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ĐẶT VẤN ĐỀ 

Đa u tuỷ xương (ĐUTX, Kahler) là một bệnh ác tính dòng lympho đặc 

trưng bởi sự tích lũy các tương bào (Tế bào dòng plasmo) trong tủy xương, sự 

có mặt của globulin đơn dòng trong huyết thanh và/hoặc trong nước tiểu gây 

tổn thương các cơ quan
1
. Bệnh ĐUTX chiếm khoảng 1-2% bệnh lý ung thư 

nói chung và 17 % bệnh lý ung thư hệ tạo máu nói riêng tại Mỹ
2
, tại Việt 

Nam bệnh chiếm khoảng 10% các bệnh lý ung thư hệ thống tạo máu
3
. Có 

khoảng 160.000 ca bệnh ĐUTX mới mắc và là nguyên nhân dẫn đến tử vong 

của 106.000 người bệnh trên toàn thế giới năm 2016
4
. 

Bệnh học của bệnh ĐUTX là một quá trình phức tạp dẫn đến sự nhân lên 

của một dòng tế bào ác tính có nguồn gốc từ tủy xương. Giả thuyết được 

nhiều nghiên cứu ủng hộ nhất đó là ĐUTX phát triển từ bệnh tăng đơn dòng 

gamma globulin không điển hình (MGUS)
5
. Sự tăng sinh tương bào ác tính 

ảnh hưởng đến quá trình phát triển bình thường của các dòng tế bào máu như 

hồng cầu, bạch cầu và tiểu cầu. Sự phá hủy cấu trúc tủy xương dẫn đến các 

biến chứng loãng xương gẫy xương, tăng canxi máu và suy thận...
6
. 

Sự phát triển của khoa học đặc biệt là các kỹ thuật huyết học như di truyền 

phân tử, gen,… nhiều tiêu chuẩn chẩn đoán đã được cập nhật nhằm mục đích 

giúp các nhà lâm sàng chẩn đoán sớm, phân nhóm các yếu tố tiên lượng,... 

Phân loại giai đoạn dựa vào bất thường NST và ngày càng có giá trị, tuy 

nhiên việc chẩn đoán đó phụ thuộc vào trình độ kỹ thuật và tỷ lệ tương bào 

chưa thể đảm bảo ở những nước đang phát triển, vì vậy nhằm mục đích thay 

thế yếu tố di truyền bằng yếu tố tiên lượng phù hợp để đánh giá mối liên quan 

đến hiệu quả điều trị người bệnh ĐUTX, nhiều nghiên cứu đã áp dụng các yếu 

tố tiên lượng độc lập khác nhau rồi áp dụng thành bộ chỉ số đa biến các yếu tố 

tiên lượng MPI như Calci, LDH, NLR, Hb, FLCr,… của các tác giả Kim DS 

và CS
7
, Romano A và CS

8
, Snozek CLH và CS

9
, Iriuchishima H và CS

10
. 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Romano%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26223359
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Cùng với quá trình chẩn đoán và phân loại, nhiều phương thức điều trị 

cũng được đưa ra, khởi đầu từ những năm 1950 bằng corticoid và Melphalan, 

cho đến nay bên cạnh các phác đồ kinh điển như VAD, MPT, TD… đã có nhiều 

phác đồ điều trị khác nhau như ghép tế bào gốc, Bortezomid, VCD …. Các 

thuốc điều hòa miễn dịch như Thalidomide, Lenalidomide, Pomalidomide, các 

chất ức chế proteasome (Bortezomid), Ixazomib (Ninlaro) – Carfilzomib 

(Kyprolis) các kháng thể đơn dòng Anti CD38: Daratuzumab – Isatuximab; Anti 

SLAMF7 (CS1): Elotuzumab (Empilicil); Anti CD40: Dacetuzumab; Anti 

IL6: Siltuximab... bằng các cơ chế khác nhau, sử dụng đơn độc hoặc phối hợp 

tạo thành các phác đồ đã cải thiện tỷ lệ đáp ứng và giảm tỷ lệ tái phát sớm của 

bệnh, ghép tế bào gốc tự thân được điều kiện hóa bởi Melphalan ở nhóm đủ 

điều kiện là phương pháp điều trị tối ưu cho người bệnh ĐUTX. 

Sự phát triển các phương pháp điều trị cùng với các thuốc hỗ trợ và giảm 

nhẹ các biến chứng ngày càng được áp dụng rộng rãi đã cải thiện chất lượng 

cuộc sống, đồng thời kéo dài thời gian sống thêm không bệnh và thời gian 

sống thêm nói chung, tuy nhiên bệnh hiện nay vẫn khó điều trị khỏi. 

Nhằm cập nhật những thay đổi về quan điểm chẩn đoán, phân nhóm 

nguy cơ, tiên lượng và điều trị ĐUTX để góp phần giúp các bác sĩ lâm sàng 

có thêm thông tin về vai trò của các yếu tố tiên lượng liên quan đến hiệu quả 

điều trị và thời gian sống thêm của bệnh ĐUTX. Chúng tôi tiến hành đề tài 

“Nghiên cứu đặc điểm và giá trị của các yếu tố tiên lượng tới kết quả của 

một số phác đồ điều trị Đa u tủy xương từ 2015 - 2018” với mục tiêu: 

1. Nghiên cứu đặc điểm các yếu tố tiên lượng ở người bệnh Đa u tủy xương. 

2. Nghiên cứu giá trị của các yếu tố tiên lượng đó tới kết quả của một số 

phác đồ điều trị Đa u tủy xương tại Bệnh viện Bạch Mai 2015 - 2018. 
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CHƯƠNG  1 

TỔNG QUAN TÀI LIỆU 

 

1.1. Sơ lược về lịch sử và bệnh nguyên, bệnh sinh 

1.1.1. Sơ lược lịch sử bệnh 

Năm 1844 Samuel Solley mô tả ca bệnh đầu tiên
11

, năm 1845 Tiến sĩ 

William Macintyre mô tả và ghi nhận một hội chứng "mollities và fragilitas 

ossium" trong đó tủy xương được thay thế bởi một cấu trúc mềm, màu đỏ và 

dễ gẫy của người bệnh McBean.  

Thuật ngữ “Đa u tủy xương” được đặt ra năm 1873 bởi Rustizky
11

. Năm 

1889, Otto Kahler mô tả một bác sỹ nam 46 tuổi, bị bệnh và công bố các biểu 

hiện thường gặp của bệnh do đó bệnh ĐUTX còn được mang tên là Kahler
11

. 

Năm 1928, Geschickter và Copeland đã ghi nhận nhóm 13 ca người 

bệnh ĐUTX và thống kê 412 ca bệnh đã được ghi nhận theo lý thuyết từ năm 

1848. Báo cáo cho thấy tỷ lệ ở nam cao hơn nữ, thời gian sống thêm trung 

bình khoảng 2 năm với các triệu chứng: (a) sự tham gia của tổ chức tủy 

xương, (b) gãy xương bệnh lý, (c) protein Bence Jones niệu gặp trong 65%, 

(e) thiếu máu 77% và (f) bệnh thận mạn tính. Năm 1931, Magnus-Levy mô tả 

bệnh amyloidosis như một biến chứng của ĐUTX
11

.  

Điện di huyết thanh được mô tả bởi Tiselius năm 1937
11

. Longsworth và 

CS đã áp dụng sự chênh lệch điện thế để mô tả sự cao thấp theo các điểm
11

.  

Năm 1961 Waldenström nhấn mạnh tầm quan trọng của sự khác biệt 

giữa các bệnh tự miễn dịch đơn dòng và đa dòng
11

. 1964 Cyclphosphamide 

được phát hiện điều trị bệnh có hiệu quả tương tự Melphalan
11

. Năm 1973 

nghiên cứu của Costa và CS chứng minh sự phối hợp của Melphalan và 

prednisolon có hiệu quả rõ rệt trong điều trị bệnh
12

. 
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Trong danh pháp của WHO (1972), Mathé và Rappaport định nghĩa 

bệnh ĐUTX là bệnh “ung thư hệ thống tương bào”, ở các mức độ biệt hoá 

khác nhau gây ra u có tính chất khu trú hoặc lan tỏa, chủ yếu vào tủy xương. 

Bệnh thường kết hợp với hiện tượng tăng Ig đơn dòng (IgG, IgA, IgD, hoặc 

protein chuỗi nhẹ trong huyết thanh và nước tiểu)
11

. Durie - Salmon mô tả các 

đánh giá chỉ số khối u hay giai đoạn vào 1975, phân loại giai đoạn theo Durie 

- Salmon thành 3 giai đoạn và thêm chức năng thận (I, II, III, A hoặc B)
13

. 

Năm 1982, ca ghép tế bào gốc đầu tiên được tiến hành
11

. Giai đoạn 

1984–1986 ghép tế bào gốc đồng loài đầu tiên được triển khai để điều trị 

bệnh, năm 1986–1996 nhiều nghiên cứu chứng minh hiệu quả của ghép tế bào 

gốc tự thân, các nghiên cứu chỉ rõ ưu thế tuyệt đối của hóa chất phối hợp ghép 

tế bào gốc tự thân so với điều trị hóa chất thông thường
14

, bên cạnh đó việc 

phát hiện đột biến mất đoạn NST 13 (del 13) là yếu tố tiên lượng xấu kể cả 

những người bệnh được ghép tế bào gốc
15

. 

Năm 2000 lần đầu tiên các nghiên cứu cho thấy các hướng điều trị bệnh 

ĐUTX do sự phối hợp của các thuốc thế hệ sau của Thalidomide, Arsenic, và 

đặc biệt sự ra đời của chất ức chế Proteasome (Velcade - 2003) được FDA 

(Cục Quản lý Thực phẩm và Dược phẩm Hoa Kỳ) chấp thuận được sử dụng 

rộng rãi
16

. Phác đồ phối hợp có Bortezomib như VTD hay VD cho thấy hiệu 

quả vượt trội so với các phác đồ truyền thống VAD, MP trước đây
17,18

. 

Năm 2005, Hệ thống phân chia giai đoạn quốc tế (International Staging 

System - ISS) ra đời đã tạo bước ngoặt lớn và thuận lợi trong việc phân chia 

giai đoạn bệnh có thể áp dụng rộng rãi các trung tâm trên thế giới
19

. Năm 

2006, Lenalidomide được FDA chấp thuận sử dụng cho người bệnh ĐUTX
20

. 

Năm 2009 được đánh dấu với chất ức chế HDAC, Panobinostat và thuốc 

Pomalidomide ra đời
11

. Phát triển thuốc kháng thể đơn dòng Elotuzumab và 

vai trò của việc điều trị duy trì Lenalidomide và vai trò của Zoledronic acid 

(Zometa) trong điều trị biến chứng loãng xương / Tăng calci
11

.  



5 

Năm 2012, Carfilzomib (Kyprolis)
21

 và năm 2013 Pomalidomide được 

FDA phê duyệt để điều trị bệnh
22

. Năm 2014 IMWG đưa ra tiêu chuẩn mới 

cập nhật chẩn đoán ĐUTX trong đó nhóm ĐUTX thầm lặng nguy cơ cao nằm 

trong nhóm người bệnh cần điều trị
23

. Năm 2015 FDA phê duyệt 

Panobinostat
24

, Ixazomib25 và đưa kháng thể đơn dòng Daratumumab điều trị 

bệnh
26

, IMWG cập nhật đột biến NST bằng phương pháp FISH phối hợp với 

ISS kinh điển trở thành yếu tố tiên lượng R-ISS
27

.  

1.1.2. Dịch tễ học 

Theo Hiệp hội ung thư quốc gia Mỹ (NCI), tỷ lệ ĐUTX chiếm 1-2% số 

bệnh ung thư và khoảng 17% ung thư hệ tạo máu, tỷ lệ mắc bệnh hàng năm 4-

5/100.000 dân
2
. Khoảng 32.110 ca mới mắc và hiện có khoảng 100.000 người 

bệnh đang điều trị, có khoảng 12.960 người chết (6.990 nam và 5.970 nữ) vì 

bệnh ĐUTX trong năm 2019
2
. Bệnh có thể gặp ở mọi chủng tộc, tỷ người da 

đen cao gấp 2-3 so với da trắng
28,29

. Tỷ lệ nam/nữ là 1,44:1
2
. Bệnh thường gặp ở 

lứa tuổi trung niên và người già, bệnh tăng dần theo tuổi, độ tuổi mắc bệnh trung 

bình ở nam là 69 và nữ là 71, < 5 % dưới 40 tuổi
30

. Người bệnh chẩn đoán 

không điều trị thì thời gian sống thêm là 6 tháng
31

. Tỷ lệ sống sau 5 năm là 

50% trong đó nhóm nguy cơ chuẩn là 72% và nhóm nguy cơ cao là gần 50%
2
. 

Kết quả công bố tại một số quốc gia cho thấy: Tỷ lệ mắc là 0,6/100.000 

tại Trung Quốc
32

. Tại Nhật Bản giai đoạn 1975 - 2010 tỷ lệ mắc đã tăng từ 

0,92 lên 5,2/100 000 nam và từ 0,81 lên 4,8/100 000 ở nữ
33

. Ở Đài Loan là 

1,74/100.000 trong 2007 - 2012
34

. Ở các nước Liên minh châu Âu năm 2012 

tỷ lệ này trung bình là 5,5/ 100.000 ở nam và 3,7/100.000 ở nữ
35

. 

Ở Việt Nam tỷ lệ người bệnh được chẩn đoán ĐUTX này càng gia tăng. 

Năm 1991- 1996 có 44 người bệnh được chẩn đoán tại Viện HHTM Trung 

Ương - Bệnh viện Bạch Mai
36

, tại khoa HHTM từ T1/2010 – T6/2012 có 127 

người bệnh mới được chẩn đoán
37

, nghiên cứu này của chúng tôi trong giai 

đoạn T1/2015 đến T12/2018 có 289 người bệnh mới được chẩn đoán ĐUTX. 
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1.1.3. Sinh bệnh học đa u tủy xương 

Bệnh học của bệnh ĐUTX là một quá trình phức tạp dẫn đến sự nhân lên 

của một tế bào ác tính có nguồn gốc tủy xương. Giả thuyết được ủng hộ nhất 

là ĐUTX phát triển từ bệnh tăng đơn dòng gammaglobumin không điển hình 

(MGUS)
5
. Bệnh MGUS gặp khoảng 3% ở > 50 tuổi, 1% MGUS sẽ tiến triển 

thành ĐUTX mỗi năm
5,38

. Khi bệnh tăng globumin đơn dòng tiến triển bằng 

các tổn thương cơ quan đích: suy thận, thiếu máu, tổn thương xương hay tăng 

calci, bệnh được chẩn đoán là ĐUTX
39

, một số trường hợp không có triệu 

chứng tổn thương cơ quan đích được gọi là ĐUTX thể tiềm tàng (SMM)
39

. 

Bệnh ĐUTX được tiến triển qua 2 quá trình tuần tự
40

, khởi phát bệnh 

MGUS và sự tiến triển từ MGUS sang ĐUTX. Từ tế bào tương bào bất 

thường đã phát sinh bệnh MGUS, tuy nhiên quá trình đó là chưa đủ, từ bệnh 

MGUS tiến triển thành ĐUTX còn xảy ra bất thường di truyền mới phát sinh 

hoặc thay đổi vi môi trường tủy xương
41

. 

 

Hình 1.1. Bệnh học của ĐUTX được mô tả bởi hai quá trình tuần tự
42 

Modified with permission from: Rajkumar SV. Prevention of progression in monoclonal gammopathy 

of undetermined significance. Clin Cancer Res 2009; 15:5606. Copyright © 2009 American Academy 

for Cancer Research. 

1.1.3.1. Cơ chế bệnh sinh ĐUTX 

 Khởi phát bệnh MGUS 

Bước đầu trong quá trình phát triển của bệnh ĐUTX là sự hình thành 

bệnh MGUS. Những bất thường về tế bào đóng một vai trò quan trọng trong 
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sự phát triển của bệnh MGUS. Hầu hết, các trường hợp MGUS và ĐUTX có 

bất thường về nhiễm sắc thể có thể được phát hiện bằng FISH
42,43

. 

Đáp ứng miễn dịch ban đầu dẫn đến sự hình thành các kháng thể IgM. 

Khi tiếp xúc với cùng một kháng nguyên đã có một "chuyển đổi lớp" xảy ra 

chuyển từ gen mã hóa cho vùng liên tục của IgM để di chuyển bên cạnh gen 

mã hóa cho vùng liên tục của IgG (hoặc IgA), đây được cho là một bước quan 

trọng trong sự phát triển và thiết lập dòng tế bào của bệnh MGUS
44

. 

Interleukin 6 (IL-6) là cytokine được tạo ra bởi vi môi trường tủy 

xương có tác dụng kích thích sự phát triển của tương bào. Sự ức chế IL-6 làm 

ngừng phát triển của dòng tế bào tương bào
45

. 

 Sự tiến triển từ bệnh MGUS thành ĐUTX 

Không phải tất cả người bệnh MGUS đều tiến triển thành ĐUTX, 

những thay đổi ban đầu dẫn đến MGUS là cần thiết, nhưng không đủ để tiến 

triển thành ĐUTX. MGUS tiến triển đến ĐUTX có triệu chứng với tốc độ ổn 

định cho thấy rằng tiến trình này có thể được giải thích bằng mô hình "ngẫu 

nhiên lần thứ hai"
41

, dẫn đến gánh nặng khối u tăng lên được nghiên cứu gồm có: 

- Các thay đổi di truyền khác phát sinh (ví dụ, đột biến Ras, p16 

methylation, đột biến p53 hay các đột biến khác)
46

. 

- Tăng sinh tế bào do rối loạn chu kỳ tế bào: Biểu hiện cyclin D1, 

cyclin D2, hoặc cyclin D3, mất các chất ức chế cyclin D kinase hay kích hoạt 

gen CdkI bằng cách tăng methyl hóa
47

. 

- Thoát khỏi chết tế bào theo chương trình (apoptosis): Biểu hiện bất 

thường IL-6 được tìm thấy trong phần lớn các tương bào ác tính
45,48

. 

- Thay đổi vi môi trường tủy xương: Kích thích sự hình thành mạch, ngăn chặn 

miễn dịch qua trung gian qua tế bào, yếu tố tăng trưởng nội mô mạch (VEGF)
49,50

. 

Khi bệnh tiến triển thành ĐUTX, người bệnh sẽ có tổn thương cơ quan 

đích do sự nhân lên, xâm lấn vào tủy xương hay do sự đọng chuỗi nhẹ tự do
39

. 
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1.1.3.2. Mốt số yếu tố nguy cơ 

Bệnh ĐUTX có thể xảy ra ở tất cả các chủng tộc vị trí địa lý
28

, tỷ lệ 

thay đổi theo chủng tộc, ở người Mỹ gốc Phi và da đen ở Châu Phi có tỷ lệ 

cao gấp 2-3 lần so với da trắng
39,51

, bệnh gặp ở nam nhiều hơn ở phụ nữ 

(khoảng 1,4:1)
33,34,52

.  

Nguy cơ phát triển ĐUTX tăng lên cùng với chỉ số cơ thể
53

. Tiếp xúc 

với tia xạ làm gia tăng nguy cơ mắc bệnh, liều xạ càng cao và thời gian tiếp 

xúc càng lâu làm tăng tần số mắc bệnh
54,55

, các yếu tố như rượu và thuốc lá có 

mối liên hệ không chặt chẽ tới bệnh ĐUTX
56

.  

1.1.4. Sinh bệnh học của tổn thương cơ quan cuối cùng 

Khi tế bào ung thư đã được tạo ra và tiến triển thành bệnh ĐUTX, 

người bệnh sẽ có các triệu chứng lâm sàng (tăng calci máu, tổn thương 

xương, suy thận và thiếu máu…), các triệu chứng này liên quan đến sự xâm 

nhập của các tế bào plasma vào xương hoặc tổn thương thận do sự lắng đọng 

quá mức của chuỗi nhẹ
39

. 

 

Hình 1.2. Sinh bệnh học của tổn thương cơ quan cuối cùng 

Source: Lichtman MA, Kipps TJ, Seligsohn U, Kaushansky K, Prchal JT: Williams 

Hematology, 8
th

 Edition: http://ww.accessmedicine.com. 

Copyright © The McGraw Hill Companies, Inc. All right reserved. 

http://ww.accessmedicine.com/
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1.1.4.1. Tổn thương xương 

Tổn thương xương là đặc trưng của bệnh do sự mất cân bằng hoạt động 

các tế bào tạo cốt bào và hủy cốt bào, các tế bào tương bào ác tính ức chế sản 

xuất các cytokine và giảm sản xuất Osteoprotegerin (OPG) giảm hoạt động 

của tạo cốt bào Osteoblasts đồng thời tăng hình thành và tác dụng của các hủy 

cốt bào Osteoclasts (OC) 
57

.  

   

Hình 1.3. Tổn thương xương trên xạ hình xương toàn thân. 

Reproduced with permission from: Frymoyer JW, Wiesel SW, An HS, et al. 

 Copyright © 2004 Lippincott Williams & Wilkins. 

Yếu tố NF Kappa điều chỉnh hoạt động hủy cốt bào, tăng hoạt tính hủy 

cốt bào bởi sự gia tăng RANKL kèm theo giảm mức độ thụ thể decoy, 

osteoprotegerin (OPG). Một số cytokine như IL-1, IL-3, IL-5, và IL-6, TNFα, 

TNFβ góp phần làm tăng tạo hủy cốt bào và ức chế hoạt động tạo cốt bào. Tín 

hiệu điều chỉnh tăng biểu hiện RANKL từ tiền hủy cốt bào dẫn đến tăng hoạt 

động hủy xương và giảm tạo xương do điều khiển bằng RANKL
48,58,59

. 
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Hình 1.4. Tổn thương xương trên X.Quang xương  

Raindrop Skull Reproduced from NEJM 

1.1.4.2. Đau xương 

Đau xương là triệu chứng lâm sàng rất phổ biến của bệnh, tỷ lệ người 

bệnh đau xương tại thời điểm chẩn đoán lên đến hơn 70 % ở hầu hết các 

nghiên cứu
1,39

 nguyên nhân ngoài bản chất tiêu hủy xương gây đau và có 

thể làm tăng nguy cơ gãy xương, bệnh ĐUTX còn gây tổn thương hoặc đau 

dây thần kinh khi khối u đè lên các rễ dây thần kinh. Các khối u tương bào 

cũng có gây chèn ép tủy sống, có thể gây đau lưng và yếu cơ, ngoài ra cơ 

chế đau xương còn có nguyên nhân tăng sản xuất các interleukin (IL-Iβ; 

TNF β; IL-6)
48

. 

https://www.google.com/url?sa=i&url=https%3A%2F%2Fwww.nejm.org%2Fdoi%2Ffull%2F10.1056%2FNEJMicm1714471%3Fquery%3Dnejmyxqy&psig=AOvVaw12Mwd1LmjJ4ZMjM0BKX_aA&ust=1611916523525000&source=images&cd=vfe&ved=2ahUKEwiD6M2Pt77uAhUJ4ZQKHY84AQsQjhx6BAgAEBI
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Hình 1.5. Cơ chế tổn thương xương trong Đa u tủy xương
49,60,61

 

1.1.4.3. Tăng calci huyết thanh 

Tăng canxi là hậu quả của sự phá hủy cấu trúc tủy xương do sự hoạt 

động mạnh mẽ của tế bào hủy cốt bào dưới xuất hiện của một số tác nhân  

lymphotoxin, IL-6, yếu tố tăng trưởng của gan và hoạt hóa thụ thể tế bào B 

ligand dẫn đến dự ly giải một lượng lớn canxi từ tổ chức tủy xương
48,57-59

. 

1.1.4.4. Suy thận 

Hai nguyên nhân chính là tăng protein đơn dòng và canxi máu
60

. Sự 

lắng đọng protein đơn dòng tại cầu thận dẫn đến kém đàn hồi và tổn thương tổ 

chức lọc cầu thận, làm mất chức năng và gây xơ hóa cầu thận dẫn đến suy 

thận
60

. Tăng canxi làm thay đổi hệ số lọc và lắng đọng canxi, giảm lượng máu 

đến thận dẫn đến quá trình suy thận tiến triển nhanh hơn
61,62

. 

1.1.4.5. Giảm các dòng máu ngoại vi 

Sự xâm lấn tế bào tương bào ác tính dẫn đến giảm các dòng tế bào máu 

do phá hủy vi môi trường tủy xương, chèn ép làm giảm sản xuất các dòng 

máu bình thường, thiếu máu còn do tổn thương thận làm giảm sản xuất yếu tố 

tăng trưởng hồng cầu (Erythropoietin)
39

. Các phác đồ hóa chất gây ức chế tủy 

xương dẫn đến hiện tượng giảm các tế bào máu ngoại vi
63

. Ngoài ra có thể do 

hiện tượng pha loãng máu trong trường hợp protein M tăng cao. Xuất huyết 

do giảm tiểu cầu thường ít gặp, giảm bạch cầu và suy giảm miễn dịch dẫn đến 

nguy cơ nhiễm trùng
64

. 
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Hình 1.6. Tủy xương người bệnh Đa u tủy xương  

(2002 by the American Society of Hematology. All rights reserved). 

1.1.4.6. Bệnh Amyloidosis và bệnh lắng đọng chuỗi nhẹ 

Lắng đọng amyloidosis và lắng đọng chuỗi nhẹ có thể xảy ra ở các cơ 

quan như tim, thận, tiêu hóa, và phế quản phổi... nguyên nhân gây tử vong 

thường gặp nhất là suy tim. Bệnh thường gặp ở những người bệnh suy thận 

chạy thận chu kỳ do gây ra suy nhiều cơ quan
65,66

. 

1.1.4.7. Tăng độ nhớt huyết tương 

20-40% người bệnh ĐUTX có tăng độ nhớt huyết tương do sự sản xuất 

protein đơn dòng bất thường được tích lũy trong huyết tương và sự gia tăng 

chuỗi nhẹ gây nên các triệu chứng lâm sàng
67,68

. 

1.1.4.8. Bệnh trụ thận (Cast neropathy)  

Bệnh trụ thận là bệnh của chuỗi nhẹ tự do (free light chain, FLC) 

Kappa hoặc Lambda. Lắng đọng chuỗi nhẹ ở cầu thận là một nguyên nhân 

gây tổn thương thận cấp tính ở người bệnh ĐUTX. Sự kết tủa các chuỗi nhẹ 

tự do trong ống thận gây ra tắc nghẽn thận gây tổn thương thận cấp và mạn 

tính
3,67

. 
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Hình 1.7. Tổn thương trụ thận (Cast neropathy) 

(Courtesy of Helmut Rennke, MD. Graphic 57572 Version 7.0). 

1.1.5. Tiêu chuẩn chẩn đoán xác định bệnh ĐUTX 

Hiện nay bệnh đa u tủy xương được áp dụng theo Hiệp hội Nghiên cứu 

Đa u tủy xương quốc tế - IMWG 2014
23

. Tiêu chuẩn này gồm có  

a) Tỷ lệ tế bào tương bào trong tủy xương  ≥ 10% hoặc trên mảnh sinh thiết 

mô bệnh học chẩn đoán u tương bào và 

b) Tổn thương các cơ quan khác trong cơ thể (≥1cơ quan)(CRAB):  

[C] : Tăng canxi máu (Calci >11 mg/L hoặc >2,75mmol/L).  

[R] : Suy thận (creatinine >2 mg/100ml hoặc >177 µmol/L).  

[A] : Thiếu máu (Hb <100 g/L hoặc < giới hạn thấp 2g/L).  

[B] : Tổn thương xương hoặc loãng xương ở 1 hoặc nhiều vị trí ≥ 5 mm 

về kích thước trên chụp X.Quang, MRI, CT, hoặc PET / CT.  

c)  Hoặc có sự hiện diện của ít nhất một biomarker liên quan đến sự tiến triển 

không thể tránh khỏi đến tổn thương cơ quan đích: 

- ≥ 60 phần trăm tế bào tương bào trong tủy xương.  

- Tỷ lệ thành phần chuỗi nhẹ  ≥ 100 hoặc ≤ 0,01. 
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- Tổn thương xương trên phim chụp MRI có nhiều hơn một tổn thương 

trọng tâm (bao gồm xương hoặc tủy xương). 

Các biểu hiện của tổn thương cơ quan không phải là CRAB (ví dụ, tăng 

tính lưu thông, nhiễm khuẩn tái phát, bệnh amyloidosis, bệnh lý thần kinh 

ngoại biên…) không đặc hiệu và không dùng làm tiêu chẩn chẩn đoán ĐUTX. 

1.1.6. Chẩn đoán phân biệt
1
 

1.1.6.1. Bệnh MGUS  

- Có paraprotein trong huyết tương, có thể tăng chuỗi nhẹ 

- Không tổn thương cơ quan đích (suy thận, thiếu máu, xương, tăng calci). 

- Tỷ lệ tương bào tuỷ xương dưới 10% 

- Ig đơn dòng huyết thanh tăng dưới 20 g/L, các Ig khác không giảm 

1.1.6.2. ĐUTX tiềm tàng (Smoldering multiple myeloma – SMM) 

- Tỷ lệ tương bào tuỷ xương > 10% có thể lên đến < 60% 

- Xuất hiện paraprotein (Protein đơn dòng) trong huyết tương hoặc chuỗi 

nhẹ đơn dòng trong nước tiểu, không có tổn thương cơ quan đích 

1.1.6.3. Bệnh Waldenstrom Macroglobin 

- Lâm sàng: hội chứng tăng độ quánh máu, rối loạn đông máu, thần kinh 

ngoại biên, ngưng kết kháng thể lạnh, cryoglobulinemia, thoái hóa amyloid. 

- Biểu hiện thâm nhiễm tế bào lympho tương bào ở tủy xương (≥ 10%) 

và các cơ quan nội tạng (gan to, lách to).  

- Kiểu hình hóa mô miễn dịch: IgM suface+, CD5-, CD10-, CD19+, 

CD20+, CD22+, CD23-, CD25+, CD27+, CD103-, CD138-.  

- Tăng sinh đơn dòng IgM: điện di miễn dịch cố định và IgM> 3000 mg/dL. 

1.1.6.4. Bệnh U tương bào ngoài tủy 

- U tương bào trên tổn thương sinh thiết xương hoặc phần mềm và không 

có tổn thương cơ quan đích. 
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1.2. Các yếu tố tiên lượng trong Đa u tủy xương 

1.2.1. Các bất thường di truyền 

  Bất thường di truyền có vai trò trung tâm trong các yếu tố tiên lượng 

bệnh ĐUTX, quá trình phát triển các phương tiện chuẩn đoán và phân loại 

cho đến nay đều chứng minh vai trò của các bất thường di truyền trong bệnh 

ĐUTX, 2 loại bất thường di truyền được sử dụng rộng rãi là bất thường về 

NST và gen. Thời gian đầu của bệnh, các bất thường về cấu trúc NST được 

xem là yếu tố tiên lượng chính, sau đó bất thường về cấu trúc gen được xác 

định bằng kỹ thuật lai miễn dịch huỳnh quang (FISH). Ngày nay, mặc dù bên 

cạnh các yếu tố tiên lượng khác được khẳng định và chứng minh mối liên 

quan đến đáp ứng điều trị nhưng bất thường di truyền luôn là yếu tố tiên 

lượng có vai trò trung tâm nhất, quyết định hướng điều trị cũng như đáp ứng 

điều trị của bệnh. 

1.2.1.1. Các bất thường số lượng nhiễm sắc thể  

Phần lớn người bệnh có bất thường nhất định về di truyền tại thời điểm 

khởi đầu của bệnh MGUS và ĐUTX
69

. Các nghiên cứu cho rằng hầu hết các 

trường hợp MGUS được bắt đầu bởi một trong hai bất thường tổng hợp chuỗi 

immunoglobulin nặng (igH - 40%) hoặc không ổn định di truyền trisomies 

(40%) hoặc phối hợp của cả hai sự bất thường này
70,71

, tiếp theo sau đó quá 

trình chuyển dịch từ MGUS sang ĐUTX cũng có vai trò quan trọng của bất 

thường di truyền mới phát sinh bên cạnh các yếu tố khác. Kết quả xét nghiệm 

công thức NST tế bào tủy xương có thể phát hiện các bất thường về số lượng 

NST và một số đột biến nhưng có thể khó phát hiện các bất thường ở mức độ 

NST, nhiều người bệnh có NST bình thường nhưng một số người bệnh có thể 

mất NST, thêm NST, đa bội thể hoặc không phân bào. 
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Hình 1.8. Bất thường số lượng NST trong bệnh ĐUTX

72
 

1.2.1.2. Các bất thường cấu trúc nhiễm sắc thể  

Các bất thường cấu trúc nhiễm sắc thể được phát hiện bằng nuôi cấy, 

trong bệnh ĐUTX, có nhiều đột biến cấu trúc NST được phát hiện, một số 

người bệnh có nhiều đột biến phức tạp và đa dạng
72

. Những đột biến cấu trúc 

NST thường gặp của bệnh ĐUTX bao gồm t(4;14), t(14;16), t(14;20), 

del17p13, hay lập đoạn 1q là những đột biến được xác định có liên quan chặt 

chẽ đến tỷ lệ đáp ứng và thời gian sống thêm của bệnh
72

. 
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Hình 1.9. Bất thường NST trong bệnh Đa u tủy xương
72,73
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Hiện nay có nhiều kỹ thuật để chẩn đoán bất thường gen và NST như 

phương pháp lai huỳnh quang tại chỗ (FISH), karyotyping phổ nhiều màu, so 

sánh genom lai, hoặc đánh giá biểu hiện tăng trưởng gen bất thường
69-71,74

, 

trong đó kỹ thuật FISH phát hiện các đột biến NST được áp dụng rộng rãi và 

phổ biến nhất
75

. Các bất thường được phát hiện bằng FISH được sử dụng để 

phân loại yếu tố tiên lượng như R-ISS
27

, Mayo-Clinic
76

, ... 

 

 

Hình 1.10. Bất thường NST bằng phương pháp FISH
73

 

Theo phân loại FISH, bất thường di truyền được chia làm 3 nhóm nguy 

cơ cao, trung bình và nguy cơ chuẩn. Nhóm nguy cơ cao như del17q13, p53, 

t(14;16) và t(14;20) có tiên lượng xấu do kém đáp ứng hóa trị và tái phát sớm 

kể cả ghép tế bào gốc tự thân
77,78

. Các đột biến t(4;14), nhân đoạn 1q và del 

13, đột biến del 13 gặp ở 72% người bệnh trên lưỡng bội (> 46 NST) và chỉ 

gặp ở 33% đa bội, các bất thường này thuộc nhóm tiên lượng trung bình. Các 

đột biến t(11;14), t(6;14) hay tăng NST, đa bội thuộc tiên lượng tốt
27,76-78

. 
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1.2.1.3. Độ biểu hiện gen tăng trưởng (GEP - Gene Expression Profile) 

Một số nghiên cứu xác định mức độ biểu hiện gen tăng trưởng (GEP) 

được sử dụng dựa vào phân tích trên các tế bào plasma có CD138 + từ những 

người bình thường và những người bệnh MGUS, ĐUTX, Amylodiosis và u 

tương bào ngoài tủy. Mặc dù GEP không phải là một phần của phân tầng 

nguy cơ tiêu chuẩn của người bệnh chẩn đoán ĐUTX, nhưng những người 

bệnh được phát hiện có dấu hiệu gen biểu hiện tăng sinh bất thường
74,79,80

 liên 

quan đến yếu tố tiên lượng xấu cả tỷ lệ đáp ứng và thời gian sống thêm. 

 

 

Hình 1.11. Phân tích mức độ biểu hiện gen bất thường
74
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1.2.2. Các yếu tố tiên lượng lâm sàng 

1.2.2.1. Tuổi 

Tuổi là yếu tố tiên lượng quan trọng ở bệnh nhân ĐUTX, tuổi càng cao 

thì người bệnh có tiên lượng càng kém. Những người bệnh trẻ tuổi có nhiều 

sự lựa chọn điều trị như hóa chất liều cao, ghép tế bào gốc cũng như các thuốc 

nhắm đích.  

Nhiều nghiên cứu, đặc biệt là những nghiên cứu tại các nước châu á 

như Kim DS và CS
7
 hay Kim K và CS

81
,… đều lấy ngưỡng nguy cơ cao là 65 

tuổi, trong khi đó nghiên cứu của Gu Y và CS
82

 lấy ngưỡng nguy cơ 70 tuổi 

hay Qian J và CS
83

 lấy ngưỡng nguy cơ 60 tuổi. Trong nghiên cứu của chúng 

tôi sau khi phân tích kết quả chúng tôi lựa chọn ngưỡng 65 tuổi là độ tuổi phù 

hợp để kết quả điều trị có ý nghĩa thống kê ở một số chỉ số đánh giá. 

