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G tre em

Tran Ngoc Tuén 2024

Bénh bach cau lymphoblastic cap tinh (acute lymphoblastic leukemia = ALL) / ung thu hach
lymphoblastic (lymphoblastic lymphoma = LBL) 1a bénh &c tinh phd bién nhat & tré em. Theo quy
udc, thuat nglr ung thu hach dugc sir dung khi bénh chi gii han & tén thuong khéi, co it hoac
khong cé lién quan dén mau va tdy. Nhung thudt ngtr ALL/LBL dugc st dung vi cach chan doan va
phan loai hién tai khdng phan biét biéu hién 1am sang la bénh bach cau hay ung thu hach.

Trinh bay 1am sang, danh gia va chan doan ALL/LBL & tré em dugc ban tdi trong bai nay, trong khi
viéc phan nhém nguy ca (risk group stratification) va viéc diéu tri ALL/LBL & tré em sé dugc thao

luan riéng.
1. DICH TE HOC:

ALL/LBL la dang ung thu phé bién nhat & tré em va chiém khoang 1/3 téng s6 ca bénh ac tinh & tré
em; ALL/LBL phé bién & tré em gap 5 lan so véi bénh bach cau dong tdy cap tinh (acute myeloid
leukemia = AML). Cac dong khac nhau ctia ALL/LBL la: dong B (85%), dong T (10 dén 15%) va dong
NK (<1%).

Khoang 2500 dén 3500 trudng hgp ALL/LBL mdi dugc chan doan & tré em méi nam tai Hoa Ky, vdi
ty 1& mac khoang 3,4 trudng hgp trén 100.000.

Tai Hoa Ky, ty 1é mac bénh ALL/LBL & ngudi géc La tinh va ngudi da trang cao hon ngudi da den va
ngudi chau A. Ty 1é méc ALL/LBL cao nhat x3y ra & do tudi tif 2 dén 5 tudi va phé bién & bé trai hon
bé gai. Ty 1é mac bénh bach cau & tré em dudng nhu dang gia tang, nhung ty 1€ mac ALL/LBL tang

lén cling c6 thé phan anh viéc chan doan chinh xac nhiéu hon.
2. CAC YEU TO RUI RO CHO ALL/LBL

M6t s6 yéu té di truyén va mdi trudng co lién quan dén viéc tang nguy co phat trién ALL/LBL:



« YEu to di truyén:

o Hoi ching di truyén: Cac tinh trang nhu hoi chiirng Down, u xa than kinh loai 1, héi chirng Bloom
va thi€u mau Fanconi lam tang nguy ¢ mac ALL/LBL.

o Khuynh hudng di truyén: Bét bién & mot sé gen nhat dinh (vi du: PAX5, IKZF1, ETV6) cé thé lam
tang nguy cc mac ALL/LBL.

« Yéu t6 moi trudng:

o Tiép xUc vdi blc xa: Phai nhiém trudc hoac sau khi sinh véi miic phdng xa cao (vi du: nhiing
Nngudi song sét sau bom nguyén ti, bic xa tri liéu).

0 Hoda chat: Tiép xic vGi hda chat nhu benzen cé thé tang .

o Nhiém tring: c¢é thé c6 méi lién hé tiém tang gilta nhiém trung (vi du: virus Epstein-Barr) va sy

phat trién clia ALL/LBL..
3. CAC BIEU HIEN CUA ALL/LBL:

Cac biéu hién phé bién nhat lién quan dén ALL/LBL khéng dac hiéu va c6 thé khé phan biét véi cac
bénh théng thudng, tu khoi & tré em, va cé xu hudéng thay déi tuy thudc vao mic dé lién quan cua

tdy xuong va cg quan.
3.1. Khi nao nghi ngo ALL/LBL?

Can nghi ngG ALL/LBL & tré cé tinh trang xanh xao dai ddng khéng ré nguyén nhan, sét, chay
mau/bam tim, dau xuong, gan lach to, nhiém tring thudng xuyén, va/hoac hach to va sut can.
Trong mét s6 trudng hgp, cac phat hién it phé bién han (vi dy, bénh hach bach huyét
(lymphadenopathy): Dac biét la & nguc, dan dén cac triéu chiing vé hé hap nhu ho, khé thd hoac
hoi chiing tinh mach chu trén (superior vena cava syndrome)) c6 thé la biéu hién duy nhat.

Cac triéu ching lién quan dén ngoai bao (extranodal involvement): Lién quan dén da, hé than kinh

trung uong (Central Nervous System = CNS), tuyén sinh duc (gonads).
3.2. Cac triéu ching lam sang cé thé dugc phat hién qua bénh str hoac lugt kham bao

gom:



3.2.1. Gan lach to: Gan lach to c6 thé dugc phat hién qua lugt kham hodc tré/thanh vién gia
dinh bao cao chan an, sut can, chuéng bung hodac dau bung. Banh gia tré bi lach to khong ré
nguyén nhan, bao gém ca hinh anh va xét nghiém, sé khéng dugc trinh bay G day.

3.2.2. Bénh hach bach huyét (lymphadenopathy): Bénh hach bach huyét dai dang
hoac tién trién khong dap ting véi khang sinh nén dugc danh gia dé xem cé phai la ALL/LBL khéng.
Bénh hach bach huyét dién hinh lién quan dén ALL/LBL la khéng dau, chac, dai va bét. Hach bach
huyét (lymph node) thudng dugc coi la to khi >10 mm, ngoai trir cac hach sau day dudgc coi la bat
thudng: epitrochlear (>5 mm), ben (>15 mm) va ¢6 (>20 mm). Cac nghién cltu danh gia va chan

doan bénh hach bach huyét sé khédng dugc mé ta & day.

3.2.3. SOt: sét tai phat, khéng dap tng vdi didu tri ¢ vé phi hop, d6 md héi dam dia hoic sut
can khéng rd nguyén nhan nén dugc danh gia dé tim bénh bach cau tiém an. Sét ¢ thé do nhiém
trung hodc cé thé la triéu chiing do chinh bénh bach cau gay ra.

Danh gia tré bj s6t khong ré nguyén nhan hodc cac triéu chiing khac cé thé do bénh bach cau gay
ra s& khdng dugc mé ta & day.

3.2.4. Pau cG Xxuong: bau xuang la triéu chiing thudng gép, nhung tré nhé cé thé khéng
than dau nhung di khap khiéng hoac tir chéi chiu trong lugng. Pau khdp do ALL/LBL c6 thé bi
nham |an véi dau do thap khdp.

Danh gia & tré em va su phan biét dau co xuang vi bénh bach cau véi cac nguyén nhan khac sé
khoéng dugc thao luan G day.

3.2.5. Khé thd: Tha nhanh, tha rit khi hit vao, thd kho khé, co kéo xuang tc/trén don, thdi
gian hit vao kéo dai, chdy nudc dai hodc cac phat hién khac c6 thé ggi y tac nghén dudng thd trén
can dudc danh gia va xu tri.

3.2.6. Sung mat, c6 hoac chi trén: Mét khéi u trung that trudc 16n (thudng lién quan dén

ALL/LBL dong T) cé thé biéu hién dudi dang sung ¢, mat va chi trén hodc kem theo dau, khé nuét

hoac kho thé.



3.2.7. Phi dai tinh hoan: Mét khéi u tinh hoan rén, khéng dau, dai ddng nén dugc chuyén
dén dé sinh thiét sau khi danh gia bang siéu am.

3.2.8. Dau hiéu than kinh: Bénh bach cau lién quan dén hé than kinh trung uong cé thé
bi€u hién cac triéu chiing lién quan dén tang ap luc ndi so, bao gébm dau dau, nén mua, |6 dg
va/hoac cling gay. Hiém khi, bénh bach cdu co thé biéu hién véi cac bat thudng vé day than kinh
so. Cac phat hién than kinh tir tién st va kham nén dugc danh gia kip thai bang hinh anh va/hoac

choc do tay s6ng (Lumbar Puncture = LP). Tat ca tré em mac ALL/LBL phai dugc LP (chan

doan/diéu tri) tai thai diém bat dau diéu tri, bat ké cé thay bat thuong vé than kinh

hay khong.

3.2.9. Triéu ChU’ng Ve huyé't hoc: Xanh xao, mét méi dai ddng, chay mau/bam tim bat
thudng hodc phat ban xuat huyét la nhirng biéu hién phé bién cia ALL/LBL & tré em.

Panh gia tré em bi thi€u mau hoic giam ti€u cau sé& dugc mo ta riéng.

4. XET NGHIEM ALL-LBL:

Nhiéu ky thuat xét nghiém chuyén biét dugc st dung dé danh gia ALL-LBL:

4.1. Héa hoc té bao (Cytochemistry):

o Cac chat nhuém enzym (chang han nhu myeloperoxidase (MPQ)) thudng am tinh véi ALL, gitip
phan biét bénh nay v&i bénh bach cau dong tdy cap tinh (Acute Myeloid Leukemia = AML).

o Nonspecific esterase (NSE) — Thudng khong ¢ vét nhuém, nhung cé thé thay diu 1am cham yéu
hoac vét nhuém vung Golgi.

o Periodic acid-Schiff (PAS) — Nguyén bao lympho (lymphoblasts) c6 thé cho thay cac hat duong
tinh vai PAS tho; kiéu nhuém mau nay la do sy hién dién cla glycogen, chat nay cling cé thé c6
trong moét s6 nguyén bao c6 ngudn goc tu tdy (dac biét la nguyén héng cau (erythroblasts))
4.2. Hinh thai hoc:

o Phét mau ngoai vi va choc huat tdy xuong cho thay cac nguyén bao lympho chua trudng thanh, la

nhitng té€ bao co kich thudc nhd dén trung binh vdi té bao chat it, chat nhiém sadc ma va nhan néi



Hinh 1:
Xét nghiém mau ngoai vi cho thay
cac té bao nho, dong nhat vdi té bao

chat it va nhan con khong ro rang.

Wright-Giemsa, d6 phong dai 100 lan.
Ban quyén © 2012 Lippincott Williams

“ ; & Wilkins. www.lww.com.
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HINH 2 (DUGI DAY): SINH THIET
TUY XUONG CUA TRUONG HOP
ALL TE BAO B.

Sinh thiét tdy xuong cho thay su thay
thé hoan toan cac té bao tao mau binh
thudng bang cac té bao lymphoblast
cho thay nhan té bao bi xoan hoac gap
khuc. (Hematoxylin va eosin, d6 phdng
dai 100 lan). Ban quyén © 2012 Lippincott

Williams & Wilkins.

4.3. Bo té bao dong chay
(Flow Cytometry):

Day la cdng cu chan doédn quan trong trong ALL. Phuong phap do té bao hoc dong chay cé thé xac

dinh cac quan thé lymphoblast bat thudng dua trén cac ddu hiéu bé mat té bao, cé thé phan biét
gilra ALL t€ bao B va ALL t€ bao T . Dac diém mién dich bao gém:



eKhang nguyén lympho: té bao B (CD19, CD20, CD22, CD79a, PAX5), té bao T (CD1a, CD3, CD4,

CD5, CD7, CD8), té bao NK (CD56) va cac dau hiéu cua té bao lympho chua trudng thanh (CD10,

terminal deoxyribonucleotide transferase = TdT).

eKhang nguyén myeloid: (CD13, CD33, CD11b, CD64)

eKhang nguyén trudng thanh: (CD34, CD117, HLA-DR)

4.4. Hba md mién dich (Immunohistochemistry):

o Tuong tu nhu phuang phap do té€ bao hoc dong chay, cac khang thé dac hiéu dugc st dung dé

phat hién cac dau hiéu bach huyét trong cac phan mé.

