*3 chuyển hóa thuốc kém. Kiểu gen NUDT15*1/*4, NUDT15*1/*5, 

NUDT15*4/*5, NUDT15*5/*6, NUDT15*1/*6 không xác định được chuyển 

hóa 6-MP [143]. Vì thế, bảng 3.21 đã tập hợp lại khả năng chuyển hóa thuốc 

trong nhóm nghiên cứu của chúng tôi. Theo đó, tỷ lệ bệnh nhân có chuyển 

hóa thuốc bình thường là 81,9%, chuyển hóa trung gian là 12,5%, có khả 

năng chuyển hóa trung gian là 1,4% và 4,2% không xác định được khả năng 

chuyển hóa. 

Dựa vào mức độ chuyển hóa thuốc, hiệp hội ứng dụng gen và dược học 

di truyền đã đưa ra khuyến cáo liều sử dụng thuốc. Đối với những bệnh có 

mức độ chuyển hóa thuốc bình thường, không cần điều chỉnh liều 6-MP sử 

dụng. Tuy nhiên, với những bệnh nhân có hoạt tính chuyển hóa thuốc mức độ 

trung gian hay khả năng trung gian, cần giảm liều thuốc 6-MP để tránh tối đa 

các độc tính cho bệnh nhân, đặc biệt đối với những phác đồ đang dùng liều 6-

MP 75mg/m2/ngày. Có thể dùng khởi đầu với liều 30-80% liều bình thường, 

sau đó điều chỉnh liều tùy thuộc vào mức độ suy tủy. Thường phải theo dõi liều 

thay đổi trong 2-4 tuần để đạt được sự ổn định liều. Nếu suy tủy vẫn xảy ra, cần 

cân nhắc giảm liều 6-MP. Đối với những bệnh nhân có chuyển hóa thuốc kém, 

cần khởi đầu với liều thấp 10mg/m2/ngày và điều chỉnh liều tùy theo mức độ 

suy tủy. Thường phải đợi 4-6 tuần để bệnh nhi đạt được sự ổn định liều. Nếu 

tình trạng suy tủy tiếp tục xảy ra, cần giảm liều cho bệnh nhân [143].   
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Trước đây, khi chưa có xét nghiệm đa hình gen NUDT15, chúng tôi 

không biết chính xác được tình trạng suy tủy do thuốc 6-MP hay 

methotrexate. Vì thế, việc điều chỉnh còn mang tính cách dò dẫm. Thế nhưng, 

kể từ khi việc xác định đa hình gen NUDT15 và TPMT được thực hiện, chúng 

tôi sẽ khởi động liều theo tính đa hình của gen, từ đó giảm được các biến 

chứng suy tủy, tăng men gan cho bệnh nhân. Theo kết quả của Huỳnh Hữu 

Thân, có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê về liều thuốc trung bình, liều thuốc 

bệnh nhân dung nạp được, giữa hai nhóm có đa hình và không có đa hình của 

gen NUDT15 tại thời điểm hoàn tất 3, 6, 12 tháng điều trị duy trì [9]. Như thế, 

việc xác định các biến thể gen NUDT15 rất có ý nghĩa trong thực hành lâm 

sàng, giúp cho thầy thuốc biết được khả năng chuyển hóa thuốc, sử dụng liều 

điều trị phù hợp với từng cá thể [143].  

4.2.3.4. Biến đổi gen TPMT 

 Trong 72 bệnh nhân được tiến hành khảo sát biến thể gen TPMT, kết 

quả cho thấy có 5 bệnh nhân có đa hình gen TPMT, chiếm tỷ lệ 6,9%. Kết quả 

của chúng tôi cao hơn kết quả của Huỳnh Hữu Thân, tỷ lệ biến thể TPMT là 

2,13% [9]. Sở dĩ có sự khác biệt này là do trong nghiên cứu của Huỳnh Hữu 

Thân, không tiến hành làm xét nghiệm gen NUDT15 và TPMT đồng thời, 

thay vào đó chỉ làm xét nghiệm TPMT trên những bệnh nhân không có biến 

đổi gen NUDT15. Vì thế, đây là điểm mới trong đề tài của chúng tôi, một 

trong những đề tài đầu tiên tại Việt Nam tiến hành thực hiện xét nghiệm đa 

hình gen NUDT15 và TPMT cùng một thời điểm. Kết quả của chúng tôi có 

cao hơn so với kết quả của một số tác giả khác. Theo Jena tần suất của đa 

hình gen TPMT ở miền Nam Châu Á là 4,57% [77]. Theo Liang, tần suất có 

đa hình gen TPMT trên các trẻ ở Đài Loan là 1,6% [98]. Nghiên cứu của 

Stanulla trên các bệnh nhân ở Đức, cho thấy tần suất có đa hình gen TPMT là 

7,2% [161]. 
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Tỷ lệ gặp biến thể TPMT ở nhóm T-BCCDL nhiều hơn B-BCCDL có ý 

nghĩa thống kê (p<0,05). Trong nghiên cứu của Stanulla, tác giả cho thấy tần 

suất gặp biến thể NUDT15 ở nhóm B-BCCDL nhiều hơn nhóm T-BCCDL 

không có ý nghĩa thống kê [161]. Tuy nhiên, hiện nay vẫn chưa có nghiên cứu 

nào tìm hiểu về tần suất biến thể TPMT trên các dòng tế bào. 

4.2.3.5. Tần suất alen và kiểu gen TPMT trên bệnh nhân bạch cầu cấp 

dòng lympho 

Bảng 3.23 cho thấy alen TPMT*1 chiếm tỷ lệ ưu thế 96,5%, alen 

TPMT*3C chiếm tỷ lệ nhỏ 3,5%. Theo Wu, qua nghiên cứu trên 4441 cá 

nhân, kết quả cho thấy tần suất các alen thường gặp *2, *3A, *3B và *3C 

chiếm tỷ lệ lần lượt là: 0,42%, 7,74%, 0,05% và 2,22% [178]. Stanulla trong 

nghiên cứu cho thấy tần suất các alen TPMT như sau: TPMT*1: 96,12%, 

TPMT*2: 0,25%, TPMT*3A: 2,95%, TPMT*3C: 0,56%, TPMT*9: 0,06% và 

TPMT*11: 0,06%. Trong đó, bốn dạng alen TPMT: *2, *3A, *3B và *3C làm 

giảm hoạt tính của TPMT từ 80-95%. Trong khi TPMT có vai trò chuyển hóa 

mercaptopurine thành dạng bất hoạt methylmercaptopurine, hạn chế toàn bộ 

sản phẩm mercaptopurine được chuyển thành thioguanine nucleotides, kết 

hợp với DNA gây độc tế bào. Khi TPMT bị bất hoạt sẽ dẫn đến tạo ra nhiều 

thioguanine nucleotides và dẫn đến suy tủy sâu, có khả năng đe dọa tính mạng 

[161]. Relling trong nghiên cứu của mình cũng có thấy các alen có chức năng 

bình thường: *1. Alen không rõ chức năng: *3D, *24. Alen có thể suy giảm 

chức năng: *8. Alen không có chức năng: *2, *3A, *3B, *3C, *4 [143]. Vì 

thế, dựa vào các alen TPMT để đánh giá khả năng chuyển hóa thuốc, từ đó 

đưa ra liều cụ thể cho từng cá nhân. 

Bảng 3.23 cho thấy trong nghiên cứu của chúng tôi chỉ gặp một kiểu đa 

hình gen TPMT*1/*3C, chiếm tỷ lệ 6,9%. Kiểu gen TPMT*1/*1 chiếm ưu 

thế, 93,1%. Kết quả tỷ lệ đa hình gen TPMT chúng tôi cao hơn so với kết quả 

Huỳnh Hữu Thân, theo đó tác giả cũng chỉ gặp một kiểu gen TPMT*1/*3C, 

với tần suất 2,13%, tỷ lệ gen TPMT*1/*1 là 97,87% [9]. Theo Stanulla, kiểu 
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gen hoang dại TPMT*1/*1 chiếm tỷ lệ 92,8%, có 6,8% bệnh nhân có mang 

gen dị hợp tử, và tỷ lệ các kiểu gen TPMT*2/*3A, TPMT*3A/*3A và 

TPMT*3A/*11 lần lượt là 0,125%, 0,25% và 0,125% [161].  

4.2.3.6. Phân nhóm mức độ chuyển hóa thuốc 6-mercaptopurine theo đa 

hình gen TPMT 

 Relling trong nghiên cứu đã nêu ra được khả năng chuyển hóa thuốc 6-

MP khác nhau đối với các kiểu gen TPMT. Đối với kiểu gen TPMT*1/*1 có 

khả năng chuyển hóa thuốc 6-MP bình thường. Kiểu gen TPMT*1/*3C, 

TPMT*1/*2, TPMT*1/*3A, TPMT*1/*3B, và TPMT*1/*4 mang chuyển hóa 

trung gian thuốc 6-MP. Kiểu gen TPMT*3A/*3A, TPMT*2/*3A, 

TPMT*3A/*3C, TPMT*3C/*4, TPMT*2/*3C, TPMT*3A/*4 có chuyển hóa 

thuốc 6-MP kém. Bảng 3.24 cho thấy 93,1% bệnh nhân có chuyển hóa thuốc 

6-MP bình thường và 6,9% bệnh nhân có chuyển hóa trung gian. Dựa vào khả 

năng chuyển hóa thuốc khác nhau, sẽ điều chỉnh liều phù hợp với từng cá thể 

khác nhau [143]. Trong nghiên cứu của chúng tôi, 6,9% bệnh nhân có đặc 

tính chuyển hóa thuốc 6-MP trung gian, chúng tôi áp dụng liều 6-MP khởi 

đầu là 50mg/m2/ngày và chúng tôi tiếp tục theo dõi để chỉnh liều cho từng cá 

thể dựa trên số lượng bạch cầu trung tính, chức năng gan và theo dõi độc tính 

theo tiêu chuẩn CTCAE 5.0 [55].   

4.2.3.7. Biến đổi gen NUDT15 và TPMT 

 Bảng 3.25 cho thấy tỷ lệ bệnh nhân mang cả hai đa hình gen NUDT15 

và TPMT rất thấp, 1,4%, với kiểu gen cụ thể là NUDT15*1/*3 và 

TPMT*1/*3C. Đây là điểm mới trong kết quả nghiên cứu của chúng tôi, bởi 

chưa có ghi nhận nào tại Việt Nam cho thấy bệnh nhân mang đồng thời hai đa 

hình gen NUDT15 và TPMT. Trong nghiên cứu của Huỳnh Hữu Thân tại 

thành phố Hồ Chí Minh, không tiến hành đồng thời hai đa hình gen cùng một 

thời điểm, chỉ xét nghiệm đa hình gen TPMT trên những bệnh nhân không có 

đa hình gen NUDT15 [9]. Kết quả của chúng tôi có tỷ lệ thấp hơn so với kết 

quả của Ferreira ở Brazil. Qua nghiên cứu 128 bệnh nhân, nhóm người thổ 
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dân Châu Mỹ (67 bệnh nhân), Ferreira cho thấy có 2 bệnh nhân mang đồng 

thời hai đa hình gen, chiếm tỷ lệ 2,98%. Nhóm không phải thổ dân Châu Mỹ 

(61 bệnh nhân) cũng có hai bệnh nhân mang đồng thời hai đa hình gen, chiếm 

tỷ lệ 3,27%. Kiểu đa hình gen đó là NUDT15*1/*3, kết hợp với TPMT*1/*2, 

hoặc TPMT*1/*3A và TPMT*1/*3C [51].  

