TAP CHIi NGHIEN CPU Y HOC

BAT THUONG DI TRUYEN TE BAO PHAT HIEN
BANG KY THUAT FISH VA MOT SO YEU TO LIEN QUAN
O BENH NHAN PA U TUY XUONG

DPing Thi Ngoc Anh, Trwong Van Loi va Nguyén Ngoc Hoa™
Bénh vién Hiru nghj Da khoa Nghé An

Nghién ctru mé ta cat ngang thuc hién trén 66 bénh nhan chan doén da u tdy xwong tai Bénh vién Hiu nghi
Da khoa Nghé An ttr thdng 01/2021 dén thang 08/2025, nham xac dinh ty 16 bat thudng di truyén té bao bang ky
thuéat lai huynh quang tai ché (FISH) va danh gié méi lién quan véi cac déc diém Iam sang, cén Iam sang & bénh
nhan da u tuy xuong. Két qua: bat thuong duoc phét hién & 18 bénh nhén (27,3%). Trong dé, dups(1q) chiém ty
16 cao nhat (16,7%), tiép theo la del(13q) (9,1%), del(17p) (3,0%); khéng ghi nhén dét bién chuyén doan lién quan
viing gen IGH; 01 trrong hop déng théi mang del(13q) va dups(1q). Phén tich hdi quy logistic da bién xéc dinh ba
yéu tb cé lién quan véi sw hién dién bét thuong di truyén bang FISH: nbng dé Canxi huyét thanh cao (OR = 1,33;
p =0,006), giai doan ISS cao (OR = 11,82; p = 0,009) va néng do ALP huyét thanh tang (OR = 1,18; p = 0,025).

T khoa: FISH, da u tuy xwong, bat thwong di truyén, dups(1q), ALP.

. DAT VAN PE

Pa u tdy xwong - BUTX (Multiple Myeloma
- MM) 1a bénh ly ung thw huyét hoc dac trung
b&i sy ting sinh bat thwdng clia cac twong bao
san xuat khang thé don dong trong tiy xwong.’
Trong 40 n&m qua, ty I& mac bénh chuén héa
theo tudi da tang Ién va BUTX hién 1a loai ung
thw mau phd bién thir hai trén toan cau, chiém
10% céc rbi loan tan sinh huyét hoc véi khoang
187.900 trwong hop mac méi va gay ra hon
100.000 trwéng hop tlr vong trén toan thé gidi
theo GLOBOCAN 2022.2 Tai Viét Nam, ty 1é
bénh nhan dwgc chan doan PUTX nay cang
gia tang, cling theo GLOBOCAN Viét Nam co6
607 ca méc mé&i DPUTX nam 2022, chiém 0,34%
tbng sé ca ung thu.®

DUTX phrc tap vé mat di truyén véi nhivng
thay ddi nhiém sac thé nguyén phat va thi phat
duoc thay & téi 90% bénh nhan khi chan doan.*

Téc gia lién hé: Nguyén Ngoc Hoa
Bénh vién Hiru nghi Ba khoa Nghé An
Email: nguyen.ngochoa.47s@kyoto-u.jp
Ngay nhén: 28/05/2026

Ngay duwoc chap nhén: 22/06/2026

Ky thuat lai huynh quang tai ché (Fluorescence
In Situ Hybridization - FISH) hién van la tiéu
chuén vang dé danh gia bat thuong di truyén
trong cac bénh ung thw huyét hoc néi chung va
DBUTX néi riéng, nho kha nang phat hién nhanh
chéng va hiéu qua cac bat thwong chuyén,
mat, |&p doan nhé trén nhiém séc thé ma khong
phu thuéc vao hoat dong tang sinh cla twong
bao.5¢ Cac béat thwdng nhw tang sé lwong
ban sao 1921 (dups(1q)), del(1p), del(17p),
chuyén doan IGH la yéu t6 tién lwong quan
trong, duoc tich hop trong hé théng phan tang
nguy co stra dbi R2-ISS clia Mang luwéi BUTX
chau Au 2022 (European Myeloma Network -
EMN), va khuyén céo déng thuan vé danh gia
nguy co di truyén cta Hiép hdi BUTX quéc té
2025 (International Myeloma Working Group -
IMWG).”8 Tai Viét Nam ky thuat FISH van con
han ché do chi phi va co s& vat chat, chi yéu
dwoec trién khai tai cac trung tdm va bénh vién
I&n, vay nén di lieu di truyén cGa bénh nhan
DUTX tai cac bénh vién tuyén tinh gan nhw
chwa dwoc ghi nhan. Cac nghién ciu vé dac
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diém bét thwong di truyén phat hién béng FISH
trén bénh nhan DUTX chwa danh gia day du
méi lién quan gilra cac bat thwdng véi cac dac
diém |am sang, can |am sang va phan tang tién
lwong cla ngwdi bénh. Vi vay, ching toi thue
hién nghién ctru nay nham: 1) Xac dinh ty lé
va déc diém bat thwong di truyén t& bao bang
FISH trén bénh nhan BUTX diéu tri tai Bénh
vién Hiru nghi Da khoa Nghé An giai doan 2021
- 2025; 2) Banh gia méi lién quan gitra cac bat
thwong nay véi mot sé ddc diém lam sang va
can lam sang clGa bénh nhan, t&» d6 gép phan
bb sung di liéu trong nwéc va hé tro (rng dung
ky thuat FISH trong phan tAng nguy co va dinh
hwéng didu tri tai Viet Nam.

