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GIOI THIEU LUAN AN

1. Ly do va tinh can thiét ciia nghién ciru
Bach cau cép dong tiy (BCCDT) 1a bénh Iy 4c tinh, don dong cua cac
té bao tao mau dau dong ciia hé thong dong tay. Pay la thé bénh thudng
gip nhét trong cac thé bach cau cip & ngudi lon. Viée phan nhom nguy co
dwa vao bat thuong nhiém sic thé (NST) va dot bién gen (PBG) theo Mang
luGi bénh bach ciu Chau Au (ELN: European Leukemia Net) hay Mang
lusi dong thuan ung thu qubc gia Hoa Ky (NCCN: National
Comprehensive Cancer Network) gitip bac st 1am sang lya chon phuong
phap diéu tri thich hop, mang lai hiéu qua diéu trj t6t nhat. Trén thé gidi,
d3 c¢6 cac nghién ctru danh gia dap ung diéu tri va két cuc BN BCCDT
theo phan nhom nguy co dua vao bat thudng NST va PBG (ELN 2017).
Tuy nhién, chua c6 cong trinh nghién ctru nao dugc thuc hién tai Viét
Nam. Do d6, chiing t6i tién hanh nghién ctru véi dé tai “Pdnh gid ddp ing
diéu tri trén bénh nhén bach cau cdp dong tity ngwoi lén theo phén
nhom nguy co”.
2. Muc tiéu nghién ciru
i. Khao sat dic diém 1am sang, sinh hoc va phan nhom nguy co theo
ELN 2017.

ii. Panh gia dap tng diéu tri sau hoa tri tan cong, hoan tit hoa trj ting
cuong, ghép TBG va sau diéu tri 1 nim, 3 ndm va 5 ndm theo phan
nhom nguy co.

iii. Phan tich mdi lién quan cta dic diém lam sang — sinh hoc, dic diém
lién quan diéu tri va xac suit song con theo phan nhom nguy co.
3. Pbi twgng va phwong phap nghién ciru

Thiét ké nghién ctru: nghién ciru mo ta hang loat ca.
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Dan s6 nghién ctru: BN duge chan doén xac dinh BCCDT & bénh vién
Cho Riy va bénh vién Truyén mau Huyét hoc, tir 16 tudi trd 1én, c6 thuc
hién xét nghiém NST d0, FISH, PBG va hoa tri tin cong v6i phac d6 7 —
3.
4. Nhirng déng gop méi ciia nghién ctru vé mit 1y luin va thue tién
Day 1a nghién ctru ddu tién khao sat phan nhom nguy co dua trén bat
thuong NST va PBG (ELN 2017); ddng thoi, danh gia dap ung diéu tri
theo phan nhém nguy co, khao sat méi lién quan cia dic diém 1am sang —
sinh hoc, dic diém lién quan diéu tri va x4c sudt séng con theo phan nhém
nguy co trén BN BCCDT nguoi 16n tai Viét Nam, vdi cac két qua thu duoc
nhu sau:
- Tilé BN nhém nguy co chuin, trung gian va x4u (ELN 2017) lan luot
12 49,1%, 31% va 19,9%.
- Ti1¢ lui bénh hoan toan 1an lugt 13 67,1% va 77,6% sau hoa tri tin cong
va cong ddn sau 2 dot tAn cong. Ti 1€ lui bénh hoan toan sau hoan tat hoa
trj ting cuong va ghép TBG lan luot 13 98,1% va 96,8%. Sau diéu trj 1
nam, 3 nam va 5 nam; ti 1€ lui bénh giam dan (51,6%, 41% va 39,8%) va
ti 16 tir vong tang 1én (44,1%, 59% va 60,2%).
- Mirc d6 dap tmg sau hoa tri tin cong, cong don 2 dot hoa tri tin cong;
sau diéu tri 1 nam, 3 nim va 5 ndm c6 su lién quan theo phan nhém nguy
co (p <0,003).
- RFS 5 nam cua 3 nhém nguy co chuén, trung gian va x4u lan luot 1a
58,2%, 38,2% va 36,4% (p = 0,089). EFS 5 nam cta 3 nhom nguy co lan
luot 1a 53,8%, 23,1% va 25% (p = 0,0012). OS 5 nam cda 3 nhom nguy
co lan luot 14 54,3%, 24% va 25% (p = 0,0006).
5. B6 cuc lun 4n
Luan 4n c6 116 trang, 44 bang, 2 hinh, 6 biéu d6, 3 so do, 117 tai liéu

tham khao. Bd cuc luan an bao gém: dat van dé 2 trang, muc ti€u nghién
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ctru 1 trang, tong quan tai liéu 29 trang, ddi twong va phuong phéap nghién
ctru 17 trang, két qua 32 trang, ban luan 32 trang, két luan 2 trang va kién

nghi 1 trang.
CHUONG 1. TONG QUAN TAI LIEU

1.1 Téng quan bénh bach ciu cip dong tiy

Bénh BCCDT la bénh ly ac tinh, don dong cua hé tao mau, dac trung
boi: (1) su tang sinh rat manh nhung khong biét hoa hoic biét hoa bat
thudng cua cac té bao non dong tiy, (2) su tich tu cua cac té bao non bat
thuong, chi yéu & tay xwong va cic co quan ngoai tay va (3) sy tao mau
khong hiéu qua.
- Bét thuong di truyén 1a sinh bénh hoc co ban cia BCCDT, dugc quan
sat thdy & 50 — 60% céc trudng hop BCCDT méi chan doan.
- Triéu chimg 1am sang cua BCCDT rét da dang, bao gom: hoi ching
suy tay, ton thuong xam 14n ngoai tuy xuong, triéu ching tic mach do
tang bach cau, triéu chiing do ly giai t& bao khéi u.
- Tiéu chuén chan doan BCCDT theo Phan loai WHO niam 2008 vé tan
sinh tay va bach cau cap sira d6i bao gém hai tiéu chuan sau:
« S6 lugng té bao non trong mau va/hoic tity xuong > 20%. Khi BN ¢6
cac chuyén doan t(15;17), t(18;21), t(16;16), inv(16); té bao non c6 thé
nhé hon 20%.
«  Té bao non dugc chimg minh ¢6 ngudn gbc dong tuy.
- Tién lwong cua BCCDT phuy thudc vao nhidu yéu tb: 1am sang — sinh
hoc, phan nhém nguy co dua trén bat thuong NST va PBG theo ELN hay
NCCN. NCCN tir 4n ban niam 2019 da chuyén sang ap dung phan nhom
nguy co theo ELN 2017.
- Piéu tri BCCDT nham hai muc dich chinh: (1) pha huy té bao 4c tinh
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mot cach nhanh nhét (2) ning & BN trong thoi gian giam cac dong té bao
méau. Phac d6 diéu tri bao gdm hoa tri tan cong nham dat lui bénh, tiép
theo 1a giai doan hoa tri ting cuong voi cytarabine lidu cao hoic ghép
TBG.