4.2.3.8. Khả năng chuyển hóa thuốc 6-mercaptopurine dựa trên các đa 

hình gen NUDT15 và TPMT 

Bảng 3.26 cho thấy 76,4% bệnh nhân có chuyển hóa thuốc 6-MP bình 

thường, 4,2% bệnh nhân không xác định được mức chuyển hóa thuốc 6-MP, 

19,4% bệnh nhân có chuyển hóa thuốc 6-MP mức độ trung gian hoặc có khả 

năng chuyển hóa trung gian.  

Trong điều trị, áp dụng hướng dẫn điều trị của hiệp hội ứng dụng gen và 

dược học di truyền, đối với những bệnh nhân có chuyển hóa trung gian hoặc 

khả năng chuyển hóa trung gian dựa trên một biến đổi một đa hình gen, chúng 

tôi khởi đầu điều trị với liều 6-MP 50mg/m2/ngày. Sau đó, kiểm tra công thức 

máu, chức năng gan, theo dõi độc tính 6-MP theo tiêu chuẩn CTCAE 5.0 để 

điều chỉnh liều [55],[143].  

Đối với bệnh nhân mang đồng thời hai đa hình gen NUDT15 và TPMT, 

với kiểu gen NUDT15*1/*3 và TPMT*1/*3C, cả hai kiểu gen đó đều chuyển 

hóa trung gian thuốc 6-MP. Theo hướng dẫn điều trị của hiệp hội ứng dụng 

gen và dược học di truyền, những bệnh nhân mang đồng thời hai đa hình gen, 

làm giảm hoặc mất chức năng của hai gen TPMT, NUDT15 và dẫn đến các 

độc tính của thuốc xảy ra rất nhiều, nặng nề. Trong điều trị, cần cân nhắc 

giảm liều nhiều hơn so với những bệnh nhân chỉ có một đa hình gen giảm 

hoặc mất chức năng [51]. Đối với bệnh nhân của chúng tôi, đây là bệnh nhân 

nam 3 tuổi, bệnh nhân vào viện vì sốt, thiếu máu. Thăm khám lâm sàng có 

gan, lách lớn. Trong quá trình điều trị, chúng tôi khởi đầu thuốc 6-MP với liều 
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10mg/m2/ngày, nhưng sau đó bệnh nhân vẫn bị giảm bạch cầu hạt, và phải 

dùng liều 7,5mg/m2/ngày. 

Những bệnh nhân chưa xác định được khả năng chuyển hóa thuốc 6-

MP, chúng tôi khởi đầu với liều bình thường 75mg/m2/ngày. Sau đó, kiểm tra 

công thức máu, chức năng gan, các độc tính do thuốc 6-MP để điều chỉnh liều 

cho phù hợp với bệnh nhân. 

Như vậy, việc xác định các đa hình gen NUDT15 và TPMT đóng vai trò 

quan trọng, giúp nhà lâm sàng biết được mức chuyển hóa thuốc 6-MP để chọn 

lựa liều phù hợp. 

4.3. KHẢO SÁT MỐI LIÊN QUAN GIỮA CÁC BIẾN ĐỔI GEN VỚI 

KẾT QUẢ ĐIỀU TRỊ BỆNH BẠCH CẦU CẤP TRẺ EM  

4.3.1. Xác định tỷ lệ lui bệnh, tái phát, xác suất sống toàn bộ và sống không 

bệnh trong bệnh bạch cầu cấp trẻ em 

4.3.1.1. Tỷ lệ lui bệnh sau tấn công đối với bệnh bạch cầu cấp trẻ em 

 Tỷ lệ lui bệnh sau tấn công đối với bạch cấp dòng lympho 

 Trong nhóm nghiên cứu của chúng tôi có 83 bệnh nhân BCCDL, nhưng 

có 3 bệnh nhân bị tử vong (3,6%), một bệnh tử vong tại thời điểm ban đầu 

trước khi điều trị, còn hai bệnh nhân tử vong đang trong quá trình điều trị giai 

đoạn tấn công. Như vậy, còn 80 bệnh nhân được chọc tủy đồ đánh giá đáp 

ứng sau giai đoạn tấn công. Về mặt hình thái học, tế bào blast dưới 5% được 

gọi là đáp ứng. Nghiên cứu của chúng tôi cho thấy 95% bệnh nhân BCCDL 

đạt lui bệnh. Tỷ lệ lui bệnh của chúng tôi phù hợp với kết quả nghiên cứu của 

các tác giả khác trên thế giới, theo đó, tỷ lệ lui bệnh đạt từ 90-98%. Theo kết 

quả nghiên cứu của Paolucci, bệnh nhân bạch cầu cấp dòng lympho được điều 

trị với phác đồ AIEOP-ALL87, có 97,9% bệnh nhân đạt lui bệnh sau tấn công 

[118]. Nghiên cứu của Allen Yeoh trên các bệnh nhân bạch cầu cấp sử dụng 

phác đồ Malaysia-Singapore ALL 2003 cho thấy có 92,8% bệnh nhân đạt lui 

bệnh sau tấn công [184]. Tác giả Jastaniah qua theo dõi và đánh giá đáp ứng 
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đối với các bệnh nhân T-ALL, kết quả cho thấy có 90% bệnh nhân đạt lui 

bệnh sau giai đoạn tấn công và có 3 bệnh nhân tử vong [74]. Về tỷ lệ tử vong 

trong giai đoạn tấn công, nghiên cứu của chúng tôi chiếm tỷ lệ 3,6%, cao hơn 

so với các nghiên cứu khác. Theo Gaynon, tỷ lệ tử vong trong giai đoạn tấn 

công dao động từ 0,2% đến 2,5% [61]. Điều này phản ánh tình trạng điều trị 

và khống chế nhiễm trùng trong nghiên cứu của chúng tôi còn bị hạn chế. 

Bảng 3.27 cho thấy tỷ lệ lui bệnh khác nhau giữa nhóm nguy cơ thường 

và nhóm nguy cơ cao. Tỷ lệ lui bệnh đối với nhóm nguy cơ thường là 100%, 

trong khi nhóm nguy cơ cao chỉ đạt 86,7%, Sự khác biệt có ý nghĩa thống kê 

(p<0,05). Như vậy, nguy cơ thường luôn luôn đạt tỷ lệ lui bệnh cao hơn nhóm 

nguy cơ cao. Kết quả này phù hợp với kết quả của các tác giả khác. Theo 

Paolucci, trong đối tượng nghiên cứu, các trẻ BCCDL được chia thành ba 

nhóm và tỷ lệ lui bệnh đối với nhóm nguy cơ thường là 98,7% và nhóm nguy 

cơ trung bình là 98,1% và nhóm nguy cơ cao là 97,1% [118]. Theo Moricke 

theo dõi kết quả điều trị trên 2169 trẻ em và trẻ vị thành niên được điều trị theo 

phác đồ ALL-BFM 95, kết quả cho thấy tỷ lệ đạt lui bệnh chung là 97,7%, 

trong đó nhóm nguy cơ thường và nguy cơ trung bình đạt lui bệnh là 100%, 

nhóm nguy cơ cao đạt lui bệnh là 80,7% [109]. Theo một nghiên cứu khác của 

Gaynon, nghiên cứu kết quả điều trị các bệnh nhi BCCDL trong giai đoạn 

1983-2002, điều trị theo phác đồ COG. Kết quả cho thấy tỷ lệ lui bệnh đối với 

nhóm nguy cơ thường dòng lympho B dao động từ 99,6%-100%, nhóm nguy 

cơ cao dòng lympho B dao động từ 98,7% - 99,1%, đối với trẻ nhũ nhi, tỷ lệ 

dao động từ 96,9% - 99,1% [61].  

 Tỷ lệ lui bệnh sau tấn công đối với bạch cầu cấp dòng tủy 

Bảng 3.28 cho thấy trong bệnh BCCDT, tỷ lệ lui bệnh thấp, chỉ đạt 

73,1%, có đến 11,5% không lui bệnh và 15,4% bệnh nhân lui bệnh một phần. 

Và tỷ lệ tử vong trước khi đánh giá lui bệnh cao, có đến 9 bệnh nhân trong 

nghiên cứu của chúng tôi, chiếm tỷ lệ 25,7%. Kết quả lui bệnh của chúng tôi 

thấp hơn so với nghiên cứu của Bùi Thị Mỹ Hương, theo đó, tỷ lệ lui bệnh đạt 
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cao hơn 89,4%, tỷ lệ lui bệnh một phần là 5,3% và tỷ lệ tử vong trong quá 

trình điều trị là 5,3 [8]. Theo Tran Kiem Hao, tỷ lệ đạt lui bệnh sau tấn công 

là 82,6% [90]. Theo tác giả Waack, tỷ lệ lui bệnh sau tấn công là 84,7% 

[175]. Như vậy, tỷ lệ lui bệnh trong nghiên cứu của chúng tôi thấp hơn và tỷ 

lệ tử vong trong nghiên cứu của chúng tôi còn cao, điều này đòi hỏi cần phải 

có sự chăm sóc hỗ trợ tốt hơn. Quả thật, phác đồ điều trị giai đoạn tấn công 

đối với BCCDT rất mạnh, các dòng tế bào suy sâu và cần thời gian phục hồi. 

Trong quá trình suy sâu, nguy cơ nhiễm trùng dẫn đến tử vong rất cao. Tỷ lệ 

điều trị thành công đối với BCCDT vẫn còn hạn chế và vì thế nhiều tác giả 

trên thế giới đang nghiên cứu và cải thiện kết quả điều trị cho các trẻ bị 

BCCDT [141]. 

4.3.1.2. Tỷ lệ tái phát bệnh bạch cầu cấp trẻ em 

Bảng 3.29 cho thấy trong 101 trẻ được đánh giá tình trạng tái phát, có 

đến 19,9% trẻ xuất hiện tái phát. Trong đó tái phát tủy chiếm tỷ lệ nhiều nhất 

11,9%, 6% tái phát hệ thần kinh trung ương, 1% tái phát phối hợp giữa tủy + 

hệ thần kinh trung ương và 1% tái phát mô mềm. Trong đó, nhóm BCCDL có 

tỷ lệ tái phát chung là 14%, với 5,1% tái phát tủy, 7,6% tái phát hệ thần kinh 

trung ương, 1,3% tái phát tủy + hệ thần kinh trung ương. Nhóm BCCDT có tỷ 

lệ tái phát cao hơn, 40,9%, trong đó tái phát tủy chiếm tỷ lệ cao 36,4%, tái 

phát mô mềm 4,5%. Sự khác biệt về tỷ lệ tái phát giữa hai nhóm bệnh có ý 

nghĩa thống kê (p<0,05). 

