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ABSTRACT
Objectives: Evaluated effects of the treatment with imatinib of chronic myeloid leukemia patients 
with additional cytogenetic abnormalities (ACAs) since 2012 to March 2025.

Subjects: Patients were diagnosed chronic myeloid leukemia (CML) in chonic phase with additional  
cytogenetic abnormalities and were treated with imatinib in Hematology and Blood transfution 
center Bachmai Hospital from 2012 to 3/2025.

Method: Retrospective cohort study.

Results: At the 35 patients CML with ACAs were treated with imatinib, the most common  
additional cytogenetic abnormalities include additional Ph translocation (34,2%), complex  
karyotype (28,6%), trisomy 8 (11,4%) and second Ph (11,4%). Rate of complete hematologic  
response after 3 months was 91,4%. Rate of complete cytogenetic response after 12 months was 
42,9%. Rate of major molecular response was 48,6%. The survival rate was 51,4%. The overall 
5-years relative survival rate was 47,1%. 

Conclusion: The patients with ACAs were treated with imatinib had rate of complete hematologic 
response after 3 months was 91,4%, rate of complete cytogenetic response after 12 months was 
42,9%, rate of major molecular response was 48,6%, the overall 5-years relative survival rate was 
47,1%. 
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TÓM TẮT
Mục tiêu: Đánh giá kết quả điều trị của bệnh nhân lơ xê mi kinh dòng tuỷ (CML) có bất thường nhiễm 
sắc thể phối hợp (ACAs) bằng imatinib từ năm 2012 đến tháng 3 năm 2025.

Đối tượng: Các bệnh nhân CML giai đoạn mạn tính được điều trị bằng imatinib tại Trung tâm Huyết 
học- Truyền máu, Bệnh viện Bạch Mai từ 2012 đến 3/2025.

Phương pháp nghiên cứu: Nghiên cứu thuần tập hồi cứu.

Kết quả: Trong 35 bệnh nhân lơ xê mi kinh dòng tuỷ có ACAs được điều trị bằng imatinib, các ACAs 
phổ biến nhất bao gồm biến thể Ph (34,2%), đột biến nhiễm sắc thể (NST) phức tạp (28,6%), trisomy 
8 (11,4%) và hai NST Ph (11,4%). Tỷ lệ đáp ứng hoàn toàn về huyết học sau 3 tháng là 91,4%. Tỷ lệ 
đáp ứng hoàn toàn về di truyền tế bào sau 12 tháng điều trị là 42,9%. Tỷ lệ đáp ứng hoàn toàn về 
di truyền phân tử là 48,6%. Tỷ lệ còn sống đến thời điểm hiện tại là 51,4%. Tỷ lệ sống trên 5 năm là 
47,1%. 

Kết luận: Bệnh nhân CML có ACAs được điều trị imatinib có tỷ lệ đáp ứng hoàn toàn về huyết học 
sau 3 tháng là 91,4%. Tỷ lệ đáp ứng hoàn toàn về di truyền tế bào sau 12 tháng điều trị là 42,9%. Tỷ 
lệ đáp ứng hoàn toàn về di truyền phân tử là 48,6%. Tỷ lệ sống trên 5 năm là 47,1%. 