1.2 Céac nghién ciru trén thé giéi va Viét Nam

Nghién cuu cua T. Herold (buc, 2020) trén 771 BN dugc phan nhom
nguy co theo bat thuong NST va PBG (ELN 2017) da ghi nhan ti 1é nhom
nguy co chuén, trung gian va xau lan luot 13 35,3%, 24,6% va 40,1%. RFS
5 nam va OS 5 nam ctia 3 nhom nguy co lan luot 1a 53,4%, 25,8%, 11,9%
(p <0,0001) va 54%, 30,6%, 12,2% (p < 0,0001). A. Bataller va cs. (Tay
Ban Nha, 2022) thyc hién nghién ctru trén 861 BN; ti I¢ 3 nhém nguy co
lan luot 1a 48%, 16% va 36%. Ti 1¢ dat LBHT sau tin cong & 3 nhém lan
luot 13 90,2%, 79,8% va 70,6%; OS 2 ndm va 5 ndam & 3 nhom BN lan luot
la 77,3%, 51,8%, 32,5% va 70,3%, 45,7%, 23,1%. Tuong tu, EFS 2 nam
va 5 nam ¢ 3 nhom BN lan lugt 14 66,5%, 36,7%, 18% va 59,6%; 30,6%,
15,4%. Nghién ctru cta Lo M-Y (Pai Loan, 2022) ghi nhan ti 1€ 3 nhém
nguy co 1la41,5%, 27,3% va 31,2%; ti 1€ lui bénh hoan toan 1a 94%, 74,7%
va 60,3%.

Nghién ctru ctia M. Yanada (Nhat Ban, 2018) trén 7.812 BN theo phan
nhém nguy co dya vao bat thuong NST da ghi nhan ti 1¢ LBHT sau 2 dot
tan cong & 3 nhém nguy co trude ghép TBG lan lugt 1a 62%, 54% va 35%
(p <0,01).

D3 c6 mot sé nghién ctru trong nuéc khao sat dic diém NST, PBG va
danh gia dap ung diéu tri caa BN BCCDT & ca tré em va ngudi lon. Nghién
ctru ciia Phan Thi Xinh va cs (2012) ghi nhan ti ¢ nhém nguy co chuan,
trung gian va xau dwa vao bat thuong NST lan luot 13 25%, 63,6% va
11,4%. Nghién ctru cia Chau Thiy Ha (2016) ghi nhan ti 1I¢ NPM1, FLT3-
ITD, CEBPA lan luot 1a 34,3%, 34,3%, 25,7%. C6 55,8% BN dat LBHT.
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Nghién ctru cia H6 Chau Minh Thur (2019) ghi nhén c6 61,1% va 80,6%
BN dat LBHT sau 1 dot tn cong va 2 dot tan cong. FLT3-1TD > 70 bp
hay FLT3-ITD"9" ¢ thé xem la cac yéu té tién luong Xau, lam rat ngin
EFS va OS. Nghién ciru ciia Tran Thi Kiéu Oanh (2020) ghi nhan ti I& dot
bién ASXL1 va RUNX1 déu 1a 7,9%, ti I¢ LBHT 1a 72,6%. BN c¢ dot bién
ASXL1 c6 OS, EFS va RFS ngan hon. Déi véi dot bién RUNX1, khong co
su khac biét vé& OS, tuy nhién RFS ngan hon & nhém c6 RUNX1.

Mot nghién ctru cia Huynh Van Man (2003) bao céo ti 1¢ LBHT sau
hoa tri tin cong 1a 83,9% trén BN BCCDT tir 6 — 48 tudi. Ti I¢ OS, EFS,
RFS sau 10 nim lan luot 1a 51,2%, 41,8%, 43,2%. Nghién ctru danh gia
hiéu qua cia ghép TBG ddng loai tir mau ngoai vi trén 51 BN BCCDT cua
Nguyén Hanh Thu (2017) ghi nhan c6 98% BN moc méanh ghép; OS 5
ndm 1a 55% va DFS 5 nam la 54%.

Tuy nhién, hién nay chua cé dé tai nghién ctru nao khao sat phan nhom
nguy co dua trén bat thuong NST va DBG (ELN 2017), danh gia dap ung
diéu tri va két cuc cua BN BCCDT ngudi 16n theo phan nhom nguy co tai
Viét Nam.

CHUONG 2. POI TUQONG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1 Thiét ké nghién ctru:

Nghién ctru mo ta hang loat ca.
2.2 Pbi twong nghién ciru:

BN duoc chan doan xac dinh BCCDT tir 16 tudi tro 1én, co thyc hién
xét nghiém NST d6, FISH, PBG va hoéa tri tn cong v6i phac d 7 — 3.
2.3 Thoi gian va dia diém nghién ctu:

Nghién ctru duoc thuc hién tai Bénh vién Truyén Mau Huyét hoc va
bénh vién Cho Ray, tir thang 09/2018 dén thang 03/2023.



