
TẠP CHÍ NGHIÊN CỨU Y HỌC

66 TCNCYH 205 (08) - 2026

Tác giả liên hệ: Nguyễn Ngọc Hòa

Bệnh viện Hữu nghị Đa khoa Nghệ An

Email: nguyen.ngochoa.47s@kyoto-u.jp

Ngày nhận: 28/05/2026

Ngày được chấp nhận: 22/06/2026

 BẤT THƯỜNG DI TRUYỀN TẾ BÀO PHÁT HIỆN                            
BẰNG KỸ THUẬT FISH VÀ MỘT SỐ YẾU TỐ LIÊN QUAN               

Ở BỆNH NHÂN ĐA U TUỶ XƯƠNG
Đặng Thị Ngọc Ánh, Trương Văn Lợi và Nguyễn Ngọc Hòa

Bệnh viện Hữu nghị Đa khoa Nghệ An

Nghiên cứu mô tả cắt ngang thực hiện trên 66 bệnh nhân chẩn đoán đa u tủy xương tại Bệnh viện Hữu nghị 

Đa khoa Nghệ An từ tháng 01/2021 đến tháng 08/2025, nhằm xác định tỷ lệ bất thường di truyền tế bào bằng kỹ 

thuật lai huỳnh quang tại chỗ (FISH) và đánh giá mối liên quan với các đặc điểm lâm sàng, cận lâm sàng ở bệnh 

nhân đa u tuỷ xương. Kết quả: bất thường được phát hiện ở 18 bệnh nhân (27,3%). Trong đó, dups(1q) chiếm tỷ 

lệ cao nhất (16,7%), tiếp theo là del(13q) (9,1%), del(17p) (3,0%); không ghi nhận đột biến chuyển đoạn liên quan 

vùng gen IGH; 01 trường hợp đồng thời mang del(13q) và dups(1q). Phân tích hồi quy logistic đa biến xác định ba 

yếu tố có liên quan với sự hiện diện bất thường di truyền bằng FISH: nồng độ Canxi huyết thanh cao (OR = 1,33; 

p = 0,006), giai đoạn ISS cao (OR = 11,82; p = 0,009) và nồng độ ALP huyết thanh tăng (OR = 1,18; p = 0,025). 

Từ khoá: FISH, đa u tuỷ xương, bất thường di truyền, dups(1q), ALP.

I. ĐẶT VẤN ĐỀ 

Đa u tủy xương - ĐUTX (Multiple Myeloma 
- MM) là bệnh lý ung thư huyết học đặc trưng 
bởi sự tăng sinh bất thường của các tương bào 
sản xuất kháng thể đơn dòng trong tủy xương.1 
Trong 40 năm qua, tỷ lệ mắc bệnh chuẩn hóa 
theo tuổi đã tăng lên và ĐUTX hiện là loại ung 
thư máu phổ biến thứ hai trên toàn cầu, chiếm 
10% các rối loạn tân sinh huyết học với khoảng 
187.900 trường hợp mắc mới và gây ra hơn 
100.000 trường hợp tử vong trên toàn thế giới 
theo GLOBOCAN 2022.2 Tại Việt Nam, tỷ lệ 
bệnh nhân được chẩn đoán ĐUTX này càng 
gia tăng, cũng theo GLOBOCAN Việt Nam có 
607 ca mắc mới ĐUTX năm 2022, chiếm 0,34% 
tổng số ca ung thư.3 

ĐUTX phức tạp về mặt di truyền với những 
thay đổi nhiễm sắc thể nguyên phát và thứ phát 
được thấy ở tới 90% bệnh nhân khi chẩn đoán.4 

Kỹ thuật lai huỳnh quang tại chỗ (Fluorescence 
In Situ Hybridization - FISH) hiện vẫn là tiêu 
chuẩn vàng để đánh giá bất thường di truyền 
trong các bệnh ung thư huyết học nói chung và 
ĐUTX nói riêng, nhờ khả năng phát hiện nhanh 
chóng và hiệu quả các bất thường chuyển, 
mất, lặp đoạn nhỏ trên nhiễm sắc thể mà không 
phụ thuộc vào hoạt động tăng sinh của tương 
bào.5,6 Các bất thường như tăng số lượng 
bản sao 1q21 (dups(1q)), del(1p), del(17p), 
chuyển đoạn IGH là yếu tố tiên lượng quan 
trọng, được tích hợp trong hệ thống phân tầng 
nguy cơ sửa đổi R2-ISS của Mạng lưới ĐUTX 
châu Âu 2022 (European Myeloma Network - 
EMN), và khuyến cáo đồng thuận về đánh giá 
nguy cơ di truyền của Hiệp hội ĐUTX quốc tế 
2025 (International Myeloma Working Group - 
IMWG).7,8 Tại Việt Nam kỹ thuật FISH vẫn còn 
hạn chế do chi phí và cơ sở vật chất, chủ yếu 
được triển khai tại các trung tâm và bệnh viện 
lớn, vậy nên dữ liệu di truyền của bệnh nhân 
ĐUTX tại các bệnh viện tuyến tỉnh gần như 
chưa được ghi nhận. Các nghiên cứu về đặc 
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điểm bất thường di truyền phát hiện bằng FISH 
trên bệnh nhân ĐUTX chưa đánh giá đầy đủ 
mối liên quan giữa các bất thường với các đặc 
điểm lâm sàng, cận lâm sàng và phân tầng tiên 
lượng của người bệnh. Vì vậy, chúng tôi thực 
hiện nghiên cứu này nhằm: 1) Xác định tỷ lệ 
và đặc điểm bất thường di truyền tế bào bằng 
FISH trên bệnh nhân ĐUTX điều trị tại Bệnh 
viện Hữu nghị Đa khoa Nghệ An giai đoạn 2021 
- 2025; 2) Đánh giá mối liên quan giữa các bất 
thường này với một số đặc điểm lâm sàng và 
cận lâm sàng của bệnh nhân, từ đó góp phần 
bổ sung dữ liệu trong nước và hỗ trợ ứng dụng 
kỹ thuật FISH trong phân tầng nguy cơ và định 
hướng điều trị tại Việt Nam.

II. ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP

1. Đối tượng 

Tiêu chuẩn lựa chọn
	- Bệnh nhân đáp ứng tiêu chuẩn chẩn đoán 

ĐUTX theo Hiệp hội ĐUTX quốc tế (IMWG) 
năm 2014.

	- Có chỉ định xét nghiệm FISH với các bất 
thường: t(4;14), t(14;16), del(17p), del(13q), 
dups(1q), del(1p).

	- Có thông tin đầy đủ (về hành chính, bệnh 
sử, khám lâm sàng, các thông số cận lâm sàng) 
cho đến khi kết thúc nghiên cứu qua hồ sơ 
bệnh án.

Tiêu chuẩn loại trừ
	- Hồ sơ bệnh án không đầy đủ hoặc thiếu 

thông tin cần thiết phục vụ thu thập và phân 
tích số liệu.

	- Mẫu bệnh nhân thực hiện xét nghiệm FISH 
không đạt tiêu chuẩn phân tích, bao gồm các 
trường hợp không thu được tín hiệu lai đặc 
hiệu, tín hiệu không đủ chất lượng hoặc số 
lượng tế bào phân tích không đáp ứng quy trình 
chuẩn của phòng xét nghiệm.

2.  Phương pháp 

Thiết kế nghiên cứu: Nghiên cứu mô tả cắt 

ngang, hồi cứu.
Cỡ mẫu: Chọn mẫu thuận tiện, lấy toàn bộ 

bệnh nhân ĐUTX đáp ứng đủ tiêu chuẩn nghiên 
cứu trong thời gian từ tháng 01/2021 đến tháng 
08/2025.

Kỹ thuật sử dụng: Kỹ thuật FISH trên bộ 
panel 06 probes ĐUTX hãng Metasystems 
GmbH, Đức bao gồm: XL t(4;14) FGFR3/IGH 
dual fusion, XL t(14;16) IGH/MAF dual fusion, 
XL CDKN2C(1p32) /CKS1B(1q21), XL DLEU/
LAMP, XL TP53/17cen. Đối với mỗi bộ đầu dò, 
phân tích trên 200 nhân tế bào gian kỳ. Mức 
ngưỡng dương tính được đặt ở mức 10% đối 
với các đầu dò chuyển đoạn IGH, 20% đối với 
các bất thường xoá và lặp đoạn theo khuyến 
cáo của Mạng lưới ĐUTX châu Âu (EMN).9

Xử lý số liệu: Phân tích thống kê bằng phần 
mềm SPSS 26.0, bao gồm kiểm định Mann-
Whitney U, Chi-square/Fisher’s exact test và 
hồi quy logistic đa biến. 

So sánh hai nhóm (Có và không có bất 
thường di truyền) với các biến liên tục thực hiện 
bằng kiểm định t độc lập với dữ liệu có phân 
phối chuẩn; kiểm định Mann-Whitney U với dữ 
liệu không chuẩn. Khi so sánh từ ba nhóm trở 
lên, sử dụng kiểm định Kruskal-Wallis cho các 
biến không chuẩn.

Mối liên quan giữa các biến định tính được 
đánh giá bằng kiểm định Chi-square của 
Pearson; trong trường hợp giá trị mong đợi < 5, 
áp dụng kiểm định Fisher’s Exact test.

Để xác định các yếu tố có liên quan độc lập 
với nguy cơ bất thường di truyền tế bào, phân 
tích được thực hiện chọn lọc với các biến có ý 
nghĩa sinh học hoặc p < 0,1 trong phân tích đơn 
biến. Các biến đạt tiêu chí này sau đó được đưa 
đồng thời vào mô hình hồi quy logistic đa biến 
(phương pháp enter). Kết quả hồi quy đa biến 
được trình bày dưới dạng tỷ số odds điều chỉnh 
(adjusted odds ratio - OR) kèm khoảng tin cậy 
95% CI và giá trị p. Đa cộng tuyến được kiểm 
tra bằng hệ số phóng đại phương sai (Variance 
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inflation factor - VIF); các biến có VIF > 5 sẽ 
được loại bỏ hoặc xử lý phù hợp.