Từ khoá: Lơ xê mi kinh dòng tuỷ, bất thường nhiễm sắc thể phối hợp, TKI, 

1. ĐẶT VẤN ĐỀ

Bệnh CML do tăng sinh mất kiểm soát và trưởng thành 
bất thường dòng bạch cầu hạt, do sự có mặt NST  
Philadenphia- Ph và/hoặc gen BCR-ABL. Gen này mã 
hóa tổng hợp protein có hoạt tính tyrosin kinase nội sinh 
mạnh tham gia điều hòa sự phát triển của tế bào, dẫn tới 
bất thường về phân bào, bất thường quá trình chết theo 
chương trình và gây tăng sinh tế bào. Imatinib đã tạo ra 
cuộc cách mạng lớn trong điều trị bệnh lơ xê mi kinh dòng 
tuỷ. Liệu pháp điều trị nhắm đích này đã cho những kết 
quả khả quan với tỷ lệ sống toàn bộ và tỷ lệ sống không 
biến cố sau 5 năm đạt đến lần lượt là 97,45% và 86,44% 
ở những người bệnh Việt Nam. Tuy nhiên, hiệu quả của 
thuốc có thể thay đổi ở các bệnh nhân có bất thường 
nhiễm sắc thể phối hợp. Vì vậy chúng tôi thực hiện đề tài 
này nhằm mục tiêu: Đánh giá kết quả điều trị của bệnh 
nhân lơ xê mi kinh dòng tuỷ (CML) có bất thường nhiễm 
sắc thể phối hợp (ACAs) bằng imatinib từ năm 2012 đến 
tháng 3 năm 2025.

2. ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU

2.1. Đối tượng nghiên cứu

Tiêu chuẩn lựa chọn bệnh nhân: Bệnh nhân chẩn đoán 
xác định CML giai đoạn mạn tính tại Trung tâm Huyết học- 
Truyền máu Bệnh viện Bạch Mai; có Ph1 dương tính; T315I 
âm tính. Bệnh nhân được điều trị bằng thuốc imatinib. 
Bệnh nhân và gia đình đồng ý tham gia nghiên cứu.

Tiêu chuẩn loại trừ: Bệnh ở giai đoạn tăng tốc hoặc chuyển 
cấp; Bệnh nhân được điều trị bằng các thuốc kháng  
tyrosinkinase khác; Người bệnh đang mang thai hoặc cho 
con bú hoặc mắc một số bệnh lý tim mạch, viêm tụy cấp...

2.2. Phương pháp nghiên cứu: Nghiên cứu thuần tập 
hồi cứu. Cỡ mẫu thuận tiện. Thời gian từ 2012 đến tháng 
3/2025. 

2.3. Các bước nghiên cứu:

- Bệnh nhân được chẩn đoán xác định CML giai đoạn mạn 
tính thỏa mãn tiêu chuẩn được ghi nhận ACAs.
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-Bệnh nhân được điều trị imatinib 400mg/ngày.

-Đánh giá đáp ứng điều trị sau 3 tháng,12 tháng: Đáp ứng 
huyết học và đáp ứng di truyền tế bào.

- Đánh giá đáp ứng điều trị: Đáp ứng di truyền phân tử, 
tử vong, thời gian sống toàn bộ (OS), thời gian sống thêm 
không sự kiện (EFS).

2.4. Tiêu chuẩn đánh giá

2.4.1. Chẩn đoán và phân chia giai đoạn bệnh CML:  
Theo Tổ chức y tế thế giới 20161

- Giai đoạn mạn: Thoả mãn đầy đủ các tiêu chuẩn sau: 
(1) Số lượng bạch cầu trong máu ngoại vi tăng >25 G/l, có 
thể kiểm soát tốt bằng điều trị chuẩn. (2) Tỷ lệ tế bào non 
<10% trong máu ngoại vi hoặc tuỷ xương. (3) Tỷ lệ bạch 
cầu ái kiềm <20%. (4) Số lượng tiểu cầu ≥ 100 G/l.

- Giai đoạn tiến triển: Khi có 1 trong các tiêu chuẩn sau: 
(1) Tỷ lệ tế bào non trong máu ngoại vi hoặc tuỷ xương 
từ 10-19%. (2)Tỷ lệ bạch cầu ái kiềm ≥20%. (3) Giảm số 
lượng tiểu cầu<100 G/l không liên quan với điều trị hoặc 
gia tăng số lượng tiểu cầu >1000 G/l không đáp ứng với 
điều trị. (4) Lách to ra và tăng số lượng bạch cầu không 
đáp ứng với điều trị. (5) Có bằng chứng về sự hiện diện 1 
gen bất thường mới mà không ghi nhận được tại thời điểm 
chẩn đoán giai đoạn mạn của bệnh. (6)Có tình trạng xơ 
hoá tuỷ (độ 3,4).