 Kết quả tái phát trong nhóm BCCDL của chúng tôi cao hơn so với kết 

quả của Bùi Ngọc Lan, với tỷ lệ tái phát là 12,2% [7]. Nguyên nhân dẫn đến 

sự khác biệt này là do đối tượng nghiên cứu của Bùi Ngọc Lan là những bệnh 

nhân thuộc nhóm nguy cơ thường. Một số nghiên cứu khác có kết quả phù 

hợp với kết quả của chúng tôi. Theo nghiên cứu của Nguyễn Thị Mai Hương, 

theo dõi các bệnh nhân BCCDL nguy cơ cao, có tỷ lệ tái phát là 16,7 [6]. Tỷ 

lệ tái phát của chúng tôi thấp hơn so với kết quả của Hoàng Thị Hồng, 

Paolucci. Hoàng Thị Hồng qua nghiên cứu nhóm bệnh BCCDL, cho thấy tỷ lệ 
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tái phát là 21,9%, trong đó tái phát tủy xương chiếm tỷ lệ 20,4% [3]. Paolucci 

nghiên cứu trên nhóm bệnh nhân BCCDL điều trị theo phác đồ AIEOP-ALL 

87, theo đó, tỷ lệ tái phát chung là 31,8%, trong đó tái phát tủy là 14,5%, tái 

phát hệ thần kinh trung ương là 7,9%, tái phát tủy phối hợp 5,2% [118]. 

Nghiên cứu của Kamps trên các trẻ BCCDL với phác đồ ALL-8, cho thấy tỷ 

lệ tái phát là 22,6%, trong đó tái phát tủy chiếm tỷ lệ nhiều nhất 17,8%, tiếp 

đến là hệ thần kinh trung ương 3,0% [83]. 

 Về tỷ lệ tái phát trong BCCDT, nghiên cứu của chúng tôi gặp 40,9%, 

tương đương với nghiên cứu trước đây của Tran Kiem Hao, tỷ lệ tái phát là 

46,9% [90], và cao hơn so với nghiên cứu của Pedram, với tỷ lệ 34,0% [122]. 

Như vậy, đối với BCCDT, tỷ lệ tái phát vẫn còn rất cao và làm thế nào để cải 

thiện thời gian sống cho bệnh nhân vẫn còn là một thách thức. 

4.3.1.3. Xác suất sống toàn bộ trong bệnh bạch cầu cấp trẻ em 

Bảng 3.30 đã mô tả các biến cố xảy ra trong thời gian nghiên cứu đối 

với nhóm bệnh bạch cầu cấp trẻ em. Trong đó có 30 bệnh nhân tử vong, số 

bệnh nhân còn sống là 88 bệnh, chiếm tỷ lệ 74,6%.  

Biểu đồ 3.3 và 3.4 cho thấy thời gian sống toàn bộ trung bình của nhóm 

BCC trong thời gian nghiên cứu là 40,8 ± 2,1 tháng. Trong đó thời gian sống 

toàn bộ trung bình của bệnh nhân B-BCCDL là cao nhất 47,1 ± 2,2 tháng, tiếp 

đến là T-BCCDL 39,0 ± 4,9 tháng và thấp nhất là BCCDT, với thời gian là 

25,7 ± 4,3 tháng. Tại thời điểm 1 năm, 2 năm và 3 năm, xác suất sống toàn bộ 

của bệnh nhân BCC lần lượt là 82,2 ± 3,6%, 75,1 ± 4,5% và 67,4 ± 5,5%. Tại 

thời điểm 3 năm, tỷ lệ sống toàn bộ của nhóm B-BCCDL, T-BCCDL và 

BCCDT lần lượt là 77,6 ± 6,7%, 68,4 ± 15,8% và 45,5 ± 10,2%. Sự khác biệt 

có ý nghĩa thống kê (p<0,05).  

Trên thế giới, hiện có nhiều phác đồ của các nhóm nghiên cứu khác 

nhau. Theo nghiên cứu của Escherich, xác suất sống toàn bộ của các bệnh 

nhân BCCDL điều trị theo phác đồ COALL 92 và 97 lần lượt là 81,1 ± 1,8% 
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và 85,4 ± 1,4% tại thời điểm 5 năm [47]. Theo Yeoh, với phác đồ Malaysia-

Sigapore-ALL 2003, xác suất sống toàn bộ sau 6 năm đối với BCCDL là 88,4 

± 3,1% [184]. Như vậy, so với các kết quả trên thế giới, xác suất sống toàn bộ 

trong nhóm bệnh BCCDL của chúng tôi thấp hơn. So với các nghiên cứu 

trong nước, kết quả của Nguyễn Thị Mai Hương cho thấy tỷ lệ sống toàn bộ 

trong vòng 5 năm đối với nhóm BCCDL nguy cơ cao là 48,6 ± 5,0% [6]. 

Trong nhóm BCCDT, thời gian sống toàn bộ trong nghiên cứu của 

chúng tôi thấp hơn so với các tác giả khác. Theo Waack, các bệnh nhân 

BCCDT được điều trị theo phác đồ AML-BFM2012, thời gian sống toàn bộ 

sau 3 năm là 82 ± 3% [175]. Theo nghiên cứu của Pedram, thời gian sống 

toàn bộ sau 5 năm là 53% [122].  

Như vậy, BCCDL luôn có thời gian sống toàn bộ trung bình cao hơn BCCDT. 

4.3.1.4. Xác suất sống không bệnh trong bệnh bạch cầu cấp trẻ em 

Biểu đồ 3.5 và 3.6 cho thấy thời gian sống không bệnh trung bình của nhóm 

BCC trong thời gian nghiên cứu là 40,6 ± 2,2 tháng. Thời gian sống trung bình 

không bệnh của nhóm B-BCCDL luôn cao nhất (47,1 ± 2,2 tháng), tiếp đến là 

nhóm T-BCCDL (38,9 ± 4,9 tháng), và thấp nhất là nhóm BCCDT (23,7 ± 4,4 

tháng). Xác suất sống không bệnh của nhóm chung BCC tại thời điểm 1 năm, 2 

năm và 3 năm lần lượt là 81,1 ± 3,7%, 71,1 ± 4,8% và 69,0 ± 5,1%. Tại thời điểm 

1 năm, xác suất sống không bệnh của nhóm B-BCCDL, T-BCCDL và BCCDT 

lần lượt là 94,1 ± 2,9%, 92,3 ± 7,4% và 44,6 ± 10,0%. Những tỷ lệ tương ứng này 

tại thời điểm 3 năm là: 79,5 ± 6,1%, 70,3 ± 14,8% và 44,6 ± 10,0%. Sự khác biệt 

có ý nghĩa thống kê (p<0,05). 

  So với các kết quả nghiên cứu khác, nghiên cứu của Nguyễn Thị Mai 

Hương trên đối tượng BCCDL nguy cơ cao, có xác suất sống không bệnh 

trong vòng 5 năm là 46,0 ± 5,0% [6]. Theo nghiên cứu của Escherich, thời 

gian sống không bệnh của các bệnh nhân BCCDL điều trị theo phác đồ 

COALL 92 và 97 lần lượt là 73,2 ± 2,0% và 76,7 ± 1,7% tại thời điểm 5 năm 



 

133 

[47]. Theo Yeoh, với phác đồ Malaysia-Sigapore-ALL 2003, thời gian sống 

không bệnh sau 6 năm đối với BCCDL là 80,6 ± 3,5% [184].  

Trong nhóm BCCDT, theo Waack, các bệnh nhân BCCDT được điều trị 

theo phác đồ AML-BFM2012, có thời gian sống không bệnh sau 3 năm là 69 

± 4% [175]. Như vậy, kết quả của chúng tôi thấp hơn nhiều so với tác giả 

Wacck. Điều này đòi hỏi chúng tôi cần cải thiện hơn nữa chất lượng điều trị 

cho các trẻ bị BCCDT. 

4.3.2. Mối liên quan giữa đột biến gen với tỷ lệ lui bệnh, tỷ lệ tái phát, xác 

suất sống toàn bộ và sống không bệnh trong bệnh bạch cầu cấp trẻ em 

4.3.2.1. Liên quan giữa đột biến gen với kết quả điều trị sau tấn công đối với 

bạch cầu cấp dòng lympho 

 Đánh giá lui bệnh dựa vào hình thái học 

 Bảng 3.31 cho thấy tỷ lệ lui bệnh khác nhau giữa các nhóm có đột biến 

gen. Theo đó, tỷ lệ lui bệnh của nhóm có tiên lượng xấu (mang dung hợp gen 

BCR/ABL1, MLL/AF4) đạt tỷ lệ lui bệnh thấp nhất (66,6%), tiếp đến là nhóm 

tiên lượng tốt (TEL/AML1) đạt tỷ lệ 90,0% và nhóm tiên lượng trung bình đạt 

tỷ lệ lui bệnh 98,4% Sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p<0,05). 

 Kết quả nghiên cứu của chúng tôi có vài điểm tương đồng với các tác giả 

khác trên thế giới. Đối với dung hợp gen BCR/ABL1, cho đến thời điểm hiện tại, 

đột biến này có tiên lượng xấu, ngay cả khi sử dụng hóa chất mạnh, những bệnh 

nhân BCCDL có đột biến Ph (+) cho thấy gia tăng tỷ lệ thất bại sau tấn công, 

thâm nhiễm hệ thần kinh trung ương và tái phát sớm. Điều trị BCCDL với Ph(+) 

và bạch cầu mạn dòng tủy với Ph(+) đã được cải thiện nhờ vào sự phát triển của 

thuốc Imatinib, một chất ức chế tyrosine kinase, chống lại dung hợp gen 

BCR/ABL1, giúp cải thiện tỷ lệ sống sót từ 30-40% lên đến 80% [44],[147]. 

Theo Pui, dung hợp gen TEL/AML1 có tiên lượng tốt, với thời gian sống còn sau 

5 năm dao động từ 80-95%, và đột biến này rất nhạy với thuốc L-aspaginase 

[135]. Nghiên cứu của Lin cho thấy, 8 bệnh nhi có đột biến TEL/AML1 trong 

nhóm 25 bệnh nhân ở Đài Loan, đều đạt lui bệnh hoàn toàn sau đợt hóa trị đầu 
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tiên [100]. Nghiên cứu của Toksvang còn cho thấy những bệnh nhân BCCDL có 

mang dung hợp gen TEL/AML1 có thể rút ngắn giai đoạn duy trì xuống 1 năm, 

vẫn đạt được lui bệnh lâu dài [169]. Nghiên cứu của Cimino cho thấy, trong các 

bệnh nhân có đột biến gen MLL/AF4, tỷ lệ lui bệnh đạt được 89,1% [36]. Tóm 

lại, các biến đổi gen có tác động đến kết quả điều trị cho bệnh nhân. 

 Đánh giá lui bệnh dựa vào bệnh tồn dư tối thiểu (MRD) 

Những năm gần đây, việc đo lường bệnh tồn dư tối thiểu bằng phương 

pháp đếm dòng chảy tế bào hoặc khuyếch đại PCR đã thay thế việc đánh giá 

sớm hình thái học của tủy xương và tăng tầm quan trọng trong việc phân tầng 

nguy cơ [34]. Thông thường, một bệnh nhân đáp ứng càng nhanh và đưa về 

MRD âm tính, thì tiên lượng càng tốt. Nồng độ MRD không phát hiện được 

hoặc dưới ngưỡng 10-4 vào cuối giai đoạn tấn công, có tiên lượng tốt nhất. 

