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PAT VAN DE

Lo xé mi cdp dong lympho (Acute Lymphoblastic Leukemia - ALL) l1a
bénh 1y tang sinh 4c tinh cta cac té bao dong lympho cua hé thong tao mau.
ALL xay ra vé6i ty 1é mac khoang 1-1,5 trén 100.000 nguoi [1]. Theo céc
thng ké trén thé gidi cling nhu & Viét Nam, bénh ALL 12 bénh 4c tinh thuong
gip nhit & tré em, chiém khoang 80% cua tat ca cac bénh lo xé mi ¢ tré [2].
Theo théng ké tai My, mdi nim c6 khoang 6.000 bénh nhan ALL mdi, hon
mot nira trong s6 d6 12 tré em [1]. Lira tudi mac bénh nhiéu nhat ¢ tré em 1a 4 - 5
tudi, v6i ty 16 mic khoang 4-5 trén 100.000 tré [1].

Cung voi su tién bd ciua phuong phap mién dich va cac k§y thuat di
truyén — sinh hoc phan tir, viéc chan doan, diéu tri va theo ddi dap tmg ALL
hién nay c6 nhitng budc tién vuot bac [3],[4],[5]. Xac dinh cac bién doi di
truyén dic trung nhim tién luong, xép loai nguy co bénh b vai trd dic biét
[6]. Cac phac d0 diéu tri ALL ma dic biét 1a ALL & tré em duoc 4p dung hién
nay déu dua trén cac chia nhom nguy co, trong d6 xép loai mién dich, xép
loai nguy co theo bién d6i di truyén 1a mot trong nhiing yéu t6 quan trong dé
Iwra chon phéac dd diéu trj. Cac phac d6 diéu tri theo chia nhom nguy co ngay
cang ching minh dugc hiéu qua. Xac suat sdng thém toan bo da ting 1én déu
din ké tir nhitng ndm dau cta thap nién 1960 dén nay, tir xap xi 10% da 1én
dén gan 80% trong cac nghién ctru [7]. Theo nghién ciru ciia Hunger P
Stephen va cong su, xac suat song thém 5 nim khong bénh ¢ tré em ALL tai
MF tir nim 2006-2009 tham chi di dat duoc ty 16 1én dén trén 90% [1].

Nhiéu nghién ciru trén thé giéi da cho thay, c6 nhiing bién doi di truyén
dic trung cho dong té bao lympho B hay T. Piéu nay anh hudng tryc tiép dén
tién luong bénh, ddng thoi gitip xac dinh ton du tbi thiéu ciia bénh ngay cang

chinh xac [8],[9],[10].



Tai Viét Nam, nhiéu nghién ctru vé ALL tré em dic biét cac nghién ctu
vé danh gia két qua diéu tri da duogc tién hanh cho thay hiéu qua diéu tri ALL
& tré em tai Viét Nam ciing ngdy cang duoc nang cao [11],[12],[13]. Mot sb
nghién ctru tng dung cac k¥ thuat trong chian doan va xac dinh ton du tdi
thiéu cua bénh ALL ciing d3 gop phan nang cao hiéu qua chan doan va diéu
tri bénh nhi [3],[4],[14]. Tuy nhién, tai Viét Nam con it cac nghién ctru
chuyén sau vé bién dbi di truyén cac thé ALL tré em va méi lién quan cia
cac bién d6i di truyén toi két qua diéu tri. Pé gop phan tim hiéu nhitng dic
diém sinh hoc, bién ddi di truyén & tré mac ALL tai Viét Nam, danh gid hi¢u
qua phac d6 diéu tri va mdi lién quan véi cac bién d6i di truyén dic trung
nham goép phan nang cao hiéu qua diéu tri, ching toi thyc hién dé tai:
“Nghién ciru mét sé bién déi di truyén va lién quan tdi két qua diéu tri
sém & bénh lo xé mi cip dong lympho tré em theo phdc dé6 FRALLE 2000”

v61 halt muc tiéu sau:

1. Xdc dinh cdc bit thwong nhiém sdc thé va dét bién dung hop mét sé
gen lién quan dén bénh lo xé mi cip dong lympho tré em theo phac
d6 FRALLE 2000 tai Vién Huyét hoc — Truyén mdu Trung wong
trong thoi gian 2016 — 2019.

2. Pdnh gid két qua diéu tri sém v moi lién quan véi cdc bit thwong
nhiém sic thé, dgt bién dung hop mét sé gen 6 tré mdic bénh lo xé mi
cdp dong lympho theo phic d6 FRALLE 2000 tgi Vién Huyét hoc —
Truyén mdu Trung wong trong thoi gian 2016 — 2019.



CHUONG 1
TONG QUAN TAI LIEU

1.1. BENH SINH LO XE MI CAP DONG LYMPHO

Cac gia thuyét vé bénh sinh ALL chil yéu tap trung vao hai yéu t6 1a
bién ddi di truyén va méi truong séng. Ciing gidng nhu cac lo xé mi (LXM)
cap khac, ALL phat sinh tir cic dot bién di truyén ctia cac té bao tién than té
bao gbc tao mau, tic dong dén qua trinh sinh trudng va biét hoa binh thuong
ctia cac té bao dong lympho. Céc té bao tién than bj bién doi nay goi & cac
té bao khoi ddu LXM. Cac té bao tién than nay ciing quy dinh loai té bao
dinh huéng phat trién theo dong, dic tinh chtrc ning hay dau an trén bé mait
cac té bao LXM.

1.1.1. Vai tro ciia bién ddi di truyén trong bénh sinh lo' xé mi cap dong

lympho tré em

Qua trinh phat trién ctia LXM cap duogc kiém soat thong qua hoat dong
clia cac yéu to phién ma va lua chon thong qua chitc ning cua cac con dudng
dan truyén tin hiéu. LXM céap dong lympho B hay T 13 bénh 1y ac tinh don
dong lympho, phét sinh tir cac bat thudng di truyén lam ngimg qua trinh biét
hoa cta dong lympho, 1am cho céc té bao lympho bat thuong ting sinh va ton
tai. So sanh qua trinh bénh va hau qua ctia ALL gitta quan thé nguoi 16n va
tré em cang cho thay sy khac biét giita cic nhoém sinh hoc, qua d6 khang dinh
vai trd ciia cac bién doi di truyén trong bénh sinh ALL & tré em [15],
[16],[17]. Tuy nhién, cac bién doi vé di truyén nay khong du giy ra bénh ma
phai c6 su tuong tac véi cac yéu td tac dong tir moi trudng. C6 hon 50 bién
d6i & cac ving ADN da duoc xac dinh, trong d6 chu yéu 13 anh hudng t6i cac
gen trong qué trinh phat trién binh thuong ctia dong lympho nhu: Céc gen chi
phéi cac yéu t6 diéu hoa phién ma phat trién dong lympho (PAX5, IKZF1,
EBF1, LEF1), yéu t6 trc ché khbi u (CDKN2A, CDKN2B, RB1, TP53), cé4c



gen tin hiéu dong lympho (BTLA, CD200 TOX), cac dong yéu td va diéu hoa
phién ma (TBL1XR1, ERG), ciing nhu cic yéu t6 diéu hoa cdu trac chromatin
va yéu t6 di truyén ngoai gen (CTCF, CREBBP). LXM cép dong lympho T thi
dac trung boi hoat hoa cac dot bién NOTCHL1 va céu trac lai cta céc yéu tb
phién ma TLX1 (HOX11), TLX3 (HOX11L2), LYL1, TAL1, va MLL. Giai trinh
tu hé gen ctia nhiéu dudi nhom ALL chi ra su thay d6i ctia nhidu con dudng,
bao gdm cac thu thé cytokine va con duong Ras, yéu td e ché khéi u, diéu
hoa sinh trudng phat trién dong lympho [15],[17].

Nhiéu nghién ctru gan day con cho thay vai tro ctia gen KIR (Killer cell
immunoglobin-like receptors) va cac HLA (Human leucocyte antigen) lién
két cac gen ndy trong nguyén nhan giy ALL & tré em. Mot nghién ciu &
Canada cho thiy co thé co chita gen kich hoat KIR c6 lién quan dén giam
nguy co phét trién ALL té bao B [18]. Co sé phan tir bénh sinh ALL ciing c6
lién quan dén thay doi qua trinh diéu hoa kiém soat tang sinh tao mau, sy biét
hoa va qua trinh chét theo chuong trinh cia té bao [17]. Bat thudng c6 thé
xuat hién & nhiéu co ché nhu thay ddi cac tin hiéu té bao v6i cac dot bién lam
anh huong td1 hoat dong cua protein hoac su xuét hién cua cac kinase dic
hiéu va cac protein khac, trinh dién nham gen tién ung thu hodc 1am cho gen
trc ché khong hoat dong va biéu 10 cac yéu t6 phién md méi duoc mé hod do
chuyén doan NST. Chuyén doan NST thuong lién quan dén cac yéu td phién
mi, két qua xuat hién mot yéu to phién ma moi. Nhitng bién doi di truyén
khac thuong gip hon trong ALL 1a nhitng mat doan nho, dot bién cia ADN
hoic thay doi hoa hoc cia ADN (vi du su methylamine) c6 thé gdy @c ché gen
trc ché khdi u hodc kich hoat gen sinh ung thu. Diém dot bién c6 thé 1a dot
bién sai nghia (missense), dot bién vo nghia (nonsense) hodc dot bién dich
khung (frame shift). Ciing gidng nhu cac bénh 1y ung thu khac, cac dot bién
gen gy ung thu (oncogen) trong ALL ciing c¢6 thé gay anh huong dén cac con

duong khac nhau trong qué trinh phét sinh bénh. Cac san pham ctia oncogen



lién quan dén bénh sinh ALL c6 thé duoc xép loai nhu mé ta dudi day
[15],[19],[20],[21]:

Cic yéu to phién mia (transcription factors): Cac yéu to phién ma can
tuong tac voi cac protein khac dé hoat dong, c6 thé anh hudng dén biéu
hién ctia mot s6 gen kiém so4t sy phan chia té bao.

Chromatin tai tao (chromatin remodeling): Pong mot vai trdo quan
trong v&1 muc do nén cua NST va do do kiém soat su biéu hién gen,
nhéan do6i va phan ly NST.

Cic thu thé yéu t6 ting trwéong (Growth factor receptors): TAm quan
trong cta sy hinh thanh mach va cac duong dan tin hiéu lién quan dén su
hinh thanh mach trong su ting truong ciia té bao trong bénh LXM cap.

Tin hiéu gin (Signal transducers): Gan két cic receptor Tyrosine
Kinase, véi thu thé phdi tir thich hop, ddn dén sy to chirc lai va tu
phosphoryl héa Tyrosine trong phan ndi bao cta cac phan tir, diéu nay
lam tdng hoat dong cua cac thu thé hoac tdng su tuong tac cua thu thé
trong ndi bao véi cac protein khac qua d6 anh huong dén qué trinh sinh
truong, biét hoa té bao.

Cac chit diéu hoa qua trinh chét theo chwong trinh ciia té bao
(Regulators of apoptosis): Cac chat diéu hoa cudi cung din dén qua
trinh chét theo chuong trinh cua té bao, trong d6 gen BCL2 ma hoa mét
protein ndi bao dugc dinh vi trong ty thé va tang su séng con cia té bao

bang cach trc ché qua trinh chét theo chuong trinh cua té bao.

1.1.2. Vai tro ciia yéu té méi truwong trong bénh sinh lo’ xé mi cap

- Tiép xuc vdi bire xa ion hoa

Btrc xa ion hoa co6 thé dan dén dot bién, x6a hodc chuyén d61 ADN bang

cach gy ra dut soi doi trong cac té bao gde tao mau theo cach phu thude vao

liéu tac dong. Tac dung lén bach cau cta blic xa ion hoéa tir 1au da dugc xac

dinh, cha yéu 1a do ty 18 ting cta ca LXM cip dong tay (acute myeloid



leukemia - AML) va ALL trong s6 nhitng ngudi séng sét tir vu nd bom
nguyén tir va cac chuyén gia X-quang da tiép xtic vdi mic birc xa cao. Tuong
tu nhu vay, burc xa duoc st dung trong diéu tri ung thu Ia yéu tb nguy co cho
su phat trién ciia bénh LXM cap [22],[23].
- Tiép xiic véi benzen
Tiép xuc véi benzen duge biét trong vai thap ky gan day 1a lam ting nguy
co phat trién LXM cap dong tuy va rdi loan sinh tay (MDS). Ngoai ra con c6
mdi lién hé véi su phat trién ctia ALL, va ¢ nhiéu nudc, bénh Iy LXM cép sau
khi tiép xtic v4i benzen trong cong viéc da dugc cong nhan 1a mot bénh nghé
nghiép [22].
- Loi song
Bén canh viéc tiép xtc véi hoa chat, 16i séng c6 thé anh hudng dén nguy
co phat trién LXM cép. Trong khi céc co ché sinh Iy bénh chua duoc biét dén,
cac nha khoa hoc di chtrng minh thira can va hat thudc cling 1am ting nguy co
mic bénh LXM cép. Khong c6 bang chimg 1d rang vé vai tro ctia viéc udng
rugu O ngudi 16n, nhung viéc udng rugu cta cha me c6 thé lam ting nguy co
phat trién bénh LXM cap & tré em.
- Piéu tri hoa tri trwée do
CAc tac nhan gay doc té bao thuong dugc sir dung trong diéu tri cic bénh
4C tinh c6 lién quan dén phat sinh ALL, dic biét 1a cac tac nhan alkyl hoa (vi
du: melphalan, busulfan, cyclophosphamide, carbo- va cisplatin) va chit trc
ché topoisomerase II (vi dy, etoposide va doxorubicin).
- Virus
Nhiém virus c6 lién quan dén bénh sinh ALL, vi du bénh LXM cép té
bao T nguoi 16n (do loai virus T-lymphotropic nguoi I (HTLV-1)) va u
lympho/lo x&€ mi Burkitt, c6 1ién quan véi virus Epstein Barr (EBV),
Nhuw vy, théng qua nhiéu co ché khdc nhau, ré rang bién doi di truyén

cuing véi cdc yéu to moi truong la co sé phat sinh bénh ALL [24].



1.2. TONG QUAN VE LO X MI CAP DONG LYMPHO TRE EM
1.2.1. Dich té hoc

Theo thong ké trén thé gidi ciing nhu & Viét Nam, ALL 1a bénh ung thu
hay gap nhét & tré em. Sy xuét hién cta bénh dugc mo ta 1an dau & nude Anh
vao nhitng ndm 1920, tiép sau d6 1a & M¥ vao nhitng nim 1940 va ¢ Nhdt
Ban vao nhimg nim 1960. Sy xuét hién cta bénh vao nhitng mdc thoi gian
trén 13 nhitng thoi gian twong Gmg voi nhimg giai doan phat trién cong nghiép
héa cta nhitng nudc ndy goi ¥ su xuat hién cua nhitng yéu té moi truong méi
gy ung thu mau [25]. Ty 1é méac hang ndm cia ALL tré em trén toan thé giéi
khoang 1 dén 4 ca/100.000 tré dui 15 tudi, ty 1¢ mac méi cua ALL gdp nhiéu
nhat & Itra tudi tir 2 - 5 tudi, gap O tré nam nhiéu hon tré nit, ddc biét & lira tudi
day thi [1],[26]. ALL gdp ¢ tré da tring nhiéu hon da den. Bénh ALL thuong
phd bién hon ¢ Trung Qudc, An D6 tuy nhién van con it hon & cic nudc cong
nghiép phuong Tay [27]. O cac vung dia 1y khac nhau nguoi ta thay cac kiéu
hinh mién dich ctia ALL khac nhau, ¢ cac nuéc dang phat trién chu yéu gdp
ALL té bao B trong khi & cac nudc cong nghiép thi lai gdp ty 16 ALL té bao T
nhiéu hon, diéu nay cho thiy tré & cac nude cong nghiép phoi nhiém véi yéu
t6 gdy ALL nhiéu hon [28],[29],[30]. Tai Bénh vién Nhi Trung wong, theo
Nguyén Cong Khanh, bénh ALL chiém 45,2% céac bénh ung thu tré em, mdi
ndm c6 khoang 170 bénh nhi méi vao vién va ty 1¢ bénh ALL chiém 67,5%
[31]. Nghién ctru cta tac gia Mai Lan nim 2016 tai Vién Huyét hoc — Truyén
mau Trung wong, ALL 1 bénh 1y pho bién nhat trong cac bénh mau ac tinh &
tré em [32].

1.2.2. Chan do4n lo xé mi cap dong lympho tré em

a. Triéu chung ldm sang
Dac diém no1 bat cua cac triéu chung 1am sang trong ALL & tré em giai
doan dién hinh 1a tri¢u ching cua lan at cac t€ bao trong tuy xuong va cac

triéu chimg tham nhiém [33],[34], biéu hién:



Triéu ching toan than:

+

+

+

+

Mét moi, gy sut can, chan an.

Sét: thuong gap sot that thuong, kém dap ung véi diéu tri khang sinh.
Thiéu mau tir nhe dén ning, do nguyén bao lympho 14n 4t dong hong
cau, hodc do xuét huyét.

Xuat huyét: Xuat huyét dudi da, niém mac, da hinh thai hodc chay
mau miii, chan rang, vong mac hodac doéi khi gap chay mau ti€u hoa,
ndi so, phoi.

Nhiém khuin do hau qua giam bach ciu trung tinh.

Triéu chimg thAm nhiém:

+

Hach to khu trG hodc toan than. Co thé 1a ngoai vi, trung that trén
hozc mac treo 6 bung. U trung that gip trong 10% bénh nhi.

Lach to, tlr nhe dén vira.

Gan to, mrc d6 nhe dén vira.

Biéu hién & xuong gip ¢ 1/3 bénh nhi, nhat 13 tré nho do tham nhiém
nguyén bao lympho vao mang xuong, xuong, khdp, hodac khoang tuy.
Biéu hién sém nhu di khap khiéng, khong chiu di bo, dau khép, dau
cac xuong dai.

Théan kinh trung wong (TKTW): dau dau, ndn va budn nén, li bi
hoic kich thich, cirng gy, phu gai thi, liét than kinh so.

Hé sinh duc - tiét niéu: it gip, tinh hoan to, dau.

Puong tiéu hoa: it gip, co thé gip tham nhiém dai trang giy hoi
chting giéng thwong han, hodc hoai tir va chay mau thanh rudt nhu

viém ruot.

b. Triéu chitng xét nghiém

- Huyét do:

+

Bach cau: S6 luong ting, binh thudng hodc giam, co thé gip té bao

non (blast) ra mau ngoai vi;



+ Huyét sic t6: Thuong giam, mirc do tir nhe dén ning;

+ Tiéu cau: Thuong giam hodc ¢ thé binh thuong.

- Tuy dé: Ty 1é té bao non ac tinh (blast) dong lympho trong tuy > 20%
té bao c6 nhan trong tuy. Miu tiéu cau giam.

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

- Mién dich té bao:
+ Dau én t€ bao non: CD34, HLA-DR, TdT;
+ Dau an dong lympho B (CD19, CD79a, CD10, CD20...), dong
lympho T (CD3, CD7, CyCD3, CD2, CDS5...).
- Di truyén té bao va sinh hoc phén tie: Mot s6 dot bién c6 ¥ nghia tién
luong trong lo xé mi cap dong lympho (duoc trinh bay & phan sau).
c. Chan dodn xdc dinh

- Chan doan ALL duya trén cac tiéu chuin 1am sang, hinh thai hoc, nhuom
hod hoc té bao, xép loai mién dich va cac bién doi di truyén dac trung cua dong
lympho. Chan doan xac dinh khi nguyén bao lympho (NBLP) chiém trén 20%
té bao c6 nhan trong tuy, mang dau an mién dich dic trung dong lympho.

- Mot s6 phac do diéu tri trén thé giéi 1ay ngudng NBLP dé chan doan va
diéu tri ALL tré em 13 NBLP chiém trén 25% té bao ¢6 nhén trong tuy (Phac
d6 BFM-ALL, phac d6 CCG, POG...) [13].

1.2.3. Xép loai lo xé mi cAp dong lympho & tré em
a. Xép logi theo FAB 1986
Xép loai ALL theo FAB (French-America-British) chii yéu dua trén dic
diém hinh thai hoc nguyén bao lympho va duoc chia thanh ba thé nhu sau [35]:
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Bang 1.1. Xép loai lo' xé mi cip dong lympho theo FAB 1986

Hinh thai TB

L1

L2

L3

Kich thuéc Nho chiém da s6 |Ldn, khong déu | TB 16n, khong déu
Chét nhiém sic |Pong nhat, min |Khong dong nhat |Min va dong nhét
. DPéu din, d6i khi|Khong déu, thuong |Péu din hinh bau duc
Hinh dang nhan | ) o )
cO ranh, khia cO ranh, khia hoac tron

Khong thdy hodc

Mot hay nhiéu hat

Mot hay nhiéu hat

Hat nhan
nho nhan to nhan hinh tdi
Ty 1¢ nhan/NSC |Thap Kha cao, thay doi |Cao
Do kiém NSC  |Thay doi Vira hodc dam Rit ¢am
Khéng bao Thudng khong c6 |Thuong khong c6  |Hoc to va nhiéu

b. Xép loai theo WHO

Theo bang Xép loai cia WHO, ALL duoc xép loai dua trén cac ti€u chi:

dic diém té bao, mién dich va bat thuong vat chét di truyén o muc do NST va
gen. Nam 2001, WHO dua ra xép loai ALL trong khudn khé Béang xép loai
bénh 1y 4c tinh dong lympho (bao gom LXM cap, LXM kinh dong lympho va

u lympho 4c tinh). Bang xép loai nay duoc cdp nhat nim 2008 va gan day

nhat 1a nim 2016, ngay cang cha trong dén vai trd cia cac bién ddi di truyén.

Pic biét, phan nhém LXM cip dong lympho B (B-ALL) c6 cac dudi nhom

dugc xép loai theo cac ton thuong di truyén tai dién. Xép loai LXM cap dong
lympho theo WHO 2016 dugc mé ta dudi day [36]:
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Bing 1.2. Xép loai lo xé mi cip dong lympho theo WHO 2016

LXM cap/u lympho té bao B

LXM céap/u lympho té bao T

LXM cap/ u lympho té bao B, khong xép loai

Lo x& mi cap t€ bao T sém

LXM cip/ u lympho té bao B véi bat thudng
di truyén tai dién:

- LXM cap/ u lympho té bao B véi trén ludng
bo1 NST,

- LXM céap/ u lympho té bao B véi dudi
ludng boi NST;

- LXM cap/ u lympho té bao B véi chuyén doan
%(9;22)(q34.1;q11.2) tao gen lai BCR-ABL1;

- LXM cap/ u lympho té bao B voi chuyén
doan t(v;11q23.3): cau tric lai gen MLL;

- LXM cip/ u lympho t& biao B véi
t(12;21)(p13.2;q22.1) tao gen lai TEL-AML1;

- LXM cip/ u lympho t& biao B véi
t(5;14)(q31.1;q32.3) tao gen lai IL3-IGH;

- LXM cip/ u lympho té biao B véi
t(1;19)(q23;p13.3) tao gen lai E2A-PBX1,;

- LXM cép/ u lympho té bao B voi dot bién
gen BCR-ABL1-like;

- LXM cép/ u lympho té bao B voi dot bién
gen IAMP21.

Lo x& mi cip/u lympho té bao
NK

C. Xé'p logi theo ddu dn mién dich

Xép loai ALL tré em theo kiéu hinh mién dich c¢6 y nghia rat quan trong

trong diéu trj va tién luong. Cac tiéu chuan xép loai ALL theo kiéu hinh mién

dich va xép loai dudi nhém ALL té bao B hay T dugc xac dinh bang hé thong

cho diém cua nhom EGIL (Chau Au) [37],[38].
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Bang 1.3. Xép loai mién dich dwéi nhém lo' xé mi cAp dong lympho B

Dong B (CD19++,
va’/hoac CD79a++,
va/hodac CD22+)

B som HLA-DR+; TdT+; CD19++; CD10-, Cylg-
B chung [HLA-DR+; TdT+; CD19++; CD10++
2 HLA-DR+; TdT+;, CDI19++; CD10++;
Tién B
CD20+; cylgM++
B truong|HLA-DR+; CD19++; CD10+/-; CD20++;
thanh sigM++. CD34 va TdT thuong am tinh.

Bang 1.4. Xép loai mién dich dw6i nhém lo xé mi cap dong lympho T

Dong T
(CyCD3+
va/ hoac

CD3+)

T sém CD2-, CD7+, CD4-, CD8-
Tién T CD2+, CD7+, CD4-, CD8-
T trung
gian T & tuvén CD7+, CD2+, CD5+, CDA4+,
WY | cpg+, cbi1a+
q ‘ CD3+, CD2+, CD7+, CD4+ hoic
T trudng thanh

CD8+, TdT/CD34/CD1a-

Ghi chl: - :< 10%, +/- : 10-25%, + : 25-75%, ++ : > 75% qudn thé té bao

non dc tinh dwong tinh.

d. Xép loai theo nhém nguy co

Xép loai theo nhém nguy co tai phat lan dau tién duoc dua ra tai Roma

(1986) dya vao tiéu chuan 1am sang co ban 12 tudi va sd luong bach ciu tai

thoi diém chan doan. Tiéu chuin nay di dugc xem xét lai tai hoi thao cua

Vién Ung thu Québc gia Hoa Ky - National Cancer Institute, NCI (1996). Tuy

theo cac nhdém nghién ctru khac nhau ma ALL duogc chia ra 2 nhom nguy co
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(khong cao va cao) hoac 3 nhém nguy co (khdng cao, trung binh va cao) hoac
4 nhdm nguy co (nguy co thap - low risk, nguy co tiéu chuan - standard risk,
nguy co cao - high risk va nguy co rat cao - very high risk) [39],[40],[41]. Hai
tiéu chuan chinh dugc cac nhdm nghién ctru 4p dung 12 tudi va sé luong bach
cau. Ngoai ra, mbi nhom nghién ctru khi dua ra phac dd diéu tri déu cé tiéu
chuan chia nhém nguy co riéng. Ngoai tudi va sd lugng bach cau, nhiéu yéu
td tién luong khac da dugc xem xét va dua vao ti€u chuin xép loai theo nhom
nguy co, dic biét 1 bién d6i di truyén, kiéu hinh mién dich, dap tmg sém véi
diéu tri cam ung, tdn du téi thiéu ctia bénh sau diéu trj tdn cong, gidi tinh, tinh
trang tham nhiém hé than kinh trung wong (CNS), thAm nhiém tinh hoan. Xép
loai theo nhém nguy co trong ALL tré em 1a xép loai dugc ap dung chu yéu
hién nay do lién quan truc tiép dén viéc lya chon phac dd diéu tri.
1.2.4. Nguyén tic va cac phwong phap diéu tri
a. Nguyén tdc diéu tri: Muc tiéu diéu tri LXM cip n6i chung va ALL & tré
em 13 1am lui bénh toi khoi bénh, gdbm:
- Lam lui cac biéu hién 1am sang va huyét hoc;
- Duy tri tinh trang lui bénh b?mg hoa tri liéu hé théng va diéu tri du
phong tham nhiém than kinh trung wong;
- Piéu tri hd tro: giadm dgc tinh ctua hoda chat; chéng thiéu mau, xuit
huyét, nhiém tring;
- Piéu tri cac bién ching ctia bénh va bién chung do diéu tri, cha trong
dén tang chat luong cudc song cua tré.
b. Cdc phwong phép diéu tri
- PDiéu tri héa chat
Piéu tri héa chat 1a phuong phap diéu tri tién phong va chu yéu trong
ALL tré em. C6 nhiéu phac dd diéu tri, song tit ca cac phac d6 déu bao gdom 4

giai doan véi cac muc dich khac nhau: (1) diéu tri cam tng kéo dai 4 - 5 tuan
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dé dat lui bénh, (2) diéu tri cang ¢ dé ting cudng lui bénh hoic giam ton du
ti thiéu cta bénh, (3) diéu tri du phong bénh Iy ALL ¢ hé thong than kinh
trung wong, va (4) diéu tri duy tri dé kéo dai tinh trang lui bénh, giam tai phat.
Nguyén tic diéu tri da hoa trj liéu 14 [42]:

+ Diéu tri ca thé hoa: Dya trén xép loai nhdm nguy co cta tirng bénh nhi
cu thé dé lya chon phac dd diéu tri thich hop;
+ Theo ddi dap tng diéu tri va ton du tdi thiéu ctia bénh;
+ Hoa tri tdng cuong sau khi dat dugc lui bénh sau diéu tri tAn cong;
+ Piéu tri dy phong tham nhiém than kinh trung wong;
+ C6 khoang thoi gian diéu tri hop 1y;
+ C6 ké hoach ghép té bao gdc tao mau trén nhitng bénh nhi cé chi dinh.
- Ghép té bao goc tao mau

Trong khoang hon 60 nim qua, diéu tri ALL tré em da dat dugc nhiéu
thanh cong, chat luong diéu tri da co nhirng cai thién ro rét. Hau hét bénh nhi
ngay nay dugc diéu tri thanh cong, dat duoc tinh trang lui bénh ma khong can
str dung dén phuong phap ghép té bao gdc tao mau. Ghép té bao gbe tao mau
dugc dat ra véi nhom bénh nhi nguy co cao, hoac khong dat dugc tinh trang
lui bénh (khang hoa tri), hodc tai phat, dac biét tai phat sém sau khi hoan
thanh hoa tri liéu [23].

- PDiéu tri nham dich va hwéng diéu tri trong twong lai
Diéu tri hoa chat c6 nhugc diém chung, d6 la cung mot luc lam ton
thuong ca té bao 4c tinh va té bao lanh, din dén mot sb han ché trong hiéu qua
diéu tri va kha nang phuc hoi sau diéu tri. Tir nhiéu ndm nay, cac nha khoa hoc

da tién hanh nhi€u nghién ctru d€ tim ra cac loai thuéc dac hi€u co tdc dung
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chon loc trén té bao ac tinh, hodc trén mot sb phan tor dac hi€u c6 tinh quyét
dinh trong co ché bénh sinh cta bénh, goi la diéu tri nhim dich (targeted
therapies) [43]. Mot budc tién quan trong trong diéu tri ALL 1a hiéu qua cta
diéu tri nhdm dich bang liéu phap phan tir, tn cong vao cac ban dich mi dic
hiéu, nhu phan tir protein lai BCR-ABLI1 béi cac thude tre ché Tyrosine Kinase
(Imatinib, Dasatinib...). Liéu phap khang thé don dong dic hiéu (khang thé
khang CD19, CD22, CD20) nhu Epratuzumab, Inotuzumab ozogamicin,
rituximab, Ofatumumab, Obinutuzumab, Coltuximab ravtansine cling dang
duoc nghién ctru diéu tri két hop cing cac phac do hoa tri liéu hodc diéu tri don
doc sau khi két thuc hoa tri liéu [44]. Ngoai ra, cac thudc (e ché Proteasome
(Bortezomib), thubc uc ché JAK (Ruxolitinib), thudc 1am giam qua trinh
Methyl hoé (Decitabine), thudc trc ché PI3K/mTOR ciing dang bt dau véi cac
thir nghiém 1am sang pha 2, pha 3. Liéu phap mién dich té baio CAR — Ts
(Chemeric Antigen Receptor T cells) cling 1a mét trong cac li€u phap dang
dugc Iya chon st dung cho cac bénh nhi khang tri/tai phat [43], [44].