1.2.2.2. Chỉ số lâm sàng ECOG 

Chỉ số lâm sàng có ý nghĩa ở bệnh nhân ĐUTX, ở Việt Nam hầu hết 

người bệnh được chẩn đoán tại các cơ sở y tế tuyến cuối, sau khi trải qua các 

biến chứng muộn do hạn chế phương tiện chẩn đoán của các tuyến cơ sở và 

nhập viện với nhiều biến chứng nặng, hạn chế vận động nhiều. 

Cho đến nay tất cả các nghiên cứu mối liên quan đến chỉ số lâm sàng 

ECOG và hiệu quả điều trị đều lựa chọn ngưỡng ECOG ≥ 2 thuộc nhóm nguy 

cơ cao so với nhóm ECOG < 2 như Kim DS và CS
7
, Bahlis NJ và CS

84
 

Despiégel N và CS
85

, Dimopoulos MA và CS
86

 hay Rifkin RM và CS
87

.  

1.2.3. Các yếu tố tiên lượng huyết học 

1.2.3.1. Chỉ số tương bào PLCi  

PCLI là tỷ lệ tế bào plasma ở pha S của chu kỳ tế bào, giúp ước lượng 

tốt về khả năng tăng sinh của tương bào ác tính
88

.  

Năm 1993, Greipp và CS chứng minh PCLI là yếu tố tiên lượng, người 

bệnh có PCLI cao có thời gian tiến triển bệnh ngắn
89,90

, tuy nhiên hiện nay 
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PCLI ít được sử dụng vì việc đánh giá khó khăn, yêu cầu kỹ thuật cao, bên 

cạnh đó các phương pháp đánh giá chỉ số tiên lượng khác dễ tiến hành hơn. 

1.2.3.2. Tỷ lệ tương bào trong tủy xương 

Tỷ lệ tương bào trong tủy xương là yếu tố tiên lượng quan trọng. Ngoài 

là tiêu chuẩn chính, tỷ lệ tương bào ác tính còn thể hiện sự xâm lấn và chèn ép 

của tương bào ác tính trong tủy đối với các tế bào bình thường.  

Nhiều nghiên cứu cho thấy mối liên quan giữa tỷ lệ tương bào tủy 

xương và tiên lượng bệnh, tỷ lệ tương bào càng cao thì tỷ lệ đáp ứng, thời 

gian OS và PFS giảm so với nhóm có tỷ lệ tương bào thấp.  

Các tác giả như Kim DS và CS
7
 chọn ngưỡng nguy cơ 40% trong khi 

Lakshman A và CS
91

 chọn ngưỡng 20%, tác giả Qian J và CS
83

 và Gu Y và 

CS
92

, Li J và CS
93

 chọn ngưỡng 30%. Trong nghiên cứu của chúng tôi sau khi 

phân tích kết quả chúng tôi lựa chọn ngưỡng tương bào 30% là phù hợp để 

kết quả điều trị có ý nghĩa thống kê ở một số chỉ số đánh giá. 

1.2.3.3. Nồng độ Hemoglobin 

 Nồng độ hemoglobin (Hb) giảm (<100 g/L) là tiêu chuẩn tổn thương cơ 

quan đích dùng để chẩn đoán bệnh, ngoài ra Hb còn là yếu tố tiên lượng được 

sử dụng cho rất nhiều nghiên cứu.  Cho đến nay tất cả các nghiên cứu mối 

liên quan đến chỉ số hemoglobin và hiệu quả điều trị đều lựa chọn ngưỡng giá 

trị <100 g/L thuộc nhóm nguy cơ cao so với nhóm ≥ 100 g/L như nghiên cứu 

của Kim DS và CS
7
, Romano A và CS

8
, Snozek CLH và CS

9
, Iriuchishima H 

và CS
10

, Kyle và CS
39

, Qian J và CS
83

 hay Gu Y và CS
92

. 

1.2.3.4. Tỷ lệ Bạch cầu Trung tính/Lympho máu ngoại vi (NLR) 

 NLR có mối liên quan đến sự sống sót cũng như tái phát của người 

bệnh ung thư nói chung và người bệnh ĐUTX nói riêng. Nhiều nghiên cứu 

gần đây chỉ ra nhóm người bệnh có NLR cao có đáp ứng kém và thời gian 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Li%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28704521
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Romano%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26223359
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sống thêm kém hơn nhóm NLR thấp
94,95

. Những nghiên cứu về mối liên quan 

giữa NLR tới đáp ứng của người bệnh ĐUTX vẫn còn khá hạn chế. 

Các nghiên cứu của Romano A và CS
8
 hay Lee GW và CS

96
 lấy 

ngưỡng nguy cơ là NLR =2, trong khi đó Onec B và CS
97

 lấy ngưỡng nguy cơ 

là 1,72. Giống như nghiên cứu của Kim DS và CS
7
 nghiên cứu của chúng tôi 

lựa chọn ngưỡng NLR =2,25 là phù hợp để kết quả điều trị có ý nghĩa thống 

kê ở nhiều chỉ số đánh giá. 

1.2.3.5. Số lượng tiểu cầu  

 SLTC thấp (<150 G/L) là yếu tố nguy cơ cao của bệnh, nguyên nhân chủ 

yếu do tủy xương bị xâm lấn dẫn đến giảm sản xuất tiểu cầu từ tủy xương. 

Các nghiên cứu mối liên quan giữa SLTC đến tỷ lệ đáp ứng và thời 

gian sống thêm đối với bệnh ĐUTX còn hạn chế, hầu hết các nghiên cứu đều 

lấy ngưỡng nguy cơ SLTC là 150 G/L như Kim DS và CS
7
, Nguyễn Thùy 

Dương
98

, Bakeer M và CS
99

 hay Cavo và CS
100

. Các nghiên cứu này đều nêu 

ra một số khác biệt có ý nghĩa thống kê giữa nhóm người bệnh số lượng tiểu 

cầu giảm so với nhóm còn lại. 

1.2.4. Các yếu tố tiên lượng sinh hóa 

1.2.4.1. Nồng độ Albumin và β2M huyết thanh 

Mối liên quan giữa Albumin và β2M được phân tích trong bảng nguy 

cơ theo ISS và R-ISS, nhiều nghiên cứu đã chứng minh Albumin và β2M là 

những yếu tố nguy cơ quan trọng đối với bệnh nhân ĐUTX. 

β2M huyết thanh tăng gặp ở khoảng 75 % người bệnh tại thời điểm 

chẩn đoán. Giá trị tiên lượng của β2M huyết thanh trong ĐUTX có thể là do 

hai yếu tố đó là mức độ cao có liên quan đến gánh nặng khối u lớn hơn (gia 

tăng chuyển hóa trong khối u và liên quan đến mức độ suy thận, đây cũng là 

yếu tố tiên lượng xấu của bệnh
7,19

. 
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1.2.4.2. Nồng độ Creatinin huyết thanh 

 Nồng độ Creatinin huyết thanh với ngưỡng 177 µmol/L là tiêu chuẩn 

tổn thương cơ quan đích để chẩn đoán bệnh ĐUTX. 

 Nồng độ Creatinin huyết thanh 177 µmol/L là ngưỡng nguy cơ lựa 

chọn có mối liên quan với đáp ứng điều trị và thời gian sống thêm được 

chứng minh trong nghiên cứu của Kyle RA và CS
39

, Qian J và CS
83

, Gu Y và 

CS
92

, Scheid C và CS
101

 và nghiên cứu của Gonsalves WI và CS
102

, tương tự 

những nghien cứu trên, chúng tôi cũng lấy ngưỡng nguy cơ cao được lựa chọn 

là nồng độ Creatinin huyết thanh ≥ 177 µmol/L. 

1.2.4.3. Theo định lượng chuỗi nhẹ (FLCr) 

Định lượng tỷ lệ chuỗi nhẹ: FLCr huyết thanh lúc chẩn đoán ban đầu là 

một yếu tố dự báo quan trọng tiên lượng trong bệnh ĐUTX. FLCr được tính 

là Kappa/Lambda hoặc Lambda/Kappa trong huyết thanh
9
. Theo IMWG, tỷ lệ 

FLCr huyết thanh >100 hoặc < 0,01 sẽ dẫn đến tổn thương không thể tránh 

khỏi cơ quan đích nên được coi là tiêu chuẩn chẩn đoán ĐUTX
23

. 

Các nghiên cứu mối liên quan giữa FLCr đến tỷ lệ đáp ứng và thời gian 

sống thêm đối với bệnh ĐUTX còn tương đối hạn chế, nhiều nghiên cứu đã 

chứng minh mỗi liên quan giữa tỷ lệ chuỗi nhẹ đối với bệnh ĐUTX, tuy nhiên 

mỗi nhóm tác giả lại đưa ra các giá trị nguy cơ khác nhau.  

Các tác giả Snozek CLH và CS
9
 hay Esteves GV và CS

103
 lựa chọn 

ngưỡng 0.03-32. Tác giả Matsukawa T và CS
104

, Özkurt  ZU và CS
105

 là 

Kyrtsonis MC và CS
106

 lựa chọn ngưỡng 0,26-1,65. Các tác giả Dispenzieri A và 

CS
107

 và Sørrig R và CS
108

 lựa chọn ngưỡng 0,125-8 là ngưỡng nguy cơ trong 

nghiên cứu. 

Tương tự như nghiên cứu của JT Larsen và CS
109

 cũng như tiêu chẩn chẩn 

đoán bệnh, chúng tôi chọn FLCr 0,01-100 là ngưỡng nguy cơ và phù hợp để 

phân tích số liệu của mình23. 

https://www.nature.com/articles/bcj201520#auth-1
javascript:;
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dispenzieri%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17942755
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Larsen%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23183428
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1.2.4.4. Nồng độ Calci huyết thanh 

Nồng độ Calci huyết thanh tăng (>11 mg/L hoặc >2,75mmol/L) tiêu 

chuẩn tổn thương cơ quan đích để chẩn đoán bệnh ĐUTX
23

. Tăng Calci là hậu 

quả của nhiều cơ chế gây bệnh trong bệnh ĐUTX.  

Nồng độ Calci ≥ 2,67 mmol/L là ngưỡng nguy cơ cao được lựa chọn 

liên quan tới đáp ứng điều trị đã được chứng minh trong nghiên cứu của Kyle 

RA và CS
39

, Qian J và CS
83

, Zagouri F và CS
110

,  Acquah ME và CS
111

,... 

Nghiên cứu của chúng tôi cũng lấy nồng độ Calci ≥ 2,67 mmol/L là ngưỡng 

nguy cơ được lựa chọn để phân tích kết quả của mình. 

1.2.4.5. Nồng độ LDH 

LDH tham gia vào quá trình chuyển hóa tế bào. Các tế bào ung thư 

tăng trưởng nhanh dẫn đến tăng sản xuất lactate ngoài hô hấp hiếu khí trong ti 

thể, vì vậy nồng độ LDH tăng, liên quan với tăng tính phát triển của bệnh, tỷ 

lệ tăng sinh cao, và sự hiện diện của khối u. Nồng độ LDH cung cấp yếu tố 

quan trọng về dự đoán tiên lượng của bệnh ĐUTX, LDH được đưa vào nguy 

cơ chính trong bảng phân loại nguy cơ ngang hàng với đột biến NST. 

Mối liên quan giữa nồng độ LDH tăng cao trên mức giới hạn liên quan 

tới hiệu quả điều trị bệnh được nêu trong nhiều nghiên cứu Palumbo A và 

CS
27

, Dimopoulos MA và CS
86

, Gu Y và CS92. Trong điều kiện tiêu chuẩn xét 

nghiệm của khoa Sinh hóa Bệnh viện Bạch Mai, ngưỡng giới hạn trên là 480, 

vì vậy ngưỡng nguy cơ cao trong nghiên cứu của chúng tôi LDH > 480 U/L. 

1.2.4.6. Nồng độ CRP (Protein C-Reactive) 

Interleukin-6 (IL-6) là yếu tố tăng trưởng chính của tế bào ĐUTX. IL-6 

là một cytokine hoạt động kích thích tổng hợp protein giai đoạn cấp tính, 

tương tự như CRP, nồng độ CRP huyết thanh gián tiếp phản ánh hoạt tính IL-

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Acquah+ME&cauthor_id=31138944
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6, do đó nồng độ CRP tăng cao không do nguyên nhân nhiễm khuẩn là chỉ số 

liên quan mật thiết đến sự gia tăng nồng độ IL-6
112

. 

1.2.5. Theo các nhóm yếu tố tiên lượng (phân nhóm nguy cơ) 

Bên cạnh các yếu tố đơn lẻ tiên lượng người bệnh ĐUTX, nhiều nghiên 

cứu tổng hợp một số chỉ số tiên lượng và đưa ra bộ chỉ số tiên lượng bệnh dựa 

vào các yếu tố tiên lượng đơn lẻ có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê như phân 

loại Duri -  Salmon, hay ISS, R-ISS, MPI 

1.2.5.1. Phân loại giai đoạn theo Durie- Salmon (D- S) 

Bảng 1.1. Phân loại giai đoạn theo Durie- Salmon 

Giai 

đoạn 

Phân loại giai đoạn theo Durie- Salmon 

Tiêu chuẩn 
Ước lượng khối u 

( tế bào/m
2
 ) 

I 

Tất cả các tiêu chuẩn sau: 

 Hb > 100 g/L 

 Canxi máu < 12 mg/ dl (< 3 mmol/L) 

 Không có khuyết xương hoặc chỉ có 

một khối u tương bào. 

 Các Ig đơn dòng tăng: IgG < 50 g/L,           

IgA<  30 g/L 

 Chuỗi nhẹ niệu < 4g/24h 

Khối lượng u nhỏ 

( < 0,6 x 10
12

  ) 

 

II Giữa I và II 
Khối lượng u trung 

bình (0,6- 1,2 x 10
12

)
 
 

III 

Có một hoặc hơn trong các tiêu chuẩn sau: 

 Hb< 85 g/L 

 Canxi máu > 12 mg/ dl ( > 3 mmol/L) 

 Có phá huỷ xương 

 Các Ig đơn dòng cao: 

           IgG > 70 g/L 

           IgA> 50 g/L 

 Chuỗi nhẹ niệu > 12 g/ 24h 

Khối lượng u lớn 

( > 1,2 x 10
12

 ) 

  Phân loại giai đoạn theo D-S kết hợp với nồng độ creatinin huyết thanh: 
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 Giai đoạn A: creatinin < 177 μmol/L (2 mg/ dl) 

 Giai đoạn B: creatinin > 177 μmol/L (2 mg/ dl) 

1.2.5.2. Phân loại giai đoạn của International Stage System (ISS - 2005) 

Năm 2005, nhóm tác giả Greipp PR, Miguel JS đã đứng đầu một 

nghiên cứu đa quốc gia (17 trung tâm ở Mỹ, Châu âu và một số nước châu Á) 

về dữ liệu lâm sàng và xét nghiệm của 10.750 người bệnh mới chẩn đoán và 

chưa từng điều trị bệnh ĐUTX, trên cơ sở đó Hiệp hội Nghiên cứu ĐUTX 

quốc tế IMWG đã đề xuất Hệ thống chẩn đoán giai đoạn quốc tế (ISS) dựa 

trên β2M và albumin huyết thanh, đây là những yếu tố tiên lượng có giá trị 

độc lập nhau. Hiệp hội Nghiên cứu ĐUTX quốc tế IMWG quy ước hệ thống 

ISS chia quá trình tiến triển bệnh thành 3 giai đoạn. 

Bảng 1.2. Phân chia giai đoạn theo International Stage System (ISS) 

Giai đoạn Tiêu chuẩn 

I Albumin ≥ 35 g/L và β2M < 3,5 mg/L 

II 
3,5 mg/L < β2M <5,5 mg/L 

Hoặc β2M < 3,5 mg/L và albumin < 35 g/L 

III β2M ≥ 5,5 mg/L 

Hệ thống phân loại giai đoạn quốc tế ISS dựa vào β2M và albumin 

huyết thanh giúp phân loại đơn giản hơn, chính xác hơn trong việc tiên lượng 

và lựa chọn phương pháp điều trị phù hợp. Kết quả sống thêm theo nghiên 

cứu của nhóm này cho thấy những người bệnh ở giai đoạn I có thời gian sống 

thêm trung bình là 62 tháng, giai đoạn II có thời gian sống thêm trung bình 44 

tháng và giai đoạn III có thời gian sống thêm trung bình 29 tháng
113

. 

1.2.5.3. Phân loại giai đoạn International Stage System cập nhật (R-ISS) 

Phân loại giai đoạn ISS là hệ thống phân loại tốt, dễ dàng triển khai và 

đánh giá, tuy nhiên như chúng ta đã biết, đột biến NST trong bệnh ĐUTX là 

phổ biến, những đột biến này có tiên lượng độc lập với những chỉ số luân 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Greipp+PR&cauthor_id=15809451
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=San+Miguel+J&cauthor_id=15809451
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chuyển khối U như β2M và LDH, albumin và β2M tạo thành cơ sở của ISS bị 

ảnh hưởng bởi các yếu tố như suy thận và các bệnh kèm theo khác, nhiều 

người bệnh được chẩn đoán và điều trị theo phân loại ISS có diễn biến và đáp 

ứng điều trị chưa thỏa mãn, vì vậy sự phối hợp các yếu tố tiên lượng này là tất 

yếu, giúp phân nhóm giai đoạn chính xác hơn và giải thích thỏa đáng hơn đáp 

ứng điều trị cũng như thời gian sống thêm.  

Nghiên cứu được tiến hành trên nhóm 3.060 người bệnh tại 11 trung 

tâm dựa vào các chỉ số ISS, bất thường nhiễm sắc thể và LDH chia người 

bệnh thành ba nhóm: ISS đã được sửa đổi (R-ISS) giai đoạn I (n = 871), ISS 

đã được sửa đổi (R-ISS) giai đoạn III: R-ISS III (n = 295) và ISS đã được sửa 

đổi (R-ISS) giai đoạn II: R-ISS II (n = 1,894). Theo dõi trung bình 46 tháng, 

tỷ lệ sống thêm sau 5 năm là 82% ở nhóm R-ISS I, 62% ở nhóm  R-ISS II, và 

40% ở nhóm R-ISS III; tỷ lệ sống thêm bệnh không tiến triển tương ứng sau 5 

năm lần lượt là 55%, 36% và 24%
27

. 

Bảng 1.3. Phân chia giai đoạn International Stage System cập nhật (R-ISS) 

Giai 

đoạn 

R-ISS 

Giai 

đoạn 

ISS 

 Bất thường NST  Nồng độ LDH 

I I và Nguy cơ chuẩn và Bình thường 

II II Không thuộc I hay III 

III III và 
Nguy cơ cao del(17p), 

t(4;14) hoặc t(14;16) 
Hoặc 

Cao hơn bình 

thường 

1.2.5.4. Bộ chỉ số tiên lượng MPI (Myeloma prognostic index) 

Phân loại giai đoạn bệnh ĐUTX ngày càng có giá trị trong tiên lượng và 

lựa chọn phương pháp điều trị, giúp các nhà lâm sàng có những phương án tối 

ưu hiệu quả điều trị, kéo dài thời gian sống thêm và chất lượng cuộc sống của 

người bệnh, yếu tố di truyền ngày càng có nhiều vai trò trong việc tiên lượng 

và phân chia các giai đoạn bệnh, tuy nhiên để chẩn đoán những bất thường di 
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truyền phụ thuộc nhiều vào trình độ kỹ thuật và tỷ lệ tương bào trong tủy, do 

một số hạn chế nhiều bất thường NST chưa được chẩn đoán xác định đúng 

trong điều kiện những nước đang phát triển tương tự như Việt Nam. Tỷ lệ 

người bệnh có bất thường NST qua nuôi cấy hoặc kỹ thuật FISH thấp hơn ở 

các nước đang phát triển so với các nước phát triển.  

Ở một số nước, đặc biệt là nghiên cứu ở những nước chưa thực sự phát 

triển, với mục đích tiếp cận với những yếu tố tiên lượng kinh điển như bất 

thường di truyền NST, FISH hay PET-CT,… đối với bệnh ĐUTX, nhiều 

nghiên cứu đã tiến hành các nghiên cứu để tìm ra các yếu tố tiên lượng khác 

có thể thay thế các yếu tố tiên lượng kinh điển và áp dụng thuận tiện hơn 

trong điều kiện của mình, vì vậy một số yếu tố tiên lượng đã được nghiên cứu 

và áp dụng, từ đó rút ra bộ chỉ số tiên lượng đối với bệnh ĐUTX, các nghiên 

cứu trên đều nêu ra mỗi liên quan giữa các bộ chỉ số tiên lượng đối với kết 

quả điều trị một cách có ý nghĩa thống kê, điển hình như: 

Nghiên cứu của Zagouri F và CS trên 2129 người bệnh đánh giá các yếu 

tố ISS I-II-III và nồng độ Calci (lấy giới hạn nguy cơ là 2,67 mmol/L) cho 

thấy những người bệnh có ISS I và Calci thấp có OS là 73 tháng so với nhóm 

ISS I và Calci cao (41 tháng). Tương tự nhóm ISS II là 43 so với 22 tháng và 

ISS III là 27 và 11 tháng tương ứng
110

.   

Cũng được đề cập trong nghiên cứu này, nhóm tác giả cũng nghiên cứu 

nhóm đa yếu tố MPI bằng cách áp dụng các yếu tố tiên lượng là ISS (giai 

đoạn I-II-III), nồng độ Calci (cũng lấy giới hạn nguy cơ là 2,67 mmol/L) và 

LDH (nghiên cứu này đã thay thế nguy cơ theo bất thường NST bằng Calci 

cao
110

). Nghiên cứu này phân chia MPI theo các nhóm nguy cơ, nhóm nguy 

cơ cao (ISS III và Calci cao hoặc LDH cao), nhóm nguy cơ tiêu chuẩn (ISS I 

và Calci, LDH bình thường) và nhóm nguy cơ trung bình (nhóm người bệnh 

còn lại), kết quả cho thấy thời gian sống thêm toàn bộ (OS) trung bình của 3 

nhóm nguy cơ cao, trung bình và tiêu chuẩn lần lượt là 31, 62 và 127 tháng
110

.  
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Tác giả Romano A và CS nghiên cứu yếu tố nguy cơ NLR phối hợp với 

ISS, phân chia thành 3 nhóm nguy cơ, nguy cơ cao (ISS III và NLR ≥ 2), 

nhóm nguy cơ thấp ISS I và NLR < 2 và nhóm còn lại, kết quả cho thấy tỷ lệ 

sống trên 5 năm của các nhóm nguy cơ cao, trung bình và thấp lần lượt là 

50%, 42,8% và 82,1%
8
. 

Tác giả Snozek CLH và CS nghiên cứu yếu tố nguy cơ FLCr phối hợp 

với ISS
9
, hay nhóm tác giả Iriuchishima H và CS nghiên cứu 2 yếu tố nguy cơ 

nồng độ Hb và U tương bào
10

. Nghiên cứu của Kim DS và CS nghiên cứu bộ 

chỉ số MPI gồm 3 yếu tố nguy cơ đó là NLR, SLTC và nồng độ CRP huyết 

thanh
7
, những nghiên cứu này đều cho thấy mối liên quan chặt chẽ giữa các 

yếu tố tiên lượng riêng lẻ hay phối hợp trong bộ chỉ số tiên lượng MPI đều 

liên quan đến tỷ lệ đáp ứng và thời gian sống thêm của người bệnh ĐUTX.  

1.2.6. Một số nghiên cứu về các yếu tố tiên lượng ở Việt Nam 

Đa u tủy xương là bệnh lý ác tính của hệ tạo máu, ở Việt Nam do tình 

trạng nhập viện muộn, điều kiện thanh toán bảo hiểm y tế còn hạn chế và đặc 

biệt điều kiện kinh tế của người bệnh còn khó khăn, dẫn đến việc theo dõi đáp 

ứng, đặc biệt là thời gian sống thêm toàn bộ và thời gian sống thêm bệnh 

không tiến triển của người bệnh còn chưa được nghiên cứu đầy đủ.  

Một số yếu tố tiên lượng được các nghiên cứu trong nước như tác giả 

Nguyễn Lan Phương nghiên cứu yếu tố tiên lượng dựa trên hệ thống phân loại 

bệnh theo ISS
114

. Tác giả Võ Thị Thanh Bình nghiên cứu sự có mặt của một 

số cytokine ( IL- 1β, IL- 6, TNFα ) và β2M
115

, tác giả Nguyễn Thùy Dương 

nghiên cứu yếu tố tiên lượng chuỗi nhẹ
98

,… Các nghiên cứu trên ngoài nghiên 

cứu các yếu tố tiên lượng chính cũng đã đưa ra mối liên quan đến đáp ứng 

điều trị của các yếu tố tiên lượng khác (Hb, nồng độ Calci huyết thanh, nồng 

độ Albumin, nồng độ β2M,…), tuy nhiên những nghiên cứu này còn khá riêng 

lẻ, chưa tổng hợp đầy đủ, đặc biệt là thời gian sống thêm toàn bộ và  thời gian 

sống thêm bệnh không tiến triển. 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Romano%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26223359
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1.3. Điều trị bệnh Đa u tủy xương 

1.3.1. Tổng quan lịch sử điều trị bệnh Đa u tủy xương 

Cùng với sự phát triển của khoa học kỹ thuật, sự cập nhật của các 

phương pháp, tiêu chuẩn chẩn đoán, các nhà khoa học đã tìm ra nhiều loại 

thuốc và các phác đồ điều trị có hiệu quả đối với bệnh ĐUTX: 

 

Hình 1.12. Lịch sử phát triển bệnh Đa u tủy xương 

 

Phát triển cùng với phương tiện chẩn đoán hiện đại, các nhà khoa học 

dần củng cố tiêu chuẩn chẩn đoán và phân nhóm giai đoạn, các yếu tố nguy 

cơ đồng thời các thuốc và phương pháp điều trị được phát triển. Cổ điển và 

trong suốt 50 năm tác dụng còn đến ngày nay là Melphalan từ năm 1962, phác 

đồ phối hợp Melphalan hay điều trị điều kiện hóa bằng Melphalan trước khi 

ghép tủy xương đã mang lại triển vọng rõ rệt cho những người bệnh ĐUTX
116

. 

Thập niên 90 là thời kỳ của ghép tế bào gốc tạo máu tự thân, nhiều 

nghiên cứu lớn trên thế giới cho đến nay đều chứng minh phác đồ hóa chất 

thích hợp phối hợp với Melphalan liều cao và ghép tế bào gốc tự thân trở 

thành phác đồ điều trị chuẩn cho phép loại trừ cao nhất các tế bào ung thư hạn 

chế tối đa tỷ lệ tái phát ở những người bệnh có chỉ định ghép tế bào gốc
116-118

. 
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Ngày nay, điều trị ĐUTX đã có nhiều thay đổi, những năm đầu của thế 

kỷ 21, sự ra đời của những thuốc điều trị ĐUTX thế hệ mới thuộc nhóm tác 

động cơ chế miễn dịch như Thalidomide (1998)
11

, Lenalidomide (2002)
11

, 

Pomalidomide (2013)
22

, các thuốc ức chế proteasome như Bortezomide 

(2003)
16

, Carfilzomib (2012)
21

, Ixazomib
25

 (2015) hay các kháng thể đơn 

dòng (Daratumumab
26

, Elotuzumab
119

)... đã làm thay đổi một số chỉ định về 

điều trị bệnh ĐUTX, những thuốc mới chứng minh hiệu quả rõ rệt về tỷ lệ lui 

bệnh cũng như khả năng tái phát.  

Ở Việt Nam, do điều kiện kinh tế của người bệnh, sự phối hợp chi trả 

của cơ quan bảo hiểm y tế, chính sách quản lý dược phẩm với thuốc mới còn 

nhiều hạn chế, dẫn đến việc lựa chọn các thuốc, phác đồ điều trị tái phát và 

kháng thuốc còn nhiều khó khăn. 

1.3.2. Các thuốc điều trị bệnh đa u tủy xương 

Theo hướng dẫn thực hành của hiệp hội ung thư quốc gia Hoa Kỳ 

NCCN (NCCN Guidelines) (phiên bản 4.2015) công bố vào ngày 10 tháng 3 

năm 2015. Các thuốc điều trị ĐUTX được chia làm 3 nhóm thuốc cơ bản 

Bảng 1.4. Các nhóm thuốc điều trị ĐUTX
120

 

 

1.3.2.1. Các thuốc cổ điển điều trị bệnh đa u tủy xương 

Bao gồm các thuốc Corticoid (Methylprednisolon, Dexamethasone), 

Melphalan, Cyclophosphamide, Doxorubicin, Vincristine,… 

Các thuốc này thường được phối hợp với nhau, từ giữa đến cuối thế kỷ 

20 những thuốc này có vai trò quan trọng trong điều trị bệnh ĐUTX. 
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1.3.2.2. Các thuốc đặc hiệu điều trị bệnh đa u tủy xương 

Bên cạnh các thuốc điều trị cổ điển, các thuốc điều trị đặc hiệu được 

nghiên cứu và ra đời, cùng với các thuốc mới nhắm đích là những phát minh 

vượt bậc trong điều trị ĐUTX. Những thuốc điều trị mới đã giúp cải thiện một 

cách rõ rệt hiệu quả điều trị cũng như thời gian ổn định bệnh, thời gian sống 

thêm bệnh không tiến triển hay thời gian sống thêm toàn bộ. 

Ngoài các thuốc nhắm đến điều trị bệnh lý, các thuốc điều trị hỗ trợ, 

đặc biệt là thuốc đặc hiệu trong việc ức chế quá trình tiêu hủy xương cũng 

như các thuốc hỗ trợ đã nâng cao và cải thiện chất lượng cuộc sống của người 

bệnh. 

 

Hình 1.13. Các thuốc mới trong điều trị Đa u tủy xương
42

 

Nhóm thuốc điều hòa miễn dịch
121
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Thalidomide, Lenalidomide và Pomalidomide là 3 thế hệ thuốc điều 

hòa miễn dịch, tác nhân ức chế sản xuất yếu tố hoại tử khối u (TNF), chống 

sinh mạch, đáp ứng miễn dịch, kháng viêm, gây độc tế bào trực tiếp. 

Thuốc ức chế Proteasome
122

 

Thuốc ức chế Proteasome (PI) gắn với vị trí xúc tác của proteasome với ái 

lực và độ đặc hiệu cao. Thuốc ức chế Proteasome ngày nay là xương sống của các 

phác đồ điều trị ĐUTX, cơ chế chủ yếu là kích hoạt tế bào chết theo chương trình. 

Hình 1.14. Đặc điểm hóa học và cơ chế của thuốc ức chế proteasome 20S
122

 

Các thuốc kháng thể đơn dòng
123,124

 

 Kháng thể đơn dòng đầu tiên là Daratumumab (Anti CD38)
125

. Hiện 

nay có nhiều thuốc đang được nghiên cứu và phát triển, ngoài Daratumumab 

và Elotuzumab được FDA phê duyệt, còn có một số thuốc công bố kết quả 

nghiên cứu ban đầu như: Isatuximab
126

, Elotuzumab: Anti SLAMF7
127

 Anti 

CD40: Dacetuzumab
128

, Lucatumumab
129

, Anti CD74: Milatuzumab
130

, Anti 

CXCR4: Ulocuplumab
131

, Siltuximab
132

. Các thuốc kể trên dùng đơn độc 

chưa mang lại hiệu quả, tuy nghiên khi phối hợp với Bortezomib và 

Dexamethasone có hiệu quả ban đầu đáng triển vọng, có thể nghiên cứu thêm 

và rút ra những kết quả tốt hơn để áp dụng trong tương lai. 
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Hình 1.15. Các thuốc nhắm đích điều trị Đa u tủy xương 

Denosumab
6
:  Kháng thể đơn dòng nhắm đến RANKL được sử dụng 

ngăn ngừa quá trình loãng xương do tác dụng nhắm đích tế bào hủy cốt bào. 

Các liệu pháp điều trị khác 

  

Hình 1.16. Cơ chế tác dụng của Panobinostat
137

 và Car-T Cell
139

 

Panobinostat ức chế enzyme deacetylase histone, cơ chế dẫn đến chết 

theo chương trình của tế bào ác tính thông qua nhiều con đường
133,134

.  

CAR-T (Chimeric Antigen Receptor T-cell tế bào bạch cầu lympho T 

chứa thụ thể kháng nguyên dạng khảm)
135-137

. CAR-T thuộc nhóm liệu pháp 

miễn dịch phối hợp với kháng thể đơn dòng. Liệu pháp miễn dịch (bao gồm 

CAR-T) chống lại ung thư bằng cách nâng cao khả năng phát hiện và diệt trừ 

tế bào ung thư của những tế bào hệ miễn dịch
137

.  

http://reference.medscape.com/drug/xgeva-prolia-denosumab-999566
http://reference.medscape.com/drug/xgeva-prolia-denosumab-999566
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1.3.3. Các phác đồ điều trị bệnh nhân mới chẩn đoán ĐUTX 

Bệnh nhân ĐUTX nếu không được điều trị có thời gian sống thêm 

trung bình khoảng 6-12 tháng
31

. Kể từ khi các thuốc đặc trị bệnh ra đời và sự 

phối hợp các thuốc tạo nên các phác đồ đã giúp cải thiện tỷ lệ đáp ứng cũng 

như thời gian sống thêm của bệnh. Phác đồ MP giúp cải thiện thời gian sống 

thêm toàn bộ khoảng 3 năm
138

 và sự phối hợp thêm Thalidomide và 

Bortezomide đã giúp cải thiện thời gian sống thêm toàn bộ khoảng 4 năm. 

Theo hướng dẫn thực hành của hiệp hội ung thư quốc gia Hoa Kỳ NCCN 

(NCCN Guidelines)
120

 và Rajkumar SV
139

 khuyến cáo phân chia ĐUTX làm các 

nhóm liên quan đến yếu tố tiên lượng và ghép tế bào gốc tạo máu. 

 

Hình 1.17. Hướng dẫn điều trị bệnh nhân mới chẩn đoán ĐUTX
120

 

Trong điều kiện các nước đang phát triển, đặc biệt là Việt Nam, do có 

nhiều hạn chế về phương tiện chẩn đoán, bệnh nhân thường nhập viện trong giai 

đoạn muộn với nhiều biến chứng trầm trọng, thể trạng kém, nhiều thuốc mới 

chưa có mặt tại Việt Nam, bên cạnh đó chi phí điều trị cho các thuốc mới đắt đỏ 

đã hạn chế rất nhiều các phương pháp điều trị người bệnh được áp dụng. 

Tại Việt Nam hiện nay và tại trung tâm Huyết học và Truyền máu, Bệnh 

viện Bạch Mai đang áp dụng hướng dẫn điều trị dành cho người bệnh mới chẩn 

đoán theo hướng dẫn chẩn đoán điều trị của Bộ y tế
140

 và Rajkumar SV
139

. 

https://www.uptodate.com/contents/multiple-myeloma-overview-of-management/contributors
https://www.uptodate.com/contents/multiple-myeloma-overview-of-management/contributors
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Hình 1.18. Hướng dẫn điều trị bệnh nhân ĐUTX mới tại Việt Nam
139

 

1.3.3.1. Các phác đồ cổ điển điều trị bệnh nhân mới chẩn đoán ĐUTX 

Ở Việt Nam số lượng bệnh nhân đủ điều kiện ghép tế bào gốc tạo máu 

chưa nhiều, điều kiện kinh tế còn nhiều khó khăn, các thuốc mới chưa phổ 

biến thì các phác đồ cổ điển như VAD (Vincristin, Adriamicin, Dexamethasone), 

MP (Melphalan, Prednisolone) và MPT (Melphalan, Prednisolone, Thalidomide) 

còn phù hợp và được sử dụng rộng rãi. Các phác đồ này thường được dùng 

cho bệnh nhân lớn tuổi (≥65 tuổi), có thể trạng yếu hoặc không còn khả năng 

ghép tế bào gốc tạo máu. 

1.3.3.2. Các phác đồ mới điều trị bệnh nhân mới chẩn đoán ĐUTX 

 Hiện nay trên thế giới phác đồ VRD (Bortezomib, Lenalidomide, 

Dexamethasone) được coi là phác đồ đầu tay và hiệu quả nhất đối với bệnh 

nhân mới chẩn đoán ĐUTX. Sự phối hợp của các phác đồ cổ điển cùng các 

thuốc mới như Bortezomib, Lenalidomide đã chứng minh các tác dụng vượt 

trội về tỷ lệ đáp ứng và thời gian sống thêm. Tại trung tâm Huyết học và Truyền 

máu, Bệnh viện Bạch Mai đang áp dụng một số phác đồ mới dành cho bệnh 

nhân mới chẩn đoán ĐUTX bao gồm: LD (Lenalidomide, Dexamethasone), 

VRD (Bortezomib, Lenalidomide, Dexamethasone), VTD (Bortezomib, 

Thalidomide, Dexamethasone), VCD (Bortezomib, Cyclophosphamide, 

Dexamethasone), VD (Bortezomib, Dexamethasone). 
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CHƯƠNG 2 

ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

 

2.1. Địa điểm và thời gian nghiên cứu 

Địa điểm: Trung tâm Huyết học - Truyền máu, Bệnh viện Bạch Mai. 