Pac diém Dac diém
HMMD (Tién , HMMD (Tién ,
. Cd ché . Cda ché
lugng tot lugng Xau
han) han)
Viéc thiéu biéu hién CD10 cé lién
CD10 (common acute lymphoblastic o B
i quan dén kiéu hinh mién dich chua
CcD10 + leukemia antigen = CALLA) dugc biéu hién & ]
cD10 - trudng thanh, thudng thay & cac
bénh ALL tién B va cé lién quan dén tién
(CALLA) ] nhom co tién lugng xau han nhu
lugng tét, dac biét & tré em. ]
bénh ALL té bao T.
Terminal deoxynucleotidyl transferase (TdT) TdT am tinh (-) thugng dugc thay &
dugc biéu hién & té bao B va T giai doan day; bénh ALL té bao B trudng thanh, co6
TdT + ) ] TdT - ]
muUc TdT cao chi ra nguén goc tu mé lympho xu hudng tién lugng xau han va
va c6 lién quan dén két qua tot. nguy cd tai phat cao han.
] ] ] ] Su vang mat cua CD19 trong bénh
CD19 la dau hiéu cua té bao B biéu hién tién ] i
] ALL té bao B c6 lién quan dén bénh
CcD19 + than cdia bénh ALL té bao B, thudng co6 tiéen ||CD19 — ] :
] tién trién nang han hoac tai phat,
lugng t6t hon & tré em.
dac biét la & ngudi Ién.
CD34 la mét dau hiéu té bao gbéc dugc tim Viéc thi€u biéu hién CD34 cho thay
thay & giai doan dau cua bénh ALL té bao B dong té bao bach cau trudng thanh
CD34 + CD34 -

va T va thudng lién quan dén tién lugng

thuan Igi do d6 nhay cam véi héa tri tét hon.

hon, thuang di kem véi két qua xau

hon, dac biét la & ngudi I8n.




Pac diém Pac diém
HMMD (Tién ] HMMD (Tién !
. Ca ché . Cda ché
lugng tot lugng Xau
hon) hon)
PAX5 la yéu t6 phién ma quan trong cho sy Mat PAX5 c6 lién quan dén kha
PAX5 + (dong||phat trién té€ bao B; bi€u hién cta n6 tuong  ||IPAX5 — hodc ||ndng biét hoa kém va bénh bach
t& bao B) quan véi két qua thuan Igi trong ALL dong té giam cau ac tinh hon, dac biét & bénh
bao B. nhan ALL tai phat.
HLA-DR dugc biéu hién sém & cac té bao o
\ , Thiéu biéu hién HLA-DR thudng
tién than bach huyét va su hién dién cua né ] ) ]
HLA-DR + o ] _ ||HLA-DR = thdy nhiéu han & ALL té bao T va cé
dan dén dap Ung tét hon vdi liéu phap mién ] ]
] o lién quan dén bénh xau hon.
dich va tién lugng tong thé tot han.
CD45 Biéu hién CD45 manh, thudng thay
(Leukocyte CD45— hoac yéu, dic biét & tién than ALL , & ALL t& bao T hodc té& bao T trudng
CDA45: Biéu
Common

Antigen) yéu

(dong té bao B), thuong lién quan dén dap

Ung diéu tri tot hon.

hién manh mé

thanh han, co lién quan dén bénh

tién tri€n nang han va tién lugng

hoac — xau hon.
_||ICD38 la dau an kich hoat va biét héa trong

CD38 + (Biéu .

cac té bao bach huyét va biéu hién manh cla CD38 yeu CD38 yéu hoac — dan dén tién
hién manh no cé lién quan dén tién lugng t6t, ddc biét lajlhodc — luong xau, dic biét & ALL t& bao T.
meé) G tré em.

Bi€u hién thap ctia BCL2, mdt loai protein Biéu hién BCL2 cao dan dén kha
BCL2 thap chéng apoptosis, cho phép phan Uing ty diét BCL2 cao hoac nang khang apoptosis, tinh trang
hodc — cla t& bao t6t hon véi hoa tri, dan dén tién ||+ khang héa tri, va tién lugng xau

lugng tot. hon.

CD22 la dau an cla té bao B cé lién quan dén Su vang mat cia CD22 ¢6 lién quan

két qua tot hon, dac biét la & ALL té bao B dén bénh tién trién nang hon va
CD22 + cDh22 -

tién than (precursor B-cell ALL) va la muc tiéu

clia liéu phap mién dich (vi dy, inotuzumab).

tién lugng xau, vi CD22 la muc tiéu

diéu tri & ALL té bao B.




Nhirng dau hiéu héa mé mién dich nay dugc st dung rong rai dé dy doan tién lugng va hudéng

dan diéu tri A.L.L. Ki€u bi€u hién ctia chiing thudng tuang quan véi mdc dé nghiém trong cla

bénh va kha nang dap Ung véi diéu tri, khién ching quan trong trong chién lugc chan doan va diéu

tri.

4.5. Gen hoc té bao & Gen hoc té bao phan tir (Classical & Molecular

CytoGenetics):

o Phéan tich nhiém sac thé c6 thé xac dinh cac bat thudng vé cdu tric, chang han nhu ludng béi

(tién lugng tét), 1(9;22) (nhiém sac thé Philadelphia, tién lugng xau) hodc cac chuyén doan khac nhu

t(12;21).

o Phép lai huynh quang tai cho (Fluorescence in situ Hybridization = FISH) c6 thé phat hién su

chuyén doan nhiém sac thé hoac su hgp nhat gen cu thé, chang han nhu BCR-ABL1 trong Ph+ ALL.

Bang karyotypes/FISH & A.L.L. v&i tién lugng tot/xau

Dac diém karyotype/FISH

(Tién lugng t6t)

Co Ché

Pac diém
karyotype/FISH

(Tién lugng Xau)

Co Ché

t(12;21) tao ra gen lién hgp
ETV6-RUNX1

Sy gian doan diéu hoa phién
ma, dap Ung thuan Igi v&i hda
tri, dac biét |a & bénh ALL tré

em.

t(9;22) tao ra gen
hgp nhat BCR-ABL1

Hoat dong cua tyrosine
kinase cau thanh thic day
su tang sinh khéng kiém
soat va lam dap Ung vdi

diéu tri kém di.

Siéu boi thé (>50 nhiém sic

thé)

Tang liéu lugng gen Uc ché
khoi u va cai thién phan Ung

véi hoa tri.

t(4;11) gay nén sy
sap xép lai cua

MLL/KMT2A

Su gian doan trong qua
trinh diéu hoa gen HOX, dan
dén bénh bach cau éac tinh,

dac biét la & tré so sinh.

Tang nhiém sac thé 4, 10 va

21

tuang quan va@i do nhay hoa

hoc t6t va tién lugng tot hon

Tai sap xép KMT2A
(t(4;17))

Dan dén sy biéu hién khong
dugc kiém soat clia gen
HOXA, thic day su tang sinh

va tinh khang hoa.




Dac diém karyotype/FISH

(Tién lugng té’t)

Co Ché

Pac diém
karyotype/FISH

(Tién lugng Xau)

Co Ché

Sap xép lai PAX5 (bao gom
ca khuéch dai PAX5)

Tang cudng sy biét hoa té bao

B va mang lai két qua tét haon.

Giam boi thé (<44

nhiém sac thé)

Su bat én dinh cla bé gen,
dan dén diéu hoa chu ky té

bao kém va khang tri liéu.

Karyotype binh thudng

lién quan dén nhiing két qua

thuén lgi han.

IKZF1 Deletion

Viéc mat IKZF1 lam suy yéu
qua trinh biét héa mo
lymphoid, dan dén ty é tai
phat cao hon va két qua

khoéng thuan Igi.

IKZF1 wild-type (binh

thudng)

Duy tri su biét héa mo
lymphoid va tién lugng tot

han.

TP53 dot bién

Viéc mat chiic nang TP53
lam suy yéu qua trinh
apoptosis va ki€ém soat chu
ky té€ bao, dan dén tinh
trang khang thudc va tién

lugng xau.

CRLF2 bié€u hién binh thudng

Khéng cé su sap xép lai hoac
bi€u hién qua muiic clia gen

CRLF2, két qua t6t hon.

FLT3-ITD (Internal

Tandem Duplication)

Kich hoat tin hiéu JAK-STAT,
dan dén tang sinh khéng
kiém soat va nguy ca tai

phat cao.

Karyotype binh thudng

Khéng co6 bat thuang vé té bao
gen hoc, lién quan dén tién

lugng tot han.

Sap xép lai CRLF2
(IGH-CRLF2)

Kich hoat tin hiéu JAK-STAT,
lién quan dén tién lugng kém

& bénh Ph-like ALL.

Sap xép lai TAL1 (véi biéu
hién binh thudng)

D6t bién TALT & bénh ALL
dong té bao T cé lién quan dén
két qua tot hon, dac biét la khi

ki€m soat dugc biéu hién TAL1.

JAK2 dot bién (vi du:
V617F)

Kich hoat lién tuc tin hiéu
cytokine, thuc day bénh tién
trién nang va tién lugng

Xau.




Dac diém karyotype/FISH

(Tién lugng té’t)

Co Ché

Pac diém
karyotype/FISH

(Tién lugng Xau)

Co Ché

Su sap xép lai BCL2 (khi
khéng biéu hién qua muc

binh thudng)

Trong trudng hdp biéu hién
BCL2 khéng qua muc binh
thudng, phan Ung diéu tri sé

dugc cai thién.

KRAS dét bién
(G12V, G13D)

Day tin hiéu gay ung thu
thong qua con dudng RAS-
MAPK, dan dén dap Ung
héa tri kém va nguy co tai

phat cao.

CDKN2A/B it bi x6a (khi thap)

Tan suat x6a gen CDKN2A/B
thap dan dén tién lugng tét

han.

PAX5 bi x6a

Viéc mat PAX5 sé pha vg
qua trinh biét hoa té bao B,
dan dén bénh trd nén hung
di han va ty |é tai phat cao
hon.

RUNX1 wild-type (binh
thudng)

Duy tri su biét héa tao mau va

tién lugng tét hon.

RUNX1 dét bién

Lam suy yéu qua trinh diéu
hoa phién ma cia qua trinh
tao mau, dan dén két qua

Xau.

GATA3: biéu hién binh

Bi€u hién binh thudng cua

GATA3 c6 lién quan dén két

SH2B3 (LNK) dét

Viéc mat chdc nang LNK sé
pha v& tin hiéu cytokine,

gbp phén gay ra bénh ac

thudng qua thuan Igi trong bénh ALL ||bién.
] tinh, dac biét la & bénh Ph-
dong té bao T.
like ALL.
Mat kha nang diéu hoa biét
Chlc ndang DDX3X binh thudng hoa té€ bao B, dan dén dap
DDX3X wild-type B EBF1 bi xo6a
dan dén két qua tot. Ung diéu tri kém va ty lé tai
phat cao hon.
o Su hién dién cla su sap xép lai Mat hoat déng clia RB1 U
Sap xép lai BCR (khéng phai ] o o ]
BCR khong lién quan dén ABL1||RB1 bj xda ché khéi u dan dén sy tién

BCR-ABL1)

c6 thé it bat Igi han.

trién chu ky té€ bao khong




Dac diém karyotype/FISH

(Tién lugng t6t)

Co Ché

Pac diém
karyotype/FISH

(Tién lugng Xau)

Co Ché

kiém soat va bénh bach cau
trd nén hung han hon. Tién

lugng XAU.

