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Muc tiéu: Xac dinh mot s6 dot bién nhiém
sdc thé thuong gip ¢ bénh nhan Pa u tiy xuong
tai bénh vién Bach Mai, giai doan 2016-2021.

P6i twong va phwong phap: Nghién ctu
mo ta cit ngang trén 363 bénh nhan dwoc chan
doan Pa u tity xuong theo tiéu chuan cia IMWG
2014 tai bénh vién Bach Mai.

Két qua: 35,3% bénh nhan DUTX c6 bién
ddi vé cong thirc nhiém sic thé (NST). Trong do:

+ 82,8% la dang dot bién phuc tap, tién
luong x4u, két hop ca vé sb luong va ciu trac
NST.

+ Tan suat dot bién gain(1q) 1a 39,84%, sau
do6 1a dot bién del(13q)/-13 (24,2%) va 21,9% la
cic dot bién lien quan dén ving gen IGH
(14932).

+ Dot bién trisomy/tetrasomy chil yéu xay ra
& cac NST 1é, véi tan sudt cao nhat 1a + 9
(28,57%),

+ Hau hét cac dot bién monosomy cua mdi
NST xdy ra véi tan suit dudi 10%, ghi nhan tan
suét

-13 cao nhét (23,31%).
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Tir khéa: Pa u tiy xuong (PUTX), nhiém
sic thé (NST)

SUMMARY
ABNORMAL CHROMOSOME
IN MULTIPLE MYELOMA
AT BACH MAI HOSPITAL BETWEEN
JUNE 2016 AND 2021

Objective: To identify some common
chromosomal mutation in patients with Multiple
myeloma at Bach Mai hospital, between June
2016 and June 2021.

Methods: We reviewed the cytogenetic
results from 363 patients who were diagnosed
with MM by IMWG 2014 at Bach Mai hospital.

Results: Clonal chromosome abnormalities
were detected in 35,3% (128/363) of the patients.
Among these results, 128 cases (82,8%) had both
numerical and structural chromosome
abnormalities. Hyperdiploidy with structural
cytogenetic aberrations was the most common
finding (42,19%), followed by hypodiploidy with
structural aberrations (23,44%).

Amplification of the long arm of
chromosome 1, loss 13/ del(13q) and
abnormality involving 14932 were the most
frequent abnormalities which were observed in
39,84%, 24,2% and 21,9%.

The most common numerical abnormalities
were gains of chromosomes 9 with 28,57%.

Keywords: Multiple Myeloma, Chromosome.
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I. DAT VAN DE

Pa u tiy xuong (PUTX) la mdt bénh 1y
ac tinh cua cua hé tao mau do sy tang sinh
don dong cac té bao plasmo (tuwong bao)
trong tuy xuong. Bénh dugc dac trung bdi
nhitng bién d6i phuc tap vé di truyén & cap
d6 té bao va phan tir. Nhitng tién bd vé Di
truyén trong nhitng nim gan dy da cung cip
nhiéu hiéu biét hon vé co ché bénh sinh dong
thoi ciing cung cap cac co s 1y luan cho viée
phan loai nguy co trong bénh PUTX [1] [2].

Hi¢én nay, tai Trung tam Huyét hoc -
Truyén mau bénh vién Bach Mai, k¥ thuat
nudi cay dich tiy xuong (DTX) dé phan tich
cong thirc NST tuy va k¥ thuat lai huynh
quang tai chd (FISH) dé xac dinh dot bién
gen la xét nghiém thuong quy véi cac bénh
nhan PUTX. Pa c6 mot sb tic gia nghién
ctru vé bién d6i NST ciing nhu cac dot bién
gen 0 nhom bénh nhan nay, tuy nhién co
mAau cla cac nghién ciru nay con thip va cac
bat thudng phat hién duoc (dic biét 1a dot
bién NST) con han ché.