Il. DOI TUONG VA PHUONG PHAP
1. Péi twong

Tiéu chuén Iwa chon

- Bé&nh nhan dap &ng tiéu chuan chan doan
DUTX theo Hiép hoi BUTX québc té (IMWG)
nam 2014.

- C6 chi dinh xét nghiém FISH vé&i cac bat
thwong: t(4;14), t(14;16), del(17p), del(13q),
dups(1q), del(1p).

- C6 thong tin day du (vé hanh chinh, bénh
str, kham lam sang, cac théng sb can lam sang)
cho dén khi két thuc nghién ctu qua hd so
bénh an.

Tiéu chudn loai trir

-Hb so bénh an khong day du hodc thiéu
thong tin can thiét phuc vu thu thap va phan
tich sb liéu.

- M&u bénh nhan thwc hién xét nghiém FISH
khong dat tiéu chuan phan tich, bao gdm cac
trwdng hop khéong thu dwoc tin hiéu lai dac
hiéu, tin hiéu khoéng du chat lwong hodc sbé
lwong té bao phan tich khéng dap &ng quy trinh
chuan ctia phong xét nghiém.

2. Phwong phap

Thiét ké nghién cteu: Nghién ciru mo ta cat

ngang, hdi ctru.

C& mau: Chon mau thuan tién, 14y toan bod
bénh nhan BUTX dap (ng du tiéu chuan nghién
ctru trong thoi gian ti thang 01/2021 dén thang
08/2025.

Ky thuat st dung: Ky thuat FISH trén b6
panel 06 probes BUTX hang Metasystems
GmbH, B¢ bao gobm: XL t(4;14) FGFR3/IGH
dual fusion, XL t(14;16) IGH/MAF dual fusion,
XL CDKN2C(1p32) /CKS1B(1921), XL DLEU/
LAMP, XL TP53/17cen. Déi v&i méi bd dau do,
phan tich trén 200 nhan té bao gian ky. Mc
nguwdng duong tinh duwoc dit & mic 10% dbi
v&i cac dau do chuyén doan IGH, 20% dbi véi
cac bat thwong xoa va I&p doan theo khuyén
cdo clia Mang lwéi DPUTX chau Au (EMN).°

Xt ly sé liéu: Phan tich théng ké béng phan
mém SPSS 26.0, bao gébm kiém dinh Mann-
Whitney U, Chi-square/Fisher’'s exact test va
hdi quy logistic da bién.

So sanh hai nhém (Cé va khong céd bét
thuwdng di truyén) véi cac bién lién tuc thwe hién
béng kiém dinh t ddc lap voi div liéu cé phan
phéi chuén; kiém dinh Mann-Whitney U vé&i di
liéu khdong chudn. Khi so sanh tr ba nhom tré
lén, st dung kiém dinh Kruskal-Wallis cho cac
bién khoéng chuén.

Méi lién quan gitra cac bién dinh tinh dwoc
danh gid bang kiém dinh Chi-square cua
Pearson; trong tredng hgp gia tri mong doi < 5,
ap dung kiém dinh Fisher’s Exact test.

Dé xac dinh cac yéu t6 cd lién quan doc lap
v&i nguy co bat thweng di truyén té bao, phan
tich dwoc thwe hién chon loc véi cac bién co y
nghia sinh hoc hoac p < 0,1 trong phan tich don
bién. Cac bién dat tiéu chi nay sau dé duoc dua
ddng thoi vao md hinh héi quy logistic da bién
(phwong phap enter). Két qua hdi quy da bién
dwoc trinh bay dwéi dang ty sé odds diéu chinh
(adjusted odds ratio - OR) kém khoang tin cay
95% Cl va gia tri p. Pa cdng tuyén dwoc kiém
tra bang hé s phéng dai phwong sai (Variance
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inflation factor - VIF); cac bién c6 VIF > 5 sé
duwoc loai bd hoac xtr ly phu hop.