Notch1 wild-type

Viéc khong dot bién Notch1
dan dén két qua tét hon &
bénh ALL dong té bao T.

WT1 dot bién

D6t bién lam suy yéu chirc

nang Uc ché khéi u, dan dén
bénh tién trién nang va dap
Ung diéu tri kém. Tién lugng

XAU.

DYNLL1 binh thudng

Dan dén két qua tét trong ALL.

PHF6 doét bién

Pha v& qua trinh diéu hoa
chromatin, va tién lugng
xau & bénh ALL dong té
bao T.

NUP214-ABL1 hgp nhat (khi
thap)

Murc d6 NUP214-ABL1 thap

dan dén tién lugng tét han.

NR3C1 dot bién

Lam suy yéu chlc nang thu
thé glucocorticoid, dan dén
tinh trang khang thudc

steroid va két qua xau.

Notch1 dot bién (thém chirc

nang)

Thém chic nang & Notch1 co
lién quan dén két qua tét han

G bénh ALL dong té bao T.

SETBP1 dot bién

Lam qua trinh diéu hoa
phién ma gen va cau trac
chromatin suy yéu, dan dén
bénh tién trién nang hon va

tién lugng xau.

GATA1 d6t bién (v3i biéu
hién binh thuang)

Biéu hién GATA1 binh thudng
lién quan dén két qua thuan

lgi.

CEBPA dot bién

Dot bién CEBPA thudng

dan dén két qua xau han.




Dac diém karyotype/FISH

(Tién lugng té’t)

Co Ché

Pac diém
karyotype/FISH

(Tién lugng Xau)

Co Ché

NUP98-HOXA9 hgp nhét
(bi€u hién thap)

NUP98-HOXA9 thap dua dén

tién lugng tét hon.

TBL1XR1 d6t bién.

Gian doan diéu hoa phién
ma va dan dén tién lugng

xau hon.

XPO1 dét bién (bi€u hién
thap)

DPot bién XPO1 thap co lién

quan dén tién lugng tot hon.

GATA2 dot bién

D6t bién dan dén suy giam
qua trinh tao mau va lién

quan dén tién lugng xau.

Két hgp MLL-AF4 cao (nhung

biéu hién thap)

Bi€u hién MLL-AF4 thap dan
dén két qua tét han trong mét

sO trudng hap.

IKZF3 dét bién

Dot bién & IKZF3 lam gian
doan qua trinh biét héa té
bao lympho, dan dén két

qua xau han.

Chuyén vi TCF3-HLF
(t(17:19)

lién quan dén bénh rat nang

va két qua xau.

CDKN2A/B bi xo6a.

Viéc xda cac gen Uc ché
khéi u CDKN2A/B (FISH
phat hién), c6 lién quan dén

nguy cd tai phat cao haon.

Chuyén vi MYC
(t(8;14))

Su sap xép lai cia gen MYC
(FISH phat hién) cho thay
mot dang ALL hung han

han.

Monosomy 7

Mot ban sao ctia nhiém sic

thé s 7 co tién lugng xau.

Su két hgp E2A-PBX1

su hgp nhat nay (t(1;19)) co6
lién quan dén tién lugng

Xau

4.6. Microarray:




Cac bat thudng vé bo gen thuong dugc xac dinh bang cach sir dung ky thuat “So sanh bo gen da

lai ghép” (Comparative Genomic Hybridization = CGH) va cac cong nghé MicroArray tuong ty, va

dugc tom tat trong bang dudi day, cing véi co ché, tac dong lam sang va tién lugng cla chiang.

Bang dot bién DNA bdi Microarray & ALL/LBL

Tién
Gen/D6t bién Ca ché Tac dong lam sang
lugng
TOT Gen lién hgp ETV6-RUNX1  ||Su gian doan cla yéu t6 phién||Lién quan dén tién lugng thuan Igi &
HON (t(12;21)) ma RUNX1 A.LL. tré em.

Mtc do ludng boi cao (>50

nhiém sac thé)

Thém nhiéu nhiém sac thé

Lién quan dén kha nang séng sot tét

han va tang hiéu qua hoa tri.

PAX5 wild-type

Duy tri sy biét hoa té bao B

PAX5 khong bi bién déi dan dén su
biét hoa tot hon va két qua thuan

lgi.

CDKN2A/B wild-type

Uc ché& khéi u nguyén ven

CDKN2A/B binh thudng sé tc ché
chu ky té bao, giup kha nang séng

st tot hon.

BCL2 wild-type

Diéu hoa apoptosis

Su vang mat clia dot bién BCL2 dan
dén kiém soat qua trinh apoptosis

tét han, cai thién tién lugng.

FLT3 wild-type

Tin hiéu kinase binh thudng

Khong c6 hoat dong kinase bat
thudng, lién quan dén tién lugng tot

haon.

Dot bién kich hoat NOTCH1

Su phét trién té€ bao T binh

thudng

M6t s6 dot bién kich hoat lién quan

dén tién lugng thuan Igi & T-ALL.

IKZF1 wild-type

Churc nang yéu té phién ma

nguyeéen ven

IKZF1 binh thudng rat quan trong
cho sy biét hoa té bao lympho, lién

quan dén két qua tét hon.




Tién

luong

Gen/Dot bién

Co ché

Tac dong lam sang

CPSF2 wild-type

Viéc x ly RNA con nguyén

ven

CPSF2 khong dot bién (wild-type)
tuong quan vdi chiic nang té bao tét

hon.

STAG2 wild-type

Phuc hgp Cohesin nguyén ven

STAG2 khéng bi bién d6i dam bao
su gan két cta nhiém sac thé, lién

quan dén tién lugng tét hon.

NPM1 wild-type

Chc nang nucleophosmin

nguyén ven

Tién lugng tét han do sy tang sinh

dugc ki€ém soét.

DNMT3A wild-type

Diéu hoa methyl héa DNA con

nguyén ven

Dap Ung tot han vdi diéu tri.

JAK2 wild-type

Tin hiéu cytokine dugc ki€m

soat

Tin hiéu thich hgp va cai thién

tién lugng.

ASXL1 wild-type

Maintains chromatin

regulation

Bi€u hién gen dugc kiém soat tét

hon.

TET2 wild-type

Normal methylation status

Appropriate DNA demethylation,

leading to better outcomes.

CREBBP wild-type

Intact histone acetylation

Better prognosis in ALL.

GATA3 wild-type

Su biét hoa té bao T thich hgp

GATA3 wild-type gop phan kiém

soat sy trudng thanh cla té bao T.

EP300 wild-type

Duy tri dong kich hoat phién

ma

Phién ma gen hiéu qua, dan dén két

qua tot hon.

TBL1XR1 wild-type

Chiic nang thu thé hat nhan
thich hagp

Dap Ung diéu tri tot hon.

SETD2 wild-type

Methyl hoa histone nguyén

ven

Bi€u hién gen binh thudng, dan dén

tién lugng thuan Igi.




Tién

luong

Gen/Dot bién

Co ché

Tac dong lam sang

Xau Hon

Su lién hgp BCR-ABL1
(t(9;22))

Hoat dong tyrosine kinase.

Dan dén bénh ly ac tinh va phan Ung

kém vdi liéu phap diéu tri.

S&p xép lai MLL (KMT2A)

Methyl hoa histone bi pha v&

Nguy cd cao va tién lugng xau cho

ALL (tré em & ngudi I&n).

IKZF1: XOA

Mat kiém soat su biét hoa té

bao lympho

Viéc mat IKZF1 lam suy qua trinh
biét hda mé lymphoid, dan dén ty &
tai phat cao hon va két qua khéng

thuan Igi.

CDKN2A/B: Xda gen dong
hgp tu

Mat diéu hoa chu ky té bao

Su tang sinh té& bao khéng kiém

soat, Lam tang nguy co tai phat.

FLT3-ITD: dot bién

Kinase signal bat thudng

Bénh ly ac tinh va két qua xau.

TP53: dot bién

Mat kha nang Uc ché khéi u

Phan Ung kém vdi liéu phap va ty 1é

tai phat cao.

NRAS: dot bién

Tuyén RAS-MAPK bat thudng

Tang sinh va tién lugng xau.

Dot bién bat hoat NOTCH1

Su phan hoéa té bao T bj pha

\e}

Viéc vo hiéu hda cac dot bién & T-

ALL dan dén két qua toi té han.

PAX5 bi x0a

Sy phan hoa té bao B bi suy

yéu

Viéc mat chiic nang ctia PAX5 gop

phan lam gidm ty |é song sot.

Dot bién EZH2

Su Methyl hoa histon bat

thudng

Dot bién lién quan dén réi loan biéu

hién gen va hau qua té han.

Dot bién CREBBP

Su acetyl hda histon bi pha vé.

Dot bién gay ra tinh trang khang

glucocorticoid, dan dén tai phat.

Dot bién JAK2

Tin hiéu cytokine hoat dong

qua muc

Cac dét bién kich hoat co lién quan

dén bénh ALL nguy cd cao.




Tién

luong

Gen/Dot bién

Co ché

Tac dong lam sang

Dot bién SETD2

Methyl héa histon bj Ii.

Dot bién lam suy yéu t6 chic
chromatin va dan dén tién lugng

Xau.

Dot bién RUNX1

Mat chlic nang cla yéu t6

phién ma

Dot bién RUNX1 co lién quan dén
that bai diéu tri va ty 1é song soét

thap.

bot bién DNMT3A

Methyl héa DNA bat thudng

M6 hinh methyl héa bi gian doan

dan dén két qua Idam sang xau.

Dot bién ASXL1

Piéu hoa chromatin bj 16i

Dot bién 6 lién quan dén tinh trang

khang thudc va tai phat.

Dot bién GATA3

Sy trudng thanh cta té bao T

bi suy yéu.

Dot bién gop phan lam bénh tién

trién nang haon.

Dot bién TET2

Su khtr methyl DNA bat

thudng

Dot bién ¢6 lién quan dén két qua

kém do réi loan biéu sinh.

Dot bién WT1

Mat kha nang Uc ché khéi u

Lién quan dén ty |é tai phat cao han

va két qua diéu tri té hon.

Su biéu hién qua muc cla

HOXA9

Bi€u hién gen bat thuong

Thudng xay ra trong MLL-

rearranged ALL, dan dén tién lugng

-

Xau.

LUU ¥: Gen bénh bach cau dong hén hgp 1 (Mixed Lineage Leukemia 1 = MLL1) (hién dugc déi

tén thanh Lysine [K]-specific MethylTransferase 2A hodc KMT2A) trén nhiém sac thé 11923 bj pha

v3 trong mot nhdm bénh bach cau cap tinh déc dao. Khoang 10% trong sé tat ca cac bénh bach

cau déu cé su chuyén doan MLL1. Trong s6 nay, hai nhém bénh nhan chiém phan 1&n cac trudng

hop: bénh nhan dudi 1 tudi khi dugc chan doan (chd yéu la bénh bach cau lymphoblastic cap tinh)

va ngudi I&n tu tré dén trung nién (chu yéu la bénh bach cau tay cap tinh). Két qua dai vdi tat ca




nhitng bénh nhan nay van xau khi so sanh véi nhitng bénh nhan mac bénh bach cau khéng sap
x€p lai MLL1 (non-MLLT r leukemias).