Nham gép phan tim hiéu sau hon vé mot
sO dot bién NST thuong gip trong bénh
DUTX, chiing t6i tién hanh d¢ tai véi muc
tiéu: “X4c dinh mot s6 bién d6i nhidm séc

I1. KET QUA NGHIEN cU'U
3.1. Két qua nudi cay DTX

thé & bénh nhan da u tiy xwong tai bénh vién
Bach Mai, giai doan 2016- 2021”.
II. DO TUQONG VA PHU'O'NG PHAP NGHIEN CU'U

2.1. P6i twong nghién ctru

2.1.1. Péi twong nghién ciru: 363 bénh
nhan duoc chin doan xac dinh PUTX dén
kham va diéu tri tai bénh vién Bach Mai tir
thang 06/2016 dén thang 06/2021.

2.1.2. Tiéu chudn lira chon bénh nhén

Bénh nhan du tiéu chuin chin doan
DUTX theo IMWG 2014 [3] tai trung tam
Huyét hoc- Truyén mau, bénh vién Bach Mai
tir thang 06/2016 dén thang 06/2021 va dong
y tham gia nghién ctru.

2.2. Phwong phap nghién ciru

2.2.1. Thoi gian nghién ciru: Tu thang 6
niam 2016 dén thang 6 nam 2021.

2.2.2. Thiét ké nghién ciru

Nghién ctru mé ta cat ngang c6 hdi ciru,
tién ctru.

Phuong phap chon mau: Chon mau thuin
tién.

Phuong phap thu thap s6 liéu: Thu thap
két qua Phan tich cong thirc NST ciia cac
bénh nhan PUTX dugc kham va diéu trj tai
bénh vién Bach Mai.

= Bat thudng
Binh thuong

| KO phin bao

Biéu do 3.1. Két qud nudi cdy DTX
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Nhén xét: Biéu db 3.1 cho thay sau nudi cay 363 mau DTX, thu duoc 128 mau (35,3%)
¢6 cho két qua cong thirc NST bt thuong, 217 mau cho két qua cong thie NST binh thuong
(chiém 59,8%). C6 4,9% (18 miu) nudi cay khong phan bao.

3.2. Céac dang ddt bién NST thu dwoc

Bdng 3.1. C4c dang dgt bién NST thu dwoc

Dang dét bién N %
Chi dot bién s6 lwong NST 13 10,16
Tang boi 7 5,47
Thiéu boi 6 4,69
Chi d6t bién cau trac NST 9 7,03
Phéi hop ca dang dot s6 luong va ciu trac NST 106 82,81
Gan tir boi (81-103) 3 2,34
Gan tam boi (58-80) 11 8,59
Tang boi (47-57) 54 42,19
Thiéu boi (39-45) 30 23,44
Nhi boi/ Gia nhi boi 8 6,25
TONG SO BENH NHAN CO POT BIEN 128 100%

Nhdn xét: Trong s6 128 truong hop c6 bién d6i cong thirc NST, dang dot bién phdi hop
ca s6 lwong va céu tric chiém ty 1¢ cao nhat (82,81%).
3.3. Téan suit mot s6 dang dot bién thwong gip trong PUTX

GAIN(1Q) DEL(1P) LIEN QUAN BEN DEL(13Q)/-13 DEL(17P)/-17
14Q32
Biéu dé 3.2. Tin suit mét sé dang dét bién thwong gdp trong PUTX
Nhén xét: Tan sut dot bién gain(1q) 1a 39,84%, sau d6 1a dot bién del(13q)/-13 (24,2%)
va cac dot bién lién quan dén ving gen IGH (14q32). Thap nhat 14 tin suat dot bién del(17p)/-
17 (3,13%).
3.4. Tan suét dot bién so lwong caa tirng NST trong bénh PUTX
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Biéu d6 3.3. Tan sudt dt bién sé lwong ciia ting NST
Nhdn xét.

D6i voi dot bién thém NST (Trisomy hodc Tetrasomy): Cac NST c6 tan suét thém nhiéu
nhit theo thir tw 13 9 (28,57%), 3(25,56%), dot bién thém cac NST 21,7,11,5 c6 tan suit twong
duong nhau (23,31%; 22,56%; 22,56%; 21,8%). Tan sut thém NST Y thip nhét trong s6 cac
NST (0,75%).