Tất cả các kiểm định đều là hai phía (two-
tailed tests) và sự khác biệt được coi là có ý 
nghĩa thống kê khi p < 0,05. 

3. Đạo đức nghiên cứu

Tất cả số liệu trong nghiên cứu đều hoàn 
toàn lấy từ hồ sơ bệnh án của bệnh nhân mà 
không có bất kỳ can thiệp nào. Toàn bộ các 
thông tin chi tiết về tình trạng bệnh tật, các thông 
tin cá nhân, kết quả xét nghiệm của người bệnh 
được bảo mật thông qua việc mã hoá số liệu 
trên máy tính. Xét nghiệm sử dụng trong nghiên 
cứu đa phần được bảo hiểm chi trả.

III. KẾT QUẢ 

1. Đặc điểm chung nhóm bệnh nhân nghiên 
cứu

Từ tháng 1/2021 đến tháng 8/2025, có 66 
bệnh nhân được chẩn đoán đa u tuỷ xương và 
có chỉ định xét nghiệm FISH, điều trị tại khoa 
Nội huyết học lâm sàng - Bệnh viện Hữu nghị 
đa khoa Nghệ An, thoả mãn tiêu chuẩn nghiên 
cứu được tiến hành thu thập dữ liệu. Trong 
số 66 bệnh nhân có 37 (56,1%) là nữ và 29 
(43,9%) là nam. Tuổi trung bình của bệnh nhân 
tại thời điểm chẩn đoán là 67,11 ± 8,69 năm 
(Biểu đồ 1).

Biểu đồ 1. Biểu đồ phân bố giới tính ở các nhóm tuổi (n = 66)

Phân bố giai đoạn bệnh theo hệ thống ISS 
cho thấy 31,8% bệnh nhân thuộc ISS I; 33,3% 
thuộc ISS II và 34,8% thuộc ISS III. 

Đặc điểm lâm sàng: Đau xương, mệt mỏi 
và thiếu máu là những triệu chứng lâm sàng 

chủ yếu và chiếm tỷ lệ cao ở nhóm bệnh nhân 
nghiên cứu, lần lượt chiếm 81,8%, 56,9% và 
57,6% phù hợp với đặc điểm lâm sàng điển 
hình của bệnh nhân ĐUTX được ghi nhận trên 
thế giới.
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2. Đặc điểm di truyền tế bào

Hình 1. Hình ảnh các tế bào bình thường và bất thường del(17p), del(13q) được phát hiện 
bằng kỹ thuật FISH tại khoa Di truyền và Sinh học phân tử, Bệnh viện HNĐK Nghệ An

A1.Hình ảnh tế bào bình thường khi phân tích với đầu dò XL DLEU/ TP53 với hai tín hiệu xanh 
(TP53) và hai tín hiệu cam (DLEU1); A2,A3. Phân tích với đầu dò XL DLEU/ TP53: A2, một tín hiệu 
xanh (TP53) và hai tín hiệu cam (DLEU1) - đại diện mất một bản sao của vùng 17p13; A3, hai tín 

hiệu xanh (TP53) và một tín hiệu cam (DLEU1) đại diện sự mất một bản sao của vùng 13q14

Hình 2. Hình ảnh các tế bào bình thường và dups(1q) được phát hiện bằng kỹ thuật FISH tại 
khoa Di truyền và Sinh học phân tử, Bệnh viện HNĐK Nghệ An

B1. Hình ảnh tế bào bình thường khi phân tích với đầu dò XL CDKN2C/CKS1B với hai tín hiệu xanh 
(CDKN2C) và hai tín hiệu cam (CKS1B); B2. Phân tích với đầu dò XL CDKN2C/CKS1B, hai tín hiệu 
xanh (CDKN2C) và ba tín hiệu cam (CKS1B) đại diện sự khuếch đại vùng gen 1q21(3 bản sao) hay 

gain(1q21); B3, B4. Phân tích với đầu dò XL CDKN2C/CKS1B, hai tín hiệu xanh (CDKN2C) và > 4 tín 
hiệu cam (CKS1B) đại diện sự khuếch đại nhiều bản sao vùng gen 1q21(>4 bản sao) hay amp(1q21)

Dups(1q)

A1A1 A2A2 A3A3
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Biểu đồ 2. Kết quả phân tích bất thường di truyền tế bào bằng kỹ thuật FISH (n = 66)

Nghiên cứu của chúng tôi phát hiện 3 
nhóm đột biến bao gồm dups(1q), del(13q), 
del(17p) với tỷ lệ 27,3%, trong đó dups(1q) là 
bất thường di truyền có tỷ lệ cao nhất (16,7%), 
tiếp theo là del(13q) với tỷ lệ 9,1%; 01 trường 
hợp đồng đột biến del(13q) và dups(1q). Trong 
nghiên cứu trên 66 bệnh nhân ĐUTX, chúng 

tôi không phát hiện trường hợp nào mang các 
chuyển đoạn liên quan IGH (bao gồm t(4;14), 
t(14;16)).