2.4 Coé mau:
C& mau dugc tinh theo cong thirc udc tinh mot ti 1€:
n=22(1- a/2) x p(1-p)/d?
«  Z(1- 0/2): h¢ s6 tin cay. Véi o tin cay 95%, Z%(1- o/2) = 1,96
« d: sai s cho phép, nghién citu chon d = 0,08 vi phii hop Véi tinh hinh
dich t& hoc va diéu tri BCCDT nguoi 16n tai Viét Nam.
« p: ti 1& lui bénh hoan toan sau héa tri tin cong theo phan nhom nguy co
(ELN 2017) uwdc tinh dga vao cac nghién ctru trude day (60 — 90%).
Néu p = 90%, n = 54; p = 60%, n = 144.
Nghién ctru xac dinh duoc 161 BN thoa tiéu chuin chon mAu.
Tiéu chuin chon miu: BN BCCDT thoa cac diéu kién sau:
« Tudi > 16.
« Bugc thyc hién xét nghiém NST d6, FISH, RT-PCR 4 t6 hop gen: AML1-
ETO, PML-RARA, CBFB/MYH11, MLL/AF9 va dugc giai trinh ty tim cac
DBG: FLT3, CEBPA, NPM1, TP53, ASXL1, RUNXL1.
« Pugc hoa tri tAn cong 7 3.
« Pong y tham gia nghién cu.
Tiéu chuin loai trir:
« Pugc diéu tri bénh 1y ac tinh khéac trude day.
« Bach cau cip tién tiy bao.
2.5 Quy trinh nghién ciru:

C& mAu nghién ctru khong bao gdm BN Bach cau cap dong tién tay
bao vi day 1a phan nhém BCCDT c¢6 nhiing dic diém riéng biét vé biéu
hién 1am sang va can 1am sang, bat thuong NST va PBG, yéu t6 tién luong
cling nhu phuong phéap diéu tri. Pong thoi, miu nghién ciru khong bao
gom BN dugc diéu tri bénh 1y 4c tinh khac vi BCCDT thtr phat sau diéu
tri bénh 4c tinh thuong co nhiéu bat thuong NST va PBG thudc nhom
nguy co xau so véi BN méi chan doan, 1am cho ¢& mau khong dong nhat.



Nghién ctu thuc hién khao sat 1an lugt cac ddc diém 1am sang — sinh
hoc, ti 1€ phan nhém nguy co theo ELN 2017 (bang 2.8).
Bang 2.8. Phan nhém nguy co theo ELN 2017

Nhém nguy co Bit thwong NST va PBG

+ 1(8:21)(q22:q22.1); RUNXI-RUNXITI

+ inv(16)(p13.1922) hoidc 1(16;16)(p13.1:q22); CBFB-
MYHI1I

+ Dt bién CEBPA 2 allen

+ Dét bién NPMT khéng kém FLT3-ITD hoic kém
FLT3-ITDlow (%)

+ Dot bién NPMT va FLT3-ITDxz: (%)

+ Wild-type NPMI khéng kém FLT3-ITD hoac FLT3-

Nguy co chuin

Nguy co ITD (%) (va khéng kém d6t bién tién lrong xdu)
trung gian * 1(9;11)(p21.3;q23.3); MLLT3-KMT24
+ Cac bat tl}u'&ng khéng xép vao nhém tién lwong chuin
hay xau

+ 1(6:9)(p23:q34.1); DEK-NUP214

+ t(v;11q23.3); tai shp xép KMT24

+ 1(9:22)(q34.1:q11.2); BCR-4BLI

+ 1nv(3)(q21.3926.2) hodc t(3:3)(q21.3;926.2);
GATA2 MECOM{EVII)

* -5 hodc del(5q); -7 -17/abn(17p)

+ NST phitc tap (¥), NST don bai (8)

+ Wild-type NPMI va FLT3-JTDbie:

+ Dot bién RUNXI(@)

+ Dot bién ASXLI(@)

+ Dot bién TP53

Nguy co xdu

Sau hoa tri theo phac d6 bénh vién, BN duoc danh gia dap tmg sau hoa
tri tin cong, hoa tri tang cuong, ghép TBG, sau diéu tri 1 ndm, 3 nAm va 5
nam theo phan nhém nguy co; ddng thoi phan tich méi lién quan gitra dic
diém 1am sang — sinh hoc, phan nhom nguy co véi mirc d¢ dép tmg diéu

tri va xac suat song con.



2.6 Vén @@ y dic cia nghién ciru

Nghién ctru duoc sy chép thuan cua hoi déng dao dtrc trong nghién
ctru y sinh hoc cta Pai hoc Y dugc Thanh phé HO Chi Minh s
440/HBDBD-BDHYD.

CHUONG 3. KET QUA

Trong thoi gian 89 thang, voi trung vi thoi gian theo doi 1a 18,0 (6,6 —
39,8) thang, nghién ctru xac dinh dugc 161 BN BCCDT nguoi lon. Két
qua nghién ctru duoc tom tit theo so dd 3.1. Chung t6i ghi nhén c6 sy thay
dbi ti 16 BN gitta phan nhom nguy co dia vao bat thudng NST va phan
nhom nguy co theo ELN 2017.
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So d6 3.1. Tém tit két qua nghién ciru
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3.1 Pic diém 1am sang, sinh hoc va phian nhém nguy co theo ELN
2017

BN nit (53,4%) nhiéu hon BN nam (46,6%) trong dan sb nghién ciru,
ti 1¢ nit/nam 1a 1,15/1. Tudi trung binh cua BN trong nghién ctru 1a 41 +
12,2 (16 — 63 ) tudi. BN thé M2 (FAB) chiém ti 1¢ cao nhat (42,2%), tiép
theo 1a M4 (36,6%).

BN duoc phan nhom nguy co dua vao bat thuong NST theo bang 3.4.