Thời gian nghiên cứu: Từ 01/01/2015 đến 31/12/2018. 

2.2. Đối tượng nghiên cứu 

- Đối tượng nghiên cứu là những người bệnh được chẩn đoán ĐUTX 

lần đầu từ 01/2015 đến 12/2018 và điều trị tại Trung tâm Huyết học – Truyền 

máu, Bệnh viện Bạch Mai. 

- Tiêu chuẩn lựa chọn: những người bệnh mới chẩn đoán ĐUTX lần 

đầy từ 01/2015 đến 12/2018 theo tiêu chuẩn IMWG 2014
23

 và điều trị tại 

Trung tâm Huyết học – Truyền máu, Bệnh viện Bạch Mai. 

-  Tiêu chuẩn loại trừ: Người bệnh hoặc gia đình người bệnh từ chối 

tham gia. Người bệnh được chẩn đoán tại Trung tâm Huyết học – Truyền 

máu, Bệnh viện Bạch Mai nhưng không tuân thủ điều trị, từ bỏ hoặc chuyển 

nơi điều trị khác mà nghiên cứu không nghi nhận được các thông tin cần thiết. 

- Các bước tiến hành nghiên cứu: 

o Chẩn đoán người bệnh, lập hồ sơ nghiên cứu 

o Ghi nhận các yếu tố tiên lượng lâm sàng (tuổi, giới, ECOG) 

o Ghi nhận các yếu tố tiên lượng di truyền (NST, FISH) 

o Ghi nhận các yếu tố tiên lượng huyết học (số lượng tế bào tủy 

xương, tỷ lệ tương bào, lượng Hb, SLTC, NLR 

o Ghi nhận các yếu tố tiên lượng sinh hóa (Creatinin, nồng độ 

Calci, Albumin, β2M, LHD, chuỗi nhẹ,…) 
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o Mô tả đặc điểm chung của người bệnh, mô tả đặc điểm phân 

loại người bệnh theo từng yếu tố tiên lượng 

 Tổng kết các yếu tố nguy cơ (Mục tiêu 1) 

o Tiến hành điều trị hóa chất theo các phác đồ được phê duyệt theo 

hướng dẫn chẩn đoán điều trị một số bệnh lý huyết học được ban 

hành kèm theo Quyết định số 1494/QĐ-BYT ngày 22/4/2015 

của Bộ trưởng Bộ Y tế
140

 và hướng dẫn điều trị bệnh Đa u tủy 

xương của Trung tâm Huyết học và Truyền máu, Bệnh viện Bạch 

Mai đã được hội đồng khoa học của bệnh viện phê duyệt. 

o Đánh giá hiệu quả điều trị (mức độ lui bệnh) người bệnh ĐUTX, 

phân tích sự khác biệt hiệu quả điều trị (tỷ lệ lui bệnh một phần 

rất tốt trở lên) giữa các nhóm người bệnh phân loại theo từng yếu 

tố tiên lượng bằng các phép kiểm định 

o Đánh giá thời gian sống thêm toàn bộ (OS), thời gian sống thêm 

bệnh không tiến triển (PFS) và so sánh sự khác biệt về OS và 

PFS giữa các nhóm người bệnh phân loại theo từng yếu tố tiên 

lượng bằng các phép kiểm định 

o Đánh giá nguy cơ tử vong, nguy cơ bệnh tái phát theo các yếu tố 

tiên lượng và phân tích đa biến bằng mô hình hồi quy. 

 Mối liên quan của các yếu tố tiên lượng tới kết 

quả của một số phác đồ điều trị (Mục tiêu 2) 

2.3. Phương pháp nghiên cứu 

2.3.1. Thiết kế nghiên cứu 

 Phương pháp nghiên cứu: mô tả có phân tích. 
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2.3.2. Cỡ mẫu 

Cỡ mẫu nghiên cứu được tính theo công thức ước lượng một tỷ lệ cho 

quần thể nghiên cứu: 

                                 𝑛 = 𝑍2
1−𝛼/2

𝑝(1−𝑝)

𝑑2
 

Trong đó : 

- n là cỡ mẫu của quần thể nghiên cứu; 

- p là tỷ lệ người bệnh đạt lui bệnh một phần rất tốt trở lên sau điều trị 

Lấy p=0,29 (29%) là tỷ lệ người bệnh đạt lui bệnh MPRT trở lên sau 

điều trị theo nghiên cứu của tác D Tan và CS năm 2010
141

;  

- d là độ chính xác tuyệt đối mong muốn d=0,1 (10%); 

 -   Z
2

(1-α/2) hệ số tin cậy, với mức ý nghĩa thống kê  = 0,05, tương ứng 

với độ tin cậy là 95% thì Z
2

(1-α/2) = 1,96 ; 

         -   Thay các giá trị vào công thức trên tính được cỡ mẫu tối thiểu là  

n=1,962 0,29 (1−0,29)

0,12
= 79,10 

- Nghiên cứu này chúng tôi chọn cỡ mẫu là 289 và 111 người bệnh. 

2.3.3. Phương pháp chọn mẫu 

Trong nghiên cứu này, chúng tôi chọn mẫu phân tích theo 02 mục tiêu: 

 Mục tiêu 1: Lựa chọn toàn bộ 289 người bệnh mới chẩn đoán ĐUTX từ 

01/2015 đến 12/2018 theo tiêu chuẩn IMWG 2014
23

 đến khám và điều trị tại 

Trung tâm Huyết học – Truyền máu, Bệnh viện Bạch Mai. 

 Mục tiêu 2: Nghiên cứu kết quả điều trị của 111 người bệnh (trong 

nhóm 289 người bệnh ban đầu), nhóm 111 người bệnh này được đánh giá 

hiệu quả điều trị, được chia làm 2 nhóm điều trị theo các phác đồ mới và phác 

đồ cổ điển để đánh giá mối liên quan giữa các yếu tố tiên lượng với hiệu quả 

các phác đồ điều trị. 
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2.3.4. Biến số và chỉ số 

 Mục tiêu 1: Mô tả các yếu tố tiên lượng ở bệnh nhân Đa u tủy xương. 

- Mô tả đặc điểm các yếu tố tiên lượng di truyền của người bệnh ĐUTX: 

Nuôi cấy xác định đột biến NST bằng phương pháp nhuộm băng G, xét 

nghiệm xác định các biến đổi di truyền NST 14; Del 13, Del 17p13, 

t(14;16), t(4;14), Dup1q,...  bằng phương pháp FISH. 

- Mô tả đặc điểm các yếu tố tiên lượng lâm sàng của người bệnh ĐUTX 

o Tuổi: Được tính tại thời điểm bệnh nhân nhập viện (tính theo 

tuổi dương lịch). 

o Giới: Nam hoặc Nữ. 

o Chỉ số lâm sàng ECOG theo thang điểm của WHO 

(ECOG/WHO Performance Status) 

Bảng 2.1. Bảng chỉ số lâm sàng ECOG theo thang điểm của WHO 

ECOG Tiểu chuẩn đánh giá 

0 Không có triệu chứng lâm sàng, khỏe mạnh 

1 Có triệu chứng, giảm khả năng lao động 

2 Có triệu chứng, thời gian nằm < 50% thời gian thức 

3 Có triệu chứng, thời gian nằm > 50% thời gian thức 

4 Nằm toàn bộ thời gian, phục vụ tại giường 

5 Chết 

 

- Mô tả đặc điểm các yếu tố tiên lượng huyết học của người bệnh ĐUTX 

o Số lượng tế bào tủy xương (G/L) 

o Tỷ lệ tế bào tương bào trong tủy xương (%).  

o Hồng cầu: Lượng huyết sắc tố (g/L).  

o Bạch cầu: 
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 + Số lượng bạch cầu toàn bộ (G/L). 

 + Số lượng bạch cầu trung tính (G/L). 

 + Số lượng lymphô (G/L). 

 + Tỷ lệ số lượng bạch cầu trung tính /Lymphô (NLR). 

o SLTC (G/L). 

- Mô tả đặc điểm các yếu tố tiên lượng hóa sinh người bệnh ĐUTX. 

o Ure, creatinin (theo dõi chức năng thận), protein máu toàn phần, 

globulin, albumin, Định lượng các Ig miễn dịch. 

o Albumin và β2M.  

o Nồng độ Calci toàn phần huyết thanh.  

o Nồng độ LDH huyết thanh. 

o Tỷ lệ chuỗi nhẹ Kappa/Lambda huyết thanh (FLCr): Được tính là 

Kappa/Lambda hoặc Lambda/Kappa trong huyết thanh. 

- Phân nhóm các yếu tố nguy cơ người bệnh ĐUTX 

o Theo bất thường di truyền: Các bất thường NST được phân chia 

thành 3 nhóm nguy cơ, nguy cơ cao, nguy cơ trung bình và nguy 

cơ tiêu chuẩn theo Mayo-clinic và theo R-ISS. 

o Lâm sàng: Theo tuổi, ECOG 

o Theo các yếu tố huyết học: Tỷ lệ % tương bào trong tủy xương, 

nồng độ Hb, NLR, SLTC. 

o Theo các yếu tố sinh hóa: Nồng độ Albumin và B2M huyết thanh, 

nồng độ Creatinin, tỷ lệ chuỗi nhẹ tự do trong huyết thanh (FLCr), 

nồng độ Calci, nồng độ LDH. 
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 Mục tiêu 2: Đánh giá mối liên quan của các yếu tố tiên lượng đó tới kết 

quả điều trị. 

- Kết quả điều trị chung:  

o Tỷ lệ đáp ứng điều trị (Lui bệnh hoàn toàn, lui bệnh một phần rất 

tốt trở lên, lui bệnh một phần, lui bệnh tối thiểu, bệnh không đáp 

ứng.  

o Thời gian OS trung bình và thời gian PFS trung bình của nhóm 

đối tượng nghiên cứu. 

- Mối liên quan giữa các yếu tố tiên lượng tới tỷ lệ đáp ứng LBMPRT trở 

lên: Tìm mối liên quan có ý nghĩa thống kê giữa các yếu tố tiên lượng di 

truyền (theo R-ISS và Mayo-clinic), các yếu tố tiên lượng lâm sàng (tuổi, 

ECOG), các yếu tố tiên lượng huyết học (tỷ lệ % tương bào tủy xương, Hb, 

NLR và SLTC) và các yếu tố tiên lượng hóa sinh (nồng độ Creatinin, nồng độ 

Calci, nồng độ β2M, nồng độ Albumin, nồng độ LDH, FLCr huyết thanh) tới 

tỷ lệ đáp ứng LBMPRT trở lên. 

- Mối liên quan giữa các yếu tố tiên lượng tới thời gian sống thêm toàn 

bộ (OS), thời gian sống thêm bệnh không tiến triển (PFS): Tìm mối liên quan 

có ý nghĩa thống kê giữa các yếu tố tiên lượng di truyền (theo R-ISS và 

Mayo-clinic), các yếu tố tiên lượng lâm sàng (tuổi, ECOG), các yếu tố tiên 

lượng huyết học (tỷ lệ % tương bào tủy xương, Hb, NLR và SLTC) và các 

yếu tố tiên lượng hóa sinh (nồng độ Creatinin, nồng độ Calci, nồng độ β2M, 

nồng độ Albumin, nồng độ LDH, FLCr huyết thanh) tới thời gian sống thêm 

toàn bộ (OS), thời gian sống thêm bệnh không tiến triển (PFS). 

- Mối liên quan giữa các yếu tố tiên lượng tới nguy cơ tử vong: Tìm 

mối liên quan có ý nghĩa thống kê giữa các yếu tố tiên lượng di truyền (theo 

R-ISS và Mayo-clinic), các yếu tố tiên lượng lâm sàng (tuổi, ECOG), các 

yếu tố tiên lượng huyết học (tỷ lệ % tương bào tủy xương, Hb, NLR và 
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SLTC) và các yếu tố tiên lượng hóa sinh (nồng độ Creatinin, nồng độ 

Calci, nồng độ β2M, nồng độ Albumin, nồng độ LDH, FLCr huyết thanh) 

tới nguy cơ tử vong. 

- Mối liên quan giữa các yếu tố tiên lượng tới nguy cơ tiến triển của bệnh: 

Tìm mối liên quan có ý nghĩa thống kê giữa các yếu tố tiên lượng di truyền 

(theo R-ISS và Mayo-clinic), các yếu tố tiên lượng lâm sàng (tuổi, ECOG), 

các yếu tố tiên lượng huyết học (tỷ lệ % tương bào tủy xương, Hb, NLR và 

SLTC) và các yếu tố tiên lượng hóa sinh (nồng độ Creatinin, nồng độ Calci, 

nồng độ β2M, nồng độ Albumin, nồng độ LDH, FLCr huyết thanh) tới nguy 

cơ tiến triển của bệnh. 

- Tìm ra điểm nguy cơ phối hợp đa yếu tố MPI (Myeloma prognostic 

index): bằng cách phân tích các yếu tố nguy cơ đơn biến, tổng hợp thành 

nhóm yếu tố nguy cơ đa biến có ý nghĩa tới kết quả điều trị bệnh. 

2.3.5. Vật liệu nghiên cứu 

 Thời điểm lấy máu làm xét nghiệm trong nghiên cứu  

Mẫu máu làm xét nghiệm được lấy khi bệnh nhân nhập viện trước khi 

tiến hành mỗi chu kỳ điều trị, các xét nghiệm được vận chuyển đến phòng xét 

nghiệm trong vòng 2 giờ sau khi lấy máu để đảm bảo tiêu chuẩn bệnh phẩm 

trước xét nghiệm. 

 Lấy 5 ml máu ngoại vi bệnh nhân để làm các xét nghiệm:  

+ Tế bào máu ngoại vi: lấy mẫu bệnh phẩm xét nghiệm là 2ml máu tĩnh 

mạch được chống đông bằng EDTA 1mg/ml (ethylen - diamin - tetra - 

accetic). 

+ Các xét nghiệm sinh hóa: lấy mẫu bệnh phẩm xét nghiệm là 3 ml máu 

tĩnh mạch chống đông bằng Heparin theo tiêu chuẩn của khoa Sinh hóa (đạt 

tiêu chuẩn đảm bảo chất lượng trước xét nghiệm theo ISO 15189 đối với đảm 

bảo tiêu chuẩn phòng xét nghiệm).   

 Thực hiện kỹ thuật xét nghiệm Huyết-Tủy đồ: lấy mẫu bệnh phẩm xét 
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nghiệm là 8 ml dịch tủy xương, chia thành các ống để tiến hành xét 

nghiệm: xét nghiệm huyết – tủy đồ (2 ml),  xét nghiệm phân tích NST 

bằng phương pháp nuôi cấy và nhuộm băng G (2 ml), và 4 ml dùng 

phát hiện bất thường NST bằng kỹ thuật FISH. 

 Thực hiện kỹ thuật sinh thiết tủy xương để lấy mảnh sinh thiết tủy 

xương đánh giá tổ chức học tủy xương. 

2.3.6. Các kỹ thuật xét nghiệm trong nghiên cứu  

2.3.6.1. Các kỹ thuật xét nghiệm huyết học được trong nghiên cứu 

- Các chỉ số tế bào máu ngoại vi: 

Được xác định bằng máy đếm tế bào tự động hoạt động theo nguyên 

tắc tán xạ ánh sáng, mỗi loại tế bào có độ tán xạ khác nhau, sự khác biệt này 

sẽ được chuyển sang các tín hiệu điện và phân tích kết quả. Bên cạnh đó máu 

ngoại vi được kéo lam để xác định hình thái và các bất thường khác trên lam. 

- Xét nghiệm huyết – tủy đồ  

Được thực hiện, xử trí và phân tích theo quy trình tại Trung tâm Huyết 

học - Truyền máu, dịch tủy xương sau khi được thu hoạch từ chọc hút bằng 

kim chuyên dụng sẽ dàn lên các lam, các lam này sẽ được nhuộm và cố định 

tiêu bản để đọc được gọi là lam tủy. 

Các lam tủy này sau khi nhuộm sẽ được các bác sỹ chuyên khoa đọc và 

phân tích, đưa ra kết luận về mật độ tế bào trong tủy, đặc điểm hình thái và số 

lượng từng dòng tế bào, sự phân bố các dòng tế bào, tỷ lệ các tế bào dòng tủy 

và dòng hồng cầu, sự trưởng thành nhân và nguyên sinh chất, sự xuất hiện các 

tế bào bất thường, tỷ lệ tế bào tương bào hay các tế bào non khác…  

- Xét nghiệm sinh thiết tủy xương: 

Để tiến hành xét nghiệm sinh thiết tủy xương cần có đội ngũ bác sỹ 

chuyên khoa giàu kinh nghiệm trong việc tiến hành thủ thuật cũng như đánh 

giá tiêu bản. Ngoài ra bác sỹ đọc xét nghiệm cũng cần có kiến thức về bệnh 

học của các bệnh lý nói chung đặc biệt là về bệnh học về huyết học để tiến 
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hành kỹ thuật. 

Mảnh sinh thiết khoảng 2cm thường được lấy ở xương chậu người bệnh 

bởi bác sỹ và kỹ thuật viên chuyên khoa. Sau khi lấy được mảnh mô tủy sinh 

thiết được cho vào dung dịch cố định, sau đó tiến hành quy trình chuyển đúc 

mảnh mô tủy xương (quy trình này mất trung bình là 3-7 ngày).  

Tiếp theo mảnh sinh thiết được cắt mỏng, cố định tiêu bản sinh thiết 

tủy xương. Sau đó tiến hành nhuộm (Hematocylin và nhuộm sợi xơ, nhuộm 

Giemsa cũng có thể sử dụng, nhuộm Perls’ nếu cần thiết) hoặc nhuộm hóa mô 

miễn dịch tủy xương trong những trường hợp lâm sàng thấy cần thiết hoặc tìm 

nguyên ủy của bệnh. 

Tiêu bản sinh thiết tủy xương được đọc bởi những bác sỹ chuyên khoa, 

đánh giá sự tạo xương, hệ thống mạch máu và các khoang đệm các tổ chức 

sinh máu, sinh lympho cũng như các tổ chức khác. 

- Phương pháp thực hiện kỹ thuật phân tích NST 

 Được thực hiện, xử trí và phân tích theo đúng quy trình tại Trung tâm 

Huyết học - Truyền máu. Dịch tủy xương sau khi được thu hoạch từ chọc hút 

bằng kim chuyên dụng sẽ được nuôi cấy theo đúng quy trình và được các bác 

sỹ chuyên khoa đọc và phân tích. 

- Phương pháp thực hiện kỹ thuật FISH  

Kỹ thuật lai miễn dịch huỳnh quang (FISH ) là một kỹ thuật lai hóa các 

đoạn dò (chuỗi DNA) có gắn chất phát huỳnh quang với DNA đích của người 

bệnh trên các NST dưới dạng tế bào phân chia (metaphase) hay không phân chia 

(interphase).  

Đoạn DNA đích sau khi được cố định trên bề mặt tiêu bản, biến tính, và 

lai hóa ở điều kiện thích hợp với đoạn DNA có gắn chất phát huỳnh quang tạo 

thành chuỗi DNA xoắn kép. Sau quá trình lai, tiêu bản được rửa nhanh chóng 

nhằm loại bỏ các đoạn DNA bắt cặp không đặc hiệu và được cố định màu bằng 

dung dịch DAPI II counterstained.  
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Kết quả được phân tích dưới kính hiển vi huỳnh quang nhằm phát hiện 

những bất thường về NST và các gen liên quan. Trong bệnh lý ĐUTX, kỹ thuật 

FISH được sử dụng để phát hiện và chẩn đoán các bất thường như Del 13, Del 

17p13, t(14;16), t(4;14), t(16;20), t(14;20) Dup1q, 1q gain... 

- Điện di protein huyết thanh (Serum Protein Electrophoresis – SPEP) 

Phương pháp đo lường các protein trong huyết thanh. Điện di protein 

huyết thanh là kỹ thuật sử dụng điện trường để tách protein thành các nhóm 

có tính chất tương tự nhau về hình dạng, kích thước hay diện tích. 

Điện di protein huyết thanh có thể tách hai nhóm Protein này thành 5 

nhóm nhỏ là: Albumin, Alpha-1 (A1) Globulin, Alpha-2 (A2) Globulin, Beta 

(B) Globulin, Gamma (G) Globulin, có tác dụng trong việc chẩn đoán các 

bệnh có liên quan đến sự thay đổi của thành phần protein huyết tương, bao 

gồm chủ yếu là Albumin và Globulin (Alpha 1, Alpha 2, Beta, Gamma).  

Trong bệnh ĐUTX xét nghiệm điện di protein huyết thanh giúp xác 

định các kháng thể bất thường như protein M, IgG, IgA, IgE hay paraprotein.  

 

Hình 2.1. Điện di Protein huyết thanh bình thường và bệnh ĐUTX 

Reproduced with permission from: Kyle RA, Rajkumar SV. Plasma cell 

disorders. In: Cecil textbook of medicine, 22nd ed, Goldman L, Ausiello DA 
(Eds), WB Saunders, Philadelphia 2004. p.1184. Copyright © 2004 Elsevier. 

2.3.6.2. Các kỹ thuật xét nghiệm sinh hóa  được thực hiện trong nghiên cứu 
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Được thực hiện tại khoa Sinh hóa, Bệnh viện Bạch Mai bằng hệ thống máy 

COBAS 8000 của hãng Roche và hệ thống máy AU5800 của hãng Beckman 

Coulter.  Các mẫu máu sau khi lấy đạt tiêu chuẩn của khâu trước xét nghiệm được 

đưa vào các hệ thống máy phân tích có cài đặt sẵn các chương trình xét nghiệm  

đối với các chỉ số sinh hóa yêu cầu. Nạp mẫu bệnh phẩm vào máy phân tích và ra 

lệnh cho máy thực hiện phân tích mẫu bệnh phẩm theo các thông số yêu cầu. Đợi 

máy phân tích mẫu theo protocol của máy được xử lý tự động, sau đó máy sẽ in 

khhi có kết quả vào phiếu xét nghiệm để trả cho người bệnh. 

Các hệ thống máy được kiểm tra chất lượng nội kiểm và ngoại kiểm đảm 

bảo các yêu cầu và được thực hiện xét nghiệm theo quy trình hệ thống có kiểm 

soát chất lượng tiêu chuẩn ISO 15189 đã được công nhận và phê duyệt. 

Đối với các xét nghiệm chức năng gan, thận, Almunin, điện giải đồ, nồng 

độ Calci, LDH,… được xét nghiệm trên hệ thống máy COBAS 8000 của hãng 

Roche. Đối với các xét nghiệm chức năng gan, thận, Almunin, điện giải đồ, nồng 

độ Calci, LDH, định lượng các Ig miễn dịch, chuỗi nhẹ tự do Kappa là Lambda 

được thực hiện trên hệ thống máy AU5800 của hãng Beckman Coulter. 

2.3.6.3. Các công cụ nghiên cứu 

Sử dụng bệnh án nghiên cứu được thiết kế riêng để thu thập số liệu 

nghiên cứu (Phụ lục 1). 

2.4. Các tiêu chuẩn phân loại và đánh giá sử dụng trong nghiên cứu 

2.4.1. Tiêu chuẩn chẩn đoán theo IMWG 2014
23

 

Hiện nay bệnh đa u tủy xương được áp dụng theo Hiệp hội Nghiên cứu 

Đa u tủy xương quốc tế - IMWG 2014
23

. Tiêu chuẩn này gồm có  

a) Tỷ lệ tế bào tương bào trong tủy xương  ≥ 10% hoặc trên mảnh sinh thiết 

mô bệnh học chẩn đoán u tương bào và 

b) Tổn thương các cơ quan khác trong cơ thể (≥1cơ quan)(CRAB):  

[C] : Tăng canxi máu (Calci >11 mg/L hoặc >2,75mmol/L).  

[R] : Suy thận (creatinine >2 mg/100ml hoặc >177 µmol/L).  
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[A] : Thiếu máu (Hb <100 g/L hoặc < giới hạn thấp 2g/L).  

[B] : Tổn thương xương hoặc loãng xương ở 1 hoặc nhiều vị trí ≥ 5 mm 

về kích thước trên chụp X.Quang, MRI, CT, hoặc PET / CT.  

c)  Hoặc có sự hiện diện của ít nhất một biomarker liên quan đến sự tiến triển 

không thể tránh khỏi đến tổn thương cơ quan đích: 

- ≥ 60 phần trăm tế bào tương bào trong tủy xương.  

- Tỷ lệ thành phần chuỗi nhẹ  ≥ 100 hoặc ≤ 0,01. 

- Tổn thương xương trên phim chụp MRI có nhiều hơn một tổn thương 

trọng tâm (bao gồm xương hoặc tủy xương). 

- Các biểu hiện của tổn thương cơ quan không phải là CRAB (ví 

dụ, tăng tính lưu thông, nhiễm khuẩn tái phát, bệnh amyloidosis, 

bệnh lý thần kinh ngoại biên…) không đặc hiệu và không dùng 

làm tiêu chẩn chẩn đoán ĐUTX. 

2.4.2. Tiêu chuẩn đánh giá kết quả điều trị ĐUTX theo IMWG  

- Người bệnh được theo dõi, đánh giá đáp ứng điều trị sau mỗi chu kỳ 

điều trị hóa chất. Sau 4 chu kỳ điều trị, người bệnh được đánh giá tổng 

thể để phân loại mức độ đáp ứng với các phác đồ hóa chất: 

o Đánh giá tình trạng lâm sàng 

o Xét nghiệm tế bào máu ngoại vi 

o Làm huyết tuỷ đồ, sinh thiết tủy xương  

o Xét nhiệm các chỉ số sinh hóa máu ngoại vi 

o Định lượng chuỗi nhẹ huyết thanh. 

o Xạ hình xương toàn thân 

o Điện di miễn dịch cố định (Huyết thanh và/hoặc nước tiểu) 

- Phân loại đáp ứng điều trị sau 4 chu kỳ hóa chất: 

o Lui bệnh hoàn toàn 

 XN: điện di miễn dịch cố định bình thường trong 6 tuần 
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 Tương bào tuỷ < 5 % (đặc biệt trường hợp không tiết) 

 Không có tiến triển các ổ tiêu, khuyết xương 

 Không còn các u tương bào 

o Lui bệnh một phần rất tốt (LBMPRT) 

 Điện di miễn dịch huyết thanh và nước tiểu còn phát hiện 

đỉnh đơn dòng. 

 Điện di protein không thấy đỉnh đơn dòng hoặc giảm 

≥90% lượng protein đơn dòng trong huyết thanh và lượng 

protein đơn dòng nước tiểu <100 mg/24giờ 

o Lui bệnh một phần 

 Giảm ≥ 50 % nồng độ paraprotein  

 Giảm lượng chuỗi nhẹ nước tiểu ≥ 90 %  

 Giảm ≥ 50 % tỷ lệ tương bào tuỷ  

 Giảm ≥ 50 % kích thước khối u tương bào  

 Không có tiến triển các ổ tiêu xương, khuyết xương 

o Lui bệnh tối thiểu 

 Giảm 25-49 % nồng độ paraprotein  

 Giảm lượng chuỗi nhẹ nước tiểu 50-89 %  

 Giảm ≥ 25-49 % tỷ lệ tương bào tuỷ  

 Giảm ≥ 25-49 % kích thước khối u tương bào  

 Không có tiến triển các ổ tiêu xương, khuyết xương 

o Không lui bệnh 

 Khi không đạt được các tiêu chuẩn trên 

o Tiêu chuẩn tái phát: Đối với người bệnh đã lui bệnh hoàn toàn: 

chỉ cần 1 trong các tiêu chuẩn sau: 

 Kết quả điện di miễn dịch cố định: có bất thường 

 Tuỷ xương: ≥ 5 % tương bào 
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 Có thêm ổ khuyết xương mới, hoặc tăng kích thước u 

tương bào 

 Có tăng canxi máu 

- Điều trị hỗ trợ: Bên cạnh việc điều trị hóa chất, người bệnh đồng thời 

được điều trị hỗ trợ, nâng cao thể trạng và kiểm soát triệu chứng trong 

quá trình điều trị: 

o Truyền máu và các chế phẩm máu (Nếu có chỉ định, người bệnh 

thiếu máu hoặc giảm tiểu cầu nặng có kèm theo nguy cơ xuất 

huyết). 

o Zoledronic/Biphosphonate: chống tổn thương xương ở những 

người bệnh có tổn thương xương trên xạ hình xương toàn thân, 

trên phim chụp X.Quang thường quy hoặc có hiện tượng tăng 

calci ác tính.  

o Calcitonin: đường truyền tĩnh mạch làm giảm calci và giảm hủy 

hoại xương. 

o Erythropoietin: kích thích tăng sinh hồng cầu ở những người 

bệnh có thiếu máu. 

o Giảm đau: Paracetamol hoặc phối hợp paracetamol và tramadol 

liều thấp để kiểm soát đau cho người bệnh. 

o Giảm axid uric máu: Allopurinol, kiềm hóa nước tiểu. 

o Lợi tiểu và các thuốc hỗ trợ khác. 

2.4.3. Các phác đồ điều trị được áp dụng (theo hướng dẫn điều trị của Bộ y 

tế và của trung tâm Huyết học – Truyền máu, Bệnh viện Bạch Mai).  

2.4.3.1. Các phác đồ thuốc mới 

Bảng 2.2. Các phác đồ thuốc mới 

Phác đồ Thuốc Liều Đường dùng Ngày dùng 
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Phác đồ Thuốc Liều Đường dùng Ngày dùng 

VCD 

Chu kỳ  

4 tuần 

Bortezomib 1,3 mg/m2 

Tiêm dưới da 

hoặc Tĩnh 

mạch nhanh 

1,4,8,11 

Cyclophosphamide 300mg/m2/ngày 
Truyền tĩnh 

mạch 
1,8,15,22 

Dexamethasone 40 mg/ngày Truyền TM 
1-4, 9-12, 

17-21 

VD 

Chu kỳ  

4 tuần 

Bortezomib 1,3 mg/m2 

Tiêm dưới da 

hoặc Tĩnh 

mạch nhanh 

1,4,8,11 

Dexamethasone 40 mg/ngày Truyền TM 
1-4, 9-12, 

17-21 

VRD 

Chu kỳ  

4 tuần 

Bortezomib 1,3 mg/m2 

Tiêm dưới da 

hoặc Tĩnh 

mạch nhanh 

1,4,8,11 

Lenalidomide 25 mg/m2/ngày Uống 1 - 21 

Dexamethasone 40 mg/ngày Truyền TM 1, 8, 15, 22 

VTD 

Chu kỳ  

4 tuần 

Bortezomib 1,3 mg/m2 

Tiêm dưới da 

hoặc Tĩnh 

mạch nhanh 

1,4,8,11 

Thalidomide 
100mg – 

200mg/ngày 
Uống 1 - 28 

Dexamethasone 40 mg/ngày Truyền TM 1-4, 9-12, 
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Phác đồ Thuốc Liều Đường dùng Ngày dùng 

17-21 chu 

kỳ đầu, sau 

đó 1 - 4 

VMP 

Chu kỳ 

 4 tuần 

Bortezomib 1,3 mg/m2 

Tiêm dưới da 

hoặc Tĩnh 

mạch nhanh 

1,4,8,11 

Melphalan 9 mg/m
2
/ ngày Uống 1 - 4 

Prednisolon 
60 mg/m

2
/ 

ngày 

Truyền tĩnh 

mạch 
1 - 4 

RD 

Chu kỳ 

 4 tuần 

Lenalidomide 
25 

mg/m2/ngày 
Uống 1 - 28 

Dexamethason 40 mg/ ngày Truyền TM 1,8,15,22 

2.4.3.2. Các phác đồ cổ điển 

Bảng 2.3. Các phác đồ cổ điển 
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MPT 

Chu kỳ 

 4 tuần 

Melphalan 
0.25 mg/kg / 

ngày 
Uống 1 - 7 

Prednisolon 2 mg/kg/ ngày 
Tiêm tĩnh 

mạch 
1 - 7 

Thalidomide 
100mg – 

200mg/ngày 
Uống 1 - 28 

VAD 

Chu kỳ 

 4 tuần 

Vincristine 0.4 mg 
Tiêm tĩnh 

mạch 
1 - 4 

Adriamycin 9 mg/ngày Truyền TM 1- 4 

Dexamethason 40 mg/ ngày Truyền TM 

1-4, 9-12, 

17-21 chu 

kỳ đầu, sau 

đó 1 - 4 
 

  



54 

2.4.4. Tiêu chuẩn nguy cơ phối hợp đa yếu tố MPI (Myeloma prognostic index) 

Bộ chỉ số tiên lượng MPI bằng cách sử dụng các đơn biến thể hiện một 

số yếu tố tiên lượng quan trọng có liên quan đến tỷ lệ lui bệnh và thời gian 

sống thêm có ý nghĩa thống kê sau khi phân tích đơn biến và đa biến. Trong 

nghiên cứu của chúng tôi, sau khi phân tích các dữ liệu đơn biến và đa biến 

chúng tôi đã lựa chọn bộ chỉ số bao gồm chỉ số ECOG, nồng độ β2M và 

SLTC là 3 yếu tố về lâm sàng, hóa sinh và huyết học ảnh hưởng có ý nghĩa 

đến tỷ lệ lui bệnh và thời gian sống thêm của các người bệnh ĐUTX phù hợp 

sử dụng để đánh giá MPI. Phân loại này được thực hiện và tính điểm thành 

phần cho mỗi yếu tố nguy cơ trên từng người bệnh theo bảng dưới: 

Bảng 2.4. Các tính điểm phân loại bệnh nhân theo MPI 

Yếu tố đơn biến Phân loại Điểm 

Tính tổng 3 điểm thành phần và 

phân loại nguy cơ 

- 0 điểm: Nguy cơ chuẩn 

- 1-2 điểm: Nguy cơ trung bình 

- 3 điểm: Nguy cơ cao 

ECOG 

< 2 điểm 0 

≥ 2 điểm 1 

Nồng độ β2M 

< 5,5 mg/L 0 

≥ 5,5 mg/L 1 

SLTC 

< 150 G/L 1 

≥ 150 G/L 0 

 

2.5. Thu thập số liệu 

2.5.1. Thông tin cần thu thập 

+  Thăm khám lâm sàng trước mỗi đợt điều trị và hoặc khi có triệu 

chứng bất thường. 

+  Đánh giá các xét nghiệm cận lâm sàng. 
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+  Ghi nhận thời gian chẩn đoán, thời gian tái phát, thời gian tử vong. 

+  Gọi điện trao đổi trực tiếp với NB hoặc người thân người bệnh.  

+  Thu thập số liệu từ hồ sơ bệnh án của những người bệnh thuộc nghiên 

cứu, sau đó số liệu được thu thập, phân tích, tổng kết và viết báo cáo. 

2.5.2. Sai số và khống chế sai số 

- Sai số có thể xảy ra khi người bệnh đến nhập viện không đúng thời gian 

hẹn của Bác sỹ điều trị, một số bác sỹ làm xét nghiệm không đầy đủ tại thời 

điểm thu thập số liệu, bên cạnh đó một số người bệnh chuyển tuyến điều trị 

bệnh viện khác, hoặc không chuyển tuyến điều trị dẫn đến số người bệnh 

được đánh giá kết quả điều trị giảm nhiều so với tổng số người bệnh được 

chẩn đoán ban đầu. 

- Nghiên cứu sinh thu thập hồ sơ nghiên cứu theo mẫu bệnh án, thông tin 

được thu thập đồng nhất về số liệu và đơn vị, các chỉ số thu thập được kiểm 

tra và tất cả các hồ sơ nghiên cứu, bệnh án nghiên cứu được chụp lại hình ảnh 

để kiểm chứng và đối chiếu trong trường hợp cần thiết. 

- Các xét nghiệm được triển khai tại các trung tâm Huyết học – Truyền 

máu, Khoa Hóa sinh, Bệnh viện Bạch Mai được công nhận đảm bảo chất 

lượng theo tiêu chuẩn hệ thống xét nghiệm phòng xét nghiệm ISO 15189 cho 

các phòng xét nghiệm. 

- Các số liệu trước làm sạch và so sánh kỹ trước khi nhập vào máy tính, 

phát hiện thiếu số liệu và số liệu vô lý, mã hóa tên bệnh nhân đảm bảo tính 

riêng tư trước khi nhập. Nếu phát hiện có nghi ngờ hoặc bất thường thì kiểm 

tra lại file chụp hồ sơ bệnh án để so sánh. 

2.6. Phân tích và xử lý số liệu 

 Các số liệu được nhập bằng Microsoft Excel 2016 và được quản lý và xử 

lý theo SPSS 25 tại Bộ môn Thống kê y học, trường Đại học Y Hà Nội. 