1.2.5. Mot so yéu t6 tién lwong lo xé mi cip dong lympho tré em

Trong hon nira thap ky vira qua, dé nang cao hiéu qua diéu tri bénh
ALL, rat nhiéu nhdm nghién ctru ung thu tré em trén thé gisi da tién hanh mot
loat cac thir nghiém 1am sang. Tt cac thir nghiém 1am sang do, dua trén phan
tich anh hudéng cua céc yéu t6 dén két qua diéu tri, cac nha khoa hoc da rit ra
duoc cac yéu td c¢6 ¥ nghia tién luong. Cac yéu to tién luong hién dang dugc
ap dung boi hau hét cac nhém thir nghiém 1am sang trong thiét ké va thuc
hién phéac d6 diéu tri phan ting nguy co cho tré em méi duoc chan doan ALL

duogc tom tat trong bang 1.5 [45].
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Bang 1.5. Tong hop vai trd ciia cac yéu td tién lwgng lo’ xé mi cip dong

lympho tré em ciia cac nhom nghién ciru

~NOM | aens | cog |pcoe | DRt | FRALLE | St | TPOG
Yeéu to Jude
Tubi Khong| C6 | Khdong | Cé Co Co Co
S6 luong R . n , . ] ]
bach ciu Khong| Co6 | Khong | Co Co Co Co
Kieuhinh | 5 | 6 | khong | Co Co co | co
mién dich
Gioi Khéng| Co | Khéng | Khong| Khéng |Khong| Cé
Tinh trang
tham nhiém | CO C6 | Khong | Co Co Co Co
TKTW
Dap g
huyét hoc C6 Co C6 | Khéng Co Khong| C6
som
MRD Céo Cé Cé Cé Co Cé Cé
TEL-AML1 Co Co6 | Khong | Khong | Khéng Co Co
Trén ludng . , . . . , ,
Kh Kh
b6i NST Khong| CoO | Khoéng ong ong Co Co
Dudiludng | = s | 05 | co | co Cé co | co
bd1 NST
Ph (+) Cé Co Co Cé Co Cé Cé
Cau trac lai ]
Cé Cé Cé Cé Co Cé Cé
gen MLL
t(1;19) Khoéng | Khdng | Khong | Khong | Khong Co Co
IAMP21 | Khong | Khong | Khong | Khéng Co Khéng | Khéng
Tham
nhiém tinh | Khéng| C6 | Khong | Khong | Khong Co Co

hoan
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1.3. MOT SO BIEN POI DI TRUYEN LO XE MI CAP DONG
LYMPHO TRE EM VA GIA TRI TIEN LUQNG

Mbi lién quan giita tién luong va bt thudng nhiém sic thé trong ALL
tai thoi diém chan doan dugc mé ta lan dau tién boi Secker-Walker (1978).
Ké tir d6 cac bat thudng di truyén da duoc coi nhu yéu t6 tién lugng hang dau
trong ALL. Céc nghién ctru sau nay cho thdy, bat thuong di truyén trong ALL
dugc phat hién & 75-80% céc truong hop [41],[46],[47],[48]. CAc bién ddi nay
cO y nghia ddc bi¢t quan trong trong tién luong bénh, danh gia nguy co tai
phat, tir d6 gitp béc si Iya chon phéac d6 diéu tri phu hop.
Céc bat thuong di truyén theo thé xép loai mién dich va gia tri tién lugng
cua cac bat thuong di truyén nay dugc trinh bay dudi day:

LYL1
it Othersz g-ALL)

TLX3
TLX1
2.3% ETP
TAL1 2% T \0.3%

ETV6-RUNX1
Others (B-ALL) 22%

10%

DUX4IERG _
3%

BCR-ABL1-like
9%
Hyperdiploid
20%

iAMP21 Dicentric MLL
H1% - 3% Tc[:i;fgm rearransg/:ments
oSy BeraBLt

2%

Biéu d6 1.1. Bién doi di truyén gip trong ALL tré em (Charles-2013) [48]
1.3.1. Bat thwong di truyén trong lo xé mi cap dong lympho B

1.3.1.1. Bdt thwong Vé s6 lirong nhiém sdc thé
Bat thuong sb luong NST trong bénh ALL c6 thé don doc hoidc phéi hop
véi bat thuong cu tric.
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a. Trén ludng bdi nhiém sic thé (> 46 NST)

Trong ALL tré em, bat thuong trén ludng boi NST ¢6 thé gap 1a trén ludng
boi tang it NST (47-50 NST), trén ludng boi ting nhidu NST (51-68 NST), ting
boi NST (tam boi, tir boi). Bat thuong trén ludng bdi ting nhiéu NST (thudng tir
51-68 NST) la bat thuong hay gap nhat trong ALL tré em (20-22%) [49]. Day
ciing 1a bat thuong c6 tién lwong tt nhat trong cac bat thuong vé s6 luong NST
[49]. Dot bién trén ludng boi NST gap & tré em nhiéu hon ngudi 16n Véi ty 18
lan luot 1a 15% & tré em va 6% & nguoi 16n [1],[46],[47]. Céc nhiém sac thé
cong thém thuong gap 1a: +4 (78%), +6 (85%), +10 (63%), +14 (84%), +17
(68%), +18 (76%), +21 (99%), va +X (89%) [50],[51],[52]. Thém nhiém sic
thé 4, 10, va 17 lién quan dén tién luong tét trong ALL tré em véi Xac suat
séng thém khong su kién 1én tai gan 90% [52]. Cac bénh nhi cé dot bién trén

ludng boi nhiém sac thé thuong co dap tng tét vai methotrexate liéu cao [52].
b. Dwéi lwdng bdi nhiém sic thé (<46 NST)

Bat thuong dudi ludng boi NST c6 thé gap 1a gan don boi (24-29 NST),
dudi ludng boi thap (33-39 NST), dudi ludng boi cao (40-43 NST) va gan
ludng boi (44 NST). Nhém c¢d sb lugng NST gan mot nira ludng boi (24-31
NST) c6 su thay d6i dich thy thé cua tin hiéu Tyrosine Kinase va tin hiéu Ras
(71%) va yéu té gen diéu hoa phién ma IKZF3 (13%). Nguoc lai, nhdm ALL
c6 s6 lugng 32 - 39 NST thi duoc dic trung bang sy thay doi trong TP53
(91,2%), IKZF2 (53%) va RB1 (41%). Ca hai nhém c6 bo NST dudi ludng
boi déu hoat hoa con duong tin hiéu Ras va phosphoinositide 3-kinase (PI13K)
[49],[53]. Dot bién dudi ludng boi NST (dudi 45 NST), dugc phét hién ¢
khoang 2% LXM cap dong lympho té bao tién B, lién quan dén tién luong
xau [54].
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1.3.1.2. Bdt thuong vé gen

Cac bat thuong vé gen chu yéu do dot bién cau tric NST, ¢6 thé gay nén
boi chuyén doan NST, mit doan, dao doan, cau trdc lai gen hay dot bién diém
trén NST. Dudi day 1a mot sé dot bién gen xuat hién véi tan xuat khé cao va
c6 y nghia trong ALL, dac biét la ALL tré em.

a. Dot bién gen E2A-PBX1 véi t(1;19) (923;p13)

Gen E2A (TCF3-Transcription factor 3) nam trén NST 19p13.3, ma hoa
cho mot protein thudc ho yéu té phién ma E protein, ¢ vai trd trong qua trinh
sinh san dong lympho. Gen PBX1 (pre-B-cell leukemic homeobox1) nam trén
NST 1g23.3, ma hoa cho mét protein hat nhan cua gia dinh cac yéu t6 phién
mé& homeobox, c6 vai tro trong qua trinh tao xuwong. Hoat dong cia gen lai
khong gay anh hudng truc tiép dén qua trinh tao mau ma thong qua hoat hoa
qua mic gen BMI1, qua d6 gian tiép wc ché gen TP53, anh huong dén qua

trinh ty d6i mdi, ting sinh va biét hoa cia té bao lympho B.

1 N Pbx1 HD C
AD1 AD2
19 n~-if} 1 E2a ESHEEE Cc
LDFS
AD1 AD2
t(1:19) ~-af} § E2a-Pbx1 HD c

LDFS

Hinh 1.1. Gen E2A trén NST s6 19, PBX1 trén NST s6 1 va ciu tric dét
bién gen E2A-PBX1
(https://www.researchgate.net/figure/A-schemaitic-representation-of-the-
structure-of-Pbx1-and-E2a-proteins)

HD: Homeodomain; bHLH: basix helix - loop — helix domain; AD: transactivation domain
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Dot bién gen E2A-PBX1 tao ra boi chuyén doan t(1;19) (923;p13) gap
& khoang 5% tré em bi ALL. Bot bién nay thuong gap trong nhém ALL té
bao tién B theo xép loai mién dich (25%) [1],[40],[55]. Dot bién nay c6
tién luong trung binh, dap tng tét véi diéu tri methotrexate lidu cao, tuy
nhién lai 1a yéu t6 nguy co tai phat trén than kinh trung wong [1],[40],[56]. Vi
vay, E2A-PBX1 1a mot trong dot bién gen dugc khao sat tai thoi diém chan
doan nham dy doan nguy co thAm nhiém TKTW va lya chon phac d6 diéu
tri thich hop.

b. Pt bién gen BCR-ABL1 véi t (9; 22) (q34; q11)

Gen ABL1 nam trén nhanh dai NST s6 9 (9934), m4 héa cho mot protein
Tyrosine Kinase c6 vai tro trong biét hda, phan chia va bam dinh cua té bao.
Gen BCR nam trén nhanh dai NST 22 (22q11), ma hda cho mét loai protein,
tuy nhién chirc niang ctia nd con chua dugc rd rang. Chuyén doan NST
t(9:22)(q34:q11) tao ra dot bién dung hop gen BCR-ABL1, ma hoa cho protein
BCR-ABLL1 c6 hoat tinh Tyrosine Kinase. Tuy theo vi tri dat gay trén doan
gen BCR ma khi chuyén doan véi gen ABL1 s& tao ra cac gen lai BCR-ABL1
mé& hod cac protein cd trong lugng phan tir khac nhau duoc goi la p190, p210
va p230 (hinh 1.3). Trong ALL, loai protein BCR-ABLI1 thuong gap la p190.

BCR
b1 b2 B3 b4 bS
alle J S adithe” HSBEe
m-bor [~55 kb)) M-bor (58 kb) woor
ABL
al = XD e a5 =5 a1l al2
Breakpoint region [~200 kb)
BCR ABL
<1 =2
e S 12225210
2
=1
e e— - 1<C 150

<1 <19 b el - 7.4

_ — !_ e18a2-p230
Hinh 1.2. Cau tric gen BCR, ABL1 va protein lai BCR-ABL1
(http://www.fedoa.unina.it/3382/1/Tesi Dottorato Nicola Esposito.pdf)
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Chuyén doan t(9:22)(q34:q11) tao ra nhidm sic thé Philadelphia (Ph) v&i
dot bién gen BCR-ABL1, giap & 3% ALL tré em, duoc coi 1a nhom tién luong
xau nhat [41]. Dot bién gen ndy ma hoa protein c6 hoat tinh Tyrosine Kinase
tang cuong tuong tac voi RAS, AKT, va con duong JAK/STAT [57],[58].
Viéc sir dung Imatinib két hop vai hod tri liéu tich cuc da cai thién phan nao
hiéu qua diéu tri & nhitng bénh nhi c6 dot bién nay. Tuy nhién, vin dé khéang
Imatinib gan ciing tang 1én kha nhanh.

c. Swsap xép lai gen MLL (Mixed lineage leukemia) (11¢23)

Centromere MLL gene Telomere
- -
BP BP

1 2 3 Gac 5678 514 1520 2135 2629 3034
ber
BP BP
8.3 kb

Hinh 1.3. Cau triic gen MLL trén NST s6 11 (11¢23.3)

(https://www.semanticscholar.org/paper/MLL-Gene-Alterations-in-Acute-
Myeloid-Leukaemia/figure/2)

Gen MLL nam trén NST s6 11 (11023). Su sap xép lai gen MLL 1a dot
bién phd bién nhat ¢ tré dudi 1 tudi (80%), nhung chi xay ra & khoang 8%
ALL tré em [1], 10% ALL ngudi 16n. Su sap xép lai gen MLL lién quan dén
nhém nguy co cao & ca nguoi 16n va tré em [1],[59]. C6 khoang 104 sy sip
xép lai gen MLL, trong s6 d6 64 chuyén doan gen da dugc phat hién & mic do
phan ti. 5 chuyén doan pho bién nhét lién quan dén sap xép lai gen MLL véi
khoang 80% cac truong hop LXM cap ¢ chuyén doan lién quan dén gen
MLL 12 t(4;11)(921;923) ma hoé dot bién gen MLL-AF4, t(9;11)(p22;g23) ma
hoa dot bién gen MLL-AF9, t(11;19)(q23;p13.3) ma hoa dot bién gen MLL-
ENL, t(10;11)(p12;g23) m4 hoa dot bién gen MLL-AF10, va t(6;11)(q27;023)


https://www.semanticscholar.org/paper/MLL-Gene-Alterations-in-Acute-Myeloid-Leukaemia/figure/2
https://www.semanticscholar.org/paper/MLL-Gene-Alterations-in-Acute-Myeloid-Leukaemia/figure/2
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ma hoa dot bién gen MLL-AF6. [1],[59]. Trong sé do, dot bién gen MLL-AF4
gap Vai ty 1é cao nhat va dic biét ¢ y nghia trong chia nhom nguy co theo
phac do diéu tri.

d. Dot bién gen TEL-AML1 (ETV6-RUNXL) véi t(12:21) (p13;022)

Gen TEL (ETV6) nam trén nhanh ngan cua NST s6 12 (12p13.2), bao gom
8 exon va 2 codon mé dau, ma héa cho protein chaa 452 axit amin, ¢6 vai tro
trong diéu chinh qua trinh phét trién va ting truéng cua céc loai té bao, dic
biét 12 té bao méu. Gen AML1 (RUNX1) c6 chiéu dai 260 kb, nam trén nhanh
dai NST s6 21 (21g22.12), bao gébm 12 exon. AML1 m& hda cho mot protein
chtra 453 axit amin, 12 mot yéu té phién ma c6 vai trd diéu chinh qua trinh
biét hoa tir té bao gdc tao mau thanh céc té bao mau truong thanh [60],[61].

(12p13) n/a*/avnﬁnl—aan

B
" amLt l\ 1 . lEgearla
(21q22) i p— 231458 {nal o |

|breakpoint region|

- [awt |
an 3 I EA X

Hinh 1.4. Cau tric gen TEL, AML1 va dot bién gen TEL-AML1

(http://dx.doi.org/10.4067/S0034-98872006001100003)

Chuyén doan nay xay ra ¢ 22% ALL tré em va 2% ALL ngudi Ién
[1],[47]. Pay 1a chuyén doan gen thudng gap nhat trong ALL té bao tién B
[1]. Nhitng bénh nhi c6 chuyén doan gen nay thuong dap ang tét véi diéu tri

hoa chat, dac biét 1a cac phac db co L-asparaginase [1].
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e. MYC-IGH (t(8;14), t(2;8) va t(8;22))

A Choromosome 8q24: c-myc gene

B m— CENTROMERE TELOMER —_—

B Choromosome 14q32: IGH locus
Su Cu C& Sy Cvy Sa Ca

- —EE RO R R R/ RO -

VH D Ea

- TELOMERE CENTROMERE —»

C der 14 t(8;14) (q24;932)

1,500 bp

P3
-
-/ 5”

IH
i . =
- ——— O
myc/me mMyc/me IH En
—_— —_— -

R s ROk

R R

7,600 bp

Hinh 1.5. Cau tric gen MYC, IGH va dét bién gen MYC-IGH

(https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1658387616300310)

A. Céu triic gen MYC trén NST s 8 (8q24)

B. Cau tric gen IGH trén NST s6 14 (14¢32)

C. Cau tric gen lai MYC-IGH tao bai chuyén doan NST t(8;14)(q24:032)
P: Promoter (vung khoi dong — P1, P2, P3)

Chuyén doan t(8;14)(924;932) va cac bién thé caa no la t(2;8)(p11;024)
va 1(8;22)(q24;ql1) lién quan dén sy phét trién cua ALL té bao B trudng
thanh [40],[41]. Trong d6, chuyén doan t(8;14) pho bién nhat, duoc phét hién
& 85% truong hop, t(2;8) va t(8;22) duoc tim thiy ¢ 5-10% truong hop [1]. Gen
MYC diéu hoa mot sé chu trinh sinh hoc quan trong nhu kiém soat chu ky té bao,
su phéat trién cia té bao, tong hop protein, tan tao mach va chét theo chuong
trinh. Vi vay, dot bién gen MYC c6 thé anh huong dén chu ky té bao, biét hoa té


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1658387616300310
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bao, chuyén hod, va qua trinh chét theo chuong trinh. Tuy nhién, do ty 18 ALL té
bao B truang thanh thap nén gen MYC-IGH hién chwa dugc xét nghiém thuong
quy cho bénh nhi ALL.

f. BCR-ABL1-like

C6 toi 15% truong hop B-ALL tré em biéu hién gen twong tu nhu ALL
c6 BCR-ABLL1 (+) va dugc goi la nhitng treong hop c6 BCR-ABL1 like. B¢ 1a
do chuyén doan gitta gen BCR véi cac bién thé khac trong ho gen ABL nhu
ABL1, ABL2, JAK2... Cac bénh nhi ALL c6 BCR-ABLL like ciing c6 hoat tinh
Tyrosine Kinase manh nén c6 co ché giy bénh twong ty bénh nhi c6 BCR-
ABL1 va ciing c6 kha ning dap tng véi cac thude tc ché Tyrosine Kinase
(TKs). Ngoai ra, cac truong hop ALL c6 BCR-ABL1 like thuong kém theo
mat doan/ddt bién gen 1ZKF1 va co tién luong xau [40].

Nhur vdy, trong sé cdc dét bién gen thuwong gdp trong lo xé mi cdp dong
lympho té bao B ¢ tré em, 4 dét bién gen TEL-AML1, E2A-PBX1, MLL-AF4,
BCR-ABL1 la nhitng dét bién dung hop gen cé gia tri trong chdan dodn ciing
nhir ¢6 ¥ nghia tién leong trong diéu tri va duw dodn nguy co tai phat (tuy
xwong va than kinh trung wong). Do dé, 4 dét bién gen nay duwoc xét nghiém

thwong qui tai thoi diém chdn dodn va dwoc thyc hién trong nghién cizu.
1.3.2. Bét thwong di truyén trong lo xé mi cap dong lympho T

T-ALL chiém khoang 10-15% ALL & tré em va thuong co tién luong
xau hon so v6i B-ALL. Céc bat thuong di truyén duoc phat hién & khoang
50% céc truong hop T-ALL. Trong T-ALL, bat thuong vé s luong nhidm sac
thé hiém gap va thuong khong lién quan dén tién lugng bénh. Dot bién vé ciu
tric chu yéu 1a chuyén doan NST, lién quan dén gen TCR [1],[38],[62]. LXM
cap té bao NK 1a mot dugi nhom caa T-ALL theo xép loai cua WHO 2016
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[36]. Tuy nhién, do rat hiém gap, céc bién d6i di truyén va y nghia trong

LXM cap té bao NK chwa duoc 1am sang to.

T-ALL khong phai 1a LXM cap phd bién nhung di truyén cta n6 di va
dang duoc nghién ctru & mirc do kha sau. Cac dot bién chinh trong T-ALL
dugc phat hién 1an dau tién boi viéc nhan ban cac dut gy tai NST chuyén
doan. Céc thi nghiém nay cho thdy nhitng gen phat sinh ung thu bi giam biéu
hién béi su tai t6 hop gilta vang khoi dong va ving ting cuong clia cac gen
thu thé té bao T. Sau d6 thi chinh nhitng gen phat sinh ung thu nay bj biéu
hién qua mic bdi cac co ché khéac nhau. Viée giai trinh tu toan by doan gen
mi hod protein va giai trinh ty gen dich da cho thy nhiéu dot bién quan trong
trong T-ALL. Cac gen phat sinh ung thu va gen trc ché khdi u nay duogc chia
vao cadc nhom gen chinh. Locus CDKN2A (Cyclin-Dependent Kinase
Inhibitor 2A) mi hoa cic gen diéu hoa chu trinh té bao 1a P14ARF va
P16INK4A, va locus nay 1a gen khong hoat dong pho bién nhét trong T-ALL
& nguoi. CDKN2A nam trén NST s Op21, vi tri bi mat doan déng hop tir &
hon 72% bénh nhi T-ALL. CDKN2A ciing bi bat hoat boi nhiéu co ché khéc.
Mit doan NST ving 13q14.2 bao gom gen RB1 (Retinoblastoma protein 1)
xuat hién & 12% cac bénh nhi T-ALL; mat doan ndy duoc thiy ¢ nhiing bénh
nhi con nguyén ven CDKN2A, khi ma ca hai chat tc ché khéi u nay duge cho
la cung hoat dong theo mot con duong. Cac dot bién & TP53 va CDKN1B
(p27) déu khong phd bién, mdi loai xuat hién dudi 1% & cac bénh nhi T-ALL
[63],[64],[65].
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Bang 1.6. Chirc ning ciia cac nhém gen bi dot bién trong lo’ xé mi cip

dong lympho T

Tan suat

Gen phat sinh ung thu hoac e

Nhdém gen . (o x
(%) ché khoi u
Céc gen trong chu trinh té bao 85 CDKNZ2A, RB1, TP53, CDKN1B
Notchl va cac gen dich cua
70 NOTCH1, FBW7, MYC
Notchl
, TAL1, TAL2, LYL1, OLIG2,
bHLH va cac doi tac 35
LMO1-3
] TLX1, TLX3, cum HOXA, MLL,
Cac gen homeobox 35
CALM
Céc yéu t6 phién ma khac va cac
., 5-15 |MYB, BCL11B, PHF6, EZH2
bién doi NST
) . ABL1, FLT3, IL7R, JAK1, LCK,
Cytokine va tin hiéu truyén 5-15

NRAS, IGF1R

* A { X . A \ \ 5 A > ’ A A 5 . A A
Tan suat dwoc thé hién la trung binh cua tat ca cdc tan suat cua moi dot bién

gen trong tirng nhém nhat dinh.

a. NOTCH1

Gen NOTCH1 nam trén NST 9q34.3, ma hod mét protein thudc gia dinh

protein thu thé¢ NOTCHI. NOTCHI 1 mdt protein diéu hod quan trong trong

viéc quyét dinh s6 phan ctua nhiéu loai t€ bao, bao gobm ca viéc dinh hudng

dong té bao T, tang sinh, biét hoa va qua trinh chét theo chwong trinh cua té

bao. NOTCH1 c¢6 céu triic xuyén mang, thong qua gin véi cac phdi tir dé diéu

hoa chu trinh té bao [66],[67].
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Hinh 1.6. Céc kiéu dot bién NOTCH1 va ciu triic protein NOTCH1

(https://www.researchgate.net/figure/Mutation-distribution-in-the-exons-and-
functional-domains-of-NOTCH1-Each-arrowhead fig3 318446739)

EGF-like: epidermal growth factor-like; LNR: Lin12/Notch repeats; HD":
heterodimerization-N terminal; HD®: heterodimerization-C terminal; TM: transmembrane;
RAM: Rbp-associated molecule; Ankyrin, CDC10/ankyrin domain; TAD: transactivation
domain; PEST: m¢t vung giau proline (P), glutamate (E), serine (S), va threonine (T).

b. Gen TAL1

Gen TAL1 nam trén nhanh ngin NST sé 1 (1p33), quy dinh tong hop
protein thudc ho cac yéu t6 phién ma Helix-Loop-Helix co ban (bHLH), ¢
vai trd trong qua trinh biét hoa cta céc té bao goc tao mau. Gen TAL1 (T-cell
acute lymphocytic leukemia protein 1) bi mat diéu hoa trong 25% cua T-ALL.
Tuy nhién, y nghia tién lugng ctia gen van chua thuc su rd rang. TAL1 duogc
tach dong dau tién tir chuyén doan NST t(1;14)(p32:ql1) tao gen lai
TAL1/TCR, chiém 3% cac bénh nhi T-ALL. Trong chuyén doan nay, ving dut
gdy 1a dau 5 chira ving ma hod cta TALL trén NST sé 1, va chuyén doan
NST nay ciing dat TAL1 dudi su diéu hoa ciia cac gen o/B thu thé té bao T
trén NST s6 14. Mot nhom thir hai cta cac tai to hop xay ra & 26% cac bénh
nhi T-ALL gay mét doan tir 90 t&i 100 kb ctia ADN tir viing 5° nguoc dong
ctia TAL1, dat gen nay dudi sy kiém soét cua ciu trac khai dong SIL promoter
vung 5’ [53].
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Hinh 1.7. Cau tric gen TAL1 va SIL

(https://www.researchgate.net/figure/Schematic-representation-of-the-SIL-
and-TAL1-genes-in-chromosome-region-1p32-Deletion figl 11407748)

c. Gen TLX1 (HOX11)

Gen TLX1 (HOX11) thudc nhém gen homeobox, bi biéu hién qua mirc
do su tai to hop NST hodc cac co ché khac trong 7% cua T-ALL. TLX3
(HOX11L2) bi mat diéu hoa phd bién nhit bsi chuyén doan NST
t(5;14)(q35.1;932) trong 20% cac truong hop T-ALL nguoi truéng thanh.
Cum gen HOXA bi mét diéu hoa trong 5% cac truong hop T-ALL bai dao
doan NST sb 7 inv(7)(p15.2;q34) va cac co ché phién mi khac. T-ALL biéu
hién qua muc TLX1 c6 mot sy uc ché dic biét & giai doan vo cuia qua trinh
biét hoa té bao T. Dit liéu gan diy str dung chudt chuyén gen biéu hién qua
mitc TLX1 cho thay protein nay c6 thé tc ché cac gen kiém soét sy phan bao,
dan t6i dot bién 1éch boi, va cd thé pha v cac yéu té binh thuong can thiét
cho qua trinh tai t6 hop thu thé o té bao T. MLL va cac ddi tac lai cta no 1a
PICALM va MLLT10 dugc tai to hop va biéu hién qua mirc trong 5-10% céc
truong hop T-ALL va c6 thé c6 chirc ning 1am mat diéu hoa biéu hién cua

cum gen HOXA [53]. Bat thuong gen lién quan dén TLX1 thudng co tién
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luong ot so véi cac nhém T-ALL khac. Mot sé bat thuong di truyén trong

LXM cap dong T véi y nghia tién luong duoc liét ké trong bang 1.7 [16]:

Bang 1.7. Bat thwong di truyén trong lo xé mi cap dong lympho T

va y nghia tién lwgng

Chuyén doan N Tylégap & Tién
NST Gen lien quan T-ALL tré em lwgng
1(10;14)(q24;011 TLX1 (HOX11) 5% Tét
t(7;10)(q35;q24) TLX1 (HOX11) 5% Tét
t(5;14)(g35;g32) | TLX3 (HOX11L2) 20% XAu
inv(7)(p15q34) HOXA@ 5% -
t(1;14)(p32;911), | TAL1 (SCL,TCL5) 40% -
1(1;14)(p34;q11)
t(1;7)(p32;034)
t(7;9)(934;932) TAL2 2% -
t(7;19)(q34;p13) LYL1 Hiém gap -
t(11;14)(p15;q11) LMO1 - -
t(11;14)(p13;q11) LMO2
t(10;11)(p13;q14) | PICALM-MLLT10 10% -
(CALM-AF10)

1(11;19)(q23;p13) MLL-MLLT1 4% -
1(9;9)(q34;034) NUP214-ABL1 6% -

Nhuw vdy, khéng c6 nhiéu ddc hiéu vé ton thuwong trong lo xé mi cdp dong
lympho ¢ bao T ¢ tré em. Cdc bién doi di truyén trong T-ALL chii yéu lién

quan dén cau truc va moi lién quan dén tién luong bénh con chua ro rang.
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1.4. PHAC PO FRALLE 2000 TRONG PIEU TRI LO XE MI CAP
DONG LYMPHO TRE EM.

Phac ¢ FRALLE 2000 (French acute lymphoblastic leukemia study
group) 1a phac d6 diéu trj theo phan tang nguy co cho cac bénh nhi ALL & lira
tudi 1-20 ctia Phap. Cac phac dd FRALLE duoc cai bién tir phac dd c6 ngudn
géc tr nhom BFM (Berlin-Frankfurt-Mu nster), dugc ting dung kha rong rai
tai Phap va mot s6 cac nude Chau Au. Tai Viét Nam, phac d6 FRALLE 2000
dugc ap dung diéu tri tai Vién Huyét hoc — Truyén mau Trung wong va Bénh
vién Truyén mau — Huyét hoc thanh phé H5 Chi Minh. Phac d6 di dugc Bo Y
té phé duyét [34].

1.4.1. Xép loai nhém nguy co diéu tri theo phac 36 FRALLE 2000

a. Poi voi lo xé mi cap dong lympho B [34]
- Nhoém A: Nguy co chuin (Standard risk): Lo xé mi cap dong lympho B,
1 <tudi < 10, s6 lwong bach cau < 50G/L va c6 du cac yéu to sau:
e Khéng c6 thAim nhiém hé than kinh trung wong;
e Khéng c6 1(9;22), t(4;11) hodc bd nhiém sic thé < 44;
e BCR-ABL1 hay MLL-AF4 am tinh;
e Khong hién dién su tai sip xép gen MLL phat hién bang k§y thuat
Southern blot hay FISH cho truong hop CD10 (+) yéu;
e CD10 (+).
Nhom A s€ dugce chia ra 3 nhom Al, A2, A3 dua vao danh gia té bao blast
trong tiy ngay 21 (bat ké sy nhay cam vdi corticoid vao ngay 8 hay khdng):
e Blast <5% (type M1): Nhom Al
e Blast 6 - 25% (type M2): Nhom A2
e Blast > 25% (type M3): Nhom A3
Bénh nhi ¢6 MRD (+) (> 10) vao ngay 35-42 s& dugc chuyén sang nhom A3
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- Nhém B: Nguy co cao (high risk): Lo xé mi cip dong lympho B va c6 mét
trong nhiing tiéu chuan sau:

e Tubi> 10;

e (6 thAm nhiém hé than kinh trung wong;

e Bach cdu > 50G/L;

e CO1(9;22), t(4;11) hoac bo NST < 44;

e BCR-ABL1 hay MLL-AF4 duong tinh;

e Hién dién sy tai sap xép gen MLL phat hién bang ky thuat

Southern blot hay FISH cho trudng hop CD10 (+) yéu.
Chia nhom B1 va B2 vao ngay 21 cta diéu tri tan cong dua vao mot sd

bat thuong NST, d6t bién dung hop gen va su nhay cam véi corticoid vao

ngay 8, nhay cam hoa tri vao ngay 21 (xin tham khao bang 2.4).
b. Péi véi lo xé mi cap dong lympho T:

Bénh nhi duoc chan doan lo xé mi cap dong lympho T (dua trén ddu 4n
mién dich). Chia nhdm T1 va T2 dua trén su danh gid nhay cam corticoid ngay
8, nhay cam hoa tri ngay 21, MRD ngay 35 - 42 (xin tham khéao bang 2.5).

1.4.2. Piéu tri cac nhém trong phac 46 FRALLE 2000

Dua trén kiéu hinh mién dich va chia nhém nguy co, phac d6 FRALLE
2000 c6 cac nhanh ap dung riéng cho cac nhom A, B va T va déu bao gom
cac giai doan: Tan cong, cung cd, tang cudng 1, tich cuc mudn, ting cuong 2
va duy tri trong 24 thang. Sau khi danh gia dap Gmg som voi diéu tri, phac do
FRALLE 2000 tiép tuc duoc phan nhém nguy co lai voi timg nhom A, B, T
dé luwa chon phéc dd tiép theo. Diéu tri theo phan nhém nguy co ctia phac dd
FRALLE 2000 duoc md ta tong quat nhu sau:
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Lo xé mi cap dong

lympho
Lo xé mi cip dong Lo xé& mi cap dong
lympho B lympho T
Nhom nguy co Nhoém nguy co cao Nhém nguy co rat
chuan ,
, (Nhoém A2, B1, T1) cao
(Nhém A1) (Nhém A3, B2, T2)

So d6 1.1. Chia nhém diéu tri lo xé mi cap dong lympho tré em
theo phac d6 FRALLE 2000

Céc phac d6 chi tiét cho cac nhom bao gom cac giai doan dugc trinh bay

trong phan d6i twong va phuong phap nghién ciru.

1.5. MOT SO NGHIEN CUU VE PIEU TRI LO XE MI CAP DONG
LYMPHO TRE EM

1.5.1. Nghién ciru vé diéu tri lo xé mi cAp dong lympho tré em trén thé gi6i

Trong vong hon 50 nim qua, thé gidi d chung kién sy thay doi dang
kinh ngac trong hi¢u qua diéu trj ALL tré em. Két qua diéu trj da tang tur xac
suat séng thém toan bo 5 nim (OS) 10% & nhitng nam 1960, 1én t6i trén 90%
song thém toan bd 10 nam trong nhimng nghién ciru gan day [1]. Nam 2013,
tac gia Ching Hong Pui dd c6 mot bao céo tong két ching duong 50 nim
trong diéu tri LXM cp dong lympho tré em ctia bénh vién nghién ctru tré em

St Jude, nhan théy X4c suét séng thém toan bo tai thoi diém 10 nim giai doan
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2000-2007 da lén toi 91,1+ 2,8% [68]. Andre Baruchel va cac cong su da
tong hop céc két qua nghién cau cua phac ¢6 FRALLE 2000 A trén 1201 tré
dugc chan doan ALL nhom nguy co tiéu chuan cua cac nghién ciru da trung
tAm tir nam 2000-2010 [69]. Theo cé4c b&o c&o ghi nhan, xé&c suat dat lui bénh
hoan toan sau diéu tri cam tng 1a 99,7%. Ty 1é séng thém 5 nim khong su
kién (EFS) 1a 91,5%; song thém toan bo (OS) 1a 97,4%. EFS va OS 5 nam cia
hai nhém A1 va A3 lan luot 13 93,1% va 61,2% (p<0.001), 98,3% va 84,2%
(p<0.0001). 30 bénh nhi c6 MRD > 0,1% sau diéu tri cam ung, ty 1& song
thém toan b 5 nam cua nhom nay 1a 58,8%. Dac biét, ty 1¢ EFS tai thoi diém
5 ndm ctia nhom bénh nhi ¢6 dot bién gen TEL-AML1 1a 96,6% (95% CI:
94,4-98,8) [69]. T6 chirc CCG da thuc hién diéu trj trén 13.298 bénh nhi ALL
dudi 21 tudi voi 16 thir nghiém lam sang tir nam 1983 dén 2002 [70]. Két qua
duoc téng hop qua ba giai doan, giai doan 1983-1988, giai doan 1989-1995
va giai doan 1996-2002. Trong ba khoang thoi gian, ty 18 EFS tai thoi diém
10 nim cho nhém nguy co tiéu chuan va nguy co cao & bénh nhi B-ALL lan
luot 13 68% va 58%, 77% va 63%, 78% va 67%; trong khi ddi véi nguy co
tiéu chuan va nguy co cao hon & nhém bénh nhi T-ALL, EFS lan luot 1a 65%
va 56%, 78% va 68%, va 70% va 72%. EFS 5 nam cho tré so sinh lan luot la
36%, 38% va 43% [71]. Dudi day 1a tong hop mot sb bao cdo theo ddi két qua

dicu tri cia mot sO nhom nghién ciu [71].
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Bang 1.8. Cac nhém nghién ctru ¢6 bao cdo két qua diéu tri gin diy

Khoang So So
Nhom NC thoi gian Tubi lwong | lwong ],EFS tho
NG BN " diem 10 nam
AIEOP 1982-2000 <15 4865 5 71,7+1,3%
BFM 1981-2000 <18 6609 5 78,0+1,1%
CCG 1983-2002 <21 13298 16 72,6+2,9%
COALL 1982-2003 <18 1967 5 76,3+3,0%
CPH 1990-2002 <18 730 2 72,1+2,3%
DCOG 1984-2004 <18 1734 4 70,0+2,1%
DFCI 1985-2000 <18 1457 4 80,8+2,1%
INS 1984-2003 <18 786 3 76,5+2,4%
JCCLSG 1981-1993 <18 1021 4 63,4+3,3%
NOPHO 1992-2007 | 1-<15 | 2668 2 75,0+1,0%
POG 1984-2001 | 1-<22 | 7393 12 73,2+2,1%
SJCRH 1984-1999 <18 1011 5 77,6+2,9%
TCCSG 1984-1995 | 1-<15 | 1846 4 75,0+1,8%
TPOG 1997-2007 <18 1390 2 72,5+1,3%
UK-WPCL 1980-2002 <15 6516 4 74,1+1,0%

AIEOP: Associazione Italiana di Ematologia ed Oncologia Pediatrica (Italy); BFM:
Berlin-Frankfurt-Miinster ALL Study Group (Germany, Austria, Switzerland);, CCG:
Children’s Cancer Group (USA); COALL: Cooperative ALL Study Group (Germany);
DCOG: Dutch Childhood Oncology Group (Netherlands); DFCI: Dana-Farber Cancer
Institute ALL Consortium (USA); INS: Israeli National Studies of childhood ALL;
JCCLSG: Japanese Childhood Cancer and Leukemia Study Group; NOPHO: Nordic
Society of Pediatric Hematology and Oncology; POG: Pediatric Oncology Group (USA);
SJCRH: St. Jude Children’s Research Hospital (USA); TCCSG: Tokyo Children’s Cancer
Study Group;, TPOG: Taiwan Pediatric Oncology Group; UK-WPCL: UK Medical
Research Council Working Party on Childhood Leukaemia (U.K).
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1.5.2. Nghién ctru vé diéu tri lo' xé mi cap dong lympho tré em tai Viét Nam

Tai Viét Nam, mot s6 phac dd da duoc ap dung tai cac trung tam diéu tri
ALL tré em. Nhitng bao cao gan day duoc ghi nhan nhu sau:

Nghién ctru cua tac gid Bui Ngoc Lan nam 2004, ty 1€ lui bénh hoan toan
sau diéu tri tAn cong la 87,8%, ty I¢ tir vong lién quan dén diéu tri 1a 12,3%,
tai phat la 12,2%, OS 5 nam dat 74,2%, EFS 5 nam la 68,1% [13].