3. Mối liên quan giữa bất thường di truyền tế 
bào được phát hiện bằng kỹ thuật FISH với 
các đặc điểm lâm sàng, cận lâm sàng của 
bệnh nhân ĐUTX

Bảng 1. Mối liên quan giữa bất thường di truyền tế bào với các đặc điểm lâm sàng,            
cận lâm sàng của bệnh nhân ĐUTX

Yếu tố Tổng
Có

 bất thường
(n = 18)

Không
 bất thường

(n = 48)
p-value

Tuổi (năm)
n (%)

< 65 28 (42,4) 7 (25,0) 21 (75,0)
0,785ª

≥ 65 38 (57,6) 11 (28,9) 27 (71,1)

x̅ ± SD 67,11 ± 8,69 67,44 ± 8,833 66,98 ± 8,738 0,848ᵇ

Giới tính
n (%)

Nam 29 (43,9) 9 (31,0) 20 (69,0)
0,587ª

Nữ 37 (56,1) 9 (24,3) 28 (75,7)

Số lượng           
tiểu cầu (G/L)
n (%)

< 150 G/L 20 (30,3) 8 (40,0) 12 (60,0)
0,230ª

≥ 150 G/L 46 (69,7)  10 (21,7) 36 (78,3)

x̅ ± SD 204,68 ± 102,2 186,72 ± 101,2 211,42 ± 102,9 0,386ᵇ

 

16,7% (11/66)

9,1% (6/66)

3,0% (2/66)

0% (0/66)

0% (0/66)

0 5 10 15 20

dups(1q)

del(13q)

del(17p)

Chuyển đoạn IGH

del(1p)

Ghi chú: 01 bệnh nhân đồng đột biến dups(1q) và del(13q) 
Không ghi nhận trường hợp nào mang đột biến del(1p) và chuyển đoạn IGH 

(bao gồm t(4;14) và t(4;16) 
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Yếu tố Tổng
Có

 bất thường
(n = 18)

Không
 bất thường

(n = 48)
p-value

Số lượng bạch 
cầu (G/L)
n (%)

< 11 G/L 63 (95,5) 16 (25,4) 47 (74,6)
0,178ᵈ

≥ 11 G/L 3 (4,5) 2 (66,7) 1 (33,3)

x̅ ± SD 6,31 ± 2,99 6,19 ± 3,87 6,36 ± 2,65 0,833ᵇ

HGB (g/L)
n (%)

< 100 g/L 39 (59,1) 16 (41,0) 23 (59,0)
0,004ᵈ

≥ 100 g/L 27 (40,9) 2 (7,4) 25 (92,6)

x̅ ± SD 97,35 ± 26,1 84,17 ± 24,6 102,2 ± 25,1 0,011ᵇ

Tỷ lệ 
tương bào (%)
n (%)

Trung vị 
(IQR)

18,5 (0-85) 31,5 (8-75) 11,0 (0-85) 0,022ᶜ

< 30% 37 (56,1)  8 (21,6) 29 (78,4)
0,276ª

≥ 30% 29 (43,9) 10 (34,5) 19 (65,5)

ISS
n (%)

I 21 (31,8) 1 (4,8 )  20 (95,2 )

< 0,001ᵈII 22 (33,3) 4 (18,2 ) 18 (81,8 )

III 23 (34,9) 13 (56,5 ) 10 (43,5 )

Thể bệnh
n (%)

IgG 50 (76,9) 12 (30)  38 (70)

0,006ᵈ
IgA 12 (18,5)  3 (25) 9 (75)

Chỉ chuỗi 
nhẹ

3 (4,6) 3 (100)  0 (0)

Chuỗi nhẹ
n (%)

Kappa (κ) 20 (54,1) 8 (40)  12 (60)

0,408ᵈLambda (λ) 11 (29,7) 5 (45,5) 6 (54,5)

Khác 8 (16,2) 2 (33,3) 4 (66,7)

Nồng độ Canxi 
(mmol/L)
(n,%)

Trung vị 
(IQR)

2,29
(1,83 - 3,80)

2,92
(2,17 - 3,80)

2,23
(1,83-3,59) 

< 0,001ᶜ

< 2,75 
mmol/L

51 (78,4) 7 (13,7)  44 (86,3)

< 0,001ᵈ
≥ 2,75 
mmol/L 

14 (21,6)  11 (78,6) 3 (21,4)

Nồng độ
β2-
microglobulin 
(mg/L)
 (n,%) 

Trung vị 
(IQR)

5,04
(1,09 - 16,96)

4,95
(1,94 - 16,32)

3,21
(1,09-16,96) 

0,072ᶜ

< 3,5 mg/L 28 (44,4) 1 (3,6)  27 (96,4) 

0,001ᵈ
3,5 - 5,5 
mg/L

13 (20,6)  5 (38,5) 8 (61,5)

> 5,5 mg/L 22 (35,0) 12 (45,5) 10 (54,5)
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Yếu tố Tổng
Có

 bất thường
(n = 18)

Không
 bất thường

(n = 48)
p-value

Nồng độ 
Creatinine 
(µmol/L)
(n,%)

Trung vị 
(IQR)