 Các thuật toán thống kê: 
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+ Biến định lượng được tính giá trị trung bình, trung vị, độ lệch chuẩn, 

giá trị min, max. 

+ Biến định tính được tính tỷ lệ % 

+ So sánh giữa các giá trị trung bình: sử dụng kiểm định T-test,  

+ So sánh các tỷ lệ: sử dụng test χ2 các so sánh có ý nghĩa thống kê khi 

p<0,05. Trong trường hợp giá trị mong đợi <5 thì sử dụng test χ2 và hiệu 

chỉnh Fisher. 

+ Tính các giá trị sống thêm theo phương pháp Kaplan-Meier. 

+ Phân tích các yếu tố ảnh hưởng đến sống thêm: 

 Phân tích đơn biến: sử dụng phương pháp kiểm định Log rank để so 

sánh thời gian sống thêm và tỷ lệ sống thêm tại từng thời điểm giữa các phân 

nhóm. Thống kê Log rank tương đương phân bố χ2, bản chất là áp dụng kiểm 

định χ2 để kiểm định vai trò của biểu thức toán học bao gồm số mất quan sát 

và số mất kỳ vọng. 

 Phân tích đa biến: các yếu tố có ý nghĩa tiên lượng qua phân tích đơn 

biến được đưa vào phân tích đa biến theo mô hình hồi qui Cox regession để 

tìm ra các yếu tố có giá trị tiên lượng độc lập (tiên lượng không phụ thuộc). 

Mô hình hồi qui Cox cho ra các chỉ số sau: 

- Thống kê χ2: kiểm định quan hệ giữa thời gian và tất cả các đồng biến 

dự đoán trong mô hình. 

- Tỷ số rủi ro, khoảng tin cậy, sai số chuẩn và ý nghĩa thống kê p của 

tổng đồng biến có vai trò đóng góp phần dự đoán thời gian sống thêm trong 

mô hình Cox. 

- Các biến không tham gia một cách có ý nghĩa trong mô hình Cox.  
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2.7. Đạo đức nghiên cứu  

 Những thông tin được sử dụng chỉ dành cho mục đích nghiên cứu, mọi 

thông tin bao gồm cả các chỉ số xét nghiệm của các đối tượng nghiên 

cứu được mã hóa, giữ bí mật và chỉ phục vụ mục đích nghiên cứu. 

 Các phác đồ điều trị được sử dụng theo hướng dẫn chẩn đoán và điều 

của Bộ Y tế và của Trung tâm HHTM thông qua hội chẩn. 

 Các người bệnh và người nhà được thông báo ý nghĩa, sự cần thiết của 

xét nghiệm trong chẩn đoán và điều trị bệnh. 

 Các xét nghiệm và phương pháp điều trị chỉ được tiến hành khi có sự 

đồng ý của người bệnh và gia đình. Đối tượng có quyền rút lui bất kỳ 

lúc nào khỏi nghiên cứu. 

 Các kết quả nghiên cứu có thể được sử dụng để giúp ích cho việc tư 

vấn và lựa chọn phương án điều trị cho người bệnh. Kết quả nghiên cứu 

được báo cáo nơi cơ sở đào tạo và thực hành. 
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SƠ ĐỒ NGHIÊN CỨU 
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CHƯƠNG 3 

KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU 

 

3.1. Đặc điểm chung của đối tượng nghiên cứu (n = 289) 

3.1.1. Đặc điểm người bệnh phân bố theo tuổi 

 

Biểu đồ 3.1. Đặc điểm phân loại người bệnh theo tuổi 

 

Nhận xét: Tuổi trung bình của 289 bệnh nhân trong nghiên cứu là 62,7 ± 

10,5. Phần lớn người bệnh thuộc nhóm tuổi từ 50-70 tuổi. Người bệnh nhóm 

tuổi 60-69 chiếm tỷ lệ cao nhất chiếm 37%, tiếp sau là nhóm tuổi 50-59 chiếm 

29,8%, nhóm tuổi 70-79 chiếm 19%. Nhóm tuổi dưới 40 có tỷ lệ thấp nhất, 

chỉ chiếm 1,4%. 
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3.1.2. Đặc điểm người bệnh phân bố theo giới 

 

Biểu đồ 3.2. Đặc điểm người bệnh phân bố theo giới tính 

Nhận xét: Tỷ lệ mắc bệnh tương đương ở 2 giới, nam chiếm 50,87%, nữ là 

49,13%. 

 

3.1.3. Đặc điểm tình trạng lâm sàng người bệnh theo thang điểm phân loại của 

Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG Performance Status) 

Bảng 3.1. Đặc điểm phân loại người bệnh theo thang điểm ECOG 

ECOG n % 

0 9 3,1 

1 26 9,0 

2 35 12,1 

3 104 36,0 

4 115 39,8 

Tổng 289 100,00 

        Nhận xét: Gần 88% người bệnh có điểm ECOG ≥ 2 điểm, chỉ có khoảng 

12,1% người bệnh có điểm ECOG là 0 hoặc 1 điểm. Nghiên cứu này có 

39,8% người bệnh có điểm ECOG là 4. 
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3.1.4. Đặc điểm phân loại theo thể bệnh 

Bảng 3.2. Đặc điểm phân loại người bệnh theo thể bệnh 

Thể bệnh n % 

IgG 164 56,75 

IgA 68 23,53 

Lambda 28 9,69 

Kappa 29 10,03 

Tổng 289 100 

      Nhận xét: Tỷ lệ người bệnh được chẩn đoán IgG chiếm cao nhất là 

56,75%, Tỷ lệ người bệnh IgA chiếm 23,53%, chuỗi nhẹ (Kappa và Lambda) 

là 19,72%. 

3.1.5. Đặc điểm phân loại theo phân độ ISS 

Bảng 3.3. Đặc điểm phân loại người bệnh theo phân nhóm ISS 

ISS n % 

ISS 1 16 5,54 

ISS 2 88 30,45 

ISS 3 185 64,01 

Tổng 289 100 

       Nhận xét: Tỷ lệ người bệnh ở giai đoạn ISS 3 cao nhất, chiếm 64,01%; 

nhóm ISS 2 là 30,45%; và thấp nhất là nhóm ISS 1 chiếm 5,54%. 

3.1.6. Đặc điểm phân loại theo phác đồ điều trị 

Bảng 3.4. Tỷ lệ điều trị theo các phác đồ (n=111) 

Phân loại n % 

Mới 50 45,05 

Cổ điển 61 54,95 

Tổng 111 100 

  Nhận xét: Nhóm người bệnh điều trị bằng phác đồ mới chiếm 45,05%, 
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nhóm người bệnh điều trị phác đồ cổ điển chiếm 54,95%. 

 

3.2. Các yếu tố tiên lượng người bệnh ĐUTX 

3.2.1. Đặc điểm yếu tố di truyền 

3.2.1.1. Kết quả phân tích NST tế bào tủy xương trên nhuộm băng 

Bảng 3.5. Kết quả NST tế bào tủy xương trên nhuộm băng (n=143) 

Kết quả NST n % 

46,XX 61 42,66 

46,XY 62 43,36 

Mất NST 8 5,59 

Thêm NST và đa bội 8 5,59 

Không phân bào 4 2,80 

Tổng 143 100 

Nhận xét: Kết quả công thức NST (karyotype) tế bào tủy xương, tỷ lệ 

người bệnh có NST bình thường 86,02%. Tỷ lệ mất NST là 5,59% (8/143). 

Tỷ lệ thêm NST và đa bội thể là 5,59% (8/143). Tỷ lệ không phân bào là 2,80%. 

Bảng 3.6. Giảm số lượng NST tế bào tủy xương người bệnh ĐUTX (n=8) 

NST Y; 14 13 5; 16 1; 7; 8; 12; 17; 20; 21; 22 

n 4 3 2 1 

% 50 37,5 25 12,5 

Nhận xét: Trong nhóm giảm số lượng NST phổ biến là mất NST Y (50%), 

14 (50%), 13 (37,5%), 16, 5, 1, 7, 8, 12, 17, 20, 21, 22 theo thứ tự tần số giảm 

dần. 

Bảng 3.7. Tăng số lượng NST tế bào tủy xương người bệnh ĐUTX (n=8) 

NST 9 3; 5; 7 19 1; 21 4; 6; 11; 14; 15; 17; 18; 22 

n 6 5 3 2 1 

% 75 62,5 37,5 25 12,5 
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Nhận xét:  Trong nhóm tăng số lượng NST phổ biến nhất là thêm NST 9 

(75%), 3 (62,5%), 5 (62,5%), 7 (62,5%), 19 (37,5%), 1, 21, 4, 6, 11, 14, 15, 

17,18, 22 theo thứ tự giảm dần về tần số. 
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3.2.1.2. Kết quả phân tích đột biến NST bằng kỹ thuật FISH 

Bảng 3.8. Kết quả phân tích đột biến NST bằng kỹ thuật FISH (n=71) 

Loại đột biến n % 

t(4;14) 19 26,76 

t(14;16) 4 5,63 

del(17p) 8 11,27 

del(13q) 19 26,76 

Tổng 71 100 

Nhận xét: Phân tích các đột biến NST chuyển đoạn t(4;14)(p16;q32), 

chuyển đoạn t(4;14)(q32;q23), mất đoạn del(17p) và mất đoạn del(13q) cho 

thấy đột biến chuyển đoạn t(4;14)(p16;q32) và đột biến mất đoạn del(13q) là 

cao hơn cả, cùng chiếm tỷ lệ 26,76% (19/71 bệnh nhân). Tỷ các đột biến mất 

đoạn del(17p) là 11,27% và chuyển đoạn t(14;16)(q32;q23) là 5,63%. 

3.2.1.3. Phân loại nguy cơ theo yếu tố đột biến nhiễm sắc thể 

Bảng 3.9. Phân loại theo Mayo Clinic (n=71) 

Nhóm nguy cơ n % 

Nguy cơ tiêu chuẩn: Trisomy 47 66,20 

Nguy cơ trung bình: t(4;14) 13 18,31 

Nguy cơ cao: t(14;16),del(17p) 11 15,49 

Tổng 71 100,00 

     Nhận xét: Phân nhóm nguy cơ theo Mayo Clinic: phần lớn thuộc nhóm 

tiêu chuẩn 66,20% (47/71 người bệnh), nhóm nguy cơ trung bình là 18,31% 

(13/71 người bệnh) và nhóm nguy cơ cao chiếm 15,49% (11/71 người bệnh). 
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Bảng 3.10. Phân loại theo giai đoạn R-ISS (n=71) 

Giai đoạn R-ISS n % 

Nguy cơ chuẩn R-ISS I 6 8,45 

Nguy cơ trung bình R-ISS II 57 80,28 

Nguy cơ cao R-ISS III 8 11,27 

Tổng 71 100 

 

     Nhận xét: Theo phân loại ISS cập nhật (R-ISS): hầu hết người bệnh khi 

nhập viện ở giai đoạn R-ISS II chiếm 80,28%, chỉ có 8,45% ở giai đoạn 1 của 

bệnh tương đương 6/71 người bệnh và 11,27% ở giai đoạn R-ISS III tương 

đương 8/71 người bệnh. 

3.2.2.  Các yếu tố tiên lượng lâm sàng 

Bảng 3.11. Các yếu tố tiên lượng lâm sàng 

Yếu tố tiên lượng Phân loại n % 

Tuổi 

< 65 tuổi 168 58,13 

≥ 65 tuổi 121 41,87 

Tổng 289 100 

ECOG 

< 2 điểm 35 12,11 

≥ 2 điểm 254 87,89 

Tổng 289 100 

     Nhận xét: Nhóm nguy cơ cao theo tuổi (≥ 65 tuổi) chiếm 41,87%, nhóm 

nguy cơ thấp (< 65 tuổi) chiếm 58,13%. Theo chỉ số lâm sàng ECOG: Nhóm 

nguy cơ cao (ECOG ≥ 2) chiếm 87,9%, trong khi đó nhóm nguy có thấp chỉ 

có 12,1%. 
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3.2.3. Các yếu tố tiên lượng huyết học 

Bảng 3.12. Các yếu tố tiên lượng huyết học 

Yếu tố tiên lượng Phân loại n % 

Tỷ lệ tương bào 

< 30% 148 51,21 

≥ 30% 141 48,79 

Tổng 289 100 

Nồng độ Hb 

< 100 g/L 213 73,70 

≥ 100 g/L 76 26,30 

Tổng 289 100 

NLR 

< 2,25 155 53,63 

≥ 2,25 134 46,37 

Tổng 289 100 

SLTC 

< 150 G/L 81 28,03 

≥ 150 G/L 208 71,97 

Tổng 289 100 

Nhận xét: Tỷ lệ tương bào trong tủy xương: Nhóm người bệnh có tỷ lệ 

tương bào ≥ 30% chiếm 48,8%, nhóm có tỷ lệ tương bào < 30% chiếm 

51,2%. 

Chỉ số Hemoglobin (Hb): Nhóm nguy cơ cao (Hb < 100 g/L) chiếm tới 

73,7%, trong khi đó nhóm Hb ≥ 100 g/L chiếm 26,3%. 

NLR: Nguy cơ cao (NLR ≥2,25) là 46,4%, nguy cơ thấp (NLR < 2,25) là 53,6%. 

SLTC: Nhóm nguy cơ (Tiểu cầu < 150 G/L) chiếm 28%, nhóm nguy cơ 
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thấp (Tiểu cầu ≥150 G/L) chiếm 72%. 

 

3.2.4. Các yếu tố tiên lượng sinh hóa 

Bảng 3.13. Các yếu tố tiên lượng sinh hóa 

Yếu tố tiên lượng Phân loại n % 

Nồng độ Albumin 

≥ 35 g/L 199 68,86 

< 35 g/L 90 31,14 

Tổng 289 100 

Nồng độ β2M 

< 5,5 mg/L 105 36,33 

≥ 5,5 mg/L 184 63,67 

Tổng 289 100 

Nồng độ Creatinin 

< 177 µmol/L 194 67,36 

≥ 177 µmol/L 94 32,64 

Tổng 289 100 

FLCr  

< 100 và > 0,01 115 65,34 

≥ 100 hoặc ≤ 0,01 61 34,66 

Tổng 176 100 

Nồng độ Calci 

< 2,67 mmol/L 220 79,42 

≥ 2,67 mmol/L 57 20,58 

Tổng 277 100 

Nồng độ LDH  

< 480 U/L 243 96,81 

≥ 480 U/L 8 3,19 

Tổng 251 100 

Nhận xét:  Nồng độ Albumin: Nhóm nguy cơ cao (Albumin < 35 g/L) 

chiếm 31,1%, nhóm nguy cơ thấp (Albumin ≥ 35 g/L) chiếm 68,9%. 

 Nồng độ β2M: Nhóm nguy cơ cao (>5,5 mg/L) chiếm 63,6%, nhóm 

nguy cơ thấp (β2M < 5,5 mg/L) chiếm 36,33%). 

Nồng độ Creatinin huyết thanh: Nhóm người bệnh có Creatinin ≥ 177 

µmol/L chiếm 32,64%, nhóm có Creatinin < 177 µmol/L chiếm 67,4%.  

Nhóm FLCr nguy cơ cao (> 100 hoặc < 0,01) chiếm 34,67%, nhóm 

FLCr nguy cơ thấp chiếm 65,33%. 

Nhóm có nồng độ Calci  ≥ 2,67 mmol/L chiếm 20,6%, nhóm nồng độ 

huyết thanh < 2,67 mmol/L chiếm 79,4%. 

Nồng độ LDH: Nhóm nguy cơ cao (LDH > 480 U/L) chiếm 3,2%, nhóm 
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nguy cơ thấp (LDH ≤ 480) chiếm 96,8%. 

Yếu tố tiên lượng phác đồ điều trị đã trình bày ở mục 3.1.6. 

3.3. Mối liên quan giữa các yếu tố tiên lượng và hiệu quả điều trị. 

3.3.1. Kết quả điều trị chung 

3.3.1.1. Tỷ lệ đáp ứng sau 4 đợt điều trị 

Bảng 3.14. Tỷ lệ đáp ứng sau 4 đợt điều trị (n=111) 

Tình trạng đáp ứng n % 

KĐU hoặc tiến triển 25 22,52 

LBTT 16 14,41 

LBMP 10 9,01 

LBMPRT trở lên 60 54,05 

Tổng 111 100 

      Nhận xét: Sau 4 đợt điều trị tỷ lệ lui bệnh MPRT trở lên là 54,05%, tỷ 

lệ LBMP là 9,01% và LBTT là 14,41%, bệnh KĐU hoặc tiến triển là 22,52%. 

3.3.1.2. Thời gian OS, thời gian PFS của người bệnh ĐUTX 

Biểu đồ 3.3. Thời gian OS của NB 

ĐUTX (n=111) 

Biểu đồ 3.4. Thời gian PFS của NB 

ĐUTX (n=51) 

Nhận xét: Nghiên cứu thời gian OS trên nhóm 111 người bệnh, có 46 

người bệnh tử vong, thời gian OS trung bình của người bệnh là 37,24 ± 1,87 
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tháng. Nghiên cứu thời gian PFS nhóm 51 người bệnh đạt lui bệnh MPRT trở 

lên, có 21 người bệnh bệnh tiến triển, thời gian PFS trung bình của người bệnh là 

35,96 ± 2,54 tháng. 

3.3.2. Mối liên quan giữa các yếu tố và phác đồ điều trị với hiệu quả điều trị 

3.3.2.1. Mối liên quan giữa đột biến NST với hiệu quả điều trị 

Bảng 3.15. Tỷ lệ đáp ứng điều trị theo đột biến NST 

Yếu tố Phân loại 

Đáp ứng MPRT 

trở lên  

Nhóm  

còn lại 
p 

n % n %  

Đột biến NST, 

NST theo Mayo 

Clinic  

Nguy cơ chuẩn 18 69,23 8 30,77 

0,88 Nguy cơ TB 4 57,14 3 42,86 

Nguy cơ cao 4 66,67 2 33,33 

Đột biến NST, 

NST theo R-ISS 

R-ISS I 4 80,00 1 20,00 

0,87 R-ISS II 18 64,29 10 35,71 

R-ISS III 4 66,67 2 33,33 

      Nhận xét: Theo phân nhóm nguy cơ Mayo Clinic: tỷ lệ đạt lui bệnh 

MPRT trở lên ở nhóm nguy cơ cao, trung bình và nguy cơ chuẩn lần lượt là 

69,23%, 57,14% và 66,67%. Không có mối liên quan giữa đột biến NST với 

mức độ đáp ứng điều trị theo kiểm định Fisher’s exact vớip = 0,88.  

Theo phân nhóm nguy cơ R-ISS: tỷ lệ đạt lui bệnh MPRT trở lên ở 

nhóm nguy cơ chuẩn, nguy cơ trung bình và nguy cơ cao lần lượt là 80%, 

64,29% và 66,67%. Không có mối liên quan giữa phân độ R-ISS với mức độ 

đáp ứng điều trị theo kiểm định Fisher’s exact với p = 0,87. 
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3.3.2.2. Mối liên quan giữa các yếu tố tiên lượng lâm sàng với hiệu quả điều trị 

Bảng 3.16. Mối liên quan giữa yếu tố tuổi đến đáp ứng điều trị 

Yếu tố Phân loại 

Đáp ứng 

MPRT trở lên 

Nhóm còn 

lại p 

n % n % 

Tuổi 

< 65 tuổi 35 47,30 39 52,70 

0,69 

≥ 65 tuổi 16 43,24 21 56,76 

     Nhận xét: Phân nhóm nguy cơ theo tuổi: Không có mối liên quan có ý 

nghĩa thống kê giữa phân nhóm nguy cơ liên quan đến tuổi với mức độ đáp 

ứng điều trị trong nghiên cứu của chúng tôi (p=0,69).  

Bảng 3.17. Mối liên quan giữa yếu tố chỉ số lâm sàng đến đáp ứng điều trị 

Yếu tố Phân loại 

Đáp ứng 

MPRT trở lên 

Nhóm còn 

lại p 

n % n % 

ECOG 

< 2 điểm 22 78,57 6 21,43 

<0,01 

≥ 2 điểm 29 34,94 54 65,06 

Nhận xét:  Phân nhóm nguy cơ theo thể trạng lâm sàng ECOG, tỷ lệ đáp 

ứng MPRT trở lên ở nhóm ECOG < 2 điểm và ≥ 2 điểm lần lượt là 78,57% và 

34,94%. Nhóm nguy cơ chuẩn có tỷ lệ đáp ứng MPRT trở lên cao hơn nhóm 

nguy cơ cao, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê theo kiểm định Chi square với 
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p<0,01.  
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3.3.2.3. Mối liên quan giữa các yếu tố tiên lượng huyết học với hiệu quả điều trị 

Bảng 3.18. Phân tích đơn biến các yếu tố huyết học đến đáp ứng điều trị 

Yếu tố Phân loại 

Đáp ứng MPRT 

trở lên 

Nhóm còn 

lại 
p 

n % n % 

Tỷ lệ tương bào 

tủy xương 

< 30% 30 50,00 30 50,00 

0,35 

≥ 30% 21 41,18 30 58,82 

Nồng độ Hb 

≥ 100 g/L 17 54,84 14 45,16 

0,24 

< 100 g/L 34 42,50 46 57,50 

NLR 

< 2,25 35 55,56 28 44,44 

0,02 

≥ 2,25 16 33,33 32 66,67 

SLTC 

< 150 G/L 9 30,00 21 70,00 

0,04 

≥ 150 G/L 42 51,85 39 48,15 

Nhận xét: Phân nhóm nguy cơ theo NLR, tỷ lệ đáp ứng MPRT trở lên ở 

tỷ số < 2,25 và ≥ 2,25 lần lượt là 55,56% và 33,33% sự khác biệt có ý nghĩa 

thống kê với p=0,02. Có mối liên quan giữa NLR với mức độ đáp ứng sau 

điều trị theo kiểm định Chi square với p<0,05 (p=0,02). 

Phân nhóm nguy cơ theo SLTC, tỷ lệ đáp ứng MPRT trở lên ở nhóm 

người bệnh có tiểu cầu < 150 G/L và ≥ 150 G/L lần lượt là 30% và 51,85%, 

có mối liên quan có ý nghĩa thống kê giữa SLTC trước điều trị với mức độ 

đáp ứng sau điều trị theo kiểm định Chi square với p<0,05 (p=0,04). 
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3.3.2.4. Mối liên quan giữa các yếu tố tiên lượng sinh hóa với hiệu quả điều trị 

Bảng 3.19. Phân tích đơn biến các yếu tố sinh hóa đến đáp ứng điều trị 

Yếu tố Phân loại 

Đáp ứng 

MPRT trở lên  

Nhóm  

còn lại p 

n % n % 

Nồng độ 

Albumin  

< 35 g/L 30 45,45 36 54,55 
0,90 

≥ 35 g/L 21 46,67 24 53,33 

Nồng độ β2M 
< 5,5 mg/L 22 57,89 16 42,11 

0,07 
≥ 5,5 mg/L 29 39,73 44 60,27 

Nồng độ 

Creatinin  

< 177 µmol/L 36 48,65 38 51,35 
0,34 

≥ 177 µmol/L 14 38,89 22 61,11 

FLCr (n=74) 
< 100 và > 0,01 18 39,13 28 60,87 

0,99 
≥ 100 hoặc ≤ 0,01 11 39,29 17 60,71 

Nồng độ Calci 

(n=106) 

< 2,67 mmol/L 39 46,43 45 53,57 
0,64 

≥ 2,67 mmol/L 9 40,91 13 59,09 

      Nhận xét: Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cho thấy không có mối 

liên quan có ý nghĩa thống kê giữa mức độ đáp ứng điều trị với các yếu tố tiên 

lượng hóa sinh. 

3.3.2.5. Mối liên quan giữa các yếu tố tiên lượng khác với hiệu quả điều trị 

Bảng 3.20. Mối liên quan giữa phác đồ điều trị đến đáp ứng điều trị 

Yếu tố Phân loại 

Đáp ứng 

MPRT trở lên 

Nhóm  

còn lại p 

n % n % 

Phác đồ điều trị 
Phác đồ mới 31 62,00 19 38,00 

<0,01 
Phác đồ cổ điển 20 32,79 41 67,21 

      Nhận xét: Tỷ lệ đáp ứng MPRT trở lên ở nhóm điều trị theo phác đồ mới 
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và phác đồ cổ điển là 62,00% và 32,79%. mối liên quan ý nghĩa thống kê 

p<0,01. 

Bảng 3.21. Mối liên quan giữa phân nhóm theo MPI tới đáp ứng điều trị  

Yếu tố Phân loại 

Đáp ứng MPRT 

trở lên  

Nhóm 

 còn lại  p 

n % n % 

MPI 

Nguy cơ chuẩn 12 80,00 3 20,00 

<0,01 Nguy cơ TB 14 53,85 12 46,15 

Nguy cơ cao 25 35,71 45 64,29 

      Nhận xét: Nghiên cứu các yếu tố đơn biến di truyền, lâm sàng, huyết 

học và hóa sinh liên quan có ý nghĩa tới tỷ lệ đáp ứng MPRT trở lên bằng 

nhóm đa biến theo MPI, tỷ lệ đáp ứng MPRT trở lên giảm dần ở nhóm người 

bệnh nguy cơ chuẩn, trung bình và cao lần lượt là 80%, 53,85% và 35,71%. 

Có mối liên quan giữa MPI với mức độ đáp ứng điều trị có ý nghĩa thống kê 

với p<0,01. 

Bảng 3.22. Phân tích đa biến các yếu tố tiên lượng đến đáp ứng điều trị 

Yếu tố Phân loại 
Nguy cơ không đạt đáp ứng MPRT trở lên  

HR 95% CI p 

ECOG 
< 2 điểm 1   

≥ 2 điểm 2,39 1,01 - 5,66 0,05 

NLR 
< 2,25 1   

≥ 2,25 1,62 0,94 - 2,78 0,08 

SLTC 
< 150 G/L 1,48 0,85 - 2,57 0,17 

≥ 150 G/L 1   

Phác đồ 
Cổ điển 1   

Mới 0,57 0,33 - 1,00 0,05 
 

Nhận xét: Qua phân tích đa biến các yếu tố nguy cơ ảnh hưởng đến đáp 

ứng điều trị 4 đợt hóa chất, chỉ có ECOG và phác đồ điều trị ảnh hưởng có ý 

nghĩa thống kê đến mức độ đáp ứng. ECOG ≥ 2 điểm làm tăng 2,39 lần nguy 
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cơ không đạt đáp ứng MPRT trở lên và phác đồ điều trị mới giảm 0,57 lần 

nguy cơ không đạt đáp ứng MPRT trở lên so với phác đồ cổ điển. 

3.3.3. Mối liên quan giữa các yếu tố tiên lượng tới thời gian OS và PFS 

3.3.3.1. Mối liên quan giữa yếu tố di truyền tới thời gian OS và PFS 

 

 

Đột biến NST  n Thời gian OS p 

Nguy cơ chuẩn  26 42,00 tháng 

0,15 Nguy cơ TB  7 39,40 tháng 

Nguy cơ cao  6 27,47 tháng 
 

Đột biến NST  n Thời gian PFS p 

Nguy cơ chuẩn  18 31,34 thá
g 

0,42 Nguy cơ TB  4 35,00 tháng 

Nguy cơ cao  4 19,00 tháng 
 

Biểu đồ 3.5.Thời gian OS và PFS theo phân nhóm Mayo Clinic 

        Nhận xét: Theo phân loại Mayo-Clinic: Nhóm bệnh nhân nguy cơ chuẩn, 

trung bình và cao có OS và PFS khác biệt không có ý nghĩa thống kê. 

 

 

 

R-ISS  n Thời gian OS p 

I  5 44,50 tháng 

0,02 II  28 39,12 tháng 

III  6 22,67 tháng 
 

R-ISS  n Thời gian PFS p 

I  4 43,3 tháng 

0,08 II  18 30,27 tháng 

III  4 19,00 tháng 

Biểu đồ 3.6. Thời gian OS và PFS theo phân nhóm R-ISS 
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       Nhận xét: Theo R-ISS: Giai đoạn I, II và III: Thời gian OS là 44,5; 39,12 

và 22,67 tháng, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p=0,02). Nguy cơ cao theo 

giai đoạn R-ISS ảnh hưởng xấu đến OS. Thời gian PFS là 43,33; 30,27 và 19 

tháng, khác biệt không có ý nghĩa thống kê. 

3.3.3.2. Mối liên quan giữa các yếu tố lâm sàng tới thời gian OS và PFS 

  
Tuổi  n Thời gian OS p 

<65 tuổi  74 36,94 tháng 
0,82 

≥65 tuổi  37 36,63 tháng 
 

Tuổi  n Thời gian PFS p 

<65 tuổi  26 31,39 tháng 
0,01 

≥65 tuổi  25 45,88 tháng 
 

Biểu đồ 3.7. Thời gian OS và PFS theo phân nhóm tuổi 

     Nhận xét: Theo tuổi, nhóm nguy cơ chuẩn (<65 tuổi) và nguy cơ cao 

(≥65 tuổi): Thời gian OS là 36,94 và 36,6 tháng, khác biệt không có ý nghĩa 

thống kê. Thời gian PFS lần lượt là 31,39 và 45,88 tháng, nguy cơ cao theo 

tuổi ảnh hưởng có ý nghĩa thống kê đến PFS theo kiểm định Log-rank 

(p=0,01). 

  
ECOG  n Thời gian OS  

<2  28 45,95 tháng 
<0,01 

≥2  83 32,61 tháng 
 

ECOG  n Thời gian PFS p 

<2  35 37,52 tháng 
0,40 

≥2  16 34,49 tháng 
 

Biểu đồ 3.8. Thời gian OS và PFS theo phân nhóm ECOG 
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        Nhận xét: Theo chỉ số lâm sàng ECOG: Nhóm nguy cơ chuẩn (ECOG 

<2) và nguy cơ cao (ECOG ≥ 2): Thời gian OS là 45,95 và 32,61 tháng, 

nguy cơ cao theo ECOG ảnh hưởng có ý nghĩa thống kê đến OS (p<0,01). 

Thời gian PFS là 37,52 và 34,49 tháng, khác biệt không có ý nghĩa thống 

kê. 



79 

3.3.3.3. Mối liên quan giữa các yếu tố huyết học tới thời gian OS và PFS 

 

 

Tương bào  n Thời gian OS p 

<3
%  60 40,11 tháng 
0,02 

≥30%  51 33,08 tháng 
 

Tương bào  n Thời gian PFS p 

<30%  30 39,45 tháng 
0,09 

≥30%  21 27,
3 tháng 
 

Biểu đồ 3.9. Thời gian OS và PFS theo tỷ lệ tương bào tủy xương 

        Nhận xét: Theo tỷ lệ tương bào trong tủy xương: Nhóm nguy cơ chuẩn 

(tương bào < 30%) và nguy cơ cao (tương bào ≥ 30%): Thời gian OS lần 

lượt là 40,11 và 33,08 tháng, khác biệt có ý nghĩa thống kê theo kiểm định 

Log-rank (p=0,02), sự tăng tỷ lệ tương bào tủy xương ảnh hưởng xấu đến 

OS. Thời gian PFS khác biệt không có ý nghĩa thống kê. 

 

 

Hb  n Thời gian OS p 

≥100g/L  31 40,26 tháng 
0,34 

<100g/L  80 35,98 tháng 
 

Hb  n Thời gian PFS p 

≥100g/L  17 32,37 tháng 
0,94 

<100g/L  34 35,72 tháng 
 

Biểu đồ 3.10. Thời gian OS và PFS theo phân nhóm nồng độ Hb 

     Nhận xét: Theo nồng độ Hb: Nhóm nguy cơ chuẩn (Hb ≥ 100 g/L) và 

nguy cơ cao (Hb < 100 g/L) có OS và PFS khác biệt không có ý nghĩa thống 

kê theo kiểm định Log-rank. 
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3.3.3.4. Mối liên quan giữa các yếu tố huyết học tới thời gian OS và PFS (tiếp) 

  
NLR  n Thời gian OS p 

<2,25  63 41,34 tháng 
0,02 

≥2,25  48 31,30 tháng 
 

NLR  n Thời gian PFS p 

<2,25  35 34,10 tháng 
0,43 

≥2,25  16 38,42
tháng 
 

Biểu đồ 3.11. Thời gian OS và PFS theo phân nhóm NLR 

      Nhận xét: Theo NLR: Nhóm nguy cơ chuẩn (NLR < 2,25) và nhóm nguy 

cơ cao (NLR ≥ 2,25): Thời gian OS lần lượt là 41,34 và 31,30 tháng, khác biệt 

có ý nghĩa thống kê theo kiểm định Log-rank (p=0,02), sự tăng NLR ảnh 

hưởng xấu đến OS. PFS khác biệt không có ý nghĩa thống kê.  

  
SLTC  n Thời gian OS p 

<150G/L  30 29,70 tháng 
0,03 

≥150G/L  81 39,83 tháng 
 

SLTC  n Thời gian PFS p 

<150G/L  9 25,37 tháng 
0,05 

≥150G/L  42 38,45 tháng 
 

Biểu đồ 3.12. Thời gian OS và PFS theo SLTC 

     Nhận xét: Theo SLTC: Nhóm nguy cơ chuẩn (SLTC ≥ 150G/L) và nguy cơ 

cao (SLTC < 150G/L): Thời gian OS lần lượt là 29,70 và 39,83 tháng, khác 

biệt có ý nghĩa thống kê theo kiểm định Log-rank (p=0,03), sự giảm SLTC ảnh 

hưởng xấu đến OS. PFS khác biệt không có ý nghĩa thống kê. 
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3.3.3.5. Mối liên quan giữa các yếu tố sinh hóa tới thời gian OS và PFS 

  
Albumin  n Thời gian OS p 

<35 g/L  66 35,19 tháng 
0,31 

≥35 g/L  45 39,10 tháng 
 

Albumin  n Thời gian PFS p 

<35 g/L  30 33,78 tháng 

,35 

≥35 g/L  21 38,79 tháng 
 

Biểu đồ 3.13. Thời gian OS và PFS theo phân nhóm nồng độ Albumin 

        Nhận xét: Theo nồng độ Albumin huyết thanh: Nhóm nguy cao (Albumin 

< 35 g/L) và nhóm nguy cơ chuẩn (≥ 35 g/L) có OS và PFS khác biệt không có 

ý nghĩa thống kê. 

  
β2M  n Thời gian OS p 

<5,5 mg/l  38 43,29 tháng 
<0,01 

≥5,5 mg/l  73 33,78 tháng 
 

β2M  n Thời gian PFS p 

<5,5 mg/l  22 40,32 tháng 
0,34 

≥5,5 mg/l  29 32,55 tháng 
 

Biểu đồ 3.14. Thời gian OS và PFS theo phân nhóm nồng độ β2M 

       Nhận xét: Theo nồng độ β2M: Nhóm nguy cơ trung bình chuẩn (β2M < 

5,5 mg/L) và nguy cơ cao (β2M > 5,5 mg/L): Thời gian OS lần lượt là 43,29 

và 33,78 tháng, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê theo kiểm định Log-rank 

(p<0,01). PFS khác biệt không có ý nghĩa thống kê. 
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3.3.3.6. Mối liên quan giữa các yếu tố sinh hóa tới thời gian OS và PFS (tiếp) 

  
Creatinin  n Thời gian OS p 

< 177 mmol/L  74 37,92 tháng 
0,61 

≥ 177 mmol/L  3 35,92 tháng 
 

Creatinin  n Thời gian PFS p 

< 177 mmol/L  36 33,03 tháng 
0,14 

≥ 177 mmol/L  1 42,61 tháng 
 

Biểu đồ 3.15. Thời gian OS và PFS theo phân nhóm nồng độ Creatinin 

       Nhận xét: Theo nồng độ Creatinin: Nhóm nguy cơ chuẩn (Creatinin < 177 

mmol/L) và nhóm nguy cơ cao (≥ 177 mmol/L) có OS và PFS khác biệt không 

có ý nghĩa thống kê theo kiểm định Log-rank. 

 

 

FLCr  n Thời gian OS p 

0,01-100  46 34,14 tháng 
0,45 

≤0,01 | ≥100  28 37,30 tháng 
 

FLCr  n Thời gian PFS p 

0,01-100  18 37,33 thán 
0,5 

≤0,01 | ≥100  11 33,67 tháng 
 

Biểu đồ 3.16. Thời gian OS và PFS theo phân nhóm FLCr 

         Nhận xét: Theo tỷ lệ nồng độ chuỗi nhẹ kappa/lambda FLCr: Nhóm nguy 

cơ chuẩn (FLCr từ 0,01 đến 100) và nhóm nguy cơ cao (FLCr ≥ 100 hoặc 

≤0,01) có OS và PFS khác biệt không có ý nghĩa thống kê theo kiểm định Log-
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rank. 