Nghién ctru ctia tac gia Nguyén Thi Mai Huong, 102 tré ALL nguy co cao
tai Vién Nhi Trung wong diéu tri theo phac 46 CCG 1961 ghi nhan duoc két qua:
88,2% bénh nhi dat CR sau diéu tri tin cong, ty 18 tai phat 1a 16,7%, ty 1& tir vong
lién quan dén diéu tri 1a 37,3%, OS 5 niam dat 48,6%, EFS 46% [72].

Nghién ctlru cua tac gid VO Thi Thanh Truc nam 2010 trén 120 bénh nhi
ALL duoc diéu tri béng phac dd FRALLE 2000, ty 1€ dat lui bénh hoan toan
sau diéu trj tan cong dat 97,6%, ty 1¢ lui bénh mot phan dat 0,8%, chi ¢ 1,6%
bénh nhi tir vong trong qua trinh diéu tri tin cong; OS 5 nam dat 87,5%, EFS
5 nam dat 80,0% [73].

Nghién ctru so sanh dap (mg diéu tri khi ap dung phac d6 FRALLE 2000
giita tré em Viét Nam va tré da tring (Bi) nam 2014 cta tac gia Phuong Thu
Vu Hoang va cong sy nhan thay: tré LXM cip ¢ Viét Nam c6 mot s6 hang so
sinh hoc xau hon so véi tré em da trang, ty 18 séng thém khong tai phét (RFS-
Relapse Free Survival) tai thoi diém 18 thang va 5 nim & tré em Viét Nam
thap hon c6 ¥ nghia so véi tré da tring voi ty 1€ lan luot 1a 70,4% va 47,8% &
tré em Vi€t Nam so vo1 95,7% va 83,8% o tré da tréng [74].

Cac nghién ctu khac trong nhitng nim gan day véi cing phac d6
FRALLE 2000 di budc dau nghién ctru nhitng huéng méi nhu bién ddi di
truyén va diéu tri tn cong ALL tré em ciia tac gia Tran Quynh Mai [75], nghién
ctru vé vai trd ciia MRD cuia tic gia V& Thi Thanh Truc [76], nghién ciu hiéu
qué diéu trj v6i thoi gian theo di nén dén 10 nam [77], nghién ctru két qua diéu
tr1 trén nhom bénh nhi cé chuyén doan t(12;21) cua Cai Thi Thu Ngan

[78]...26p phan nang cao chan doan va diéu tri ALL tré em tai Viét Nam.
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CHUONG 2
POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. POI TUQNG NGHIEN CUU

Péi twong nghién ctru 13 288 bénh nhi dugc chan doan ALL, diéu tri tai
Vién Huyét hoc - Truyén mau Trung wong tir 1/8/2016 dén 1/8/2019. Trong
s6 288 bénh nhi nghién ctu, tit ca cac bénh nhi dugc thuc hién xét nghiém
xéac dinh dot bién dung hop gen (v6i 4 gen dot bién) va xét nghiém cong thirc
NST (c6 188 bénh nhi trong nghién ciru ¢6 két qua phan tich cong thirc NST).
T4t ca cac bénh nhi duge diéu tri br?mg phac dd FRALLE 2000 theo cac nhom
nguy co.

2.1.1. Tiéu chuin lra chon bénh nhi

- Bénh nhi duoc chan doan xac dinh 1a ALL;

- Tudi < 16 tudi;

- Gia dinh bénh nhi chdp nhéan diéu tri hoa chat va dong y tham gia
nghién ctru.
2.1.2. Tiéu chuin loai trir bénh nhi

- Lo xé mi cap thé L3;

- Lo xé& mi cap ¢6 hoi chimg Down;

- Lo xé& mi cép tht phat;

- Bénh nhi b dicu tri.
2.2. PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.2.1. Thiét ké nghién ctu

- Nghién ctru mé td cét ngang;

- Nghién ciru can thiép khéng c6 nhém doi ching, khong ngau nhién.
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2.2.2. Cé mau

- C& miu thuin tién: Tat ca cac bénh nhi mdi, duoc chan doan ALL
nhap vién trong thoi gian nghién ctru. Dy kién ban dau 14 250-300 bénh nhi.
Trong thdi gian nghién ctru, c6 322 bénh nhi chan doan ALL méi, nhung chi
c6 288 bénh nhi du tiéu chuan lya chon. 34 bénh nhi bj loai khoi nghién ctru
do khong duoc lam day di xét nghiém khao sat hodc khong dam bao tiéu
chuan Iya chon nhu: khong dong y diéu tri hoa chat, bo diéu tri, lo xé mi cap
thir phat, lo x& mi cap c6 hoi chimg Down.

2.2.3. Noi dung va cac thong sé nghién ctru

a. Muc tiéu 1: Nghién ciru mo ta cit ngang

— Néi dung nghién ciru: Xac dinh bat thuong nhiém siic thé, mot s6 dot
bién dung hop gen va lién quan dén mot so dic diém lam sang, xép
loai lo xé mi cap dong lympho tré em theo phac 46 FRALLE 2000:

+ DPaic diém chung nhém bénh nhi nghién ctru: Tuéi, gioi, Xép loai thé
bénh.

+ Xac dinh bét thuong nhiém sac thé va mot s6 dot bién dung hop gen:

e Xac dinh bat thuong nhidm sic thé: Dua trén sb liéu caa 188 bénh nhi c6
két qua phan tich NST (288 bénh nhi trong nghién ctru déu dugce thuc hién
xét nghiém NST tuy nhién chi c¢6 188 bénh nhi c6 két qua phéan tich NST du
tiéu chuan): Xac dinh ty 1¢ bat thuong NST, phan tich dic diém bat thuong
sO lugng, cau tric, bat thuong theo thé xép loai mién dich.

e Xac dinh ty 16 mot s6 dot bién dung hop gen ¢ ¥ nghia trong lo xé mi cip
dong lympho tré em: Dya trén 288 bénh nhi dugc thuc hi¢n xét nghiém
PCR phat hién 4 d6t bién dung hop gen: BCR-ABL1, MLL-AF4, E2A-
PBX1, TEL-AML1. Lya chon 4 dot bién dung hop gen trong nghién ctru vi
4 @6t bién gen ndy c6 tan xuat cao va co ¥ nghia trong tién lugng: trong
d6 dot bién gen TEL-AML1 mang ¥ nghia tién luong tot, dot bién gen
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MLL-AF4 va BCR-ABL1 c6 ¥ nghia tién luong x4u, duoc xép vao nhom
nguy co rat cao trong phac dd FRALLE 2000, dot bién gen E2A-PBX1
c6 tién lugng trung binh nhung nguy co tham nhiém TKTW cao. Day
cliing 14 4 do6t bién dung hop gen dugc khuyén céo trong phac dd
FRALLE 2000 [79],[80].
Xép nhém nguy co theo phac 46 FRALLE 2000 tai thoi diém chan doan
va nhom nguy co theo bién d6i di truyén d6i véi lo xé mi cip dong
lympho B theo tiéu chuan cia A. Moorman dya trén cic bat thuong
nhiém sic thé va cac dot bién dung hop gen duoc khao sat trong nghién
ctru [81].
Mot s6 dic diém 1am sang, xét nghiém theo cic nhom bién doi di truyén
lo xé mi cap dong lympho B va lo xé mi cap dong lympho T: Pic diém
1am sang, tudi, s6 lugng bach cau tai thoi diém chan doan, cac thé dudi
nhom xép loai mién dich, dic diém déu an CD10.
Tim hiéu mdi lién quan gitrta xép nhém nguy co theo bién d6i di truyén va
xép nhom nguy co theo phac dd FRALLE 2000 v6i nhom bénh nhi lo xé
mi cap dong lympho B.

— Céc thong s6 nghién ciru:

Thong tin hanh chinh: Tudi, gidi;

Théngsélﬁm sang: Thiéu mAu, xudt huyét, st gan to, lach to, hach to, dau xuong. . .;
S6 lugng bach cau (SLBC) tai thoi diém chan doén;

Chi s6 xét nghiém xép loai mién dich: thé LXM cép theo xép loai mién
dich, cac dudi nhom, CD10, cac CD khéc trong panel xép loai mién dich
(Cac CD dic trung dong lympho, dau 4n CD bt thuong);

Chi sb xét nghiém di truyén, sinh hoc phan tu:

e Xét nghiém cong thirc nhiém séc thé tir dich hit tay xuong: phéan tich

cac bat thuong sé luong, cau trac NST.
e Xét nghiém sinh hoc phan tir phat hién 4 dot bién dung hop gen:
BCR-ABL1, MLL-AF4, E2A-PBX1, TEL-AML1.
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b. Muc tiéu 2: Nghién ciru can thiép, khdng c6 nhém déi chimg, khong
ngiu nhién

—  Noi dung nghién citu: Panh gia két qua diéu tri sém va lién quan

dén mot so bat thuong nhiém sic thé, dot bién dung hop mot so gen.

Céc bénh nhi trong nghién ctru dugc diéu tri theo cac phan nhém nguy
co cta phac 46 FRALLE 2000 va theo ddi sau diéu tri. Két qua diéu trj sém la
két qua danh gia thong qua dap Gmg soém, sau diéu tri tin cong va danh gia tai
phat sau khi bénh nhi dat duoc lui bénh hoan toan, danh gia xac sut sdng con
tai thoi diém 12 thang. Thoi gian theo ddi dai nhat 1 39 thang, ngan nhat 1a 3
thang, trung vi thoi gian theo doi 1a 15,9 thang.

+ Panh gia két qua sém cua diéu tri theo phac 46 FRALLE 2000: Panh
gia dap tmg som (huyét do ngay 8, tity do ngay 21), danh gia dap Gmg lui bénh
vé huyét hoc va ton du téi thiéu cta bénh sau diéu tri tn cong, xac dinh ty 18
tai phat sau diéu tri, xac sudt séng con (OS va EFS) 12 thang). So sanh gitta
cac nhém nguy co theo xép nhom cua phac d6 FRALLE 2000, bao gdm danh
gia theo cac nhoém nguy co ABT tai thoi diém chin doan va danh gia theo
nhom nguy co dugc chia lai sau khi c6 két qua danh gia dap Gmg sém trong
diéu tri tan cong.

+ Panh gia két qua diéu tri sém cac nhom nguy co theo bién do6i di
truyén lo xé mi cap dong lympho B: So sanh két qua diéu tri sém giira cac
nhém. Dya trén két qua dap ung sém (huyét d6 ngay 8, tiy do ngay 21), danh
gia dap ung lui bénh vé huyét hoc va ton du t6i thiéu ctia bénh sau diéu trj tan
cong, xac dinh ty 1€ tai phat sau diéu tri, xac suit séng con (OS 12 thang va
EFS 12 thang) gitra cac nhom.

+ Tim hiéu mdi lién quan giira mot s6 yéu tb v4i xac sudt séng con: Tim
hiéu méi lién quan don bién va da bién dén xac suat sdng thém toan bo tai

thoi diém 12 thang.
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— Théng s6 nghién ciru:

+ Ty 1€ dap ung sém vai corticoid: Nhay cam corticoid, khang
corticoid ngay 8;

+ Ty 1¢ dap ung hoa tri ngay 21 dya trén tily d6: Chia cac mirc M1, M2, M3;

+ Ty 1& dap tmg sau diéu tri tAn cong: Lui bénh hoan toan (CR), Lui
bénh khong hoan toan (CRi), khong lui bénh (NR);

+ MRD bing phuong phap flowcytometry sau diéu tri tin cong: Chia
cac mic: MRD < 10, 10* < MRD < 107, 10° < MRD <10%, MRD > 10%;

+ Ty 1é tai phat sau diéu tri: Panh gia tai phat sau khi bénh nhi di dat lui
bénh t6i thiéu 01 thang: Ghi nhan cac bién: tai phat tay xuong (c6/khong), tai
phat TKTW (c6/khéng), tai phat ngoai tuy khac (c6/khong? Vi tri tai phat);

+ OS 12 thang;

+ EFS 12 thang.

2.2.4. Vit liéu va ky thuat nghién ciru

2.2.4.1.Bénh phim

- Mau ngoai vi:

+ 2 ml méu tinh mach chdng dong bang EDTA K3 dé dém cac chi sb
huyét hoc méu ngoai vi va lam tiéu ban mau dan;

- Dich hut tiy xwong: Lay tiy ¢ gai chau sau trén cta bénh nhi.

+ 0,5 ml dich tiy c6 chdng dong bang EDTA K3 dé 1am xét nghiém
huyét tuy 6, nhuém hod hoc té bao;

+ 1 ml dich tiy c6 chéng dong bang EDTA K3 dé 1am xép loai mién
dich bang k¥ thuat dém té bao dong chay;

+ Ly 0,5ml dich tay c6 chéng dong heparin sodium cho vao bng
nghiém c6 1,5ml méi trudng nudi ciy té bao RPMI 1640;

+ LAy 1ml dich tay cho vao 6ng chéng dong EDTA K3, tach té bao BC,

bao quan mau dé 1am xét nghi¢m PCR phat hién dot bién gen;
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2.2.4.2. Phuong tién, dung cu nghién cuu, quy trinh ky thudt xét nghiém

- Cac k¥ thuat xét nghiém duoc thuc hién tai cac khoa: Té bao — T6
chtic hoc, Mién dich, Di truyén — Sinh hoc phan tir theo quy trinh chuan cua
Vién Huyét hoc — Truyén mau Trung wong. Cac quy trinh duoc thyuc hién da
thdng qua hoi dong khoa hoc ky thudt ciia Vién. Nghién ctru sir dung céc
trang thiét bi, phuong tién dung cu hién dai, trong do co:

+ Cac hé thong may dém té bao ty dong DXH — 800 cua Beckman
Coulter, ADVIA 2120i ctua Siemens;

+ Hé théng may Pém té bao dong chay Navios ciia hdng BD, va hé
théng may FC500 ctia Beckman Coulter;

+ Hé thong tim va phan tich nhiém sac thé cta hang ZEISS;

+ Heé thong may PCR ciia hiang BioRad.

- Quy trinh xét nghiém véi dich hit té bao tiy xwong:

+ Xét nghiém tiiy dé: Phan tich hinh thai, nhuém héa hoc té bao.

+ Xét nghiém xép logi mién dich: St dung phuong phap dém té bao
theo dong chay, phan tich cac CD véi 8 mau.

e Giai doan 1: (liic méi chan dodn)

Panel khang thé don dong dé chan doan bénh LXM cép tai Vién Huyét hoc

— Truyén mau Trung wong co téng cong 38 CD, chia thanh 2 vong.

o Vong 1: (sang loc) Cac mau tiy duoc nhudém ciing mot bo thude thir
gém 19 CD dé chan doan so bd va goi y dong ciia quan thé té bao non.

+ DAu an chung ciia té bao tao mau: CD45;

+ Déu 4n non: HLA-DR, CD34, CD117;

+ Dau 4n dong tay: CD13, CD33, CD15, MPO;

+ DAu 4n dong mono: CD14, CD64;
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+ DAu 4n dong lympho B: CD19, CD20, CD22, CD10, CD79a;

+ Dau 4n dong lympho T: CD3, CD7, CD4, CDS.

o Vong 2: (xép loai dudi nhém) Dua vao goi ¥ ciia bude 1 hudng dén
dong té bao nao, tiép tuc thiét ké thém mot sd 6ng dé xac dinh chinh xac:
CD71, CD235a, CD5, CyCD3, TdT, CD1a, CD2, CD38, IgM, FMC7, Kappa,
Lamda, CD11b, CD41, CD61, CD16, CD56, CD138, CD38.

— Giai doan 2: (sau hoa tri liéu): Xac dinh MRD:

o St dung miu tiy ciia bénh nhi di trai qua giai doan diéu tri theo cac
phéac do chuan d6i v6i timg nhom bénh va dugc xac dinh lui bénh hoan toan
theo tiéu chuan ctia Hiép hoi chdng ung thu quéc t&€ UICC/WHO.

o Tién hanh khao sat ddu an mién dich cuia bénh nhi bao gom ca dau an
mién dich bat thuong: So luong té bao blast, su tai hoat hoa té bao trong tuy,
kiéu hinh diu 4n mién dich bat thudng (néu cb).

+ Xét nghiém di truyén:

o Nuéi cdy té bao tuy xwong: Phan tich xét nghiém nhiém sic thé tir
dich hat té bao tiy xuong.

o Lwu méu lam gen va xét nghiém cdc dét bién dung hop gen khi cO
chin dodn xdc dinh lo xé mi cdp dong lympho: Cac dot bién gen E2A-
PBX1; MLL-AF4; TEL-AML1 bang phuong phap RT-PCR don cho tirng dot
bién gen, dot bién gen BCR-ABL1 bing phuong phap Nested-RT-PCR cho ca
BCR-ABL1 p190 va BCR-ABL1 p210.

Quy trinh xét nghiém va héa chat, sinh pham lam xét nghiém di truyén:

Xin xem phan phu lyc.
2.2.5. Cac tiéu chuin xép loai va danh gia dap ing

Céc triéu chung lam sang dugc tham kham va nhan dinh bdi cac bac si

chuyén khoa, diéu tri tai khoa Bénh mau tré em, Vién Huyét hoc — Truyén
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mau Trung wong. Cac phuong phap xét nghiém té bao, mién dich, di truyén,
sinh hoc phan tr duoc tién hanh theo quy trinh chuan tai Vién Huyét hoc —
Truyén mau Trung uong. Mot sb tiéu chuan danh gia 4p dung trong nghién
ctru dugc mo ta duoi day:

- Tiéu chuin chin doan lo xé mi cAp dong lympho: Theo NCCN
2.2016 [82]:

+ Tang sinh > 20% nguyén bao lympho trong tiy xuong, dugc xac dinh

dua trén:
e Hinh thai té bao trén tay dd hodc sinh thiét tiy xuwong;

e Mién dich té bao bang phuong phap dém té bao dong chay (flow

cytometry): Duong tinh véi ddu 4n mién dich dong lympho.
— Tiéu chuan danh gia mic d6 thiéu mau: Theo WHO [83]

Bing 2.1. Panh gia mirc d9 thiéu mau & tré em

) Khéng thiéu Thiéu mau
Do tuoi

mau Nhe Vira Ning

Trétr0-<5tudi | >110g/L | 100-109¢g/L| 70-99¢g/L | <70g/L

Trétr5-11tdi | >115g/L | 110-114g/L | 80-109 g/L | <80 g/L

Trétr 12-16twdi | >120g/L | 110-119g/L | 80-109g/L | <80 g/L

— Tiéu chuan danh gia trén xép loai mién dich [84]:

+ Vé6i mdi mot CD néu ty 16 duong tinh > 20% thi duoc goi 1a duong
tinh v4i CD do, con < 20% thi dugc goi la am tinh;

+ Pong biéu hién khang nguyén: Khi c6 >2 CD can phan tich cing xuat

hién trén mat t€ bao vé1 mat do t€ bao > 20%;
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e Xép loai mién dich lo xé mi cAp dong lympho: Tham khao bang 1.3
va bang 1.4, muc 1.2.3 (trang 12).

+ Tiéu chuan xép loai lo xé mi cip thé lai nhu sau [37]:

Bang 2.2. Xép loai lo xé mi cap thé lai

Thang diém
2 1 0,5
Dong té bao
CD79a, cyCD22, | CD19, CD20,
Lympho B TdT, CD24
cylgM CD10
CD3, Anti-
_ CD2, CD5, TdT, CD7,

Lympho T TCRo/3, Anti-

CD8, CD10 CDla

TCRy/IA
CD117,CD33, | CD14, CD15,

Dong tuy MPO

CD13, CD65 CD64

Chan dodn LXM cdp thé lai khi c6 > 2 diém cho méi dong

- Tiéu chuin danh gia bit thwong nhiém sic thé: Theo quy dinh danh
phap qudc té vé& nhiém sic thé nguoi ISCN 2016 [85]: Phan tich téi thiéu 20
cum phan bao. Quy dinh bat thudng nhiém sac thé khi:

+ Bat thuong cau trac: Khi c6 téi thiéu 2 cum phéan bao c6 cuing mot bat
thuong ciu tric.

+ Bat thuong s6 luong:

o Trén ludng boi: Khi c¢6 tdi thiéu 2 cum phan bao co thém cing mot
nhidm sic thé:

e Du6i ludng boi: Khi co t6i thiéu 3 cum phan bao mat cing mot nhiém

sac thé.
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- Tiéu chuén chia nhdm nguy co theo bién d6i di truyén Lo xé mi
cAp dong lympho B theo A.V. Moorman [81]:
Bang 2.3. Chia nhém nguy co theo bién ddi di truyén

Lo xé mi c4Ap dong lympho B

Nhém nguy co Bat thwong di truyén

Trén ludng boi ting nhiéu nhiém sac thé (51-65 NST)
Nguy co thip | t(12;21)(p13;g32) TEL-AML1

B-ALL khac

t(1;19) E2A-PBX1

IGH translocations

Nguy co trung
binh

Duéi luong boi

Gan ntra ludng boi

IAMP21

t(v;11023): su sap xép lai gen MLL; trong d6 c6 t(4;11)
Nguy co cao t(9;22)(934;q11.2) BCR-ABL1

Ton thuong NST phuc tap
t(17;19) E2A-HLF

Han ché cua nghién ctru 1a mot s6 dot bién gen chua thuc hién duoc nhu
iAMP21, IGH translocations, cac bién ddi khac cua gen MLL. Nhitng trudng
hop khong phat hién dot bién, bénh nhi duoc xép loai vao nhém nguy co

trung binh.

- Xép loai nhém nguy co diéu tri (ABT) theo phac d6 FRALLE 2000 [34]:

+ Nhom A: Nguy co chuan (Standard risk): Lo xé mi cip dong lympho
B, 1<tudi<10, s lwong bach cu < 50G/L va ¢ du cac yéu t6 sau:

e Khong c6 tham nhiém hé than kinh trung wong;

e Khong c6 t(9;22), t(4;11) hoic bd nhiém sic thé < 44;
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e BCR-ABL1 hay MLL-AF4 am tinh;

e Khong hién dién su tai sap xép gen MLL phat hién bang ky thuat
Southern blot hay FISH cho truong hgp CD10 (+) yéu;

e CD10 (+).

Nhom A s€ dugc chia ra 3 phan nhom Al, A2, A3 dua vao su danh gia
té bao blast trong tiy vao ngay 21 (bat ké sy nhay cam véi corticoid vao ngay
8 hay khong):

e Blast <5% (type M1): Nhdm Al
e Blast 6-25% (type M2): Nhom A2
e Blast >25% (type M3): Nhom A3

Bénh nhi ¢c6 MRD (+) (>10%) vao ngay 35 - 42 s& duoc chuyén sang

nhém A3 bat ké lac dau thudc nhém nao.
+ Nhom B: Nguy co cao (high risk): Lo xé mi cdp dong lympho B de
Novo va c6 mot trong nhitng tiéu chuan sau:
e Tudi> 10;
e C6 tham nhiém hé than kinh trung wong;
e Bach ciu > 50G/L;
o (C61(9;22), t(4;11) hodac bd NST < 44;
e BCR-ABL1 hay MLL-AF4 duong tinh,;
e Hién dién sy tai sip xép gen MLL phét hién bang k¥ thuat Southern
blot hay FISH cho trudng hop CD10 (+) yéu.
Chia nhém B1 va B2 vao ngay 21 cua diéu tri tin cong dwa vao su nhay

cam vai corticoid vao ngay 8 va nhay cam hoa tri vao ngay 21.
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Bang 2.4. Chia nhém lo xé mi cip dong lympho B nguy co cao

Nhom B1

(Tat ca cac ti€u chuan sau)

Nhom B2

(Chi 1 trong cac tiéu chuan)

- Khong c6 thé thiéu bdi < 44, hoic
t(4;11) hoac t(9 ;22)

- Khéng c6 gen MLL-AF4 hay BCR-
ABL1

- Nhay cam corticoid ngay 8

- Nhay cam hoa tri ngay 21

- C6 thé thiéu boi < 44, hodc t(4;11)
hoac t(9 ;22)

- C6 gen MLL-AF4 hay BCR-ABL1

- Khang corticoid ngay 8

- Khang hoa tri ngay 21

+ Nhoém T: Lo xé mi cap dong lympho T, chia nhom T1 va T2.

Bang 2.5. Chia nhém lo xé mi cap dong lympho T

Nhom T1

(Khi c6 du ca 3 tiéu chuan)

Nhom T2

(Co tir 1 trong 3 tiéu chuan)

- Nhay cam corticoid ngay 8
- Nhay cam hoa tri ngay 21
- MRD ngay 35 < 10

- Khang corticoid ngay 8
- Khang hoa tri ngay 21
- MRD ngay 35 > 10

- Xép nhom nguy co sau khi danh gia dap ing diéu tri sém ciia phac

dd FRALLE 2000 [34]:

+ Nhom nguy co chuan: Bénh nhi thuéc nhém Al.

+ Nhom nguy co cao: Cac bénh nhi thugc nhém A2, B1, T1.

+ Nhom nguy co rat cao: Cac bénh nhi thuéc nhoém A3, B2, T2.
- Panh gia thAm nhiém than kinh trung wong theo NCCN 2.2016 [82]:
+ CNS1: Khong c6 té bao bach cau trong dich nio tuy;

+ CNS2: C6 < 5 bach cau/ml véi sy hién dién nguyén bao lympho trong

dich nao tuy;
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+ CNS3: C6 > 5 bach cau/ml véi sy hién dién nguyén bao lympho trong
dich nao tuy;

+ Néu dich ndo tuy c6 1an mau: so sanh ty 1& bach céu/héng cau dich
ndo tuy va mau ngoai vi, néu bach cau/hdng cau dich nio tuy > mau
ngoai vi it nhat 2 1an, duoc tinh giai doan CNS3, dudi muc d6 dugc
tinh CNS2.

- P4anh gia dap tkng sau diéu tri theo phac d6 FRALLE 2000 [34]:
+ Tiéu chuin dinh gid dip iing corticoid trén huyét dé ngay 8:

e Nhay véi cortioid: S6 lugng té bao blast mau ngoai vi ngdy 8 ctia phac
do <1G/L;

e Khang véi corticoid: S6 luong té bao blast mau ngoai vi ngay 8 cua
phac do>1 G/L.

+ Tiéu chudn ddnh gid ddp irng héa tri trén tiiy dé ngay 21:

e Nhay véi hoa tri: ty 18 té bao blast trong tay dd ngay 21 cua phac d6
< 5% (Type M1);

e Pap Gmg kém véi hoa tri: ty 1 té bao blast trong tiy dd ngay 21 cua
phac d6 > 5 %, chia 1am 2 loai:

Type M2: Té bao blast trong tiy tir 6 - 25%;
Type M3: Té bao blast trong tiy > 25%.

- Tiéu chuén lui bénh vé huyét hoc sau diéu tri tAn cong theo NCCN
2.2016 [82]:
+ Tiéu chuan lui bénh hoan toan vé mit huyét hoc (CR):

e Khong phat hién té bao 4c tinh trong mau ngoai vi hay biéu hién
tham nhiém ngoai tiy (hét cac triéu ching gan to, lach, hach to,
thAm nhiém than kinh trung wong);

e Phuc hdi cac dong té bao sinh mau trong tuy; Ty 1é blast < 5%
tong so té bao c6 nhan trong tuy;

e S6 luong tuyét ddi bach cau doan mau ngoai vi > 1 G/I;
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e S4 lwong tiéu cau > 100 G/I;

e Khong tai phat trong vong 4 tuan.

+ Lui bénh khong hoan toan vé mit huyét hoc (CRi): Co day du tiéu
chuan lui bénh hoan toan ngoai trur:

e SH luong bach cau hat mau ngoai vi < 1 G/I;

e SH luong tiéu cau < 100 G/L;

+ Ty I¢ dap ung toan bg (ORR) = CR + CRi

+ Khong lui bénh vé mat huyét hoc: Khong dat dugc cac tiéu chuin
CR khi két thiic diéu tri cam tng.

+ Tiéu chuan danh gia bénh tién trién: Tang it nhat trén 25% s6 luong
té bao 4c tinh trong mau ngoai vi hodc tuy xuong hodc tién trién cac
triéu chimg thAm nhiém ngoai tuy.

+ Tiéu chuan tai phat bénh:

e Tai phéat tuy xwong don doc: Sau khi dat Iui bénh hoan toan, bénh
nhi ¢6 biéu hién thiéu mau, xuit huyét dudi da, sét, hach to trd
lai..., xuat hién té bao blast trong mau ngoai vi, tuy xuwong c6 >
25% t€ bao blast.

e Tai phat tuy xwong két hop: tai phat tuy xwong + c6 it nhat 1 vi tri
tai phat ngoai tuy xuong.

e Tai phat TKTW: c6 hodc khong c6 dau dau, budn nén, dich nio
tuy c6 > 5 bach cau/mm® va co té bao blast, hodc ¢6 u ndi so, ton
thuong cac day than kinh so, ton thuong vong mac khong giai
thich dugc nguyén nhan.

e Tai phat ngoai tiy khac: c6 hién dién ctia nguyén bao lympho &
than hay tinh hoan...

- Tiéu chuian danh gia dap Gng cho thAm nhiém than Kkinh trung

wong theo NCCN 2.2016 [82]:

+ Lui bénh: Pat dugc CNS1 vé1 bénh nhi bi CNS2 hoac CNS3 tai thoi

diém chan doan.
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Tai phat than kinh trung wong: Tién trién 1én CNS3 hodc c¢6 dau hiéu
1am sang thaAm nhiém than kinh trung wong.

Tiéu chuan xép loai mirc 9 ton dw toi thiéu ciia bénh [9],[34]:

+ Xép loai MRD theo phac d6 FRALLE 2000:

e MRD duong tinh: > 107
e MRD am tinh: MRD < 10

+ Xép loai MRD theo nguy co tai phat [9]:

Bang 2.6. Ti¢u chuin xép loai nguy co tai phat

theo mirc d9 ton dur tdi thiéu ciia bénh

Mirc t("ilj du to6i thicu ciia Y nghia 13m sing
bénh (MRD)
MRD > 10 Nguy co tai phat cao
10° <MRD < 10 Nguy co tai phat trung binh
10*<MRD < 10 Nguy co tai phat thap
MRD <10 Nguy co tai phat rat thap

2.2.6.

Thoi gian séng con:

Thoi gian tir vong: Tinh tir khi bat dau diéu tri dén khi tr vong

Thoi gian séng thém toan b (OS): thoi gian tir khi bénh nhi duoc chin
doan bénh dén khi tir vong hay thoi diém két thuc theo doi.

Thoi gian song thém khong su kién (EFS): Thoi gian tir khi bénh nhi
dat lui bénh hoan toan dén khi bénh nhi gip sy kién (bién cd trong diéu
tri, tai phat, tir vong), hay thoi diém két thuc theo doi.

Tém tit phac 6 FRALLE 2000 sir dung trong nghién ciru

Phac d6 FRALLE 2000 duoc ap dung diéu tri theo cac nhém nguy co,

trai qua cac giai doan: Tan cong, cung cd, tang cuong, trung gian, tang cuong
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mudn, duy tri. Trude khi diéu tri, bénh nhi dugc lam dﬁy du xét nghiém chan
doan, tién lugng va xép nhom nguy co ABT. Trong qua trinh diéu tri, bénh
nhi duoc danh gia dap tng sém (nhay cam véi corticoid trén huyét do ngay 8,
nhay cam vé&i hoa tri trén tuy dd ngay 21), danh gia t6n du ti thiéu ctia bénh,
thong qua do tiép tuc danh gia va xép loai lai nhdm nguy co sau két qua dap
mg sém: nhém nguy co chudn (A1), nguy co cao (A2, B1, T1) va nguy co rat
cao (A3, B2, T2). Phac dd c6 thé chuyén doi dua trén danh gia dap ung sém

va nhom nguy co sau di€u tri tan cong.