Bang 3.4. Phan nhém nguy co dwa vao bat thwong NST

Phéan nhém nguy co (n = 161) N (%)
Chuan 32 (19,9)
= 1(8:21) 21 (13,1)
= inv(16) 11 (6,8)
Trung Gian 112 (69,6)
= NST binh thudng 83 (51,6)
= Bit thuong NST khac? 29 (18,0)
Xau 17 (10,5)
= inv(3) 1(0,6)
= Del(7q)/-7 6 (3,7)
= t(6:9) 1(0,6)
= 11923 5 (3,1)
* NST phtc tap® 4 (2,5)

$: bdt thwong NST khéng thudc nhom nguy co chudn va xdu

#: 1 BN da béi, 2 BN di kém del(5q)/-5, 1 BN di kém del(5q) va -7

Nhom nguy co trung gian dwa vao bét thuong NST chiém ti 1& cao nhat
(69,6%), trong d6 c6 51,6% BN khong c6 bat thuong NST.

Ti 18 cac bat thuomg NST va PBG trong mdi phan nhém nguy co (ELN
2017) theo bang 3.9.
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Bang 3.9. Phan nhom nguy co theo ELN 2017

Nhom nguy co (n =161) N (%0)
Chuan 79 (49,1)
o (8;21)° 21 (13,1)
e inv(16)* 11 (6,8)
e NPM1 khéong kém FLT3-ITD? 32 (19,9)
e NPM1 kém FLT3-ITD"" 6 (3,7)
e CEBPA (2 dot bién) 2 allen 9 (5,6)
Trung gian 50 (31,0)
e NST binh thuong 29 (18.0)
e Bt thuong NST khac® 21 (13,0)
Xau 32 (19,9)
e inv(3) 1(0,6)
e del(7q)/-7* 6 (3,7)
e 1(6,9) 1(0,6)
e Tai sap xép11923 4(2,5)
e NST phuc tap™ 4 (2,5)
e FLT3-ITD® 12 (7,5)
e ASXL1*® 1(0,6)
e RUNX1®® 3(1,9)

§:2 BN t(8;21) két hop CEBPA I d¢t bién

#: 2 BN inv(16) két hop FLT3-ITD

7: 3 BN NPM1 két hop CEBPA 1 dét bién

&: 4 BN két hop NPM1 va FLT3-ITD, 9 BN két hop véi CEBPA 1 dét bién, 1 BN
két hop CEBPA 2 dét bién (1 allen)

@: bdt thuong NST khong thuéc nhom nguy co chudn va nguy co xau, 3 BN bdt
thuwong NST két hop FLT3- ITD'"

#: 1 BN del(7q)/-7 két hop FLT3-1TD, 1 BN del(7q)/-7 két hop véi CEBPA 1 dgt
bién

#: 1 BN da bgi, 2 BN di kém del(5¢)/-5, 1 BN di kém del(5q) va -7

$: 1 BN két hop véi CEBPA 1 dét bién

$5: BN két hop véi CEBPA 1 dét bién

% - BN két hop véi CEBPA 2 dét bién (1 allen)
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Phan nhém nguy co theo ELN 2017, nghién cttu ghi nhan nhém nguy
co chuan chiém ti 1 nhiéu nhat (49,1%) véi sy dong gop dang ké cua ti &
dot bién NPM1 (23,6%).

3.2 Panh gia dap wng diéu tri sau héa tri tin cong, hoan tit héa tri
ting cuong, ghép té bao gbc, sau diéu tri 1 nim, 3 nim va 5 nim theo
phan nhém nguy co

Mbi lién quan ctia mirc d6 dap mg diéu tri theo phan nhom nguy co
dira vao bat thuong NST va ELN 2017 theo bang 3.18 va bang 3.19.

Bang 3.18. Méi lién quan ciia mirc d9 dap ving diéu tri theo phan
nhém nguy co dwa vio bat thuong NST

Chuan Trung gian Xau
(n=32) (n=112) (n=17) P

Phan nhém nguy co

Mikc d dap ng sau héa tri tan cong, n (%) (N=161)
Lui bénh hoan toan 31 (96,9) 69 (61,6) 8 (47,1)

Lui bénh mot phan 0 (0,0) 5 (4,5) 4(235) _ 0.0012
Khong dat luibenh 1 (3,1) 10(17,0)  5(29.4) ’
Tur vong 0(0,0) 19(17,0) _ 0(0,0)

Mirc d§ dap eng céng don sau 2 dot tin cong, n (%) (n= 161)
Lui bénh hoan toan 32 (100,0) 80 (71,4) 13(76,5) 0,0492

Lui bénh mot phan 0 (0,0) 1(0,9) 0(0,0)
Khoéng dat lui bénh 0(0,0) 10(8,9)  3(17,6)
Tir vong 0(0,0) 21 (18,8) 1(5,9)

aKiém dinh Kruskal-Wallis

Mtc do dap tmg sau hoa tri tn cong va cong don sau 2 dot hoa tri tan
cong c6 mdi lién quan theo phan nhém nguy co dya vao bat thuong NST
(p < 0,001 va p = 0,049).
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Bang 3.19. Méi lién quan ciia mire d§ dap wing diéu tri theo phan
nhom nguy co (ELN 2017)

Trung
gian
(n =50)
Mirc d9 dap tng sau héa tri tin cong, n (%) (n = 161)

Lui bénh hoan toan 71(89,9) 23(46,0) 14(43,8) <0,0012

Xau
(n = 32) P

Chuin

Phian nhém nguy co (n="79)

Lui bénh mot phan 0(0,0) 4(8,0) 5(156)
Khong dat lui bénh 2(25) 11(22,0)0 12(37,5)
Tir vong 6 (7,6) 12 (24,0) 1331

Mirc d§ dap &ng cong don 2 dot héa tri tin cong, n (%) (n = 161)
Lui bénh hoan toan ~ 73(92,4) 30(60,0) 22(68,7) <0,0012

Lui bénh mét phan 0(0,0) 0 (0,0) 1(3,1)
Khong dat lui bénh 0(0,0) 6 (12,00 7(21,9)
T vong 6 (7,6) 14 (28,0) 2 (6,3)

Mirc d§ dap ing sau 1 nam, n (%) (n =161)
Lui bénh hoan toan 52 (65,8) 21(42,9) 10(30,3) 0,0032