Tồn tại hoặc gia tăng giá trị MRD sau giai đoạn tấn công có tiên lượng xấu 

cho cả hai nhóm: nhóm BCCDL mới chẩn đoán hoặc bệnh tái phát được điều 

trị hóa chất hay ghép tủy [34],[56]. 

Bảng 3.32 cho thấy nhóm có tiên lượng thuận lợi có tỷ lệ MRD < 10-4 sau 

tấn công là 88,9%, và tỷ lệ này chỉ 50% ở nhóm có tiên lượng xấu và 92,2% ở 

nhóm có tiên lượng trung bình. Sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p<0,05). Theo 

tác giả Borowitz cho thấy có sự khác biệt về giá trị MRD giữa nhóm có đột biến 

thuận lợi so với nhóm có đột biến xấu (tái sắp xếp MLL). Tỷ lệ những bệnh nhi 

có dung hợp gen TEL/AML1 đạt được giá trị MRD < 10-4 là 87,9%, trong khi 

những bệnh nhân có đột biến MLL, tỷ lệ đạt MRD < 10-4 là 70,7%. Tác giả cũng 

cho thấy, tỷ lệ đạt MRD < 10-4 ở nhóm bệnh nhân có 3 NST 4 và 10 là 70,8% 

[28]. Kết quả của chúng tôi khác với kết quả của Hoàng Thị Hồng, theo đó 

không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê về giá trị MRD giữa các nhóm tiên 

lượng BCCDL [3]. Tuy nhiên, tỷ lệ MRD < 10-4 sau giai đoạn tấn công của 

nghiên cứu chúng tôi cao hơn so với một số tác giả trong và ngoài nước. Theo 

tác giả Võ Thị Thanh Trúc, chỉ có 25,3% bệnh nhi có giá trị MRD < 10-4 sau giai 

đoạn tấn công với phác đồ FRALLE [10]. Nghiên cứu của Jovanovska, chỉ có 

57,8% bệnh nhân có MRD < 10-4 sau giai đoạn tấn công [81]. Kết quả của 
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Borowitz có 72,3% bệnh nhân đạt được ngưỡng MRD < 10-4 [28]. 

Theo tác giả Vora, những bệnh nhân có giả trị MRD ≥ 0,01% vào cuối giai 

đoạn tấn công, sẽ được hưởng lợi từ việc tăng cường liệu pháp điều trị sau lui 

bệnh [174]. Tương tự vậy, Allen cũng chỉ ra MRD giúp hướng dẫn tăng cường 

điều trị cho bệnh nhi bạch cầu cấp dòng lympho [184]. Vì thế, trong nghiên 

cứu của chúng tôi, nhưng bệnh nhân có giá trị MRD ≥ 0,01% sau giai đoạn tấn 

công, chúng tôi chuyển sang điều trị theo nhóm nguy cơ cao. 

4.3.2.2. Liên quan giữa đột biến gen với kết quả điểu trị sau tấn công đối 

với bạch cầu cấp dòng tủy 

Bảng 3.33 cho thấy nhóm tiên lượng xấu có tỷ lệ lui bệnh là 33,3%, nhóm 

tiên lượng trung bình có tỷ lệ lui bệnh là 66,7%. Tỷ lệ này xuất hiện ở nhóm có 

tiên lượng tốt là 100%. Tuy nhiên, sự khác biệt này không có ý nghĩa thống kê 

(p>0,05). Điều này có thể phản ánh ngoài việc các dung hợp gen ảnh hưởng đến 

tiên lượng cho bệnh nhân, việc theo dõi sát, chăm sóc hỗ trợ và khống chế nhiễm 

trùng đóng vai trò quan trọng trong điều trị BCCDT. Theo Cho, bệnh nhân 

BCCDT với đột biến gen AML1/ETO thuộc nhóm tiên lượng tốt có tỷ lệ lui bệnh 

cao hơn so với nhóm không có đột biến gen (81,8% so với 56,6%) [35]. Hay 

theo các nghiên cứu của Pui và Rubnitz, cũng cho thấy AML1/ETO liên kết với 

tiên lượng thuận lợi, PML/RARA liên kết với tiên lượng thuận lợi và nhạy cảm 

với thuốc ATRA, trong khi đột biến MLL/AF6 liên quan với tiên lượng xấu, và 

đạt tỷ lệ lui bệnh thấp hơn [135],[145]. Theo Singh, sự tồn tại kết hợp giữa đột 

biến dung hợp gen BCR/ABL1 và AML1/ETO là những trường hợp rất hiếm gặp, 

và trong những trường hợp đó, bệnh nhân có tiên lượng xấu, cho dù bệnh nhân 

có mang đột biến dung hợp gen AML1/ETO có tiên lượng thuận lợi [157]. 

4.3.2.3. Đánh giá tình trạng tái phát nhóm bạch cầu cấp dòng lympho theo 

phân nhóm đột biến gen 

Bảng 3.34 cho thấy tỷ lệ tái phát khác nhau giữa các nhóm đột biến gen, 

đặc biệt nhóm tiên lượng xấu (có mang các dung hợp gen như BCR/ABL1 và 

MLL/AF4) có tỷ lệ tái phát cao 66,7%, nhóm tiên lượng tốt chưa có ca nào tái 
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phát đến thời điểm kết thúc nghiên cứu và nhóm tiên lượng trung bình có 

11,1% bệnh nhi tái phát. Sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p<0,05). Theo 

nghiên cứu của Sanchez, cho thấy 23% bệnh nhân mang dung hợp gen 

BCR/ABL1 bị tái phát sau khi lui bệnh, trong đó có 10% tái phát hệ thần kinh 

trung ương hoặc kết hợp tái phát thần kinh trung ương và tủy [146]. Hay 

trong một nghiên cứu người lớn cho thấy tái phát vẫn là một trong những 

nguyên nhân dẫn đến thất bại điều trị ở những bệnh nhân có đột biến 

MLL/AF4, với tỷ lệ tái phát 56,5% [36]. Như vậy, việc phát hiện các dung 

hợp gen có ý nghĩa rất quan trọng trong tiên lượng bệnh. 

4.3.2.4. Đánh giá tình trạng tái phát nhóm bạch cầu cấp dòng tủy theo 

phân nhóm đột biến gen 

 Bảng 3.35 cho thấy tỷ lệ nhóm tiên lượng xấu có tỷ lệ tái phát là 66,7%. 

Nhóm tiên lượng trung bình và nhóm tiên lượng tốt có tỷ lệ tái phát lần lượt là 

41,7% và 28.6%. Sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê (p>0,05). 

Trong điều trị BCCDT, bên cạnh các đột biến gen đưa đến những tiên 

lượng xấu, tốt, còn có rất nhiều yếu tố chi phối đến tỷ lệ thành công và tái phát. 

Với việc dùng hóa chất mạnh, nên tỷ lệ nhiễm trùng cao. Những đợt nhiễm trùng 

kéo dài sẽ làm chậm trễ thời gian vào thuốc cho bệnh nhân, ảnh hưởng đến kết 

quả điều trị và tỷ lệ tái phát. Vì thế, vấn đề chăm sóc hỗ trợ trong BCCDT đóng 

vai trò quan trọng. Trong nghiên cứu tác giả Henrris, tác giả đã nêu ra những yếu 

tố tiên đoán tái phát tủy sau khi ghép ở những bệnh nhân BCCDT bao gồm: tình 

trạng tủy trước khi ghép, thể M4/M5 theo phân loại FAB, các yếu tố nguy cơ cao 

về di truyền, và tình trạng bệnh nhân trước khi ghép [63].  

4.3.2.5. Xác suất sống toàn bộ theo phân nhóm biến đổi gen bạch cầu cấp 

dòng lympho 

Bảng 3.36 mô tả các biến cố xảy ra trong quá trình nghiên cứu đối với 

bạch cầu cấp dòng lympho. Theo đó, nhóm đột biến gen tiên lượng xấu có 3/6 

bệnh nhân tử vong (50,0%), nhóm tiên lượng trung bình có 10/67 bệnh nhân 

tử vong (85,1) và nhóm tiên lượng tốt chưa có bệnh nhân nào xảy ra biến cố. 

Đến thời điểm kết thúc nghiên cứu, có 70/83 bệnh nhân BCCDL còn sống 



 

137 

(84,3%). Biểu đồ 3.7 cho thấy xác suất sống toàn bộ trung bình của nhóm tiên 

lượng tốt đạt cao nhất, tiếp đến nhóm tiên lượng trung bình và sau cùng là 

nhóm tiên lượng xấu. Tại thời điểm 1 năm, xác suất sống toàn bộ của nhóm 

tiên lượng xấu là 75,0 ± 21,7%, nhóm tiên lượng trung bình là 94,0 ± 2,9% và 

nhóm tiên lượng tốt là 100,0 ± 0,0%. Các tỷ lệ này tại thời điểm 3 năm lần 

lượt là 25,0 ± 21,7%, 76,3 ± 7,1% và 100,0 ± 0,0%. Sự khác biệt có ý nghĩa 

thống kê (p<0,05).  

Kết quả của chúng tôi, mặc dầu với cỡ mẫu nhỏ nhưng vẫn cho kết quả 

tương tự với một số tác giả. Theo Pui, thời gian sống toàn bộ sau 5 năm của 

nhóm có dung hợp gen BCR/ABL1 là 48,0 ± 2,0%, trong khi nhóm không có 

dung hợp gen BCR/ABL1 sẽ là: 94,5 ± 1,8%. Sự khác biệt có ý nghĩa thống 

kê. Tương tự, những bệnh nhân có dung hợp gen TEL/AML1, có thời gian 

sống toàn bộ trong 5 năm là 100,0 ± 0%. Nhóm không có dung hợp gen 

TEL/AML1 có thời gian sống sống toàn bộ là: 92,2 ± 2,3%. Như vậy, các đột 

biến dung hợp gen đóng vai trò tiên lượng và ảnh hưởng đến thời gian sống 

còn của bệnh nhi bị BCCDL. 

4.3.2.6. Xác suất sống toàn bộ theo phân nhóm đột biến gen nhóm bạch cầu 

cấp dòng tủy 

Bảng 3.37 mô tả các biến cố xảy ra trong quá trình điều trị. Theo đó, tại 

thời điểm kết thúc nghiên cứu, có 2/4 bệnh nhân nhóm tiên lượng xấu tử 

vong, 13/23 bệnh nhân nhóm tiên lượng trung bình tử vong và 2/8 bệnh nhân 

nhóm tiên lượng tốt tử vong. Số bệnh nhân còn sống đến thời điểm kết thúc 

nghiên cứu là 18/35 bệnh nhân (51,4%). 