Tt ca cac kiém dinh déu 1a hai phia (two-
tailed tests) va sy khac biét dwoc coi la cé y
nghia théng ké khi p < 0,05.

3. Pao dirc nghién ctru

Tt ca sb liéu trong nghién ctu déu hoan
toan l4y tir hd so bénh an ctia bénh nhan ma
khéng co bat ky can thiép nao. Toan bd cac
thong tin chi tiét vé tinh trang bénh tat, cac théng
tin ca nhan, két qua xét nghiém cla ngudi bénh
dwoc bao mat thong qua viéc ma hoa sb liéu
trén may tinh. Xét nghiém st dung trong nghién
ctru da phan dwoc bao hiém chi tra.

Ill. KET QUA

1. Dac diém chung nhém bénh nhan nghién
clru

Tw thang 1/2021 dén thang 8/2025, c6 66
bénh nhan dwoc chan doan da u tuy xwong va
c6 chi dinh xét nghiém FISH, diéu tri tai khoa
Noi huyét hoc lam sang - Bénh vién Hru nghi
da khoa Nghé An, thod man tiéu chuin nghién
ctu duoc tién hanh thu thap div liéu. Trong
s6 66 bénh nhan cé 37 (56,1%) la ni va 29
(43,9%) 1a nam. Tudi trung binh ctia bénh nhan
tai thoi diém chan doan la 67,11 + 8,69 nam
(Biéu d6 1).
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Biéu do 1. Biéu dé phan bé gi¢i tinh & cac nhém tudi (n = 66)

Phan b giai doan bénh theo hé théng ISS
cho thdy 31,8% bénh nhan thuéc ISS I; 33,3%
thudc ISS Il va 34,8% thudc ISS l1.

Déac diém lam sang: Dau xwong, mét moi
va thiéu mau Ia nhitng triéu chirng 1am sang

chd yéu va chiém ty 1& cao & nhém bénh nhan
nghién ctu, lan lwot chiém 81,8%, 56,9% va
57,6% phu hop voi dac diém lam sang dién
hinh ctia bénh nhan BUTX dwoc ghi nhan trén
thé gidi.
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2. Pic diém di truyén té bao

17p13

13q14

Hinh 1. Hinh anh cac té bao binh thwéng va bat thwérng del(17p), del(13q) dwoc phat hién
bang ky thuat FISH tai khoa Di truyén va Sinh hoc phan tr, Bénh vién HNPK Nghé An
A1.Hinh &nh té bao binh thuong khi phén tich véi dau do XL DLEU/ TP53 véi hai tin hiéu xanh
(TP53) va hai tin hiéu cam (DLEU1); A2,A3. Phan tich véi dau do XL DLEU/ TP53: A2, mét tin hiéu
xanh (TP53) va hai tin hiéu cam (DLEU1) - dai dién mét mot ban sao cda vung 17p13; A3, hai tin
hiéu xanh (TP53) va mét tin hiéu cam (DLEU1) dai dién s méat mét ban sao cta ving 13q14

4
Dups(1q)

Hinh 2. Hinh anh cac té bao binh thwéng va dups(1q) dwoc phat hién bang ky thuat FISH tai
khoa Di truyén va Sinh hoc phan tir, Bénh vién HNDK Nghé An
B1. Hinh énh té bao binh thuong khi phén tich véi ddu do XL CDKN2C/CKS1B véi hai tin hiéu xanh
(CDKN2C) va hai tin hiéu cam (CKS1B); B2. Phén tich véi dau do XL CDKN2C/CKS1B, hai tin hiéu
xanh (CDKN2C) va ba tin hiéu cam (CKS1B) dai dién sw khuéch dai ving gen 1q21(3 ban sao) hay
gain(1q21); B3, B4. Phéan tich véi dau do XL CDKN2C/CKS1B, hai tin hiéu xanh (CDKN2C) va > 4 tin
hiéu cam (CKS1B) dai dién sw khuéch dai nhiéu ban sao ving gen 1q21(>4 bén sao) hay amp(1q21)
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del(1p) 0% (0/66)

Chuyén doan IGH 0% (0/66)

del(17p) [ 3.0% (2/66)

del(13) | ©.1% (6/66)
dups(1q) [ 16, 7% (11/66)