Tai phat 2 (2,5) 1(2,0) 3(9,1)
Tién trién 0(0,0) 1(2,0) 0(0,0)
Tu vong 25(31,7) 27(54,0) 19 (59,4)

Mirc d§ dap irng sau 3 nam, n (%) (n =161)
Lui b¢nh hoan toan 43 (54,4) 15(30,0) 8(25,0) <0,001°
Tir vong 36 (45,6) 35(70,0) 24 (75,0)

Mirc d§ dap irng sau 5 nam, n (%) (n =161)
Lui bé¢nh hoan toan 43 (54,4) 13(26,00 8(250) <0,001°
Tu vong 36 (45,6) 37 (74,0) 24 (75,0)

aKiém dinh Kruskal-wWallis
b Kiém dinh Wilcoxon-Mann-Whitney

Mtc do dap wng cia BN sau hoa trj tin cong va cong don 2 dot hoa tri
tan cong, sau diéu tri 1 nam, 3 ndm va 5 nam c6 su lién quan theo phan
nhoém nguy co (ELN 2017) (p <0,003).
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3.3 Moi lién quan ctia dic diém 1am sang — sinh hoc, dic diém lién
quan diéu tri va xc suit song con theo phan nhém nguy co
Nghién ctru ghi nhan mdi lién quan cta xac suat séng con theo phan
nhém nguy co dya vao bat thuong NST theo bang 3.24.
Bang 3,21. Méi lién quan ciia xAc suét séng con theo phan nhém
nguy co dwa vao bét thwong NST
Phin nhém nguy co dwa vao bat thuong

NST
Xc suét sdng con Chuén Trung gian Xéu p
RFS 5 nam (%) 49,8 50,9 38,5 0,519
EFS 5 nam (%) 49,8 36,3 29,4 0,201
OS 5 nam (%) 49,6 37 29,4 0,169

Xac suit sdng con khong co sy khac biét c6 y nghia giita 3 nhom nguy
co dua vao bét thuong NST (p > 0,05).
MGéi lién quan cua xéac suit séng con theo phan nhom nguy co (ELN
2017) duge ghi nhéan theo biéu d6 3.2, 3.3, 3.5.

S

0.75

Tile (%)
0.50

0.25
L

0.00

T T T T T T
(1] 20 40 60 80 100
Thei gian séng con (thang)
Nguycochudn 73 (27) 45 (3) 22 (0) 12 (0) O
Nguy co trunggian 30 (14) 15 (2) 8 (1) 3 (0) 0
Nguy co xdu 22 (14) 8 (0) 3 (0) 3 (0) 1

Biéu do 3.2. Méi lién quan ciia xac suét sdng khong tai phat theo
phan nhom nguy co (ELN 2017)
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Xac suat sdng khong tai phat 5 nim cua 3 nhém nguy co lan luot 1a
58,2%, 38,2% va 36,4% (p = 0,089).

o
© x
- m— Nguy co' chuan

== = Nguy co' trung gian

" Nguy co xau
~
o

g

25

L p=0,001
s| TEm—m———— p=0,949
(=]
(=3
o T

0 20 40 60 80 100

Théi gian séng con (thang)

Nguycochudn 79 (34) 44 (2) 25 (0) 12 (0) O

Nguy co trung gian 50 (34) 15 (1) 9 (2) 3 (0) 0

Nguycoxdu 32 (24) 8 (0) 4 (0 3 (0) 1

Biéu do 3.3. Moi lién quan ciia xac suat song khong bién co theo
phian nhém nguy co (ELN 2017)
Xac suat song khong bién cd 5 ndm cda 3 nhom nguy co lan luot 1a
53,8%, 23,1% va 25% (p = 0,0012).

Nguy co chudn
== Nguy co trung gian

......... Nguy co xau
p=0,0007
"""'“‘“"“““‘:]H:'O,BZLG
o
3
o Y y T y y )
. 0 0 50 80 100

Thei gian séng con (thang)
Nguy cochudn 79 (31) 48 (5 26 (0) 13 (0) 0
Nguy co trunggian 50 (30) 20 (5) 10 (2) 3 (0) 0
Nguy coxau 32 (23) 9 (1) 4 (0) 3 (0) 1
Biéu d6 3.5. Moi lién quan cta xic suat song toan bo theo phan

nhom nguy co (ELN 2017)
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X4c suit séng toan bd 5 ndm cua 3 nhém nguy co lan luot 13 54,3%,
24% va 25% (p = 0,0000).
Két qua phan tich su tac dong ctia cia yéu t6 tién luong 1én dap tmg
LBHT sau hoéa trj tn cong toan theo bang 3.25.
Bang 3.25. M6 hinh héi quy logistic LBHT sau héa tri tin cong

véi cac yéu to

Bién s6 OR yicu chinn (KTC 95%) P
Tubi 0,74 i
(Tang méi 10 tudi) (0,52 —1,04) ] 0.080
- 0.41 . :
G161 (nam) (0.18 — 0.94) i 0,036
1
BC 056 . 0.512
(Tang mo1 25 G/L) (0,84 -1,09) i
Nguy co chuin Ref 1"
1
| - 0,09 H
Nguy co trung gian (0,03 - 0.24) — E < 0,001
o 0,07 i
Nguy co xdu (0,02 - 0.20) +—i i =10,001
TGCHDDT 0,21 i
B # L]
(= 10 ngay) (0,07 — 0,62) : 0,005
0 5 1 15

BN nam c6 ti 18 LBHT sau hoa tri tan cong thip hon so voi BN nix (p
= 0,036). BN nhém nguy co trung gian hodc nguy co xiu c6 ti 16 LBHT
sau hoa tri tan cong thap hon so v6i BN nhom nguy co chuan (p < 0,001).
BN c¢6 thoi gian tir chin doan dén diéu tri > 10 ngay c6 ti 16 LBHT sau hoa
trj tAn cong the”ip hon (p = 0,005).