3.3.3.6. Mối liên quan giữa các yếu tố sinh hóa tới thời gian OS và PFS (tiếp) 

  
Calci  n Thời gian OS p 

<2,67mmol/L  84 40,27
tháng 
<0,01 

≥2,67mmol/L  22 27,97 tháng 
 

Calci  n Thời gian PFS  

<2,67mmol/L  39 37,65 tháng 
0,25 

≥2,67mmol/L  9 30,79 tháng 
 

Biểu đồ 3.17. Thời gian OS và PFS theo phân nhóm nồng độ Calci 

      Nhận xét: Theo nồng độ Calci: Nhóm nguy cơ chuẩn (Calci < 2,67 

mmol/L) và nhóm nguy cơ cao (≥ 2,67 mmol/L): Thời gian OS lần lượt là 

40,27 và 27,97 tháng, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê theo kiểm định Log-

rank với p<0,01, sự tăng Calci máu ảnh hưởng xấu đến PFS, nhưng khác biệt 

không có ý nghĩa thống kê. 

 

 

LDH  n Thời gian OS p 

< 480 U/L  106 37,63 tháng 
0,16 

480 U/L  4 24,75 tháng 
 

LDH  n Thời gian PFS p 

< 480 U/L  49 36,22 tháng 
0,10 

≥ 480 U/L  1 18,00 tháng 
 

Biểu đồ 3.18. Thời gian OS và PFS theo phân nhóm nồng độ LDH 
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       Nhận xét: Theo nồng độ LDH: Nhóm nguy cơ chuẩn (LDH < 480 U/L) và 

nhóm nguy cơ cao (≥ 480 U/L) có OS và PFS khác biệt không có ý nghĩa 

thống kê. 

3.3.3.7. Mối liên quan giữa các yếu tố khác tới thời gian OS và PFS 

  
Phác đồ  n Thời gian OS p 

Mới  50 38,05 tháng 
0,80 

Cổ điển  61 35,57 tháng 
 

Phác đồ  n Thời gian PFS p 

Mới  31 33,24 tháng 
0,22 

Cổ điển  20 37,58 tháng 
 

Biểu đồ 3.19. Thời gian OS và PFS theo phác đồ điều trị 

      Nhận xét: Theo phác đồ điều trị mới và phác đồ điều trị cổ điển: OS và 

PFS khác biệt không có ý nghĩa thống kê theo kiểm định Log-rank. 

  
MPI  n Thời gian OS p 

Chuẩn  15 49,15 tháng 

< 0,01 TB  26 41,12 tháng 

Cao  70 31,21 tháng 
 

MPI  n Thời gian PFS p 

Chuẩn  12 42,21 tháng 

0,08 TB  14 34,18 thá
g 

Cao  25 29,83 tháng 
 

Biểu đồ 3.20. Thời gian OS và PFS theo phân nhóm MPI 
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      Nhận xét: Theo thang điểm MPI, nhóm nguy cơ chuẩn, trung bình và cao 

có: thời gian OS lần lượt là 49,15 tháng, 41,12 tháng và 31,21 tháng, sự khác 

biệt là có ý nghĩa thống kê theo kiểm định Log-rank (p<0,01). Nguy cơ cao 

theo MPI ảnh hưởng xấu đến OS. PFS khác biệt không có ý nghĩa thống kê. 

3.3.4. Nguy cơ tử vong theo các yếu tố tiên lượng 

3.3.4.1. Mối liên quan giữa yếu tố tiên lượng di truyền tới nguy cơ tử vong  

Bảng 3.23. Tỷ số nguy cơ tử vong giữa các yếu tố tiên lượng di truyền theo 

phân tích đơn biến Cox (n=39) 

Yếu tố tiên lượng Phân loại n HR 95% CI p 

Đột biến NST 

theo Mayo Clinic 

Nguy cơ chuẩn 26 1   

Nguy cơ TB 7 0,99 0,26 - 3,68 0,98 

Nguy cơ cao 6 2,95 0,89 - 9,82 0,08 

R-ISS 

R-ISS I 5 1   

R-ISS II 28 3,76 0,49 - 29,05 0,20 

R-ISS III 6 17,31 1,51 - 198,95 0,02 

      Nhận xét: Các yếu tố đột biến NST trong nghiên cứu của chúng tôi 

không ảnh hưởng có ý nghĩa thống kê đến nguy cơ tử vong. 

3.3.4.2. Mối liên quan giữa yếu tố tiên lượng lâm sàng tới nguy cơ tử vong  

Bảng 3.24. Tỷ số nguy cơ tử vong giữa các yếu tố tiên lượng lâm sàng theo 

phân tích đơn biến Cox (n=111) 

Yếu tố tiên lượng Phân loại n HR 95% CI p 

Tuổi 
< 65 tuổi 52 1  

0,82 
≥ 65 tuổi 59 0,93 0,49 - 1,77 

ECOG 
< 2 điểm 28 1  

0,01 
≥ 2 điểm 83 2,96 1,36 - 6,44 
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      Nhận xét: Phân nhóm nguy cơ theo tuổi không ảnh hưởng có ý nghĩa 

thống kê đến nguy cơ tử vong. Phân nhóm nguy cơ theo ECOG ảnh hưởng có 

ý nghĩa thống kê đến nguy cơ tử vong, ECOG ≥ 2 điểm làm tăng nguy cơ tử 

vong 2,96 lần với p=0,01. 

3.3.4.3. Mối liên quan giữa các yếu tố tiên lượng huyết học tới nguy cơ tử vong  

Bảng 3.25. Tỷ số nguy cơ tử vong giữa các yếu tố tiên lượng huyết học theo 

phân tích đơn biến Cox (n=111) 

Yếu tố tiên lượng Phân loại n HR 95% CI p 

Tỷ lệ tương bào 
< 30% 60 1  

0,02 
≥ 30% 51 2,02 1,12 - 3,63 

Nồng độ Hemoglobin 
< 100 g/L 80 1,39 0,70 - 2,75 

0,34 
≥ 100 g/L 31 1  

NLR 
< 2,25 63 1  

0,02 
≥ 2,25 48 2,03 1,13 - 3,65 

SLTC 
< 150 G/L 30 1,94 1,07 - 3,51 

0,03 
≥ 150 G/L 81 1  

      Nhận xét: Các yếu tố nguy cơ huyết học ảnh hưởng có ý nghĩa thống kê 

đến nguy cơ tử vong bao gồm: tỷ lệ tương bào ≥ 30% làm tăng nguy cơ tử 

vong 2,02 lần (p=0,02), NLR ≥ 2,25 làm tăng nguy cơ tử vong 2,03 lần 

(p=0,02), SLTC < 150 G/L làm tăng nguy cơ tử vong 1,94 lần (p=0,03). 

3.3.4.4. Mối liên quan giữa các yếu tố tiên lượng sinh hóa tới nguy cơ tử vong  

Bảng 3.26. Tỷ số nguy cơ tử vong giữa các nhóm phân loại theo các yếu tố 

tiên lượng hóa sinh theo phân tích đơn biến Cox (n=111) 

Yếu tố tiên lượng Phân loại n HR 95% CI p 

Nồng độ Albumin 
< 35 g/L 66 1,36 0,75 - 2,48 

0,32 
≥ 35 g/L 45 1  

Nồng độ β2M 
< 5,5 mg/L 38 1  

0,01 
≥ 5,5 mg/L 73 2,48 1,25 - 4,91 

Nồng độ Creatinin 
< 177 µmol/L 74 1  

0,61 
≥ 177 µmol/L 36 1,18 0,63 - 2,22 

FLCr < 100 và > 0,01 46 1  0,45 
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≥ 100 hoặc ≤ 0,01 28 0,74 0,34 - 1,62 

Nồng độ Calci 
< 2,67 mmol/L 84 1  

0,01 
≥ 2,67 mmol/L 22 2,28 1,20 - 4,31 

Nồng độ LDH 
< 480 U/L 106 1  

0,17 
≥ 480 U/L 4 2,28 0,69 - 7,51 

        Nhận xét: Các yếu tố nguy cơ hóa sinh ảnh hưởng có ý nghĩa thống kê 

đến nguy cơ tử vong gồm: nồng độ β2M ≥ 5,5 mg/L tăng nguy cơ tử vong 

2,48 lần (p=0,01), nồng độ calci ≥ 2,67 mmol/L tăng nguy cơ tử vong 2,28 lần 

(p=0,01). 

3.3.4.5. Mối liên quan giữa yếu tố tiên lượng khác tới nguy cơ tử vong  

Bảng 3.27. Tỷ số nguy cơ tử vong giữa các nhóm phân loại theo phác đồ 

theo phân tích đơn biến Cox (n=111) 

Phác đồ n HR 95% CI p 

Cổ điển 61 1   

Mới 50 0,93 0,52 - 1,67 0,80 

Nhận xét: Phác đồ điều trị không ảnh hưởng đến nguy cơ tử vong. 

Bảng 3.28. Tỷ số nguy cơ tử vong giữa các nhóm phân loại theo MPI theo 

phân tích đơn biến Cox (n=111) 

Yếu tố tiên lượng Phân loại n HR 95% CI p 

MPI 

Nguy cơ chuẩn 15 1   

Nguy cơ TB 26 1,27 0,31 - 5,17 0,74 

Nguy cơ cao 70 2,92 0,93 - 9,15 0,07 

Nhận xét: Sau phân tích nguy cơ tử vong khi có mặt từng yếu tố tiên 

lượng bằng mô hình hồi quy Cox đơn biến, các yếu tố tiên lượng ảnh hưởng 
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đến nguy cơ tử vong có ý nghĩa thống kê bao gồm: ECOG ≥ 2; tương bào ≥ 

30%; NLR ≥ 2,25; SLTC ≥ 150 G/L; nồng độ β2M ≥ 5,5 mg/L và Calci ≥ 

2,67 mmol/L.  

  MPI không ảnh hưởng có ý nghĩa thống kê đến nguy cơ tử vong. 
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Bảng 3.29. Tỷ số nguy cơ tử vong phối hợp các yếu tố tiên lượng theo phân 

tích đa biến Cox (n=111) 

Yếu tố tiên lượng Phân loại n HR 95% CI p 

Tỷ lệ tương bào 
< 30% 59 1  

0,03 
≥ 30% 47 2,05 1,09 - 3,87 

NLR 
< 2,25 60 1  

0,01 
≥ 2,25 46 2,56 1,31 - 4,98 

SLTC 
< 150 G/L 28 2,35 1,22 - 4,51 

0,01 
≥ 150 G/L 78 1  

Nồng độ Calci  
< 2,67 mmol/L 84 1  

0,04 
≥ 2,67 mmol/L 22 2,03 1,04 - 3,98 

Nhận xét: Phân tích đơn biến các yếu tố tiên lượng có ý nghĩa thống kê 

tới nguy cơ tử vong: Chỉ số lâm sàng ECOG  ≥ 2, tỷ lệ tương bào ≥ 30%; 

NLR ≥ 2,25, SLTC < 150 G/L, nồng độ β2M ≥ 5,5 mg/L và nồng độ Calci 

huyết thanh ≥ 2,67 mmol/L.  

Sau phân tích đơn biến vào phân tích đa biến bằng mô hình hồi quy 

Cox chúng tôi thấy có 4 yếu tố tiên lượng thực sự gây gia tăng nguy cơ tử 

vong ở các BN ĐUTX, cụ thể bao gồm: tỷ lệ tương bào ≥ 30% làm tăng nguy 

cơ tử vong 2,05 lần (p=0,03); NLR ≥ 2,25 làm tăng nguy cơ tử vong 2,56 lần 

(p=0,01); SLTC < 150 G/L làm tăng nguy cơ tử vong 2,35 lần (p=0,01) và 

nồng độ Calci huyết thanh ≥ 2,67 mmol/L làm tăng nguy cơ tử vong 2,03 lần 

với p=0,04. 
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3.3.5. Nguy cơ tiến triển theo các yếu tố tiên lượng 

3.3.5.1. Mỗi liên quan giữa yếu tố tiên lượng di truyền tới nguy cơ tiến triển bệnh  

Bảng 3.30. Tỷ số nguy cơ tiến triển bệnh theo các yếu tố tiên lượng di 

truyền theo phân tích đơn biến Cox (n=26) 

Yếu tố tiên lượng Phân loại n HR 95% CI p
Cox

 

Đột biến NST 

theo Mayo Clinic 

Nguy cơ chuẩn 18 1   

Nguy cơ TB 4 1,09 0,29 - 4,13 0,90 

Nguy cơ cao 4 2,85 0,53 - 15,38 0,22 

R-ISS 

R-ISS I 4 1   

R-ISS II 18 7,30 0,79 - 67,43 0,08 

R-ISS III 4 5,87 0,63 - 54,74 0,12 

    Nhận xét:  Đột biến NST không có ảnh hưởng tới nguy cơ tiến triển bệnh. 

3.3.5.2. Mỗi liên quan giữa yếu tố tiên lượng lâm sàng tới nguy cơ tiến triển bệnh  

Bảng 3.31. Tỷ số nguy cơ tiến triển bệnh giữa các yếu tố tiên lượng lâm 

sàng theo phân tích đơn biến Cox (n=51) 

Yếu tố tiên lượng Phân loại n HR 95% CI p 

Tuổi 
< 65 tuổi 35 1  

0,03 
≥ 65 tuổi 16 0,19 0,04 - 0,82 

ECOG 
< 2 điểm 22 1  

0,41 
≥ 2 điểm 29 1,45 0,60 - 3,50 

     Nhận xét: Các yếu tố lâm sàng ảnh hưởng không có ý nghĩa thống kê đến 

nguy cơ tiến triển bệnh. 
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3.3.5.3. Mỗi liên quan giữa các yếu tố tiên lượng huyết học tới nguy cơ tiến 

triển bệnh  

Bảng 3.32. Tỷ số nguy cơ tiến triển bệnh giữa các yếu tố tiên lượng huyết 

học theo phân tích đơn biến Cox (n=51) 

Yếu tố tiên lượng Phân loại n HR 95% CI p 

Tỷ lệ tương bào tủy 

xương 

< 30% 30 1  
0,10 

≥ 30% 21 2,05 0,87 - 4,85 

Nồng độ Hb 
< 100 g/L 17 0,97 0,39 - 2,40 

0,94 
≥ 100 g/L 34 1  

NLR 
< 2,25 35 1  

0,44 
≥ 2,25 16 0,67 0,25 - 1,84 

SLTC 
< 150 G/L 9 2,41 0,96 - 6,05 

0,06 
≥ 150 G/L 42 1  

 

  Nhận xét: Các yếu tố tiên lượng huyết học không ảnh hưởng đến nguy cơ tiến triển 

bệnh. 

3.3.5.4. Mỗi liên quan giữa các yếu tố tiên lượng sinh hóa tới nguy cơ tiến 

triển bệnh  

Bảng 3.33. Tỷ số nguy cơ tiến triển bệnh giữa các yếu tố tiên lượng hóa 

sinh theo phân tích đơn biến Cox (n=51) 

Yếu tố tiên lượng Phân loại n HR 95% CI p 

Nồng độ Albumin 
< 35 g/L 30 1,52 0,63 - 3,68 

0,35 
≥ 35 g/L 21 1  

Nồng độ β2M < 5,5 mg/L 22 1  0,23 

Nồng độ Creatinin 

huyết thanh 

< 177 µmol/L 36 1  
0,16 

≥ 177 µmol/L 14 0,41 0,12 - 1,41 

FLCr 
< 100 và > 0,01 18 1  

0,57 
≥ 100 hoặc ≤ 0,01 11 1,40 0,44 - 4,50 

Nồng độ Calci 

< 2,67 mmol/L 39 1  

0,26 ≥ 2,67 mmol/L 9 1,80 0,65 - 5,05 

≥ 5,5 mg/L 29 1,79 0,69 - 4,65 

Nồng độ LDH 
< 480 U/L 49 1  

0,14 
≥ 480 U/L 1 4,67 0,59 - 36,88 
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 Nhận xét: Các yếu tố tiên lượng hóa sinh không ảnh hưởng đến nguy cơ tiến 

triển bệnh. 
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3.3.5.5. Mỗi liên quan giữa yếu tố tiên lượng khác tới nguy cơ tiến triển bệnh  

Bảng 3.34. Tỷ số nguy cơ tiến triển bệnh giữa các nhóm phân loại theo 

phác đồ theo phân tích đơn biến Cox (n=51) 

Phác đồ n HR 95% CI    p 

Cổ điển 31 1  
0,23 

Mới 20 0,56 0,22 - 1,46 

 

        Nhận xét: Phác đồ điều trị không ảnh hưởng đến nguy cơ tiến triển bệnh. 

Bảng 3.35. Tỷ số nguy cơ tiến triển bệnh giữa các nhóm phân loại theo 

MPI theo phân tích đơn biến Cox (n=51) 

MPI n HR 95% CI p 

Nguy cơ chuẩn 12 1   

Nguy cơ trung bình 14 1,27 0,31 - 5,17 0,74 

Nguy cơ cao 25 2,92 0,93 - 9,15 0,07 

 

       Nhận xét:  Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cho thấy bộ chỉ số tiên 

lượng MPI không ảnh hưởng đến nguy cơ tiến triển bệnh.  
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CHƯƠNG 4 

BÀN LUẬN 

4.1. Đặc điểm chung của đối tượng nghiên cứu 

4.1.1. Đặc điểm người bệnh phân bố theo tuổi 

Bảng 4.1. So sánh đặc điểm người bệnh theo tuổi giữa một số nghiên cứu 

Nghiên cứu Tuổi TB < 40 tuổi (%) ≥ 60 tuổi (%) 

Nguyễn Thùy Dương
98

 59 3,7 46,5 

Qian J và CS
83

 61 1,91 55,29 

Blimark C và CS
142

 72 0,8 83,5 

Tang CH và CS
34

 67,6 1,54 72 

Kyle RA và CS
39

 66 2 70 

Hàn Viết Trung 62,71 1,38 61,94 

Kết quả nghiên cứu 289 người bệnh cho thấy tuổi trung bình của nhóm 

nghiên cứu là 62,71, trong đó chỉ có 1,38% < 40 tuổi (4 Người bệnh), nhóm 

gặp chủ yếu là  ≥ 60 tuổi chiếm 61,94% (179 người bệnh), kết quả chúng tôi 

tương đồng so với nghiên cứu trong nước như tác giả Nguyễn Thùy Dương
98

 

tỷ lệ người bệnh < 40 tuổi chiếm 3,7%, nhóm đối tượng  ≥ 60 tuổi chiếm 

47,5%, Tác giả Vũ Minh Phương nghiên cứu phác đồ điều trị VD có tuổi 

trung bình là 55,3
143

. Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cũng tương tự với 

nhiều nghiên cứu của tác giả nước ngoài như Qian J tuổi trung bình là 61 

tuổi
83

, Blimark C và CS
142

 trung bình là 72 tuổi và Tang CH và CS
34

, Kyle 

RA và CS
39

, Nghiên cứu của nhóm tác giả  Birgegård G và CS nhóm người 

bệnh < 40 tuổi chiếm 1,4%, nhóm ≥ 60 tuổi chiếm 72,3%
144

. 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Birgeg%26%23x000e5%3Brd%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17044835
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4.1.2. Đặc điểm người bệnh phân bố theo giới 

Bảng 4.2. So sánh đặc điểm người bệnh theo giới giữa một số nghiên cứu 

Nghiên cứu Nam (%) Nữ (%) 

Qian J và CS
83

 62,4 37,6 

Blimark C và CS
142

 53,9 46,1 

Tang CH và CS
34

 58 42 

Kyle RA và CS
39

 59 41 

Nguyễn Thùy Dương
98

 54,9 45,1 

Vũ Thị Hoa và CS
145

 44,4 55,6 

Hàn Viết Trung 50,87  49,13 
 

Nghiên cứu của chúng tôi tỷ lệ Nam chiếm 50,87%. Nữ chiếm 49,13%. 

Kết quả nghiên cứu của chúng tôi tương đồng với kết quả nghiên cứu của tác 

giả Nguyễn Thùy Dương, tỷ lệ Nam chiếm 54,9% và Nữ chiếm 45,1%
98

, kết 

quả này cũng tương tự nghiên cứu của tác giả Blimark C và CS
142

. Tác giả 

Bùi Thị Hoa và CS nghiên cứu tỷ lệ Nam là 44,4% và Nữ là 55,6%
145

, các 

nghiên cứu ở Việt Nam cho thấy tỷ lệ giới tính có xu hướng ngang bằng hơn 

ở Nam và Nữ, những nghiên cứu từ nước ngoài cho thấy có sự khác biệt về tỷ 

lệ giới tính so với các nghiên cứu của tác giả Tang CH và CS
34

, Kyle RA và 

CS
39

 hay Qian J và CS
83

 thì tỷ lệ Nam giới cao hơn Nữ. 

4.1.3. Đặc điểm tình trạng lâm sàng người bệnh phân loại theo thang điểm 

của Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG Performance Status). 

Nghiên cứu của chúng tôi cho thấy tỷ lệ người bệnh nhập viện ở giai 

đoạn ECOG 3-4 lần lượt là 35,99% và 39,79% nhóm có chỉ số lâm sàng 

ECOG ≤1 chỉ chiếm 12,11%, Tỷ lệ người bệnh có chỉ số lâm sàng ECOG ≥ 2 

chiếm 87,89%, kết quả nghiên cứu của chúng tôi cao hơn nhiều so với nghiên 

cứu của nhóm tác giả Despiégel N và CS tỷ lệ người bệnh có chỉ số lâm sàng 

ECOG ≥ 2 là 35,2%
85

 hay tác giả nhóm Dimopoulos MA và CS cho thấy tỷ lệ 

ECOG ≥ 2  là 44,43%
86

 hoặc tác giả Rifkin RM và CS công bố tỷ lệ ECOG ≥ 
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2 chỉ chiếm 26,6%
87

, nhóm tác giả Facon T và CS công bố kết quả ECOG ≥ 2 

là 44%.  

Trong thực tế của chúng tôi người bệnh thường nhập viện trong tình 

trạng muộn, thời gian chẩn đoán kéo dài và khó được phát hiện từ cơ sở y tế 

tuyến dưới hoặc trải qua quá trình điều trị tại các chuyên khoa khác như Thận 

(do suy thận, tang calci), hay Khớp (do đau xương),… dẫn đến người bệnh có 

chỉ số lâm sàng ECOG ≥ 2 chiếm tỷ lệ cao, hầu hết người bệnh được chẩn 

đoán và điều trị muộn với triệu chứng lâm sàng trầm trọng và điển hình. 

4.1.4. Đặc điểm phân loại theo thể bệnh 

Bảng 4.3. So sánh đặc điểm người bệnh theo thể bệnh giữa một số nghiên cứu 

Nghiên cứu IgG (%) IgA (%) Chuỗi nhẹ (%) 

Wang L và CS
146

 47,2 21,4 31,4 

Qian J và CS
83

 46,6  26,4 23,1 

Miguel JFS và CS
147

 63 25 8 

Nguyễn Thùy Dương
148

 -- -- 17,6 

Bùi Thị Hoa và CS
145

 48,1 33,4 18,5 

Vũ Minh Phương
143

 55,6 33,3 11,1 

Hàn Viết Trung 56,75 23,53 19,72 

Nghiên cứu của chúng tôi cho thấy tỷ lệ chẩn đoán IgG là 56,75%, Tỷ 

lệ IgA là 23,53%, chuỗi nhẹ (Kappa và Lambda) là 19,72%, kết quả này 

tương đồng với nghiên cứu của tác giả Bùi Thị Hoa và CS tỷ lệ này là 48,1%, 

18,5% và 33,4%
145

, tác giả Nguyễn Thùy Dương cho thấy tỷ lệ chuỗi nhẹ 

17,6%
98

, nghiên cứu của tác giả Vũ Minh Phương cho thấy tỷ lệ IgG là 

55,6%, IgA là 33,3% và chuỗi nhẹ 11,1%
143

. So sánh với các nghiên cứu 

ngoài nước, kết quả nghiên cứu này của chúng tôi tương tự với nhiều 

https://www.nature.com/articles/s41375-019-0539-0#auth-1
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nghiên cứu của nhóm tác giả Qian J và CS tỷ lệ này là 46,6%, 26,4% và 

23,1%
83

, tác giả Wang L và CS nghiên cứu tỷ lệ IgG chiếm 47,2% và IgA 

là 21,4%
146

. Nhóm tác giả Miguel JFS và CS cho thấy tỷ lệ IgG chiếm 

63%, IgA là 25% và chuỗi nhẹ 8%
147

. Nghiên cứu của tác giả Nair B và CS 

cho thấy tỷ lệ IgG chiếm 54%, IgA chiếm 22%, IgD chiếm 1%; chuỗi nhẹ 

là 16%
149

. Tác giả Greipp PR và CS nghiên cứu trên 10.750 người bệnh ở 

17 trung tâm công bố tỷ lệ IgG là 60%, IgA là 22%, chuỗi nhẹ là 11%
113

. 

4.1.5. Đặc điểm phân loại theo ISS 

Bảng 4.4. So sánh đặc điểm người bệnh theo ISS giữa một số nghiên cứu 

Nghiên cứu ISS I (%) ISS II (%) ISS III (%) 

Greipp PR và CS
113

 28,9 37,5 33,6 

Dimopoulos MA và CS
150

 29 38 33 

Lu J và CS
151

 22,7 33,6 43,7 

Bùi Thị Hoa và CS
145

 0 33,3 66,7 

Hàn Viết Trung 5,5  30,5  64 

Nghiên cứu phân chia giai đoạn theo ISS của chúng tôi cho thấy tỷ lệ 

ISS I, ISS II và ISS III lần lượt là 5,5 %, 30,5% và 64%. Tác giả Bùi Thị Hoa 

và CS tỷ lệ này lần lượt là 0%, 33,3% và 66,7%
145

. Kết quả này cũng tương tự 

nghiên cứu của chúng tôi giai đoạn 2010-2012 với tỷ lệ lần lượt là 4,7%, 20% 

và 75,3%
37

. Tác giả Greipp PR và CS nghiên cứu trên 10.750 người bệnh ở 

17 trung tâm công bố tỷ lệ này lần lượt là 28,9%, 37,5% và 33,6%
113

. Tác giả 

Dimopoulos MA và CS nghiên cứu phân nhóm ISS 1, ISS 2 và ISS3 lần lượt 

là 29 %, 38% và 33%
150

. Tác giả Lu J và CS cho thấy tỷ lệ này lần lượt là 

22,7%, 33,6% và 43,7%
151

. 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nair%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19120351
https://ascopubs.org/author/Greipp%2C+Philip+R
https://ascopubs.org/author/Greipp%2C+Philip+R
https://ascopubs.org/author/Greipp%2C+Philip+R
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 Tương tự với nghiên cứu trong nước của tác giả Bùi Thị Hoa
145

, người 

bệnh nhập viện chẩn đoán và điều trị muộn với triệu chứng lâm sàng trầm 

trọng và điển hình, chỉ số ISS III ở mức rất cao. 

4.2. Các yếu tố tiên lượng người bệnh ĐUTX 

4.2.1. Đặc điểm yếu tố di truyền 

4.2.1.1. Bất thường số lượng nhiễm sắc thể trên nhuộm băng G 

Xác định công thức NST tế bào tủy xương bằng phương pháp nhuộm 

băng G được tiến hành trên 143 người bệnh trong nghiên cứu của chúng tôi 

cho thấy phần lớn người bệnh có NST bình thường, có 16 người bệnh 

(11,18%) có bất thường số lượng NST. Nhóm bất thường số lượng NST có 

50% là giảm số lượng và 50% tăng số lượng NST. Các nghiên cứu trên thế 

giới đều cho thấy tỷ lệ bất thường số lượng NST cao ở người bệnh ĐUTX, 

tuy nhiên tương tự như nghiên cứu của tác giả Nguyễn Thùy Dương cho thấy 

tỷ lệ bất thường số lượng NST chỉ chiếm 7,4%
98

.  

Nghiên cứu của tác giả Smadja NV, Bastard C, Brigaudeau C và CS, 

trên 208 người bệnh ĐUTX có tới 66% có đột biến số lượng NST trong đó 

46% tăng số lượng NST và 54% giảm số lượng NST, so với kết quả nghiên 

cứu chúng tôi cho thấy có sự chênh lệch về tỷ lệ người bệnh có bất thường số 

lượng NST (66% so với chúng tôi 11,18%) nhưng có sự tương đồng về tỷ lệ 

bất thường trong nhóm
152

. Tương tự nghiên cứu của nhóm tác giả Smadja NV 

và CS cho thấy trong số 208 người bệnh được chẩn đoán ĐUTX có 138 người 

bệnh có bất thường số lượng NST, trong đó 75 người bệnh (54,3%) tăng NST 

và 63 người bệnh (45,7%) giảm số lượng NST
152

. Tác giả Paluszewska M và 

CS nghiên cứu 95 người bệnh phát hiện nhóm tăng số lượng NST là 39% và 

nhóm giảm là 39%
153

. Tỷ lệ bất thường số lượng NST được phát hiện với tỷ lệ 

thấp của các nghiên cứu trong nước cho thấy có thể phương pháp và khả năng 

triển khai kỹ thuật nuôi cấy NST còn có những hạn chế nhất định, tuy nhiên 

trong những nhóm có bất thường số lượng NST thì kết quả nghiên cứu của 

chúng tôi có tỷ lệ bất thường về số lượng NST có kết quả tương đồng. 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Paluszewska%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14699690
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Kết quả phân tích công thức NST cho thấy trong nhóm tăng số lượng 

NST phổ biến nhất là thêm NST 9, 3, 5, 7, 19, 1, 21, 4, 6, 11, 14, 15, 17, 18, 

22 theo thứ tự giảm dần về tần số. Kết quả này tương đồng với nghiên cứu 

của tác giả Smadja NV, Bastard C, Brigaudeau C và các CS ở nhóm tăng 

số lượng NST phổ biến nhất là thêm NST 9, 19, 15, 5, 11, 3 theo thứ tự 

giảm dần về tần số, các kết quả nghiên cứu cho thấy đột biến tăng số lượng 

NST 9, 19, 3, 5 gặp trong nhiều trường hợp người bệnh ĐUTX, những 

người bệnh tăng số lượng NST thường có tiên lượng tốt hơn nhóm giảm số 

lượng NST. Trong nhóm giảm số lượng NST phổ biến là mất NST Y, 14, 

13, 16, 5, 1, 7, 8, 12, 17, 20, 21, 22 theo thứ tụ giảm dần
152

. Kết quả này 

khá tương đồng với nghiên cứu của tác giả Smadja NV, Bastard C, 

Brigaudeau C và CS đột biến giảm số lượng NST 13,14 gặp trong nhiều 

trường hợp người bệnh ĐUTX
152

. 

4.2.1.2. Bất thường cấu trúc NST trên xét nghiệm FISH 

Bảng 4.5. So sánh tỷ lệ đột biến cấu trúc NST với một số nghiên cứu khác 

Loại đột 

biến 

Hàn Viết 

Trung 

Avet-

Loiseau H 

2007 

Fonseca R  

2004 

Nguyễn T. 

Dương 2018 

Suzanne 

Thanh 

Thanh 2016 

t(4;14) 26,76% 14% 15% 12,5% -- 

t(14;16) 5,63% -- 5% 1,2%  

del(17p) 11,27% 11% -- 23,8% 29,5% 

del(13q) 26,76% 48% 50% 53,8% 31,8% 

Bằng kỹ thuật FISH, chúng tôi xác định đột biến cấu trúc NST tế bào 

tủy xương với 4 loại đột biến: t(4;14), t(14;16), del(17p), del(13q). Kết quả 

cho thấy đột biến t(4;14) và đột biến del(13q) xuất hiện nhiều nhất với tần số 

26,76%. So sánh với kết quả nghiên cứu của các tác giả trong nước, tác giả 

Nguyễn Thùy Dương cũng cho tỷ lệ del 13q là 53,8%, dup1q là 41,2% và del 



100 

17p là 23,8%
98

. Tác giả Suzanne MCB Thanh Thanh công bố tỷ lệ del 13q 

gặp 31,8%, và del 17p gặp 29,5%
154

. Điều này phù hợp với một số nghiên cứu 

của Avet-Loiseau H 2007, đột biến del(13p) chiếm tỷ lệ nhiều nhất với 48%, 

tỷ lệ del(17p) là ít nhất 11%
155

 và kết quả tương tự nhóm tác giả khác là 

Fonseca R và các CS nghiên cứu năm 2004 cho thấy đột biến del(13p) chiếm 

nhiều nhất (50%), tỷ lệ đột biến t(14;16) là ít nhất 5%
42

 trong khi của chúng 

tôi ghi nhận đột biến t(14;16) cũng chiếm tỷ lệ tương tự với 5,63%. 

Tương tự như bất thường số lượng NST, tỷ lệ bất thường cấu trúc NST 

bằng phương pháp FISH được phát hiện với tỷ lệ thấp của các nghiên cứu 

trong nước cho thấy có thể phương pháp và khả năng triển khai kỹ FISH còn 

có những hạn chế nhất định, một số mẫu mồi để chẩn đoán chưa sẵn có, nên 

tỷ lệ chung gặp bất thường sẽ giảm. 

4.2.1.3. Đặc điểm phân loại nguy cơ theo yếu tố di truyền 

Bảng 4.6. So sánh đặc điểm phân loại người bệnh theo Mayo Clinic với một 

số nghiên cứu khác 

Nguy cơ theo yếu tố 

di truyền 

Hàn Viết 

Trung 

Rajkumar 

SV 2016 
156

 

Kumar SK 

2009 
76

 

DS Kim 

2016 
7
 

Nguy cơ tiêu chuẩn 66,20% 75% 75% 71,4% 

Nguy cơ trung bình 18,31% 10% -- -- 

Nguy cơ cao 15,49% 15% 25% 28,6% 

Trong nghiên cứu của chúng tôi có 71 người bệnh được đánh giá nguy 

cơ về di truyền theo phân loại Mayo Clinic, nhóm nguy cơ tiêu chuẩn 66,2%, 

trung bình 18,31% và nhóm nguy cơ cao 15,49%. Nghiên cứu của tác giả 

Nguyễn Thùy Dương cho thấy nhóm nguy cao 53,8%, trung bình là 27,5% 

và nguy cơ chuẩn là 18,7%
98

. Theo Rajkumar SV và CS nghiên cứu tại ung 

thư trung tâm Mayo Clinic thì tỷ lệ nguy cơ cao là 15%, nguy cơ trung bình 

10% và nguy cơ chuẩn là 75%
156

 tương tự kết quả nghiên cứu của DS Kim với 
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tỷ lệ nhóm nguy cơ chuẩn và nhóm nguy cơ cao lần lượt là 71,4% và 28,6%
7
, 

tương tự như kết quả của nhóm nghiên cứu Kumar SK, MD, Mikhael JR nhóm 

nguy cơ tiêu chuẩn là 75% và nguy cơ cao 25%
76

. 

Bảng 4.7. So sánh tỷ lệ người bệnh theo giai đoạn R-ISS với một số nghiên 

cứu khác 

Giai đoạn 

R-ISS 

Hàn Viết 

Trung 

Palumbo 

A
27

 

Scotta EC 

2018
157

 

Kastritis E 

2017 

R-ISS I 8,45% 28,5% 31,7% 18% 

R-ISS II 80,28% 61,9% 57,3% 64,5% 

R-ISS III 11,27% 9,6% 11,0% 18% 

Phân nhóm nguy cơ theo thang điểm ISS cập nhật (R-ISS) được dựa 

trên đột biến NST và 3 chỉ số xét nghiệm sinh hóa máu: β2M, albumin và 

LDH huyết thanh. Nhóm R-ISS I chiếm 8,45%, nhóm R-ISS II (nguy cơ trung 

bình) chiếm 80,28%, và nhóm R-ISS III chiếm 11,27%.  Kết quả của Palumbo A, 

Avet-Loiseau H, Rajkumar SV và CS nghiên cứu 3060 trong số 4445 người bệnh 

mới chẩn đoán ĐUTX theo phân loại R-ISS tỷ lệ này lần lượt là 28,5%, 61,9% và 

9,6%
27

. Nhóm tác giả Tandon N và CS phân tích 2787 ca bệnh cho thấy R-ISS I 

lần lượt là 25 và 26,5%, R-ISS II là 34,4 và 42,5%, và R-ISS III là 26,4 và 20,1%
158

. 

Tác giả Kastritis E và CS cho thấy tỷ lệ này lần lượt là 18%, 64.5% và 18%
159

. 