0 5

10 15 20

Ghi chii: 01 bénh nhan déng dot biérz dups(1q) va del(13q)
Khéng ghi nhan truong hop nao mang dgt bién del(1p) va chuyén doan IGH
(bao gbm t(4;14) va t(4;16)

Biéu do 2. Két qua phan tich bat thwong di truyén té bao bang ky thuat FISH (n = 66)

Nghién cu cla chung téi phat hién 3
nhom dét bién bao gébm dups(1q), del(13q),
del(17p) vo&i ty 1& 27,3%, trong d6 dups(1q) la
bt thuwdng di truyén co ty 1& cao nhat (16,7%),
tiép theo la del(13q) v&i ty 18 9,1%; 01 trwdng
hop ddng dot bién del(13q) va dups(1q). Trong
nghién ctu trén 66 bénh nhan BUTX, chung

téi khéng phat hién trwedng hgp nao mang cac
chuyén doan lién quan IGH (bao gdm t(4;14),
t(14;16)).

3. Méi lién quan giira bat thwong di truyén té
bao dwoc phat hién bang ky thuat FISH véi
cac diac diém lam sang, can lam sang cla
bénh nhan BUTX

Bang 1. Méi lién quan gilra bat thwong di truyén té bao véi cac dic diém lam sang,
can lam sang cua bénh nhan BUTX

Co Khéng
Yéu té Téng bat thwong bat thwong p-value
(n =18) (n = 48)
, <65 28 (42,4) 7 (25,0) 21 (75,0)
Tudi (nam) 0,785°
n %) > 65 38 (57,6) 11 (28,9) 27 (71,1)
X £ SD 67,11+869  67,44+8833 66,98+8738 0,848
Gidi tinh Nam 29 (43,9) 9(31,0) 20 (69,0) 0.5872
n (%) N 37 (56,1) 9 (24,3) 28 (75,7) ’
Sé lwong <150 GIL 20 (30,3) 8 (40,0) 12 (60,0) 0 2507
tiéucédu (G/L) =150 G/L 46 (69,7) 10 (21,7) 36 (78,3)
n (%) X + SD 204,68 £+ 102,2 186,72+ 101,2 211,42+102,9  0,386P
70 TCNCYH 205 (08) - 2026



TAP CHi NGHIEN CU’U Y HOC

Co Khéng
Yéu té Téng bat thwong bat thwong p-value
(n =18) (n = 48)
S6 luong bach < 11 GIL 63 (95,5) 16 (25,4) 47 (74.6) o 1780
cau (G/L) > 11 GIL 3 (4,5) 2(66,7) 1(33,3) ’
n (%) X + SD 6,31 + 2,99 6,19 + 3,87 6,36 + 2,65 0,833b
<100 g/L 39 (59,1) 16 (41,0) 23 (59,0)
HGB (g/L) 0,0049
n %) >100 g/L 27 (40,9) 2(7,4) 25 (92,6)
(o)
X + SD 97,35+26,1  84,17+246  102,2 % 25,1 0,011b
Trung vi
vl (0R) 18,5 (0-85) 31,5 (8-75) 11,0 (0-85) 0,022¢
twong bao (%)
< 30% 37 (56,1 8 (21,6 29 (78,4
n (%) o (56,1) (21,6) (78,4) 02767
> 30% 29 (43,9) 10 (34,5) 19 (65,5)
| 21 (31,8) 1(4,8) 20 (95,2 )
ISS
n %) I 22 (33,3) 4(18,2) 18 (81,8) <0,0014
(o)
1l 23 (34,9) 13 (56,5) 10 (43,5)
IgG 50 (76,9) 12 (30) 38 (70)
Thé bénh IgA 12 (18,5) 3 (25) 9 (75) 0,006
ne Chichudi 3 (4,6) 3 (100) 0(0) |
nhe '
) Kappa (k) 20 (54,1) 8 (40) 12 (60)
Chuéi nh
) (;j’ nne Lambda (A) 11 (29,7) 5 (45,5) 6 (54,5) 0,408¢
(o)
Khac 8 (16,2) 2(33,3) 4 (66,7)
Trung vi 2,29 2,92 2,23
< 0,001
‘ (IQR) (1,83-3,80) (2,17 - 3,80) (1,83-3,59)
Nbéng dé Canxi <275
(mmol/L) -~ 51 (78,4) 7(13,7) 44 (86,3)
(n,%) . <0,001d
>275
14 (21,6 11 (78,6 3 (21,4
mmol/L ( ) ( ) ( )
Trung vi 5,04 4,95 3,21
N 0,072
Nong dé (IQR) (1,09-16,96)  (1,94-16,32)  (1,09-16,96)
p2- <3,5mglL 28 (44.4) 1(3.,6) 27 (96,4)
microglobulin 35 55
(mg/L) ’ /'L ’ 13 (20,6) 5 (38,5) 8 (61,5) 0,001¢
(n.%) mo
> 5,5 mglL 22 (35,0) 12 (45,5) 10 (54,5)
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Co Khéng
Yéu té Téng bat thwong bat thwong p-value
(n=18) (n = 48)
Trung vi