Dbi v6i dot bién mat NST (Monosomy): Mat NST 13 ¢6 tan sudt cao nhét (23,31%), sau
d6 12 mat NST 14 (11,28%). Cac NST con lai déu co tan sudt Monosomy duéi 10%.

3.5. Tén suit ddt bién ciu tric caa tirng NST trong bénh PUTX
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Biéu d3 3.4. T én sud't dgt bién cdu tricc ciia tieng NST trong bénh PUTX
Nhin xét: Dot bién cau trac NST 1 xay ra voi tan suat cao nhat (48,87%), cao thir 2 1a dot
bién ciu triic NST 14 (21,9%), sau d6 1a NST 11 véi tan sudt dot bién ciu tric 1a 17,29%.
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IV. BAN LUAN

4.1. Két qua nudi cady DTX

Uu diém cta phuong phap phan tich
cong thire NST 14 ¢ thé quan sat duoc tong
thé tit cac cac NST trong cum phén bao,
ngoai cac dot bién dic hiéu, con phan tich
duoc nhiéu ton thuong di truyén khac.

Theo biéu d 3.1, trong s6 363 bénh nhan
PDUTX dugc nudi cdy dich tay xuwong dé
phan tich cong thuc NST, c6 220 bénh nhan
cho két qua CTNST binh thudng, 18 mau
nudi cdy khéng phan bao (chiém 4,9%),
35,3% mau nudi cdy cho két qua bat thuong
khi phan tich (128 mau).

Su bién ddi di truyén cua bénh nhan
PUTX 14 yéu t6 quan trong trong tién luong
bénh. Bét thuong NST duogc tim thay & 30-
50% ca bénh PUTX [1], [4]. Két qua nghién
ctru cia ching t6i cho ty 1¢ dot bién NST
nam trong khoang trén, cao hon so véi ty 18
12% trong nghién ctru ctia Nguyén Thi Lan
Phuong [5] va twong duong két qua 33,2%
cia tic gid Maria J. Calasanz, Juan
C.Cigudosa [6]. Cling trong nghién clru nay,
tac gia co6 19 mau nudi ciy that bai (chiém
6,8%) [6], cao hon so voi ty 1€ 4,9% cua
chung toi.

4.2. Cac dang ddt bién cong thirc NST
thu dwgc

Khi phan tich cu thé 128 mau c6 bién doi
vé cong thiuc NST, chung t6i thiy co hon
80% s6 mau mang ca dot bién vé sd luong va
cau trac NST (bang 3.1) twong tu két qua
nghién ctru cua Shuhua Li, Hyeon-Ho Lim
[7] cling c6 80% ca dot bién ca vé céu trac va
s6 luong NST.

Tac gia Anwar N.Mohamed va cdng su
[8] ciing chi ra rang 77/120 ca (chiém 64,2%)
bat thudng cong thire NST trong bénh DPUTX
1a dot bién ting boi (bao gom ca cac dot bién
da boi). Tuong tu, dot bién tang boi cling
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chiém 54% trong nghién ctru cua Shuhua Li,
Hyeon-Ho Lim [7]. Ty 1é loai dot bién nay
trong nghién clru cuia ching t6i 1a 58,6%,
tuong duong véi cac tac gia trén.

Dot bién thiéu boi (< 45NST) trong bénh
DUTX thudc nhém tién luong xdu (khong
bao gdm mat NST Y) [9], loai dot bién nay
trong nghién ctru cia ching t6i gap ¢ 36/128
bénh nhan, chiém 28,13%, twong tu ty 1é
28% ma tac gia Shuhua Li, Hyeon-Ho Lim
[7] dua ra, cling nhu ty 1€ 22% trong nghién
cuu cua CS Debes-Marun [10] va cao hon so
v6i con s6 14% theo nghién ciru ctia Maria J.
Calasanz, Juan C.Cigudosa [6].