87 (39 - 779) 85 (59 - 651) 75,5 (39 - 779) 0,256ᶜ

< 177 
µmol/L 

61 (93,8) 14 (23) 47 (77)

0,660ᵈ
≥ 177 
µmol/L 

4 (6,2) 1 (25) 3 (75)

Nồng độ 
Albumin (g/L)
(n,%)

Trung vị 
(IQR)

31,2
(12,2 - 53,2)

32,55 
(12,2 - 46,5)

34,5 
(17 - 53,2)

0,298ᶜ

< 35 g/L 36 (54,5) 11 (30,6) 25 (69,4)
0,554ª

≥ 35 g/L 30 (45,5) 7 (23,3) 23 (76,7)

Nồng độ   
Ferritin (ng/mL)
(n,%)

Trung vị 
(IQR)

277,4
(8,4 - 2887)

 477,85
(8,4 - 2887)

477,2
(99,51 - 2439)

0,825ᶜ

< 336 ng/mL 22 (34,9)  6 (27,3) 16 (72,7)
0,802ª

≥ 336 ng/mL 41 (65,1) 12 (29,3) 29 (70,7)

Nồng độ ALP 
(U/L)
(n,%)

Trung vị 
(IQR)

81,5
(35,0 - 131,0)

108,2 
(36,0 - 131,0)

75,0 
(35,0 - 115,3) 

0,035ᶜ

< 70 U/L 28 (63,6) 4 (14,3) 24 (85,7) 

0,035ᵈ70-120 U/L 14 (31,8) 12 (85,7) 2 (14,3)

> 120 U/L 2 (4,6) 2 (100) 0 (0) 

ª Chi-square test; ᵇ t-test; ᶜ Mann-Whitney U test; ᵈ Fisher’s Exact test

Phân tích đơn biến cho thấy có mối liên quan 
có khác biệt thống kê giữa nhóm bất thường và 
không bất thường với các yếu tố bao gồm: tình 
trạng thiếu máu; nồng độ HGB; tỷ lệ tương bào 

trong STTX; phân loại ISS; thể bệnh chuỗi nhẹ; 
nồng độ Canxi; nồng độ β2-microglobulin; 
nồng độ ALP.

Bảng 2. Phân tích hồi quy logistic đa biến các yếu tố có liên quan với                                   
bất thường di truyền tế bào bằng kỹ thuật FISH

Yếu tố
Nguy cơ bất thường di truyền tế bào

OR 95% CI p-value

HGB (g/L) (tăng 10 g/L) 0,85 0,67 – 1,07 0,188

Tỷ lệ tương bào (%) (tăng 1%) 0,982 0,944 – 1,022 0,369

ISS (tăng 1 giai đoạn: I - II - III) 11,82 1,84 – 75,84 0,009

Nồng độ ALP (U/L) (tăng 10 U/L) 1,18 1,02 – 1,37 0,025
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Yếu tố
Nguy cơ bất thường di truyền tế bào

OR 95% CI p-value

Nồng độ Canxi (mmol/L) 
(tăng 0,1 mmol/L)

1,33 1,09 – 1,63 0,006

Nồng độ β2-microglobulin (mg/L) 
(tăng 1 mg/L)

0,76 0,53 – 1,09 0,137

pháp và quần thể nghiên cứu. Với 06 loại probe 
được tiến hành bằng FISH, số bệnh nhân có 
bất thường được phát hiện trong nghiên cứu 
của chúng tôi chiếm 27,3%, tỷ lệ này thấp hơn 
so với những nghiên cứu khác. Tuy nhiên, với 
16,7% bất thường dups(1q) và 9,1% del(13q) 
lại phù hợp với xu hướng chung của nhiều 
nghiên cứu quốc tế và trong nước, vốn xác 
định khuếch đại 1q21 và del(13q) là những 
bất thường tái diễn thường gặp trong ĐUTX. 
Kết quả này khá tương đồng với nghiên cứu 
của Nguyễn Tuấn Tùng và công sự trên 363 
bệnh nhân tại bệnh viện Bạch Mai năm 2023, 
trong đó ghi nhận 35,3% trường hợp có bất 
thường di truyền và tỷ lệ dups(1q) và del(13q) 
phổ biến nhất lần lượt chiếm 13,8% và 8,5%.12 
Tương tự, nghiên cứu của Jian Cui và cộng sự 
trên 998 bệnh nhân tại Trung Quốc năm 2025 
cũng ghi nhận dups(1q) và del(13q) là hai bất 
thường phổ biến nhất với tỷ lệ lần lượt là 51,4% 
và 47,8%, trong khi del(17p) chỉ chiếm 6,5%.13 
Trong nghiên cứu trên 66 bệnh nhân ĐUTX, 
chúng tôi không phát hiện trường hợp nào 
mang các chuyển đoạn liên quan IGH (bao gồm 
t(4;14), t(14;16)). Đây là một kết quả đáng chú 
ý, bởi theo nhiều y văn nhóm chuyển đoạn IGH 
là bất thường di truyền phổ biến nhất, chiếm tới 
40-50% tổng số bệnh nhân ĐUTX.14 Có một số 
nguyên nhân khả dĩ lý giải những khác biệt về 
tần suất đột biến nêu trên. Thứ nhất, panel phát 
hiện chuyển đoạn IGH của chúng tôi chỉ đánh 
giá hai chuyển đoạn t(4;14) và t(14;16), chưa 
bao phủ đầy đủ các đột biến thường gặp khác 
ở vùng gen này, ví dụ t(11;14), t(14;20), t(6;14). 