‘ 87 (39-779)  85(59-651) 755(39-779)  0,256¢
Néng dé (IQR)

Creatini <177

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

(umol/L) pmol/L 0.660¢
"7 =177 4 (6,2 1(25 3(75 |
mollL (6.2) (25) (75)

. Trung vi 31,2 32,55 34,5 0.298¢
Nong d6 (IQR) (12,2-53,2)  (12,2-46,5) (17 - 53,2) ’
Albumin QL) =351 36 (54,5) 11 (30,6) 25 (69,4)

(n,%) ’ ’ : 0,5542
>35g/L 30 (45,5) 7 (23,3) 23 (76,7)

‘ Trung vi 277,4 477,85 477,2 0,805
Néng dé (IQR) (8,4 - 2887) (8,4-2887) (99,51 - 2439) ’
Ferritin (ng/ml) = sag ng/ml 22 (34.9) 6 (27.3) 16 (72,7)

(n,%) : : : 0,8022
>336ng/mL 41 (65,1) 12 (29,3) 29 (70,7)
T ' 81,5 108,2 75,0
|rcl::<g "’ 35,0 - 131,0 36,0 - 131,0 35,0 - 15,3 0,035¢
NéngdéALP ( ) ( VT ) ) ( o ) ) ( I ) )
(U/L) <70 U/L 28 (63,6) 4 (14,3) 24 (85,7)
(n,%) 70-120 U/L 14 (31,8) 12 (85,7) 2(14,3) 0,035¢
> 120 U/L 2 (4,6) 2 (100) 0 (0)

@ Chi-square test; b t-test; ¢ Mann-Whitney U test; d Fisher’s Exact test

Phan tich don bién cho thay cé méi lién quan trong STTX; phan loai ISS; thé bénh chubi nhe;
c6 khac biét théng ké gitra nhom bét thuwong va ndng doé Canxi; ndng d6 B2-microglobulin;
khong bét thwdng véi cac yéu té bao gém: tinh nong dd ALP.
trang thiéu mau; néng dé HGB; ty lé twong bao

Bang 2. Phan tich héi quy logistic da bién cac yéu t6 cé lién quan v&i
bat thwong di truyén té bao bang ky thuat FISH

Nguy co’ bat thwong di truyén té bao

Yéu tbé
OR 95% ClI p-value
HGB (g/L) (tang 10 g/L) 0,85 0,67 — 1,07 0,188
Ty Ié twong bao (%) (tang 1%) 0,982 0,944 — 1,022 0,369
ISS (tang 1 giai doan: I - 11 - 1) 11,82 1,84 — 75,84 0,009
Nong d6 ALP (U/L) (t&ng 10 U/L) 1,18 1,02 -1,37 0,025

72 TCNCYH 205 (08) - 2026



TAP CHi NGHIEN CU’U Y HOC

Nguy co’ bat thwéng di truyén té bao

Yéu té
OR 95% CI p-value
Néng d6 Canxi (mmol/L)
. 1,33 1,09 - 1,63 0,006
(tdng 0,1 mmol/L)
Néng dé B2-microglobulin (mg/L
g do p2-microglobulin (mg/L) 0,76 0,53 1,09 0,137

(tdng 1 mg/L)

Trong nghién cu cla chung t6i, khi phan
tich hdi quy logistic da bién da xac dinh ba yéu
t6 c6 lién quan véi sy hién dién bat thuwdng di
truyén phat hién bang FISH & bénh nhan BUTX
bao gébm: ndng dd Canxi huyét thanh cao (p =
0,006), giai doan ISS cao (p = 0,009) va néng
dd ALP huyét thanh tang (p = 0,025) (Bang 2).