Nghién ctiu tién hanh phén tich don bién va da bién véi mo hinh hoi
quy Cox (Cox regression), khao sat tac dong ctia cac yéu to tién luong 1én
OS theo bang 3.28.
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Bang 3.28. Mé hinh héi quy Cox ciia cac yéu t6 anh hwéng 1én OS

Pon bién Da bién
- HR
Bifnsb o rcoses P HE (KTC 95%) P

]
Tudi (ting 1,15 1,02 - 12
mdi100d)  (097-135 1% | 0s6-121) : 0832

. 1,46 1,05 ——
303 (pem) (98.218 06! (0,69 - 1,62) : 0,808
BC (ting léa 1,06 1,07 - .
méi2sGL)  (102-11n "% | 0511y : 0,002
Nguy co Ref Ref 1
chuan I
Nguy co 2,19 1,11 i, —
trung gian (138-348 M | 062200 : 0,123
o 223 ., 1,19 i
Nguycoxiu ) 573000 0902 | 061-233) : 0,601
TGCEEBT 1,66 1,15 i .
C10ngay)  (1,03-267 "7 | 064-208 i 0,645
LBHT sau 0,20 0,20 i
tin cag ©13-031y <%0 | 541037 R <0,001
Ghép TBG 0,27 < 0,001 022 i < 0,001
"’ ©14-051 ™ ©u-048) :
0 32 6 85 1215 18 21 24

BC: bach cau, TGCHBPPT: thoi gian chdn dodn dén diéu tri

S6 lwong bach cau, LBHT sau hoa tri tAn cong va ghép TBG 1 cac yéu
t6 tién luong doc lap ddi véi OS. Bach cau ting 1én mdi 25 G/L, BN ¢co
nguy co tir vong cao hon (p = 0,002). BN dat LBHT sau hoéa tri tin cong
c¢6 nguy co tir vong thap hon (p < 0,001). BN ghép TBG, nguy co tir vong
thdp hon (p < 0,001).

CHUONG 4. BAN LUAN

4.1. Pic diém 1am sang, sinh hec va phian nhém nguy co theo ELN
2017

BN nit (53,4%) nhiéu hon BN nam (46,6%) trong dan sé nghién ctru.
Ti 16 BN nit cao hon BN nam, twong ty nhu két qua nghién ctu cua
Niparuck P.,Thai Lan (52,8%), H6 Chau Minh Thu (58,3%). Tudi trung
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binh cta BN 1a 41 tudi, twong dong voi nghién ctru cia Khoubial N. [40
(20 — 60) tudi. Hau hét BN c6 biéu hién thiéu méu tai thoi diém chan doan
(96,9%). BN thudc phan nhém M2 (FAB) chiém ti & cao nhat (40,4%),
tuong tu nghién ctru cia Chau Thay Ha (54,3%), Byrd J.C. (37%).

Két qua phan nhom nguy co dya vao bat thuong NST ciia nghién ctu
ghinhantilé chuan, trung gian va XAu lan luot 1a 19,9%, 69,6% va 10,5%.
Nghién ctu cia Y. Harada (2018) ghi nhan ti 18 cua 3 nhom nguy co 1an
luot 1a 28%, 60% va 12%. Nghién cuu cua Lo M-Y (2022) ghi nhan ti I¢
cua 3 nhém nguy co lan luot 1a 15,9%, 68% va 16,1%.

Nghién cttu cua ching toi ghi nhan nhém nguy co chuén theo ELN
2017 chiém ti 1¢ nhiéu nhat (49,1%), twong dong vai hau hét cac nghién
ctru. Nghién ciru ciia Y. Harada ghi nhan ti 1& nhom nguy co chuan chiém
uu thé (54,8%). Tuy nhién, nguy co xau chiém ti I& cao nhat dugc ghi nhan
trong nghién cttu cua T. Herold (40,1%) va C. Sargas (44,3%). C6 thé do
d6 tudi ciia BN cuia 2 nghién ctru nay 16n hon va bao géom BN BCCDT thir
phat (15,2% va 25,8%).

4.2. Panh gia dap ung diéu tri sau hoa tri tin cong, hoan tit héa tri
ting cwong, ghép TBG; sau diéu tri 1 nim, 3 nim va 5 nim theo phan
nhom nguy co

Mtc do dap tng sau hoa tri tin cong c6 mdi lién quan theo phan nhom
nguy co dwa vao bt thuong NST (p < 0,001 va p = 0,049). Nghién ctiu
cua Y. Harada (2018) ghi nhan ti 16 LBHT sau hoéa tri tan cong va cong
ddn 2 dot hoa trj tAn cong 6 3 nhom nguy co 1an luot 1a 83,6%, 60,5% va
56,5% va 90,9%, 79,8% va 69,6%. Nghién cuu cia Udupa MN. (2020)
ghi nhan ti 18 LBHT sau hoa trj tin cong lan luot 1a 84,4%, 74,5% va
57,9% (p = 0,028).

Mirc d6 dap (ng cua BN sau hoa tri tn cong, sau diéu tri 1 nim, 3

nam va 5 nam coé su lién quan theo phan nhoém nguy co (ELN 2017) (p <
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0,003). Nghién ctu caa Y. Harada ghi nhan ti 18 LBHT tuong dong Vi
ching t6i; 1an luot 14 89,2%, 41,9% va 47,8% sau hoa tri tn cong (p <
0,001) va 94,4%, 65,1% va 67,4% khi cong don 2 dot tan cong (p <0,001).
4.3. Méi lién quan ciia dic diém 1am sang — sinh hec, dic diém lién
quan diéu tri va xac suit sdng con theo phan nhém nguy co

Nghién ctru khong ghi nhan méi lién quan ciia xac suat song con theo
phan nhom nguy co dua vao bat thuong NST, két qua nay cho thay su can
thiét cua viéc khao sat thém cac dic diém PBG nham phan nhém nguy co
chinh xéac hon, gitip chon lya phuong phap diéu tri BN thich hop va hiéu
gua hon. Tuy nhién, nghién ctru cia Y. Harada ghi nhan OS 5 nam ¢ nhom
nguy co chuan, trung gian va xau dya vao bét thuong NST c6 sy khac biét
c6 y nghia, 1an luot 1a 71,1%, 38,7% va 17,4% (p <0,001).