Mot s6 thude trong phac dd duge thay doi dé phu hop voi diéu kién tai
Viét Nam. Thudc 6 thioguanine (6TG) ctia giai doan ting cudng dugc thay
bang 6 - mercatopurine (6MP); vindesine duoc thay bang vincristin. Su thay
thé dugc thyc hién vai cac loai thube cing nhom theo khuyén cao nén khong
anh huong nhiéu dén phac do [34]. Khong c6 sy gian doan thude ctia cac bénh

nhi trong nghién ctru.

Duéi ddy 1a so d6 diéu tri chi tiét cho timg nhém nguy co:
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Cam ung: Ngay 1-7 A A
Corteoid + ITMTX [ yior o toaspa
v
Tuy do ngay 21
v v v
Tuy M1: Al Tuy M2: A2 Tuy M3: A3
v v v
DNR Ngay 22 DNR Ngay 22 va 29

A 4 \ 4 JV

Danh gia tuy: Ngay 35 - Ngay 42, Xac dinh MRD

v (2)
Ciing c6 nhém A1/A2 ¥ Ciing c6 nhém A3
. MRD .
(12 tuin) o102 [ (9 tuin/ 3 dot)
VCR, DEX, 6MP, MTX _ VEDA/COPADM/VED

JV A 4

Ting cwong lan 1 (tit cd nhom) - (8 tudn)
VB. DEX. DOXO. L-Aspa/ VP-16. Ara-C. 6MP

47 A 4

Trung gian Trung gian
(8 tudn) (8 tuin)
VCR, DEX, 6-MP, MTX VCR, DEX, 6-MP, MTX+ MTX-HD x 3
JV A 4
Tang cuwong 2 Tang cuwong 2
(khdng co anthracycline) (8 tudn)
VCR, MTX-DI, L-Aspa VCR, PRED, DNR, L-Aspa
JV Y
Duy tri 24 thang: 12 thang (VCR/Dex x 5 ngay) va 6 MP/MTX

(1) Lam tiéu ban méu ngoai vi va xac dinh sé lugng té bao non (blast) vao ngay 8;
(2) banh gia MRD tay vao ngay 35 hoac ngay 42

So dd 2.1. PHAC PO FRALLE 2000 - NHOM A
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Cam wng: Ngay 1-7
Corticoid + IT MTX

!

Ngay 8-21: Tén cong
VCR, PRED, DNR (Ngay 8 va 15), L-Aspa x 6 (ngay 8 - 20)

NHOM B1 NHOM B2
Tiép tuc tin cong Tiép tuc tin cong
VCR, PRED + DNR ngay 22 VCR, PRED + DNR ngay 22 + 23
+ L-Aspa x 3 (ngay 22-26) + Endoxan (ngay 22)
Cha y: MRD Ngay 35-42 >10?, + L-Aspa x 3 (Ngay 22-26)
chuyén nhom B2
Ciing c6 (8 tl!i}in)’ Ciing cd (9 tuin)
VP16, ARAC, 6TG roi dén VCR, 3 dot: VEDA, COPADM*™®,
PRED, 6MP, MTX VEDA
+2 dot MTX-HD (5.000 mg/m?) ,
v
Ting cuwong 1 (8 tuin)
VQS/ ADRIA/ PRED/ L-Aspa
1di dén 6-TG/ AraC/ VP-16
Trung gian (8 tuan) Trung gian (8 tuin)
VCR, PRED, 6-MP, MTX VCR, PRED, 6-MP, MTX
+2 dot MTX-HD (5.000 mg/m?) + 3 dot MTX-HD (5.000 mg/m?)
XA TR] O XA TR] ©

|
Y Tang cuong 2 (8 tuin)
VCR, PRED, DNR, L-ASPA r6i dén 6-TG, Endoxan, AraC
v
Duy tri 24 thang
6-MP + MTX cung v6i 12 RI: VCR + PRED

(*) Nhitng nguoi bénh thudc nhém B2 nhung nho hon 4 tudi: Khong xa tri du phong
trén hé than kinh trung wong.

So d6 2.2. PHAC DO FRALLE 2000 - NHOM B
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Cam wng: Ngay 1-7
Corticoid + IT MTX

v

Ngay 8-21: Tén cong
VCR, PRED, DNR ngay 8, 9,10 vals
ENDOXAN 1 g/m? N8
+ L-Aspa x 9

!

NHOM T1
Chd y: MRD Ngay 35-42 >10?,
chuyén nhom T2

NHOM T2

Ciing c6 (8 tuin)
Endoxan, ARAC, 6TG
16i dén VCR, PRED, 6MP, MTX
+ 2 dot MTX-HD (5.000 mg/m?)

Ciing c6 (9 tuan)
3 dot: VEDA, COPADM*®,
VEDA

l

!

Tang cuwong 1 (8 tuin)
VDS/ ADRIA/ PRED/ L-Aspa rdi d&én 6-TG, AraC, VP-16

'

v

Trung gian (8 tuin)
VCR, PRED, 6-MP, MTX
+ 4 dot MTX-HD (5.000 mg/m?)

Trung gian (8 tuin)
VCR, PRED, 6-MP, MTX

+ 3 dot MTX-HD (5.000 mg/m?)
XA TRI

v

Ting cuwong 2 (8 tuan)

VCR, PRED, DNR, L-ASPA 1di dén 6-TG, endoxan, AraC

Duy tri 18 thang
6-MP + MTX cung véi 12 RI: VCR + PRED

So' d6 2.3. PHAC PO FRALLE 2000 - NHOM T
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DEX: dexamethasone, IT: intrathecal therapy (liéu phdp tiém iy séng), MTX:
Methotrexate, VCR: Vincristine, PRED: prednisone, DNR: Daunorubicine, L-asp: L-
asparaginase, ARAC: Aracytine, 6TG: 6 thioguanine, 6MP: 6-mercatopurine, DOXO:
doxorubicine, ADRIA: Adriamycin, VP-16: etoposide, MTX-DI: Methotrexate — dose
intermediate (Methotrexat liéu trung gian) , MTX-HD: Methotrexate - high dose
(Methotrexat liéu cao), VB: Vinblastine, VDS: Vindesine, RI: Reinduction (tdi tin cong).

Cac thude trong lidu trinh VEDA: Vincristine, Dexamethasone, Cytarabine, Etoposide.
Thubc trong liéu trinh COPADM: Methylprednisolon, Vincristine, Methotrexat,
Cyclophosphamid, Adriamycin.

2.2.7. Phan tich, xir 1y s liéu

Céc dit liéu duoc ma hoa va thu thap vao phan mém Excel 2013, xur Iy
thong ké bang phan mém SPSS 20.0: sir dung céac thuat toan thong ké: Tinh ty
18, trung binh, trung vi, min, max, so sanh ty 1¢, tinh phuong sai...dé mé ta
cac dic diém bién ddi di truyén té bao va sinh hoc phan tir va lién quan t&i

mot s6 dic diém xép loai nhém nguy co trong phac @6 FRALLE 2000.

Str dung udc tinh Kaplan-Meier dé phén tich thoi gian séng thém toan
bd, xac sudt sdng thém toan bo, séng thém khéng su kién tai thoi diém 12
thang. So sanh Log-rank duogc st dung dé phan tich mdi lién quan giira cac
nhom nguy co theo phac d6 FRALLE 2000 va nhom nguy co theo bién doi di

truy€n dén xac suat song thém toan bg, song thém khong sy kién.

Str dung mé hinh Cox Regression dé phan tich tac dong cia mot sd yéu
t6 nguy co theo md hinh phan tich don bién, da bién dé tim ra yéu té tac dong

c6 ¥ nghia dén xac suit séng thém toan bo tai thoi diém 12 thang.
2.2.8. Van dé dao dirc trong nghién ciru

Nghién ctru nham muc dich nang cao kha ning xép loai, phan tich céac
bién d6i di truyén va danh gia mdi lién quan giita mot s6 bién ddi di truyén

dén két qua diéu tri dé tién lugng bénh mot cach chinh xac, gop phan nang
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cao hi¢u qua diéu trj bénh nhi. Phac d6 diéu tri tuan theo cudn “Hudng dan
chan doan va diéu tri bénh 1y huyét hoc”, dugc BO Y té ban hanh va di duoc
ap dung tai nhiéu co so trong d6 c6 Vién Huyét hoc — Truyén mau Trung
vong. Xét nghi¢ém duoc thuc hién véi céac mau bénh phém. Bénh nhi va gia
dinh bénh nhi ty nguyén diéu tri hoa chét, tham gia vao nghién ctru. Nghién
ctru cling da duoc thong qua hoi dé)ng dao duc Truong Pai hoc Y Ha Noi theo
quyét dinh s6 35/HDDDDPHYHN ngay 06 thang 01 ndm 2017.
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Bénh nhi chian do4n xic dinh
ALL

v

\

Xét nghiém di truyén LAm sang + Xét nghiém
(n=288) (Huyét hoc + Mién dich)

Nhiém sic thé 4 dot bién dung hop gen

188 (BCR-ABL1, TEL-AML1,
(n=188) MLL-AF4, E2A-PBX1)

" 1

Muc tiéu 1: Xac dinh cac bit thwong nhlém sac thé va dot bién dung hop
mot ) gen lién quan dén bénh lo’ xé mi cap dong lympho tré em theo phac

d0 FRALLE 2000 tai Vién Huyét hoc — Truyén mau Trung wong trong
thoi gian 2016 — 2019

;

Piéu tri theo phac d0 FRALLE 2000 cic nhém nguy co

Theo déi dap Gng diéu tri, so sanh

v L 4

Muc tiéu 2: Panh gia két qua diéu tri sém va mdi lién quan véi cic bat thuong
nhiém sic thé, dot bién dung hop mét s6 gen & tré mic bénh lo xé mi cip dong
lympho theo phac @6 FRALLE 2000 tai Vién Huyét hoc — Truyén mau Trung
wong trong thoi gian 2016 — 2019

So d6 2.4. So' d6 nghién ciru theo muc tiéu
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CHUONG 3
KET QUA

3.1. PAC PIEM CHUNG CUA NHOM BENH NHI NGHIEN CUU

3.1.1. Pic diém vé tudi

Bang 3.1. Pic diém vé tudi nhém bénh nhi nghién ciru

Lira tudi S6 lwong bénh nhi Ty 18 (%)
< 5 tudi 159 55,2
6 - 10 tudi 81 28,1
11— 15 tudi 48 16,7
Téng 288 100
Do tudi trung binh 6,4+38

Nhdn xét - Nhom tudi dudi 5 chiém ty 1¢ cao nhat (55,2%), nhom 11-15 tudi
chiém ty 18 thap nhat voi 16,7%.
Phan b6 chi tiét theo tudi cua nhom bénh nhi nghién ctu dugc biéu thi dudi
biéu d6 3.1:

60

50

40

50
39
35
30 21 24
20
2 4 15 | 14
11 10

Tz 1T
29 111l

Dudi 1 tubi 2 tudi 3 tudi 4 tudi 5 tudi 6 tudi 7 tudi 8tudi 9twdi 10 11 12 13 14 15

1 tudi tubi tudi tudi tudi tudi tudi

Biéu d6 3.1. Phén bd theo tudi nhém bénh nhi nghién ctru (n=288)

o

o

Nhdn xét: Nhém tudi dudi 10 chiém 83,3% trong nghién ctu, tudi gip voi ty
1¢ cao nhat trong nghién ctru 1a Ira 3-5 tudi, tudi thudng gap nhat 13 4 tudi.
Nghién ctru chi gip 2 bénh nhi duéi 1 tudi.
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3.1.2. Pic diém veé gioi

®m Nam =N

Biéu d6 3.2. Pic diém vé giéi nhém bénh nhi nghién ciru (n=288)

Nhdén xét: Bénh nhi nam gip nhiéu hon nit trong nghién ctru. Ty 1& nam : nix
la14:1.

3.1.3. Pic diém xép loai mién dich

Bang 3.2. Phan b6 bénh nhi theo xép loai mién dich (n=288)

Thé theo xép loai mién dich S6 lwong bénh nhi Ty 1€ (%)
Lo xé mi cap dong lympho B 239 83,0
Lo xé& mi cip dong lympho T 44 15,3
Lo xé& mi cap lai tay — lympho B 4 1,4
Lo xé& mi cap lai lympho B-T 1 0,3
Tong 288 100

Nhdn xét: Lo xé mi cip dong lympho B chiém ty 1é cao nhat voi 83,0%. Lo
x& mi cap dong lympho T chiém 15,3%. Lo x& mi cap thé lai chiém ty 1¢ thap

voi 1,7%.
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Bang 3.3. Xép loai duéi nhém mién dich Lo x& mi ciap dong lympho B

(n=239)
Thé theo xép loai mién dich ,
So lwgng bénh nhi Ty 1€ (%)
dw6i nhom lympho B
B sém 9 3,8
B chung 160 66,9
Tién B 70 29,3
Téng 239 100

Nhdén xét: Hai dudi nhém B chung va tién B 1a hai nhom pho bién nhat trong

nhém lo xé mi cap dong lympho B, chiém ty 1¢ 1an luot 12 66,9% va 29,3%.

3.2. XAC PINH BAT THUONG NHIEM SAC THE VA POT BIEN
DUNG HOQP MOT SO GEN LIEN QUAN PEN BENH LO XE MI CAP
DONG LYMPHO TRE EM THEO PHAC PO FRALLE 2000

3.2.1.Pic diém bat thwong nhiém sic thé va dot bién dung hop mot

s0 gen
3.2.1.1. Ddc diém bat thwong nhiém sdc thé

Cac bat thuong nhiém sic thé (NST) duoc mé ta dua trén két qua phan
tich nhiém sic thé tir té bao dich hit tay xwong ctia bénh nhi trong nghién ctru
tai thoi diém chan doan. 288 bénh nhi nghién ctru déu duoc thuc hién xét
nghiém NST tir dich hit tiy xwong, tuy nhién chi ghi nhan dugc két qua phan
tich cong thic NST & 188 bénh nhi (100 bénh nhi trong nghién ciru, chiém
34,7%, khong dugc phan tich két qua NST do nudi cdy khong thanh cong
hozc khong du cum phén tich). Qua cac két qua phan tich NST, chung t6i dua

ra duge mot s6 dic diém bat thuong NST nhom bénh nhi nghién ctru nhu sau:
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a. Ty I¢ phdt hién bit thuwong nhiém sdc thé

Bang 3.4. Ty 1 phat hién bat thwong nhiém sic thé (n=188)

Bt thwomg NST S6 lwong bénh nhi Ty 18 (%)
C6 bat thuong NST 26 13,8
NST binh thudng 162 86,2
Tong 188 100

Nhdn xét: Ty 1é phat hién bat thuong NST théap, chi dat 13,8%. NST binh

thuong (khong phat hién dot bién) chiém 86,2%.

b. Pic diém bit thwong nhiém sic thé

Bang 3.5. Xép loai bat thwong nhiém sic thé (n=26)

Bit thwong NST S6 lwong bénh nhi Ty 18 (%)
Bat thudng cau trac don thuan 15 57,7
Bat thudng s6 luong don thuan 7 26,9
Bat thudng cau trac + sb lugng 4 15,4
Tong 26 100

Nhén xét: Bét thuong cdu trac don thudn chiém ty 1& 57,7%, cao hon bt

thuong sé luong don thuan (26,9%). Bat thuong phdi hop ca ciu trac va sb

luong chiém ty 18 thap nhét voi 15,4%.




62

Bang 3.6. Mé ta cu thé bat thwong nhiém sic thé (n=26)

Loai bat thuong Cong thirc nhiém sic thé n
v t(9;22) don thuan 5
B doo #(1;19) don thuan 3
thudng A t(4;11) don thuan 2
cu | Ml 46,XX/46,XX,del(14q) 1
trac Oan
don | Them 46,XY,30+[20]
thudn | goun 46,XY[5]/46,XY, 16q+[15] 3
(n=15) - 46,XY[16]/46,XY ,-15,+mar,14q+[4]
bao .
doan 46,XX[16]/46,XX, invO[4] 1
56,XY,+X,+4,+6,+14,+18,+21,+21,+3 mar[20]
L 46,XX[5)/cum 55 NST[15]
Bat thuong s6 46,XY[15]/cum 56 NST [5]
luong don thuan
(n=7) 57 NST[20] /
58 NST[20]
46,XX[14]/cum 53 NST[6]
47,XY ,+mar[20]
X . £ 47,XX, +22, del(3q),79+,9p+[20]
b ﬂg:l‘;";i EQ‘; 46,XY[2]/46,XY 1(9;22)[6]/48, XY +9,+17.1(9;22)[12]
sté om 46,XX[10]/46,X,-X,- A
(n= A)g 5,+mar,+mar,del(4q),10p+[4]/47, XX -
10,+22,+mar,10p+,del(15q)[6]
45,XX,-20,del(9p)[20]
Tong 26

Nhan xét:

- Trong s6 cic bénh nhi c6 bat thuong ciu trac thi chuyén doan t(9;22)
dugc phat hién véi ty 1€ cao nhat 1a 6/15 bénh nhi c6 bat thuong cAu trac
(5 bénh nhi c6 chuyén doan t(9;22) don thuan va 1 bénh nhi c¢6 phdi hop
bat thuong sb luong). Cac ton thuong nhiém sic thé khac nhu mat doan,

thém doan, chuyén doan khéc, ton thuong phirc tap hiém gip hon. Bét
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thuong ddo doan chi dugc phat hién & 1 bénh nhi.

- Bat thuong trén ludng bdi NST chiém chi yéu trong nhom bat thudng vé
s6 luong NST voi 10/11 bénh nhi. Bat thuong dudi ludng bdi NST chi
gap ¢ 1 bénh nhi.

- Bat thuong phdi hop ca cdu trac va s6 lugng NST gip ¢ 4 bénh nhi, trong
d6 c6 2 bénh nhi ¢o ton thuong phire tap nhiéu NST.

3.2.1.2. Ty I¢ phdt hién mét so dot bién dung hop gen khdo sdt trong nghién ciru

Nghién ctru thuc hién khao sat 4 dot bién dung hop gen thudng gip va
c6 ¥ nghia tién lugng trong diéu tri lo xé mi cp tré em bang k¥ thuat PCR,
bao gdm cac dot bién: BCR-ABL1, MLL-AF4, E2A-PBX1, TEL-AML1.

Qua phan tich cac dot bién dung hop gen & nhom bénh nhi nghién ctru, chiing
t61 dwa ra duoc két qua nhu sau:

MLL-AF4 E2A-PBX1
n= 8 (2,8%) n=10 (3,5%)

BCR-ABL1
n=24 (8,3%)

TEL-AML1
n= 39 (13,5%)

/Khéng phat hién

DPBG khao sat
71,9%

Biéu d6 3.3. Ty 1¢ phat hién c4c dot bién dung hop gen khio sat (n=288)

Nhén xét: Ty 1& phat hién ca 4 dot bién dung hop gen trong nghién ctu Ia
28,1%. Trong d6, dot bién gen TEL-AML1 chiém ty 1é cao nhat véi 13,5%,
tiép do 1a dot bién gen BCR-ABL1 (8,3%). Hai dot bién gen E2A-PBX1 va
MLL-AF4 chiém ty 1¢ thap, 1an luot 1a 3,5% va 2,8%.
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3.2.1.3. Chia nhom nguy co bénh nhi nghién cuu
a. Chia nhém nguy co diéu tri theo phdc do6 FRALLE 2000
Bang 3.7. Chia nhém nguy co ABT theo phac d6 FRALLE 2000

tai thoi diém chan doan (n=288)

Nhom nguy co S6 lwong bénh nhi Ty 1€ (%)
Nhom A 140 48,6
Nhom B 104 36,1
Nhém T 44 15,3

Tong 288 100

Nhdn xét: Nhém A (nguy co chuan) chiém ty 1é cao nhit véi 48,6%.
b. Chia nhém nguy co theo bién déi di truyén lo xé mi cap dong
lympho B

Nghién ctru c6 244 bénh nhi c6 mang dau 4n lo xé mi cap dong lympho
B, bao gdm 239 bénh nhi duge xép loai vao nhom lo xé mi cip dong lympho
B va 5 bénh lo xé mi cip thé lai c6 mang diu 4n cua té bao lympho B. Dya
trén két qua NST, dot bién gen khao sat trong nghién ctru va xép loai nhom
nguy co theo bién ddi di truyén nim 2016 ctia Anthony V. Moorman, chia

nhoém nguy co theo bién doi di truyén lo xé mi cap dong lympho B nhu sau:

Bang 3.8. Chia nhdm nguy co theo bién déi di truyén

lo' x€ mi cfip dong lympho B (n=244)

Nhoém nguy co S6 lwong bénh nhi Ty 18 (%)
Nguy co thap 48 19,7
Nguy co trung binh 161 66,0
Nguy co cao 35 14,3
Tong 244 100

Nhdn xét: Nhém nguy co trung binh theo bién do6i di truyén chiém ty 1& cao
nhat véi 66,0%. Nhém nguy co thip va nguy co cao gan twong duong nhau,
lan luot 14 19,7% va 14,3%.
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3.2.2. Mot s6 dic diém 1am sang, xét nghiém lo xé mi cip dong lympho B

theo Nhém nguy co di truyén va lo' xé mi cip dong lympho T

3.2.2.1. Pdc diém vé tuéi
Phan b6 nhom tudi theo phac dd FRALLE 2000 dé chia cac nhom nguy

0, v6i 3 do tudi: Nhém tudi < 1, 1< tudi <10 va tudi >10.

100%
10,4%
- e

80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%

10%

O% ) > U U
B-ALL- Nguy co thdp B-ALL-Nguy co trung B-ALL-Nguy co cao T-ALL

binh

B Tudi<l m1<tudi<l0 m 210 tudi

Biéu d6 3.4. Phén b6 tudi ¢ lo' xé mi cap dong lympho B theo nhém nguy
co’ di truyén va lo xé mi cap dong lympho T (n=288)

Nhdén xét - Bénh nhi c6 do tudi tir 1 dén 10 chiém ty 1& cao & cic nhom. Nhom

B-ALL nguy co cao theo bién ddi di truyén va nhém T-ALL c6 ty 1& bénh nhi

> 10 tudi cao hon nhom B-ALL nguy co thdp va nguy co trung binh. Nghién

ctru chi gip 2 bénh nhi dudi 1 tudi c6 bién doi di truyén thudc nhém nguy co

thip va nguy co cao.
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3.2.2.2. Mt s6 dic diém lam sing

100
&
é 90
o0
0 8o
=
o /0
& 60
=
N
& 50
=
- 40
=
e 30
—
o 20
10
0 g
Thiéu | S6t(%) | Xudt | Ganto | Ldchto | Hachto | Dau
méau huyét (%) (%) (%) xwong
(%) (%) (%)
m B-ALL- Nguy co thap 938 | 583 | 479 | 396 | 375 | 229 | 208
m B-ALL-Nguy co trung binh 95 65.2 49.7 28 31.7 28.6 20.5
H B-ALL-Nguy co cao 91.4 60 42.9 22.9 45.7 314 2.9
T-ALL 84.1 56.8 56.8 40.9 43.2 61.4 2.3

Biéu d6 3.5. Mot s6 diic diém 14m sang & cac nhoém lo xé mi cAp dong

lympho B theo nguy co di truyén va lo xé mi cAp dong lympho T (n=288)

Nhdn xét: Thiéu mau 1a triéu chimg pho bién nhat & cdc nhém (dao dong tir
84,1% - 95%). St ciing 1a triéu chimg thuong thay & cac nhom (dao dong tir
56,8% - 65,2%). Triéu ching xuit huyét dao dong trong khoang 50% & cic
nhém. Céc triéu chimg lach, hach to c¢6 xu hudng cao hon & nhém B-ALL
nguy co cao va nhom T-ALL. Nguoc lai, nhém B-ALL nguy co thip va trung
binh ¢6 ty 18 bénh nhi c6 biéu hién dau xwong c6 xu hudng cao hon hai nhém

con lai. Tuy nhién, sy khac biét v€ cac tri€u chung 1am sang gifta cdc nhom

khdng c6 y nghia théng ké véi p > 0,05.
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3.2.2.3. Pdc diém vé sé lwong bach cau
Bang 3.9. S6 lwgng bach ciu cac nhém lo xé mi cip dong lympho B theo

nguy co di truyén va lo xé mi cap dong lympho T (n=288)

SLBC _
] Trung vi Min Max Range
Nhom
B-ALL - Nguy co thap
12,1 1,2 495,0 493,8
(n=48)
B-ALL - Nguy co trung binh
11,2 1,2 416,0 414,8
(n=161)
B-ALL - Nguy co cao
56,6 1,1 457,0 455,9
(n=35)
T-ALL
121,0 0,3 493,5 493,2
(n=44)

Nhdén xét: DO bién thién vé sb luong bach cdu & cac nhom déu rat 1on.
Trung vi s6 luong bach cau cao nhat & nhom T-ALL. Trong cac nhdm nguy
co theo bién d6i di truyén lo xé mi cap dong lympho B, nhom nguy co cao c6
trung vi s6 lugng bach cau cao nhat. Hai nhém nguy co thap va nguy co trung
binh ¢6 trung vi ) luong bach cau tuong duong nhau.

Chia nhom theo muc d6 sb luong bach cau (bach ciu < 50 G/L va bach
cau > 50 G/L) giita cac nhdm bién d6i di truyén lo xé mi cap dong lympho B

va lo xé mi cap dong lympho T dugc thé hién trong biéu do 3.6:
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B-ALL- Nguy co B-ALL-Nguy co B-ALL-Nguy co T-ALL
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Biéu d6 3.6. Pic diém phan bd s6 lwong bach ciu lo xé mi cap dong
lympho B theo nhom nguy co di truyén va lo xé mi cAp dong lympho T
(n=288)

Nhdén xét: Ty 18 bénh nhi c¢6 sb lugng bach cau < 50 G/L ¢ nhém nguy co thip
va nguy co trung binh cao, lan luot 13 87,5% va 83,2%. Nhéom T-ALL va
nhém B-ALL nguy co cao c6 ty 18 bénh nhi c6 s luong bach cau ting > 50
G/L cao voi 65,9% va 54,3%. Khac biét c6 y nghia théng ké véi p < 0,05.
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3.2.2.4. Ddc diém bdt thuong nhiém sdc thé va mét so dot bién dung hop gen
theo xélp logi mién dich
a. Ddc diém bdt thwong nhiém sic thé theo xép logi mién dich
Bang 3.10. Bat thwong nhiém sic thé theo xép loai mién dich (n=26)
Nhom

o8]
Z

Cong thirc nhiém sic thé
46,XY[6]/46,XY,t(1,19)[14]
46,XX[5]/46,XX,t(1;19)[15]
46,XY[5]/46,XY,t(1;19)[15]
46,XX[10]/46,XX,t(4;11)[10]
46,XX[16]/46,XX, inv9[4]
46,XY[16]/46,XY,-15,+mar,14q+[4]
46,XY[2]/46,XY, 1(9;22) [6]/48,XY,+9,+17, 1(9;22) [12]
47, XX,+22, del(3q),79+,9p+ [20]

58 NST [20]

57 NST [20]
56,XY,+X,+4,+6,+14,+18,+21,+21,+3 mar [20]
46,XY[15]/cum 56 NST[5]

46,XX[5]/cum 55 NST[15]

46,XX[14)/cum 53 NST[6]

46, XY[4]/46,XY ,1(4;11)[16]
46,XY[5]/46,XY,16q+[15]

46,XX,1(9;22)[20]

46,XX[3]/46,XX,t(9;22)[17]

46,XY,1(9;22) [20]

46,XY,1(9;22) [20]

46,XY[5]/46,XY ,1(9;22)[15]

45,XX, -20,del(9p)[20]
46,XX[10]/46,X,-X,-5,+2mar,del (4q),10p+[4]/47, XX -
23 | 10,+22,+mar,10p+,del(150q)[6]

T-ALL | 24 | 47,XY,+ mar [20]

25 | 46,XY,3q+[20]

26 | 46,XX[10]/46,XX,del(14q)[10]

B chung
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Nhén xét: Céac bat thuong trén ludng bdi NST va bat thuong chuyén doan

t(1;19) chu yéu gip & nhém B chung. Chuyén doan t(9;22) chu yéu gip &
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nhom tién B. Nhom T-ALL c6 4 bénh nhi c6 bat thuong NST, trong d6 gip 1
bénh nhi c6 t6n thuong NST phirc tap.

b. Ty I¢ phdt hién bit thwong nhiém sic thé va mét sé dot bién dung
hop gen cic nhom lo xé mi cdp dong lympho B
Bang 3.11. Ty 1¢ phat hién bat thwong nhiém sic thé va mot sé6 dot bién
dung hop gen theo xép loai mién dich cic nhém lo x& mi cip dong

lympho B (n=244)

Bét thuong NST Khong phat hién C6 phat hién
va gen bit thuong bit thuong
Nhom n % n %
B sém 8 88,9 1 11,1
B chung 97 60,6 63 39,4
Tién B 46 65,3 24 34,7
Lo x& mi cap thé lai
g 3 60,0 2 40,0
c6 dau an lympho B
Tong 154 63,1 90 36,9

Nhdn xét: Ty 1& bénh nhi c¢6 phat hién bat thudng di truyén ¢ cac dudi nhom
lo xé mi cdp mang dau an lympho B 1a 36,9% va tuong duong nhau & cac
nhém: B chung, tién B (39,4% va 34,7%). Nhom B sém chi phat hién 1/9
bénh nhi ¢ bat thuong di truyén. Nhom lo xé mi cip thé lai c6 ddu an lympho

B phat hién 2/5 bénh nhi c6 bat thuong di truyén.
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Bang 3.12. T¥ 1¢ phat hién dot bién dung hop gen khio sat theo xép loai

mién dich & cac nhém lo xé mi cap dong lympho B (n=244)

DBG khao sat
TEL-AML1 | BCR-ABL1 | E2A-PBX1 | MLL-AF4
. n(%) n(%) n(%) n(%0)
Nhom
B sém 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (12,5%)
B chung 32 (82,1%) | 10 (41,7%) 9 (90%) 4 (50%)
Tién B 7 (17,9% 12 (50%) 1(10%) | 3(37,5%)
Lo xé mi cap thé lai
. 0 (0%) 2 (8,3%) 0 (0%) 0 (0%)
c6 dau an lympho B
) 39 24
Tong 10 8

Nhén xét: Nhom cé dot bién gen TEL-AML1 chu yéu thudc nhém B chung

theo xép loai mién dich (82,1%). Dot bién gen BCR-ABL1 gip vdi ty 16 tuong

duong ¢ hai nhom B chung va tién B, dic biét c¢6 2 bénh nhi lo xé mi cap thé

lai c6 dau an lympho B c6 d6t bién gen BCR-ABL1. Nhém c6 dot bién gen

E2A-PBX1 chil yéu 6 nhém B chung (9/10 bénh nhi). Nhém c6 dot bién gen

MLL-AF4 gip & ca hai nhém B chung va tién B véi ty 1é twong duong, ngoai

ra ¢c6 01 bénh nhi nhém B sém.
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c. Pdc diém diu én CDI10 ¢ cdc nhém lo xé mi cip dong lympho B
Bang 3.13. TV 1¢ xuat hién ddu 4n CD10 & cac nhém nguy co theo bat
thwong di truyén lo xé mi cap dong lympho B (n=244)

CD 10 Duwong tinh Am tinh
Nhom n % n %
Nguy co thap (n=48) 45 93,7 3 6,3
Nguy co trung binh (n=161) 143 88,8 18 11,2
Nhoém nguy co cao (n=35) 28 80,0 7 20,0
p > 0,05 > 0,05

Nhdn xét: Ty 1& bénh nhi duong tinh véi CD 10 déu & muc cao, trén 80%.
Trong cac nhom, ty 1& bénh nhi duong tinh véi CD 10 cao nhat & nhom nguy
co thap (93,7%) va thap nhat & nhom nguy co cao (80%). Khac biét khdng co
¥ nghia théng ké vai p > 0,05.
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3.2.3. Lién quan giira nhém nguy co theo bién di di truyén lo xé mi cap

dong lympho B va xép loai nhém nguy co theo phac d6 FRALLE 2000

Nghién ctru méi lién quan giita xép loai nhém nguy co theo bién dbi di
truyén va xép loai nguy co theo phiac d6 FRALLE vé6i nhém lo xé mi cép

dong lympho B dugc trinh bay trong bang 3.14:

Bang 3.14. Ty 1¢ xép loai nguy co theo phac 3 FRALLE 2000 & cac

nhém nguy co theo bién doi di truyén lo xé mi cap dong lympho B

(n=244)
hém di truyén Nguy co thap | Nguy co trung binh | Nguy co cao
B-ALL
n % n % n %
FRALLE
Nhém A 36 75,0 103 64,0 1 2,9
Nhom B 12 25,0 58 36,0 34 97,1
p p<0,01 p<0,01 p<0,01

Nhdn xét: 75% bénh nhi c6 bién d6i di truyén thudc nhoém nguy co thap duoc
xép loai vao nhom A (nguy co chuédn) ctia phac d6 FRALLE 2000 tai thoi
diém chan doan. Ty 1¢ bénh nhi nhom nguy co trung binh theo bién doi di
truyén duoc xép loai vao nhom A cua phac 46 FRALLE kha cao v6i 64%. Da
s6 bénh nhi thudc nhom nguy co cao theo bién dbi di truyén duge xép loai
vao nhom B (nhom nguy co cao lo xé mi cap dong lympho B theo phac d6
FRALLE 2000).
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3.3. PANH GIA KET QUA PIEU TRI SOM THEO PHAC PO FRALLE
2000 VA LIEN QUAN VOI MOT SO BAT THUONG DI TRUYEN