Phan I&n cac bénh bach cau MLL-r lién quan dén su hgp nhat cia MLL v8i mot trong sau gen doi
tac phd bién: AF4 [t(4,11)], AF9 [t(9,11)], ENL [t(11,19)(g23,p13.3)], AF10 [t(10,11)], ELL
[t(11,19)(923,p13.1)] hoac AF6 [t(6,11)].

Cac gen chuyén vi phé bién nhat la AFF1 (con goi la AF4), MLLT3 (trudc day la AF9) va MLLT1 (trudc
day 1a ENL).

Bang chiing 1dm sang cho thay déi tac lién hop ca MLL1 1a yéu té chinh quyét dinh kiéu hinh bénh
bach cau cusi cing: & bénh nhan, MLL-AF4 chl yéu lién quan dén cac bénh 4c tinh dang lympho,
trong khi MLL-AF9 thudng dan dén cac bénh ac tinh dang tay.

Nhing théng tin chi tiét hitu ich nay cung cdp nhitng hiéu biét quan trong vé cac dot bién dugc
phat hién bang FISH va CGH Array trong bénh ALL, cung vdéi tién lugng clia ching tu tét hon (vi
du: hgp nhat ETV6-RUNXT1, da boi thé,...) dén xau hon (vi du: BCR-ABL1, giam ludng bdi,...).

4.7. Gen Hoc Phan Tu, bao gom PCR, Giai trinh tu.

Bang dot bién & ALL/LBL v&i Tién lugng & Co ché

Dot bién (Tién lugng ] Dot bién (Tién lugng ]
' Co Ché , Co Ché
tot hon) xau hon)

. Hoat dOng tyrosine kinase
Hoan vi thic day su diéu hoa ,
lién tuc, thac day sy tang
ETV6-RUNX1 hgp nhat|phién ma bat thuang nhung dap |BCR-ABL1 hgp nhat i
sinh khong kiém soat va
(t(12;21)) Ung tot vdi liéu phap hoa tri, dac ||(t(9;22))
dap Ung liéu phap hoa tri
biét & tré em ALL.

kém.
Nhiém sac thé bé sung (vi du: 4, Pha v& su diéu hoa gen
Da bdi thé (>50 nhiém||10, 17) lam tang liéu lugng gen Uc||Tai sap xép KMT2A HOX, dan dén bénh bach
s&c thé) ché khai u, cai thién phan tUng vdi ||(t(4;11)) cau cap tinh, dac biét & tré

hoa tri. sd sinh.




Dot bién (Tién lugng

tot hon)

Ca Ché

Dot bién (Tién lugng

xau hon)

Co Ché

Dot bién NRAS (G12D,

Kich hoat con dudng RAS-

MAPK nhung co lién quan dén

Thiéu B6i thé (<44

Su méat én dinh vé gen va
mat gen Uc ché khéi u dan

dén diéu hoa chu ky té bao

G13D) chromosomes) ) o )
phan Ung t6t hon véi hoa tri. kém hon va kha nang khang
tri.
Mat IKZF1 lam suy yéu kha
Kich hoat d6t bién Thuc day su biét hda té bao B va nang biét hda bach huyét,
Xo6a IKZF1

PAX5

dan dén két qua thuan lgi.

lién quan dén ty lé tai phat

cao va két qua xau.

IKZF1 Wild-Type

Bao ton sy biét hda bach huyét va

dan dén tién lugng tét hon.

Dot bién TP53

Mat chdric nang TP53 lam
suy yéu kha nang kiém soat
chu ky té bao va qua trinh
chét theo chuang trinh
(apoptosis), dan dén kha
nang khang tri va tién lugng

Xau.

NOTCH1 Kich hoat dot

bién

Thuc day su biét hda té bao T va
6 lién quan dén két qua thuan Igi

trong ALL té bao T.

FLT3-ITD (Sao chép

song song noi bo)

Kich hoat tin hiéu JAK-
STAT, gay ra su tang sinh
khong ki€ém soat dugc va

nguy cd tai phat cao.

Dot bién CEBPA (trén

ca 2 alleles)

Thuc day sy biét hda té bao tay,
gilp cai thién két qua & mét s6

loai ALL.

Sap xép lai CRLF2 (IGH-
CRLF2)

Kich hoat tin hiéu JAK-STAT
va dan dén tién lugng xau &

bénh Ph-like ALL.

FLT3 Wild-Type

Su diéu hoa FLT3 binh thudng dan

dén su tang sinh té bao dugc

kiém soat va két qua tot han.

Dot bién JAK2 (vi du:
V617F)

Viéc kich hoat tin hiéu
cytokine sé thic day bénh
tién trién nang va tién lugng

-

Xau.




Dot bién (Tién lugng

Dot bién (Tién lugng

g Cg Ché ) Ca Ché
tot hon) xau hon)
Thuc day tin hiéu gy ung
|t bien KRAS (G12V, o
WT1 Wild-Type nguyén ven nén tién lugng tot RAS-MAPK, dan dén dap

hon.

G13D)

ung kém vdéi diéu tri va

nguy cco tai phat.

Dot bién TALT (ALL té€
bao T)

Thuc day su biét hda té bao T va
lién quan dén két qua tot han cla

ALL té bao T.

Mat PAX5

Mat PAX5 lam gian doan
qua trinh biét hoa té bao B,
lién quan dén bénh tién
trién nang va ty lé tai phat

cao hon.

ASNS Wild-Type

Thiéu dot bién asparagine
synthetase gilp cai thién phan
Ung vdi cac lieu phap diéu tri dua

trén asparaginase.

Dot Bién RUNX1

Lam suy yéu sy diéu hoa
phién ma cua qua trinh tao
mau, lién quan dén két qua

xau, dac biét & ngudgi 16n.

Dot bién DDX3X (DB

Thém-chic-nang)

Tang cudng hoat dong cia RNA
helicase, thic day dap tng tri liéu

t6t hon.

D6t Bién (DB) SH2B3
(LNK)

Mat chitc nang LNK dan dén
réi loan diéu hoa tin hiéu
cytokine, gop phan gay ra
bénh nang, dac biétla &
bénh ALL c6-Ph.

DB GATA3

Thuc day su biét hda bach huyét

(lymphoid differentiation) va co lién

quan dén tién lugng cai thién & ALL

té bao T.

Dot bién (db) mat chuc

nang cta NOTCH1

Dot bién mat chirc ndng
Uc ché su biét hda té bao
T, lién quan dén tién
lugng Xau & ALL té bao

T.

Dot bién thém-chirc-

nang IL7R

Tang cudng tin hiéu sinh ton

trong té bao lympho, dan dén két

Mat EBF1

Mat kha nang diéu hoa phat

trién t€ bao B, lién quan dén




Dot bién (Tién lugng

Dot bién (Tién lugng

] Co Ché ) Ca Ché
tot hon) xau hon)
qua tét hon trong mét sé trudng dap Ung diéu tri kém va ty
hop ALL. |é tai phat cao han.
Mat hoat déng Uc ché khoi
Ngan chan sy tang sinh khong u RB1 dan dén sy tién trién
PTPN11 Wild-Type dugc diéu hoa, mang lai két qua ||Mat RB1 cla chu ky té bao khong
thuan Igi. dudc kiém soat va bénh
bach cau ac tinh hon.
Bb WT1 lam suy gidm chic
Lién hgp tang cudng tin hiéu phan ) o _ !
) nang uc ché khéi u, dan dén
Lién hgp ZBTB16- biét, dan dén két qua tét han & mot
o ; _ DB WT1 bénh tién trién hung han
RARA s6 dong ALL hon hgp (mixed
. han va dap Ung kém vdéi
lineage)
diéu tri.
Lién quan dén két qua thuan Igi Dot bién PHF6 pha va su
do cai thién su diéu hoa biéu hién diéu hoa chromatin, lién
Mat ERG , DB PHF6 , ,
gen trong cac té bao ung thu quan dén tién lugng xau &
bach cau. ALL té€ bao T.
) Lam suy giam chuc nang
Wild-type RUNX1 bao tén sy biét ) B
] thu thé glucocorticoid, dan
RUNX1: Wild-Type hda tao mau va co lién quan dén ||BPB NR3C1 ] ]
] dén khang thudc steroid va
tién lugng tét hon. R
dan dén két qua kém.
Lam suy yéu qua trinh diéu
Dot bién RAG1/2 thic day dap hoa phién ma gen va cau
DB RAG1/2 Ung t6t han vdi tri liéu do kha DB SETBP1 truc chromatin, cé lién quan

nang biét hoa té bao cao hon.

dén tinh trang bénh nang

han va tién lugng xau hon.




Dot bién (Tién lugng

Dot bién (Tién lugng

] Co Ché ) Co Ché
tot hon) xau hon)
Lién quan dén tién lugng
Tang cudng sy biét hoa té bao
Dot bién kich hoat xau do sy diéu hoa gen bi
lympho va c6 lién quan dén két  |[Mat ERG

IKZF3 (Aiolos).

qua thuan Igi trong ALL.

gian doan trong cac té bao

ung thu bach cau.

5. CHAN DPOAN ALL/LBL:

Viéc chdn doan ALL/LBL doi hoi hinh thai dac trung va chan doan mién dich cla cac té bao tir mau

ngoai vi, tuy xuong, hach bach huyét va/hoac cac mo lién quan khac:

5.1. Hinh thai hoc: (xem Hinh 1 & trang 5)

- t&€ bao nho vdi té€ bao chat it, chat nhiém sac nhan c¢é dac va nucleoli khéng ré rang, hoac

- t&€ bao 1&n hon vdi lugng té bao chat vira phai, chat nhiém sac phén tan va nhiéu nhan;

- ¢6 thé c6 cac hat té€ bao chat thd azurophilic,

- Thanh Auer luén khong cé.

5.2. Chan doan mién dich cdia ALL/LBL:

- doi hdi phai xac nhan dong lymphoblast va loai trir dong tuy (myeloblast) bang phuang phap do

dong chay té bao (Flow Cytometry) vé/hoéc hda hoc té bao (cytochemistry).

- Dong lympho dugc dinh nghia nhu sau:

Cac té bao lympho dong B hau nhu luon duong tinh véi cac dau an té bao B CD19, CD79a va CD22

trong té bao chat, am tinh v&i CD3 (khang nguyén té bao T) va myeloperoxidase (MPO).

Cac dau an té bao B néu xét mét cach riéng Ié thi khong dac trung cho ALL/LBL dong B, nhung khi

két hgp chdng lai v&i nhau, ching cé thé gitp chan doan chinh xac hon.

Mac du khdng co6 su déng thuadn vé ty 1é téi thi€u cta cac nguyén bao lympho (lymphoblast) trong

thy xuang, van nén tranh chan doan B-ALL/LBL khi c6 <20% nguyén bao lympho.




6. CHAN POAN PHAN BIET:

Cac dau hiéu va triéu chiing hién tai cia ALL/LBL thudng khong dac hiéu va hinh thai hoc don
thuan khéng dud gia tri phan biét, vi vay diéu quan trong la phai xem xét cac dac diém giup phan
biét ALL/LBL v&i mot loat cac bénh ly ac tinh va khong ac tinh.