Dot bién gia nhi boi 1a loai dot bién ma
cum NST ¢6 s6 lugng 46 NST, tuy nhién van
xdy ra hién tuong thém hodc mat cac NST
trong bd NST ctia bénh nhan. Loai dot bién
nay chiém ty 18 rat thip trong nghién ctru cua
ching t6i (6,25%), tuong dwong véi két qua
4% trong nghién clru cua tac gia Shuhua Li,
Hyeon-Ho Lim [7], va thip hon rat nhiéu so
v&i nghién clru cia tac gia Maria J. Calasanz,
Juan C.Cigudosa (29/72) [6] cling nhu tac
gia Téc gia Anwar N.Mohamed (13/120) [8].

Pot bién chi ting boi (47-57 NST)
(khéng bao gém dot bién cau trac) thude
nhom tién luong chuan theo phan loai nguy
co trong bénh PUTX [2]. Két qua nghién
cuu cua chung t61 c6 10,1% bénh nhan thudc
nhom dot bién nay, thap hon rat nhidu vai ty
1¢ 36% trong nghién ctru cua CS Debes-
Marun, GW Dewald [10] dong thoi cao hon
ty 16 6% trong nghién ctru ctia Shuhua Li,
Hyeon-Ho Lim [7].

Su khéc biét vé ty 18 cua cac loai dot bién
giita cac nghién ctru c6 thé do sy khac nhau
vé thoi gian, ¢& miu, hodc do cac dbi tuong
nghién ctru c6 phan bd dia Iy & cac ving
khac nhau.

4.3. Tin suit mdt s6 dang dot bién



TAP CHi Y HOC VIET NAM TAP 520 - THANG 11 - SO DAC BIET - 2022

thwong gap trong DPUTX

Khuéch dai cia 1q duoc xac dinh 1a dot
bién phd bién trong cac nghién ctru di truyén
cia PUTX va c6 lién quan dén tién luong
kém theo hau hét cac nghién ctu. Co ché
khuéch dai ving q12-q23 lién quan dén cac
chu ky dat giy- dung hop- két ndi (BFB,
Breakage-Fusion-Bridge) cua 1ql12 véi cac
dai bang trén nhanh dai NST sb 1, két qua
dan dén sy lap lai lién tyc cua vung q12-g23
trén NST s6 1, cung voi do 1a su khuéch dai
mot sé luong 16n cac gen trong khoang 10-
15 Megabase trai rong & vung 1q12-q23. Su
lap lai cua 1q12 tao diéu kién cho viéc bién
d6i tiép theo cua vung khuéch dai nay sang
cac nhiém sac thé khac [1].

Trong sd nghién ciru cia chung toi, tin
suat gain(1q) dat 39,84%, tan suét del(1p) la
11,72% (biéu dd 3.2). Két qua nay khac biét
khong nhiéu so voi nghién ctru cia Shuhua
Li, Hyeon-Ho Lim [7] v&i tan sudt gain(1q)
va del(1p) lan luot 12 50%, va 6%.

Céc tac gia McKenna R.W, Kyle R.A,
Kuehl W.M, Harris N.L, Coupland R.W,
Fend F [2] cho ring cac chuyén doan lién
quan dén ving gen IgH trén NST 14932 ¢6
mit & 55-70% bénh nhan PUTX. Trong dé
tai nay, ching t6i ghi nhan cac bién doi lién
quan dén ving 14932 c6 tan sudt 21,9%
(bang 3.2), twong tu tin sut 23% cua tac gia
Calasanz va cong sy [6], thap hon khong
dang ké so voi tan suat 36% ma nghién ctru
cua Shuhua Li, Hyeon-Ho Lim [7] dua ra.

Theo Anwar N.Mohamed va cac cong sy
[8], 52% s6 ca PUTX bién d6i cong thirc
NST c6 mang dot bién mat doan nhanh dai
NST 13 hodc mit ca NST s6 13 (monosomy
13). Nghién ciru cia chung t6i ghi nhan tan
suat thap hon 1a 24,2%, tan suat nay ciing
thap hon so vdi con sd 40% cta Shuhua Li,
Hyeon-Ho Lim [7].