3.3.1. Panh gia két qua diéu trj sém nhém bénh nhi nghién ciru
3.3.1.1. Pdnh gid ddp vmg sém véi diéu tri

a. Ddnh gia dap wng som vdi corticoid va hoa tri

Bang 3.15. Pap &rng sé'm voi corticoid trén mau ngoai vi ngay 8 (n=288)

Dap ung véi corticoid Nhay cam ] o
o Khang corticoid
corticoid
] n % n %
Nhom

Nhém A (n=140) 125 89,3 15 10,7

Nhém B (n=104) 73 70,2 31 29,8

Nhém T (n=44) 32 72,7 12 27,3

Tat ca (n=288) 230 79,9 58 20,1

P pl<0,05 pl <0,05

pl: So sanh nhom A voi cac nhom

Nhdén xét: Ty 1é dap Gmg nhay cam véi corticoid & mau ngoai vi ngdy 8 cia tat
ca bénh nhi nghién ctu 12 79,9%, cao nhat & nhom A (89,3%). Su khac biét

gitta nhom A véi hai nhém B va T ¢6 ¥ nghia thng ké véi p < 0,05.
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Bang 3.16. Pap &ng s6'm véi hoa tri trén tiy do ngay 21 (n=288)

Pap tng M1 M2 M3
Nhom n % n % n %
Nhom A (n=140) | 123 | 87,9 14 10 3 2,1
Nhém B (n=104) | 78 [ 75,0 18 17,3 8 7,7
Nhom T (n=44) 34 77,3 7 15,9 3 6,8
Tatca (n=288) | 235 | 816 | 39 13,5 14 4,9
D > 0,05 > 0,05 > 0,05

Nhdn xét: 81,6% bénh nhi nghién ctru nhay cam véi hoa tri trén ty do ngay

21. Khong c6 su khac biét giita cac nhom A, B va T theo xép loai nguy co cua

phac d6 FRALLE 2000.

b. Pdnh gid két qua diéu tri tin cong

Bang 3.17. Két qua diéu tri tan cong (n=288)

bap ung CR CRi NR Tir vong

Nhom n % n % n % n %
Nhom A (n=140) | 119 | 850 | 15 | 107 | 6 | 43 | © 0

Nhém B (n=104) | 74 | 712 | 12 | 115 | 14 | 135| 4 | 38

Nhém T (n=44) | 39 | 88,6 1 2,3 3 6,8 1 2,3

Tat ca (n=288) |[232 | 80,6 | 28 9,7 23 | 8,0 5 1,7
p p2 <0,05 > 0,05 p2 <0,05 > 0,05

p2: So sanh giita nhom B voi cac nhom khac

Nhén xét: Ty 1& dap Gmg lui bénh sau diéu trj tdn cOng cua tat ca bénh nhi

trong nghién cuu dat 90,3% (80,6 + 9,7). Ty 1€ bénh nhi khong lui bénh sau

diéu tri tan cong cao nhat & nhom B (13,5%). C6 5 bénh nhi tir vong trong

diéu trj tan cong, chiém 1,7%, chu yéu thudéc nhom B (4 bénh nhi).
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C. Pdnh gid ton dw toi thiéu ciia bénh sau diéu tri tin cong

C6 137 bénh nhi trong sé cac bénh nhi c6 dap Gng lui bénh hoan toan vé
huyét hoc sau diéu tri tin cong dugc tién hanh lam xét nghi¢m danh gia tdn
du t6i thiéu cua bénh (MRD). Nghién ctru khong gip bénh nhi nao c6 mirc
MRD > 10 Do d6, chia mirc MRD trong nghién ctru dwa trén mirc danh gia
nguy co tai phat trén bénh nhi. Két qua danh gid cdc mic MRD theo phan
nhom nguy co (ABT) cua phac d6 FRALLE 2000 duoc trinh bay trong bang
3.18:

Bang 3.18. Panh gia ton duw tdi thiéu ciia bénh sau diéu tri tin cong biang

phic @6 FRALLE 2000 (n=137)

MRD [ MRD < 10* | 10* <MRD < 10° | 10°< MRD < 10
Nhém n % n % n %
NhémA (n=76) | 1 | 1,3 61 80,3 14 18,4
NhémB (n=43) | 4 | 93 33 76,7 6 14,0
NhémT(=18) | 0 | 0 17 94,4 1 5,6
Titca(n=137) | 5 | 36 | 111 | 811 | 21 15,3
0 > 0,05 > 0,05 > 0,05

Nhdn xét: Ty 1& bénh nhi dat mac MRD < 10 thip (3,6%). Pa sb bénh nhi
dat dugc mac MRD tir 10 - 10° (81,1%). Khdng c6 bénh nhi ndo ¢ mirc
MRD > 107, Sy khac biét gitta cac nhém khong c6 ¥ nghia théng ké.
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d. Xép nhém nguy co theo phic do FRALLE 2000 sau dinh gid ddp

wng som
140
120
_
g
.~ 100
=
=
=
= 80
Qe
=
%D 60
E 40
\(c
N
20
0 7 - -
Al A2 | Bl | T A3 | B2 | T
Nguy Nguy co cao (n= 107; Nguy co rét cao (n=58;
co 37,2%) 20,1%)
chuan
(n=123;
42,7%)
W Seriesl| 123 14 | s9 | 34 3 | 45 | 10 |

Biéu d6 3.7. Xép nhoém nguy co theo phac dd6 FRALLE 2000
sau danh gia dap wng sém (n=288)

Nhdn xét: Dua trén dap Gng sém véi diéu tri (nhay cam corticoid, nhay
cam hoa tri, ton du téi thiéu cua bénh), cac bénh nhi trong phan nhém ABT
tiép tuc dugc chia nhom va xép loai theo cac nhém nguy co chuan, nguy co
cao va rat cao. Két qua xép loai nhdm nguy co sau diéu tri tin cong nhu sau:
Nhom nguy co chuan chiém ty 18 cao nhat vai 42,7%. Nhom nguy co rat cao
chiém ty 18 thap nhat vai 20,1%.
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e. Danh gia tai phat
C6 260 bénh nhi dat lui bénh sau diéu tri tin cong, duoc tiép tuc diéu tri
theo phéac do, theo ddi va ghi nhan tai phat, bao gdm tai phat tiy xwong, tai
phat TKTW, tai phat ngoai tuy khéc.
Bang 3.19. Ty Ié tai phat cac nhm nguy co ABT phac d6 FRALLE 2000
(n=260)

Tai phat| Taiphat | Taiphat Tai phat | Tai phat ngoai
chung tuy xwong TKTW tuy khac

Nhom n % n % n % n %

Nhom A (n=134) | 20 | 149 |19 (142 | 5 3,7 1 0,7

Nhom B (n=86) | 22 |256 | 21 | 244 | 7 8,1 1 1,2

Nhém T (n=40) | 15 | 375| 13 [ 325 8 [200| O 0

Tatca (n=260) | 57 | 219 53 [ 204 | 20 | 7,7 2 0,8

D p3<0,05 | p3<0,05 | p3<0,05 > 0,05

p3: So sanh nhom T véi cac nhom khac

Nhdn xét: Ty 1€ tai phat chung ciia nhém bénh nhi nghién ctru 1a 21,9%, trong
d6 tai phat tiiy xuong cao nhat voi 20,4%. Tai phat TKTW va tai phat ngoai
tuy khac it gdp hon. Ty I¢ tai phat chung, tai phat tuy xuong va tai phat
TKTW déu cao nhat & nhom T (tai phat chung 37,5%, tai phat tiy xuong
32,5%, tai phat TKTW 20%). Ty 1é tai phat thap nhat & nhom A (14,9%).
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Bang 3.20. T¥ 1¢ tai phat theo c&c nhém nguy co ciia phac 46 FRALLE
2000 (n=260)

. . . Tai phat
Tai phat| Taiphat Tai phat Tai phat
ngoai tuy
chung tuy xuong TKTW ]
khac
Nhom
n % n % n % n %
Nguy co chuan (1)
17 1143 | 16 | 134 ]| 5 4,2 1 0,8
(n=119)
Nguy co cao (2
s @ 25 [ 250 23 | 230] 8 8,0 0 0
(n=100)
Nguy co rat cao (3)
15 | 36,6 | 14 | 341 | 7 17,1 1 2,4
(n=41)
p(1,2) <0,05 < 0,05 > 0,05 > 0,05
p(1,3) <0,05 <0,05 <0,05 >0,05
p(2,3) <0,05 <0,05 <0,05 >0,05

Nhdn xét: Ty 18 tai phat chung, tai phat tiy xuwong, tai phat TKTW déu cao

nhat & nhém nguy co rat cao theo phac d6 FRALLE 2000, thap nhat ¢ nhom

nguy co chuan. Khac biét c6 ¥ nghia thong ké véi p < 0,05.

f. Xac sudt séng con

X4c suat séng thém toan bo va song thém khong sy kién nhém bénh nhi

nghién ctru dugc minh hoa trén biéu d6 3.8 va biéu d6 3.9:
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1 '0_\—\—"_~‘~——..—_‘\_\*W
88,7 + 2%

Xac sudt song thém toan bo (0S)

o~

T T T T T T
20 40 6.0 8.0 10.0 12.0

Thei gian séng thém toan b (thang)

Biéu d6 3.8. Puong biéu bién xac suat song thém toan bd tai thoi diém 12
thang (n=288)

Nhdn xét: Xac suat séng thém toan bo tai thoi diém 12 thang cua nhém bénh

nhi nghién ctru khé cao, dat 88,7 £+ 2,0%.

76,7 +2,7%

Xac sudt song thém khong sw kién (EFS)

T T T T T
0 20 40 6.0 8.0 100 12.0
Théi gian séng thém khdng sw kién (thang)

Biéu d6 3.9. Pwong biéu dién xac suat séng thém khong sw kién tai thoi
diém 12 thang (n=288)
Nhdn xét: Xac xuat sdng khong su kién tai thoi diém 12 thang cia nhém bénh

nhi nghién ctru 1a 76,7 £ 2,7%.
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Danh gia xac suat sbng con 12 thang ctia cac nhom bénh nhi theo nhém

ABT va nhém nguy co sau danh gia dap Gmg sém theo phic d6 FRALLE
2000 duoc lan luot trinh bay trén cac biéu db 3.10, 3.11, 3.12, 3.13:

Xéac suat séng thém toan bé (0S)

0587

067

0.4

0.2

0.0

g L, .+ Nhom A (n=140): 96,5+1,7 %

e s Niom T (n=44): 92,1+4,4 %

R

T-+1 Nhom B (n=104): 76,8+4,5 %

Nhom A va Nhom B: Log Rank test x 2=19,5 p<0,001
Nhom B va Nhom T: Log Rank test y 2=4,1 p=0,042
Nhém A va Nhém T: Log Rank test y 2=1,3 p=0,245

T T T T T T
0 20 40 60 a0 100 120

Thoi gian séng thém toan bd (thang)

Biéu d6 3.10. Pwong bi¢u dién xac suat song thém toan b tai thoi diém

12 thang é cac nhom ABT ciia phac d6 FRALLE 2000 (n=288)

Nhdn xét: Xac suat song thém toan bo tai thoi diém 12 thang cao nhat & nhom
A, dat 96,5 + 1,7%, thap nhat &6 nhom B véi 76,8 + 4,5%. Khac biét gitra
nhom A va nhom B ¢ ¥ nghia thong ké v6i p < 0,001. Nhém T c6 xac suét
séng thém toan bd kha cao (92,1 = 4,4%). Khac biét gitra cac nhom T va
nhoém B ¢6 ¥ nghia thong ké voi p < 0,05. Khong c6 su khac biét vé xac suit
song thém toan bo gitta nhom A va nhém T (p = 0,245).
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Nhém A va Nhom T: Log Rank test y 2=11,9  p=0,001
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Thoi gian song thém khéng sy kién (thang)

Biéu d6 3.11. Puwong biéu dién xac suat song thém khong s kién tai thoi
diém 12 thang é cac nhém ABT ciia phic d6 FRALLE 2000 (n=288)

Nhdn xét: Xac suat séng thém khong su kién tai thoi diém 12 thang cao nhét &
nhom A, dat 90,5 + 2,6%. Nhém B va nhom T ¢6 xéac suat song thém khong
su kién thap hon, lan luot 1a 62,5 + 5,2% va 67,5 + 5,2%. Khac biét giita
nhoém A va 2 nhém B, T ¢6 ¥ nghia thong ké véi p < 0,01. Xéc suat séng thém

khong su kién ciia nhom B va nhom T khong c6 su khac biét (p = 0,481)
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"1 Nguy co chun va Nguy co cao:  Log Rank testy 2=5,5  p=0,019

Neuy co cao va Nguy co rat cao: Log Rank testy 2=6,2  p=0,013
Nguy co chun va Nguy co rat cao: Log Rank test y 2=21,7 p<0,001
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Biéu d6 3.12. Pwong bi¢u dién xac suat song thém toan b tai thoi diém
12 thang ciac nhém nguy co ciia phac 46 FRALLE 2000 (n=288)
Nhdn xét: Vi cac nhom nguy co cta phac 6 FRALLE 2000 dugc danh gia
lai sau diéu tri tAn cong, xac suat séng thém toan bd ctia nhém nguy co chuan
cao nhit v4i 96,7 + 1,9%, thép nhit & nhém nguy co rit cao voi 72,6 + 6,3%.
X4c suat séng thém toan bg cua nhom nguy co cao dat 88,6 + 3,3%. Khac biét
giita cac nhém c6 y nghia thong ké véi p < 0,05, dic biét, nhom nguy co

chuan c6 OS khac biét véi nhom nguy co rat cao véi p < 0,001,
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Neuy co chuén va Nguy co cao:  Log Ranktesty 2=7,1  p=0,008
Neuy co cao va Nguy co rat cao: Log Rank test y 2=13,7 p<0,001
Nguy co chun va Nguy co rt cao: Log Rank test y 2=36,9 p<0,001
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Théi gian song thém khang su kién (thang)

Biéu d6 3.13. Puong biéu dién xac suat song thém khong su kién tai thoi
diém 12 thang cic nhém nguy co ciia phiac @6 FRALLE 2000 (n=288)

Nhdn xét: Xac suat song thém khong su kién ctia nhom nguy co chuan cao
nhat v6i 90,9 + 2.8 %. Xac suat song thém khong sy kién ctia nhom nguy co
cao chi dat 75,8 + 4,5 %. Nhom nguy co rat cao c6 xac suat song thém thap
nhat v6i 50,4 + 6,9 %. Khac biét giita cac nhém nguy co chuan va nhém nguy
co cao ¢o ¥ nghia thong ké véi p < 0,01. Nhém nguy co rat cao c6 EFS thap

hon cac nhom khac vai p <0,001.



85

3.3.2. Panh gia két qua diéu tri sém cic nhém nguy co theo bién doi di

truyén lo xé mi cip dong lympho B

3.3.2.1. Pdnh gid ddp vmg diéu tri sém cdc nhém nguy co theo bién doi di

truyén lo xé mi cdp dong lympho B

a. Danh gia dap vrng som voi corticoid va hoa tri

Béang 3.21. Pap wng som voi corticoid trén mau ngoai vi ngay 8 (n=244)

Dap ung véi corticoid Nhay cam ) o
o Khang corticoid
corticoid
Nhom n % n %
Nguy co thap 38 79,2 10 20,8
Nguy co trung binh 128 79,5 33 20,5
Nguy co cao 22 62,9 12 37,1
p p3 < 0,05 p3 < 0,05

p3: So sanh giita nhom nguy co cao voi hai nhom con lgi

Nhdn xét: Ty 1& dap tng nhay cam véi corticoid & mau ngoai vi ngay 8 thap
nhat & nhom nguy co cao (62,9%). Nhom nguy co thip va nguy co trung binh
c6 ty 1 bénh nhi nhay cam véi corticoid gan tuwong tu nhau, xap xi 79%.

Bang 3.22. Panh gia nhay cam v6i héa tri trén tiy do ngay 21 (n=244)

Dap ung M1 M2 M3
Nhom n % n % n %
Nguy co thap 42 87,5 6 12,5 0 0
Nguy co trung binh 136 84,5 20 12,4 5 3,1
Nguy co cao 23 65,7 6 17,1 6 171
p p3 <0,05 p3 >0,05 p3 <0,05

p3: So sanh gitta nhom nguy co cao voi cac nhom con lai.
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Nhdn xét: Ty 1€ bénh nhi nhay cam vai hoa tri ngay 21 dat trén 80% & ca hai
nhém nguy co thip va nguy co trung binh. Nhém nguy co cao theo bién d6i
di truyén lo xé mi cp dong lympho B ¢6 ty 1¢ nhay cam véi hoa tri thap nhat
(65,7%).

b. Pdnh gid ddp teng sau diéu tri tin cong
Bang 3.23. Pap trng sau diéu tri tan cong cac nhom nguy co theo bién doi

di truyén lo xé mi cAp dong lympho B (n=244)

Pap t .
WU cr CRi NR Tit vong

Nhom n % n % n| % | n| %

Neuycothdp | 42 | 875 5 104 ]| 12 |21 [0 0

Nguy co trung binh | 128 | 79,5 19 118 | 11 | 6,8 3 19

Nguy co cao 23 | 65,7 3 8,6 8 12291 1 2,8

p p3<0,05 > 0,05 p3 <0,05 > 0,05

p3: So sanh nhom nguy co cao voi hai nhom con lai

Nhdn xét: Bénh nhi nhom nguy co cao theo bién doi di truyén lo xé mi cap
dong lympho B ¢6 dap tmg lui bénh hoan toan (CR) thap nhat (65,7%), ty 1é
bénh nhi khéng lui bénh cao nhat (22,9%). Nhém nguy co thap co ty 1& dap
g lui bénh cao nhat, chi c6 1 bénh nhi, chiém 2,1% khong dat lui bénh va
khéng c6 bénh nhi nao tir vong trong diéu tri tin cong. Khac biét giira nhom

nguy co cao va hai nhdm con lai c6 ¥ nghia théng ké véi p < 0,05.
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C. Pdnh gid ton dw téi thiéu ciia bénh cic nhém nguy co theo bién déi

di truyén lo xé mi cdp dong lympho B
C6 119 bénh nhi lo xé mi cip dong lympho B trong tong s6 137 bénh nhi
duoc xét nghiém danh gia tdn du tbi thiéu ctia bénh sau diéu tri tin cong. Két

qua duoc thé hién trong bang 3.24:

Bang 3.24. Panh gia ton dw toi thiéu ciia bénh sau diéu tri tAn cong cac

nhém nguy co theo bién doi di truyén lo xé mi cap dong lympho B

(n=119)
10*<MRD | 10°<MRD <
MRD < 10™ 0= 3 0" < 2
Nhom
n % n % n %

Nguy co thip (n=27) 2 74 | 19 [ 704 | 6 22,2

Nguy co trung binh

(n=80) 3 3,8 66 82,5 11 13,7

Nguy co cao (n=12) 0 0 10 83,3 2 16,7

P > 0,05 > 0,05 > 0,05

Nhdn xét: Khong c6 su khac biét vé MRD giira cac nhom nguy co theo bién
d6i di truyén té bao B. Pa s6 bénh nhi dat mixc MRD tir 10° dén 10 (83,3%).



88

d. Pdnh gid tdi phdt cdc nhém nguy co theo bién déi di truyén lo xé mi

cdp dong lympho B

Nghién ctru ghi nhan 220 bénh nhi lo xé mi cap c6 dau an dong lympho
B dat lui bénh sau diéu tri tin cong. Cac bénh nhi nay dugc theo doi va ghi
nhan tai phat. Ty 18 tai phat cic nhom nguy co theo bién dbi di truyén dugc

tong hop trong bang 3.25:

Bang 3.25. Ty 1¢ tai phat cic nhém nguy co theo bién doi di truyén lo xé

mi cap dong lympho B (n=220)

— A - Tai phat
Téi phat Tai phat | Taiphat | Taiphat ngﬂ';; tuy
chung tuy xwong | TKTW Khac
Nhém
n % n % n % n %

Nguy cothdp n=47) | 6 | 128 | 5 |106| 2 | 43| O 0

Nguy co trung binh

(n=147) 28 1190 | 27 (284 | 8 5,4 1 0,7

Nguy co cao (n=26) 8 |308)| 8 [|308]| 2 1,7 1 3,8

D p3<0,05 | p3<0,05 | >0,05 > 0,05

p3: So sanh nhom nguy co cao voi cdc nhom
Nhdn xét: Ty 18 tai phat chung, tai phat tiy xuwong cao nhat & nhom nguy co
cao (30,8%), thap nhat & nhom nguy co thap. Tai phat TKTW va tai phat khac

ngoai tiy hiém gip hon va khong co su khac biét giira cac nhom.
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e. Xdc sudt song con cdc nhom nguy co theo bién doi di truyén lo xé mi

cip lympho B
101 E— . N — - Nguy co thip (n=48): 97,8:2,2 %
= S N
11 e Nawy co trung binh (n=161): 91,3+2.4 %
5.
7 -y
e e
(=1 L—.—q.——-.
a |
= | .
E " ==+ Neuy co cao (n=35): 62,3+8,7 %
£
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£
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c
“Q 04
"]
8
=}
"]
8 :
X o1 Nguy co thap va nguy co frung binh: Log Rank testy 2=1,7  p=0,189

Neuy co trung binh va nguy co cao: Log Rank testy 2=14.1  p<0,001
Neuy ccrthﬁp VA nguy co cao: Log Rank testy 2=192  p<0,001

07

T T T T T T T
0 20 40 60 a0 100 120

Thoi gian song thém toan bd (thang)

Biéu dd 3.14. Puong biéu dién xac suat song thém toan b tai thoi diém
12 thang & cac nhém nguy co theo bién ddi di truyén lo xé mi cap dong
lympho B (n=244)

Nhdn xét: Xéac suat song thém toan bd ciia nhém nguy co thap cao nhat voi
97,8 £ 2,2%, thép nhéit & nhom nguy co cao voi 62,3 + 8,7%. Xac suét séng
thém toan bd cua nhém nguy co trung binh dat 91,3 + 2,4%. Khac biét gitra
nhém nguy co cao v4i cac nhom cd ¥ nghia théng ké véi p < 0,001. Nhom
nguy co thip va nguy co trung binh khong c6 khac biét vé xac suit séng thém

toan bd vai p=0,189.
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séng thém khéng sy

Nguy wthﬁp vi Nguy co trung binh: Log Rank test y 2 = 2,1

Xac suéat

Nguy co trung binh va Nguy co cao: Log Rank test y 2=14,9

Nguy co thip va Neuy co cao: Log Rank test y 2 =16,1

L Nauy co cao (=35): 49,8:9,2 %

p=0,146
p<0,001
p<0,001
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Théi gian séng thém khéng sw kién (thang)

Biéu do 3.15. Puong biéu dién xac suit song thém khong sw kién tai thoi

diém 12 thang & cic nhém nguy co theo bién doi di truyén lo xé mi cap
dong lympho B (n=244)

Nhdn xét: Xac suat sdng thém khong sy kién ctiia nhém nguy co thap cao nhat

voi 89,8 + 4.9 %. Xac suit séng thém toan bd cua nhom nguy co trung binh

dat gan tuong tu véi 81,6 + 3,2%. Khong c6 sy khac biét vé xac sudt song

thém khong su kién giita nhom nguy co thdp va nguy co trung binh

(p=0,146). Nhém nguy co cao cO X4c suat song thém khong su kién thap nhat

vt 49,8 + 9,2%. Khéc biét gitra nhdm nguy co cao voi cac nhom c6 ¥ nghia

thong ké véi p < 0,001.
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3.3.2.2. Xdc sudt song con lién quan téi mot so ddt bién dung hop gen lo xé
mi cdp dong lympho B
a. Xdc sudt song con lién quan téi dpt bién gen BCR-ABL1

Phan nhom B cua phac ¢ FRALLE 2000 dugc xép loai tai thoi diém
chin doan c6 24 bénh nhi c6 dot bién gen BCR-ABL1. So sanh x4c suit
séng con tai thoi diém 12 thang gitta nhém cac bénh nhi c6 dot bién gen
BCR-ABL1 va nhoém bénh nhi khong c6 dot bién gen BCR-ABL1 trong ciing
phan nhom B cta phac d6 FRALLE 2000 duoc biéu thi trén biéu do 3.16,
biéu d6 3.17:

BCR-ABLI () (n=80): 83,1+4.5 %

— e

=
1
1

L BCR-ABLI (+) (n=24): 57,1+11,1 %

o
a

Nhom B - FRALLE 2000 (n=104)

X4ac suat séng thém toan bg (0S)

=
i

Log Rank test y 2=35,32 p=0,021

0.0

b 2‘.0 4!0 6!0 8‘0 10‘.0 12‘.0
Théi gian song thém toan bé (thang)

Biéu d6 3.16. Puwong biéu dién xac suat song thém toan b tai thoi diém
12 thang lién quan téi dot bién gen BCR-ABL1 trong phian nhém B ciia
phac @0 FRALLE 2000 (n=104)

Nhdn xét: Trong cting phan nhém B cua phac 6 FRALLE 2000, nhom bénh
nhi c6 dot bién gen BCR-ABL1 c6 xac suat song thém toan bo thap hon nhom
bénh nhi khong co6 dot bién gen BCR-ABL1 (57,1 + 11,1% so véi 83,1 +
4,5%). Khac biét co y nghia thong ké véi p < 0,05.
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BCR-ABLI () (n=80): 68,2+ 5,6 %

|
'+~ BCR-ABLI (+) (n=24): 43,0+11,4 %

0.4+

Nhém B-FRALLE 2000 (n=104)

0.2

Xac suat séng thém khéng suw kién (EFS)

Log Rank testy 2=4,3  p=0,04
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Biéu d6 3.17. Puwong biéu dién xac suat song thém khong su kién tai thoi
diém 12 thang lién quan téi dot bién gen BCR-ABL1 trong phan nhom B
ciia phac d6 FRALLE 2000 (n=104)

Nhdn xét: Xac suat sdng thém khong su kién nhoém bénh nhi c6 dot
bién gen BCR-ABL1 chi dat 43,0 + 11,4%, thdp hon nhom bénh nhi khéng
c6 dot bién gen BCR-ABL1 (68,2 + 5,6%). Khac biét co y nghia thong ké
v6ip <0,05.

b. Xdc sudt séng con lién quan t6i dét bién gen TEL-AML1

Trong nhém nguy co chuan (Nhém A) theo phac d6 FRALLE 2000, c6
30 bénh nhi c6 dot bién gen TEL-AML1. Xac suat séng thém toan bo va sdng
thém khong su kién cua nhém bénh nhi c6 dot bién gen TEL-AML1 duogc so
sanh voi cac bénh nhi con lai ciia cung phan nhom A. Két qua dugc biéu thi

trén biéu do 3.18 va 3.19:
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‘=% TEL-AMLI () (n=110): 95,6 +2,2%
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Biéu d6 3.18. Puwong biéu dién xac suat song thém toan b tai thoi diém
12 thang lién quan t6i dot bién gen TEL-AML1 trong phan nhom A
ciia phac d6 FRALLE 2000 (n=140)

Nhdn xét: Trong nhém A - nguy co chuan ctia phac 46 FRALLE 2000,
bénh nhi c6 dot bién gen TEL-AML1 c6 xac suat song thém toan bo tai thoi
diém 12 thang 1a 100%, cao hon so véi nhom khong co dot bién gen TEL-
AML1 (95,6 + 2.2%). Tuy nhién khac biét khong cé y nghia thong ké véi p >
0,05.
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Biéu d6 3.19. Pwong bi¢u dién xac suat song thém khong su kién tai thoi
diém 12 thang lién quan t6éi dot bién gen TEL-AML1 trong phan nhém A
ciia phac @6 FRALLE 2000 (n=140)

Nhdn xét: Bénh nhi c6 dot bién gen TEL-AML1 c6 xac suat song thém
khong sy kién tai thoi diém 12 thang 1a 100%, cao hon so v&i nhom khong cé
dot bién gen TEL-AML1 (87,9 + 3,3%) trong cung phan nhom A ctia phac dd
FRALLE 2000. Tuy nhién khac biét khong co y nghia théng ké véi p > 0,05.
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3.3.3. Lién quan giira mot so yéu té véi xac suat song con

3.3.3.1. Lién quan ciia mét s6 yéu té véi xdc sudt song thém toan b tai thoi
diém 12 thing
Nghién ctru méi lién quan quan don bién giira mot sb yéu o voi xac suét

song thém toan bo nhan thay:

Bang 3.26. Két qua phan tich méi lién quan don bién giira mét s6 yéu to

dén xac suit song thém toan bd tai thoi diém 12 thang (n=288)

Yéu to Pic tinh | Hazard risk | CI-95% p

Gidi tinh Nam 1,34 0,64-2,80 | 0,45
Nir

Tuoi tir 1-10 Co 2,83 1,33-6,10 | <0,01
Khdng

Bach cau <50 G/L 2,99 1,43-6,30 | <0,01
>50G/L

CD10 Duong tinh 1,13 0,48-2,65 | 0,79
Am tinh

Xép loai mién dich B 0,88 0,30 -2,52 0,80
T

Nguy co cao vé di|Co 5,99 2,73-13,17 | < 0,001

truyén Khong

Nhay cam corticoid Co 4,43 2,10-9,36 | <0,01
Khéng

Nhay cam hoa tri Co 2,22 1,37-3,60 | <0,01
Khéng

Nhdn xét: Phan tich mot s6 yéu té nguy co dén xéac suat séng thém toan b tai

thoi diém 12 thang nhan thiy cac yéu td: Tudi, bach ciu, nguy co cao vé di
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truyén, nhay cam véi corticoid, nhay cam hoa tri ¢6 tac dong c6 ¥ nghia théng
ké v6i p < 0,01. Cac yéu td xép loai mién dich, gidi tinh, CD10 tac dong
khong c6 ¥ nghia théng ké dén xac suit sdng thém toan bo (p > 0,05).

Dua trén mot s yéu t6 tac dong co y nghia dén xac suit séng thém toan
bo, ching t6i nghién ciru mdi lién quan da bién va ghi nhan két qua trong

bang 3.27:

Bang 3.27. Lién quan da bién giira mét s6 yéu t6 dén xac suat song thém

toan bo tai thoi diém 12 thang (n=288)

Yéu t6 Pic tinh Hazard risk Cl-95% p
7 Co
Tuoi tir 1-10 1,87 0,79 - 4,40 0,15
Khong
‘ <50 G/L
Bach cau 2,35 0,96 — 5,76 0,06
>50G/L
Nguy co cao Co
. . 3,10 1,20 - 8,04 <0,05
veé di truyén Khéng
Nhay cam Co
o 3,12 0,84 - 11,63 0,09
corticoid Khong
Nhay cam Co
0,89 0,35-2,28 0,80
hoa tri Khéng

Nhén xét: Phan tich da bién cho thay, yéu to nguy co cao vé di truyén tac

dong co y nghia thong ké dén xéc sut séng thém toan bo véi p < 0,05.
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CHUONG 4
BAN LUAN
4.1. PAC PIEM CHUNG CUA NHOM BENH NHI NGHIEN CUU

4.1.1. Pic diém vé tudi

Tubi bénh nhi tai thoi diém chan doan 13 mot trong nhitng yéu té tién
lwong doc 1ap trong ALL tré em. Trong cac tiéu chi xép loai nhém nguy co
ctia phac d6 FRALLE 2000 thi tudi 12 mét yéu t6 quan trong. Pic diém vé
tudi nhém bénh nhi nghién ciru duge biéu thi trén bang 3.1, cho thay: do tudi
trung binh trong nghién ciru 1a 6,4 £ 3,8, nhom tudi dudi 5 chiém ty 18 cao
nhat v&i 55,2%, nhdm tudi 11 - 15 tudi chiém ty 18 thap nhat voi chi 16,7%.
S luong bénh nhi theo tung tudi cling dugc minh hoa trén biéu d6 3.1, qua
d6 cho thay ALL c6 thé gip ¢ moi lra tudi tir 0 - 15 tudi, tudi thuong gip
nhat 14 2 - 5 tudi, cao nhat 13 4 tudi (17,4%). Nhém bénh nhi duéi 1 tudi
chiém ty 1¢ thdp nhat véi chi 2 bénh nhi (0,7%). Nhu vay, da s6 bénh nhi
trong nghién ctru thudc nhoém co tién luong t6t vé tudi tai thoi diém chan
doan: nhom tudi 1 dén 10 chiém tGi 83,3%. Nghién ciru nay ciing twong dong
v6i nhiéu tac gia trong va ngoai nudc khi nghién ctru vé ALL tré em tai Viét
Nam. Nghién ctru cua tac gia Bui Ngoc Lan trén 97 tré tr nam 2001 - 2004 tai
Bénh vién Nhi Trung wong, tudi trung binh trong nghién ctru 13 6,0 + 3.8, Itra
tudi 1 - 5 chiém ty 1é cao nhat voi 49,5%, tudi thuong gip nhat 1a 4 tudi [13].
Mot nghién ctru tai Bénh vién Truyén mau — Huyét hoc H6 Chi Minh nim
2010 trén 120 tré cua tac gia V& Thi Thanh Tric cling c6 két qua gan tuong tur
v6i tudi trung binh 6,8 + 4,3, ty 16 tré 1 - 5 tudi 13 48,3% [73]. Nghién ctru cua
Huynh Thién Ngbn va cong sy trén 255 tré thay tudi trung binh trong nghién
ctru 14 6,43 £ 4,2 tudi [77]. Cac nghién citu trén thé gidi ciing cho thidy nhém
tudi dudi 10 gip voi ty 18 cao nhét, trong d6 lira tudi 2 - 5 12 1ra tudi thudng

gip nhit nhu nghién ctru ctia cc tac gia G. Bahoush tai Iran nam 2019 [86],



98

hay tac gia Stiller CA tai Anh nam 2012 ciing thdng ké thay Itra tudi 2 - 6 1a
tudi thuong gip nhat & ALL tré em [87].