6.1. Bénh ly ac tinh:

6.1.1. Ung thu hach Burkitt (Burkitt lymphoma):

Ung thu hach Burkitt (Burkitt Lymphoma = BL) la mét loai ung thu hach khong Hodgkin té bao B
6 tinh xam 13n cao, c6 thé xuat hién vaGi khéi u phat trién nhanh chéng (vi du nhu khéi & ham hoac
bung) va/hoac dudi dang bénh bach cau.

BL c6 thé cé su trung lap vé mat |dm sang va hinh thai véi ALL/LBL.

Mo hoc cutia BL thuang cho thay cac té bao ¢& trung binh don hinh c6 kha ndng tang sinh cao vdi
té bao chat ua bazo (thudng cé hinh dang "bau trgi day sao") thudng I6n han nguyén bao lympho
ctia ALL/LBL. (HINH 3)

BL dugc phan biét véi ALL/LBL bdi ki€u hinh mién dich té€ bao B vai trung tdm mam trudng thanh

dac trung va su hoan vi lién quan dén sy sap xép lai clia nhiém sac thé 8 va/hoac gen MYC.
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6.1.2. Nhitng bénh bach cau cap tinh khac (Other acute leukemias):

i. Bénh bach cidu dong tuy cap tinh (Acute myeloid leukemia = AML):

Nguyén bao tdy cia AML thudng la nhitng té bao chua trudng thanh véi nhan 1én, nhan néi rdé va mét
lugng té€ bao chat mau xanh nhat thay déi (d6i khi c6 hat m& va/hoac hinh que Auer). Cac té bao AML
thudng nhudém mau myeloperoxidase (MPO) hodc lysozyme va thudng am tinh véi khang nguyén té bao B
va T cling nhu TdT; mét s8 trudng hop biéu hién khang nguyén AML lién quan dén té bao géc hodc dong
bach huyét.

Biéu hién khang nguyén trong bénh bach ciu cap tinh dong tly

Antigen Expressed at diagnosis (percent) Expressed at relapse (percent)
CD2 11 22

CD3 2 0

CD4dim 72 8

Cb7 22 30



CD11b 41 37

CD13 98 97
CDh14 12 8

CD15 82 78
CD32 76 74
CD33 75 8
CD34 64 74
CD38 96 94
CD56 17 21
CD64 50 45
HLADr 76 74

Bang nay cho biét tan suat bi€u hién khang nguyén khi chan doan va khi tai phat & 153 bénh nhan truéng
thanh mac bénh bach cau dong tly cédp tinh de novo da dang ky tham gia CALGB 8361. Xét nghiém dugc
thuc hién bang phuong phap té bao hoc dong chay da thong sé ti mét phong thi nghiém tham chiéu duy
nhat. Nhiing khang nguyén c6 mat trong phan I8n cac trudng hgp dudgc thé hién bang chir in dam.

Trich dan tu: Baer MR, Stewart CC, Dodge RK, et al. High frequency of immunophenotype changes in acute myeloid
leukemia at relapse: implications for residual disease detection (Cancer and Leukemia Group B Study 8361). Blood 2001,

97:3574.

Nguyén bao tuy v3i que Auer trong bénh bach cau cdp tinh dong tuy




HINH 4: Phét t& bao ngoai vi ti mdt bénh nhan méc bénh bach
cau dong tuy cap tinh. C6 hai nguyén bao tuy, la nhitng té bao I6n
c6 ty 1& hat nhan va té bao chat cao va nucleoli. Méi nguyén bao
tdy cé cau truc giéng hinh que mau hong/dé (thanh Auer) trong

té€ bao chat (mai tén).

Tu Brunning RD, McKenna RW. Tumors of the bone marrow. Atlas
of tumor pathology (electronic fascicle), 1994, Washington, DC.

Armed Forces Institute of Pathology.

AML la bénh bach cau cap tinh phé bién nhat & ngudi I6n va chiém khoang 80% trudng hop &
nhém tudi nay. Nguac lai, AML chiém it hon 10% bénh bach cau cap tinh & tré em <10 tudi.

Gan nhu tat ca cac trudng hgp AML déu cé lién quan dén dét bién gen mac phai, nhung nguyén
nhan co ban van chua rd rang déi véi hau hét cac ca.

Dai khi, né lién quan dén cac bat thudng gen & dong mam (thudng la do di truyén) (vi du: trisomy
21; thi€u mau Fanconi; cac bién thé gdy bénh dong mam cua CEBPA, DDX41 va RUNX1).

Trong Mot so6 trudng hgp, AML xuat hién trudc qua trinh tao clone mau (Clonal Hematopoiesis =
CH), chang han nhu CH c6 tiém nang khéng xac dinh (CH of indeterminate potential = CHIP), giam
clone té bao cé y nghia khong xac dinh (clonal cytopenia of undetermined significance = CCUS),
hoi chiing réi loan sinh tay/u tan sinh (myelodysplastic syndromes/neoplasms) , u tang sinh tuy
(myeloproliferative neoplasms) hodc ti€u huyét sac t6 kich phat vé dém (paroxysmal nocturnal
hemoglobinuria).

ii. Bénh bach cau cap tinh khong phan biét (acute undifferentiated leukemia = AUL):
Nhin chung, cac té bao blast AUL khéng thé phan biét dugc véi cac té bao B-ALL/LBL vé mat hinh
thai, nhung dugc phén biét bang phenotype mién dich:

Cac blasts AUL khong biéu hién cac khang nguyén dac hiéu cia dong déi bang ky thuat té€ bao hoc
dong chay hodc hda mé mién dich, trong khi blast ctia ALL/LBL biéu hién khang nguyén B- hoac T-
lymphoid.



iii. Bénh bach cau cap tinh phenotype hon hgp (mixed phenotype acute_leukemia
(MPAL):
Chan doan MPAL doi hoi phai c6 €@ dau dn dong tay (myeloid) va dong bach huyét (lymphoid)

bang ky thuat té bao hoc dong chay (flow cytometry) va/hodc héa mé mién dich

(immunohistochemistry).

6.1.3. Bénh bach cau man tinh cau dong tuy (Chronic myeloid leukemia =

CML):

CML dudgc coi la mbt quan thé ma rong clia cac té bao tly & cac giai doan biét hda khac nhau véi
dac tinh t(9;22) (nhiém sac thé Philadelphia) véi su sép xép lai BCR-ABL1, c6 thé di kém vdi cac
triéu ching lach to va/hodc Iam sang khac cua leukemia. Tuy nhién, khoang 10% CML trong giai
doan BLAST c6 thé cé quan thé nguyén bao lympho chiém uu thé. CML cé thé dugc phan biét vdi
ALL/LBL bang cach phat hién t(9;22) hoac BCR-ABL1 trong té bao tdy.

HINH 5: NST Philadelphia trong CML:

Hinh nhudm Giemsa (TRAI) and
mot phan karyotype (PHAI) cua
CML, (9;22)(q34jq11.2) £(9;22)(q34;911.2). Biém gay
(breakpoints) dugc biéu thi bang
cac mii tén trén cac nhiém sac
. thé tuong déng binh thudng

(normal chromosome

homologs).
Céac doan chuyén vi dugc biéu

hién trén hinh der(9) va Ph. Su
chuyén vi dan dén nhiém sac thé

9 [der(9)] dai han mot chut va

nhiém sac thé 22 [der(22)] ngan

hon mét chat, dugc goi la nhié
9 der(9) Ph 22 9 der(9) Ph 2 n mot chu Jc goi la nhiém
sac thé Philadelphia (Ph).



HINH 6: Phép lai huynh quang tai chd (FISH) clia hat nhan binh thudng va hat nhan

cO t(9;22):

Dau do ABL (xanh |a cay) va BCR (dd) hai
mau trai dai cac ving diém gay tueng Ung
cUa chung, tao ra hai tin hiéu do va hai tin
hiéu xanh trong moét nhan binh thudng (&
bén trai).

Trong té bao t(9;22) (& bén phai), cac tin
hiéu mau dé va xanh luc tuong Ung véi cac
gen ABL va BCR binh thudng, trong khi hai
tin hiéu hgp nhat mau trang vang tuong

{rng vai nhiém sac thé Ph va san pham

chuyén vi can bang daéi iing nst 9.

Chan doan CML trudc tién dugc nghi ngd bang cach xac dinh cac dau hiéu dién hinh trong mau va
tly xuong, sau dé dudgc xac nhan bang xét nghiém nhiém sac thé Philadelphia, gen téng hop
BCR::ABL1 hodc mRNA tong hgp BCR:ABL1 bang phuang phap gen hoc té bao ¢é dién, huynh
quang phan tich lai tai chd (FISH) hodc phan ing chudi polymerase phién ma ngugc (RT-PCR).

C6 mét so réi loan khac giong véi CML vé mat lam sang, bao gom phan (ng bach cau (leukemoid
reaction), bénh bach cau tdy bao & tré vi thanh nién (juvenile myelomonocytic leukemia), bénh
bach cau tly bao don nhan man tinh (chronic myelomonocytic leukemia), bénh bach cau bach cau
eosin man tinh (chronic eosinophilic leukemia), bénh bach cau bach cau trung tinh man tinh
(chronic neutrophilic leukemia), cac bénh tang sinh tay khac (other myeloproliferative neoplasms)
va bénh bach cau nhiém sac thé Philadelphia (Ph) khac (other Philadelphia chromosome (Ph)-

positive leukemias).

6.1.4. Bénh bach cau tuy bao & tré vi thanh nien (Juvenile myelomonocytic

leukemia = JIMML):



JMML, con dudc goi la "CML vj thanh nién" la mot réi loan gay ti vong hiém gdp 4 tré so sinh va
tré nho, dac trung bdi su két hgp clia gan lach to, bénh hach bach huyét (lymphadenopathy), xanh
xao, sOt va phat ban trén da.

Ngugc lai véi CML, karyotype trong JMML la binh thudng hodc déi khi biéu hién don NST 7, va
hi€m khi tién trién thanh bénh bach cau cap tinh.

Many patients with JMML have mutations in genes that encode elements of the () GM-CSF signal
transduction pathway, including PTPNT11, NRAS and KRASZ2, CBL, and NF1

Nhiéu bénh nhan mac JMML cé dét bién gen ma hda cac yéu t6 clia dudng dan truyén tin hiéu
GM-CSF (yéu t6 kich thich dai thuc bao bach cau hat = granulocyte macrophage colony-
stimulating factor), bao gém PTPN11, NRAS va KRAS2, CBL va NF1

Tiéu chudn chan dodn JMML cua WHQO

. Dac diém lam sang va huyét hoc (bat budc phai c6 ca 4 dac diém)

S6 lugng bach cau don nhan mau ngoai vi 21 x 10°/L

= Ty lé blast trong mau ngoai vi va tuy xuong <20%

Lach to

» Thiéu nhiém sac thé Philadelphia (BCR/ABL1)

ll. Dac diém Gen (1 phat hién la du)

Dot bién soma & PTPN11%*, KRAS*, NRAS*, NF1 hodc CBL
Mat tinh di hgp tu cla CBL1T

lIl. BSi véi nhitng bénh nhan khéng cé dac diém di truyén, ngoai cac dac diém lam
sang va huyét hoc néu & muc |, phai dap Ung cac tiéu chi sau:

= Monosomy 7 hoac

= Bat ky nhiém sac thé bat thudng nao khac hoac

« [t nhat 2 trong cac tiéu chuan sau:

» Hemoglobin F tang theo tudi



= Té bao tdy tién than hodc héng cau tién than trén phét mau ngoai vi
= GM-CSF phan Ung rat nhay trong xn (colony assay)
= Qua trinh tang phospho cua STAT5

Chu Giai:

WHO: World Health Organization; NF1: neurofibromatosis type 1; GM-CSF: granulocyte-macrophage
colony-stimulating factor; JMML: juvenile myelomonocytic leukemia.