4.4. Tan suat dot bién sb6 lwong tirng
NST trong bénh PUTX

Dot bién ting bdi gip & 50-60% sb bénh
nhan c6 bién d6i vé cong thirc NST, duoc
dac trung bdi su cong thém cua cac NST sb
1& nhu 3,5,7,9,11,15,19 [1]. Nghién ctru cua
ching t6i cling dua ra ty 1€ cong thém xay ra
chu yéu & cac NST 16, trong d6 trisomy (hodc
tetrasomy) 9 c6 tin sudt cao nht (28,57%),
cac NST khac nhu 3,5,7,11,21 ¢6 tan suét
trong khoang 21-25% (biéu dd 3.3). Tac gia
Shuhua Li, Hyeon-Ho Lim [7] ctng dua ra
két qua nghién ctru voi tan suat thém NST
cao nhat 13 +9, sau d6 1a cac NST 15,19,5,7,3
(xép tht ty giam dan vé tan suat dot bién).
Nghién ciru trén 120 ca PUTX c6 két qua
cong thirc NST bat thuong, Anwar Mohamed
va cong sy [8] cling két luan ty 1¢ cua nhom
dot bién ting boi thuong co tin suat cong
thém cao hon cia cac NST so
3,5,7,9,11,15,19,21. Nhu vay két qua vé tan
sudt cong thém cac NST trong nghién ciru
nay tuong duong voi 2 tac gia trén.

Biéu d6 3.3 cho thdy, tan suit monosomy
thip hon tin sudt trisomy/tetrasomy & hau
hét cac NST. Trong d6 -13 gip nhiéu nhét
voi 31/128 truong hop (23,31%), sau do la -
14 (11,28%), -16 (6,02%). Ciling trong
nghién ciru cua Shuhua Li, Hyeon-Ho Lim
[34], tac gia chi ra rang, dot bién mat NST
phé bién nhét 1a -13 (37/100 bénh nhan), sau
d6 thuong 1a viéc mat cac NST X, 14,16,17.
Két qua nghién ciru cua ching toi twong
ddng véi nghién ctru ciia Shuhua Li [7] ciing
¢6 su khac biét khong nhiéu so voi két qua
nghlen cuu cua Anwar N.Mohamed [8], v&i
tan suat monosomy phd bién theo thir tyr 1a -
13 (38%), -14 (19%), -8(25%).

45. Tan suat dot bién ciu tric ting
NST trong bénh PUTX

Biéu do 3.4 chi ra tan suit dot bién ciu
tric cua tung NST ma chiung t6i ghi nhin
duoc trong nghién ciu nay. Két qua cho
théy, dot bién cau trac NST s6 1 c¢6 tan suit
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cao nhat (48,87%), bao gdom ca gain(lq),
del(1p), va cac chuyén doan cua NST sd 1
v6i cac NST khac. Piéu nay di duoc ban
luan tai muc 4.2.

V. KET LUAN

- 35,3% BN DUTX ¢6 bién ddi vé& cong
thirc NST. Trong do:

+ 82,81% la dang dot blen phtre tap, tién
lwong x4u, két hop ca vé s6 luong va ciu tric
NST.

+ Tén suat dot bién gain(1q) cao nhit dat
39,84%, sau d6 la dot bién del(13q)/-13
(24,2%) va 21,9% 1a cac dot bién lién quan
dén ving gen IGH (14q32) Tan suét dot bién
del(17p)/-17 thap nhat (3,13%).

+ Pot bién trisomy/tetrasomy chu yeu
xay ra & cac NST 1¢, voi tAn suét cao nhat 1a
+9 (28,57%), sau d6 1an lugt 1a cac NST +3,
+21, +5, +7, +11, +19.

+ Hau hét cac dot bién monosomy cia
mdi NST xay ra voi tan suat dudi 10%, ghi
nhén tan suét cao nhit 1a -13 (23,31%), -14
(11,28%).

+ Tan suat dot bién céu tric cua NST sb
1 cao nhat, dat (48,87%), NST 14 dat 21,9
%, NST s6 11 dat 17,29%, cac NST con lai
¢ tan suat dot bién cau tric dudi 15%.
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