Biểu đồ 3.8 cho thấy thời gian sống toàn bộ của nhóm tiên lượng tốt là 

cao nhất, tiếp đến là nhóm tiên lượng trung bình và thấp nhất ở nhóm có đột 

biến tiên lượng xấu. Nhóm tiên lượng xấu hiện tại chưa có bệnh nhân nào 

sống đến thời điểm 3 năm. Tại thời điểm 3 năm, xác suất sống toàn bộ của 

nhóm tiên lượng trung bình và tiên lượng tốt lần lượt là 40,7 ± 12,5% và 65,6 

±20,9%. Tuy nhiên, sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê (p>0,05). Kết quả 
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của chúng tôi khác so với kết quả của một số tác giả trên thế giới. Theo 

nghiên cứu của Cho, những bệnh nhân có đột biến tiên lượng tốt như 

AMI1/ETO, có thời gian sống toàn bộ dài hơn so với những bệnh nhân 

không có đột biến (82,2 tuần so với 34,4 tuần), có ý nghĩa thống kê 

(p<0,05). Nghiên cứu của Pui cho thấy thời gian sống toàn bộ trong 5 năm 

đối với đột biến dung hợp gen AML1/ETO là 75-85%. Ngược lại, trong 

nghiên cứu của Rubnitz và Pui đã cho thấy những bệnh nhân có đột biến 

dung hợp gen MLL/AF6 (nhóm tiên lượng xấu) có thời gian sống toàn bộ chỉ 

là 22% [135],[145]. Như vậy, các đột biến dung hợp gen có ý nghĩa và tiên 

lượng trong bệnh BCCDT. Việc xác định các đột biến dung hợp gen là điều 

cần thiết và có ý nghĩa trong thực hành lâm sàng. Bên cạnh đó, việc điều trị 

BCCDT rất phức tạp, và các yếu tố chăm sóc giảm nhẹ đóng vai trò hết sức 

quan trọng, làm thế nào để kiểm soát tốt nhiễm trụng, hạn chế tử vong cho 

bệnh nhân. 

4.3.2.7. Xác suất sống không bệnh theo phân nhóm biến đổi gen bạch cầu 

cấp dòng lympho 

 Biểu đồ 3.9 cho thấy xác suất sống không bệnh của nhóm tiên lượng tốt 

đạt cao nhất, tiếp đến nhóm tiên lượng trung bình và thấp nhất là nhóm tiên 

lượng xấu. Tại thời điểm 2 năm, xác suất sống không bệnh của nhóm tiên 

lượng xấu, trung bình và tốt lần lượt là 27,8 ± 23,2%, 81,5 ± 5,8% và 100,0 ± 

0,0%. Sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p<0,05).  

Kết quả của chúng tôi tương tự với kết quả của một số tác giả khác. 

Theo Jeha, xác suất sống không bệnh trong vòng 5 năm đối với đột biến dung 

hợp gen TEL/AML1 là 98,4%, trong khi đối với dung hợp gen BCR/ABL1 là 

76,2%, dung hợp gen E2A/PBX1 là 88,2% [75]. Theo Pui, thời gian sống 

không bệnh sau 5 năm của nhóm có đột biến gen BCR/ABL1 là 40,0 ± 21,9%, 

trong khi nhóm không có đột biến gen BCR/ABL1 sẽ là 86,7 ± 2,8%. Sự khác 

biệt có ý nghĩa thống kê. Tương tự, những bệnh nhân có đột biến gen 

TEL/AML1, có thời gian sống không bệnh trong 5 năm là 85,9 ± 11,4%. 
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Nhóm không có đột biến gen TEL/AML1 có thời gian sống sống không bệnh 

sẽ là 83,0 ±3,3% [134]. Như vậy, các đột biến gen ảnh hưởng và tác động đến 

thời gian sống không bệnh của bệnh nhân BCCDL. 

4.3.2.8. Xác suất sống không bệnh theo phân nhóm đột biến gen bạch cầu 

cấp dòng tủy 

Biểu đồ 3.10 cho thấy xác suất sống không bệnh của nhóm tiên lượng 

tốt là cao nhất, tiếp đến là nhóm tiên lượng trung bình và thấp nhất ở nhóm có 

đột biến tiên lượng xấu. Tại thời điểm 1 năm, xác suất sống không bệnh của 

nhóm tiên lượng xấu, trung bình và tiên lượng tốt lần lượt là 35,7 ± 28,6%, 

38,0 ± 12,3% và 65,6 ± 20,9%. Tuy nhiên, sự khác biệt không có ý nghĩa 

thống kê (p>0,05).  

Kết quả của chúng tôi khác so với kết quả nghiên cứu của Cho, những 

bệnh nhân có đột biến dung hợp gen tiên lượng tốt như AMI1/ETO, có thời 

gian sống không bệnh dài hơn có ý nghĩa thống kê (p<0,05) so với những 

bệnh nhân không có đột biến (50,9 tuần so với 20,4 tuần) [35]. Nghiên cứu 

của Pui cho thấy thời gian sống không bệnh trong 5 năm đối với đột biến 

AML1/ETO là 55-71%. Ngược lại, với gen thuộc nhóm tiên lượng xấu, 

trong nghiên cứu của Rubnitz và Pui đã cho thấy những bệnh nhân có đột 

biến MLL/AF6 có thời gian sống không bệnh là 11% [135],[145].  

Như vậy, các đột biến gen có ý nghĩa và tiên lượng trong bệnh BCCDT. 

Việc xác định các đột biến gen là điều cần thiết và có ý nghĩa trong thực hành 

lâm sàng. Trong nhóm của chúng tôi, cỡ mẫu nhỏ nên chưa phản ánh được 

thực trạng. Nhưng với sự khác biệt không có ý nghĩa trong nghiên cứu của 

chúng tôi cũng nói lên việc điều trị BCCDT rất phức tạp, và các yếu tố chăm 

sóc giảm nhẹ đóng vai trò hết sức quan trọng, làm thế nào để kiểm soát tốt 

nhiễm trụng, hạn chế tử vong cho bệnh nhân. 

4.3.2.9. Xác suất sống còn theo các biến đổi gen dược lý học 

 Các biểu đồ từ 3.11 đến 3.14 đều cho thấy, với các đa hình gen NUDT15 

và TPMT đều không ảnh hưởng đến thời gian sống toàn bộ hay sống không 
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bệnh trong bệnh BCCDL. Đối với đa hình gen TPMT, tại thời điểm 3 năm, 

xác suất sống toàn bộ của nhóm có đa hình gen TPMT là 66,7 ± 27,2% và 

nhóm không có đa hình gen TPMT là 84,8 ± 5,9%. Cũng tại thời điểm đó, xác 

suất sống không bệnh của nhóm có đa hình gen TPMT là 75 ± 21,7% và nhóm 

không có đa hình gen TPMT là 86,0 ± 5,5%. Đối với đa hình gen NUDT15, 

tại thời điểm 3 năm, xác suất sống toàn bộ và sống không bệnh đối với nhóm 

có đa hình gen NUDT15 lần lượt là 90 ± 9,5% và 90 ± 9,5%. Xác suất này đối 

với nhóm không có đa hình gen NUDT15 lần lượt là 81,7 ± 7,1%% và 83,0 ± 

6,7%%. Tuy nhiên, sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê (p > 0,05). Điều 

này có thể được lý giải là do các bác sĩ lâm sàng đã theo dõi sát các độc tính 

và chỉnh liều phù hợp cho bệnh nhân, nên tránh được các tác dụng phụ và vẫn 

duy trì được hàm lượng thuốc phù hợp cho bệnh nhi. Kết quả này cũng phù 

hợp với nghiên cứu của Liang, cho thấy không có sự khác biệt có ý nghĩa 

thống kê về thời gian sống toàn bộ và sống không bệnh giữa các biến thể của 

đa hình gen NUDT15 và TPMT [98]. Nghiên cứu của Moriyama cũng không 

đưa ra mối liên quan mạnh mẽ giữa đa hình gen NUDT15 và thời gian sống 

không bệnh, nhưng cho thấy xu hướng gây hậu quả xấu hơn ở những người 

có mang alen đa hình [111]. 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

141 

KẾT LUẬN 

 

Qua nghiên cứu 118 bệnh nhi bạch cầu cấp tại Trung Tâm Nhi Khoa- Bệnh 

viện Trung ương Huế, cho ra một số kết luận như sau: 

1. Đặc điểm lâm sàng, cận lâm sàng bệnh bạch cầu cấp trẻ em: 

 Tuổi trung bình của nhóm nghiên cứu là 5,8 ± 4,0 tuổi. Đối với bệnh 

BCCDL, đỉnh cao gặp ở trẻ 1-5 tuổi (57,8%). Đối với bệnh BCCDT, 

không có đỉnh cao mắc bệnh. Trẻ nam gặp nhiều hơn trẻ nữ (tỷ lệ 

nam/nữ: 1,37/1). 

 BCCDT chiếm tỷ lệ 29,7%, BCCDL chiếm tỷ lệ 70,3%. Trong đó, B-

BCCDL nhiều hơn T-BCCDL (84,3% so với 15,7%).  

 Triệu chứng lâm sàng thường gặp trong bệnh BCC là: thiếu máu, gan 

lớn, hạch lớn, sốt, lách lớn, xuất huyết, đau xương khớp. Một số biểu 

hiện ít gặp như: thâm nhiễm tinh hoàn, phì đại nướu, sẩn lục. 

 Đặc điểm công thức máu: số lượng bạch cầu ≥ 50x109/l chiếm 28,8%, số 

lượng bạch cầu hạt < 500 (µ/l) chiếm 43,2%, số lượng Hb < 7,0 g/dl 

chiếm 29,7%, số lượng tiểu cầu < 20x109/l chiếm 24,6%. 

 Đặc điểm sinh hóa: 89,4% bệnh nhân tăng LDH, 16,8% bệnh nhân tăng 

acid uric, 35,7% bệnh nhân men gan tăng, 0,9% bệnh nhân có biểu hiện 

suy thận và 25,0% bệnh nhân tăng CRP.  

2. Xác định biến đổi gen trong bệnh bạch cầu cấp trẻ em 

 Trong bệnh BCCDL: tỷ lệ phát hiện đột biến dung hợp gen là 24,1%, 

theo thứ tự lần lượt là: TEL/AML1 (12,1%), BCR/ABL1 (4,8%), 

E2A/PBX1 (3,6%), MLL/AF4 (2,4%), SET/NUP214 (1,2%). Phân nhóm 

tiên lượng theo biến đổi gen: tiên lượng tốt (12,1%), tiên lượng trung 

bình (80,7%), tiên lượng xấu (7,2%).  

 Trong bệnh BCCDT: tỷ lệ phát hiện đột biến dung hợp gen là 34,3%, 

theo thứ tự lần lượt là: AML1/ETO (14,2%), PML/RARA (8,6%), 
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MLL/AF6 (5,7%), KMT2A/MLLT10 (2,9%), AML1/ETO + BCR/ABL1 

(2,9%). Phân nhóm tiên lượng theo biến đổi gen: tiên lượng tốt (22,9%), 

tiên lượng trung bình (65,7%), tiên lượng xấu (11,4%). 

 Phân tích các gen dược lý học cho thấy: tỷ lệ có đa hình gen NUDT15 là 

18,1%, đa hình gen TPMT là 6,9% và 1,4% bệnh nhân có mang cả hai đa 

hình gen NUDT15 và TPMT.  

3. Khảo sát mối liên quan giữa các biến đổi gen với kết quả điều trị bệnh 

bạch cầu cấp trẻ em  

 Tỷ lệ lui bệnh trong nhóm BCCDL, BCCDT lần lượt là 95,0% và 73,1%. 