* Dot bién dong mam (chi ra héi ching Noonan) can dudgc loai tr.

Thinh thoang db di hgp ti cda splice site.
V&i sy cho phép cla Hiép héi Huyét hoc Hoa Ky, tur Locatelli F, Niemeyer CM. How | treat juvenile myelomonocytic
leukemia. Blood 2015; 125:1083. Copyright © 2015.

6.1.5. Bénh bach cau man tinh myelomonocytic (Chronic myelomonocytic

leukemia = CMML):

Bénh bach cau tdy bao don nhan man tinh (CMML) la mot bénh u sinh tay/tang sinh tay
(myelodysplastic/myeloproliferative neoplasm) dac trung bdi su san xuat qua murc cac té bao bach
cau don nhan trudng thanh (maturing monocytic cells) va déi khi la bach cau trung tinh loan san
(dysplastic neutrophils), thuong di kem vai thi€u mau (anemia) va/hoac giam tiéu cau
(thrombocytopenia, platelets = thrombocytes) .

Khong giéng nhu CML, hinh thai tdy xuong trong CMML cho thay nhiing thay déi loan san néi bat
trong it nhat hai clia ba dong tdy. Ngoai ra, xét nghiém gen khong chtng minh dugc c6 BCR::ABL1,

nhiém sac thé Ph hoac cac san pham cda chung.
6.1.6. Bénh bach cau man tinh eosinophilic (Chronic eosinophilic leukemia
= CEL):

Bénh bach cau man tinh eosinophilic la mét bénh réi loan tang sinh tly man tinh hiém gap, dac
trung bdi sy san xuat qua muc bach cau eosinophils c6 vé binh thudng trong tly xuang véi sy

tang sinh trong mau va xdm nhép vao céc cd quan dan dén tén thuong ca quan dich.

Tiéu chuan ctia WHO vé CEL va hdi chitng tdng bach cau eosinophil :

¢ Yéu Cau




Tang bach cau ai toan trong mau ngoai vi (>1500/microlL)
Tang s6 lugng bach céu ai toan trong tdy xucng
Nguyén bao tuy (myeloblast) <20% trong mau ngoai vi hodc tuy xucng

¢ Diéu Kién bi Loai Tru

Tang bach cdu di toan phan ung (Reactive eosinophilia)
Di Uung (Allergy)
Bénh ky sinh trung (Parasitic diseases)

Bénh truyén nhiém (Infectious diseases)
Bénh phéi (vi du, viém phé&i qua man (hypersensitivity pneumonia), viém phai Loefﬂer)

Réi loan collagen mach mau (collagen vascular disorders)
R6i logn khéi u vdi tdng bach cau di toan phadn ung thu phat (Neoplastic disorders
with secondary reactive eosinophilia)

U lympho té bao T (T cell ymphomas), (vi du, BEnh ndm mycosis fungoides, Hi chiing Sézary)

Ung thu hach Hodgkin (Hodgkin lymphoma)

Bénh bach cau lymphoblastic cdp tinh (Acute lymphoblastic leukemia)

Bénh té bao mast (Mastocytosis)
Ré6i logn tan sinh trong dé bach cdu di toan la mét phdn cua ban sao tan sinh
(Neoplastic disorders in which eosinophils are part of the neoplastic clone)

-Bénh bach cau dong tiy man tinh (Chronic myeloid leukemia) (Ph1 + or BCR/ABL +)

-Bénh bach cau dong tuy cap tinh (Acute myeloid leukemia) [vi du, FAB M4Eo vdi inv(16),
t(16,16)(p13;922)]

-Cac roi loan tang sinh tay khac (Other myeloproliferative disorders) vi du, bénh da héng cau
(polycythemia vera); bénh tang ti€u cau khéng ré nguyén nhan (= essential thrombocytosis): s6

lugng ti€u cau 1&n hon 450000 véi sy db clia Janus kinase 2 (JAK2), Calreticulin (CALR) hodc dét bién



cla virus gay bénh bach cau tdy xuong (myeloproliferative leukemia virus oncogene = MPL); bénh

xd tuy man tinh khong nguyén nhan (chronic idiopathic myelofibrosis).

¢ Chan Poan Phan Biét

Héi chuing tdng bach cdu di toan:

Chan doan nay dugc thé hién néu khong cé can bénh nao co6 thé lam tang
bach cau ai toan,
khong co6 quan thé té bao T bat thudng nao va khong cé bang chiing cho

bénh ac tinh dong tuy.
Bénh bach cau ai toan man tinh (Chronic eosinophilic leukemia=CEL):

Chan doan nay dugc dua ra néu cac té bao tay chirng minh dugc su bat thudng ciia mot
dong clia nhiém sac thé, hoac té bao blast c6 trong mau ngoai vi (>2%) hoac trong tdy
xuong (>5 dén <19 % cua té bao c6 nhan).
Gen hoc té bao trong CEL c¢é thé binh thudng hodac biéu hién cac bat thudng vé dong bat thudng
bao gom del(4q12), sap xép lai 5922, 12p12-13 hoac 8p11. V& mat phan t&, mét sé trudng hop cd
su sap xép lai lién quan dén tyrosine kinase PDGFRA, PDGFRB, FGFR1 hoac JAK2.

6.1.7. Bénh bach cau man tinh trung tinh (Chronic neutrophilic leukemia =

CNL)

CNL la mét réi loan hiém gap, dac trung bdi su tang sinh bach cau hat trudng thanh trong mau va
tay, va thdm nhiém vao cac cd quan dan dén gan lach to. Thudng cé su tao hat ddc hai trong bach
cau trung tinh, tang phan chia hat nhan va tang alkaline phosphatase trong bach cau (leukocyte

alkaline phosphatase = LAP).
Tiéu chuan chan doéan cia WHO d6i v3i CNL

i. Bach cau mau ngoaivi = 25 x 10%/L



Bach cau trung tinh phan doan la 280% sé lugng bach cau
Tién bach cau trung tinh (promyelocytes, myelocytes va metamyelocytes) la <10% of
WBC

Nguyén bao tay (myeloblasts) hiém khi dugc thay.
S6 lugng bach cdu don nhan <1 x 10%/L

Khong co roi loan u hat (dysgranulopoiesis)
. Tuy xuong nhiéu té bao
Bach cau hat trung tinh (neutrophil granulocytes) tang vé ty lé va s6 lugng

Sy trudng thanh clia bach cau trung tinh (neutrophil) cé vé binh thudng
Nguyén bao tay (Myeloblast) <5% té bao c6 nhan

iii. Khéng dap ung tiéu chi cia WHO cho BCR-ABLT* CML, PV, ET, or PMF
iv. Khéng sap xép lai PDGFRA, PDGFRB, or FGFR1, or PCM1-JAK2

V. Su hién dién cdia CSF3R T618l hoac dot bién CSF3R kich hoat khéac
HOAC

Trong trudng hgp khéng cd dét bién CSFR3R, su hién dién bach cau trung tinh
(neutrophilia) dai dang (it nhat 3 thang), lach to va khéng xac dinh dugc nguyén nhan gay
ra bach cau trung tinh phan ng bao gém khong cé6 khéi u té bao plasma hodac, néu cé,
chng minh sy dinh dong (clonality) cua té bao tly bang cac cach nghién cltu gen hoc té

bao hoac phan tu

Viéc chan doéan bén bach cau trung tinh man tinh doi hoi tat ca 5 tiéu chi.
CHU GIAL:

CML: chronic myeloid leukemia; ET: essential thrombocythemia; PV: polycythemia vera; PMF:



primary myelofibrosis; WBC: white blood cell count; WHO: World Health Organization

6.1.8. Cac khai u tuy/bach huyét lién quan dén tang bach cau ai toan va
sap xép lai PDGFRA, PDGFRB hoac FGFR1 hoac véi lién hgp PCM1-JAK2
(Myeloid/lymphoid neoplasms associated with eosinophilia and

rearrangement of PDGFRA, PDGFRB, or FGFR1 or with PCM1-JAK2 fusion)
Nhing khoi u hiém gap nay thudng xuat hién véi bénh hach bach huyét (lymphadenopathy) do su
tang sinh cGa cac nguyén bao lympho dong T ¢é hinh thai va ki€u hinh mién dich khéng thé phan
biét dugc vai LBL thong thudng

Nhing su sap x€p lai gen nay ciing hién dién trong cac té€ bao dong tly cling nhu cac nguyén bao
lympho, va nhiing réi loan nay nén dugc nghi ngd néu xét nghiém mau cho thay tang bach cau va
tang bach cau ai toan. Chung dugc chan doan dua trén viéc xac dinh moét trong nhiing su sap xép
lai gen gay bénh (dugc liét ké & trén), dién hinh 1 bang phuang phép lai huynh quang tai chd
(FISH)

6.1.9. Thiéu mau khong tai tao (Aplastic anemia = AA)

Thiéu mau bat san (AA) c6 thé xuit hién & tré em dudi dang giam toan thé huyét cau
(pancytopenia) v&i giam hong cau ludi (reticulocytopenia) (thudng <10.000/microl) va tdy xuong
giam té bao rat sau vdi sy giam tat ca cac yéu t6 tao mau. Ngugc lai véi ALL/LBL, AA khéng cé su
xam nhap cla cac té bao ac tinh; thay vao do, khoang tly phan I6n bao gém cac té bao m& va mo
dém (stroma) cua tay.

6.1.10. Khéi u té bao xanh tron nho (small round blue cell tumors =

SRBCT)

G tré em, srbct, bao gém Ewing sarcoma (ES) va khéi u ngoai bi than kinh nguyén thiy ngoai

bién (peripheral primitive neuroectodermal tumor = PNET) c6 thé giong B-ALL/LBL vé mat hinh
thai, nhung nhiing réi loan nay dugc phan biét bang mot quan thé déng nhat gém céc té bao nho,

tron, mau xanh duong véi nhan tang sac to va té bao chét it i ; khong c6 ddu &n B-lymphoid; va



c6 thé bao gom mét sé phat hién vé gen hoc té€ bao va/hoac phan tir nhat dinh (vi du:

t(11;22)(g24;912), EWSR1-FLI1 rearrangement).

6.2. Rbi loan khong ac tinh

6.2.1. Gidm tiéu cau mién dich (ITP) va cac nguyén nhan khac

Gidm tiéu cau mién dich nguyén phat (ITP) va cac nquyén nhan khac gay gidm tiéu

cau g tré em

Nhirng phat hién ho trg chan
doan ITP

Lich sir va biéu hién 1am sang

Pua tré trudc day khoe manh
nhung lai xuat hién dém xuat
huyét dét ngdt va dé bi bam
tim

Tién st bénh do virus hoac
tiém chdng (trong 60% trudng
hop)

Khong cé triéu ching toan

than, chi chdy mau niém mac

Kham

Nhirng phat hién ggi y mét chan doan thay thé

Phat Hién

Cac triéu ching toan
than (vi du: s6t, chan an,
sut can, dau xudng hoac
khép, phat ban khong
xuat huyét, cac triéu

chiing tiéu héa, dau dau

Tién st nhiém trung tai
phat va/hoac cham tang
trudng

Tién s gia dinh bi gidm
tiéu cau hoac cac van dé

vé chady mau

Bénh hach bach huyét

hoac gan lach to.