IV. BAN LUAN

Trong nghién clru clGa ching t6i, dd tudi
nhéom bénh nhan dao dbong tw 47 - 84 tudi,
trong dé nhom tudi 60-69 chiém ty 1& cao nhéat
(40,9%), tiép theo la nhém 70 - 79 tudi (31,8%),
ty 1& bénh nhan dwéi 50 tudi rat thap (3,0%).
Vé gidi, niv gi¢i chiém wu thé nhe so véi nam
giGi voi ty 1& nii/nam = 1,2:1. Két qua nay phu
hop v&i dac diém dich té chung cla bénh
DUTX. Theo théng k& SEER (Surveillance,
Epidemiology, and End Results, M), tudi chan
doan trung binh cta BUTX la khoédng 69 tudi,
v&i phan I&n bénh nhan ndm trong nhém 65-74
tudi.”® CAu truc phan bé theo ISS phan anh réng
ty & cac giai doan bénh dwoc chan doan twong
ddi déng déu, trong d6 nhém ISS Il chiém ty
l& Ion nhat (34,8%). Khi so sanh v&i mét sb
nghién cru gan day tai chau A, nghién ctru clia
Sanjay va cong sy nam 2025 (Singapore, n =
385) cho két qua ISS I: 28%, II: 34% va lll: 38%,
" kha twong ddng véi nghién ctu clia ching
t6i va nhan manh vai tro ctia ISS trong mé hinh
tich hop véi cac yéu td tién lwong bénh.

Nhiéu nghién ctru Ién cho thay ty |é cac bat
thworng di truyén trong BUTX ¢6 tAn suét dao
dong dang k&, phan anh sy da dang vé phuong

phap va quan thé nghién ctru. V&i 06 loai probe
duoc tién hanh bang FISH, sé bénh nhan cé
b4t thwong dwoc phat hién trong nghién ctru
clia ching t6i chiém 27,3%, ty 1& nay thap hon
S0 V@i nhirng nghién ctru khac. Tuy nhién, voi
16,7% béat thwong dups(1q) va 9,1% del(13q)
lai pht hop véi xu hwéng chung cGa nhiéu
nghién ctru qudc t& va trong nwéc, vén xac
dinh khuéch dai 1921 va del(13q) & nhirng
bat thwong tai dién thuwong gdp trong BUTX.
Két qua nay kha twong ddng véi nghién cliru
ctia Nguyén Tuan Tung va coéng sw trén 363
bénh nhan tai bénh vién Bach Mai nam 2023,
trong dé ghi nhan 35,3% trwong hop cé bat
thwdng di truyén va ty 1& dups(1q) va del(13q)
phé bién nhét 1an lwot chiém 13,8% va 8,5%.2
Twong tw, nghién clru cla Jian Cui va cong sw
trén 998 bénh nhan tai Trung Quéc nam 2025
ciing ghi nhan dups(1q) va del(13q) la hai bat
thuwdng phd bién nhat vai ty 18 1an lwot 1a 51,4%
va 47,8%, trong khi del(17p) chi chiém 6,5%.%
Trong nghién ctru trén 66 bénh nhan BUTX,
chang t6i khéng phat hién trwdng hop nao
mang céc chuyén doan lién quan IGH (bao gébm
t(4;14), t(14;16)). Day la mot két qua dang chu
y, b&i theo nhiéu y van nhém chuyén doan IGH
la bat thuwerng di truyén phd bién nhat, chiém t&i
40-50% téng s6 bénh nhan BUTX.™ Cé mot s6
nguyén nhan kha di ly giai nhirtng khac biét vé
tan suét dot bién néu trén. Ther nhat, panel phat
hién chuyén doan IGH cla chung t6i chi danh
gia hai chuyén doan t(4;14) va t(14;16), chwa
bao phu day du cac dot bién thuong gép khac
& vung gen nay, vi du t(11;14), t(14;20), t(6;14).
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Déc biét, t(11;14) Ia chuyén doan nguyén phat
phd bién nhéat, xuét hién & khoang 10 - 20%
bénh nhan BUTX va chiém ty Ié lon trong nhom
bat thworng lién quan IGH. Diéu nay c6 thé lam
gidm dang k& ty 1& bat thwong di truyén noi
chung va bét thwong IGH ndi riéng. Thé hai,
trong nghién cru nay, FISH thwc hién trén mau
tdy xwong nguyén trang, khéng ap dung buwéc
chon loc dong twong bao bang cac phuong
phap chon lgpc CD138 (CD138-selected FISH)
nhw FACS (Fluorescence-activated cell sorting)
hoac MACS (Magnetic-activated cell sorting).
Do twong bao &c tinh chi chiém mét ty 1& nho
trong tuy xwong, dac biét & cac trwong hop cod
kham ty |& thap hodc sau diéu tri, sw pha lodng
clia cac té bao tao mau binh thwong cé thé lam
gidm d6 nhay clGa xét nghiém. Nhiéu nghién
clru da chirng minh rang FISH trén quan thé
twong bao duwogc tach chon loc béng CD138
lam tang dang ké dd nhay va ty |é phat hién bat
thwdng va hién duwoc nhidu hwéng dan quéc té
khuyén céo trong thwec hanh.6° Thir ba, két qua
FISH con chiu &nh huéng béi tiéu chuan doc
két qua hay ngudng cut-off cla tivng dau do.
Cac phong xét nghiém hién nay c6 thé str dung
cac gia tri cut-off khac nhau (vi du 4-10% cho
chuyén doan, 20% cho bét thuong sé luwong
ban sao) dan dén sw khac biét vé ty |1& phat hién
gitra cac nghién ctvu. Nghién ctru da chira rng
viéc ap dung cut-off phd bién (10% hay 20%
theo khuyén cao cta EMN) c6 thé lam bd sét
mot phan dang ké cac bat thwdng hodc kham
mirc d6 thap, 1am gidm ty 1& bao cdo."s Vay nén
theo hwéng dan cap nhat nam 2011 cua Hiép
hdi Di truyén hoc Y khoa Hoa Ky cho cac phong
thi nghiém Di truyén hoc l1am sang (American
College of Medical Genetics - ACMG), khuyén
nghi mdi phong thi nghiém phai xac dinh gia
tri cut-off cho tirng dau do FISH dwa trén diéu
kién ky thuat va quan thé tham chiéu cta don vi
minh."® Trong béi cdnh clia nghién ctru ching
t6i, viéc chwa xay dwng dwgc ngwdng cut-off