Trong nghiên cứu của chúng tôi, khi phân 
tích hồi quy logistic đa biến đã xác định ba yếu 
tố có liên quan với sự hiện diện bất thường di 
truyền phát hiện bằng FISH ở bệnh nhân ĐUTX 
bao gồm: nồng độ Canxi huyết thanh cao (p = 
0,006), giai đoạn ISS cao (p = 0,009) và nồng 
độ ALP huyết thanh tăng (p = 0,025) (Bảng 2).

IV. BÀN LUẬN
Trong nghiên cứu của chúng tôi, độ tuổi 

nhóm bệnh nhân dao động từ 47 - 84 tuổi, 
trong đó nhóm tuổi 60-69 chiếm tỷ lệ cao nhất 
(40,9%), tiếp theo là nhóm 70 - 79 tuổi (31,8%), 
tỷ lệ bệnh nhân dưới 50 tuổi rất thấp (3,0%). 
Về giới, nữ giới chiếm ưu thế nhẹ so với nam 
giới với tỷ lệ nữ/nam ≈ 1,2:1. Kết quả này phù 
hợp với đặc điểm dịch tễ chung của bệnh 
ĐUTX. Theo thống kê SEER (Surveillance, 
Epidemiology, and End Results, Mỹ), tuổi chẩn 
đoán trung bình của ĐUTX là khoảng 69 tuổi, 
với phần lớn bệnh nhân nằm trong nhóm 65-74 
tuổi.10 Cấu trúc phân bố theo ISS phản ánh rằng 
tỷ lệ các giai đoạn bệnh được chẩn đoán tương 
đối đồng đều, trong đó nhóm ISS III chiếm tỷ 
lệ lớn nhất (34,8%). Khi so sánh với một số 
nghiên cứu gần đây tại châu Á, nghiên cứu của 
Sanjay và cộng sự năm 2025 (Singapore, n = 
385) cho kết quả ISS I: 28%, II: 34% và III: 38%, 
11 khá tương đồng với nghiên cứu của chúng 
tôi và nhấn mạnh vai trò của ISS trong mô hình 
tích hợp với các yếu tố tiên lượng bệnh.

Nhiều nghiên cứu lớn cho thấy tỷ lệ các bất 
thường di truyền trong ĐUTX có tần suất dao 
động đáng kể, phản ánh sự đa dạng về phương 
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Đặc biệt, t(11;14) là chuyển đoạn nguyên phát 
phổ biến nhất, xuất hiện ở khoảng 10 - 20% 
bệnh nhân ĐUTX và chiếm tỷ lệ lớn trong nhóm 
bất thường liên quan IGH. Điều này có thể làm 
giảm đáng kể tỷ lệ bất thường di truyền nói 
chung và bất thường IGH nói riêng. Thứ hai, 
trong nghiên cứu này, FISH thực hiện trên mẫu 
tủy xương nguyên trạng, không áp dụng bước 
chọn lọc dòng tương bào bằng các phương 
pháp chọn lọc CD138 (CD138-selected FISH) 
như FACS (Fluorescence-activated cell sorting) 
hoặc MACS (Magnetic-activated cell sorting). 
Do tương bào ác tính chỉ chiếm một tỷ lệ nhỏ 
trong tuỷ xương, đặc biệt ở các trường hợp có 
khảm tỷ lệ thấp hoặc sau điều trị, sự pha loãng 
của các tế bào tạo máu bình thường có thể làm 
giảm độ nhạy của xét nghiệm. Nhiều nghiên 
cứu đã chứng minh rằng FISH trên quần thể 
tương bào được tách chọn lọc bằng CD138 
làm tăng đáng kể độ nhạy và tỷ lệ phát hiện bất 
thường và hiện được nhiều hướng dẫn quốc tế 
khuyến cáo trong thực hành.6, 9 Thứ ba, kết quả 
FISH còn chịu ảnh hưởng bởi tiêu chuẩn đọc 
kết qủa hay ngưỡng cut-off của từng đầu dò. 
Các phòng xét nghiệm hiện nay có thể sử dụng 
các giá trị cut-off khác nhau (ví dụ 4-10% cho 
chuyển đoạn, 20% cho bất thường số lượng 
bản sao) dẫn đến sự khác biệt về tỷ lệ phát hiện 
giữa các nghiên cứu. Nghiên cứu đã chỉ ra rằng 
việc áp dụng cut-off phổ biến (10% hay 20% 
theo khuyến cáo của EMN) có thể làm bỏ sót 
một phần đáng kể các bất thường hoặc khảm 
mức độ thấp, làm giảm tỷ lệ báo cáo.15 Vậy nên 
theo hướng dẫn cập nhật năm 2011 của Hiệp 
hội Di truyền học Y khoa Hoa Kỳ cho các phòng 
thí nghiệm Di truyền học lâm sàng (American 
College of Medical Genetics - ACMG), khuyến 
nghị mỗi phòng thí nghiệm phải xác định giá 
trị cut-off cho từng đầu dò FISH dựa trên điều 
kiện kỹ thuật và quần thể tham chiếu của đơn vị 
mình.16 Trong bối cảnh của nghiên cứu chúng 
tôi, việc chưa xây dựng được ngưỡng cut-off 