Cac chan doan thay thé tiém ning

Bénh &c tinh

Suy giam mién dich (vi du:
CVID, WAS, héi chiing DiGeorge)
Nhiém tring (vi du: EBV, CMV,
HIV)

R&i loan tu mién dich (vi du:
SLE, ALPS)

Suy tay xuong mac phai hoac

di truyén (thiéu mau bat san)

Suy giam mién dich (vi dy,
CVID, WAS, héi chiing del
22q11.2)

R&i loan tiéu cau di truyén
HGi ching suy tuy xuong di

truyén

Bénh ac tinh



Kham binh thudng ngoai tru

chdy mau niém mac (dém xuat

huyét, vét bam tim)

Xét Nghiém

Giam tiéu cau don doc

Dac diém di dang, bat
thudng vé xuaong (vi du:
tam voc thap, bat
thudng & ngon tay cai
va canh tay (forearm)), sac
t6 da bat thuang, diéc
hodc duc thay tinh thé

(cataract).

bong thai, bat thuang
vé hong cau va/hoac
bach cau trén céng thirc

mau &/hoac phét mau*

ALPS = Autoimmune
lymphoproliferative syndrome
Nhiém trung (vi du: EBV, CMV,

HIV))

R&i loan tiéu cau di truyén
Hoi chiing suy tuy xuong di

truyén

Bénh bach cau

Héi chiing suy tay xuaong

Evans syndrome: Hoi chiring
Evans (ES) dugc dinh nghta la su
két hgp dong thai hoac tuan tu
cla bénh thiéu mau tan huyét tu
mién dich am (auto-immune
haemolytic anemia (AIHA)) v&i
gidm tiéu cau mién dich
(immune
thrombocytopenia=ITP) va giam
bach cau tu mién (autoimmune
neutropenia) it gap hon. ES la
mot tinh huéng hiém gap.

ALPS

Bénh vi mach huyét khéi
(Thrombotic microangiopathy)

Ban xuat huyét giam tiéu cau



Kich thudc ti€éu cau binh
thudng trén phét mau ngoai
vi; Mean Platelet Volume
(MPV) binh thudng dén tang

nhe

S6 lugng ti€u cau binh thudng

trudc doé

Ti€u cau khéng 16 hoac

nho

S6 lugng tiéu cau thap
dugc ghi nhan trén cac
CBC trudc dé va chua

bao gi& cé sé lugng tiéu

huyét khoi (Thrombotic
thrombocytopenic purpura
=TTP), hoi chitng uré huyét tan
huyét (hemolytic uremic
syndrome=HUS) va dong mau
ndi mach lan tda (disseminated
intravascular coagulation=DIC)
thuéc mét nhédm bénh ly I6n
hon dugc goi la bénh vi mach
huyét khéi (thrombotic
microangiopathies=TMA). TMA
dugc dac trung rong rai bdi sy
hinh thanh vi huyét khaoi th
phat sau t6n thuong ndi mo.
Trong TMA, cuc mau déng hinh
thanh va khi cac té bao hong cau
di qua cuc mau déng, cac té bao
bi ton thuong va bi ly giai, gay
tan mau. Su tan mau dan dén

thiéu mau tan huyét vi mé

(microangiopathic hemolytic

anemia=MAHA).

RGi loan tiéu cau di truyén

R&i loan tiéu cau di truyén
H&i chiing suy tuy xuang di

truyén



cau binh thuong dugc

ghi nhan
Bang nay tém tat cac dac diém lam sang phu hgp vai ITP & tré em va cac dac diém ggi y nguyén nhan khac
gay giam tiéu cau. ITP phan I6n la mét chan doan 1am sang dugc thuc hién & nhitng bénh nhan c6 biéu hién
khde manh bi giam ti€u cau don doc va khong co dau hiéu hodac triéu chiing toan than khac. ITP la mét
chan doan loai tri, do d6 cac nguyén nhan gay giam tiéu cau khac phai dugc loai trir trudc.

TU VIET TAT/CHU GIAL:

AIHA: autoimmune hemolytic anemia; ALPS: autoimmune lymphoproliferative syndrome; CBC:

complete blood count; CMV: cytomegalovirus; CVID: common variable immunodeficiency; EBV:
Epstein-Barr virus; HIV: human immunodeficiency virus; HUS: hemolytic uremic syndrome; MPV:
mean platelet volume; RBC: red blood cell; SLE: systemic lupus erythematosus; TTP: thrombotic

thrombocytopenic purpura; WAS: Wiskott-Aldrich syndrome; WBC: white blood cell.
Thi€u mau c6 thé gap 4 tré bi chay mau dang ké lién quan dén ITP (vi du nhu chdy mau cam

hoac chay mau kinh nguyét nhiéu), va sé lugng bach cau c6 thé tang hodc gidm & mic dé vua phai
& tré bi nhiém virus trudc d6 hodc dang dién ra. Thi€u mau khéng tuong xrng véi mat mau, tang
bach cau hoadc giam bach cau ré rét, hoac giam toan thé huyét cau nén nhanh chéng xem xét cac
chan doan thay thé. Cac phat hién trén phét t& bao ngoai vi khéng phu hgp véi ITP bao gém cac
dang WBC sém (su hién dién ctia BLAST), té bao schistocytes [schistocytes la nhitng manh héng cau;
su hién dién >1% schistocytes trén phét mau ngoai vi (Peripheral Blood Smear = PBS) la mot tiéu chi quan
trong dé€ chan doan bénh ly vi mach huyét khéi (thrombotic microangiopathy = TMA). B4o cao vé té bao

schistocytes da dugc chudn hda bgi H6i déng Tiéu chuan héa Huyét hoc Qudc té (International Council for

Standardization in Hematology = ICSH)], t& bao hinh cau va tiéu cau khéng 16.

Thudc lién quan dén giam ti€u cau don doc:

Thuoc Co chée

Abciximab DITP (gidm ti€u cau mién dich do thudc)



Aceclofenac DITP

DITP; khang thé phan (ing véi chat chuyén héa thudc, ch
Acetaminophen ] i
khoéng phai la thuéc chua dugc sura doi

Alemtuzumab ITP* Giam tiéu cau mién dich (Immune thrombocytopenia)
Amiodarone DITP
Aspirin DITP
Atezolizumab DITP
Aztreonam DITP

Beta-lactam antibiotics
(penicillins, cephalosporins, DITP

flucloxacillin)

Bisoprolol DITP
Carbamazepine DITP
Ceftriaxone DITP
Cetirizine DITP

ITP, (VITT = Vaccine-induced immune thrombotic

COVID-19 vaccines Thrombocytopenia) Giam tiéu cau huyét khéi mién dich
do vac xin

Daptomycin Uc ché tly xuang (phu thudc vao liéu) va DITP

Dexamethasone DITP

Diazoxide DITP



Diclofenac
Diltiazem
Durvalumab
Eptifibatide
Ethambutol
Ethosuximide
Exenatide
Felbamate
Fluorouracil
Furosemide

Gold compounds

Haloperidol

Heparin

Ibuprofen

Influenza vaccine (trivalent,

inactivated)

Intravenous immune globulin (IVIG)

Ipilimumab

Irinotecan

DITP
DITP
DITP
DITP
DITP
DITP
DITP
DITP
DITP
DITP
DITP c6 thé ton tai sau khi ngling thudc
DITP

Khang thé phu thudc vao thudc cling kich hoat ti€u cau

va c6 lién quan dén tu huyét khoi

DITP; 8 mét s6 bénh nhan, khang thé phan Ung vdi
thuéc chua bién d6i; & nhitng nguai khac, khang thé chi

phan Ung vai thudc da chuyén hoéa

DITP

DITP
ITP

DITP



Leucovorin DITP

Levofloxacin DITP

Linezolid Uc ché tly xuang (phu thudc vao lidu)
MMR vaccine ITP

Mirtazapine DITP

DITP; khang thé phan (ing vai thudc da chuyén héa,

Naproxen
khong phai la thuéc chua chuyén hoa

Natalizumab ITP
Nivolumab ITP
Ondansetron DITP
Oseltamivir DITP
Oxaliplatin DITP
Palonosetron DITP
Pembrolizumab ITP
Penicillin DITP
Phenytoin DITP

Piperacillin (thanh phan cta
DITP
piperacillin-tazobactam)

Pyrazinamide DITP

Quetiapine DITP



Quinidine DITP

.. A

Quinine DITP
Rifampin DITP
Simvastatin DITP
Sulfonamides DITP
Suramin DITP
Tacrolimus DITP
Teicoplanin DITP
Tirofiban DITP
Trastuzumab DITP
Trimethoprim-

DITP; khang thé cho ca hai thanh phan da dugc xac dinh
sulfamethoxazole

Valproic acid Uc ché tiy xuadng (phu thudc vao liéu)
Vancomycin DITP

Volanesorsen

Bang nay liét ké cac loai thu6c cé bang chiing vé maéi lién hé nhan qua véi tinh trang giam ti€u cau
don doc; mét s6 thuc pham va dé udng (vi du: d6 uéng c6 chilra quinine, mét sé loai tra thao dugc,
qua 6c chd) cling ¢é thé gay giam tiéu cau. Cac loai thuéc dugc liét ké trong bang nay dugc lay tu

dir liéu 1dm sang trong cac bao cao trudng hop da cong bé, xac dinh khang thé phu thudc thudc,

khang thé phan (ng ti€u cau hodac ca hai; n6 ciing liét ké cac co ché clia ching.

Tiéu chi dé ddnh gid cdc bdo cdo vé nquyén nhdn do thudc bao gom:




i. Viéc st dung thudc trudc khi xuat hién tinh trang giam ti€éu cau va su phuc hoi sé lugng tiéu cau
dugc duy tri va hoan toan sau khi ngung thudc.

ii. Khéng st dung thudce nao khéac trudce khi xuat hién tinh trang giam tiéu cadu hoac sé lugng tiéu
cau van binh thudng mac du tiép tuc hodc st dung lai cac thudc khéac.

iii. Cac nguyén nhan gay giam tiéu cau khac da dugc loai bo.

iv. Tai ti€p xtc véi thubc gay giam ti€u cau tai phat hoac khang thé khang ti€u cau phu thuéc vao
thuéc da dugc chirng minh.

Céc thudc in dam thudng co lién quan dén méi quan hé nhan qua.

Khang thé phu thudc thuéc da dugc chiing minh déi véi tat ca cac thudc lién quan dén DITP ngoai

tru aspirin, ethosuximide, exenatide, filgrastim va linezolid.
ITP 1a m&t phan Ung bét Igi hi€ém gap déi vGi alemtuzumab. Giam ti€u cau thudng xuat hién vai
thang sau khi tiép xuc véi alemtuzumab va dap ng tét véi cac liéu phap ITP chuan.
Giam tiéu cau cling c6 thé xay ra khi bénh nhan khéng tich cuc dung thudc; né thusng dap ng
V@i cac liéu phap ITP chuan.