Sự khác biệt do nhóm người bệnh nghiên cứu của chúng tôi được chẩn 

đoán ở giai đoạn muộn, tỷ lệ người bệnh R-ISS I giảm đi và R-ISS III tăng lên, 

bên cạnh đó việc chẩn đoán bất thường NST bằng phương pháp FISH trong 

nghiên cứu của chúng tôi vẫn thiếu hụt một số mồi so với các nghiên cứu khác 

trên thế giới, dẫn đến tỷ lệ người bệnh thuộc nhóm nguy cơ cao theo R-ISS III có 

thấp hơn so với các nghiên cứu khác trên thế giới. 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tandon%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28211889
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4.2.2. Đặc điểm tiên lượng theo các yếu tố huyết học 

Tỷ lệ tương bào trong tủy xương: nhóm có tỷ lệ tương bào ≥ 30% chiếm 

tỷ lệ khá cao 48,8%, tỷ lệ tương bào < 30% chiếm 51,2%, kết quả này tương 

đồng với nghiên cứu của Qian J và các CS (lần lượt 49,09% và 50,91%)
83

. Tỷ 

lệ % tương bào cao trong tuỷ xương một phần do người bệnh ở nhập viện 

trong giai đoạn muộn, thời gian ủ bệnh kéo dài dẫn đến tỷ lệ % tương bào có 

xu hướng tăng dần theo thời gian. 

Chỉ số Hb: nhóm nguy cơ cao (Hb < 100 g/L) chiếm tới 73,7%, cao hơn 

nghiên cứu của nhóm tác giả Qian J và CS
83

 là 64,78% hay nghiên cứu của 

DS Kim là 59,0%
7
. Kim K và CS cho thấy nhóm Hb < 100 g/L chiếm 

60,7%
81

. Nguyên nhân là do người bệnh ở trung tâm chúng tôi được chẩn 

đoán muộn, nhập viện với những biến chứng nặng của bệnh.  

NLR: Nhóm nguy cơ cao NLR ≥ 2,25 chiếm 46,4%, nghiên cứu của tác 

giả Romano A và các CS thì tỷ lệ này cũng tương đồng là 46,6%
8
. Zhou X và 

CS nghiên cứu cho thấy nhóm có tỷ lệ NLR cao thì tỷ lệ đáp ứng cao hơn ở 

nhóm người bệnh điều trị bằng bortezomid mặc dù sự khác biệt chưa có ý 

nghĩa thống kê
160

. Nhóm nghiên cứu đa trung tâm của Hàn Quốc do Lee GW 

và CS tiến hành cũng cho kết quả tương tự, với sự khác biệt về tỷ lệ đáp ứng 

và thời gian sống thêm, nhóm tác giả này kết luận tỷ lệ NLR cao là một yếu tố 

tiên lượng độc lập trong bệnh ĐUTX
96

.  

SLTC: Trong nghiên cứu của chúng tôi, nhóm nguy cơ cao (SLTC < 

150 G/L) chiếm 28%, tác giả Nguyễn Thùy Dương cho thấy tỷ lệ tiểu cầu 

giảm <150 G/L chiếm 39,2%
98

. Kết quả nghiên cứu của Kumar SK và các CS 

trên 578 người bệnh cho thấy tỷ lệ này là 16,5%
161

. Nghiên cứu của nhóm tác 

giả DS Kim và CS cho thấy mối liên quan giữa SLTC và thời gian sống thêm 

toàn bộ có sự khác biệt rất có ý nghĩa thống kê
7
. Tương tự tỷ lệ nhóm nguy cơ 

cao về huyết học của chúng tôi cao hơn một số nghiên cứu khác, đặc biệt là 

các nghiên cứu ngoài nước, nguyên nhân chủ yếu là các người bệnh nhập viện 

trong giai đoạn muộn. 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zhou%20X%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29562497
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kim%20DS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27809455
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4.2.3. Đặc điểm tiên lượng theo các yếu tố sinh hóa 

Trong nghiên cứu của chúng tôi, ngoài những yếu tố như Albumin, 

β2M đã được nêu trong nhóm nguy cơ theo ISS và R-ISS, một số yếu tố nguy 

cơ về hóa sinh khác được đánh giá có kết quả như sau:  

Nồng độ Creatinin huyết thanh: tỷ lệ người bệnh có nồng độ creatinin ≥ 

177 µmol/L chiếm 32,64%, kết quả của chúng tôi tương đồng với nghiên cứu 

của Qian J với 22,45%
83

 hay DS Kim là 22,71%
7
. 

FLCr: Nhóm người bệnh nguy cơ cao FLCr > 100 hoặc < 0,01 là 

34,67%. Tác giả Nguyễn Thùy Dương nghiên cứu hiệu quả điều trị trên nhóm 

người bệnh chuỗi nhẹ cho thấy tỷ lệ đáp ứng chung là 83%, trong đó nhóm 

Kappa là 94,2%, nhóm Lambda là 70,9%
98

. Nghiên cứu về FLCr cũng được 

nhóm tác giả Larsen JT, Kumar SK và CS nghiên cứu trên nhóm 586 người 

bệnh ĐUTX tiềm tàng, nhóm có nguy cơ cao (FLCr ≥100) có 72% tiến triển 

thành bệnh ĐUTX trong 2 năm và cần điều trị như người bệnh ĐUTX
109

. Tác 

giả Dispenzieri A, Kyle RA và CS nghiên cứu cho thấy tỷ lệ bất thường của 

FLCr dẫn đến triển triển bệnh ĐUTX của bệnh lý MGUS
162

. 

Trong nghiên cứu của chúng tôi, tỷ lệ nồng độ Calci ≥ 2,75 mmol/L là 

20,58%, tương đồng với nghiên cứu của Zagouri F, Kastritis E và CS tỷ lệ 

tăng Calci là 19,5%
110

, nghiên cứu của DS Kim và CS
7
 tỷ lệ này là 11,36%, 

nhóm tác giả Kastritis E và CS nghiên cứu cho thấy tỷ lệ 16%
163

. Tăng calci 

máu là tổn thương điển hình trong bệnh lý ĐUTX. 

Trong nghiên cứu của chúng tôi, tỷ lệ tăng LDH chiếm 3,2%, nhỏ hơn 

nghiên cứu của DS Kim và CS là 24,18%
7
, nhóm tác giả  Dimopoulos MA công 

bố tỷ lệ là 8%
164

 còn nhóm tác giả Gkotzamanidou M và CS thì tỷ lệ này là 

7%
165

. Nghiên cứu ở nhóm người bệnh tại Trung Quốc của nhóm tác giả Gu Y 

và CS cho thấy tỷ lệ tăng LDH là 13,3%
82

. Sự gia tăng của LDH huyết thanh cho 

thấy sự gia tăng chuyển hóa tế bào, tuy không đặc hiệu cho nhóm người bệnh 

ĐUTX, nhóm có nồng độ LDH huyết thanh tăng > 480 U/L là yếu tố tiên lượng 

xấu của bệnh, tỷ lệ này gặp khoảng 10% người bệnh ĐUTX
92

. 

javascript:;
javascript:;
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zagouri%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28675766
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kastritis%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28675766
javascript:;
javascript:;
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4.2.4. Đặc điểm tiên lượng theo nhóm các yếu tố nguy cơ (MPI) 

Dựa vào kết quả phân tích các yếu tố tiên lượng trong nghiên cứu này 

chúng tôi nhận thấy chỉ số ECOG, nồng độ β2M và SLTC là 3 yếu tố đại diện 

về lâm sàng, huyết học và sinh hóa ảnh hưởng có ý nghĩa thống kê đến tỷ lệ 

lui bệnh và thời gian sống thêm của người bệnh ĐUTX. Trong quá trình phân 

tích các yếu tố đơn biến, chúng tôi nhận thấy các yếu tố đơn biến có thể kết 

hợp với nhau tạo thành nhóm yếu tố đa biến để xây dựng một phân nhóm phù 

hợp với đặc điểm của bệnh, phân nhóm này có ý nghĩa liên quan đến hiệu quả 

điều trị. Dựa theo bảng phân nhóm của mình, chúng tôi thấy tỷ lệ người bệnh 

thuộc nhóm nguy cơ cao chiếm 67,13%, nhóm nguy cơ trung bình 25,26% và 

nhóm nguy cơ chuẩn chiếm 7,61%.  

Trong nghiên cứu của chúng tôi, tỷ lệ người bệnh phân nhóm theo 

thang điểm MPI khá tương đồng với phân nhóm theo ISS, vì vậy bước đầu có 

thể tiếp tục đánh giá người bệnh theo MPI và so sánh với các phân loại hiện có, 

kỳ vọng đóng góp một thang phân loại mới chính xác và dễ dàng thực hiện để 

phục vụ cho chẩn đoán, tiên lượng và điều trị bệnh ĐUTX.  

Nhóm tác giả Kim DS, Yu ES và CS lựa chọn 3 yếu tố là SLTC, CRP và 

NLR để nghiên cứu tỷ lệ đáp ứng và thời gian sống thêm cho thấy những yếu tố 

này khi phối hợp cùng nhau có ý nghĩa trong việc đánh giá tình trạng đáp ứng của 

người bệnh ĐUTX
7
. Nhóm tác giả Romano A và CS nghiên cứu yếu tố nguy 

cơ NLR phối hợp với ISS, phân chia thành 3 nhóm nguy cơ, nguy cơ cao (ISS 

III và NLR ≥ 2), nhóm nguy cơ thấp ISS I và NLR < 2 và nhóm còn lại
8
. 

Nghiên cứu của Zagouri F và CS nghiên cứu nhóm đa yếu tố MPI bằng cách 

áp dụng các yếu tố tiên lượng là ISS, nồng độ Calci huyết thanh và LDH phân 

chia MPI theo các nhóm nguy cơ
110

.  

 

 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kim%20DS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27809455
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yu%20ES%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27809455
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Romano%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26223359
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4.3. Mối liên quan giữa các yếu tố tiên lượng và hiệu quả điều trị 

4.3.1. Kết quả điều trị chung 

4.3.1.1. Tỷ lệ đáp ứng sau 4 đợt điều trị 

Kết quả đánh giá sau 4 đợt điều trị của chúng tôi cho thấy tỷ lệ đáp ứng 

chung đạt 63,06% trong đó tỷ lệ LBMPRT trở lên là 54,05%, tỷ lệ LBMP là 

9,01% và LBTT là 14,41%, bệnh KĐU hoặc tiến triển là 22,52%, đối với 

nhóm điều trị các phác đồ mới, tỷ lệ đạt LBMPRT trở lên đạt 62% 

Tác giả Nguyễn Thùy Dương nghiên cứu điều trị người bệnh ĐUTX 

chuỗi nhẹ cho thấy kết quả lui bệnh đạt 83,2%, trong đó tỷ lệ LBMPRT trở 

lên đạt 72,6%98, Tác giả Bùi Thị Hoa và CS nghiên cứu hiệu quả của phác đồ 

VCD cho thấy tỷ lệ đáp ứng chung đạt tới 92,6%, trong đó tỷ lệ đạt LBMPRT 

trở lên đạt 77,8%145.  

Nghiên cứu của tác giả Tan D và CS trên nhóm 167 người bệnh được 

điều trị bằng phác đồ VAD, TD, MPT và phối hợp Bortezomib cũng cho thấy 

sự tương đồng khi tỷ lệ lui bệnh là đạt 72% trong đó tỷ lệ LBMPRT trở lên 

đạt 41%, LBMP đạt 31% và có 27% KĐU hoặc tiến triển
141

. Nhóm tác giả 

Bahlis NJ và CS nghiên cứu trên 1623 người bệnh cho thấy tỷ lệ đáp ứng chung 

đạt 75,5%, nghiên cứu của Martha QL và các CS trên nhóm 34 người bệnh được 

điều trị bằng phác đồ LD, tỷ lệ người bệnh đạt LBMPRT trở lên là 56%
166

. 

Kết quả nghiên cứu của chúng tôi khá tương đồng với các nghiên cứu 

của các tác giả trong nước theo các phác đồ điều trị đầu tay và độ tuổi trung 

bình. So với các nghiên cứu ngoài nước kết quả lui bệnh của chúng tôi có 

thấp hơn một chút, một phần do phần lớn người bệnh nhập viện giai đoạn 

muộn, thể trạng kém nên việc lựa chọn phác đồ mạnh có ít nhiều hạn chế, 

phần khác do tiêu chuẩn sử dụng thuốc và điều kiện kinh tế của người bệnh 

trong điều kiện nước ta còn hạn chế, do đó tỷ lệ người bệnh điều trị phác đồ 

mới thấp hơn phác đồ cổ điển, dẫn đến tỷ lệ lui bệnh cũng thấp hơn. 
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4.3.1.2. Thời gian sống thêm toàn bộ, thời gian sống thêm bệnh không tiến 

triển của người bệnh ĐUTX 

Nghiên cứu OS trên nhóm 111 người bệnh, có 46 người bệnh tử vong, thời 

gian OS trung bình của người bệnh là 37,24 ± 1,87 tháng.  

Nghiên cứu thời gian PFS nhóm 51 người bệnh đạt lui bệnh MPRT trở lên, 

có 21 người bệnh bệnh tiến triển, thời gian PFS trung bình của người bệnh là 

35,96 ± 2,54 tháng. 

Tác giả Nguyễn Thùy Dương nghiên cứu nhóm người bệnh ĐUTX 

chuỗi nhẹ cho thấy OS là 36,32 tháng, PFS trung bình là 30,72 tháng
98

. 

Nghiên cứu của chúng tôi tương đồng nghiên cứu của tác giả Attal M(2017; 

n=350) trên nhóm người bệnh điều trị bằng VRD, thời gian OS là 44 tháng, 

thời gian PFS là 36 tháng
167

. Nghiên cứu của tác giả Dimopoulos MA và CS 

(2012; n=682) thời gian OS là 48,5 tháng
86

 cao hơn nghiên cứu của chúng tôi. 

Nghiên cứu của tác giả Palumbo A và CS ở nhóm người bệnh từ 65-75 tuổi 

cho thấy tỷ lệ đáp ứng của người bệnh điều trị bằng các phác đồ MPR-R, 

MPR và MP lần lượt là 77%, 68% và 50%, thời gian sống thêm bệnh không 

tiến triển lần lượt là 31, 14 và 13 tháng
168

. Tác giả Ishida T và CS cũng nghiên 

cứu thời gian PFS và OS ở nhóm người bệnh ĐUTX được điều trị duy trì 

hoặc không điều trị duy trì Lenalidomide cho thấy PFS trung bình là 28 tháng 

và OS trung bình là 55,3 tháng
169

.  

Thời gian sống của người bệnh ĐUTX rất đa dạng, từ một vài tháng 

cho đến hơn 15 năm tùy thuộc vào nhiều yếu tố tiên lượng
170

, trong nghiên 

cứu của chúng tôi, OS và PFS thấp hơn so với một số nghiên cứu trên thế giới 

do có nhiều yếu tố ảnh hưởng không có lợi tới OS và PFS vì phần lớn người 

bệnh nhập viện trong tình trạng muộn với các biến chứng nặng của bệnh, bên 

cạnh đó việc tuân thủ chế độ điều trị ngoại trú và chi phí điều trị ngoại trú 

cũng là một cản trở đối với nhiều người bệnh. Ở Việt Nam, nghiên cứu về OS 

và PFS của người bệnh ĐUTX còn rất ít nên việc so sánh còn khó khăn. 

https://link.springer.com/article/10.1007/s00277-020-03988-6#auth-1
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4.3.2. Mối liên quan giữa các yếu tố tiên lượng với hiệu quả điều trị 

4.3.2.1. Mối liên quan giữa các yếu tố di truyền với đáp ứng điều trị 

 Phân nhóm nguy cơ Mayo Clinic: nghiên cứu của chúng tôi cho thấy tỷ 

lệ LBMPRT tốt trở lên ở nhóm nguy cơ cao, nguy cơ trung bình và nguy cơ 

chuẩn lần lượt là 69,23%, 57,14% và 66,67%. Tác giả Tandon N và CS 

đánh giá sau 2 đợt điều trị ở nhóm 840 người bệnh mới được chẩn đoán 

ĐUTX cho thấy tỷ lệ đáp ứng LBMPRT trở lên ở nhóm nguy cơ cao là 

28%
171

. Phân nhóm nguy cơ theo thang điểm R-ISS: tỷ lệ đạt lui bệnh một 

phần rất tốt trở lên ở nhóm nguy cơ cao, nguy cơ trung bình và nguy cơ chuẩn 

lần lượt là 80%, 65,22% và 63,64%.  

Sự khác biệt về tỷ lệ đáp ứng MPRT trở lên giữa các nhóm tuy có sự 

khác biệt nhưng không có ý nghĩa thống kê giữa các nhóm có thể là do số 

lượng người bệnh trong nhóm nghiên cứu của chúng tôi chưa đủ lớn, ngoài 

ra do kỹ thuật và hạn chế một số mồi mẫu trong nhóm nguy cơ cao chưa 

được triển khai cũng làm ảnh hưởng tới kết quả nghiên cứu. 

4.3.2.2. Mối liên quan giữa yếu tố lâm sàng với hiệu quả điều trị 

a) Mối liên quan giữa tuổi và hiệu quả điều trị 

Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cho thấy tỷ lệ đáp ứng MPRT trở lên 

của nhóm nghiên cứu đối với nhóm tuổi < 65 là 47,3% và nhóm tuổi ≥ 65 là 

43,27%. Tác giả Tandon N và CS đánh giá tỷ lệ lui bệnh sau 2 đợt điều trị ở 

nhóm 840 người bệnh mới được chẩn đoán ĐUTX cho thấy tỷ lệ đáp ứng 

MPRT trở lên ở nhóm ≥70 tuổi là 25%
171

.  

Tỷ lệ đáp ứng cao hơn ở nhóm người bệnh trẻ tuổi tuy nhiên sự khác 

biệt trong nghiên cứu của chúng tôi không có ý nghĩa. Nhóm người bệnh trẻ 

tuổi có có xu hướng điều trị theo hướng hóa chất liều cao và ghép tế bào gốc 

tự thân, bên cạnh đó thể trạng và sự hồi phục của người bệnh trẻ tuổi cũng tốt 

hơn, dẫn đến tỷ lệ đáp ứng chung và đáp ứng LBMPRT trở lên cũng cao hơn 

nhóm tuổi cao. 
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b) Mối liên quan giữa thể trạng lâm sàng (ECOG) và hiệu quả điều trị 

Theo nghiên cứu của chúng tôi, phân nhóm nguy cơ theo thể trạng lâm 

sàng ECOG, tỷ lệ đáp ứng MPRT trở lên nhóm ECOG < 2 điểm và ≥ 2 điểm 

là 78,57% và 34,94%. Nghiên cứu về mối liên quan giữa ECOG và tỷ lệ đáp 

ứng còn khá ít, trong nghiên cứu của chúng tôi cho thấy kết quả tương đồng 

với tác giả NJ Bahlis và CS tỷ lệ là 79% và 21%
84

.  

Có mối liên quan giữa thể trạng lâm sàng theo ECOG với mức độ đáp 

ứng điều trị, người bệnh có chỉ số lâm sàng tốt thường là những người bệnh 

trẻ, quá trình điều trị đáp ứng tốt hơn với các phác đồ và có tỷ lệ xảy ra các tai 

biến thấp hơn những người bệnh có chỉ số thể trạng lâm sàng cao, bên cạnh 

đó những người bệnh có ECOG thấp thường được lựa chọn phác đồ mạnh, tỷ 

lệ lui bệnh sẽ cao hơn nhóm điều trị phác đồ giảm liều. 

4.3.2.3. Mối liên quan giữa các yếu tố huyết học với đáp ứng điều trị 

a) Mối liên quan giữa tỷ lệ tương bào tủy xương và hiệu quả điều trị 

Theo nghiên cứu của chúng tôi, tỷ lệ người bệnh đạt lui bệnh MPRT trở 

lên ở nhóm tỷ lệ tương bào ≥ 30% là 41,18% thấp hơn đáng kể so với nhóm 

có tỷ lệ tương bào < 30 % với 50 %. Tác giả Tandon N và CS đánh giá tỷ lệ 

lui bệnh sau 2 đợt điều trị cho thấy tỷ lệ đáp ứng MPRT trở lên ở nhóm có tỷ 

lệ tế bào tương bào trong tủy xương ≥ 50% là 56%
171

. 

Các nghiên cứu về mối liên quan giữa tỷ lệ tương bào và đáp ứng điều 

trị còn hạn chế, trong nghiên cứu của chúng tôi nhóm có tỷ lệ tương bào thấp 

có đáp ứng tốt hơn nhóm có tỷ lệ tương bào cao với cùng phác đồ điều trị vì 

tỷ lệ đạt ngưỡng đáp ứng là < 5% đối với nhóm tỷ lệ tương bào thấp sẽ thuận 

lợi hơn. 

b) Mối liên quan giữa chỉ số Hb và hiệu quả điều trị 

Theo nghiên cứu của chúng tôi, tỷ lệ người bệnh đạt lui bệnh MPRT trở 

lên của nhóm Hb ≥ 100 g/L là 54,84% cao hơn so với nhóm Hb < 100 g/L 

(42,5%), sự khác biệt đáng kể mặc dù chưa có ý nghĩa thống kê. Tác giả 

Tandon N và CS đánh giá tỷ lệ lui bệnh sau 2 đợt điều trị cho thấy tỷ lệ đáp 
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ứng MPRT trở lên ở nhóm có lượng Hb < 100 g/L là 36%
171

.  

c)  Mối liên quan giữa NLR và hiệu quả điều trị 

Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cho thấy tỷ lệ người bệnh đạt lui bệnh 

MPRT trở lên của nhóm NLR < 2,25 là 55,56% cao hơn nhiều so với nhóm 

NLR ≥ 2,25 chiếm 33,33% (p=0,02). Nhiều nghiên cứu gần đây cho thấy 

NLR là một yếu tố tiên lượng cho nhiều dạng khác nhau của cả hai loại khối u 

ác tính và ung thư hệ thống tạo máu trong đó có ĐUTX
33,172

. 

d)  Mối liên quan giữa SLTC và hiệu quả điều trị 

Nghiên cứu của chúng tôi cho thấy, tỷ lệ LBMPRT trở lên của nhóm có 

SLTC ≥ 150 G/L là 51,85% cao hơn nhóm có SLTC < 150 G/L với 30% 

(p=0,04). Tác giả Bakeer M và CS nghiên cứu nhóm những người bệnh có 

SLTC giảm có tỷ lệ đáp ứng trước ghép thấp hơn 46,7% so với nhóm có 

SLTC bình thường 50%
99

.  

Tương tự như chỉ số lâm sàng ECOG, giảm tiểu cầu gặp giai đoạn 

muộn của bệnh, khi tế bào tương bào xâm lấn nhiều vào tủy xương gây giảm 

số lượng tiểu cầu, dẫn đến người bệnh có SLTC giảm có tỷ lệ đáp ứng giảm 

hơn so với người bệnh có SLTC bình thường. 

4.3.2.4. Mối liên quan giữa các yếu tố hóa sinh với đáp ứng điều trị 

a) Mối liên quan giữa nồng độ Creatinin huyết thanh và hiệu quả điều trị 

Nghiên cứu của chúng tôi cho thấy tỷ lệ người bệnh đạt LBMPRT trở 

lên của nhóm có nồng độ creatinin ≥ 177 µmol/L là 38,89% trong khi đó 

nhóm có nồng độ creatinin < 177 µmol/L là 48,65%. Tác giả Tandon N và CS 

cho thấy tỷ lệ đáp ứng LBMPRT trở lên ở nhóm có nồng độ Creatinin huyết 

thanh > 176,8 µmol/L là 21%
171

.  

Suy thận là biến chứng và cũng là tiêu chuẩn chẩn đoán bệnh. Người 

bệnh có suy thận có thể bị hạn chế liều hoá chất và phương pháp điều trị tối 

ưu, khả năng đạt đáp ứng điều trị sẽ bị giảm, dẫn đến giảm tỷ lệ đáp ứng so 



110 

với nhóm còn lại. 

 

b) Mối liên quan giữa FLCr huyết thanh và hiệu quả điều trị 

Nghiên cứu của chúng tôi cho thấy tỷ lệ người bệnh đạt LBMPRT trở 

lên của nhóm có nồng độ FLCr < 100 và > 0,01 là 39,13% trong khi đó nhóm 

có nồng độ FLCr ≥ 100 hoặc ≤ 0,01 là 39,29%, sự khác biệt không có ý nghĩa 

thông kê. Tác giả Nguyễn Thùy Dương đánh giá hiệu quả điều trị người bệnh 

chuỗi nhẹ sau 6 đợt đạt tỷ lệ LBMPRT trở lên là 76,71%
98

. 

Tương tự như nhóm người bệnh bị suy thận, những người bệnh thuộc 

nhóm FLCr nguy cơ cao thường bị tổn thương thận, gián tiếp gây giảm tỷ lệ 

đáp ứng của bệnh. 

c) Mối liên quan giữa nồng độ Calci huyết thanh và hiệu quả điều trị 

Nghiên cứu của chúng tôi cho thấy tỷ lệ người bệnh đạt LBMPRT trở 

lên của nhóm có nồng độ Calci ≥ 2,67 mmol/L là 40,91% trong khi đó tỷ lệ 

này ở nhóm có nồng độ Calci < 2,67 mmol/L là 46,43%. Tác giả Tandon N 

và CS cho thấy tỷ lệ đáp ứng MPRT trở lên ở nhóm có nồng độ Calci huyết 

thanh ≥ 2,67 mmol/L là 10%
171

.  

Những người bệnh có Calci cao thường là những người bệnh bị suy 

thận hoặc ECOG cao do quá trình tiêu xương xảy ra trầm trọng, dẫn đến việc 

giảm liều hoá chất hoặc phương pháp điều trị tối ưu, gián tiếp giảm tỷ lệ đáp 

ứng của người bệnh. 

4.3.2.5. Mối liên quan giữa các phác đồ điều trị với hiệu quả điều trị 

Bảng 4.8. Bảng so sánh mối liên quan giữa phác đồ điều trị tới hiệu quả 

điều trị với một số nghiên cứu khác 

Tác giả Phác đồ điều trị Đánh giá lui bệnh Tỷ lệ % 

Miguel JFS và CS
173

 VMP và MP 
LBMP trở lên 71 và 35 

LBHT 30 và 4 

Eom HS và CS
174

 Bortezomid và VAD Đáp ứng chung 90 và 81 
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MPRT trở lên 66,7 và 34,2 

Chen RA và CS
17

 VTD và VAD 
MPRT trở lên 62,5 và 45,4 

CR 29,2 và 13,6 

 Harousseau JL và CS
18

 VD và VAD MPRT trở lên 37,7 và 15,1 

Sonneveld P và CS
175

 PAD và VAD CR và nCR 31 và 15 

Zonder JA và CS
176

 LD và Dexa Đáp ứng chung 78 và 48 

Palumbo A và CS
168

 MPR-R, MPR và MP Đáp ứng chung 77, 68 và 50 

Hàn Viết Trung 
Phác đồ mới và phác 

đồ cổ điển 
MPRT trở lên 62 và 32,8 

Bên cạnh các yếu tố tiên lượng, nghiên cứu của chúng tôi cũng cho 

thấy có mối liên quan giữa phác đồ điều trị với mức độ đáp ứng điều trị. Tỷ lệ 

đáp ứng MPRT trở lên ở nhóm được điều trị theo phác đồ mới cao hơn phác 

đồ cổ điển (lần lượt là 62,00% và 32,79%, p<0,01), điều này cho thấy hiệu 

quả của phác đồ mới có Bortezomib hay Lenalidomide.  

Tác giả Miguel JFS và CS nghiên cứu sự khác biệt trong hiệu quả điều 

trị của phác đồ MP so với VMP cho thấy tỷ lệ đáp ứng chung của nhóm VMP 

so với MP là 71% và 35%, trong đó tỷ lệ LBHT là 30% và 4%
173

. Tác giả 

Eom HS và CS nghiên cứu sự khác biệt của các phác đồ có Bortezomid và 

phác đồ VAD cổ điển ở những người bệnh trước ghép tế bào gốc cho thấy tỷ 

lệ đáp ứng chung của 2 phác đồ là 90% và 81%, trong đó tỷ lệ đáp ứng MPRT 

trở lên ở nhóm có Bortezomid là 66,7% so với 34,2% ở phác đồ VAD
174

. 

Tương tự Chen RA và CS nghiên cứu sự khác biệt của các phác đồ VTD và 

phác đồ VAD cổ điển cho thấy tỷ lệ đáp ứng MPRT trở lên của 2 phác đồ là 

62,5% và 45,4%, trong đó tỷ lệ LBHT ở nhóm có VTD là 29,2% so với 

13,6% ở nhóm phác đồ VAD
17

. Harousseau JL và CS đánh giá phác đồ VD và 

phác đồ VAD cổ điển cho thấy tỷ lệ đáp ứng MPRT trở lên ở phác đồ VD là 

37,7% so với 15,1% ở nhóm VAD
18

, Tác giả Zonder JA  và CS nghiên cứu sự 

khác nhau giữa 2 phác đồ LD và Dexamethasone đơn thuần cho thấy tỷ lệ đáp 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Harousseau+JL&cauthor_id=20823406
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Sonneveld+P&cauthor_id=22802322
javascript:;
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Harousseau+JL&cauthor_id=20823406
javascript:;
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ứng chung của LD là 78% so với 48% của nhóm Dexamethasone đơn 

thuần
176

. Theo Kane RC và CS tỷ lệ đáp ứng với Bortezomib cũng vượt trội 

so với Dexamethasone (38% so với 18%; p<0,0001)
177

. Nghiên cứu của 

Palumbo A về hiệu quả của Lenalidomid tỷ lệ đáp ứng của nhóm điều trị phác 

đồ MPR-R và MPR lần lượt là 77% và 68%, cao hơn so với 50% của nhóm 

điều trị phác đồ MP; p<0,001 và p=0,002, so với MP
168

. 

Scott K và CS thống kê trên 12 nghiên cứu (All India Institute; APEX; 

GIMEMA-MM-03-05; GIMEMA-MMY3006; HOVON-65/GMMG-HD4; 

IFM 2005-01; MD Anderson; NMSG 15/05; VISTA) trên 4630 người bệnh 

cho thấy mối liên quan có ý nghĩa thống kê giữa các phác đồ điều trị với tỷ lệ 

đáp ứng, những phác đồ mới có chứa Bortezomid có hiệu quả cao hơn rõ rệt 

so với nhóm không điều trị Bortezomid
178

.  

Lenalidomide là thuốc điều hòa miễn dịch thế hệ mới, tác nhân ức chế 

sản xuất yếu tố hoại tử khối u (TNF), chống sinh mạch, đáp ứng miễn dịch, 

kháng viêm, gây độc tế bào trực tiếp. Bortezomib liên kết vị trí xúc tác 

của proteaome 26S với ái lực cao và tính đặc hiệu, proteaome giúp tế bào của 

các protein bất thường hoặc bị sai lệch phát triển. Bortezomib có tác dụng  ức 

chế proteaome làm gián đoạn quá trình này và khiến các tế bào ung thư chết 

theo chương trình. Bortezomib được FDA phê duyệt sử dụng cho điều trị 

ĐUTX từ 2003. Bortezomib được coi là xương sống của các phác đồ điều trị 

phối hợp của Bortezomib với Lenalidomde hoặc cyclophosphamide đạt hiệu 

quả rất cao so với các phác đồ cổ điển, ngày nay được coi là phác đồ đầu tay 

của tất cả các hướng dẫn thực hành trên thế giới
1,17,138,145

. 

4.3.2.6. Mối liên quan giữa MPI với hiệu quả điều trị 

Theo bộ chỉ số tiên lượng MPI bằng cách sử dụng các biến thể hiện một 

số yếu tố tiên lượng quan trọng có liên quan đến tỷ lệ lui bệnh và thời gian 

sống thêm thấy được sau khi phân tích đơn biến và đa biến. Cụ thể sau khi 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Kane+RC&cauthor_id=16707588
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Scott+K&cauthor_id=27096326
https://vi.wikipedia.org/wiki/Proteasome
https://vi.wikipedia.org/w/index.php?title=%E1%BB%A8c_ch%E1%BA%BF_Proteasome&action=edit&redlink=1
https://vi.wikipedia.org/w/index.php?title=%E1%BB%A8c_ch%E1%BA%BF_Proteasome&action=edit&redlink=1
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phân tích, chúng tôi nhận thấy chỉ số ECOG, nồng độ β2M và SLTC là 3 yếu 

tố về lâm sàng, hóa sinh và huyết học ảnh hưởng có ý nghĩa đến tỷ lệ lui bệnh 

và thời gian sống thêm của các người bệnh ĐUTX phù hợp sử dụng để làm bộ 

chỉ số đánh giá MPI. Kết quả nghiên cứu cho thấy nhóm người bệnh nghiên 

cứu được chia làm 3 nhóm nguy cơ theo thang điểm MPI, tỷ lệ đáp ứng 

MPRT trở lên giảm dần ở nhóm người bệnh nguy cơ chuẩn, trung bình và cao 

lần lượt là 80%, 53,85% và 35,71%; p<0,01. 

Tỷ lệ đáp ứng giảm ở những nhóm nguy cơ theo MPI là phù hợp khi 

từng yếu tố đều liên quan có ý nghĩa thống đến tỷ lệ đáp ứng, đồng thời cho 

thấy khi phối hợp các yếu tố đơn biến có ý nghĩa thống kê có thể tạo được bộ 

chỉ số tiên lượng có ý nghĩa thống kê. 

4.3.3. Mối liên quan giữa các yếu tố tiên lượng với thời gian OS và PFS 

4.3.3.1. Mối liên quan giữa yếu tố di truyền với thời gian OS và PFS 

Bảng 4.9. So sánh mối liên quan giữa phân nhóm nguy cơ theo ISS, R-ISS 

tới thời gian OS, PFS với một số nghiên cứu khác 

Phân nhóm Yếu tố nguy cơ 
PFS 

(Tháng) 

OS  

(Tháng) 

Palumbo A và CS
27

 R-ISS I-II-III 66, 42, 29 66, 70, 41 

Greipp PRvà CS
19

 ISS I-II-III  62, 44, 29 

Qian J và CS
83

 ISS I-II-III 24 và 12 65, 53, 46 

Dimopoulos MA và CS
86

 ISS I-II-III  22, 27.5, 19 

Iriuchishima H và CS
10

  ISS I-II-III  67, 69, 38 

Hàn Viết Trung 
Mayo Clinic 31, 35, 19 42, 39, 27 

R-ISS I-II-III 43, 30, 19 45, 39, 274 

Theo nghiên cứu của chúng tôi, phân loại theo Mayo Clinic nhóm nguy 

cơ tiêu chuẩn, trung bình và cao có OS tương ứng là 42, 39 và 27 tháng, PFS 

tương ứng là 31, 35 và 19 tháng, phân loại theo R-ISS thì thời gian OS lần 

lượt là 45, 39 và 22 tháng, tương tự thời gian PFS 43, 30 và 19 tháng, thấp 
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hơn so với giá trị khoảng 3 năm của các nghiên cứu khác. Theo nghiên cứu 

của Kumar S và CS trên 484 người bệnh mới được chẩn đoán ĐUTX, OS 

trung vị của 115 người bệnh nhóm nguy cơ cao là 3,9 năm (95% CI, 2,9-5,8), 

OS nhóm nguy cơ tiêu chuẩn chưa đủ thời gian kết thúc để có thể kết luận
179

.  

Kết quả của Kim DS và CS thì OS của nhóm nguy cơ chuẩn và nguy cơ 

cao lần lượt là 45,2 tháng và 15,3 tháng (p<0,001)
7
, có sự tương đồng với 

chúng tôi về OS của nhóm người bệnh nguy cơ tiêu chuẩn. Với việc áp dụng 

phân loại mới vào chẩn đoán và tiên lượng ĐUTX, phân loại theo tổ chức 

Mayo Clinic và phân loại R-ISS, một số nghiên cứu gần đây chỉ ra sự khác 

biệt về OS và PFS của các nhóm người bệnh. Người bệnh có nguy cơ cao có 

OS khoảng 3 năm, trong khi người bệnh có nguy cơ trung bình có OS là 4 đến 

5 năm, và 8 đến 10 năm tương ứng với OS của nhóm có nguy cơ thấp
180

. 

Những người bệnh thuộc nhóm nguy cơ cao theo Mayo-clinic hoặc R-

ISS là những người bệnh có đột biến NST thuộc nhóm tiên lượng xấu, tỷ lệ 

đáp ứng thấp và OS, PFS kém so với nhóm còn lại. Sự khác biệt chưa lớn 

trong nghiên cứu của chúng tôi chủ yếu ở nhóm nguy cơ cao theo Mayo-

Clinic và R-ISS III là rõ rệt so với nhóm nguy cơ chuẩn, nhưng do số lượng 

người bệnh còn hạn chế, tại thời điểm xét nghiệm FISH một số kỹ thuật chưa 

triển khai nên tỷ lệ nhóm nguy cơ cao theo Mayo-Clinic hoặc R-ISS III có thể 

thấp hơn thực tế. 