4.1.2. Pic diém vé giéi

Gidi tinh cling 12 mot trong cac yéu td dugc xem xét trong xép loai
nguy co cta nhiéu phac dd diéu tri trén thé gidi. Mot sd nghién ctu chi ra
rang bénh nhi nam c6 ty 1é mac bénh cao hon, thoi gian séng thém khong
bénh thip hon [72]. Nghién ctru dic diém vé gi6i trong nghién ctru nay cho
thay: bénh nhi nam c6 ty 1& cao hon bénh nhi nit v6i ty 16 nam:nit 1a 1,4:1
(biéu d6 3.2). Pa s6 cac nghién ciru vé ALL tré em tai Viét Nam va trén thé
gidi cling cho thay ty 1¢ mac ALL & bénh nhi nam cao hon bénh nhi nit c6 ¥
nghia théng ké. Nghién ctru cia tac gia Tran Quynh Mai nam 2016, ty 1¢
nam:nir 1a 1,8:1 [75]. Nghién ctru cta tac gia Nguyén Thi Mai Huong cho két
qua nam chiém 67,4%, nit chiém 32,6% [72]. Tac gia Stiller CA théng ké trén
1574 tré ALL mdi tai Anh tir nam 2009 dén 2011, nam chiém 55%, nit chiém
45%, ty 1€ nam: nir la 1,2:1 [87]. Nghién ctru cia G. Bahoush va cong su, ty
1¢ bénh nhi nam ALL chiém 56,3%, bénh nhi nir chiém 43,7% [86]. Nhu vay,
rd rang bénh nhi nam cé xu huéng mic bénh ALL cao hon so véi bénh nhi
nit. Miac du vay, cho dén nay, du dua ra nhiéu gia thuyét lién quan dén moi
truong, di truyén, nhung cac nha khoa hoc van chua giai thich duoc nguyén
nhan tai sao bénh nhi nam ¢6 nguy co mac ALL cao hon bénh nhi ni.

4.1.3. Pic diém xép loai thé bénh theo diu 4n mién dich

Xép loai thé bénh dya trén cac diu 4n mién dich dé chia nhém ALL 13
mdt trong nhimg yéu td tién luong doc 1ap, ciing 1a mot trong nhing tiéu
chuan dé chia nhom nguy co va lya chon diéu tri trong phac 6 FRALLE
2000. Trong nghién ciu nay, ty 1& bénh nhi c6 ddu 4n mién dich té bao dugc
xép vao nhom B-ALL chiém chu yéu v6i 83%. Ty 1& bénh nhi T-ALL chiém
15,3% bénh nhi trong nghién ciru (bang 3.2). LXM cap thé lai hiém gip nhat
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trong hau hét cac nghién ctru, dao dong tir 1 - 8%. Nghién ctru nay cling gip

ty 1& bénh nhi duoc chan doan LXM cap thé lai véi ty 1¢ thap (1,7%). Dudi

day 1a bang so sanh ty 1& chia nhdém ALL tré em theo xép loai mién dich &

mot sO nghién ctru trong va ngoai nudc:

Bang 4.1. Phan bo theo xép loai mién dich ALL tré em trong mét so

nghién ctru

Téc gia (nim NC) K;‘;Z,‘:C/ B-ALL | T-ALL Lﬁ%‘l:‘fl’
Phan Thi Duy An (2011)[88] | ViétNam | 85% | 15% -
Hoang Chi Cuong (2014)[89] | ViétNam | 78,7% | 17% 4,3%

Pui CH (2009)[90] Trung My | 82,7% | 17,3% -

Kamps (2010)[91] Ha Lan 88% 12% -

Supriyadi (2011)[92] Indonesia 83% 17% -
Zhang YD (2012)[93] Trung Quéc | 741% | 17,3% | 8,6%

Siddaiahgari (2015)[94] An o 82,4% | 17,6% -

G.Bahoush — 2019 [86] Iran 87,3% | 12,7% -
Chdng t6i Viét Nam 83% 15,3% 1,7%

Trong xép loai duéi nhém mién dich lo xé mi cap dong lympho B,

nghién ctru gip nhom B chung chiém ty 1& cao nhat véi 66,9%, sau do 1a

nhom tién B (29,3%). Két qua gan tuong tu nghién ciru cua tac gia Hoang Chi

Cuong nam 2014 [89]. Nhu vay, ty 1& bénh nhi theo cac dudi nhom xép loai

mién dich trong nghién ctru nay tuong tu nhu cac nghién clru cua cac tac gia

kh&c trong va ngoai nudc.




100

4.2. XAC PINH BAT THUONG NHIEM SAC THE VA POT BIEN
DUNG HQP MOT SO GEN LIEN QUAN PEN BENH LO XE MI CAP
DONG LYMPHO TRE EM THEO PHAC PO FRALLE 2000

4.2.1. Pic diém bat thuong nhiém sic thé va dot bién dung hop mét so gen
4.2.1.1. Ddc diém bat thuong nhiém sdc thé

Phan tich bo NST ctia bénh nhi ALL 1a m{t trong nhiing ti€u chi quan
trong dé danh gia tién lugng, qua do lya chon dugc phac dd diéu tri phu hop
cho bénh nhi. Anh huéng doc 1ap cua cac bat thuong NST dén két qua diéu tri
va thoi gian séng con da dugc cic nha nghién ctru dua ra tir ndm 1981 trong
hoi nghi qudc té lan thir 3 vé NST trong LXM cip [95] va thé hién trong
nhiéu nghién ctru vé vai tro cta bat thudng nhiém sac thé trong bénh ALL
nhimg nim sau d6 [96],[97]. Tai Vién Huyét hoc — Truyén mau Trung uong,
cac bénh nhi chan doan LXM cap s& duoc chi dinh xét nghiém phan tich NST
tor dich hut tuy xuong. Trong thoi gian nghién ctru, c6 188 bénh nhi duogc
phan tich bo NST ¢ két qua dam bao theo tiéu chuan (phan tich du 20 cum
NST & ky giira). Qua d6 ching ti ghi nhan mot s6 két qua:

a. Ty 1¢ phat hién bat thwong nhiém sic thé

Ty 1€ bénh nhi dugc phat hién bat thuong NST chi dat 13,8% (bang 3.4).
Két qua cta nghién ctru ndy tuong tu nghién ctru cua tac gia Tran Quynh Mai,
ghi nhan 13,9% bénh nhi c¢6 bat thuong NST khi nghién ctiru 108 tré ALL
duogc diéu tri tai Vién Huyét hoc — Truyén mau Trung uong giai doan nam
2015 — 2016 [75]. Nhiéu nghién ctru cia cac tac gia trong nudc va trén thé
gidi cho ty 1¢ phat hién cac bat thuong NST khac nhau. Theo tac gia Phan Thi
Duy An nghién ctru trén 91 bénh nhi thay 16% bénh nhi c6 bat thuong NST
[88]. Tac gia Bui Ngoc Lan nghién ctru trén 40 bénh nhi thiy 30% bénh nhi
c6 bat thuong NST [13]. Tac gia An Thuy Lan nghién ctru bat thuong di
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truyén trén 109 bénh nhi ALL diéu tri tai Vién nhi Trung wong tir thang
1/2017-6/2018, phat hién 36,7% bat thuong di truyén (bao gdm ca ky thuat
nhudém bang G va k¥ thuat FISH) [98]. Tai An Do, mot nghién ciru clia tac gia
Rachana trén 240 tré, trong d6 c6 125 tré c6 két qua phén tich NST, ghi nhan
38,6% co bat thuong NST (bao gom k¥ thuat FISH) [99]. Nghién ctru tai Iran
cuia tac gia G. Bahoush c6 40,8% bénh nhi c6 bat thuong NST [86]. Tac gia
Osman nghién ciru tai Tho Nhi Ky trén bénh nhan ALL tré em va ngudi 16n
phat hién 23,1% bénh nhan c6 bat thuong NST [100].

Nhu vay, co thé nhan thay ty 1 phat hién bat thuong NST trong céac
nghién ctru trén thé gidi co ty 1é cao hon so véi nghién ctru nay. Theo Faderl
(1998), nudi cay té bao LXM thudc dong lympho rat khé va néu sir dung
nhudém bing thong thuong chi phat hién t6i da 50 - 60% bat thuong NST
[101]. Cac dot bién NST trong bénh LXM cip thuong 1a cac dot bién phat
sinh trong doi séng, ton tai & dang kham va chi c6 ¢ cac té bao LXM. Trong
qua trinh nudi cdy tir t& bao dich hut tiy xuong, véi moi truong nudi ciy
chung cho cac t& bao co6 ngudn gdc tir tuy xuong, dong t& bao LXM thudc
dong lympho c6 thé khong sinh san va phat trién duoc lam giam ty 1& phat

hién bat thuong.

b. Xép loai bat thwong nhiém sic thé

Céc bat thuong NST bao gém cac dot bién cau trac va s luong hodc ¢o
thé phdi hop ca dot bién vé sé luong va ciu tric NST. Trong s6 nhitng bénh
nhi dugc phat hién bat thuong NST thdng qua Kk thuat nhudém biang G, ching
t61 nhan thay: bat thuong ciu trac NST chiém ty 1¢ cao nhit v6i 57,7%, bénh
nhi co bat thuong so luong don thuan chiém 26,9% va 15,4% bénh nhi c6
phdi hop ca bat thuong céu trac va bat thuong s luong (bang 3.5). Nghién

ctru cua tac gia Tran Quynh Mai ciing nhan thay bat thuong cau tric chiém ty
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1& cao véi 40% bénh nhi c6 bat thuong cAu tric don thuin, bt thuong $6
luong don thuan chiém 40%, ty 1& bénh nhi c6 bat thuong phdi hop 1a 20%
[75]. Nghién ctru cta tac gida An Thiy Lan tai Vién nhi Trung wong, trong sd
29 bénh nhi c6 bat thuong NST thi c6 14/29 (48,2%) c6 bat thuong don thuan
vé cAu trac, 4/29 (13,8%) bénh nhi co bat thuong phdi hop cdu trac va sb
lwong. Nhu vay, mot s6 nghién ctru trong nude déu nhan thiy bat thuong cdu
tric 12 bat thudng phd bién nhat trong ALL tré em. Theo mdt s6 nghién ctru
trén thé gidi, bat thudng cdu tric cling 13 bat thuong hay gip nhat. Tac gia
Osman nhan thay trong s6 bénh nhi c6 bat thuong NST thi c6 dén 78,3% bénh
nhi c6 bat thuong vé cdu trac, bat thuong sé luong don thuan chi chiém
21,7% [100]. Nguoc lai, tac gia Chai YH nghién ctru trén 124 tré tai Bénh
vién Pai hoc T6 Chau, Trung Quéc lai thay bat thuong sd luong NST chiém
chua yéu (53,2%) [102]. Thyc té, nhiéu bat thudng ciu trac NST ¢ mirc dd nho
kho c6 thé phat hién duoc bang phuong phap nhuom biang G thong thuong ma
can c6 nhing k¥ thuat nhudm véi d6 phan giai cao hon hodc st dung ky thuat

lai huynh quang tai chd (FISH).

Bang 3.6 md ta cy thé hon céc bat thudng cau tric NST ¢ nhom bénh nhi
nghién ctru nhan thay: Chuyén doan t(9;22) gip nhiéu nhat v6i 5/15 bénh nhi
c6 bat thuong cdu tric. Pay 1a chuyén doan tao ra NST Philadelphia, mot
trong nhitng dot bién c6 tién luong xau trong ALL tré em. Két qua tuong tu
nghién ctru cua tac gia Tran Quynh Mai, chuyén doan t(9;22) chiém 34%
trong nhom c6 dot bién cdu tric don thuan [75]. Pay 13 chuyén doan co ¥
nghia rdt quan trong trong tién luwong bénh. Chuyén doan NST
t(9;22)(g34:q11) tao ra dot bién dung hop gen BCR-ABL1, ma hoé cho protein
BCR-ABL1 c6 hoat tinh Tyrosine Kinase. Cau tric kinase nay hoat hoa bai
su phosphoryl hoa cic chat truyén tin hiéu trung gian bén dudi, bao gom

RAS, PLCy, va kinase PI3. Hoat hoa cac con dudng tin hi€u nay gay tdng sinh
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té bao va han ché qua trinh chét t& bao theo chuong trinh, qua d6 phat sinh
cac té bao LXM. Cho dén nay, bénh nhan ALL co6 chuyén doan t(9;22) tao
NST Ph van ludn duoc xép nhom nguy co rit cao, dap ung kém véi diéu tri.
Hién nay, viéc phéi hop thém cac thude e ché Tyrosine Kinase (thubc nham
dich) trong phac d6 diéu tri duoc khuyén cédo dd nang hiéu qua diéu tri &
nhom bénh nhan c6 dot bién ndy, tuy nhién ty 1¢ dap Gmg van thap so véi cac
nhom khac. Do d6, chi dinh ghép té bao gdc ciing duoc khuyén cdo cho

nhitng bénh nhi nay khi dat duogc Iui bénh hoan toan [103].

Chuyén doan t(9;22) duoc phat hién nhiéu nhat trong cac dot bién cau trac
trong nghién ctru nay, tuy nhién khong phai trudng hop nao ciing dé quan st
duogc trén xét nghiém NST. Trong nghién ctru nay cO 24 truong hop co dot
bién gen BCR-ABL1 (biéu d6 3.3) nhung chi c¢6 6 truong hop phat hién
chuyén doan t(9;22) trén bo NST. Tac gia Tuszunki ciling ghi nhan diéu nay
trong nghién cru cia minh nam 1993 [104]. Do d6, cac tac gia déu khuyén
cdo can c6 thém cac ky thuat xét nghiém sinh hoc phan tir khac dé tranh bo
s6t cac bat thuong di truyén, dic biét v6i cac dot bién cd ¥ nghia trong tién
lurong [105],[106].

Céc bat thuong khac gip véi ty 16 thap hon trong nghién ctu 1a chuyén
doan t(1;19) gap & 3/19 (15,8%) truong hop c6 bat thuong cau trac va chuyén
doan t(4;11) gip & 2/19 (10,5%) cac truong hop (bang 3.6). Két qua gan
tuong tu chuyén doan t(9;22) khi ty 1& phat hién cac chuyén doan nay trén bo
NST thip hon so véi ki thuat phat hién cac dot bién gen E2A-PBX1 va MLL-
AF4 tuong tmg bang k¥ thuat PCR. Trong nghién ctru ctia Tran Quynh Mai,
tac gia khong thdy bénh nhi nao gip chuyén doan nay nhung trén két qua
PCR van gip bénh nhi cd dot bién gen xuat hién véi ty 18 thap [75]. Nhu vay,
cling giébng nhu chuyén doan t(9;22), chuyén doan t(4;11) va chuyén doan
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t(1;19) co thé phat hién dugc bang k¥ thuat nhuém bing G nhung d6 nhay khi
phat hién thap hon so véi k¥ thuat FISH hodc k¥ thuat PCR, diéu nay duoc
giai thich 13 do két qua phan tich NST phu thudc vao k¥ thuat nudi ciy NST,
té bao lo x& mi c6 thé khong phat trién duoc trong méi truong nudi cay hodc
do chi phén tich trén 20 bo NST & ky giita nén cac bat thuong dé bi bo sot.
Trong nghién ctru ndy, khdng c6 bénh nhi nao dugc phat hién chuyén doan
t(12;21) trén bd NST do day la chuyén doan rat nho, kho phat hi¢n duoc béng
k¥ thuat nhudém bang thong thuong. Thuc té, dé phat hién cac dot bién chuyén
doan c6 ¥y nghia tién luong, cac trung tam diéu tri bénh ALL trén thé gio1 va
Viét Nam tién hanh trién khai thém céac k¥ thuat c6 do nhay cao hon nhu ky
thuat FISH, k¥ thuat PCR. Ngoai xét nghiém cong thirc NST, tai Vién Huyét
hoc — Truyén mau Trung wong, cac bénh nhi ALL déu duoc chi dinh cac xét
nghiém tim 4 d6t bién dung hop gen (BCR-ABL1, MLL-AF4, E2A-PBX1,
TEL-AML1) bang k¥ thuat PCR. Ty 18 xuat hién cua cac dot bién dung hop

gen nay sé dugc ban luan trong phan sau.

Bét thudng thém doan va mat doan NST trong ALL tré em thuong khong
mang tinh dic hiéu. Nghién ctru cua tac gia Osman gip 15 bénh nhi c6 mat
doan NST va 6 bénh nhi c6 thém doan. Cac ton thwong mat doan va thém
doan c6 thé gap trén cac NST khac nhau [100]. Trong nghién ctru ndy, ching
t61 ghi nhan dugc 3 truong hop c6 thém doan NST, 2 trudng hop c6 mat doan
NST va mét truong hop dao doan NST s6 9. C6 3 trudng hop mat doan, thém
doan va ca dao doan déu co lién quan dén NST s 9. Nhiéu tac gia cho rang,
nhimg bat thuong lién quan dén canh ngan NST s6 9 c6 thé c6 mdi lién hé
dén cac gen lién quan dén bénh sinh LXM cdp nhu CDKN2A, CDKN2B,
JAK2 hay PAXS5, lién quan dén tién luong x4u trong ALL tré em va nguoi 16n
[107]. Nghién ctru ciing gip 2 bénh nhi c¢6 da ton thwong NST (t6n thuong

phtic tap, nhiéu dong). Pay ciing 1a ton thwong mang ¥ nghia tién luong x4u
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trong diéu tri va dugc nhiéu tac gia xép loai vao nhém nguy co rat cao theo

tién lugng NST [99],[108].

Bit thuong vé sb lwong NST c6 ¥ nghia dic biét lién quan dén tién luong
bénh. Bat thuong s lugng NST trong bénh ALL c6 thé don doc hodc phdi
hop Véi bat thuong ciu trdc. Cac nhom NST duoc cho 13 ¢6 lién quan nhiéu
dén tién luong 1a trén ludng boi ting nhiéu NST (> 50 NST) va dudi ludng
bdi NST (< 46 NST). Pic diém bat thuong vé sd lugng NST dugc phan tich
trong nghién ciru nay véi 11 trudng hop co bat thuong vé sé luong NST, chi
yéu 1a trén ludng boi NST voi 10/11 bénh nhi (bang 3.6). Nghién ctru ciing
nhan thiy, cac bat thuong trén ludng boi NST co thé gip cong thém & nhiéu
NST khac nhau nhu NST s6 4, 5, 6, 7, 9, 14, 21, thudong c6 két hop véi ton
thuong cau tric NST va c6 cau tric dang kham. Tac gia Tran Quynh Mai
cling nhan thay ty 1¢ bénh nhi c6 trén ludng bdi NST chiém ty 18 cao hon véi
7/9 truong hop, chiém 77,8%, trong d6 4 bénh nhi c6 > 50 NST, con 3 bénh
nhi ¢6 47-50 NST [75]. Mot nghién ctru trén doi twong bénh nhan ALL ngudi
16n cia tac gia Pham Quang Vinh nim 2003 ciing cho thdy, ty 1& bénh nhan
c6 bat thuong trén ludng bdi NST cao hon bénh nhan c6 duéi ludng bdi NST
[109]. Két qua nghién ctru ciling phi hop v6i mot sd nghién ctru trén thé gidi
v6i bat thuong trén ludng bdi NST chiém ty 16 cao hon. Cac nghién ctru trén
thé gidi cho rang, cac bat thudng trén ludng boi NST cé thé gip o 22 - 25%
cac truong hop ALL tré em, v6i ¥ nghia tién luong tot [41],[56]. Theo Pui
CH, ¢ tré em nhom trén 50 NST gap 23 - 29%, dudi ludng boi NST gap 1 -
2% [41]. Theo Stafel Faderl va cong su, nhom trén 50 NST gap & tré em
nhiéu hon & ngudi 16n [110]. Theo tac gia Harrison (2009) va De Braekeleer
(2010) nghién ctru trén 208 bénh nhan cho thay cac NST cong thém hay gip
la 4,6, 10, 14, 17, 18, 21, va X [46],[50]. Theo nghién ctru cua tac gia Luquet

va cong sy thude to chuc GFCH (Groupe Francophone de cytogenetique
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Hematologique) véi nhom trén 50 NST thi cac NST hay thém do 1a 4, 6, 8,
10, 14, 17, 21 con nhdm 47-50 NST thi cac NST hay thém la 5, 8, 10, 21.
Trong nghién ctru ndy, cdc NST hay thém la 3, 4, 6, 8, 9, 14, 16, 21 va ca
NST khong xép loai duoc (mar) ciing kha twong dong véi nghién ctu cua
nhiéu tac gia [111],[112]. So véi ty 1& phat hién bat thuong sb luong NST véi
cac nghién ctru trén thé gidi, nghién ciru nay phat hién duogc ty 1& bénh nhi c6
bat thuong NST véi ty 1& thap hon, co thé do k¥ thuat nudi cay voi té bao
LXM cép dong lympho con nhiéu khé khin, nén chua phan tich duoc dong té
bao bat thuong.

4.2.1.2. Ty Ié phat hién dét bién dung hop mét sé gen khdo sdt

Nghién ctru thuc hién khao sat cac PBG cho 288 bénh nhi véi 4 dot
bién dung hop gen BCR-ABL1, MLL-AF4, E2A-PBX1, TEL-AML1. Pay la 4
d6t bién dung hop gen thuong gip va cd ¥ nghia trong tién lugng bénh. Trong
nghién ctru ndy, ty 1¢ bénh nhi ¢ xuat hién 1 trong 4 d6t bién dung hop gen
chiém 28,1%. Trong d6, dot bién gen TEL-AML1 chiém ty 18 cao nhat véi
13,5%, tiép d6 1a dot bién gen BCR-ABL1 (8,3%). Hai dot bién gen MLL-AF4
va E2A-PBX1 chiém ty 1é thap, lan luot 1a 2.8% va 3,5%.

Bang 4.2. So sanh ty 1¢ phat hién dot bién dung hop mot sé gen khao sat

v6i mot s0 nghién ctru tai Viét Nam va trén thé gidi

Tée gia (Nam) K¥ thuat | TEL-AMLL[BCR-ABL1 [ E2A-PBX1 [ MLL-AF4

(%) (%) (%) (%)

C.H.Pui (2011) [41] | RT-PCR | 20-25 2-3 4 2

Alonso (2012) [113] | RT-PCR | 12,9 16 50 10,5

P.T.D. An (2011) [88] | RT-PCR/ . 2 c o

FISH

T.Q.Mai (2016) [75] | RT-PCR | 135 10,5 38 1,9

A. T.Lan (2018) [98] | FISH 11,11 3,64 3,33 1,79

Chuing ti RT-PCR | 135 8,3 3,5 2.8
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Nhu vay, so sanh ty 18 phat hién 4 DBG trong mot sd nghién ciu &
trong va ngoai nudc trén déi twong ALL tré em trén bang 4.2 c6 thé thay ty 18
phat hién PBG cua ching t6i con kha thdp so véi nghién ciru trén thé gidi.
Thue té, cac nghién ctiru khac nhau ciing c6 thé cho cac két qua vé ty 18 phat
hién PBG khac nhau, phu thudc vao ddi twong nghién ctru, k§ thuat phat hién
khac nhau. Pa s6 cic nghién ctru déu cho thdy dot bién gen TEL-AML1 duogc
tao boi chuyén doan t(12;21) chiém ty 1é cao nhat trong cac chuyén doan gen
& tré em. Cac nghién ctru vé TEL-AML1 cho thay dot bién gen ndy c6 thé xuét
hién v&i tan sut dao dong, tir thap nhét 13 2% trong nghién ciru ciia Garcia-
Sanz va cong su tai Tdy Ban Nha nim 1999 [114] cho dén khoang 20 - 25%,
tham chi chiém ty 1& trén 30% trong cac nghién ctru cua Pui CH [48] va nhiéu
tac gia khac trén thé gisi [115], [116], [117]. Nghién ctru nay twong dong voi
nghién clru cua tac gia Tran Quynh Mai, phat hién 29,1% bénh nhi c6 mot
trong cac dot bién gen nghién ctru va ty 1¢ bénh nhi c6 dot bién gen BCR-
ABL1 chiém ty 1é cao hon khi so sanh véi cac nghién ctru khac. Diéu nay c6
thé do nhiéu bénh nhi chuyén t&i Vién Huyét hoc — Truyén mau Trung wong
diéu tri & nhdm nguy co cao nén tan xuét phat hién dot bién gen nay cao hon
trong cac nghién ctru khac. Ty 1é bénh nhi xudt hién dot bién gen MLL-AF4
va E2A-PBX1 cuia chung toi twong dong v4i nhiéu nghién ciru trén thé gidi
v6i ty 16 mdi dot bién gen dao dong tir 2 - 4% [41],[95], va thap hon so voi
nghién ctru cua Phan Thi Duy An va Alonso [88], [113].
4.2.1.3. Chia nhom nguy co bénh nhi nghién cuu
a. Chia nhom nguy co theo phic d6 FRALLE 2000
Chia nhom nguy co trudce diéu tri 1a diéu kién bat budc trude khi lya chon
phac d6 diéu trj phu hop. Trong phac d6 FRALLE 2000, cic yéu t6 dugc
danh gia dé chia nhom nguy co trudc diéu trj bao gdm xép loai mién dich,

tudi, sO luong bach cau tai thoi di€ém chan doan, sy xuat hién ctia bién doéi di
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truyén mang tién luong xdu (dudi ludng boi, BCR-ABLL, sip xép lai gen
MLL), dau an CD10. Thong qua cac dic diém d6, nhom bénh nhi nghién ctru
dugc xép vao cac nhom A (B-ALL nguy co chuan), nhém B (B-ALL nguy co
cao) va nhdm T (T-ALL). Két qua bang 3.7 cho thdy, nhom A chiém ty 1é cao
nhat véi 140 bénh nhi, chiém gan nira s bénh nhi nghién ctru (48,6%), nhom
B chiém ty 1¢ thap hon (36,1%). Nghién ctru cta tac gida V5 Thi Thanh Tric,
bénh nhi chu yéu dugc xép vao nhom B do khong dugc lam day da xét

nghiém vé di truyén [73].

b. Chia nhém nguy co theo bién doi di truyén lo xé mi cip dong
lympho B

Bién d6i di truyén co vai trd quan trong trong tién luong diéu tri ALL tré
em, dic biét 1a lo xé mi cap dong lympho B. Vi vdy, viéc chia nhom nguy co
theo bién ddi di truyén lo xé mi cap dong lympho B gilip cho cac nha 1am
sang danh gia tién luong, 1ap ké hoach diéu tri dé c6 thé dat dugc hidu qua tot
nhat cho bénh nhi. Nghién ctru c¢6 244 bénh nhi mang ddu 4n té bao B (bao
gdm ca lo xé mi cip thé lai). Dya trén két qua phan tich NST va dot bién gen
dugc khao sat trong nghién ctru, cac bénh nhi nay duoc chia thanh 3 nhém
nguy co: nhdm nguy co thip chiém ty 1& 19,7%, nhém nguy co trung binh
chiém ty 16 cao nhat véi 66,0% va nhém nguy co cao chiém 14,3% (bang
3.8). Tong hop két qua diéu tri cac nhém nguy co theo bién doi di truyén B-
ALL & mot s6 nghién ciru ap dung phac d6 ALL97/99 va ALL2003 cua tac
gia A.V.Moorman, nhém nguy co thap chiém ty 1& cao hon so véi nghién ctru
nay [118]. Piéu nay c6 thé do mot sé bénh nhi trong nghién ciru khéng duoc
phat hién d6t bién trén ludng bdi do ty 1& phat hién bat thuong NST thap. Do

d6, cac bénh nhi duoc xép loai vao nhom nguy co trung binh.
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4.2.2. Mot s6 dic diém 1am sang, xét nghiém cac nhém lo xé mi cip dong

lympho B theo nguy co di truyén va lo xé mi cap dong lympho T
a. Pic diém vé tudi

Tubi bénh nhi tai thoi diém chan doan c6 ¥ nghia quan trong trong xép
loai nhém nguy co cta phac d6 FRALLE 2000. Theo d6, cac bénh nhi co
1<tu6i<10 duoc xép vao nhém nguy co chuan. Tim hiéu dic diém lién
quan dén tudi ctia cac nhom trén biéu dd 3.4 cho théy, ty 1€ bénh nhi ¢6 do
tudi tir 1-10 déu chiém ty 16 kha cao ¢ cac nhom theo két qua nghién ciu,
dic biét 1a nhém B-ALL nguy co thip va nguy co trung binh. Nhom B-
ALL nguy co cao theo bién doi di truyén va nhom T-ALL c6 ty 1¢ bénh nhi
> 10 tudi cao hon nhém B-ALL nguy co thdp va nguy co trung binh.
Nghién ctru chi gidp 2 bénh nhi dudi 1 tudi c6 bién d6i di truyén thudc
nhom nguy co thap va nguy co cao. Trong nhom B-ALL nguy co thap, c6
39 bénh nhi dot bién gen TEL-AML1. Nghién clru cia tac gia Ahmad tai
Iran cho thiy da s6 bénh nhi c6 TEL-AML1 ¢6 tudi duéi 10 chiém 91%
[117]. Nhiéu nghién ciru so sanh ciing nhan thay dot bién gen TEL-AML1
xuat hién véi tan suit cao ¢ tré em nhung lai thip hon & nguoi 16n cho thay
xu huéng xuat hién dot bién gen TEL-AML1 giam theo tudi
[119],[120],[121]. Nhém B-ALL nguy co cao co6 ty 1& bénh nhi tudi > 10
cao nhét véi 37,1%. Trong nhoém ndy, ngoai cac bénh nhi c6 tén thuong
NST phurc tap, ¢ dén 24 bénh nhi c6 dot bién gen BCR-ABL1. Tac gia
Tran Quynh Mai ciing nhan thay ty 1& bénh nhi c¢6 tudi > 10 cao nhat &
nhém c6 BCR-ABL1 [75]. Cac nghién ctru khac nhan thay, dot bién gen
BCR-ABL1 thudng xuét hién véi ty 1¢ thap & tré nho, c6 xu hudng ting dan
theo tudi va xudt hién voi ty 18 cao & ALL ngudi 16n (20 - 25%)

[119],[120],[122].
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b. Mot so dac diem lam sang giira cac nhém

Thiéu méau va sdt 13 triéu chimg phd bién nhét & cc nhom. Triéu chimg
xuat huyét dao dong trong khoang 50% & cac nhom. Céc triéu chimg lach,
hach to ¢6 xu hudéng cao hon & nhém B-ALL nguy co cao va nhém T-ALL.
Nguoc lai, nhém B-ALL nguy co thip va trung binh c6 ty 1& bénh nhi c6 biéu
hién dau xuong c¢6 xu hudéng cao hon hai nhom con lai. Tuy nhién, sy khac
biét vé cac triéu chimg 1am sang giita cac nhom khong cé ¥ nghia thong ké
v6i p > 0,05 (biéu do 3.5). Theo nghién ctru cua tac gia VS Thi Thanh Tric,
thiéu mau va sét cling 1a hai triéu ching thudng gip nhat & cac bénh nhi, gan
lach hach to va triéu chiing xuat huyét gip véi ty 1¢ dao dong tir 50 - 70%, cac
triéu chimg con lai it gip hon. Trong nghién ctru ctia tac gia Tran Quynh Mai,
khi danh gia dic diém l1am sang giita nhom c6 bat thuong NST va nhém
khong c6 bat thuong NST, tac gia ciing nhan thay, khong co su khéac biét giita
cac nhom [75]. Nghién ctru clia tac gia Nguyén Thi Mai Huong va tac gia Bui
Ngoc Lan trén hai nhém nguy co khac nhau nhung ty 18 xuét hién cac triéu
chtng ciing twong duong nhau [13],[72]. Nhu véy, nghién ciru nay va mot sb
nghién ctru trude d6 déu nhan thay, triéu ching 1am sang khéng c6 su khac
biét giita cac nhom bién doi di truyén.

c. Pic diém veé s lwong bach ciu tai thoi diém chan doan

S6 luong bach cau tai thoi diém chan doan mang ¥ nghia tién luong
doc lap trong ALL tré em. Theo do, khi $6 luong bach cau > 50 G/L thuong
mang ¥ nghia tién luong xau trong diéu tri. Do d6, nhiig bénh nhi c6 bach
cau > 50 G/L dugc xép vao nhom nguy co cao, dap tmg kém voi diéu tri
[1],[34]. Trong nghién ciru nay, d6 bién thién vé sb lugng bach cau & cac
nhom déu rat 16n. Trung vi s6 luong bach ciu cao nhat & nhém T-ALL (121,0
G/L). Trong cic nhom nguy co theo bién doi di truyén lo xé mi cip dong

lympho B, nhém nguy co cao c6 trung vi s6 luong bach cau cao nhat (56,6
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G/L). Hai nhém nguy co thdp va nguy co trung binh c¢6 trung vi sé luong bach
cau tuong duong nhau (11,2 va 12,1 G/L) (bang 3.9). Bé so sanh dic diém vé
s6 luong bach cau gilta cac nhom, nghién ctru chia nhém theo mtc do sb
luong bach cau (bach ciu < 50 G/L va bach cau > 50 G/L) ¢ cac nhom bién
d6i di truyén lo xé mi cap dong lympho B va lo xé mi cap dong lympho T.
Két qua dugc thé hién trén biéu dd 3.6 cho théy: Ty 1¢ bénh nhi co ) luong
bach cau < 50 G/L chiém ty 18 twong duong ¢ nhom B-ALL nguy co thip va
nguy co trung binh (trén 80%). Nhém T-ALL va B-ALL nguy co cao déu c6
ty 16 kha cao bénh nhi c6 s6 lugng bach cau > 50 G/L (yéu td tién luong xau),
chiém hon 50% bénh nhi m&i nhém.