Quinine cling c6 thé gay ra bénh ly vi mach huyét khéi va/hoac bénh ly giam té bao khac.

¢

Ngoai cac cdng thic tiém, vancomycin c6 thé cé trong xi mang chinh hinh dung trong thay

khdp.

Xét nghiém ban dau khi nghi ngd gidm tiéu cau mién dich

XN Phat hién trong ITP Binh luan

Xét nghiém thuc hién & tat ca bénh nhan nghi ngs ITP



Cong thdc mau
(Complete blood
count= CBQ)

Cong thic Bach
Cau (Differential

WBC count)

Chi s6 héng cau

Phét mau ngoai vi

Kiém tra bé sung

S6 lugng hong

cau ludi

Giam tiéu cau don doc (tiéu
cau <100.000/microlL), khéng

thiéu mau hoac giam bach cau

Binh thudng

Binh thudng hoac it bat thudng

Giam tiéu cau don ddc, vdi tiéu
cau co kich thudc binh thuong;
déi khi, c6 thé I6n hon.

Khéng c6 bang chiing tan mau
(vi du: schistocytes).

Khéng co té bao blast.

ITP sau nhiém tring c6 thé c6
cac té bao lympho hoat hoéa

trong giéng nhu blast.

Binh thuong

Su hién dién cua thiéu mau hoac giam
bach cau doi hoi phai danh gia can than
cac réi loan khac ngoai ITP

Su Uc ché téng s6 lugng bach cau
hodc bach cau trung tinh ggi y suy

tly xuong hoac nhiém virus dang hoat

déng*

Macrocytosis v&i hdi chiing suy tuy

xuang (mac phai/di truyén)

= Tiéu cau don cuc & bénh nhan
khéng co triéu ching

= Ggiyrang s6 lugng tiéu cau
dém tu dong khong chinh xac

= Chu yéu la cac tiéu cau rat I6n
(khéng 16) ggoi y réi loan tiéu
cau khéng 16 (vi du: bénh lién
quan dén MYH9)

» Tiéu cau rat nhé chd yéu gaiy
HGi chirng Wiskott-Aldrich

= Schistocytes ggi y mot qua trinh

tan mau

S6 lugng héng cau ludi tang cao ggi y qua

trinh tan méuﬂ



S6 lugng hdng céu ludi thap phu hgp véi hoi

chuing suy tuy xu‘dng*

Xét nghiém khang AM DAT duong tinh ggi y thi€u mau tan huyét

globulin tryc ti€p ty mién (autoimmune hemolytic anemia)

(Direct antiglobulin néu tinh trang

test=DAT; trudc da . .x s <
e ruce day tan mau dang dién ra va néu IVIG hoac

goi la xét nghiém )
anti-D chua
Coombs tryc tiép)
dugc tiém gan day (vi du: trong vong 2

tuan qua)
Globulin mién Binh thudng Tinh trang suy giam mién dich da dang
dich dinh lugng thudng gap (common variable

immunodeficiency) cé lién quan
dén tinh trang suy giam mién dich theo d6
tudi cu
thé clia néng dé 1gG trong huyét thanh,
két hop vdi
nong dé IgA &/hoac IgM thap.
K&t qua clia cac xét nghiém ban dau nay, cling vdi bénh st va kham thuc thé, giip dua ra quyét
dinh vé cac xét nghiém tiép theo dé danh gia cac nguyén nhan khac gay giam tiéu cau.
Ghi Giai:
ITP: immune thrombocytopenia; WBC: white blood cell; MYH9: nonmuscle heavy-chain myosin-9;
DAT: direct antiglobulin test; IVIG: intravenous immunoglobulin; anti-D: anti-D immunoglobulin,

also known as anti-Rho immunoglobulin; Ig: immunoglobulin.
*_ . . x , , 2 N N ;s N - o o
Tham nhiem tuy xuong c6 thé do mot qua trinh ac tinh (bénh bach cau hoac ung thu hach) hoac

do qua trinh di truyén [tang bach cau lympho thuc bao mau (hemophagocytic

lymphobhistiocytosis)].

Uc ché tly xuang c6 thé 1a vo can (thiéu mau bat san = AA) hodc do nhiém virus hodc thudc.



M6t loat réi loan cé thé gay tan mau, bao gdm thiéu mau tan huyét tu mién (autoimmune
hemolytic anemia), héi chirng tan mau tang uré (hemolytic uremic syndrome) hoac ban xuat huyét
giam tiéu cau huyét khéi bam sinh (congenital thrombotic thrombocytopenic purpura).

6.2.2. Diagnosis:

ITP phan 1&n la mét chan doan 1am sang dudgc thuc hién & nhitng bénh nhan cé biéu hién ré rang,
xuat huyét dugi da niém mac ma khong cé cac dau hiéu hoac triéu chiing toan than khac va co6 xac
nhan xét nghiém vé tinh trang giam tiéu cau don doc. ITP 1a moét chan doan loai trir, do d6 cac
nguyén nhan gy giam tiéu cau khac phai dugc loai trir. Trong hau hét cac trudng hop, chan doan
c6 thé dugc xac dinh dya trén biéu hién 1am sang va két qua xét nghiém danh gia ban dau.

Dai vai tré em cé biéu hién dién hinh cta ITP (L4c khdi phat, dét ngdt phat ban xuat huyét hoac
bam tim & tré cé vé ngoai khde manh),

6.2.2.1. Chan doan gia dinh vé ITP cé thé dudgc thiét lap dua trén tat ca cac tiéu chi sau:

e S6 lugng tiéu cau <100.000/microL.

e Cong thitc mau toan phan (CBC) binh thudng vdi s lugng bach cau, huyét sac té va héng cau
lugi khac biét binh thudng.

e Khong cé bat thudng trén phét mau ngoai vi. Dac biét, khong dugc cé bang ching vé su tan
mau hoac blast (cac té€ bao lympho khéng dién hinh do hoat hda cla virus ¢ thé dugc chap nhén
mac du co thé can phai do dong té bao dé phan biét chiing vai blast cia bénh bach cau).
eKhong c6 ddu hiéu nao vé bénh sl va kham thuc thé gai y nguyén nhan khac gay giam tiéu cau.
Tré em <1 hoac >10 tudi nén dugc kiém tra ky ludng hon dé phat hién bat ky dac diém khong dién
hinh nao.

6.2.2.2. Cac phat hién ggi y chan doan khac ngoai ITP bao gom:

«Cac triéu chiing toan than (vi du: sét, chan an, dau xuang hoac khdp, nhlrc dau hoac sut can)
«Tién s&r mac bénh toan than cé y nghia lam sang

*M& rong cac hach bach huyét, gan hoac la lach

«Ngdn tay cai hodc cang tay bat thudng va/hodc tén thuang da ting hodc giam sac t6 (ggi y thiéu
mau Fanconi)

«Cé tién sir giam tiéu cau hoac chay mau khéng dién hinh lau dai



«Tién st gia dinh bi gidm tiéu cau hodc chady mau khong rd nguyén nhan.

Nguyén nhan chinh gy gidm tiéu cau & tré em

Giam tiéu cau co tinh hay diét
Qua trung gian mién dich
& Gidm ti€u cau mién dich (ITP)
& Giam tiéu cau do thudc
& R&i loan hé théng tu mién va hoi ching rdi loan mién dich (ITP th phat)
& Lupus ban do hé thong
& Hoéi chiing tang sinh lympho ty mién
& Hoi chiing khang thé khang phospholipid
& Suy gidm mién dich da dang thudng gap
& HGi chiing DiGeorge (del. 22q11.2)
Kich hoat va tiéu thu tiéu cau
& R6i Loan Vi Mach
HGi chiing tan mau-tang uré
Ban xuat huyét giam ti€u cau huyét khéi
Pong mau rai rac néi mach
& Phau thuat hoac chan thuang 16n
Hoi chiing Kasabach-Merritt
Pha huy co hoc
Liéu phap ngoai ca thé (vi du, tim phéi nhén tao)
Tich trir va 6 lap
Lach to

Bénh von Willebrand loai 2B hoac tiéu cau
Giam san xuat tiéu cau

Nhiém trung



Virus Epstein-Barr, cytomegalovirus, nhiém trung huyét do vi khuén, parvovirus, thay déau (varicella),
rickettsia, virus s6t xuat huyét (dengue)
Thiéu hut dinh dudng
Folate, B12, sat
Suy tuy xueng mac phai
Thiéu mau khong tai tao
H6i ching réi loan sinh tay
Thudc (vi du, hda tri)

Xa Tri

Bénh tham nhiém tay xucng
Bénh bach cau
U lympho
Ung thu di can
U hat truyén nhiém
Bénh du trr
Nguyén nhan di truyén cia suy giam tao huyét khoi*

Hoi chiing Wiskott-Aldrich/Gidm ti€u cau lién két véi nhiém sac thé X

Ho6i chng suy tdy xuong di truyén
« Thiéu mau Fanconi
+ Chiing xa ciing bam sinh
 HOi chirng Shwachman-Diamond

« Gidm tiéu cau vo tinh bam sinh

Giam tiéu cau kém theo hoi chiing vang radii
Giam tiéu cau amegakaryocytic vai héi chiing déng vi radius-ulna
RGi loan ti€u cau tinh cach gia dinh c6 khuynh huéng ac tinh vé huyét hoc

H&i ching Bernard-Soulier



Cac r6i loan lién quan dén MYH9

H&i ching Paris-Trousseau

Giam tiéu cau lién két X v3i réi loan tao hdng cau

Ghi Chi: MYH9: chudi gen ndng myosin khéng co co.

7. TOM TAT & KET LUAN:

Bénh bach cau lympho cap / u lympho lymphoblast (ALL/LBL) la bénh &c tinh cla cac té bao
lympho tién than, thudng biéu hién dudi dang bénh bach cau hoac u lympho. Day la loai ung thu
phd bién nhat & tré em, chd yéu gap & do tudi ti hai dé€n nam tudi. Phan I8n cac trudng hop
khong ré nguyén nhan nhung ty 1€ mac cao han & tré em mac hoi chiing Down va cac réi loan di
truyén bam sinh khac.

Tré mac ALL/LBL thudng cé cac triéu chiing khong dac hiéu nhu da xanh xao, sét, chdy mau, dau
xuang, gan lach to hodc hach to. Cac dau hiéu hiém gap han cé thé bao gém sung tinh hoan, tac
khi quan, hoi chiing tinh mach chu trén hoac triéu chiing than kinh. ALL/LBL nén dugc nghi ngd khi
tré cé tinh trang tang bach cau lympho khong ré nguyén nhan, giam té bao mau, hodc cé cac té
bao blast trong mau.

Chan doan ALL/LBL can cé it nhat 20% lymphoblast trong tly xuong, xac dinh qua kiéu hinh mién
dich dé xac nhan ngudn géc lympho va loai trir dong tdy. Khéi u ac tinh c6 thé thudc dong té bao
B, T hodc NK. Do triéu chirng cta ALL/LBL khéng dac hiéu, can phan biét vai nhiém virus, thiéu mau
bat san va cac bénh ac tinh khac nhu u lympho Burkitt hay bénh bach cau tuy cap.

Tom lai, khi nghi ngd bénh bach cau hoac cac khéi u long 4c tinh, tré nén dugc chuyén dén chuyén

gia ung thu nhi dé danh gia, chan doan va diéu tri kip thoi.
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