Tỷ lệ tái phát BCC là 19,9%, trong đó BCCDL chiếm 14,0%, BCCDT 

chiếm 40,9%. Tỷ lệ tử vong trong thời gian nghiên cứu chiếm 25,4%. 

Xác suất sống toàn bộ và sống không bệnh nhóm BCC trẻ em trong vòng 

3 năm là 67,4 ± 5,5% và 69,0 ± 5,1%. Xác suất sống toàn bộ và sống 

không bệnh nhóm B-BCCDL, T-BCCDL và BCCDT trong vòng 3 năm 

lần lượt là: 77,6 ± 6,7%, 79,5 ± 6,1%; 68,4 ± 15,8%, 70,3 ± 14,8% và 

45,5 ± 10,2%, 44,6 ± 10,0%. 

 Đối với BCCDL: có mối liên quan có ý nghĩa thống kê về tỷ lệ lui bệnh, 

tỷ lệ tái phát với các phân nhóm nguy cơ biến đổi gen, cũng như mối liên 

quan giữa xác suất sống toàn bộ và sống không bệnh với các phân nhóm 

tiên lượng đột biến gen. Tại thời điểm 2 năm, xác suất sống toàn bộ, 

sống không bệnh của nhóm tiên lượng xấu, trung bình và tốt lần lượt là: 

50,0 ± 25,0%, 27,8 ± 23,2%; 86,7 ± 4,9%, 81,5 ± 5,8% và 100,0 ± 0,0%, 

100,0 ± 0,0%.  

 Đối với BCCDT: không có mối liên quan có ý nghĩa thống kê giữa các 

nhóm tiên lượng gen với tỷ lệ lui bệnh, tỷ lệ tái phát cũng như xác suất 

sống còn và sống không bệnh (p>0,05).  

 Không có mối liên quan giữa các đa hình gen NUDT15 và TPMT với 

thời gian sống còn của bệnh BCCDL. 
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KIẾN NGHỊ 

 

 

- Tiếp tục làm phân tích các đột biến gen cho bệnh nhân bạch cầu cấp. 

Bên cạnh đó, cần làm thêm xét nghiệm cấy nhiễm sắc thể. Từ đó giúp phân 

nhóm nguy cơ theo các biến đổi di truyền được chính xác hơn. 

 - Cần tiến hành làm xét nghiệm NUDT15 và TPMT cho tất cả các bệnh 

nhân BCC, để từ đó có cơ sở điều chỉnh liều thuốc 6-MP phù hợp cho bệnh 

nhân, làm giảm các độc tính và biến chứng xảy ra. 

 - Đối với nhóm BCCDT, tỷ lệ tử vong trong giai đoạn tấn công còn quá 

cao, cần nâng cao công tác chăm sóc hỗ trợ, có những phòng điều trị dành 

riêng cho bệnh nhân BCCDT, để giảm thiểu nguy cơ nhiễm trùng trong giai 

đoạn suy tủy. 
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PHỤ LỤC 

QUY TRÌNH KỸ THUẬT XÁC ĐỊNH GEN BỆNH MÁU ÁC TÍNH 

BẰNG RT-PCR 

(SỬ DỤNG KIT HemaVision®-28N ) 

 

1. Mục đích 

HemaVision®-28N là kit xét nghiệm chẩn đoán cho 28 chuyển đoạn nhiễm sắc 

thể gây ra bệnh bạch cầu bao gồm hơn 145 điểm đứt gãy và các biến thể mRNA liên 

quan. Hơn nữa, nó phát hiện các điểm đứt gãy và các biến thể mRNA mới cho 28 

chuyển đoạn. Xét nghiệm HemaVision -28N có độ nhạy rất cao (> 99%) và độ đặc 

hiệu (> 99%). 

HemaVision®-28N là xét nghiệm định tính sử dụng RNA tổng số được tách 

chiết từ tế bào máu hoặc tủy xương của con người làm nguyên liệu ban đầu trong 

xét nghiệm. Xét nghiệm sử dụng phiên mã ngược RNA thành cDNA, sau đó là phản 

ứng PCR, điện di trên gel agarose và giải thích kết quả. 

HemaVision®-28N xác định nhiễm sắc thể, gen và exon tại điểm đứt gãy trong 

gen tổng hợp. Hơn nữa, xét nghiệm này xác định các biến thể mRNA từ các gen 

tổng hợp. 

Bộ HemaVision®-28N chứa các mồi cho 25 phản ứng cDNA, 25 xét nghiệm 

tổng thể PCR và 15 xét nghiệm phân tách PCR. 
 

Chuyển đoạn Dung hợp gen Chuyển đoạn Dung hợp gen 

Del1(p32) STIL/TAL1 t(9;12)(q34;p13) ETV6/ABL1 

t(1;11)(p32;q23) KMT2A/EPS15 t(9;22)(q34;q11) BCR/ABL1 

t(1;11)(q21;q23) KMT2A/MLLT11 t(10;11)(p12;q23) KMT2A/MLLT10 

t(1;19)(q23;p13) TCF3/PBX1 t(11;17)(q23;q21) KMT2A/MLLT6 

t(3;5)(q25;q34) NPM1/MLF1 t(11;17)(q23;q21) ZBTB16/RARA 

t(3;21)(q25;q34) RUNX1/MECOM t(11;19)(q23;p13.1) KMT2A/ELL 

t(4;11)(q21;q23) 
KMT2A/AFF1- 

MLL/AF4 
t(11;19)(q23;p13.3) KMT2A/MLLT1 



 

 

t(5;12)(q33;p13) ETV6/PDGFRB t(12;21)(p13;q22) 
ETV6/RUNX1-

TEL/AML1 

t(5;17)(q35;q21) NPM1/RARA t(12;22)(p13;q11) ETV6/MN1 

t(6;9)(q23;q34) DEK/NUP214 t(15;17)(q24;q21) PML/RARA 

t(6;11)(q27;q23) 
KMT2A/AFDN- 

MLL/AF6 
inv(16)(p13;q22) CBFB/MYH11 

t(8;21)(q22;q23) 
RUNX1/RUNX1T1- 

AML1/ETO 
t(16;21)(p11;q22) FUS/ERG 

t(9;9)(q34;q34) SET/NUP214 t(17;19)(q22;p13) TCF3/HLF 

t(9;11)(p22;q23) KMT2A/MLLT3 T(X;11)(q13;q23) KMT2A/FOXO4 

 

2. Nguyên lý  

RNA được dùng làm khuôn mẫu để tổng hợp cDNA bằng phản ứng phiên mã 

ngược (Reverse Transcriptase) sử dụng các mồi cDNA đặc hiệu. Sản phẩm cDNA là 

khuôn mẫu cho phản ứng khuếch đại PCR bằng cách sử dụng  hot start Taq DNA 

polymerase và các mồi PCR cụ thể. Nhiều gen tổng hợp có một số điểm đứt gãy. Do 

đó, các đoạn mồi PCR được thiết kế để liên kết tại các vị trí cho phép sàng lọc tất cả 

các điểm đứt gãy này. 



 

 

 

3. Thiết bị và vật tư 

3.1. Thiết bị 

- Máy luân nhiệt: Veriti 96 well – Thermal Cycler 

- Máy ly tâm HETTICK Centrifuge 

- Máy vortex  

- PCR Cabinet 



 

 

3.2. Vật tư/vật liệu 

3.2.1.Dụng cụ 

- Găng tay không bột dùng một lần 

- Pipette điều chỉnh thể tích: 1-10 l, 20-200 l, 100-1000 l 

- Tube PCR 0.2 ml (sạch Rnase/Dnase) 

- Tube 2.0 ml (sạch Rnase/Dnase) 

- Đầu tip có lọc vô trùng (sạch Rnase/Dnase): 1-10 l, 20-200 l, 100-1000 l 

3.2.2. Hóa chất/sinh phẩm 

- HemaVision -28N kit 

- Kít tách chiết  QIAamp® RNA Blood – Qiagene 

- Nước cất sinh học phân tử 

- Cồn sinh học phân tử, cồn 70% 

3.2.3. Mẫu bệnh phẩm 

- Nguồn mẫu: mẫu RNA tách chiết từ máu toàn phần 

- Mẫu máu toàn phần: kết quả tốt nhất thu được với mẫu máu vừa thu nhận (sử 

dụng chất chống đông EDTA, citrate, không sử dụng heparin). Để có kết quả tối 

ưu mẫu máu nên được xử lý trong vòng vài tiếng sau thu nhận. 

- Nồng độ mẫu đầu vào khuyến cáo: 80 ng/µl. 

- Chú ý: Không được sử dụng mẫu máu đông lạnh 

4. Nội dung thực hiện 

4.1. Tách chiết RNA 

Chuẩn bị dung dịch Wash Buffer R1, Wash Buffer R2 và Buffer EL theo 

hướng dẫn. 

Bước 1: Ly giải hồng cầu 

- Đảo mẫu cẩn thận ít nhất 15 lần đến khi mẫu đồng nhất. Không được vortex. 

- Thêm 10 ml Buffer EL lạnh (4oC) vào 0.5-1.5 ml mẫu máu toàn phần (tối đa 

107 tế bào bạch cầu) trong ống 15 ml. Trộn nhanh nhưng mẫu phải đồng nhất bằng 

cách đảo. Không vortex. 

- Ủ trên đá trong 15 phút. Trộn bằng cách đảo 2 lần trong thời gian ủ 



 

 

Lưu ý:  

+ Nếu dung dịch đục trở nên trong suốt trong quá trình ủ, đó là do 

sự ly giải của hồng cầu. Nếu cần thiết, có thể kéo dài thời gian ủ lên 20 phút. 

+ Nếu mẫu máu đầu vào mới thu nhận (tối đa 3 giờ sau khi lấy 

mẫu), kéo dài thời gian ly giải hồng cầu lên 45 phút. 

+ Thể tích mẫu máu đầu vào tối đa có thể là 1.5 ml, tuy nhiên nếu 

lượng bạch cầu nhiều hơn 107 thì giảm thể tích mẫu máu đầu vào. 

- Ly tâm ở 3000 rpm trong 5 phút, 4oC, cẩn thận loại bỏ hoàn toàn dịch nổi. 

Lưu ý: Bạch cầu tạo thành pellet sau khi ly tâm. Đảm bảo rằng dịch nổi được loại bỏ 

hoàn toàn. Hồng cầu tạo thành pellet màu đỏ sẽ được loại bỏ ở các bước rửa sau. 

- Thêm 5 ml dung dịch Buffer EL lạnh vào pellet tế bào, trộn và ly tâm trong 5 

phút ở 3000 rpm, 4oC. Loại bỏ dịch nổi càng nhiều càng tốt, kể cả chấm đỏ, chỉ để 

lại các pellet nhỏ màu trắng. 

Lưu ý: Việc loại bỏ không hoàn toàn dịch nổi sẽ cản trở quá trình ly giải và liên 

kết của RNA vào cột RTA, dẫn đến giảm hiệu suất và độ tinh sạch.  

Bước 2: Ly giải bạch cầu 

- Trước khi bắt đầu bước 2, vortex Lysis Solution TR để huyền phù lại chất mang 

dùng đề loại bỏ DNA. Thêm DTT vào Lysis Solution TR. Đệm chứa DTT ổn định ít 

nhất 4 tuần. 