phù hợp theo tiêu chuẩn riêng của phòng xét 
nghiệm có thể coi là một trong những nguyên 
nhân khiến tỷ lệ phát hiện đột biến thấp hơn 
so với các báo cáo quốc tế. Thứ tư, ngoài các 
yếu tố về kỹ thuật, nghiên cứu của chúng tôi 
có cỡ mẫu tương đối nhỏ (n = 66) và tỷ lệ một 
số bất thường có thể thay đổi theo tiến triển 
bệnh và điều trị, ví dụ del(17p) và dups(1q), 
các dòng tế bào mang đột biến dạng khảm có 
thể giảm đáng kể sau điều trị do chọn lọc dòng 
tế bào, số lượng tương bào ác tính giảm, điều 
này dẫn đến giảm khả năng phát hiện các bất 
thường tùy trường hợp. Tuy nhiên, chúng tôi 
không thể loại trừ giả thuyết do tỷ lệ nhóm bệnh 
nhân có nguy cơ rất cao, những người không 
thể tiếp cận các cơ sở chăm sóc ung thư hoặc 
tình trạng nặng chuyển tuyến trên, không được 
đưa vào mẫu nghiên cứu của chúng tôi. Ngoài 
ra, vẫn có khả năng quần thể bệnh nhân trong 
nghiên cứu mang tần suất bất thường thấp hơn 
do yếu tố địa lý - di truyền, tuy nhiên giả thuyết 
này cần nghiên cứu đa trung tâm với cỡ mẫu 
lớn để xác nhận.

Từ kết quả nghiên cứu, chúng tôi ghi nhận 
những khác biệt quan trọng về đặc điểm sinh 
học giữa nhóm bệnh nhân có và không có các 
bất thường di truyền. Sự hiện diện của bất 
thường di truyền nguy cơ cao, như del(17p), 
dups(1q) hoặc del(13q), thường đi kèm với 
hoạt động bệnh mạnh mẽ hơn, tăng sinh và 
hủy xương nhiều hơn đồng thời có nồng độ 
Hemoglobin thấp hơn (p = 0,004), tỷ lệ tương 
bào trong sinh thiết tuỷ xương tăng (p = 
0,022), xuất hiện nhiều ở thể bệnh chuỗi nhẹ 
(p = 0,006); nồng độ Canxi, β2-microglobulin 
và Alkaline Phosphatase (ALP) đều tăng cao 
hơn ở nhóm bệnh nhân có bất thường. Tăng 
Canxi huyết từ lâu là một trong bốn tiêu chuẩn 
CRAB kinh điển của ĐUTX, phản ánh tải lượng 
bệnh rất cao và tình trạng phá hủy xương 
nặng thường liên quan tới các bất thường di 
truyền bất lợi.17 Nghiên cứu chúng tôi chỉ ra 
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mỗi tăng 0,1 mmol/L Canxi dẫn đến nguy cơ 
có bất thường di truyền tăng 33% (adjusted OR 
= 1,33; 95% CI: 1,09 - 1,63; p = 0,006). Tương 
tự, mỗi tăng một giai đoạn ISS (từ I → II hoặc 
II → III), nguy cơ có bất thường di truyền tăng 
gấp 11,8 lần (adjusted OR = 11,82; 95% CI; 
1,84 - 75,84; p = 0,009). Kết quả này củng cố 
thêm khuyến cáo của IMWG 2025 rằng tất cả 
bệnh nhân mới được chẩn đoán ĐUTX đều cần 
làm FISH để đánh giá nguy cơ di truyền, đặc 
biệt ở những bệnh nhân ISS II hoặc III. Nghiên 
cứu của chúng tôi là một trong số rất ít nghiên 
cứu chứng minh ALP vẫn duy trì giá trị có liên 
quan độc lập (p = 0,025) ngay cả sau khi đã 
điều chỉnh đồng thời Canxi, ISS và tỷ lệ tương 
bào; phù hợp với kết quả nghiên cứu tổng quan 
của Jie Tan và cộng sự (2024) trên nhóm bệnh 
nhân chẩn đoán mới ĐUTX, cho rằng các mức 
ALP có mối liên hệ với tiên lượng của bệnh 
nhân ĐUTX, và nồng độ ALP từ 70 đến < 120 
U/L phản ánh tiên lượng sống sót tốt hơn. 18 Về 
mặt sinh học, ALP là enzyme phản ánh hoạt 
động của tạo cốt bào và quá trình tái cấu trúc 
xương, vốn bị rối loạn bởi sự tương tác giữa 
tương bào ác tính và vi môi trường tủy xương 
thông qua các cytokine như RANKL, DKK1 và 
IL-6. Do đó, ALP có thể phản ánh tương đối 
mức độ hoạt động xương hoặc một số cơ chế 
sinh bệnh chưa được làm rõ hoàn toàn trong 
ĐUTX. Với ưu điểm là xét nghiệm thường quy, 
chi phí thấp và dễ tiếp cận, ALP có tiềm năng 
đầy hứa hẹn trở thành một biomarker hỗ trợ 
phân tầng nguy cơ ĐUTX, mặc dù cần được 
xác nhận thêm bằng các nghiên cứu đa trung 
tâm với cỡ mẫu lớn hơn. 