phu hop theo tiéu chuén riéng ctia phong xét
nghiém c6 thé coi la mét trong nhirng nguyén
nhan khién ty 1& phat hién dot bién thdp hon
S0 V&i cac bao céo québc té. Thiy tw, ngoai cac
yéu té vé& ky thuat, nghién clru cla ching toi
c6 ¢& mau twong ddi nhd (n = 66) va ty 1&é mot
s bat thwong cé thé thay dbi theo tién trién
bénh va diéu tri, vi du del(17p) va dups(1q),
cac dong t& bao mang dét bién dang kham cé
thé gidam dang ké sau diéu tri do chon loc dong
té bao, sé lwong twong bao ac tinh gidm, diéu
nay dan dén gidm kha nang phat hién cac béat
thwdng tuy trwdng hop. Tuy nhién, chung toi
khong thé loai trir gia thuyét do ty 1& nhém bénh
nhan c6 nguy co rat cao, nhitng ngudi khong
thé tiép can cac co s& chdm séc ung thu hodc
tinh trang néng chuyén tuyén trén, khong duoc
dwa vao méau nghién ctru clia ching téi. Ngoai
ra, van c6 kha ndng quan thé bénh nhan trong
nghién clru mang tan suét bat thwéng thap hon
do yéu té dia ly - di truyén, tuy nhién gia thuyét
nay can nghién ctu da trung tdm véi c& mau
I&n dé xac nhan.