- Thêm 900 µl Lysis Solution TR (chứa DTT) vào pellet tế bào, huyền phù 

bằng cách pipet vài lần 

Bước 3: Gắn DNA vào chất mang 

Chuyển dung dịch huyền phù ly giải tế bào ở trên vào Receiver tube 2 ml. Vortex 

10s và ủ trong 5 phút, vortex 3-5 lần trong quá trình ủ. Ly tâm mẫu 1 phút, 11000 rpm. 

Chuyển dịch nổi sang Receiver tube 2 ml mới, tránh chuyển các hạt gắn DNA 

Bước 4: Điều chỉnh điều kiện gắn RNA 

Thêm 750 µl ethanol 96-100 % vào dịch nổi, trộn đều bằng cách pipet vài lần 

Lưu ý: Kết tủa có thể xuất hiện sau khi thêm ethanol vào dịch nổi nhưng nó 

không ảnh hưởng đến quy trình. 



 

 

Bước 5: Gắn RNA tổng số vào RTA Spin Filter 

- Chuyển 800 µl dung dịch mẫu (ở bước 4) vào RTA Spin Filter. Ủ 1 phút ở 

nhiệt độ phòng. Ly tâm 1 phút, 11000 rpm. Loại bỏ phần nước và đặt RTA Spin 

Filter vào RTA Receiver Tube. 

- Chuyển phần dịch mẫu còn lại ở bước 4 vào RTA Spin Filter ở trên, ủ trong 1 

phút và ly tâm 11000 rpm, 1 phút. Loại bỏ phần nước và đặt RTA Spin Filter vào 

RTA Receiver Tube. 

Bước 6: Rửa cột lọc RTA Spin Filter lần 1 

Thêm 600 µl Wash Buffer R1 vào RTA Spin Filter và ly tâm 11000 rpm, 1 

phút. Loại bỏ phần nước và đặt RTA Spin Filter vào RTA Receiver Tube mới. 

Bước 7: Rửa cột lọc RTA Spin Filter lần 2 

- Thêm 700 µl Wash Buffer R2 vào RTA Spin Filter và ly tâm 11000 rpm, 1 

phút. Loại bỏ phần nước và đặt RTA Spin Filter vào RTA Receiver Tube cũ. 

- Lặp lại bước 7 một lần nữa 

Bước 8: Làm khô màng RTA Spin Filter 

Ly tâm ở tốc độ cao nhất trong 4 phút để loại bỏ hoàn toàn ethanol. Bỏ RTA 

Receiver Tube 

Bước 9: Rửa giải 

- Chuyển RTA Spin Filter sang tube mới (sạch RNase)  

- Thêm 30-60 µl Elution Buffer R trực tiếp lên màng RTA Spin Filter. 

- Ủ trong 2 phút và ly tâm 1 phút, 11000 rpm. 

- Loại bỏ RTA Spin Filter và đặt ống thu nhận RNA tổng số này trên đá 

Lưu ý: Tùy điều kiện thực tế, chọn thể tích rửa giải khác nhau, tối thiểu là 30 µl. 

Bước 10: Đo nồng độ 

Sử dụng máy quang phổ (Nanodrop, Quibit) đo nồng độ RNA tách chiết. Nồng 

độ mẫu đầu vào cho thử nghiệm là 200-800 ng RNA. Nếu sử dụng 5ul mẫu: pha 

loãng về nồng độ 40-160 ng/ µl, nồng độ mẫu khuyến cáo là 80 ng/ µl. 

4.2. RT-PCR 

Bước 1: Tổng hợp cDNA 

- Chuẩn bị Master Mix cho tổng hợp cDNA theo Bảng 1. 



 

 

 

- Thêm 8 μL cDNA Mix (mồi) từ ống có nắp màu trắng trong bộ HemaVision 

HV01-28N vào một tube chứa 20 μL RNA tổng số (2 μg). Trộn nhẹ nhàng và spin 

down trong 10 giây. 

- Trong một tube khác chứa 8 μL cDNA Mix thêm 20 μL H2O (đối chứng âm). 

- Ủ các tube ở 65°C trong 5 phút. Sau đó giữ trên đá. 

- Thêm 22 μL cDNA Synthesis Mix vào ống với 28 μL RNA + cDNA Mix và 

tube đối chứng âm. Trộn nhẹ nhàng và spin down trong 10 giây. 

- Ủ ở 37 °C trong 45 phút. 

- Thêm 50 μL H2O vào mỗi ống cDNA. 

- Ủ ở 95°C trong 5 phút để làm bất hoạt enzyme MMLV-RT. 

- Làm lạnh và giữ tube cDNA trên đá (0°C, không đông đá) trong tối đa ba 

ngày trước khi sử dụng trong Master PCR và Split-out PCR. 

Bước 2: Master PCR-I 

- Chuẩn bị Master Mix PCR-I theo Bảng 2 sử dụng HemaVision Cat. No. 

HV06-RMP. Mix. Trộn và spin down trong 10 giây. 

 
 

- Mỗi mẫu sẽ bao gồm 8 microtube đánh dấu từ M1 đến M8. 

- Cho 15 μL Master Mix PCR-I vào 8 microtube. 



 

 

- Thêm 5 μL mồi Master PCR-I từ các ống có nắp màu xanh lam M1-M8 vào 

các ống PCR tương ứng. Ví dụ: vào ống PCR có nhãn M1 thêm 5 μL M1 PCR-I. 

- Thêm 5 μL cDNA đã tổng hợp ở trên vào mỗi ống PCR. Đậy nắp, trộn nhẹ 

trong 10 giây. Thể tích mỗi ống 25 μL. 

- Chạy PCR theo chu trình nhiệt như Bảng 3. 

 

Bước 3: Master PCR-II  

- Chuẩn bị Master Mix PCR-II theo Bảng 4 sử dụng Cat. No. HV06-RMP. Mix 

. Trộn và spin down trong 10 giây. 

- Mỗi mẫu sẽ bao gồm 8 microtube đánh dấu từ M1 đến M8. 

 

 

- Cho 19 μL Master Mix PCR-II vào 8 microtube. 

- Thêm 5 μL mồi Master PCR-II từ các ống có nắp màu đỏ M1-M8 vào các ống 

PCR tương ứng. Ví dụ: vào ống PCR có nhãn M1 thêm 5 μL M1 PCR-II. 

- Mở cẩn thận mà không làm đổ các ống PCR có chứa các phản ứng Master 

PCR-I. Từ các ống này chuyển 1μL sản phẩm PCR sang các ống Master PCR-II 

tương ứng. Đậy nắp, trộn nhẹ trong 10 giây. Thể tích mỗi ống 25 μL. 

- Chạy PCR theo chu trình nhiệt như Bảng 5. 



 

 

 
 

Bước 4: Điện di gel 

- Chuẩn bị gel agarose 1,5% (w / v) dài ít nhất 10 cm trong dung dịch đệm TBE 

1X. Thêm ethidium bromide đến nồng độ cuối cùng là 0,5 μg / mL. 

- Trong phòng Điện di Gel cẩn thận mở các ống PCR (Master PCR-II), thêm 3 

μL dung dịch đệm 10X vào mỗi ống PCR. Load khoảng 14 μL cho mỗi giếng trong 

gel (lane 1-8). Marker được load trong giếng thứ 9 (lane 9). 

- Chạy gel trong bộ đệm TBE 1X cho đến khi thuốc nhuộm màu xanh 

Bromophenol đã di chuyển khoảng 3/4 gel. 

- Kiểm tra gel bằng tia UV và chụp ảnh để lưu kết quả. 

Bước 5: Giải thích kết quả 

- Dương tính khi có một (hoặc nhiều) band chuyển đoạn cụ thể. Tiếp tục với các 

phản ứng tách ra tương ứng để xác định chuyển đoạn. Như một ví dụ, xem hình 2. 

- Dương tính khi có một band chuyển đoạn cụ thể . Band control (911 bp) dương 

tính trong tất cả các lane. Tiếp tục với các phản ứng tách ra có liên quan để xác định 

chuyển đoạn. 

- Âm tính khi không có band chuyển đoạn và có band control (911 bp) dương 

tính trong tất cả các lane M1 - M8.  

- Khi band chuyển đoạn âm tính và band control âm tính. Xét nghiệm lỗi rất có 

thể do:  

+ RNA chất lượng kém 

+ Sử dụng máy luân nhiệt có cấu hình nhiệt độ (độ dốc) khác với ABI 9600 

+ Trộn không đúng cách. 

-  Band chuyển đoạn âm tính và một vài band control âm tính. Xét nghiệm lỗi 

rất có thể do: 



 

 

 + Sử dụng máy luân nhiệt có cấu hình nhiệt độ (độ dốc) khác với ABI 

9600/9700 

 + Trộn không đúng cách một số phản ứng. 

- Phản ứng đã bị nhiễm DNA. Xác định nhiễm và lặp lại thử nghiệm. 

Bước 6: Split-out PCR-I 

Khi một mẫu được xét nghiệm dương tính với sự chuyển đoạn trong Master 

PCR-II, sự chuyển đoạn và điểm đứt gãy trong gen tổng hợp có thể được xác định 

bằng cách kiểm tra cDNA còn lại trong phản ứng Split-out PCR. 

- Chuẩn bị Split-out Mix PCR-I theo Bảng 6 bằng thuốc thử HemaVision  Cat. 

No. HV06-RMP. Trộn và spin down trong 10 giây. 

 

- Dán nhãn 4, 5 hoặc 6 tube PCR (ví dụ: nếu Master M6 là nhãn dương, sẽ gồm 

năm ống tách ra theo thứ tự: M6A, M6B, M6C, M6D và M6E). 

- Cho 15 l Split-out Mix PCR-I vào mỗi ống PCR. 

- Đối với mỗi ống này, thêm 5 l Split-out PCR-I primers từ các ống có nắp 

màu xanh. 

- Thêm tiếp 5l cDNA vào mỗi tube PCR. Đậy nắp, trộn nhẹ trong 10 giây. 

Thể tích mỗi ống 25 l. 

- Chạy PCR theo chu trình nhiệt như Bảng 7. 

 

 



 

 

Bước 7: Split-out PCR-II (nested) 

- Chuẩn bị Split-out Mix PCR-II theo Bảng 8 bằng thuốc thử HemaVision  

Cat. No. HV06-RMP. Trộn và spin down trong 10 giây. 

 

 
 

- Dán nhãn bốn, năm hoặc sáu tube PCR (ví dụ: nếu Master M6 là nhãn dương, 

sẽ gồm năm ống tách ra theo thứ tự: M6A, M6B, M6C, M6D và M6E). 

- Cho 19l Split-out Mix PCR-II vào mỗi tube PCR. 

- Đối với mỗi ống này, thêm tiếp 5 l Split-out PCR-II primers từ các ống có nắp 

màu đỏ. 

- Thêm 1l sản phẩm PCR từ bước Split-out PCR-I sang các tube PCR-II tương 

ứng. Đậy nắp, trộn nhẹ trong 10 giây. Thể tích mỗi ống 25 l. 

- Chạy PCR theo chu trình nhiệt như Bảng 9. 