4.3.3.2. Mối liên quan các yếu tố lâm sàng với thời gian OS, PFS 

a) Mối liên quan giữa tuổi tới thời gian OS, PFS  

Bảng 4.10. So sánh mối liên quan giữa tuổi tới thời gian OS, PFS với một 

số nghiên cứu khác 

Tuổi Ngưỡng nguy cơ PFS  (Tháng) OS  (Tháng) 

Gu Y và CS
82

 < 70 và ≥ 70 24 và 22 57 và 48 

Pawlyn C và CS
181

 ≤ 60 và > 80 38,3 và 13,6 65,6 và 28,9 
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Qian J và CS
83

 < 60 và ≥ 60  63 và 46 

Kim K và CS
81

 < 65 và ≥ 65  55 và 37 

Kim DS và CS
7
 < 65 và ≥ 65  45 và 22 

Kyle RA và CS
39

 < 70 và ≥ 70  41 và 26 

Hàn Viết Trung < 65 và ≥ 65 31,4 và 45,9 36,9 và 36,6 

Theo nghiên cứu của chúng tôi, thời gian OS theo phân nhóm tuổi < 65 

và ≥ 65 lần lượt là 36,94 và 36,63 tháng, khác biệt không có ý nghĩa thống kê 

(p =0,82), thời gian PFS lần lượt là 31,39 và 45,88 tháng, khác biệt có ý nghĩa 

thống kê (p =0,01). Yếu tố tuổi được coi là yếu tố liên lượng quan trọng đối 

với cả OS và PFS ở một số nghiên cứu, dựa vào việc đánh giá nhiều yếu tố 

tác động, thời gian sống thêm của nhóm người trẻ tuổi được cho là tốt hơn 

nhiều so với nhóm cao tuổi hơn
147,182

. Theo nghiên cứu của Kim DS và các 

CS, có sự khác biệt OS giữa nhóm người bệnh ≥ 65 tuổi và < 65 tuổi, lần lượt 

là 22,2 và 45,2 tháng
7
. Nghiên cứu của tác giả Qian J và CS cho thấy nhóm 

trên 60 tuổi có trung vị của thời gian sống thêm ngắn hơn có ý nghĩa thống kê 

so với nhóm trẻ tuổi hơn, lần lượt là 46 và 63 tháng, nhóm cao tuổi này cũng 

có sức chịu đựng với các đợt hóa trị kém hơn
83

. Tác giả Pawlyn C và CS 

nghiên cứu cho kết quả nhóm có độ tuổi trên 80 thì có thời gian sống thêm 

kém hơn với PFS trung vị là 13,6 tháng và OS là 28,9 tháng so với 38,3 và 

65,6 tháng theo thứ tự ở người bệnh dưới 60 tuổi
181

. Tuy nhiên, trong một số 

nghiên cứu, tuổi của người bệnh không đạt được ý nghĩa tiên lượng cho thời 

gian sống thêm
183,184

.  

Tuổi là yếu tố tiên lượng quan trọng liên quan đến OS và PFS, mặc dù 

thời gian OS chưa có ý nghĩa thống kê có thể do thời gian nghiên cứu chưa đủ 

dài, nhưng sự khác biệt PFS đáng kể của nhóm tiên lượng tốt so với nhóm còn 

lại đã chứng minh tính ưu việt của những phác đồ điều trị mới và tuổi trẻ so 

với nhóm người bệnh còn lại. 
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b)  Mối liên quan giữa ECOG với thời gian OS, PFS 

Bảng 4.11. So sánh mối liên quan giữa ECOG tới thời gian OS, PFS so với 

một số nghiên cứu khác 

Chỉ số lâm sàng 

(ECOG) 

Ngưỡng 

nguy cơ 
PFS  (Tháng) OS  (Tháng) 

Dimopoulos MA và CS
86

 < 2 và ≥ 2  29 và 16 

Kim DS và CS
7
 < 2 và ≥ 2  42 và 13 

Hàn Viết Trung < 2 và ≥ 2 37,5 và 34,5 45,6 và 32,6 

Theo nghiên cứu của chúng tôi, thời gian OS trung bình của người bệnh 

theo chỉ số lâm sàng ECOG < 2 và ECOG ≥ 2 lần lượt là 45,95 và 32,61 

tháng, khác biệt có ý nghĩa thống kê (P<0,01).  

PFS theo ECOG < 2 và ECOG ≥ 2 lần lượt là 37,52 và 34,49 tháng.  

Kết quả nghiên cứu của tác giả Dimopoulos MA và các CS cũng cho 

thấy thời gian OS nhóm ECOG < 2 và ≥ 2 lần lượt là 29 và 16 tháng 

(p<0,001)
86

, nghiên cứu của Kim DS và các CS thì thời gian OS của 2 nhóm 

lần lượt là 42 và 13 tháng (p<0,001)
7
.  

Chỉ số ECOG cao thuộc là những người bệnh có thể trạng yếu, thời 

gian nằm tại giường bệnh kéo dài, nguy cơ nhiễm khuẩn đặc biệt là viêm phổi 

tăng lên, bên cạnh đó thể trạng yếu cũng yêu cầu các bác sỹ phải giảm liều 

điều trị hoá chất, dẫn đến tỷ lệ đáp ứng và OS, PFS cũng giảm so với nhóm có 

ECOG < 2. 

Nghiên cứu của chúng tôi cùng một số nghiên cứu khác có thể thấy rõ 

sự chênh lệch về thời gian sống thêm toàn bộ của 2 nhóm có chỉ số lâm sàng 

tốt và xấu, cho thấy ECOG là chỉ số có giá trị trong tiên lượng thời gian OS 

của người bệnh ĐUTX.  
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4.3.3.3. Mối liên quan giữa các yếu tố huyết học với thời gian OS, PFS 

a)Mối liên quan giữa tỷ lệ tương bào trong tủy xương tới thời gian OS, PFS 

Bảng 4.12. So sánh mối liên quan giữa tỷ lệ tương bào trong tủy xương tới 

thời gian OS, PFS với một số nghiên cứu khác 

Tỷ lệ tương bào (%) Ngưỡng nguy cơ PFS (Tháng) OS  (Tháng) 

Gu Y và CS
82

 <30 và ≥ 30 23 và 23 52,5 và 40,5 

Qian J và CS
83

 < 30 và ≥ 30  65 và 44 

Kim DS và CS
7
 < 40 và ≥ 40  38 và 20 

Lakshman A và CS
91

 ≤ 20 và > 20 83,1 vs 29,8  

Hàn Viết Trung < 30 và ≥ 30 39,5 và 27,8 40,1 và 33,1 

Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cho thấy thời gian OS trung bình 

của 2 nhóm người bệnh có tương bào < 30% và ≥ 30% lần lượt là 40,11 và 

33,08 tháng (p=0,02), tỷ lệ tương bào trong tủy xương ảnh hưởng tới thời 

gian OS một cách có ý nghĩa thống kê với p<0,05, tuy nhiên với PFS giá 

trị p=0,09. Nghiên cứu của Larsen và CS phát hiện ra rằng sự giảm tăng 

sinh tương bào ở những người bệnh ĐUTX mới được chẩn đoán là yếu tố 

tiên lượng quan trọng đối với sự sống còn
185

. Nghiên cứu của Gu Y và CS 

cho thấy thời gian OS trung bình ở nhóm < 30% và ≥ 30% đều là 23 

tháng
82

. Nghiên cứu của Acquah ME và CS cho kết quả nhóm có tỷ lệ 

tương bào <20% có OS khả quan hơn nhiều so với nhóm còn lại (lần lượt 

65 và 23 tháng, p=0,023)
111

. Nghiên cứu của Kim DS thì nhóm có tỷ lệ 

tương bào dưới 40% cũng có OS là 38 tháng cao hơn nhóm còn lại có OS 

20,2 tháng một cách có ý nghĩa thống kê p<0,001
7
. Nhóm tác giả 

Lalayanni C và CS nghiên cứu thấy tỷ lệ tương bào < 25% có thời gian 

sống thêm toàn bộ là 60 tháng so với nhóm ≥ 25% là 53 tháng (P = 

0,004)
186

. 
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b) Mối liên quan giữa nồng độ hemoglobin tới thời gian OS, PFS  

Bảng 4.13. So sánh mối liên quan giữa chỉ số Hemoglobin tới thời gian OS, 

PFS với một số nghiên cứu khác 

Hb (g/L) Ngưỡng nguy cơ PFS (Tháng) OS (Tháng) 

Gu Y và CS
28

 ≤ 100 và > 100 19 và 24 40,5 và 60 

Qian J và CS
83

 < 100 và ≥ 100  48 và 65 

Dimopoulos MA và CS
86

 < 100 và ≥ 100  19 và 26 

Kyle RA và CS
39

 < 100 và ≥ 100  38 và 27 

Hàn Viết Trung < 100 và ≥ 100 32,3 và 35,7 36 và 40,3 

 Trong nghiên cứu của chúng tôi có sự khác biệt của nhóm tiên lượng 

xấu (Hb < 100 g/L) và nhóm tiên lượng tốt (Hb ≥ 100 g/L) về thời gian OS 

và thời gian PFS, tuy nhiên mối liên quan nồng độ Hb và OS, PFS không 

có ý nghĩa thống kê (p=0,34 và p=0,94). Nghiên cứu của Dimopoulos MA và CS
86

, 

Gu Y và CS hoặc tác giả Qian J và CS cho thấy nhóm Hb ≥ 100 g/L có OS 

cao hơn nhóm còn có ý nghĩa thống kê.  

Thiếu máu (Hb <100 g/L) do tiến triển của bệnh ĐUTX và suy giảm 

chức năng thận
111

. Thiếu máu cũng gặp giai đoạn muộn của bệnh, khi tế bào 

tương bào xâm lấn nhiều vào tủy xương gây giảm số lượng hồng cầu, dẫn đến 

người bệnh có Hb giảm có thời gian sống thêm toàn bộ thấp hơn so với nhóm 

Hb bình thường. 

c) Mối liên quan giữa nồng độ NLR tới thời gian OS, PFS  

Bảng 4.14. So sánh mối liên quan giữa NLR tới thời gian OS, PFS với một 

số nghiên cứu khác 

NLR Ngưỡng nguy cơ PFS (Tháng) OS (Tháng) 

Kim DS và CS
7
 < 2,25 và ≥ 2,25  44,2 và 16 

Onec B và CS
97

 ≤ 1.72 và > 1,72  42,75 và 26,14 
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Romano A và CS
8
  < 2 và ≥ 2 43,4 và 22,1 N/A và 57,6 

Li Y và CS
186

 < 2 và ≥ 2 20 và 12 29 và 18 

Hàn Viết Trung < 2,25 và ≥ 2,25 34,1 và 38,4 41,3 và 31,3 

Theo nghiên cứu của chúng tôi, thời gian OS của nhóm NLR ≥ 2,25 là 

31,3 tháng và nhóm có NLR < 2,25 là 41,34 tháng, sự khác biệt có ý nghĩa 

thống kê p=0,02. Nhiều nghiên cứu gần đây cũng chỉ ra NLR có mối liên 

quan đến sự sống sót cũng như tái phát của người bệnh ĐUTX, nghiên cứu 

của chúng tôi tương đồng với nghiên cứu của tác giả Onec B và các CS, thời 

gian OS của 2 nhóm NLR cao và thấp lần lượt là 26,14 và 42,75 tháng 

(p=0,04)
97

, nghiên cứu của Onec B và CS cũng kết luận rằng NLR là một 

trong những chỉ số có ý nghĩa trong dự đoán thời gian sống thêm của người 

bệnh ĐUTX, tuy nhiên không có ảnh hưởng đáng kể đến đáp ứng lui bệnh, và 

cũng không có mối liên quan giữa tỷ lệ tương bào trong tủy xương và NLR
97

. 

Theo nghiên cứu của Kim DS và CS, thời gian OS ở 2 nhóm NLR ≥ 2,25 và 

NLR < 2,25 lần lượt là 16,0 và 44,2 tháng (p<0,001)
7
. Tác giả Li Y và các CS 

cho thấy người bệnh NLR < 2 có thời gian OS và PFS trung bình vượt trội so 

với nhóm có NLR ≥ 2 (OS 29 tháng so với 18 tháng, PFS 20 tháng so với 12 

tháng tương ứng với p<0,01
186

. 

d) Mối liên quan giữa SLTC với thời gian OS, PFS, HR  

Bảng 4.15. So sánh mối liên quan giữa SLTC tới OS, PFS và HR  với một 

số nghiên cứu khác 

SLTC (G/L) Ngưỡng nguy cơ PFS (Tháng) OS (Tháng) 

Dimopoulos MA và CS
86

 130 G/L  22 và 19 

Cavo M và CS
100

 150 G/L  60 và 20 

Kyle RA và CS
39

 150 G/L  37 và 24 

Kim DS và CS
7
 150 G/L  45,2 và 18,5 

Hàn Viết Trung 150 G/L 38,4 và 25,4 39,8 và 29,7 

 

Trong nghiên cứu của chúng tôi, nhóm nguy cơ cao (SLTC < 150 G/L) 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Romano%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26223359
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có thời gian OS là 29,7 tháng so với nhóm có SLTC bình thường là 39,8 

tháng, thời gian PFS ở nhóm nguy cơ cao là 25,4 tháng so với nhóm nguy cơ 

chuẩn là 38,4 tháng, khác biệt có ý nghĩa thống kê với p=0,03 và p=0,05. Tác 

giả Cavo M và CS nghiên cứu nhóm 163 người bệnh mới chẩn đoán ĐUTX 

cho thấy OS trung bình của nhóm có SLTC bình thường là 60 tháng so với 

nhóm có SLTC giảm là 20 tháng
100

. Nghiên cứu của nhóm tác giả Kim DS và 

CS ở nhóm 273 người bệnh mới chẩn đoán về mối liên quan giữa SLTC và 

OS, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê 45,2 tháng so với 18,5 tháng
7
. Tác giả  

Tao ZF và CS nghiên cứu cho thấy OS trung bình của nhóm có SLTC ≥ 130 

G/L là 43 tháng so với nhóm SLTC < 130 G/L là 29 tháng
187

. 

4.3.3.4. Mối liên quan giữa các yếu tố hóa sinh với thời gian sống thêm toàn 

bộ và thời gian sống thêm bệnh không tiến triển 

a) Mối liên quan giữa nồng độ β2M huyết thanh tới thời gian OS, PFS  

Bảng 4.16. So sánh mối liên quan giữa nồng độ β2M huyết thanh tới thời 

gian OS, PFS với một số nghiên cứu khác 

Nồng độ β2M huyết thanh 
Ngưỡng nguy cơ 

(mg/L) 
PFS (Tháng) OS (Tháng) 

Kyle RA và CS39 < 4 và ≥ 4  40 và 28 

Kim DS và CS7  3,5-5,5  47, 33 và 18 

 Tao ZF và CS187 < 3,5 và ≥ 3,5  49 và 26 

Hàn Viết Trung < 5,5 và ≥ 5,5 40,32 và 32,55 43,29 và 33,78 

Trong nghiên cứu của chúng tôi, mối liên quan giữa β2M đến đáp ứng 

điều trị được phân tích trong bảng nguy cơ theo ISS và R-ISS, thời gian OS 

của nhóm có nồng độ β2M < 5,5 mg/L cao hơn có ý nghĩa thống kê so với 

nhóm có nồng độ ≥ 5,5 mg/L p<0,01, tuy nhiên sự khác biệt thời gian PFS 

không có ý nghĩa giữa hai nhóm p=0,34. Kết quả nghiên cứu của chúng tôi 

tương đồng với nghiên cứu của tác giả Kyle RA và CS nhóm có nồng độ β2M 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kim%20DS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27809455
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Tao+ZF&cauthor_id=16613681
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Tao+ZF&cauthor_id=16613681
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Tao+ZF&cauthor_id=16613681
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cao hơn thì thời gian OS trung bình là 28 tháng kém hơn nhóm β2M < 4 mg/L 

là 40 tháng
39

. Tác giả  Tao ZF và CS nghiên cứu cho thấy OS trung bình của 

nhóm có β2M < 3,5 mg/L là 49 tháng so với nhóm β2M ≥ 3,5 là 26 tháng
187

. 

Nghiên cứu của Kim DS và CS về liên quan giữa nồng độ β2M và OS là 

47,33 tháng so với 18 tháng, khác biệt có ý nghĩa thống kê
7
.  

Nồng độ β2M được một số nghiên cứu chỉ ra là yếu tố tiên lượng độc 

lập và quan trọng với người bệnh ĐUTX, β2M đánh giá sự luân chuyển của tế 

bào khối u, việc gia tăng nồng độ β2M là một yếu tố tiên lượng xấu do phản 

ánh sự luân chuyển khối u cao, ảnh hưởng tới kết quả điều trị dẫn đến OS và 

PFS giảm có ý nghĩa thống kê. 

b) Mối liên quan giữa nồng độ Creatinin huyết thanh tới thời gian OS, PFS  

Bảng 4.17. So sánh mối liên quan giữa nồng độ Creatinin huyết thanh tới 

thời gian OS, PFS với một số nghiên cứu khác 

Nồng độ Creatinin 
Ngưỡng nguy cơ 

(µmol/L) 
PFS (Tháng) OS  (Tháng) 

Qian J và CS
83

 176,8  60 và 44 

Kyle RA và CS
39

 177  36 và 21 

Gu Y và CS
82

 176,8 23 và 24 48 và 44 

Scheid C và CS
101

 177 
5 năm 

26 và 20 

5 năm 

61 và 33 

Gonsalves WI và CS
102

 177  99 và 42 

Hàn Viết Trung 177 37,9 và 35,9 33 và 42,6 

Nghiên cứu của chúng tôi cho thấy có sự khác biệt về mối liên quan 

của creatinin tới thời gian OS và PFS đối với người bệnh ĐUTX tuy mối liên 

quan này chưa có ý nghĩa thống kê (p>0,05). Tác giả Qian J và CS nghiên cứu 

trên 787 người bệnh cho thấy nhóm có Creatinin dưới 176,8 µmol/L có thời 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Tao+ZF&cauthor_id=16613681
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kim%20DS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27809455
https://www.nature.com/articles/bcj201520#auth-1
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gian OS cao hơn nhóm còn lại (60 và 44 tháng, p=0,001)
83

. Tác giả Kyle RA 

và CS
39

 công bố thời gian OS là 36 và 21 tháng. Tác giả Gonsalves WI và 

CS
102

 cho thấy thời gian khác biệt rất đáng kể là 99 và 42 tháng, trong khi một 

số nghiên cứu của tác giả Gu Y và CS thời gian PFS là 23 và 24 tháng, thời 

gian OS là 48 và 44 tháng
82

, sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê tương tự 

như nghiên cứu của chúng tôi. 

c) Mối liên quan giữa FLCr tới thời gian OS, PFS  

Bảng 4.18. So sánh mối liên quan giữa FLCr tới thời gian OS, PFS với một 

số nghiên cứu khác 

FLCr Ngưỡng nguy cơ PFS (Tháng) OS (Tháng) 

Snozek CLH và CS
9
 

0,03 ≤ FLCr ≤ 32 

< 0.03 hoặc >32 
 39 và 30 

Matsukawa T và CS
104

 
0.26 ≤ FLCr ≤ 1.65 

< 0,26 hoặc > 1,65  

27.8  và 17.8 N/A và 35,2 

Özkurt ZN và CS
105

 
0.26 ≤ FLCr ≤ 1.65 

< 0,26 hoặc > 1,65 

18 và 12,2  

Kyrtsonis MC và CS
106

 
0.26 ≤ FLCr ≤ 1.65 

< 0,26 hoặc > 1,65 

 5 năm 

82 và 30% 

Lakshman A và CS
91

 
FLCr < 20 

FLCr ≥ 20 
83,1 và 29,8  

 Esteves GV và CS
103

 
0,03 < FLCr < 32 

≥ 32 hoặc ≤ 0,03 
 77 và 39 

Larsen JT và CS
109

 
0,01 < FLCr < 100 

≥ 100 hoặc ≤ 0,01 
55 và 15  

Hàn Viết Trung 
0,01 < FLCr < 100 

≥ 100 hoặc ≤ 0,01 

37,33 và 

33,67 

34,14 và 

37,30 

Trong nghiên cứu của chúng tôi, mối liên quan giữa FLCr đến thời gian 

OS và PFS giữa nhóm nguy cơ chuẩn và cao lần lượt là 34,14 và 37,30; 37,33 

và 33,67 tháng, sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê, nghiên cứu của tác 

https://www.nature.com/articles/bcj201520#auth-1
javascript:;
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Larsen%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23183428
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giả Larsen JT  và CS, thời gian PFS của nhóm nguy cơ cao là 15 tháng so với 

55 tháng nhóm nguy cơ thấp
109

. Tác giả Lakshman A và CS cho thấy PFS 2 

nhóm là 83,1 và 29,8 tháng
91

, nghiên cứu của Özkurt ZN và CS cho thấy thời 

gian là 18 và 12,2 tháng
105

, nhóm tác giả Matsukawa T và CS là 27,8 và 17,8 

tháng
104

. 

Sự chênh lệch FLCr chỉ ra sự dư thừa các yếu tố chuỗi nhẹ một cách 

bất thường, là nguyên nhân chính dẫn đến suy thận và các biến chứng suy 

thận của người bệnh ĐUTX, việc chức năng thận suy giảm có liên quan đến 

giảm hiệu quả của các phác đồ hóa chất, dẫn đến giảm OS và PFS. 

d) Mối liên quan giữa nồng độ Calci huyết thanh tới thời gian OS, PFS  

Bảng 4.19. Bảng so sánh mối liên quan giữa nồng độ Calci huyết thanh tới 

thời gian OS, PFS với một số nghiên cứu khác 

Nồng độ Calci (mmol/L) Ngưỡng nguy cơ PFS (Tháng) OS (Tháng) 

Qian J và CS83 < 2,75 và ≥ 2,75  60 và 34 

Zagouri F và CS110 < 2,67 và ≥ 2,67  48 và 26 

 Acquah ME và CS111 < 2,75 và ≥ 2,75  41 và 17 

Kyle RA và CS39 < 2,67 và ≥ 2,67  35 và 23 

Hàn Viết Trung < 2,67 và ≥ 2,67 37,6 và 30,8 40,3 và 27,9 

Kết quả nghiên cứu mối liên quan giữa nồng độ Calci huyết thanh và 

thời gian OS, PFS của chúng tôi cho thấy nhóm có nồng độ Calci < 2,67 

mmol/L có thời gian OS là 40,3 và 27,9 tháng khác biệt có ý nghĩa thống kê 

so với p<0,01 và thời gian PFS là 37,6 và 30,8 tháng, khác biệt không có ý 

nghĩa thống kê (p =0,25), tương đồng với nghiên cứu của  Acquah ME và CS 

thời gian OS của nhóm có nồng độ Calci < 2,75mmol/L là 41 tháng, nhóm có 

Calci ≥ 2,75 là 17 tháng
111

. Tác giả Qian J và CS cho thấy thời gian OS của 

nhóm calci thấp là 60 tháng so với 34 tháng của nhóm có Calci cao
83

. Nhiều 

nghiên cứu cho thấy tăng nồng độ calci không ảnh hưởng tới thời gian OS 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Larsen%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23183428
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Acquah+ME&cauthor_id=31138944
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Acquah+ME&cauthor_id=31138944
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như nghiên cứu của chúng tôi hoặc nghiên cứu của Kyle RA và CS tại Mayo 

Clinic (Hoa Kỳ) cho thấy có sự chênh lệch OS giữa nhóm có nồng độ calci 

≥11mg/dL trở lên và nhóm < 11mg/dL (lần lượt là 23 và 35 tháng), sự khác 

biệt không có ý nghĩa thống kê
39

.  

Tăng calci huyết là hậu quả của phá hủy cấu trúc xương, sự hoạt động 

mạnh mẽ của hệ thống hủy cốt bào dẫn đến sự lý giải một lượng lớn calci từ 

tổ chức tủy xương vào máu. Điều này có thể gây nên những ảnh hưởng đến 

chức năng thận của người bệnh, kéo theo các thay đổi về một số yếu tố hóa 

sinh khác như creatinin huyết thanh,... phản ánh sự ảnh hưởng tới OS và PFS 

của bệnh. 
 

e) Mối liên quan giữa nồng độ LDH huyết thanh tới thời gian OS, PFS  

Bảng 4.20. Bảng so sánh mối liên quan giữa nồng độ LDH huyết thanh tới 

thời gian OS, PFS với một số nghiên cứu khác 

LDH (U/L) Ngưỡng nguy cơ PFS (Tháng) OS  (Tháng) 

Gu Y và CS82 < 217 và ≥ 271  52,5 và 12,5 

Qian J và CS83 < 240 và ≥ 240 24 và 12 60 và 34 

Dimopoulos MA và CS86 < 300 và ≥ 300  22 và 9,4 

Simonson Bvà CS188 7 µkat/L  45 và 15 

Terpos E và CS189  >300 U/L  44 và 15  

Hàn Viết Trung < 480 và ≥ 480 37,6 và 24,7 36,2 và 18 

Kết quả nghiên cứu mối liên quan giữa nồng độ LDH huyết thanh và 

thời gian OS, PFS của chúng tôi cho thấy nhóm có nồng độ LDH huyết thanh 

< 480 U/L so với nhóm nồng độ LDH ≥ 480 U/L có thời gian OS là 37,6 và 

24,7 tháng và thời gian PFS lần lượt là là 36,2 và 18 tháng, sự khác biệt 

không có ý nghĩa thống kê (p>0,05). Nghiên cứu của nhóm tác giả Qian J và 

https://www.researchgate.net/profile/Evangelos_Terpos
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CS cho thấy nhóm người bệnh có chỉ số LDH < 240 U/L có thời gian OS là 

60 so với 34 tháng của nhóm LDH ≥ 240 U/L và thời gian PFS là 24 và 12 

tháng, khác biệt có ý nghĩa thống kê
83

. Nghiên cứu của tác giả Dimopoulos 

MA và CS trên nhóm người bệnh ≥ 80 tuổi cho thấy nhóm LDH ≥ 300 có thời 

gian OS thấp hơn hẳn so với nhóm có LDH < 300 (lần lượt là 9,4 và 22, 

p=0,02)
86

. Nghiên cứu của tác giả Gu Y và CS cho thấy OS của 2 nhóm là 52,5 

và 12,5 tháng
82

. Tác giả Simonsson B và CS cho thấy thời gian OS với ngưỡng 

so sánh > 7 µkat/L thời gian sống thêm là 15 tháng so với nhóm người bệnh có 

LDH ≤ 7 µkat/L là 45 tháng
188

.  

Tương tự như nồng độ β2M, các nghiên cứu trên đã chỉ ra LDH là yếu 

tố tiên lượng độc lập và quan trọng với người bệnh ĐUTX, LDH đánh giá sự 

luân chuyển của tế bào khối u, việc gia tăng nồng độ LDH là một yếu tố tiên 

lượng xấu do phản ánh sự luân chuyển khối u cao, ảnh hưởng tới kết quả điều 

trị dẫn đến OS và PFS giảm. 

4.3.3.5. Mối liên quan giữa đa yếu tố nguy cơ tới thời gian OS, PFS 

Bảng 4.21. Bảng so sánh mối liên quan giữa đa yếu tố nguy cơ tới thời gian 

OS, PFS với một số nghiên cứu khác 

MPI Yếu tố nguy cơ Cách đánh giá OS  (Tháng) 

Zagouri F 

và CS
110

 

ISS I-II-III và 

Calci 2,67 

ISS I-II-III 

Calci cao và Thấp 

I: 73 và 41 

II: 43 và 22 

III: 27 và 11 

Zagouri F và 

CS
110

 

ISS I-II-III và 

Calci 2,67 và 

LDH 

Thay nguy cơ theo bất 

thường NST bằng Calci cao 
127, 62 và 31 

Iriuchishima H 

và CS
10

 

Hb và U tương 

bào 

I: Hb ≥ 100 g/L và không có 

u tương báo 

II: Không I, Không III 

III: Hb < 100 g/L và có U 

97, 71, 29 
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tương bào 

Romano A và 

CS
8
 

NLR và ISS 

I: ISS I và NLR <2 

II: Không I, Không III 

III: ISS III và NLR >2 

Sau 5 năm 

82,1 và 42,8 và 

50%. 

Snozek CLH 

và CS
9
 

FLCr và ISS 

Mỗi yếu tố 1 

điểm 

β2M ≥ 3.5 g/L, 

albumin <3.5 g/dl 

Và FLCr < 0.03 hoặc > 32 

51, 39, 30 và 22 

Hàn Viết Trung 

ECOG ≥ 2 

SLTC < 150 G/L 

β2M > 5,5 mg/L 

I: 0 điểm 

II: 1-2 điểm 

III: 3 điểm 

49, 41 và 31 

Kết quả cho thấy OS giảm dần ở nhóm nguy cơ chuẩn, trung bình và 

cao lần lượt là 49, 41 và 31 tháng, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê p<0,01. 

Tác giả Zagouri F và CS nghiên cứu sự phối hợp của β2M, Albumin 

(Theo ISS) và nồng độ Calci cho thấy OS của nhóm ISS I có Calci bình 

thường và cao là 73 và 41 tháng, ISS II là 43 và 22 tháng trong khi ISS III là 

27 và 11 tháng, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê
110

. Tác giả Zagouri F và CS 

cũng nghiên cứu sự phối hợp của ISS, nồng độ LDH và nồng độ Calci tạo 

thành nhóm yếu tố nguy cơ (tương tự R-ISS nhưng thay nguy cơ đột biến 

NST thành Calci) và chia làm 3 giai đoạn, trong đó giai đoạn I là ISS I + 

Calci bình thường và LDH Bình thường, giai đoạn III là ISS 3 và Calci tăng 

hoặc LDH Tăng, giai đoạn II là nhóm còn lại. Kết quả cho thấy OS của phân 

nhóm giai đoạn I-II-III lần lượt là 127, 62 và 31 tháng, sự khác biệt có ý nghĩa 

thống kê
110

. 

Tác giả Iriuchishima H và CS nghiên cứu sự phối hợp của 2 yếu tố 

đơn biến Hb (< 100 g/L) và U tương bào, sự xuất hiện của 0, 1 hay 2 yếu tố 

này phân chia làm 3 giai đoạn, nghiên cứu kết luận mối liên quan giữa OS 

và các giai đoạn này là 97, 71 và 29 tháng có ý nghĩa thống kê
10

. 

Romano A và CS nghiên cứu sự phối hợp của 2 yếu tố là ISS và NLR 

để phân chia làm 3 giai đoạn, giai đoạn I là sự phối hợp của ISS I và NLR <2, 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Romano%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26223359
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Romano%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26223359
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giai đoạn III là ISS III và NLR ≥ 2, giai đoạn 2 bao gồm những người bệnh 

còn lại, kết quả tỷ lệ người bệnh sống sót sau 5 năm nghiên cứu của 3 nhóm 

giai đoạn này lần lượt là 82,1%, 42,8% và 50%
8
. 

Snozek CLH và CS nghiên cứu sự phối hợp của 3 yếu tố là β2M, 

Albumin và FLCr với mỗi yếu tố 1 điểm, phân thành 4 giai đoạn 1, 2, 3 và 4 

tương ứng với 0, 1, 2 và 3 điểm. Nghiên cứu kết luận thời gian sống thêm của 

người bệnh theo 4 giai đoạn 1, 2, 3 và 4 lần lượt là 51, 39, 30 và 22 tháng
9
. 

Bộ chỉ số tiên lượng MPI bằng cách sử dụng các đơn biến thể hiện một số 

yếu tố tiên lượng quan trọng có liên quan đến tỷ lệ lui bệnh và thời gian sống 

thêm có ý nghĩa thống kê sau khi phân tích đơn biến và đa biến. Trong nghiên 

cứu của chúng tôi, sau khi phân tích các dữ liệu đơn biến và đa biến chúng tôi đã 

lựa chọn bộ chỉ số bao gồm chỉ số MPI gồm có ECOG, β2M và SLTC là 3 yếu 

tố về lâm sàng, huyết học và sinh hóa có ảnh hưởng đến tỷ lệ lui bệnh và thời 

gian sống thêm của các người bệnh ĐUTX phù hợp sử dụng. Sự khác biệt giữa 

OS và PFS trong các nhóm tiên lượng MPI có ý nghĩa thống kê vì các yếu tố 

đơn biến đều ảnh hưởng có ý nghĩa thống kê tới OS và PFS.  

4.3.3.5. Mối liên quan giữa phác đồ điều trị với thời gian OS, PFS 

Bảng 4.22. Bảng so sánh mối liên quan giữa phác đồ điều trị tới thời gian 

OS, PFS với một số nghiên cứu khác 

Tác giả Phác đồ điều trị PFS (Tháng) OS  (Tháng) 

Miguel JFS và CS
173

 MP và VMP 16,6 và 24  

Eom HS và CS
174

 Bortezomid và VAD 32,4 và 19,5  

Sebag M và CS
190

 VRD và RD 43 và 30 75 và 64 

 Harousseau JL và CS
18

 VD và VAD 36 và 29,7  
3 năm (%) 

81,4 và 77,4 

Sonneveld P và CS 
175

 PAD và VAD 35 và 28 
5 năm (%) 

61 và 55 

javascript:;
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Harousseau+JL&cauthor_id=20823406
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Sonneveld+P&cauthor_id=22802322
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Zonder JA và CS
176

 LD và Dexa 19 và 11 43 và 28 

 Weber DM và CS
191

 LD và Placebo-Dexa 11,1 và 4,7 29,6 và 20,2 

Hàn Viết Trung 
Phác đô mới và phác 

đồ cổ điển 
37,6 và 33,2 38 và 35,5 

Nghiên cứu của chúng tôi về mối liên quan giữa phác đồ điều trị với 

thời gian OS, PFS cho thấy, thời gian PFS và OS của nhóm phác đồ mới so 

với nhóm phác đồ cổ điển lần lượt là 37,6 tháng so với 33,2 và 38 so với 35,5 

tháng, khác biệt không có ý nghĩa thống kê (p>0,05). Tác giả Miguel JFS và 

CS nghiên cứu sự khác biệt OS của phác đồ MP so với VMP là 16,6 tháng so 

với 24 tháng
173

. Tác giả Eom HS và CS nghiên cứu sự khác biệt về OS của 

các phác đồ có Bortezomid và phác đồ VAD cổ điển là 32,4 và 19,5 tháng
174

. 

Tác giả Sebag M và CS nghiên cứu mối liên quan giữa thời gian OS, PFS đến 

các phác đồ VRD và phác đồ RD cho thấy OS, PFS của nhóm VRD là 43 so 

với 30 tháng và 75 so với 64 tháng của phác đồ RD
190

.  Harousseau JL và CS 

đánh giá phác đồ VD và phác đồ VAD cổ điển cho thấy thời gian PFS là 36 

và 29,7 tháng và tỷ lệ sống sau 3 năm của nhóm VD là 81,4% so với 77,4% 

của nhóm VAD
18

, Tác giả Zonder JA và CS nghiên cứu sự khác nhau giữa 2 

phác đồ LD và Dexamethasone đơn thuần cho thấy thời gian PFS, OS của 

nhóm LD là 19 so với 11 tháng và 43 so với 28 tháng của nhóm điều trị 

Dexamethasone đơn thuần
176

. Tác giả Weber DM và CS nghiên cứu sự khác 

nhau giữa 2 phác đồ LD và Dexamethasone phối hợp với thuốc giả dược cho 

thấy PFS, OS của nhóm LD là 11,1 so với 4,7 tháng và 29,6 so với 20,2 tháng 

của nhóm điều trị Dexamethasone phối hợp với thuốc giả dược
191

. 

Scott K và CS thống kê 12 nghiên cứu (All India Institute Study; 

APEX; GIMEMA-MM-03-05; GIMEMA-MMY3006; HOVON-65/GMMG-

HD4; IFM 2005-01; MD Anderson; NMSG 15/05; VISTA) với 4118 người 

bệnh trong đó có 821 trường hợp tử vong cho thấy mối liên quan có ý nghĩa 

thống kê giữa các phác đồ điều trị với OS và PFS, phác đồ có chứa Bortezomid 

javascript:;
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Weber+DM&cauthor_id=18032763
javascript:;
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Harousseau+JL&cauthor_id=20823406
javascript:;
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Weber+DM&cauthor_id=18032763
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Scott+K&cauthor_id=27096326
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có hiệu quả cao hơn rõ rệt so với nhóm không điều trị Bortezomid
178

.  

Cũng giống như tỷ lệ đáp ứng, những bệnh nhân có tỷ lệ đáp ứng 

LBMPRT trở lên ở nhóm phác đồ mới sẽ dẫn đến OS và PFS tốt hơn so với 

nhóm điều trị phác đồ cổ điển do tế bào tương bào ác tính bị ức chế sâu hơn, 

thời gian tái phát kéo dài hơn. 