Nghién ctru cta tac gia Tran Quynh Mai nhan thay dot bién gen TEL-
AML1 (thudc nhém nguy co thap) co s6 lugng bach cau thap nhat, dao dong tir
4,5-84 G/L. Nghién ctru cua Thomas Burmeister va cong su, bénh nhan c6 dot
bién gen TEL-AML1 c6 sb lugng bach cau trung binh 1a 3,75 G/L (dao dong 1-
12,9 G/L) [123]. Nghién ctru ctia Askash ciing cho thdy nhom TEL-AML1 ¢6 s6
luong bach cau trung binh thip nhat, trung binh 7,85 G/L, nhém c6 BCR-ABL1
(thudc nhém nguy co cao) c6 sd lugng bach cau 109,3 G/L [124].

Nhu vy, khi so sanh dic diém vé tudi va sd lugng bach cau 1 hai yéu
t6 co ¥ nghia trong xép loai nguy co cta phac 6 FRALLE 2000, nghién ctru
nhan thdy nhom c6 B-ALL nguy co thp va trung binh thudng mang nhiing
dic diém c6 y nghia tién lugng tét hon, nhom B-ALL nguy co cao va T-ALL
thuong mang dic diém xdu hon. Dua trén cic nghién ctru co ban, cac nha
nghién ctru xép dot bién gen TEL-AML1 va E2A-PBX1 (duoc xép vao B-ALL
nguy co thip va trung binh theo bién d6i di truyén) thuéc nhém cac dot bién
gen clia cac yéu té bam 15i (core binding factors), tic dong 1én qua trinh tao
mau thong qua qué trinh diéu hoa sinh mau va diéu hoa chét t& bao theo

chuong trinh qua mét thy thé trung gian. Trong khi d6, dot bién gen BCR-
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ABL1 va MLL-AF4 (thu6c nhom B-ALL nguy co cao) thudc ho gen kinase,
anh huong dén nhiéu con duong dan truyén tin hiéu qua d6 tac dong lén qua
trinh tang sinh, biét hoa ctia té bao lympho B [53]. C6 1& vi thé ma cac bénh
nhi ¢c6 gen BCR-ABL1 va MLL-AF4 thuong c6 sé luong bach cau cao, véi
muirc do ting sinh té bao ac tinh rdt manh, anh huong dén dap tmg diéu tri hoa

chat va dugc xép vao nhém nguy co cao.
d. Pic diém bat thwong di truyén theo xép loai mién dich

Dau an mién dich giup xép loai té bao, dong thoi ciling thé hién giai
doan biét hoa cta dong té bao LXM. Nghién ctru vé dic diém xép loai va dau
4n mién dich theo cac nhom nhan théy: Pa sd bat thuong NST thudc nhom lo
xé mi cap té bao B (B-ALL). Céc bat thuong chuyén doan trong nghién ctru
nay chi gip & nhém B-ALL, trong d6 chuyén doan t(9;22) chiém ty 1é cao
nhat (6 bénh nhi), chu yéu thuéc nhom tién B. Cac ton thuong khac nhu mat
doan, dao doan, thém doan NST it gdp hon. Nhom T-ALL chi ¢6 4 bénh nhi
c6 bat thuong NST, trong d6 c6 3 bénh nhi dugc phat hién ton thuong cau
trac NST, bao gém méat doan, thém doan va da ton thuong NST. Bt thuong
vé s6 luong NST ciing chii yéu giap ¢ bénh nhi nhém B chung. Chi phat hién
dugc 1 bénh nhi c6 dot bién trén ludng boi NST thudc nhom T-ALL. Két qua
nghién ctru twong ty nghién ctru cua tac gia Tran Quynh Mai nim 2016, An
Thiy Lan nam 2018 [75],[98]. Diéu nay c6 thé giai thich 1a do B-ALL chiém
dén 83,0% trong nghién ctru. Do viy, bat thuong NST duoc phat hién cha yéu
thuoc nhom B-ALL. Trong T-ALL, bat thuong vé sé lugng nhiém sic thé
hiém gap va thuong khong lién quan dén tién luong bénh. Dot bién vé cau
tric cha yéu 1a chuyén doan NST, lién quan dén gen TCR [1],[38],[62]. Mat
khac, do sb luong bénh nhi dugc phat hién bat thuong NST thap nén khong
thay su khac biét vé cac loai bat thuong NST giita cac nhom B-ALL va T-

ALL. Pay la diém han ché cua nghién ciru.
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Vé ty 18 phat hién bat thuong NST va PBG giita cac nhém B-ALL, ty
1€ bénh nhi c6 phat hién bat thuong NST va DBG ¢ cac dudi nhém lo x€ mi
cap mang diu an lympho B 13 36,9% va tuong duong nhau & cic nhom: B
chung, tién B (39,4% va 34,7%). Nhom B sém chi phat hién 1/9 bénh nhi c6
bat thuong di truyén 1a chuyén doan t(4 ;11) tao dot bién gen MLL-AFA4.
Nghién ctru ciing phat hién 2 bénh nhi lo x& mi cp thé lai c6 ddu 4n dong B
c6 dot bién gen BCR-ABL1. Theo Juazes, trong qua trinh phat trién va biét
hoa cac té bao dong B, dot bién MLL-AF4 c¢6 thé xuat hién & giai doan som
nhat trong qua trinh biét hoa (B sm), dot bién BCR-ABL1 xuat hién trong ca
giai doan B chung, tién B, va 2 d6t bién E2A-PBX1, TEL-AML1 xuat hién véi
ty 1 cao hon ¢ nhom tién B [125].

Dot bién gen MLL-AF4 xuét hién véi ty 1& cao ¢ tré dudi 6 thang va tré
16n, va cac nghién ctru ciing chi ra hau hét bénh nhi c6 dot bién gen MLL-AF4
khong co su xuét hién ciia CD10 trén bé mat té bao [126],[127]. Piéu nay
duogc 1y giai do dot bién gen lién quan dén gen MLL 1a d6t bién gen dic trung
ctia pro-B ALL. Pro-B ALL duoc dic trung béi cac té bao am tinh voi CD10
va khong c6 clg, gap phod bién & ALL tré dudi 1 tudi, dic biét voi su xuat hién
ctia dot bién lién quan dén gen MLL. Trong ph2ac d6 FRALLE 2000, cac dot
bién xuét hién do tai sip xép lai gen MLL cung véi CD10 (-) duoc xép vao
nhém nguy co cao. So sanh ty 1€ bénh nhi duong tinh vo1 CD10 giira cac
nhom nguy co theo bién doi di truyén nhém B-ALL nhan thdy bénh nhi c6
CD10 (-) cao nhat & nhém nguy co cao, tuy nhién khac biét khong c6 ¥ nghia
thdng ké, c6 thé do sd lwong bénh nhi c6 dot bién gen MLL-AF4 trong nghién

ctru con thap.
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4.2.3. Lién quan giira nhém nguy co theo bién doi di truyén lo' xé mi cip

dong lympho B va xép loai nhém nguy co theo phiac d6 FRALLE 2000

Trong nghién ctru ndy, cac bénh nhi B-ALL duoc xép loai theo phac d6
FRALLE 2000 tai thoi diém chan doan va xép loai theo nhom nguy co vé
bién dbi di truyén. So sanh ty 1& bénh nhi duoc xép loai vao nhém A (nguy co
chuén) va nhém B (nguy co cao) & cac nhom nguy co theo bién d6i di truyén
nhiam tim hiéu lién quan giita bién doi di truyén voi xép loai theo phac do
FRALLE 2000. Két qua bang 3.14 cho thdy, nhém nguy co thap va nguy co
trung binh déu cé ty 18 bénh nhi dugc xép vao nhém A cao hon so véi nhdm
B (cao hon gip 3 1an & nhom nguy co thap va gip gan 2 lan ¢ nhdm nguy co
trung binh). Nhom nguy co cao vé di truyén chi c6 1 bénh nhi dugc xép vao
nhom A. Nhu véy, két qua nghién ctru tiép tuc khang dinh, cac bénh nhi nhom
nguy co thip va trung binh thuong mang cac dic diém tdt, dugc xép vao

nhom nguy co chuan theo phac do diéu tri.

43. PANH GIA KET QUA PIEU TRI SOM THEO PHAC PO
FRALLE 2000 VA LIEN QUAN VOI MOT SO BAT THUONG DI
TRUYEN

4.3.1. Panh gia dap ng sém voi diéu tri

4.3.1.1. Danh gia dap vtng nhay cam voi corticoid

Corticoid 1a mét trong nhitng thudc dau tién trong diéu tri ALL, va 1a
mot phan khong thé thiéu trong sudt qua trinh diéu tri. Co ché tic dong cua
corticoid théng qua duy tri hoat dong ctia cac yéu té phién md nhu AP-1 hoic
NF-xB, gay trc ché san xuat cytokine, 1am thay doi bicu hién ciia cac gen giy
ung thu, anh hudng dén chu ky té bao va chét té bao theo chwong trinh [128].
Trong phac d6 FRALLE 2000, diéu tri cam Gng voi corticoid trong 7 ngay

dau tién cua phac d6 duoc ap dung voi tat ca cdc nhom nguy co, nham danh
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gid muc d0 nhay cam vdi corticoid. Panh gia sy nhay cam vdéi corticoid dua
trén dém sd luong té bao blast & mau ngoai vi ngay 8 ciling 14 mot trong
nhitng yéu t6 tién luong quan trong va dugc dua vao xép loai trong phac dd
FRALLE 2000. Nhitng bénh nhi nhay cam véi corticoid trong giai doan diéu
tri cam ng duoc cho 1a ¢6 kha ning dap Gng tét voi diéu tri, 1a yéu td tién
lugng t6t trong xép nhoém nguy co [34]. Két qua bang 3.15 cho thay ty 1& dap
g nhay cam vdi corticoid theo huyét 6 ngay 8 véi tat ca bénh nhi 1a 79,9%.
Két qua nghién ctru trong tu nghién ctru cta tac gia V& Thi Thanh Tric nim
2010 trén 120 bénh nhi ALL dugc diéu tri bang phac 46 FRALLE 2000 véi ty
1&¢ nhay cam véi corticoid trén huyét do ngay 8 1a 83,3% [73]. Su nhay cam
v6i corticoid cao nhat & nhom A (89,3%). Nhom B va nhom T ¢é ty 18 nhay
cam corticoid gan tuong ty nhau. Nghién ctru cia tac gia V& Thi Thanh Trac
cling khong ghi nhan sy khac biét c6 y nghia gitta hai nhom B va T. Trong
nhoém B-ALL, gitta cac nhém nguy co theo bién d6i di truyén, nhém nguy co
cao c6 ty 1& khang corticoid cao nhét trong cac nhém (37,1%) (bang 3.21).
Khang corticoid ¢ lién quan dén su didu hoa ciia cac gen lién quan dén
chuyén hoa glucose va ting tiéu thu glucose. Corticoid ciing giai phong Ca**
tir Iudi ndi chét vao cytosol, qua dé gia ting Ca** cua ty thé gy giai phong
cytochrom C va thuc ddy qua trinh chét té bao theo chuwong trinh. Sy biéu hién
cao clia cac protein lién két canxi S100 A8 va A9 va caa thanh vién protein
BCL-2 e ché cac tin hiéu Ca*, gy tinh trang khang corticoid [128]. Nhém
nguy co cao ¢6 35 bénh nhi, trong d6 c6 24 bénh nhi c6 dot bién gen BCR-
ABL1 va 8 bénh nhi c6 dot bién gen MLL-AF4. Nghién ciru cua tac gia Tran
Quynh Mai nam 2016 cho thay ty 1é nhay cam corticoid theo huyét d6 ngay 8
ctia nhom c6 dot bién gen BCR-ABL1 14 27%. Dot bién BCR-ABL1 gay ra boi
chuyén doan (9 ;22) tao NST Ph duogc cho 1a ¢6 tac dong phirc tap 1én nhiéu

con dudng dan truyén tin hi¢u va tdc dong gian ti€p qua nhicu loai protein cé
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vai tro trong diéu hoa tao mau va chét té bao theo chuong trinh. Do d6, nhiing
bénh nhi c6 d6t bién gen BCR-ABL1 thudng c6 ty 1é khang corticoid va khang

véi hoa tri cao [129].
4.3.1.2. Panh gia dap vng voi hoa tri ngay 21

Danh gia dap tmg véi hoa tri duoc thyc hién bang xét nghiém tay do
ngay 21 theo phac dd diéu tri. Pay ciing 1a mot can ctr dé danh gia dap Gmg
som cua diéu tri va xép loai nhom nguy co ctia phac 6 FRALLE 2000. Nhay
cam voi1 hoa tri khi blast trong tuy < 5% (M1), khang hoa tri khi blast trong
tuy > 5% va dugc chia lam 2 murc: M2 (blast trong tiy 6-25%), M3 (blast
trong tuy > 25%. Ty 1€ nhay cam véi hoa tri (nhém M1) la 81,6%; khang véi
hoa tri 1a 18,4% (13,5% dap img & mic M2 va chi c6 4,9% bénh nhi & mirc
M3) (bang 3.16). Két qua nghién ctru gan tuong tu nghién ctu cua V3§ Thi
Thanh Trdc [73]. Ty 1€ nhay cam véi hoa tri khong co sy khac biét gitra cac
nhém ABT. Nhu vdy, budc dau cho thdy viéc chia nhom nguy co ngay tir dau
dé lya chon phéac d6 diéu tri cu thé cho timg nhom gitp ning cao két qua diéu
tr1 & cdc nhom nguy co cao (nhoém B va nhém T). Bang 3.22 danh gia dap ung
giita cac nhom nguy co theo bién doi di truyén trong nhom B-ALL, ty 1& nhay
cam hoa tri thdp nhat & nhom nguy co cao (65,7%). Khac biét c6 y nghia
théng ké. Tac gia Tran Quynh Mai nghién ctru trén 107 tré duge diéu tri thay
nhém c6 dot bién gen MLL-AF4 khong c6 bénh nhi nao nhay cam véi hoa tri
ngay 21, nhdm c6 dot bién gen BCR-ABL1 c6 36% bénh nhi nhay cam véi
héa tri [75].

Nhu vay, qua két qua nghién ctru dap Gng sém véi corticoid va nhay
cam v&i hod tri trong dot diéu tri tan cong, ching t6i nhan thay trong nhom
cac bénh nhi B-ALL, nhém nguy co cao theo bién d6i di truyén c6 dap tng

kém nhat véi ty 1¢ nhay cam thap nhat trong cac nhom. Pay ciing 1a nhém cé
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s6 luong 16n bénh nhi c6 d6t bién gen BCR-ABL1. Theo nghién ciru cua cac
tac gia trén thé gidi, nhom cd BCR-ABL1 luén 14 nhém c6 tién luong xau nhat
trong cac nhom co dot bién gen [1],[130],[90],[91]. Vi Iy do d6, cac bénh nhi
ALL c6 dot bién gen BCR-ABL1 thuong dugc khuyén cao diéu tri két hop
thudc trc ché Tyrosine Kinase v6i phac d6 hoa chét co ban hodc két hop diéu

tri ghép té bao gdc ngay sau khi dat lui bénh 1an 1 [129].
4.3.2. Panh gia dap ng sau diéu tri tan cong

Muc tiéu ctia diéu tri hoa chat trong ALL 1a dat duoc lui bénh hoan
toan vé huyét hoc ngay sau diéu tri tan cong va tiép tuc duy tri tinh trang lui
bénh bén viing. Vi vdy, danh gia két qua diéu tri tan cong khong nhiing gitp
tién lwong bénh ma con gitip cho cac bac sy 14m sang lwa chon phac dd diéu

tri tiép theo cho bénh nhi.

Bang 3.17 cho thay ty 1& dép tng lui bénh sau diéu tri tan cong cua tat
ca bénh nhi trong nghién ctru dat 90,3% (80,6 % + 9,7%). Ty 1€ bénh nhi
khong lui bénh sau diéu tri tin cong cao nhat & nhom B (13,5%). C6 5 bénh
nhi tir vong trong diéu tri tin cong, chiém 1,7%, chii yéu thudc nhém B (4
bénh nhi). Két qua nghién ciru nay thap hon cia tic gia Vo Thi Thanh Truc
(97,6%) va tuong tu tac gia Tran Quynh Mai (90,6%) [73],[75]. Nghién ctru
cua tac gia Bui Ngoc Lan ndm 2004 trén nhoém nguy co thuong, sir dung phac
d6 CCG-1991, ty 1¢ CR sau diéu trj tan cong 1 87,8%, ty 1& tir vong lién quan
dén diéu tri 1a 12,3%. Nghién ctru ndy ghi nhan ty 1& tr vong thap hon véi
1,7%. Theo nghién ctru cua tac gia Nguyén Thi Mai Huong, 102 tré ALL
nguy co cao tai Vién Nhi Trung wong diéu trj theo phac d6 CCG 1961 ghi
nhan duogc két qua: 88,2% bénh nhi dat CR sau diéu tri tin cong, ty 1€ tir vong
lién quan dén diéu tri 1a 37,3%. Tac gia Chau Van Ha va cong sy nghién ciru

két qua diéu tri ALL tré em tai Bénh vién Trung wong Hué tr ndm 2007 —
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2011 bang phac d6 CCG-1881 trén 91 tré cho thay ty 1& lui bénh hoan toan dat
83,5%, c6 7 bénh nhi tir vong trong diéu tri tin cong [131]. Nhu vay, budc
dau nhén thay, phac 46 FRALLE 2000 cho ty 1é d4p tng lui bénh sau diéu tri
tan cong cao hon, tr vong lién quan dén diéu tri tn cong thap hon so véi mot
s6 phac dd khac duoc sir dung tai Viét Nam. Tuy nhién dé danh gia hiéu qua
ctia phac d6 can c6 theo ddi dai hon dé theo dai ty 16 tai phat, thoi gian sdng
con va bién chimg sau diéu tri.

Trong nghién ctru ndy, so sanh dap Gng diéu tri giita cac nhém nguy co
trong B-ALL trén bang 3.23 cho thdy: Bénh nhi nhom nguy co cao theo bién
d6i di truyén lo xé mi cap dong lympho B ¢ dap tng lui bénh hoan toan (CR)
thap nhat (65,7%), ty 1¢ bénh nhi khong lui bénh cao nhat (22,9%). Nhom
nguy co thap co ty 1& dap tng lui bénh cao nhat, chi c6 1 bénh nhi khong dat
lui bénh. Khac biét gitta nhom nguy co cao va hai nhom con lai ¢c6 ¥y nghia
théng ké vdi p < 0,05. Cac bénh nhi thudc nhom nguy co thap bao gom cac
bénh nhi ¢6 trén luong boi NST va bénh nhi c¢6 dot bién gen TEL-AMLL1. Tu
nam 1990, mgt nghién ctru tai Nhat cua tac gia Shikano va cong sy da khéng
dinh, bat thuong NST dang trén ludng boi, nhat 1a nhom trén 50 NST ¢6 tién
luong t6t, dé diéu tri lui bénh va khi da lui bénh thi thoi gian 6n dinh bénh
kéo dai voi 100% bénh nhi song thém 5 nam [132]. Tac gia Saqib Hussain
nghién ctru tai Pakistan vé két qua diéu tri tAn cong gitta 2 nhém c6 va khong
6 trén ludng boi NST nhan théy ty 1¢ bénh nhi dat lui bénh hoan toan & nhém
O trén ludng bdi NST 1a 97,4%, cao hon nhOm con lai (67,4%) [133]. Céc tac
gia Pui CH, S. Hunger, va nhiéu tac gia khac trén thé gi6i khi nghién ctru vé
hiéu qua diéu tri ALL tré em qua nhiéu giai doan v&i nhiéu cac phac do khac
nhau ciing khang dinh: loai bat thudng trén 50 NST thudng gip ¢ tré em va
tién lugng tdt nhat 1a nhom trén 56 NST, nhom dudi ludng boi dudi 46 NST
tién lugng xau, dat ty 18 lui bénh thap [1],[91].
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Cung v6i dot bién trén ludng boi NST, bénh nhi c6 dot bién gen TEL-
AML1 ludn dugc xép vao nhém co bién ddi di truyén tién luong tot
[41],[90],[91]. Theo nghién ctru cua Pei-Chin Lin va cdng su trén 25 bénh nhi
& Dai Loan, phat hién 8 bénh nhi c6 dot bién gen TEL-AML1 va 100% dat lui
bénh & dot héa tri dau tién [115]. Trong mdt sb nghién ctru ¢ bénh nhi co
TEL-AML1, nhiéu tac gia nhan thiy d6t bién gen ndy nhay cam hon véi
corticoid, vincristine, dac biét la L-asparaginase [134],[135]. Mat khac, nhém
bénh nhi c6 dot bién gen TEL-AML1 thuong co cac dic diém sinh hoc tot nhu
s6 lugng bach cau thap hon so voi cac nhom tai thoi diém chan doan, hay gip
& nhom tudi 1 - 10, ty 1€ bénh nhi duong tinh CD10 cao. Do d6, bénh nhi cé

dot bién gen TEL-AML1 ludn c6 dap tmg véi diéu trj t6t nhét trong cac nhom.

Trong mot nghién ctiru vé mirc d6 nhay cam véi hoa chat ciia cac dong
gen dot bién, dic biét 1a véi thude vincristine va L-asparaginase trong phac do
tan cong, tic gia Sanne va cac cong su nhan thdy muic d6 nhay cam cao hon &
nhom co dot bién gen TEL-AML1 va cac dot bién trén ludng boi NST, thap
hon & nhém c6 dot bién gen BCR-ABL1 va MLL-AF4 [136].

Nghién ciru ctia Tran Quynh Mai cho két qua nhom cé gen BCR-ABL1
c6 ty 1€ Iui bénh hoan toan dat 45,5%; 27,2% bénh nhi khéng lui bénh va cling
ghi nhan 1 bénh nhi tr vong trong diéu tri tan cong [75]. Dot bién gen BCR-
ABL1 duoc nhiéu nha nghién ctru quan tam, truéc day khi chua c6 Imatinib
thi tién lwong nhom bénh nhan c6 gen nay rat xau, khong dép ung voi diéu tri
hodc néu co thi thoi gian song khong bénh ngan, tai phat nhanh. Nghién ctru
cua Ravandi va cong su trén 122 bénh nhan ALL c6 Ph duong tinh tir 2001-
2011 duoc diéu tri bang hoa chat va két hop véi imatinib (n=54) hoic
dasatinib (n=68) cho két qua lui bénh t6i 94% [137]. Trong nghién ctru cua
tac gia Tran Quynh Mai, cac bénh nhi ¢d gen BCR-ABL1 chua dugc diéu tri
két hop imatinib. Trong nghién ciru ndy, 24 bénh nhi c6 gen BCR-ABL1 thudc
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nhém nguy co cao duoc diéu tri bang phac dd danh cho nhém nguy co cao va
c6 13/24 bénh nhi dugc két hop diéu tri bang Imatinib tuy nhién vi sd luong
bénh nhi con thap va da s bénh nhi khong duoc diéu tri imatinib ngay tir diéu

tri tAn cong ban dau nén két qua con nhiéu han ché.
4.3.3. Panh gia ton du toi thiéu ciia bénh

Xéc dinh mire d6 ton du t6i thiéu ctia bénh (MRD) 1a mét trong nhimg
yéu t6 quan trong dé danh gia dap tmg sém véi diéu tri va cling 1a mot trong
nhimg yéu td quan trong trong tién luong, giup danh gia nguy co tai phat trén
bénh nhi. Cac bénh nhi dugc thuc hién xét nghiém xac dinh MRD bang k¥
thuat flow cytometry tir dich hut tiy xwong sau diéu tri tin cong. Trong
nghién ctru nay, chi 137 bénh nhi dugc lam xét nghiém danh gia MRD do
nhiéu 1y do: khong choc hut dugce dich tuy, dich huat tiy bi dong, khong dat lui
bénh hoan toan vé huyét hoc...Két qua bang 3.18 va bang 3.24 ghi nhan cac
mic d0 MRD cua nhém bénh nhi nghién ctru duge chia cac nhom nguy co
theo phac d6 FRALLE 2000 va nhém nguy co theo bién ddi di truyén doi véi
nhom B-ALL. Trong tong s6 137 bénh nhi, khong c¢6 bénh nhi ndo c6 mirc
MRD > 0,01 (mtc chuyén doi phac do trong phac d6 FRALLE 2000), tuy
nhién ty 1& bénh nhi dat mirc MRD < 10™ & muc thip (3,6%). Da sé bénh nhi
duogc khao sat 6 mirc MRD tir 10 dén 10™. Nghién ctru khong ghi nhan su
khac biét ¢ y nghia théng ké vé MRD giita cdc nhdm nguy co theo phac do
FRALLE 2000 va nhém nguy co theo bién d6i di truyén dbi véi nhém B-
ALL. Huynh Thién Ngon nghién ctru trén 129 bénh nhi dugc phan tich MRD
trong 10 nam tir 2005 - 2015 thay 26,4% bénh nhi dat MRD < 10™*; 62% bénh
nhi ¢6 10" < MRD < 10 11,6% bénh nhi c6 MRD > 102 [77]. Két qua
nghién ciru ndy ciing thap hon tac gia Vo Thi Thanh Trlc, nghién ctu trén 95
bénh nhi tir 2010 - 2012, vé6i két qua MRD sau tin cong: 25,3% bénh nhi dat



121

MRD < 10 49,4% bénh nhi ¢6 10 < MRD < 10°%; 25,3% bénh nhi c6 MRD
> 10 [76]. Cai Thi Thu Ngan nghién ctru trén 46 bénh nhi c6 TEL-AMLI,
60,9% bénh nhi dat MRD < 10™%; 30,4% bénh nhi ¢6 10 < MRD < 10%; 8,7%
bénh nhi ¢c6 MRD > 10 [76]. Hién nay, nhiéu tac gia nhan dinh mic MRD
am tinh 13 mirc MRD < 10 [138],[139]. T4c gia Pui CH va mot s nghién
ctru khac gin day cua cac tac gia trén thé gidi cho rang, v6i nhitng bénh nhi
c6 MRD < 10 thi nguy co tai phat thip va tién luong c6 thoi gian séng thém
t6t hon nhom con lai, bat ké bénh nhi d6 c6 bat thuong di truyén & nhom nguy
co nao. Nguoc lai, cac bénh nhi c6 MRD > 107 thi nguy co tai phat rat cao va
ty 18 sdng thém thap hon [103],[140],[141],[142]. Nghién ctu vé xac dinh
murc d6 dap Gmg bang MRD trén céc yéu to tién luong khac nhau, trong d6 c6
bat thuong di truyén, tac gia Borowizt va cong sy nhan thay: Nhitng bénh nhi
cO dot bién gen TEL-AML1 hay trén ludng boi NST véi thém NST s6 4, 10
thuong c6 dap tng tét nhat véi ty 18 bénh nhi c6 MRD am tinh sau diéu trj tan
cong cao, ty 1& séng thém trén 10 nam ctia cac nhém bénh nhi nay ciing dat
murc cao nhat [143].

Nhu vay, MRD cua cac bénh nhi trong nghién ctru nay ¢ muc cao hon
so voi mot s6 nghién ctru trong va ngoai nude. Trong mot sé phac d6, MRD
dugc thuc hién trong giai doan diéu tri tan cong. Phac dd FRALLE 2000
thyc hién xét nghiém MRD khi bénh nhi di két thic diéu tri tin cong. Tuy
nhién, v6i két qua MRD nay, nghién ciru nhan thay can c6 bién phap nham
danh gia chinh xac hon va nang cao hiéu qua diéu tri, dic biét ddi voi
nhém nguy co cao.

4.3.4. Chia nhém nguy co theo phiac @ FRALLE 2000 sau danh gia dap

ung som vai dieu tri.

Trén co sé chia nhdm nguy co trude diéu tri cta phac dd FRALLE

2000, két hop danh gid dap ung sém voéi diéu tri (nhay cam véi corticoid,
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nhay cam hoa tri), cic bénh nhi trong nghién ciru tiép tuc duoc chia nhém
nguy co: Nguy co chuan, nguy co cao va nguy co rat cao. Két qua biéu do 3.7
cho thay, nhdm nguy co chuan (A1) van chiém ty 18 cao véi 42,7%, nhém
nguy co cao (A2, B1, T1) chiém ty 1& 37,2%, nhom nguy co rét cao (A3, B2,
T2) chiém 20,1%. Viéc chia lai nhém nguy co nham muc dich 1a lya chon
phac dd diéu tri tiép theo phu hop véi timg bénh nhi. Han ché cua nghién ctu
1a chua lam dugc MRD trén tit ca bénh nhi nén viéc chia nhém chu yéu dua
trén két qua nhay cam voi corticoid va nhay cam véi hoa tri. Tuy nhién voi
két qua MRD trén 137 bénh nhi dugc thuc hién xét nghiém thi chua ghi nhan

truong hop nao phai chuyén doi phac do va nhom nguy co.
4.3.5. Ty 18 tai phat sau diéu tri

Tai phat 1a tinh trang bénh Xuét hién tré lai sau khi bénh nhi da dat
duoc lui bénh hoan toan sau diéu tri tin cong, c6 thé tai phat tai tiy xuong
(TX) va tai phat ngoai tiy nhu tai phat than kinh trung wong (TKTW), tai phat
tinh hoan...). Bang 3.19, 3.20 va bang 3.25 thong ké ty 18 tai phat (bao gdm tai
phat TX, tai phat TKTW va tai phat ngoai tuy khac) trén 260 bénh nhi (220
bénh nhi B-ALL, 40 bénh nhi T-ALL) di dat lui bénh sau diéu tri tdn cong
nhan thay: Ty 18 tai phat chung ctiia nhom bénh nhi nghién ciru 1a 21,9%,
trong d6 tai phat tiy xwong cao nhat véi 20,4%. Tai phat TKTW va tai phat
ngoai tuy khac it gip hon. Két qua gan twong dong véi nghién ctru cua tac gia
Chau Van Ha tai Hué véi ty 18 tai phat 1a 27% [131]. Tac gia Huynh Thién
Ngbn nghién ciru thiy ty 1¢ tai phat 1a 24,5%, tuy nhién véi thoi gian theo doi
1a 10 nam trén 255 bénh nhi [77]. Mot s6 nghién ctru khéc trong nude voi cac
phac d6 khac nhau co ty 1é tai phat thap hon so véi nghién ctru ndy nhu:
Nghién ctru cta tac gia V& Thi Thanh Trac véi phac d6 FRALLE 2000: ty 18
tai phat 1a 13,5%; tai phat TX: 8,5%, tai phat TKTW: 3,4%; tai phat két hop:
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1,7% [73]; nghién ctru cua tac gia Bui Ngoc Lan trén bénh nhi ALL nguy co
thuong, sir dung phac d6 CCG-1991, ty 18 tai phat 1a 12,2% [13]; nghién ctru
ctia tac gia Nguyén Thi Mai Huong trén nhom nguy co cao, stt dung phac d6
CCG-1961, ty 1é tai phat 1a 16,7% [72]. Mot nghién ctru tai Thé Nhi Ky nim
2014 trén 343 bénh nhi diéu tri phac dd ALL-BEM 85 ¢6 ty 18 tai phat chung
la 14,8% [144]. Nhu vay, trong nghién ciru nay, ty 1é bénh nhi dat lui bénh
sau diéu tri tAn cong kha cao, ty 1¢ tir vong trong diéu tri tdn cong thap nhung
ty 16 tai phat ghi nhan duoc trong nghién ctru nay cao hon so vi mot sb
nghién ctru khac tai Viét Nam, dac biét 1a tai phat & TX va TKTW.

Bang 3.19 cho thiy ty 18 tai phat chung, tai phat tiy xuwong va tai phat
TKTW déu cao nhat & nhém T (tai phat chung 37,5%, tai phat tiy xuong
32,5%, tai phat TKTW 20%). Ty 1¢ tai phat thip nhat & nhom A (nguy co
chuan). Nhu vay, mic du két qua diéu trj tan cong ciia nhém T-ALL tuong tr
nhém B-ALL nhung ty 1é tai phat cao hon c6 y nghia thong ké. Pay ciing 1a
dir liéu cho thdy voi nhom bénh nhi T-ALL nén c6 chi dinh ghép té bao gdc
som ngay sau khi dat lui bénh 1an 1. Chia lai nhém nguy co sau diéu trj va két
qua danh gia tai phat sau do trén bang 3.20 thi thay ty 18 tai phat TX va
TKTW déu cao nhat & nhém nguy co rat cao (34,1% va 17,1%). Diéu nay cho
thay xép lai nhom nguy co sau khi danh gia dap Gmg sém trong diéu trj tan
cong & phac dd6 FRALLE 2000 c6 gia tri tién luong nguy co tai phat va 1a co
so dé 1ap ké hoach diéu tri tiép theo bao gém liéu phap ghép té bao gdc cho
nhimng bénh nhi thuéc nhém nguy co cao va rat cao.

Dbi véi cac nhém nguy co theo bién d6i di truyén nhom B-ALL, ty 18
tai phat chung, tai phét tily xwong cao nhat & nhém nguy co cao (30,8%), thap
nhat & nhém nguy co thap. Tai phat TKTW va tai phat khac ngoai tity hiém
gap hon va khong c6 su khac biét gitta cdc nhom (bang 3.25). Nhu vay, cac

bénh nhi c6 bién doi di truyén nguy co cao (trong d6 c6 dot bién gen BCR-
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ABL1, MLL-AF4, ton thuong NST phtic tap) c6 nguy co tai phat cao hon so
v6i cac nhém khac. Qua d6 cho thay vai tro cia bién doi di truyén trong tién
lugng bénh.