Xac suat sdng khong tai phat 5 nim cua 3 nhém nguy co lan luot 1a
58,2%, 38,2% va 36,4% (p = 0,089). Tuy nhién, nghién ctru cua T. Herold
ghi nhan RFS 5 ndm & 3 nhém lan luot 1a 53,4%, 25,8% va 11,9% (p <
0,0001). Nghién ctru ctia C. Rausch ghi nhan RFS 5 nam 1an luot 14 53,1%,
25,9% va 12,1% (p < 0,0001).

Xac suat séng khong bién ¢b 5 nim cia 3 nhém nguy co lan luot 1a
53,8%, 23,1% va 25% (p = 0,0012). Twong tu, nghién curu cua A. Bataller,
EFS 5 nam lan luot 14 59,6%, 30,6% va 15,4% (p < 0,001).

Xac suat song toan bo 5 nam ctia 3 nhém nguy co lan lugt 14 54,3%,
24% va 25% (p = 0,0006). Tuong tu, cac nghién ctru trén thé gidi déu ghi
nhan su khac biét c6 y nghia ctia OS 5 nam gita 3 nhom nguy co (p <
0,05) (bang 4.3).
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Bang 4.3. OS 5 nam theo phan nhém nguy co (ELN 2017) caa cac
nghién ciru

OS 5 nam theo phin nhém nguy co (%0)

Nghién ciu

Chuan  Trung gian Xau p
Chung t6i 54,3 24 25 0,0006
T. Herold 54 30,6 12,2 <0,0001
C. Rausch 53,9 30,8 12,2 <0,0001
Y. Harada 59,1 32,6 22,6 <0,0001
A. Bataller 70,3 45,7 23,1 < 0,001
K. Albuquerque 46,1 37,7 37,8 0,003

OS 5 nam cua nhém LBHT va nhom khong dat LBHT sau hoa trj tin
cong lan luot 14 52,7% va 9,4%; su khac biét co ynghia (p <0,001). Twong
tu, nghién ciru cua Niparuck P. cling ghi nhan OS 5 nam cia nhém LBHT
va nhom khong dat LBHT, du sau 1 hay 2 dot hoa tri tan cong déu co su
khac biét c6 y nghia (p < 0,001).

Trong md hinh LBHT sau hoa tri tin c6ng, nghién ctiu ghi nhan BN
nam [OR 0,41 (0,18 —0,94), p = 0,036] 6 ti 16 LBHT thap hon so voi BN
nr. Nhém nguy co trung gian [OR 0,09 (0,03 — 0,24), p < 0,001] hoac
nguy co xau [OR 0,07 (0,02 — 0,20), p < 0,001] ¢6 ti 1&¢ LBHT thap hon so
v6i BN nhém nguy co chudn. BN c¢6 thoi gian tir chan doan dén diéu trj >
10 ngay [OR 0,21 (0,07 — 0,62), p = 0,005] thi 6 ti 1& LBHT thip hon
nhom con lai (bang 3.25). Tuy nhién, yéu t6 tudi, sé lwong bach cau trong
nghién cru cua chung t6i khong cé tac dong doc lap 1én dap tng LBHT (p
> 0,05). Két qua nghién ciru cua T. Herold tuong dong vai chiing t6i, tac
gia ghi nhan nhom nguy co xau [OR 0,36 (0,26 — 0,5), p < 0,0001] ¢6 ti I¢
LBHT sau tan cong thap hon. Tuy nhién, ngoai trir gi6i tinh, khi BN ting
1én mdi 10 tudi [OR 0,85 (0,77 — 0,94), p = 0,005], bach ciu ting 1én mdi
50 G/L [OR 0,79 (0,7 -0,88), p <0,001], BCCDT tht phat [OR 0,49 (0,33
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—0,75), p=10,001], BCCDT lién quan dén diéu tri [OR 0,38 (0,21 — 0,69),
p=0,014] co ti 1¢ LBHT thap hon.

S6 luong bach cau, LBHT sau hoa tri tan cong va ghép TBG la cac
yéu t6 tién lugng doc lap ddi voi OS. Khi bach cau taing mdi 25 G/L [HR
1,07 (1,03 — 1,12), p = 0,002], nguy co tir vong cao hon. Nguoc lai, BN
dat LBHT sau hoa tri tn cong [HR 0,2 (0,11 — 0,37), p < 0,001] va ghép
TBG [HR 0,22 (0,11 — 0,46), p < 0,001] c6 nguy co tir vong thap hon. Tuy
nhién, nghién ctru khong ghi nhan tac dong cua gidi tinh, tudi, phan nhom
nguy co va thoi gian tir chan doan dén diéu tri 1én OS. Twong tu, nghién
ctru ciia A. Bataller ghi nhan bach cau ting 1én mdi 25 G/L, BN c6 nguy
co tir vong cao hon [HR 1,12 (1,08 — 1,16), p < 0,001]. Ngoai ra, nghién
ctru cta T. Herold ghi nhan khi bach cau ting 1én mdi 50 G/L [HR 1,17
(1,10 - 1,23), p < 0,0001], BN c6 nguy co tir vong cao hon.
< M@t s6 diém han ché cia nghién ciru:

- Thoi gian theo doi kéo dai hon 7 ndm. Do do, mot s6 BN nhdp vién &
thoi gian dau cua nghién ctru cac da khong duoc thuc hién mot sb xét
nghiém PBG nhu ASXL1, RUNX1, TP53.

- C& miu nho (161 BN) dan dén mot s6 han ché khi phan tich méi lién
quan ciia cac yéu td tién lugng, nhit 12 phdn nhém nguy co theo bat thuong
NST va DBG v6i dap tng didu tri va xac suat séng con, dan dén két qua
nghién ctru c6 mot s6 khac biét so véi cac nghién ciru trén thé gidi.