Hạn chế nghiên cứu

Hạn chế chính trong nghiên cứu của chúng 
tôi là cỡ mẫu tương đối nhỏ, đơn trung tâm, 
có thể ảnh hưởng đến độ mạnh thống kê của 
một số phân tích hồi quy và làm hạn chế khả 
năng phát hiện đầy đủ mối liên quan giữa các 

đặc điểm lâm sàng với bất thường di truyền. 
Thứ hai, xét nghiệm FISH không áp dụng bước 
chọn lọc dòng tương bào, hạn chế trong kỹ 
thuật này có thể là yếu tố làm giảm khả năng 
phát hiện các bất thường, đặc biệt là nhóm đột 
biến thể khảm có tỷ lệ thấp. Đồng thời nghiên 
cứu chưa thực hiện khảo sát trên toàn bộ phổ 
bất thường thuộc vùng gen IGH và phân tầng 
sâu theo từng nhóm cụ thể để đánh giá sự khác 
biệt về giá trị tiên lượng giữa các loại đột biến. 
Tuy vậy, nghiên cứu đã bước đầu cung cấp 
dữ liệu về đặc điểm di truyền của bệnh nhân 
ĐUTX, chứng minh tính khả thi cũng như vai 
trò quan trọng của kỹ thuật FISH và một số yếu 
tố liên quan trong phần tầng nguy cơ và định 
hướng điều trị ĐUTX tại Bệnh viện Hữu nghị đa 
khoa Nghệ An nói riêng và khu vực Bắc Trung 
Bộ nói chung.

V. KẾT LUẬN VÀ KHUYẾN NGHỊ
Nghiên cứu xác định dups(1q) là bất thường 

di truyền tế bào chiếm tỷ lệ cao nhất trong nhóm 
có bất thường phát hiện bằng FISH ở bệnh 
nhân ĐUTX điều trị tại Bệnh viện Hữu nghị Đa 
khoa Nghệ An. Nồng độ ALP cao, Canxi huyết 
thanh tăng và giai đoạn ISS II-III có thể gợi ý 
nhận diện nhóm bệnh nhân có nguy cơ mang 
bất thường di truyền. Trong điều kiện nguồn lực 
còn hạn chế, đặc biệt tại các bệnh viện tuyến 
cơ sở chưa triển khai kỹ thuật FISH, ALP là yếu 
tố mới có tiềm năng trở thành biomarker chi phí 
thấp hỗ trợ phân tầng nguy cơ ĐUTX.

Trong thực hành lâm sàng, FISH vẫn là kỹ 
thuật hiệu quả để đánh giá nguy cơ di truyền 
ở bệnh nhân ĐUTX theo các khuyến cáo hiện 
hành. Các nghiên cứu tiếp theo nên được thực 
hiện với cỡ mẫu lớn hơn, kết hợp làm giàu 
tương bào bằng CD138 và mở rộng panel đầu 
dò FISH nhằm nâng cao tỷ lệ phát hiện bất 
thường, đồng thời phân tích theo từng nhóm 
bất thường di truyền để làm rõ giá trị lâm sàng 
và vai trò trong phân tầng nguy cơ của từng loại 
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đột biến.
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Summary
CYTOGENETIC ABNORMALITIES DETECTED BY 
FLUORESCENCE IN SITU HYBRIDIZATION AND   

ASSOCIATED FACTORS IN PATIENTS WITH MULTIPLE MYELOMA
A cross-sectional study was conducted on 66 patients diagnosed with multiple myeloma at Nghe 

An Friendship General Hospital between January 2021 and August 2025, to investigate cytogenetic 
abnormalities and to evaluate their association with patients’ clinical and paraclinical characteristics. 
Fluorescence in situ hybridization (FISH) was employed to detect cytogenetic abnormalities. Cytogenetic 
abnormalities were identified in 18 patients (27.3%); Gain/amp(1q) was the most frequently observed 
abnormality (16.7%), followed by del(13q) (9.1%), del(17p) (3.0%); no IGH gene translocations 
were detected, and one patient had concurrent del(13q) and gain/amp(1q21). Multivariable logistic 
regression analysis identified three factors significantly associated with the presence of FISH-
detected cytogenetic abnormalities, including elevated serum calcium levels (OR = 1.33; p = 
0.006), higher ISS stage (OR = 11.82; p = 0.009), and elevated ALP levels (OR = 1.18; p = 0.025). 

Keywords: FISH, multiple myeloma, cytogenetic abnormalities, gain/amp(1q21), ALP.