Tw két qua nghién ctru, chang téi ghi nhan
nhirtng khac biét quan trong vé dac diém sinh
hoc gitka nhdm bénh nhan cé va khéng c6 cac
bat thwong di truyén. Sy hién dién cha bét
thwong di truyén nguy co cao, nhw del(17p),
dups(1q) hoac del(13q), thuwdng di kem voi
hoat ddng bénh manh mé hon, tang sinh va
hdy xwong nhiéu hon déng thdi cd néng do
Hemoglobin thdp hon (p = 0,004), ty Ié twong
bao trong sinh thiét tuy xwong tang (p =
0,022), xuét hién nhiéu & thé bénh chubi nhe
(p = 0,006); ndng dd Canxi, B2-microglobulin
va Alkaline Phosphatase (ALP) déu tang cao
hon & nhédm bénh nhan cé béat thwdng. Téng
Canxi huyét tir 1au 1a mét trong bdn tiéu chuan
CRAB kinh dién ctia PUTX, phan anh tai lwvong
bénh rat cao va tinh trang pha hiy xwong
nang thwong lién quan téi cac bat thwong di
truyén bét loi.”” Nghién ciru chang téi chi ra
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mbi tdng 0,1 mmol/L Canxi d&n dén nguy co
c6 bt thuwong di truyén ting 33% (adjusted OR
=1,33; 95% CI: 1,09 - 1,63; p = 0,006). Tuwong
tw, mbi ting mot giai doan ISS (tir | — Il hodc
Il — 1ll), nguy co cé bat thwdng di truyén tang
gap 11,8 lan (adjusted OR = 11,82; 95% CI;
1,84 - 75,84; p = 0,009). Két qua nay cing cb
thém khuyén céo cla IMWG 2025 rang tt ca
bénh nhan m&i dwoc chan doan PUTX déu can
lam FISH dé& danh gia nguy co di truyén, dac
biét & nhirng bénh nhan ISS Il hoac Ill. Nghién
clru clia chung téi 1a mét trong sb rét it nghién
ctu chirng minh ALP van duy tri gia tri co lién
quan doéc lap (p = 0,025) ngay ca sau khi da
diéu chinh déng thai Canxi, ISS va ty lé twong
bao; phu hop véi két qué nghién cliru téng quan
cua Jie Tan va cong sw (2024) trén nhém bénh
nhan chan doan méi DUTX, cho réng cac mc
ALP c6 médi lién hé v&i tién lwong cha bénh
nhan BUTX, va ndng d6 ALP t&» 70 dén < 120
U/L phan anh tién lwong sdng sét tét hon. 18 Vé
mat sinh hoc, ALP la enzyme phan anh hoat
dong cua tao cbt bao va qua trinh tai cu trac
xwong, von bi réi loan béi sy twong tac gitra
twong bao ac tinh va vi méi trwdng tly xwong
théng qua cac cytokine nhw RANKL, DKK1 va
IL-6. Do d6, ALP c6 thé phan anh tuwong dbi
murc do hoat ddéng xwong hodc mét sb co ché
sinh bénh chwa dwoc lam rd hoan toan trong
DUTX. V6i wu diém l1a xét nghiém thudng quy,
chi phi thdp va dé tiép can, ALP c6 tiém nang
day hra hen tr& thanh mét biomarker hé tro
phan tang nguy co BUTX, mé&c du can dwoc
xac nhan thém bang cac nghién cru da trung
tam v&i cd mau Ién hon.
Han ché nghién ctru

Han ché chinh trong nghién ctu clia ching
t6i 1a c& mau twong dbi nho, don trung tam,
c6 thé anh hudng dén d6 manh théng ké cla
mot s6 phan tich héi quy va lam han ché kha
nang phat hién day da méi lién quan gitra cac

dac diém |am sang véi bat thuwong di truyén.
Th hai, xét nghiém FISH khdng ap dung buwéc
chon loc dong twong bao, han ché trong ky
thuat nay co thé la yéu td 1am gidm kha nang
phat hién cac bat thwong, dac biét la nhédm dét
bién thé kham co ty 1& thap. Dong thoi nghién
clru chwa thwe hién khao sat trén toan bod ph6
bat thuwéng thudc vang gen IGH va phan tang
sau theo tirng nhdm cu thé dé& danh gia sw khac
biét vé gia tri tién lwong gitra cac loai dot bién.
Tuy vay, nghién ctru da bwéc dau cung cap
dir liéu vé dac diém di truyén cta bénh nhan
DBUTX, chirng minh tinh kha thi cling nhw vai
trd quan trong cta ky thuat FISH va mét sé yéu
td lién quan trong phan tdng nguy co va dinh
hwéng diéu tri DUTX tai Bénh vién Hiru nghi da
khoa Nghé An néi riéng va khu vuc Bac Trung
B& nodi chung.

V. KET LUAN VA KHUYEN NGHI

Nghién ctru xac dinh dups(1q) la bat thudng
di truyén té bao chiém ty 1& cao nhét trong nhém
c6é bat thwong phat hién bang FISH & bénh
nhan DUTX diéu tri tai Bénh vién Hiru nghj Pa
khoa Nghé An. Nong dd ALP cao, Canxi huyét
thanh ting va giai doan ISS II-lll c6 thé goi y
nhan dién nhém bénh nhan cé nguy co mang
bat thweorng di truyén. Trong diéu kién ngudn luc
con han ché, dic biét tai cac bénh vién tuyén
co s& chua trién khai ky thuat FISH, ALP 1a yéu
t& m&i co tiém nang tré thanh biomarker chi phi
thap hd tro phan tang nguy co BPUTX.

Trong thwc hanh 1am sang, FISH van la kj
thuat hiéu qua dé danh gia nguy co di truyén
& bénh nhan BUTX theo cac khuyén céo hién
hanh. Cac nghién ctwu tiép theo nén dwoc thuc
hién v&i ¢ mau Ién hon, két hop lam giau
twong bao bang CD138 va mé& réng panel dau
dd FISH nham nang cao ty 1& phat hién bat
thwong, dong thdi phan tich theo tivng nhém
bat thwong di truyén dé lam rd gia tri 1am sang
va vai tro trong phan tang nguy co cda ting loai
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dot bién.
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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(1g21). 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(1g21), ALP.
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