- Mot s6 BN dat LBHT sau hoa tri tan cong khong duoc theo ddi MRD du
c6 kiéu hinh LAIPs, gay kho khin cho viéc danh gia d4p tmg diéu tri theo
phuong phap mién dich té bao. Dong thoi, viéc theo ddi MRD dya vao bat
thuong NST va PBG chua dugc thuc hién déng bd nén nghién ciru cling
chua thé thuc hién viéc theo ddi dap tmg diéu tri dwa vao phuong phap

nay.
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- Do nghién ctru dugce tién hanh ¢ 2 bénh vién nén c6 mot sb khac biét vé
diéu tri nang do, tinh hinh co s¢ vt chét; tuy nhién, sy khic nhau nay
khong anh huong dén quy trinh chan doan va viéc lya chon phuong phap
diéu tri thich hop cho BN.

KET LUAN

Trong thoi gian 89 thang, nghién ctru xac dinh dugc 161 BN BCCDT
ngudi 16n ¢ bénh vién Truyén mau Huyét hoc va bénh vién Cho Ray, véi
cac két luan sau déy:

1. Pdc diém lam sang, sinh hoc va phin nhém nguy co theo ELN 2017

- Tuébi trung binh ctia BN 1a 41 tudi, BN nit nhiéu hon BN nam.

- Thiéu mau va xuat huyét 1a 2 triéu chimg thuong gap nhat lac chan
doan.

- Thé M2 theo phan nhom FAB chiém ti I¢ cao nhat.

- Ti I phan nhom nguy co chudn, trung gian va x4u theo ELN 2017 lan
luot 13 49,1%, 31% va 19,9%.

2. Pdnh gid ddp irng diéu tri sau héa tri tdn cong, hoan tit héa tri ting

cwong, ghép TBG; sau diéu tri 1 nim, 3 nim va 5 nam theo phin nhom

nguy co

- Til& lui bénh hoan toan 1an luot 1a 67,1% va 77,6% sau hoa tri tin cong
va cong don sau 2 dot tin cong. Ti 1& lui bénh hoan toan sau hoan tit
hoa tri ting cudng va ghép TBG lan luot 14 98,1% va 96,8%. Sau diéu
tri 1 nam, 3 ndm va 5 nam; ti 18 lui bénh giam dan (51,6%, 41% va
39,8%) va ti 1€ tir vong tang 1€n (44,1%, 59% va 60,2%).

- Muc do dap tng sau hoa tri tan cong, cong don 2 dot hoa tri tin cong;
sau diéu tri 1 ndm, 3 nim va 5 ndm co6 su khac biét theo phan nhoém

nguy co (p < 0,003).



23

3. Méi lién quan cia dac diém lam sang — sinh hoc, ddc diem lién quan

diéu tri va xdc sudt séng con theo phin nhém nguy co

Céc dic diém 1am sang va sinh hoc ctua BN trong nghién ctru khong ¢
sy li€n quan theo phan nhém nguy co (p > 0,05). Tuy nhién, c6 sy khac
biét gitra 3 nhém nguy co vé thoi gian hdi phuc bach cau hat trong hoa
trj tn cong (p = 0,0195) va hoan tat hoa tri ting cuong (p = 0,01).
RFS 5 nim cua 3 nhém nguy co chuan, trung gian va xau lan luot 1a
58,2%, 38,2% va 36,4% (p = 0,089). EFS 5 nam cta 3 nhom nguy co
lan Tuot 12 53,8%, 23,1% va 25% (p = 0,0012). OS 5 niam cua 3 nhom
nguy co lan luot 13 54,3%, 24% va 25% (p = 0,0008).

BN nam [OR 0,41 (0,18 — 0,94), p = 0,036], nhom nguy co trung gian
[OR 0,09 (0,03 — 0,24), p < 0,001] hoic nguy co xau [OR 0,07 (0,02 —
0,20), p < 0,001], thoi gian tir chan doan dén diéu tri > 10 ngay [OR
0,21 (0,07 — 0,62), p = 0,005] ¢6 ti 18 LBHT thap hon so véi nhém
con lai.

Giginam [HR 1,92 (1,09 —3,39), p = 0,025], bach cau ting mdi 25 G/L
[HR 1,06 (1,001— 1,12), p = 0,047] va nhom nguy co xau [HR 2,36
(1,26 — 4,42), p = 0,007] ¢6 nguy co tai phat hoac tir vong cao hon.
Nguoc lai, BN hoan tat hoa tri ting cuong [HR 0,32 (0,18 — 0,55), p <
0,001] hoac ghép TBG [HR 0,16 (0,08 — 0,33), p < 0,001] c6 nguy co
tai phat hoac tir vong thip hon.

Khi bach cau taing mdi 25 G/L [HR 1,07 (1,03 — 1,12), p = 0,002] thi
nguy co tir vong cao hon. Nguoc lai, BN dat LBHT sau hoa trj tin cong
[HR 0,2 (0,11-0,37), p <0,001] va ghép TBG [HR 0,22 (0,11 - 0,46),
p < 0,001] c6 nguy co tir vong thap hon.
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KIEN NGHI

Nén tién hanh diéu tri dic hiéu cang sém cang tot sau khi chan doan
xac dinh bénh, nhim nang cao hiéu qua diéu tri.

Can thyc hién viéc phan nhom nguy co BN BCCDT ngudi l6n theo
bat thuong NST va PBG mét cach thudng quy, nham tién lugng
BN chinh x4c, Iya chon phuong phép diéu tri thich hop, tuong tng
v6i mdi nhom nguy co.

Nang cao nang luc hdi sirc va diéu tri nang d trong cac giai doan
hoa tri dic hiéu, nham lam giam cac bién ching do suy tiy sau hoa
tri va ti & tir vong do hoa tri.

Hoan tat hoa tri ting cuong hodc ghép TBG khi c6 chi dinh gitip
cai thién séng con d6i véi BN dat lui LBHT sau hoa tri tin cong.
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