4.3.6. Xac suat song con

a. Xac sudt sdéng con tai thoi diém 12 thang & nhém bénh nhi
nghién ciru

Panh gia xac suat song thém toan bd (OS) va séng thém khong sy kién
(EFS) sau 12 thang, nghién ctru nhan thay: OS 12 thang dat 88,7 + 2,0%, EFS
12 thang dat 76,7 + 2,7% (biéu do 3.8 va 3.9). Tac gia V6 Thi Thanh Truc
nghién ctru trén 120 bénh nhi diéu tri bang phac 6 FRALLE 2000 cho két
qua OS 5 nam dat 87,5%, EFS 5 nam dat 80,0% [73]. Nghién ctru cua tac gia
Bui Ngoc Lan nam 2004 trén nhom bénh nhi nguy co thuong, OS 5 nam dat
74,2%, EFS 5 nam 1a 68,1% [13]. Nghién ctru cta tac gia Nguyén Thi Mai
Huong, 102 tré ALL nguy co cao tai Vién Nhi trung wong diéu tri theo phéc
d6 CCG 1961 ghi nhan duoc két qua OS 5 niam dat 48,6%, EFS 46% [72].
Nghién ctru cua tac gia Chau Van Ha tai bénh vién Trung wong Hué ghi nhan
EFS 4 nam 1a 49,7% v&i nhém nguy co tiéu chuan va 36,6% véi nhom nguy
co cao. Nhu vay, nhiéu nghién ctru tai Viét Nam cho két qua diéu tri ALL tré
em khac nhau c6 thé do d6i tuong nghién ctru khac nhau, thoi gian nghién
ctru khac nhau va phac do diéu tri khac nhau. Nghién ciru ndy trén nhém bénh
nhi véi s6 luong tuong dbi 16n (288 bénh nhi), da budc dau ghi nhan két qua
som ciia diéu tri véi két qua OS va EFS 12 thang kha tot so voi mot s6 nghién

ctru trong nudc.
Nghién ctru so sanh dép ung diéu tri khi 4p dung phac 46 FRALLE
2000 gifta tré em Viét Nam va tré da tring (Bi) véi cung phac dd cong bd nam

2014 cua tac gia Phuong Thu Vu Hoang va cong sy nhan théy: tré ALL & Viét
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Nam c6 mot s6 dic diém sinh hoc xdu hon so véi tré em da tréng (Ty 1€ T-
ALL cao hon, nhay cdm hon véi hod tri MTX liéu cao va 6MP ...), Vi vay, so
sanh xac sudt song thém khong tai phat (RFS - Relapse free survival) tai thoi
diém 18 thang va 5 ndm & tré em Viét Nam thap hon c6 ¥ nghia so véi tré da
tréng voi xac sudt 1an luot 1a 70,4% va 47.8% & tré em Viét Nam so véi
95,7% va 83,8% & tré da tring [74]. Cac nghién ctru da trung tim hién nay
trén thé gidi ghi nhan ty 1¢ OS va EFS trén cac nhém ALL tré em ngay cang
cao, voi ty 1é¢ EFS 10 nam dat trén 70% & rat nhiéu céc nghién ctru nhu Cac

nghién ctru cua CCG, BFM, DCOG, NOPHO, COALL...[71].

b. Xac suit sdng con tai thoi diém 12 thiang ¢ cic nhém nguy co phac

dd FRALLE 2000

So sanh x4c suat séng con tai thoi diém 12 thang giita cac nhém nguy
co ABT theo phac d6 FRALLE 2000 duoc thé hién trén biéu d6 3.10 va 3.11.
Két qua cho thiy nhém A (nguy co chuin) la nhém c6 OS va EFS 12 thang
cao nhat (OS 96,5 + 1,7%, EFS 90,5 + 2,6%). Andre Baruchel va cac cong su
d3 téng hop céc két qua nghién ctu caa phac dd FRALLE 2000 A trén 1201
tré dugc chan doan ALL nhoém nguy co chuan caa cac nghién ciu da trung
tdm tir nam 2000 - 2010 [69]. Theo c&c bao céo ghi nhan, ty Ié dat lui bénh
hoan toan sau diéu tri cam tng la 99,7%; X4c suat song thém 5 nam khong sy
kién (EFS) la 91,5%; song thém toan b (OS) 1a 97,4%. Trong nghién cau
nay, nhém B c6 OS 12 thang 76,8 + 4,5% va EFS 12 thang 62,5 + 5,2%, thap
nhat trong cac nhom. Tac gia V6 Thi Thanh Trlc nghién ctu so sanh giita
nhoém B va nhom T thay két qua OS va EFS ctia nhém B déu cao hon so véi
nhom T (OS 97,0% va 47,1%, EFS 88,9% va 41,6%). Diéu nay la do trong
nghién ctu cua tac gia V& Thi Thanh Trlc, nhiéu bénh nhi khong dugc lam
xét nghiém phat hién bién ddi di truyén nén tac gia xép vao nhom B (nguy co

cao). Trong nghién ciu ndy, cac bénh nhi c6 mot trong cac tiéu chuan cua
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nhém B méi duoc xép loai vao nhém B (nguy co cao), nén két qua cé su khéc
biét. Nghién ctu ciing cho thay, nhitng bénh nhi & nhém B, bao gom cac bénh
nhi c6 dot bién gen BCR-ABL1 va MLL-AF4, c6 xac suat séng con thap hon &
nhoém T (OS 12 thang 92,1 + 4,4%) véi p < 0,05. Nhitng bénh nhi duoc chan
doan lo xé mi cip dong lympho T c6 OS 12 thang dat kha cao, nhung EFS 12
thang chi dat 67,5 + 7,5%. Phac dd diéu tri trong nhém T cho ty 1¢ bénh nhi
dat lui bénh hoan toan cao sau diéu tri tin céng nhung ty I¢ tai phat lai cao
nhét trong cac nhdm ABT. Vi vay, nhitng bénh nhi thuoc nhém T c6 EFS gan
tuong tuy nhom B va thap hon so véi nhdom A c¢6 ¥ nghia théng ké véi p <
0,01. Két qua nghién ciu cho thay can c6 ké hoach diéu tri triét dé hon ddi
v6i cac bénh nhi lo xé mi cap dong lympho T nhu chuyén d6i phac d6 sau
diéu trj tan cong sang nhom T2 hoac c6 ké hoach ghép té bao goc som sau lui
bénh lan 1.

Khi so sanh x&c suat séng con gitta cac nhém nguy co ctia phac d6
FRALLE 2000 duoc xép loai lai sau danh gia dap @ng sém trong diéu tri tan
cdng, nghién ctru ciing nhan thay su khac biét co y nghia thdng ké vé OS va
EFS giira cac nhom nguy co chuan, nguy co cao va rat cao (biéu d6 3.12 va
3.13). X&c suit song thém toan bo va sdng thém khong su kién cua nhém
nguy co chuin (Al) déu dat trén 90%, trong khi d6 nhém nguy co cao 1a
88,6% va 75,6%, nhém nguy co rit cao chi dat 72,6% va 50,4%. Su khac biét
gitra cac nhom déu co ¥ nghia thong ké véi p < 0,05. Nhu vay, nhitng bénh
nhi & nhom nguy co cao va rat cao, du 1a B-ALL hay T-ALL thi két qua song
con déu thap hon rd rét so véi nhitng bénh nhi & nhém nguy co chuan. Diéu
d6 cho thay ¥ nghia tién luong cua két qua dap tng som véi diéu tri (nhay
cam corticoid hay nhay cam hoa tri) dén xac suat song con & bénh nhi lo xé

mi cap dong lympho.
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Nhu vay, trong nghién ctu nay, mac du thoi gian theo doi chua dai
nhung c6 thé thay su khac biét vé xac suat séng con giita cac nhém nguy co
theo phac ¢ FRALLE 2000, cho thay su can thiét cua viéc 1ap ké hoach diéu
tri ghép té bao géc & nhitng bénh nhi nhom nguy co cao theo phac dd
FRALLE 2000 hoic sir dung thuéc nham dich v6i bénh nhi c6 dot bién gen
BCR-ABL1.

c. Xac sudt song con & cac Nhom nguy co theo bién doi di truyén lo xé

mi cap dong lympho B

Nghién ctru tiép tuc so sanh xac sudt séng con gitta cac nhdm nguy co
theo bién ddi di truyén dé xac dinh anh hudng cua cac nhdm nguy co theo
bién d6i di truyén nay dén két qua diéu tri & cac bénh nhi B-ALL. Két qua cho
thay: nhom nguy co thap (bao gdom cac bénh nhi cé trén ludng boi NST hoic
c6 dot bién gen TEL-AML1) c6 két qua t6t nhat vdi OS — 12 thang dat 97,8 +
2,2%, EFS — 12 thang 89,8 + 4,9 %, nhom nguy co trung binh dat OS — 12
thang 91,3 + 2,4%, EFS — 12 thang 81,6 £ 3,2%, nhom nguy co cao (bao gém
cac bénh nhi c6 dot bién gen BCR-ABL1, MLL-AF4 va ton thuong NST phirc
tap) c6 két qua thap nhat vai OS — 12 thang 62,3 + 8,7%, EFS - 12 thang 49,8
+9,2%. Khac biét vé xac suit séng con giita nhém nguy co cao véi cac nhém
nguy co thap va nguy co trung binh ¢ ¥ nghia théng ké véi p < 0,001 (biéu
d6 3.14 va 3.15). Nhom nguy co thap c6 OS va EFS cao hon nhém nguy co
trung binh, tuy nhién khac biét khong co y nghia thong ké véi p > 0,05.
Nghién ciru cia tac gia A. V Moorman trén cac nhom nguy co theo bién dbi
di truyén B-ALL, str dung phac d6 ALL97/99 va UKALL2003 ciing cho thay
su khac biét vé OS, EFS giita nhém nguy co thap va nhom nguy co cao ¢O Y
nghia théng ké véi p < 0,01 [118]. Nhiéu nghién ciru trén thé gidi ciing chi ra,
cac dot bién trén ludng boi NST co tién luong tot duge xép vao nhoém nguy

co thap thuong co xac suat séng thém toan bo va song thém khong su kién
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cao [41],[81],[145],[146]. Theo nghién ciru cua tac gia Pui CH trén 467 bénh
bénh nhi thudc vién nghién ctru St. Jude ttr nam 1991 dén nam 1999 vdi cac
gen BCR-ABL1, TEL-AML1, E2A-PBX1, MLL-AF4 cho két qua ty 18 lui bénh
cling nhu thoi gian séng khong su kién sau 5 nim cta nhém c6 gen TEL-
AML1, E2A-PBX1 14 89,5 + 7,3% va 88,5 + 4%, tot hon so véi nhom c6 gen
MLL-AF4 va BCR-ABL1 la 26,7 £ 11,4% va 28,6 + 10,8% [90]. Nghién ctru
tai Pakistan nam 2015 thdy nhom c6 MLL-AF4 va nhdm BCR-ABL1 c6 OS
thap hon so v&i cac nhom gen con lai [147]. Két qua nay chtng to, cac bién
d6i di truyén duoc xép loai trong nghién ctru c6 anh hudng dén Xac suat séng

con cua bénh nhi B-ALL.

d. Xac suat song con lién quan dén mét s6 dot bién dung hop gen

Trong sb cac bat thuong di truyén duoc phat hién trong nghién ctru, dot
bién gen BCR-ABL1 va TEL-AML1 chiém ty 1& cao nhat va ciing 1a hai dot
bién gen mang ¥ nghia tién luong d dugc xac dinh trong hau hét cac nghién
ctru. Nham loai bo mot s6 yéu t6 ¢ thé anh hudng dén két qua diéu tri nhu
tudi, sb luong bach cau, nghién ctru da so sanh xac suét séng con gitra cac
bénh nhi c6 dot bién gen BCR-ABL1 va bénh nhi khong c6 BCR-ABL1 trong
cung nhém B; bénh nhi c6 dot bién gen TEL-AML1 va bénh nhi khong c6
TEL-AML1 trong cung nhom A.

Véi dot bién gen BCR-ABL1, biéu d6 3.16 va 3.17 cho thay, trong clng
nhom B, OS va EFS — 12 thang ctia nhom bénh nhi c6 BCR-ABL1 déu thap
hon so v&i bénh nhi khong c6 BCR-ABL1 (OS 57,1 £ 11,1% so voi 83,1 +
4,5%; EFS 43,0 + 11,4% so vdi 68,2 + 5,6%). Khac biét c6 y nghia vdi p <
0,05. Chuyén doan t(9;22) tao NST Ph va dot bién gen BCR-ABL1 dugc coi 1a
PBG c6 tién luong xau nhét trong diéu tri ALL tré em [40],[41],[81]. Nghién
cuu cua Pui CH nam 2009, nhém BCR-ABL1 c6 EFS 5 nam 1a 28,6 + 10,8%
[90]. Nghién ctru ctia Mariam Faiz nam 2008 thdy nhom c6 BCR-ABL1 c6
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EFS 2 nam 13 25%, thap hon nhom khong c6 BCR-ABL1 véi EFS 2 nam dat
75%. Nghién clru cua tac gid Awan va cong su nam 2012 trén 101 bénh nhi
v6i 5 dot bién gen nhan thdy nhom BCR-ABL1 c6 thoi gian séng thém trung
binh dat 43,7 + 4,24 tuan, thap hon so v&i cac nhom PBG khac. Nghién ctru
cua Shin J va cOng su trén 31 tré ¢c6 BCR-ABL1 duoc diéu tri hoa chat két
hop imatinib va ghép té bao gdc sau khi dat lui bénh cho thdy OS va EFS 5
nam dugc cai thién vai OS dat 75 + 8,3%, EFS dat 64,5 + 9,4% [148]. Trong
nghién ctru nay, mac du c6 13/24 bénh nhi dugc su dung két hop thudc nhim
dich (Imatinib) nhung OS va EFS 12 thang cua nhém bénh nhi nay cling chi
dat 1an luot 14 57,1 = 11,1% va 43,0 + 11,4%. Téc gia Kirsten va Martin trong
mot bao céo tong quan d c6 nhing so sanh vé hiéu qua diéu tri & nhitng bénh
nhi ALL c¢6 BCR-ABL1 trudc khi dugc diéu tri két hop Imatinib va sau diéu
tr1 Imatinib da cho théy hi¢u qua diéu tri duoc nang 1én ro rét tu ty 1€ séng
thém khong su ¢6 & miic 30 - 40% 1én muc 70 - 80 % trong mot sd cac thir
nghiém cta COG, EsPhALL...Tuy nhién, tac gia ciing khang dinh, dé nang
cao hiéu qua diéu tri & nhitng bénh nhi nay, can két hop phuong phap ghép té
bao gdc sau khi dat dugc lui bénh hoan toan [149]. Nghién ctru nay cho thay
c4c bénh nhi c¢6 dot bién gen BCR-ABL1 ¢6 két qua diéu tri thap nhat, phu hop
v6i két qua ctia nhiéu nghién ctru. Pong thoi cho thiy sy phu hop trong xép
nhom nguy co cia phac 46 FRALLE 2000, cac bénh nhi c6 BCR-ABL1 dugc
xép vao nhom nguy co rat cao (B2) ngay ca khi chua danh gia dap ung som
véi diu tri.

Vi dot bién gen TEL-AML1, cac bénh nhi c6 TEL-AML1 cia nhom A
déu c6 OS va EFS dat 100%. Nghién ctru cua Cai Thi Thu Ngan trén 46 bénh
nhi c6 chuyén doan t(12;21) tao dot bién gen TEL-AML1 ghi nhan OS 5 ndm
1a 92,4 + 4,4%, ty 1& song thém khong bénh (DFS) 5 nam dat 90,6 + 4,5%
[78]. Theo nhom nghién ctiru ALL-AIEOP 91 cua Y va ALL-BFM 90 cua
Durc, nghién ctru trén 334 bénh nhi, ty I¢ bénh nhi c6 dot bién gen TEL-AML1
18,9% va thoi gian EFS sau 4 nim giita nhom c6 dot bién gen TEL-AML1 va
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nhom khong c6 dot bién gen thir ty 13 90,1% va 79,2% [150]. Nghién ctru da
trung tdm trén 679 bénh nhi c6 TEL-AML1 duoc diéu tri bang phac dd
NOPHO — ALL — 1992 nhan théy mac du ty I¢ tai phat muodn trén bénh nhi
khé cao (50%) nhung OS 5 nim van dat mirc cao véi 94% [151]; nghién ciru
cuia tac gia Jaec Wook Lee tai Han Qudc trén 63 bénh nhi ¢ TEL-AML1, EFS
5 nam la 84,1 + 4,6%, trung vi thoi gian tai phat 1la 28,3 thang [152]. Nghién
ctru ciia tac gia Andre Baruchel trén nhém bénh nhi nguy co chuan diéu tri
boi phac 46 FRALLE 2000, ty 1& EFS tai thoi diém 5 ndm ctia nhom bénh nhi
c6 dot bién gen TEL-AML1 1a 96,6% [69]. Mot s6 nghién ctru da trung tdm
khac cling ¢6 nhan dinh twong tu véi bénh nhi ¢c6 TEL-AML1 nhu: nghién ctru
cia DCOG va COALL [153], nghién ctru cua Pais va cong su [154], nghién
ctru cua Anthony V Moorman [145]. Theo Andre Baruchel nhan dinh trén
nhém bénh nhi duoc diéu tri boi phac dd FRALLE 93, bénh nhi c6 dot bién
gen TEL-AML1 sau tai phat van thuong dat dugc két qua tét hon so véi cac
nhém khéc [155]. Trong nghién ctru nay, mac du cac bénh nhi khong c¢6 TEL-
AML1 trong nhém A c6 OS va EFS thap hon (95,6 + 2,2% va 87,9 + 3,3%)
nhung su khac biét khéng co ¥ nghia théng ké. Piéu d6 chimg t6, du c6 hay
khong cd dot bién gen TEL-AMLI1, cac bénh nhi c¢6 du cac yéu té dugce xép
loai vao nhom nguy co chuan cua phac d6 FRALLE 2000 ciing c6 két qua
diéu trj tét. Thuc té, trong phac d6 FRALLE 2000, dot bién gen TEL-AML1
khéng duogc dua vao tiéu chi xép loai nhom nguy co.

4.3.7. Lién quan cia mot s0 yéu to dén xac suat song con

Nghién ctru lién quan don bién va da bién nham tim hiéu cac yéu to tac
dong co ¥ nghia dén xac suit sdng con ctia bénh nhi ALL dugc diéu tri v6i
phac d6 FRALLE 2000. Phan tich mdi lién quan mét sé yéu to nguy co dén
xé4c suat sdng thém toan b tai thoi diém 12 thang trén bang 3.26 nhan thiy

cac yéu t0: Tuoi, bach cau, nguy co cao vé di truyén, nhay cam vd&i corctioid,
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nhay cam hoa trj c¢6 tac dong c6 ¥ nghia thong ké voi p < 0,01. Cac yéu té nhur
xép loai mién dich, gidi tinh, CD10 khong thay sy tac dong co ¥ nghia théng
ké dén xac suat séng thém toan bd (p > 0,05). Két qua cho thiy, dap tng cua
bénh nhi trong nghién ctru kha phu hop véi xép loai nguy co cua phac dd
FRALLE 2000. Phan tich da bién cho thdy, yéu t6 nguy co cao vé di truyén
tac dong cd y nghia théng ké dén xac sut sdng thém toan bd véi p < 0,05.
Nghién ctru ctia tic gia Nguyén Thi Mai Huong cling thdy bénh nhi c6 dudi
ludng bo1 NST hodc co t(9;22) c6 tac dong dén xac suét séng con cua bénh
nhi [72]. Trong nghién ctru nay, cic bénh nhi c6 bién d6i di truyén thudc
nhoém nguy co cao thuong mang nhiing dic diém sinh hoc xau nhu sb luong
bach ciu cao, tudi > 10 chiém ty 1& cao, ty 1& nhay cam corticoid va hoa tri
thap nén co tac dong rd rét va cd thé bao chum tac dong cia cac yéu to khac
dén xéac suat sdng thém toan bo cta bénh nhi trong nghién ciru.

Nhu vay, trong nghién ctru nay, mic du moi danh gia két qua diéu tri
som, thoi gian theo doi ngin nhung di budc dau thiy dugc su khac biét thoi
gian séng thém toan b, thoi gian séng thém khong su kién & cac nhom nguy
co theo phac @6 FRALLE 2000 va cac nhom nguy co theo bién doi di truyén
nhom B-ALL, dic biét 1a vai trd doc lap cta cac bién doi di truyén ¢ nguy co
cao. Két qua nay ciing cho thay, can c6 nghién ctru xem xét viéc diéu chinh
phac d6 hoic két hop cac phuong phap diéu tri khac nhu ghép té bao goc,
diéu tri nham dich ¢ nhitng bénh nhi c6 bién ddi di truyén nguy co cao nham

nang cao hiéu qua diéu tri, giam ty 1é tai phat.
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KET LUAN

Nghién ctru 288 bénh nhi lo xé mi cAp dong lympho duogc diéu tri bang

phac @6 FRALLE 2000 tai Vién Huyét hoc — Truyén mau Trung wong cho

mot sO két luan nhu sau:

1.

Pic diém cac bt thwong nhiém sic thé va dot bién dung hop mét sb
gen lién quan téi lo xé mi cap dong lympho tré em theo phac do
FRALLE 2000:
Xdc dinh bat thieong nhiém sdc thé va dot bién dung hop mét sé gen:

Ty 18 phat hién bat thuong NST thap (13,8%); bat thudng cau tric chiém
ty 1& cao hon bat thuong sb luong, thuong gip nhat 1a chuyén doan NST;
trén ludng bdi NST chiém ty 1é chu yéu trong sb bénh nhi c6 bat thuong
s6 luong NST.

Ty 1¢ phat hién 4 d6t bién dung hop gen khao sat 1a 28,1%, theo thr tu 1an
luot 1a TEL-AML1 (13,5%), BCR-ABL1 (8,3%), E2A-PBX1 (3,5%), MLL-
AF4 (2,8%).

Moi lién quan gitta nhém nguy co theo bién déi di truyén nhém B —ALL
va xép loai nhém nguy co theo phéic dé6 FRALLE 2000:

Nhom nguy co thap theo bién ddi di truyén c6 nhiéu dic diém tién luong
tdt vé tudi, sd luong bach cau; 75% duoc Xép loai vao nhom nguy co
chuan cua phiac @6 FRALLE 2000.

Nhom nguy co cao theo bién d6i di truyén mang nhiéu dic diém tién
luong x4u vé tudi va sb lugng bach cau tai thoi diém chan doan; 97,1%
dugc xép loai vao nhom nguy co cao ciia phac d6 FRALLE 2000.

Panh gia két qua diu tri sém va lién quan téi mot s6 bat thuong di
truyén ¢ tré lo xé mi cap dong lympho theo phac 30 FRALLE 2000:
Phdc @6 FRALLE 2000 la phéc d c¢6 hiéu qud trén bénh nhi lo xé mi cdp
dong lympho tré em tai Viét Nam:
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Pap tmg lui bénh sau diéu tri tin cong cao (90,3%), ty 1¢ tir vong trong
diéu trj tan cong thap (1,7%), da sb bénh nhi dat mixc MRD 0,01-0,1%,
ty 1¢ tai phat chung kha cao (29,1%). OS-12 thang dat 88,7 + 2,0%,
EFS-12 thang 76,7 = 2,7%.

Ty 1€ tai phat, OS va EFS 12 thang c6 su khac biét gitra cac nhom nguy
co xép loai theo phac d6 FRALLE 2000: Nhém A c6 OS, EFS cao
nhat, nhém B ¢6 OS va EFS thép nhat, nhém T ¢6 OS cao nhung EFS
thap.

Moi lién quan gitta mét s6 bién doi di truyén lo xé mi cdp dong lympho
B dén két qua diéu tri sém & bénh nhi cho thdy vai tro cia mét sé bién
doi di truyén va xép nhém nguy co theo di truyén:

C6 khac biét vé két qua dap ung sém, dap tng sau diéu tri tan céng, OS
va EFS giita cac nhom nguy co theo bién ddi di truyén B-ALL: Nhém
nguy co cao c6 OS va EFS thép nhat trong cdc nhom, bénh nhi c6 dot
bién gen BCR-ABL1 c6 OS va EFS thap hon bénh nhi khac trong ciing
phan nhom ciia phac do.

Yéu t6 nguy co cao vé bién d6i di truyén tac dong doc 1ap va co ¥ nghia

dén xac suat song thém toan by cua nhom bénh nhi nghién ctru.
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KIEN NGHI

1. Thuyc hién xét nghiém phat hién bat thuong nhiém sic thé va mot sd dot
bién dung hop gen c6 ¥ nghia dé xép loai nhom nguy co ¢ bénh nhi bi

lo xé mi cAp dong lympho trude khi diéu tri.

2. Bénh nhi lo xé mi cap dong lympho B c6 bién doi di truyén thudc
nhom nguy co cao va nhom lo xé mi cap dong lympho T nén duoc xem
xét cac phuong an diéu tri thay thé hoic phdi hop cac phuong phap nhu
diéu tri nham dich, ghép té bao gbc nham dat két qua cao hon, giam ty

& t4i phat.



PHU LUC NGHIEN CUU

MOT SO HINH ANH NHIEM SAC THE BENH NHI NGHIEN CUU
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Hinh 4. Hinh anh NST bénh nhi ma 1920031048
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Hinh 5. Hinh anh NST bénh nhi ma 16030362

56,XY,+X, +4, +6, +14, +18, +21, +21, +mar, +mar, +mar.



MOT SO HINH ANH DPIEN DI SAN PHAM PCR

BENH NHI NGHIEN CUU

Hinh 6. Hinh anh dién di gen TEL-AML1 trén gel agarose
Giéng 416: Bénh nhi 17033057 Giéng NC: Chang (-)
Giéng M: Thang chuan  Giéng TEL: Chang (+) Giéng H20: Chimg nudc

Hinh 7. Hinh anh dién di gen MLL-AF4 trén gel agarose
Giéng 269: Bénh nhi 18002529 Giéng NC: Chung (-)
Giéng M: Thang chuan Giéng +AF4: Ching (+) Giéng H20: Chimg nudc

Hinh 8. Hinh anh dién di gen E2A-PBX1 trén gel agarose
Giéng 115: Bénh nhi 16023110 Giéng NC: Chung (-)
Giéng M: Thang chuan  Giéng +E2A: Chung (+) Giéng H20: Chimg nuéc



Hinh 9. Hinh anh dién di gen BCR-ABL1 p190 trén gel agarose

Giéng 366: Bénh nhi 1920031048 Giéng NC: Chung (-)

Giéng M: Thang chuan  Giéng +P1: Chang (+) Giéng H20: Chimg nudc



PHU LUC

MOT SO QUY TRINH KY THUAT TRONG NGHIEN CUU

1. Quy trinh va ho4 chat, sinh phim dé 1am xét nghiém nhiém sic thé té

bao tuy xwong:

+ Nuédi cdy té bao tuy xwong:

Moi truong RPMI 1640 (+ L- Glutamin, + 25mM Hepes, Gibco)

+ Thu hoach:

Dung dich Colcemide 0,010/00;

Huyét thanh bao thai bé (Biowest);

Dung dich nhugc trrong: KCL 0,075M (PH=7,4) (Merk);
Acid acetic 5%;

Methanol tuyét doi;

Khang sinh streptomycin + Penicillin

+ Nhugm Giemsa: Hoa chat nhudém Giémsa 10% (Merk)

+ Nhuom bang G:

e Trypsin

e Bém pH 6,8 (KH2PO4: 9,1g/1; Na2HPO4.2H20: 11,5g/1)

e Nudc muoi 9%o

2. Quy trinh, hod chat, sinh pham dé lam xét nghiém PCR: Theo quy trinh
cua Biomed-1 [156]:

+ Tdch chiét ARN tix té bao bach cau ¢ tuy xuong chéng dong EDTA
bang kit E.Z.N.A Blood RNA mini kit:

NTL Lysis Buffer;



Con 70%;

RWF Wash Buffer;

RNA Wash Buffer Il;

Cot Homogenizer;

Cot Hibind RNA Mini;
e DEPC Water.
+ Téng hop cADN tir ARN da tich chiét.
+ Xdc dinh djt bién gen E2A-PBX1; MLL-AF4; TEL-AML1 bang
phuong phap RT-PCR don cho ting dot bién dung hop gen.
e H,O;
e 10X PCR Buffer;
e dNTPs 2.5mM;
e MgCI2 25mM;
e Jumstaq Taq pol;
e San phim cADN;
e Moi cho phan tng PCR: Céc trinh tu moi nhu sau:
Mabi E24-PBX1:
E2A-A: 5> CAC CAG CCT CATGCA CAAC3
PBX1-B: 5> TCG CAG GAG ATT CATCACG 3
Mbi MLL-AF4:
AF4-D: 5> CGT TCC TTG CTG AGA ATT TG 3’
MLL-E5: 57 AAG CCC GTC GAG GAA AAG ¥’

Moéi TEL-AML1:



TEL-A: 5> TGC ACC CTC TGA TCCTGA AC ¥
AML1-B: 5> AAC GCCTCG CTCATCTTGC 3’

+ X&c dinh dt bién gen BCR-ABL1: Ky thuat Nested —PCR p190,
p210:

e Fideli Tag RT-PCR MM Taq Platium;

e Taq PCR MM 2X;

e ARN;

e H,0;

e Mo6i BCR-ABL1 p190:
ABL-a3-B: 5’ GTT TGG GCT TCA CAC CAT TCC 3’
ABL-a3-D: 5° TTC CCC ATT GTG ATT ATA GCC TA 3’
BCR- el- A: 5> GAC TGC AGC TCC AAT GAG AAC 3’
BCR- el- C: 5 CAG AAC TCG CAA CAG TCC TTC 3

e Mobi BCR-ABL1 p210:

- BCR-b1-A 5'GAA GTGTTT CAG AAGCTTCTCC3’
- ABL-a3-B 5 GTT TGG GCT TCA CAC CAT TCC 3

- BCR-b2-C 5'CAGATG CTG ACC AACTCGTGT 3

- ABL-a3-D S5 TTCCCCATT GTG ATT ATAGCCTAZ



Bang 1. Chu trinh phan vng va kich thwée biang san pham céc gen dot

bién BCR-ABL1, MLL-AF4, E2A-PBX1, TEL-AML1

] Kiéu dot bién | Kich thuée
Gen dot bién Chu trinh phén &ng ,
gen san pham
45°30’ - 95°3° P190 (ela2) 481 bp
(94° 1’ - 57° 50” - 72° 50”) x |  P210 (b2a2) 310 bp
BCR-ABL1
35 P210 (b3a2) 385 bp
72°8 - 15° 0 P210 (b3a3)* 211 bp
e8e7* 270 bp
e8e4d* 439 bp
e Tonghop cDNA e9e5 468 bp
25°10° - 42°60° - 85° 5°
e9e4 513 bp
e PCR
6 e10e6* 513 bp
MLL-AF4 9573
o o o e10e5* 600 bp
(95° 20” - 64° 30” - 72" 40”) x
40 el0ed 645 bp
72°5° - 15° o0 elle6* 627 bp
elle5* 714 bp
elled 759 bp
Standard 372 bp
E2A-PBX1 nhu chu trinh MLL-AF4 variant ~ (+27
399 bp
bp)
Standard 298 bp
TEL-AML1 nhu chu trinh MLL-AF4 variant (-39
259 bp

bp)




PHU LUC
BENH AN NGHIEN CUU

I. HANH CHINH

1.Hotén......oovvvvve i, Gioi......... Tudi........ Ma bénh nhi:.........
2. Ngay vao vién............... Ngayraviéndot 1.................ooiinn,
K O - N ol 1) TP
A, LY dOVAO VICN. ...t

Il. CHUYEN MON

1. Lam sang trude diéu tri

1. O Sét 5. O Gan to

2. O Thiéu mau 6. (1 Hach to

3. 0 XHDD 7. O Biéu hién tham nhidmTKTW
4. [0 Léachto 8. [ Pau xuon

2. Can lam sang
2.1. Té bao mau ngoai vi.
BC...... G/1 Blast....% HC ....T/L Hb....... g/l RET...% TC...G/L

2.2. Tuy dd

SLTB tuy......G/L

Ty & té bao blast......%

Chan dodn:........................ 1.0L1 2.00L2 3.00L3
2.3. Xép loai mién dich:  1.00 Lympho B 2.0 Lympho T
Duong tinh: Ty I€ % duong tinh

2.4. Cong thirc nhidm sac thé
1.0J Binh thuong

2.00 Bat thuong s6 luong: .............



2.5. Dot bién gen

1. O Khong co dot bién gen

2. [0 Co dot bién gen: (0 Gen TEL-AML1 [] Gen E2A-PBX1
[1 Gen BCR-ABL1 [1 Gen MLL-AF4

3. Két qua diéu tri:
- Huyét d6 ngay 8: Blast mau ngoai vi ngay 8: 1.0 <1 G/L 2.O0>1G/L

- Tuy dd ngay 21:
SLTB:..ooiiiiiiie, Blast.....%
1.00<5% 2. [16-25% 3.1 > 25%
- Ty dd sau diéu tri tan cong:
KQ: 1. U Lui bénh hoan toan (CR)
2.1 Lui bénh khong hoan toan (CRi)
3. [ Khong lui bénh (NR)

4. [1 Tu vong

KQ: 1. 0 MRD < 0,01%
2.110,01% <MRD<0,1%
3.1 0,1% <MRD<1%

4.1 MRD >1%



- Tai phat sau diéu tri:
1. U Tay xuong
2. [0 Than kinh trung vong
3. [ Tinh hoan
4. ] Khac

- Panh gia két qua diéu tri tai thoi diém 12 thang sau diéu tri:

1. 0 Séng
2. [0 Séng khong su kién

3. L T vong
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