 

Bước 8: Điện di gel 

- Chuẩn bị gel agarose 1,5% (w/ v) dài ít nhất 10 cm trong dung dịch đệm  TBE 

1X. Thêm ethidium bromide đến nồng độ cuối cùng là 0,5 g / L. 



 

 

Trong phòng Điện di Gel cẩn thận mở các ống PCR (Split-out PCR-II), thêm 3 

μL dung dịch đệm 10X vào mỗi ống PCR. Load khoảng 14 μL cho mỗi giếng trong 

gel (lane 1-8). Marker được load trong giếng thứ 9 (lane 9). 

- Chạy gel trong bộ đệm TBE 1X cho đến khi thuốc nhuộm màu xanh 

Bromophenol đã di chuyển khoảng 3/4 gel. 

- Kiểm tra gel bằng tia UV và chụp ảnh để lưu kết quả. 

5. Giải thích và báo cáo kết quả 

Band control dương tính trong tất cả phản ứng Split-out PCR-II. 

Band control có thể yếu hoặc không có trong lane có chứa band chuyển đoạn 

mạnh. Band chuyển đoạn có cùng kích thước phân tử với band chuyển đoạn trong 

phản ứng Master PCR-II tương ứng. Xác định chuyển đoạn với Bảng 11. 

Khi hai phản ứng Master PCR-II và hai phản ứng Split-out PCR-II phân tách 

có chứa các band chuyển đoạn đặc hiệu, nó có thể được tạo ra bởi hai chuyển đoạn. 

Nhưng nó cũng có thể được tạo ra bởi sự khuếch đại của hai vùng chồng chéo chỉ từ 

một chuyển đoạn. 

 

 
 

 Split-out PCR-II là âm tính đối với band chuyển đoạn được thấy trong phản 

ứng Master PCR-II tương ứng. Khi tất cả các phản ứng Split-out có chứa band 

control (911 bp), xét nghiệm phải âm tính đối với chuyển đoạn có trong Bảng 11. 

Khi một số hoặc tất cả các phản ứng Split-out âm tính đối với band control phản 

ứng, xét nghiệm Split-out  không thành công và nó phải được lặp lại. 



 

 

Bộ kit HemaVision  Cat. No. HV01-28N khảo sát 28 chuyển đoạn hoặc sắp 

xếp lại nhiễm sắc thể với hơn tám mươi biến thể mRNA của gen tổng hợp do sự 

không đồng nhất của các điểm đứt gãy và/hoặc ghép nối thay thế. Kết quả là, số 

lượng các đoạn PCR chuyển đoạn dương tính là lớn. 

Bảng 11 được sử dụng để giải thích các kết quả quan sát được từ điện di trên 

gel agarose của Split-out PCR-II. Bảng liệt kê các chuyển đoạn, các gen liên quan, 

exon ở điểm đứt gãy và kích thước phân tử sản phẩm khuếch đại của Master and 

Split-out PCR-II. Số lượng exon đã được cập nhật vào năm 2011 theo geneBank    

(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/genebank/). 

Lưu ý: Một sản phẩm PCR-II với kích thước phân tử không được liệt kê 

trong Bảng 11 có thể xuất hiện do khuếch đại của một điểm đứt gãy hoặc biến thể 

chưa được công bố. Trình tự của sản phẩm khuếch đại này có thể được xét nghiệm 

miễn phí bởi DNA Diagnostic A/S. Làm sạch bộ khuếch đại và gửi nó đến DNA 

Diagnostic A/S. 

Lưu ý: Bảng giải thích đã được cập nhật theo HUGO Gene Nomenclature 

Committee (HGNC). Để biết danh sách các thay đổi được thực hiện, hãy xem “8. 

GENE ABBREVATIONS ACCCORDING TO THE HGNC”. 

 



 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 



 

 

            ĐẠI HỌC HUẾ                                                                Số phiếu: ................  

TRƯỜNG ĐẠI HỌC Y DƯỢC  

 

PHIẾU THU THẬP SỐ LIỆU 

 

1. Hành chính: 

1.1. Họ và tên: .........................................................................................  

1.2. Tuổi: ................. (tuổi theo năm) 

1.3. Giới:                          1.Nam                   2.Nữ  

1.4. Ngày vào viện: .................................................................................  

1.5. Số vào viện: ......................................................................................  

2. Một số đặc điểm chung: 

2.1. Lý do vào viện:  

1.Đau khớp  2.Thiếu máu  3.Xuất huyết  4.Ho  5.Nổi hạch  

6.Sụt cân     7.Sốt  8.Đau bụng  9.Nôn  10.Tiêu chảy  

11.Ngất     12.Sẩn lục  13.Khác   

2.2. Thời gian khởi phát: …… ngày 

2.3. Sử dụng thuốc trước khi nhập viện: 1. Có  2. Không   

3. Lâm sàng: 

3.1. Gan lớn:  1.Có  2.Không  

3.2. Lách lớn:  1.Có  2.Không  

3.3. Thiếu máu:  1.Có  2.Không  

3.4. Xuất huyết:  1.Có  2.Không  

3.5. Xuất huyết da:  1.Có  2.Không  

3.6. Xuất huyết niêm mạc:  1.Có  2.Không  

3.7. Có thâm nhiễm:  1.Có  2.Không  

3.8. Hạch lớn:  1.Có  2.Không  

3.9. Vị trí hạch lớn:  

   1.Cổ  2.Thượng đòn  3.Bẹn  4.Hách  5.Vị trí khác  

3.10. Ho:  1.Có  2.Không  

3.11. Phổi rale:  1.Có  2.Không  

3.12. Thở nhanh:  1.Có  2.Không  

3.13. Sụt cân:  1.Có  2.Không  

3.14. Phì đại nướu:  1.Có  2.Không  

3.15. Đau khớp:  1.Có  2.Không  

3.16. Thâm nhiễm tinh hoàn:   1.Có  2.Không  

3.17. Nhiệt độ:………………….oC  



 

 

4. Cận lâm sàng: 

4.1. Số lượng hồng cầu:…………………..          4.2. 

Hemoglobin:…………………. 

4.3. Số lượng bạch cầu:…………………..           4.4. Bạch cầu trung 

tính:…………. 

4.5. Số lượng tiểu cầu:…………………… 

4.7. LDH:……………..U/L                       1.Tăng              2.Bình thường  

4.8. Acid Uric:……………..U/L               1.Tăng              2.Bình thường  

4.9. CRP:……………..U/L                       1.Tăng              2.Bình thường  

4.10. SGOT:……………..U/L                  1.Tăng              2.Bình thường  

4.11. SGPT:……………..U/L                   1.Tăng              2.Bình thường  

4.12. Men gan tăng:     1.Có  2.Không  

4.13. Creatinin:……….umol/L 

4.14. Suy thận:   1.Có  2.Không  

4.15. Dịch não tủy:……………..tế bào 

4.16. Blast máu ngoại vi:………………% 

4.17. Blast tủy xương:………………….% 

4.18. Tế bào tủy:……………………… 

4.19. Chẩn đoán:      1.B-BCCDL            2.T-BCCDL               3.BCCDT  

4.20. Nhóm nguy cơ cho bạch cầu cấp dòng lympho:  1.Thường  2.Cao  

4.21. Thể bệnh:  

             0.M0  1.M1  2.M2  3.M3   

             4.M4  5.M5  6.M6  7.M7   

5. Xét nghiệm gen 

5.1. NUDT15:                       1.Dương tính          2.Âm tính  

5.2. Loại đột biến NUDT15:    

 Kiểu alen:    *1     *2    *3     *5     *6  

 Kiểu gen:     1.*1/*6    2.*1/*3         3.*1/*2         4.*3/*5  

5.3. TPMT:                       1.Dương tính          2.Âm tính  

5.4. Loại đột biến TPMT:      

Kiểu alen:     *1       *3C  

Kiểu gen:        *1/*1        *1/*3C  

5.5. TEL/AML1:                       1.Dương tính          2.Âm tính  

5.6. BCR/ABL1:                       1.Dương tính          2.Âm tính  

5.7. MLL/AF4:                       1.Dương tính          2.Âm tính  

5.8. E2A/PBX1:                       1.Dương tính          2.Âm tính  

5.9. SET/NUP214:                       1.Dương tính          2.Âm tính  

 

 



 

 

5.10. Tổng hợp đột biến dòng lympho: 

      1.Xấu                  2.Trung gian           3. Tốt  

5.11. AML1/ETO:                       1.Dương tính          2.Âm tính  

5.12. BCR/ABL1: :                      1.Dương tính          2.Âm tính  

5.13. MLL/AF9:                          1.Dương tính          2.Âm tính  

5.14. CBFB/MYH11:                  1.Dương tính          2.Âm tính  

5.15. PML/RARA:                      1.Dương tính          2.Âm tính  

5.16. KMT2A/MLLT10:             1.Dương tính          2.Âm tính  

5.17. MLL/AF6:                          1.Dương tính          2.Âm tính  

5.18. Tổng hợp đột biến dòng tủy: 

            1.Xấu                  2.Trung gian           3. Tốt  

6. Đánh giá đáp ứng 

6.1. Blast sau điều trị:……………….. 

6.2. Tình trạng lui bệnh đối với bạch cầu cấp dòng lympho: 

      1. Lui bệnh                2. Lui bệnh một phần                  3. Không lui bệnh  

6.3. Tình trạng lui bệnh với bạch cầu cấp dòng tủy: 

      1. Lui bệnh                2. Lui bệnh một phần                  3. Không lui bệnh  

6.4. Biến cố trong giai đoạn tấn công: 

      0. Tử vong                1. Lui bệnh                  2. Không lui  

6.5. Số lượng tế bào tủy:……………….. 

6.6. MRD sau tấn công:      1. < 0,0001                2. > 0,0001         

6.7. Lui bệnh MRD: 

      0. Tử vong                1. Lui bệnh                  2. Không lui  

6.8. Loại tái phát:  

0.Không  1.Tủy 2.TKTW   3.Phối hợp    4.Mô mềm   5.Không tính  

6.9. Tái phát:      1. Không               2. Có                  3. Không tính  

6.10. Kết cục:      1. Chết                2. Sống                 

6.11. Thời gian sống toàn bộ (tháng): ……………….. 

6.12. Thời gian sống không bệnh (tháng) :……………….. 

6.13. Tử vong điều trị: 

      1. Có                2. Không                  3. Trước điều trị  

6.14. Ghi chú:……………………………………………………………………… 

Huế, ngày … tháng … năm … 

Người điều tra 

Nguyễn Thị Kim Hoa 

 

 

 



 

 

MỘT SỐ HÌNH ẢNH VỀ KẾT QUẢ GEN 

 

 

 



 

 

 



 

 

MỘT SỐ HÌNH ẢNH VỀ KẾT QUẢ ĐA HÌNH GEN 

NUDT15 VÀ TPMT 

 

NUDT15*1/*2 

TPMT*1/*3C 

 

 

 

 

 



 

 

MỘT SỐ HÌNH ẢNH BỆNH NHÂN SAU ĐIỀU TRỊ 

 

   

Hình ảnh bệnh nhân Phan Thị Hải Y. 

Cháu đã kết thúc điều trị 

Hình ảnh cháu Hồ Hoàng K.,  

người dân tộc đang điều trị 

 

Cháu Nguyễn Trần Gia B, đã kết thúc điều trị. 

 