4.3.4. Mối liên quan giữa các yếu tố nguy cơ với nguy cơ tử vong  

4.3.4.1. Mối liên quan giữa đột biến NST với nguy cơ tử vong  

Bảng 4.23. Mối liên quan giữa đột biến NST với nguy cơ tử vong 

Nghiên cứu  Ngưỡng nguy cơ HR 

Kim DS và CS
7
 Nguy cơ cao 1,82 

Tandon N và CS
171

 Nguy cơ cao 1,2 

Kapoor P và CS
192

 Nguy cơ cao 2,1 

Hàn Viết Trung 
Nguy cơ cao theo Mayo Clinic 2,95 

Nguy cơ cao theo R-ISS 17,31 

Kết quả nghiên cứu của chúng tôi về ảnh hưởng của mỗi YTNC đến 

nguy cơ tử vong bằng mô hình hồi quy Cox đơn biến, chúng tôi nhận thấy 

nguy cơ cao đột biến NST theo phân loại của Mayo Clinic gây tăng 2,95 lần 

nguy cơ tử vong so với nhóm nguy cơ chuẩn tuy nhiên không có ý nghĩa 

thống kê và theo phân loại của R-ISS gây tăng 17,31 lần nguy cơ tử vong so 

với nhóm nguy cơ chuẩn có ý nghĩa thống kê p = 0,02.  

Nghiên cứu của tác giả Kim DS và CS chỉ ra rằng nguy cơ cao đột biến di 

truyền gây tăng nguy cơ tử vong 1,82 lần so với nhóm nguy cơ tiêu chuẩn 

(p=0,007)
7
, thấp hơn so với nghiên cứu của chúng tôi. Tác giả Tandon N và CS 

cho thấy tỷ lệ nguy cơ tử vong liên quan đến đột biến NST là 1,2
171

. Nhóm tác giả 

Kapoor P và CS kết luận nguy cơ tử vong liên quan đến nhóm nguy cơ cao đột 

biến nhiễm sắc thể là 2,1
192

. 



130 

 

4.3.4.2. Mối liên quan giữa các yếu tố lâm sàng với nguy cơ tử vong 

Bảng 4.24. Mối liên quan giữa tuổi với nguy cơ tử vong 

Nghiên cứu Ngưỡng nguy cơ HR 

Gu Y và CS
82

 ≥ 70 1,23 

 Chretien ML và CS
182

 > 60 1,23 

Bringhen S và CS
193

 ≥ 75 1,44 

Kumar SK và CS
194

  > 65 1,8 

Hàn Viết Trung > 65 0,93 

Nghiên cứu của chúng tôi cho thấy tuổi có mối liên quan không chặt 

chẽ với nguy cơ tử vong (HR = 0,93). Tác giả Gu Y và CS
82

,  Chretien ML và 

CS
182

, Bringhen S và CS
193

 hay Kumar SK và CS
194

 ở giai đoạn 2006-2010 

cho thấy nguy cơ tử vong liên quan đến tuổi không chặt chẽ (HR 1,23 – 1,8).  

Trong thực tế nghiên cứu của chúng tôi cho thấy tuy tuổi liên quan rất 

chặt chẽ đến các phương pháp điều trị bệnh tối ưu, nhưng cũng đi kèm với các 

tác dụng phụ không mong muốn, một số phác đồ điều trị tích cực (VTD, 

VRD, ghép tế bào gốc,…) có tỷ lệ người bệnh bị biến chứng giảm các dòng tế 

bào máu ngoại vi sau điều trị tăng so với nhóm người bệnh cao tuổi điều trị 

bằng phác đồ MPT hay VMP, thậm chí tử vong. 

Bảng 4.25. Mối liên quan giữa ECOG với nguy cơ tử vong 

Nghiên cứu  Ngưỡng nguy cơ HR 

Kim DS và CS
7
 ≥ 2 1,73 

Dimopoulos MA và CS
86

 ≥ 2 2 

Hàn Viết Trung ≥ 2 2,96 

Theo nghiên cứu của chúng tôi, chỉ số lâm sàng ECOG ≥ 2 điểm làm 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chretien%20ML%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24727820
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Bringhen+S&cauthor_id=23445873
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chretien%20ML%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24727820
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Bringhen+S&cauthor_id=23445873
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tăng nguy cơ tử vong 2,96 lần có ý nghĩa thống kê (p=0,01). Nghiên cứu của 

Dimopoulos MA và CS chỉ ra nguy cơ từ vong tăng 2,0 lần (p=0,003) ở nhóm 

người bệnh có ECOG ≥ 2
86

, kết quả này khá tương đồng với nghiên cứu của 

chúng tôi và cũng tương tự như nghiên cứu của Kim DS và CS cho thấy nguy 

cơ tử vong tăng 1,73 lần ở nhóm có chỉ số lâm sàng ECOG xấu (p=0,009)
7
.  

Trong nghiên cứu của chúng tôi cũng ghi nhận tỷ lệ trường hợp người 

bệnh ở giai đoạn ECOG ≥ 2 cao hơn nhiều so với các nghiên cứu khác, do 

người bệnh đến trong giai đoạn rất muộn, nhiều biến chứng, điều trị chuyên 

khoa khác (Cơ xương khớp, thận,…) kéo dài dẫn đến biến chứng nặng và tỷ 

lệ người bệnh phụ thuộc hoàn toàn vào giường bệnh tăng cao. 

 Qua phân tích đơn biến bằng mô hình hồi quy Cox, chúng tôi đưa 

ECOG vào mô hình phân tích nguy cơ tử vong đa biến đồng thời lấy ECOG 

làm một trong những chỉ số để xây dựng thang điểm nguy cơ phối hợp MPI. 

4.3.4.3. Mối liên quan giữa các yếu tố huyết học với nguy cơ tử vong  

Bảng 4.26. Mối liên quan giữa tỷ lệ tương bào với nguy cơ tử vong. 

Nghiên cứu Ngưỡng nguy cơ HR 

Kim DS và CS
7
 ≥ 40% 1,82 

Lakshman A và CS
91

 >20 2,28 

Gu Y và CS
82

 30 và ≥ 30 1,35 

Saleh ASA và CS
195

 ≥ 60% 1.24 

Li J và CS
93

 ≥ 30% 1,82 

Hàn Viết Trung ≥ 30% 2,02 

Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cho thấy tỷ lệ tương bào trong tủy 

xương là một trong những yếu tố có ý nghĩa trong việc dự đoán thời gian OS 

cũng như nguy cơ tử vong của người bệnh. Tương bào ≥ 30% gây gia tăng 

2,02 lần nguy cơ tử vong một cách có ý nghĩa thống kê (p=0,02) tuy nhiên 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Li%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28704521
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không có ý nghĩa với nguy cơ tiến triển bệnh, kết quả này tương tự như 

nghiên cứu của nhóm tác giả Lakshman A và CS (HR = 2,28)
91

. Nhóm tác giả 

Kim DS và CS công bố tỷ lệ này là 1,82 và sự khác biệt có ý nghĩa thống kê P 

= 0,001
7
. Tác giả Gu Y và CS công bố kết quả HR là 1,35

92
 và nhóm tác giả 

Saleh ASA và CS
195

 nghiên cứu cho thấy mối liên quan này là 1,24. Tác giả 

Li J và CS nghiên cứu trên 11 trung tâm với 2943 người bệnh cho thấy tỷ lệ 

tương bào có liên quan đến nguy cơ tử vong với HR = 1,82
93

. 

Bảng 4.27. Mối liên quan giữa Hb với nguy cơ tử vong 

Nghiên cứu  Ngưỡng nguy cơ HR 

Dimopoulos MA và CS
86

 < 100 g/L 1,39 

Iriuchishima H và CS
10

 < 100 g/L 6,71 

Atrash S và CS
196

 < 100 g/L 2,04 

Lee H và CS
197

 < 100 g/L 0,86 

Hàn Viết Trung < 100 g/L 1,39 

Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cho thấy Hb < 100 g/L tăng 1,93 lần 

nguy cơ tử vong tuy không có ý nghĩa thống kê (p=0,34), tương tự nghiên cứu 

của nhóm Dimopoulos MA và CS với HR = 1,39
86

. Nhóm tác giả 

Iriuchishima H và CS có HR = 6,71
10

 còn nhóm tác giả Atrash S và CS cho 

thấy nguy cơ là 2,04
196

. Tác giả Lee H và CS lại cho thấy mối liên quan yếu 

giữa chỉ số Hb và nguy cơ tử vong với HR = 0,86
197

.  

Bảng 4.28. Mối liên quan giữa NLR với nguy cơ tử vong 

Nghiên cứu  Ngưỡng nguy cơ HR 

Onec B và CS
97

 ≤ 1.72 và > 1,72 3,14 

Kim DS và CS
7
 ≥ 2,25 1,56 

Mu S và CS
120

 ≥ 2,25 1,57 

Shi L và CS
198

 ≥4 2,47 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Li%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28704521
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Shi+L&cauthor_id=27852046
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Hàn Viết Trung ≥ 2,25 2,03 

Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cho thấy NLR ≥ 2,25 làm tăng nguy 

cơ tử vong 2,02 lần so với NLR < 2,25 có ý nghĩa thống kê (p=0,02), tương 

tự nghiên cứu của tác giả Onec B và CS, nhóm NLR cao có nguy cơ tử vong 

cao gấp 3,14 lần nhóm NLR thấp
97

. Theo Kim DS và CS nguy cơ tử vong 

tăng 1,56 lần ở nhóm NLR ≥ 2,25
7
. Tác giả  Mu S và CS cho thấy nguy cơ tử 

vong liên quan đến NLR là 1,57
120

 và nhóm tác giả Shi L và CS là 2,47
198

. 

Bảng 4.29. Mối liên quan giữa SLTC với nguy cơ tử vong 

Nghiên cứu  Ngưỡng nguy cơ HR 

Dimopoulos MA và CS
86

 130 G/L 1,17 

Kim DS và CS
7
 150 G/L 1,48 

Greipp PR và CS
19

 130 G/L 1,63 

Hàn Viết Trung < 150 G/L 1,94 

Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cho thấy người bệnh có SLTC <150 

G/L làm tăng nguy cơ tử vong 1,94 lần so với nhóm có SLTC bình thường 

một cách có ý nghĩa thống kê (p=0,03), tương tự như nghiên cứu của nhóm 

tác giả Kim DS và CS công bố tỷ lệ HR là 1,48
7
. Nhóm tác giả Dimopoulos 

MA và CS nghiên cứu Nhóm người bệnh ≥ 80 tuổi công bố mối liên quan 

giữa SLTC giảm làm tăng nguy cơ tử vong với HR = 1,17
86

. Tác giả Greipp 

PR và CS công bố mối liên quan giữa SLTC giảm làm tăng nguy cơ tử vong 

với HR = 1,63
19

.  

Nhóm yếu tố nguy cơ cao thuộc các yếu tố tiên lượng huyết học phản 

ánh giai đoạn muộn của bệnh ĐUTX do sự xâm lấn tủy xương của các tương 

bào ác tính. Sự suy giảm các tế bào máu và gia tăng tỷ lệ tương bào kèm theo 

nguy cơ nhiễm trùng, xuất huyết, dẫn đến gia tăng nguy cơ tử vong của 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Shi+L&cauthor_id=27852046


134 

ĐUTX.  

4.3.4.4. Mối liên quan giữa các yếu tố sinh hóa với nguy cơ tử vong 

Bảng 4.30. Mối liên quan giữa nồng độ β2M với nguy cơ tử vong 

Nghiên cứu  Ngưỡng nguy cơ HR 

Greipp PR
19

 ≥ 3,5 mg/L 1,82 

Gu Y và CS
82

 ≥ 3,5 mg/L 1,458 

Durie BGM và CS 
199

 6 mg/L 1,63 

Hàn Viết Trung ≥ 5,5 mg/L 2,48 

Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cho thấy người bệnh có β2M ≥ 5,5 

mg/L làm tăng nguy cơ tử vong HR = 2,48 lần so với β2M <5,5 mg/L có ý 

nghĩa thống kê (p=0,01). Tác giả Greipp PR nghiên cứu trên 10.750 người 

bệnh ĐUTX cho thấy nhóm có nồng độ β2M ≥ 3,5mg/L có nguy cơ tử vong 

HR = 1,81 lần so với β2M < 3,5mg/L
19

. Tác giả Gu Y và CS công bố mối liên 

quan giữa β2M và nguy cơ tử vong là 1,46 với ngưỡng nguy cơ  ≥ 3,5 

mg/L
92

. Nhóm tác giả Durie BGM và CS nghiên cứu cho thấy mối liên quan 

giữa β2M đến nguy cơ tử vong HR = 1,63 với ngưỡng 6 mg/L
199

. 

Bảng 4.31. Mối liên quan giữa nồng độ Creatinin với nguy cơ tử vong 

Nghiên cứu  Ngưỡng nguy cơ HR 

Gu Y và CS ≥ 177 µmol/L 0,98 

Greipp PR và CS
19

 ≥ 177 µmol/L 1,28 

Tandon N và CS
171

 ≥ 177 µmol/L 1,4 

Iriuchishima H và CS
10

 ≥ 177 µmol/L 1,04 

Hàn Viết Trung ≥ 177 µmol/L 1,18 

Nghiên cứu của chúng tôi cho thấy nồng độ Creatinin huyết thanh ≥ 

177 µmol/L làm tăng nguy cơ tử vong 1,18 lần (p=0,61), tương tự với nhiều 

nghiên cứu của các tác giả Greipp PR và CS
19

, Tandon N và CS
171

, 
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Iriuchishima H và CS
10

  hay Gu Y và CS
92

 đều công bố nguy cơ là 0,98 – 1,4. 

Bảng 4.32. Mối liên quan giữa FLCr huyết thanh với nguy cơ tử vong 

Nghiên cứu  Ngưỡng nguy cơ HR 

Dispenzieri A và CS
107

 < 0,125 hoặc > 8 1,8 

Sørrig R và CS
108

 < 0,125 hoặc > 8 1,5 

 Snozek CLH và CS
9
 <0.03 hoặc >32 1,31 

Hàn Viết Trung < 0,01 hoặc > 100 0,74 

Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cho thấy người bệnh có FLCr huyết 

thanh < 100 và > 0,01 và nhóm nguy cơ cao > 100 hoặc < 0,01 không thấy 

làm tăng nguy cơ tử vong HR = 0,74 (p=0,45), tác giả Dispenzieri A và CS 

nghiên  cứu và công bố kết quả HR = 1,8
107

. Sørrig R và CS nghiên cứu trên 

nhóm người bệnh ĐUTX tiềm tàng cho thấy kết quả mối liên quan này là HR = 

1,5
108

, tác giả Snozek CLH và CS cho thấy mối liên quan của FLCr <0.03 hoặc 

>32 làm gia tăng nguy cơ tử vong của bệnh nhân HR = 1,51
9
. 

Bảng 4.33. Mối liên quan giữa nồng độ Calci với nguy cơ tử vong 

Nghiên cứu  Ngưỡng nguy cơ HR 

Zagouri F và CS
110

 < 2,67 và ≥ 2,67 mmol/L 1,33 

Greipp PR và CS
19

 > 10 mg/dL 1,28 

Iriuchishima H và CS
10

 > 10 mg/dL 0,53 

Hàn Viết Trung ≥ 2,67 mmol/L 2,28 

Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cho thấy người bệnh có nồng độ 

Calci huyết thanh ≥ 2,67 mmol/L làm tăng nguy cơ tử vong 2,28 lần, mối liên 

quan có ý nghĩa thống kê p=0,01. Tác giả Greipp PR và CS nghiên cứu trên 

10.750 người bệnh ĐUTX cho thấy nhóm có nồng độ calci huyết thanh trên 

10mg/dL cũng có nguy cơ tử vong HR=1,28 so với nhóm có nồng độ calci 

huyết thanh < 10mg/dL
19

. Tác giả Zagouri F và CS
110

 công bố tỷ lệ này là 

1,33 còn tác giả Iriuchishima H và CS chỉ thấy mối tương quan rất thấp giữa 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dispenzieri%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17942755
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Snozek%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18596742
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dispenzieri%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17942755
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Snozek%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18596742
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nồng độ Calci và nguy cơ tử vong HR = 0,53
10

.  

Bảng 4.34. Mối liên quan giữa nồng độ LDH với nguy cơ tử vong 

Nghiên cứu Ngưỡng nguy cơ HR 

Gu Y và CS
82

 ≥ 271 U/L 3,2 

Palumbo A và CS
27

 Bình thường và cao 2,55 

Dimopoulos MA và CS
86

 ≥ 300 U/L 1,76 

Hàn Viết Trung > 480 U/L 2,28 

Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cho thấy người bệnh có nồng độ 

LDH huyết thanh > 480 U/L làm tăng nguy cơ tử vong HR = 2,28 lần (p=0,17), 

tương tự với nhiều nghiên cứu của các tác giả Palumbo A và CS nguy cơ tử 

vong HR =  2,55
27

, tuy nhiên ở một nghiên cứu khác của tác giả Dimopoulos 

MA và CS trên nhóm đối tượng trên 80 tuổi, nồng độ LDH huyết thanh lại 

không có ảnh hưởng tới nguy cơ tử vong của nhóm người bệnh ĐUTX với 

HR=1,76, 95%CI: 0,83 – 3,7
86

. Tác giả Gu Y và CS cho thấy HR = 3,2
82

. 

Bảng 4.35. Các yếu tố tiên lượng liên quan nguy cơ tử vong theo phân tích 

đa biến Cox 

Yếu tố tiên lượng Phân loại HR p
Cox

 

ECOG ≥ 2  2,96 0,01 

Tỷ lệ tương bào ≥ 30%  2,05 0,03 

NLR ≥ 2,25  2,56 0,01 

SLTC < 150 G/L 2,35 0,01 

Nồng độ Calci  ≥ 2,67 mmol/L  2,03 0,04 

Nồng độ β2M ≥ 5,5 mg/L 2,48 0,01 

Qua phân tích đa biến bằng mô hình hồi quy Cox, kết quả nghiên cứu 

của chúng tôi cho thấy có 4 yếu tố tiên lượng gây tăng nguy cơ tử vong ở các 
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BN ĐUTX bao gồm: chỉ số lâm sàng ECOG ≥ 2 (HR=2,96; p=0,01), tỷ lệ 

tương bào ≥ 30% (HR=2,05; p=0,03), NLR ≥ 2,25 (HR=2,56; p=0,01), SLTC 

≥ 150 G/L (HR=2,35; p=0,01), nồng độ Calci ≥ 2,67 mmol/L (HR=2,03; 

p=0,04) và nồng độ β2M ≥ 5,5 mg/L (HR=2,48; p=0,01). 

Nghiên cứu của Kim DS và các cs qua phân tích hồi quy Cox đa biến 

kết luận các yếu tố tiên lượng ảnh hưởng có ý nghĩa đến nguy cơ tử vong bao 

gồm: ECOG ≥ 2 điểm (HR=1,82; p=0,003), tỷ lệ tương bào ≥ 40% 

(HR=1,82; p=0,001), nguy cơ cao về di truyền (đột biến NST) (HR=1,82; 

p=0,002), MPI nhóm nguy cơ trung bình (HR=1,91) và cao (HR=3,37; 

p<0,001), điều trị phác đồ cổ điển (HR=2,15; p<0,001) và không ghép tế bào 

gốc (HR=1,87; p=0,004)
7
.  



138 

KẾT LUẬN 

 

 Nghiên cứu 289 người bệnh mới chẩn đoán ĐUTX , trong đó có 111 

người bệnh được đánh giá hiệu quả điều trị tại Trung tâm Huyết học và Truyền 

máu Bệnh viện Bạch Mai từ 01/2015 đến 12/2018 về đặc điểm yếu tố tiên lượng, 

tỷ lệ lui bệnh, thời gian OS, PFS, nguy cơ tử vong chúng tôi rút ra kết luận: 

1. Đặc điểm các yếu tố tiên lượng ở người bệnh đa u tủy xương 

1.1. Đặc điểm các yếu tố tiên lượng di truyền 

Đột biến NST: 5,59% mất NST và 5,59% có thêm NST hoặc đa bội. 

52/71 phát hiện có đột biến NST bằng kỹ thuật FISH, trong đó tỷ lệ 

t(4;14)(p16;q32) là 26,76%, del(17p) là 11,27% và t(14;16)(q32;q23) chiếm 

5,63%, del 13q chiếm 26,76%. Theo phân loại Mayo clinic nguy cơ chuẩn 

66,2%, trung bình 18,31% và nguy cơ cao 15,49%, tương ứng theo phân loại 

R-ISS là 8,45%, 80,28% và ISS-III là 11,27%. 

1.2. Đặc điểm nhóm nguy cơ khác 

Nhóm nguy cơ cao theo tuổi ≥ 65 chiếm 41,87%, ECOG ≥ 2 chiếm 

87,89%, theo tỷ lệ tương bào ≥ 30% là 48,79%, theo Hb < 100 g/L là 73,7%, 

theo NLR ≥ 2,25 là 46,37%, theo SLTC < 150 G/L là 28,03%. Nguy cơ theo 

FLCr ≥ 100 hoặc ≤ 0,01 là 34,67%, theo nồng độ Calci ≥ 2,67 mmol/L là 

20,6%, theo nồng độ β2M ≥ 5,5 mg/L là 63,6%.  

1.3. Phân loại MPI (ECOG ≥ 2, β2M ≥ 5,5 mg/L, SLTC < 150 G/L):  

Tỷ lệ nhóm nguy cơ cao 67,13%, trung bình 25,26% và nguy cơ tiêu 

chuẩn là 7,61%. 

2. Mối liên quan giữa các yếu tố tiên lượng tới kết quả điều trị 

2.1. Kết quả điều trị chung  

Tỷ lệ LBMPRT trở lên là 54,05%, tỷ lệ LBMP là 9,01% và LBTT là 

14,41%, bệnh không đáp ứng hoặc tiến triển là 22,52%. Thời gian OS là 

37,24 ± 1,87 tháng, thời gian PFS là 35,96 ± 2,54 tháng. 
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2.2. Mối liên quan giữa các yếu tố tiên lượng tới tỷ lệ lui bệnh 

Các yếu tố tiên lượng liên quan có ý nghĩa thống kê tới tỷ lệ đáp ứng 

LBMPRT trở lên so với nhóm còn lại bao gồm: Chỉ số lâm sàng ECOG < 2 , 

NLR < 2,25, SLTC ≥ 150, phác đồ điều trị mới và bộ chỉ số tiên lượng MPI.  

2.3. Mối liên quan giữa các yếu tố tiên lượng tới thời gian OS, PFS  

Các yếu tố tiên lượng liên quan có ý nghĩa thống kê tới thời gian OS so 

với nhóm còn lại bao gồm: Chỉ số R-ISS, chỉ số lâm sàng ECOG < 2, tỷ lệ 

tương bào < 30%, NLR < 2,25, SLTC ≥ 150 G/L, nồng độ Calci < 2,67 

mmol/L, Nồng độ β2M ≥ 5,5 mmol/L và bộ chỉ số tiên lượng MPI. 

Các yếu tố tiên lượng liên quan có ý nghĩa thống kê tới thời gian PFS 

so với nhóm còn lại bao gồm: Tuổi < 65 và SLTC ≥ 150 G/L. 

2.4. Mối liên quan giữa các yếu tố tiên lượng tới nguy cơ tử vong  

Các yếu tố tiên lượng liên quan có ý nghĩa thống kê tới nguy cơ tử 

vong (HR) bao gồm có: nhóm nguy cơ cao đột biến NST theo Mayo Clinic, 

R-ISS III, chỉ số lâm sàng ECOG ≥ 2, tỷ lệ tương bào ≥ 30%, NLR ≥ 2,25, 

SLTC < 150 G/L, nồng độ Calci ≥ 2,67 mmol/L, β2M ≥ 5,5 mmol/L. 
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KIẾN NGHỊ 

 

Từ kết quả nghiên cứu, chúng tôi xin đề xuất một số kiến nghị sau: 

Người bệnh Đa u tủy xương cần được đánh giá đầy đủ yếu tố nguy cơ: 

- Các yếu tố lâm sàng: Tuổi, chỉ số lâm sàng ECOG 

- Các yếu tố di truyền: Đột biến NST bằng kỹ thuật nhuộm băng G và kỹ 

thuật FISH. 

- Các yếu tố huyết học: Tỷ lệ tương bào trong tủy xương, Hb, NLR, 

SLTC. 

- Các yếu tố sinh hóa: chỉ số Creatinin, FLCr, nồng độ calci, albumin, 

Β2M và LDH. 

Để giúp phân chia người bệnh thành các nhóm nguy cơ, trên cơ sở đó 

lựa chọn phương án điều trị và giúp tiên lượng người bệnh. 
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Phụ lục 1 

PHIẾU THU THẬP THÔNG TIN BỆNH NHÂN 

1. Họ và tên:……………………………………………………………… 

2. Mã bệnh nhân:………… …………… Mã số lưu trữ:………………….. 

3. Tuổi:……  4. Giới:……. 

5. Địa chỉ:…………………………………………………………………. 

………………………………………………………………………… 

6. SĐT liên hệ:……………………………………………..……………... 

7. Thời điểm chẩn đoán:……………………………………..…………… 

8. Chẩn đoán:……………………………………………………….……. 

9. Phác đồ điều trị:……………………………….……………..………… 

10.  Còn sống/ Đã tử vong: ……………. (Nếu tử vong thì thời điểm nào)  

11.  Thời gian sống thêm toàn bộ:…….… tháng 

13.  Tái phát/ Không tái phát:……….. (Nếu tái phát thì thời điểm nào) 

14.  Thời gian tái phát:….…… tháng 

15.  Xét nghiệm di truyền: 

Karyotype  Đa bội Tăng NST Mất NST Bất thường khác 

Kết quả     

 



 

16. Xét nghiệm di truyền: 

FISH t(14;16) t (4;14) Del(17p) Del(13q) 

Kết  quả     

17. Tình trạng trước điều trị: 

ECOG 

TB 

tủy 

(G/L) 

Tỷ lệ 

tương 

bào 

(%) 

Sinh 

thiết 

tủy 

Xạ 

hình 

xương 

MRI 

Điện di miễn 

dịch 

Nồng độ 

chuỗi nhẹ 

Kappa 

(mg/L) 

Nồng độ 

chuỗi nhẹ 

Lambda 

(mg/L) 

Huyết 

thanh 

Nước 

tiểu 

Huyết 

thanh 

Nước 

tiểu 

Huyết 

thanh 

Nước 

tiểu 

            

18. Diễn biến các đợt điều trị 

Đợt điều trị 

Chỉ số 

Mã bệnh 

án 1 

Mã bệnh 

án 2 

Mã bệnh 

án 3 

Mã bệnh 

án 4 

Mã bệnh 

án 5 

     

Sốt khi vào viện      

Hb (g/L)      

Bạch cầu (G/L)      

BC trung tính (G/L)      

BC lympho (G/L)      

Tiểu cầu (G/L)      

Ure (mmol/L)      

Creatinin (μmol/L)      

AST (U/L)      



 

ALT (U/L)      

Acid uric (μmol/L)      

Calci TP (mmol/L)      

Calci ion hóa 

(mmol/L) 
     

Protein TP (g/L)      

Albumin (g/L)      

Globulin (g/L)      

LDH      

IgA (mg/dl)      

IgG (mg/dl)      

IgM (mg/dl)      

IgE (U/ml)      

β2-M (mg/L)      

19. Tình trạng sau điều trị: 

Số 

lượng 

TB tủy 

(G/L) 

Tỷ lệ 

tương 

bào 

(%) 

Sinh 

thiết 

tủy 

Xạ 

hình 

xương 

MRI 

Điện di miễn 

dịch 

Nồng độ 

chuỗi nhẹ 

Kappa 

(mg/L) 

Nồng độ 

chuỗi nhẹ 

Lambda 

(mg/L) 

Huyết 

thanh 

Nước 

tiểu 

Huyết 

thanh 

Nước 

tiểu 

Huyết 

thanh 

Nước 

tiểu 

           

 

  



 

Phụ lục 2 

MỘT SỐ HÌNH ẢNH X-QUANG BỆNH NHÂN ĐA U TỦY XƯƠNG 

  

  
 

Hình ảnh chụp phim X.Q Bệnh nhân Nguyễn Thị T. 75 tuổi, Thái Bình 

(Mã hồ sơ 15 - 02 – 18967) 

 

  



 

Phụ lục 3 

Phương pháp thực hiện kỹ thuật phân tích NST và FISH tại Trung 

tâm Huyết học và Truyền máu, Bệnh viện Bạch Mai 

3.1. Phương pháp thực hiện kỹ thuật phân tích NST  

- Ngày 1: Nuôi cấy tế bào 

o DTX được nuôi cấy trong vòng 24h ở tủ ấm 37oC. 

o Môi trường nuôi cấy bao gồm 6ml RPMI 1640, 1,5ml Marrow 

Max Bone, 1,5ml huyết thanh thai bê (FBS). 

- Ngày 2: Thu hoạch tế bào 

o Chuẩn bị dung dịch nhược trương KCl 0,075M để ở tủ ấm 37
o
C 

trước khi thu hoạch 1h. 

o Chuẩn bị dung dịch Carnoy II theo tỷ lệ Methanol: Acid 

Acetic= 3:1 

o Cho 50 µl Colcemid vào ống nuôi cấy, trộn đều và để ở tủ ấm 

trong 10 phút. 

o Ly tâm với tốc độ 1000 vòng/phút trong 5 phút, hút bỏ dịch nổi 

và giữ lại 1-2 ml  dịch cặn. 

o Thêm 6-8 ml dung dịch KCl 0,075M sau đó trộn đều, để ở tủ ấm 

trong vòng 25 phút. 

o Bổ sung vào mỗi ống nuôi cấy 1-2 ml dung dịch Carnoy II, trộn 

đều, ly tâm 1000 vòng/ phút trong 5 phút, và hút bỏ dịch nổi. 

o Thêm vừa đủ 8-10ml Carnoy II, trộn đều rồi để ở nhiệt độ phòng 

trong 10 phút. 

o Ly tâm 1000 vòng/ phút trong 5 phút, hút bỏ dịch nổi, giữ lại 1-

2ml dịch cặn. 

o Lặp lại thao tác rửa Carnoy II khoảng 2 lần nữa. 



 

o Cuối cùng pha loãng dịch cặn thành huyền dịch theo tỷ lệ 1:10 

để nhỏ tiêu bản. 

o Sau khi nhỏ tiêu bản, tiến hành nhuộm Giemsa để đọc sơ bộ và 

băng G để phân tích Karyotype của bệnh nhân. 

3.2. Phương pháp thực hiện kỹ thuật FISH  

Kỹ thuật lai huỳnh quang nguyên tắc sử dụng những đoạn dò có gắn 

huỳnh quang nhằm đánh dấu các bất thường, trên cơ sở đó xác định các bất 

thường có trong tế bào tương bào bệnh lý. Kỹ thuật được tiến hành cụ thể như 

sau: 

- Ngày 1 

o Kiểm tra lam, chọn lam sạch, ghi tên tuổi và mã số lam. 

o Nhỏ huyền dịch lên lam kính (Huyền dịch có thể thu hoạch từ 

DTX trực tiếp ngay sau khi lấy mẫu hoặc sau nuôi cấy 24h). 

o Đánh dấu vùng tế bào có mật độ phù hợp bằng bút kim cương. 

o Chuẩn bị máy lai FISH: Bật máy 30 phút trước khi sử dụng. 

o Xịt nước vào thanh giấy thấm giữ ẩm. 

o Cài đặt máy ở chế độ: 75
o
C/5m và 37

o
C/20h. 

o Chuyển Probe và hóa chất FISH ra khỏi tủ  -20
o
C, rã đông ở 

nhiệt độ phòng. Vortex và spin nhẹ. 

o Mix Probe và hóa chất FISH theo tỷ lệ: 

1µl Probe + 7µl LSI Buffer + 2µl nước cất / 1 lam 

o Votex và spin nhẹ. 

o Nhỏ 10µl dd Probe vào vùng đã đánh dấu, gắn lamen 22x22 (mm). 

o Dán kín xung quanh vùng lai bằng keo dán Cement Rubber. 

o Đăt lam vào máy lai FISH, khởi động máy. 

- Ngày 2 

o Chuẩn bị bể điều nhiệt ở 75
o
C. 



 

o Đặt cóng đựng dung dịch rửa 1 (0,3%NP40) trước 30 phút. 

o Tháo bỏ lamen. 

o Nhúng lam vào dd rửa 1 trong 2 phút, lắc đều tay. 

o Chuyển lam qua dd rửa 2 (0,1%NP40) trong 1 phút ở nhiệt độ 

phòng. 

o Thấm nước ở sau lưng và các cạnh của lam. 

o Để khô trong 3-10 phút. 

o Nhỏ 10µl DAPI lên vùng đánh dấu, gắn lamen 22x22 (mm). 

o Để tủ -20
o
C 1 vài tiếng trước khi phân tích. 

o Lưu ý: Các thao tác từ bước mix Probe và Buffer trở đi phải đảm 

bảo được thực hiện tránh ánh sáng.  

- Các Probe được sử dụng cho kỹ thuật FISH 

o  Vysis D13S319/13q34 FISH Probe Kit xác định Del 13 

o  Vysis IGH/FGFR3 DF FISH Probe Kit xác định t(4;14) 

o Vysis TP53/CEP17 FISH Probe Kit xác định Del 17 

o Vysis IGH/MAF DF FISH Probe Kit xác định t(14,16) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

Phụ lục 4 

MỘT SỐ HÌNH ẢNH KARYOTYPE TẾ BÀO TỦY XƯƠNG BỆNH 

NHÂN ĐA U TỦY XƯƠNG 

 

Nguyễn Duy C - 64 tuổi - 26/01/2016 Khương Gia Q - 81 tuổi - 09/03/2017 

 

 Hình 1.  Mất NST Y, thêm NST số 3 

và bất thường khác 

 

 Hình 2. Mất NST Y 

Nguyễn Thị K - 62 tuổi - 19/09/2016 Trần Thị T - 69 tuổi - 20/02/2017 

  

Hình 3. Mất NST số 7, 13, 14, 17 và 

một số bất thường khác 

 

 Hình 4. Mất NST số 13, 14, 20 và một 

số bất thường khác 



 

Nguyễn Quốc T - 73 tuổi - 05/03/2015 Nguyễn Văn T - 50 tuổi - 30/09/2016 

 

Hình 4. Thêm NST số 1, 3, 5, 7, 9 và 

một số bất thường khác 

 

Hình 5. Thêm NST số 3, 5, 7, 9, 17, 19, 

21 và bất thường khác 

Quách Văn Y - Nam - 50 tuổi Cao Duy C - Nam - 60 tuổi 

 Hình 5. Đa bội kèm một số tổn thương 

phức tạp cấu trúc NST 

 

Hình 5. Đa bội kèm một số tổn thương 

phức tạp cấu trúc NST 

 

  



 

Phụ lục 5 

MỘT SỐ HÌNH ẢNH FISH TẾ BÀO TỦY XƯƠNG BỆNH NHÂN ĐA U 

TỦY XƯƠNG 

 

 

Bình thường 

    Nghiêm Xuân T - 07/05/2018 

 

Mất đoạn del(17p) 

     Trương Văn H - 17/05/2018 

Chuyển đoạn t(14;16) 

    Lê Văn N - 16/05/2018 

Đa bội 

 

 

 

 

 



 

Phụ lục 6 

THỜI GIAN OS VÀ PFS CỦA CÁC NHÓM BỆNH NHÂN PHÂN LOẠI 

THEO CÁC YẾU TỐ TIÊN LƯỢNG VÀ PHÁC ĐỒ ĐIỀU TRỊ  

 

Biểu đồ 1. Thời gian OS và PFS theo đột biến NST Mayo-Clinic và phác đồ 

điều trị 

 

    Biểu đồ 2.Thời gian OS và PFS theo R-ISS và phác đồ điều trị 



 

 

Biểu đồ 3.Thời gian OS và PFS theo tuổi và phác đồ điều trị 

 

Biểu đồ 4.Thời gian OS và PFS theo ECOG và phác đồ điều trị 

 



 

 

Biểu đồ 5.Thời gian OS và PFS theo tỷ lệ tương bào và phác đồ điều trị 

 

Biểu đồ 6.Thời gian OS và PFS theo Hb và phác đồ điều trị 

 



 

 

 

Biểu đồ 7.Thời gian OS và PFS theo NLR và phác đồ điều trị 

 

Biểu đồ 8.Thời gian OS và PFS theo SLTC và phác đồ điều trị  



 

 

Biểu đồ 9.Thời gian OS và PFS theo Albumin và phác đồ điều trị 

 

Biểu đồ 10.Thời gian OS và PFS theo β2M và phác đồ điều trị 
 



 

 

Biểu đồ 11.Thời gian OS và PFS theo Creatinin và phác đồ điều trị 

 

Biểu đồ 12.Thời gian OS và PFS theo FLCr và phác đồ điều trị 



 

 

 

Biểu đồ 13. Thời gian OS và PFS theo nồng độ Calci và phác đồ điều trị 

 

Biểu đồ 14. Thời gian OS và PFS theo nồng đọ LDH và phác đồ điều trị 



 

 

 
 

 

Biểu đồ 15. Thời gian OS và PFS theo MPI và phác đồ điều trị 

 