- Giai đoạn chuyển cấp: Khi có 1 trong các tiêu chuẩn sau: 
(1) Có sự hiện diện ≥20% tế bào non trong máu ngoại vi 
hoặc tuỷ xương. (2)Tăng sinh tế bào non ngoài tuỷ.(3)Hiện 
diện những đám lớn của tế bào non trong sinh thiết tuỷ.

2.4.2. Tiêu chuẩn đánh giá đáp ứng điều trị: Theo hướng 
dẫn của Mạng lưới bệnh bạch cầu Châu Âu (ELN) 20132. 

- Đáp ứng huyết học: Đáp ứng huyết học hoàn toàn khi: 
Bạch cầu dưới 10G/L trong công thức máu ngoại vi; tiểu 
cầu dưới 450 G/l; không có tuổi trung gian dòng bạch cầu 
hạt hoặc blast trong máu ngoại vi; Lách không to. Nếu 
không thỏa mãn một trong những tiêu chuẩn trên, người 
bệnh được xem là không đạt đáp ứng huyết học hoàn 
toàn.

- Đáp ứng di truyền tế bào (DTTB): Có 4 mức độ:

	 + Đáp ứng DTTB một phần (PCyR) là khi tỷ lệ NST Ph 
1-35%.

	 + Đáp ứng DTTB hoàn toàn (CCyR) là khi tỷ lệ NST Ph 
bằng 0%.

	 + Đáp ứng DTTB phần lớn (MCyR) là khi tỷ lệ NST Ph 
<35% (bao gồm PCyR và CCyR).

	 + Không đạt đáp ứng DTTB tốt khi tỷ lệ NST Ph 
≥35%.	

- Đáp ứng về di truyền phân tử: có 2 mức độ:

	 + Đáp ứng sinh học phân tử phần lớn (MMR) là khi tỷ lệ 
bản sao của tổ hợp gen BCR-ABL ≤ 0,01%

	 + Đáp ứng sinh học phân tử hoàn toàn (CMR) là khi 
bản sao của tổ hợp gen BCR-ABL âm tính 2 lần liên tiếp 

bằng kỹ thuật RQ-PCR.

2.4.3. Định nghĩa thời gian sống:

Thời gian sống thêm toàn bộ (Overall survival- OS): Thời 
gian tính từ thời điểm bắt đầu tham gia nghiên cứu đến 
thời điểm tử vong do bất kể nguyên nhân nào.

Thời gian sống thêm không sự kiện (Even-free  
survival- EFS): Thời gian tính từ thời điểm bắt đầu tham gia 
nghiên cứu đến thời điểm phải ngừng điều trị do một “sự 
kiện” được định nghĩa trước như: độc tính không thể chấp 
nhận, nguyện vọng của bệnh nhân muốn thay đổi điều trị, 
bệnh tái phát, tiến triển hoặc tử vong…

3. KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU

3.1. Đặc điểm chung của đối tượng nghiên cứu

3.1.1. Đặc điểm về tuổi

Tuổi trung bình của nhóm có ACAs là 41,38±13,28 (tuổi). 
Nhóm tuổi thường gặp nhất là từ 18 đến 62 tuổi. 

3.1.2. Đặc điểm về giới

Tỷ lệ giới ở nhóm có ACAs là 52,9% nam, 47,1% nữ; Tỷ lệ 
nam/nữ là 1,12.

3.1.3. Đặc điểm di truyền tế bào: 

Bảng 1. Các loại bất thường nhiễm sắc thể phối hợp 

Bất thường  
nhiễm sắc thể phối hợp

Số lượng

N %

Biến thể Ph1  11 31,4

Đột biến NST phức tạp 7 20

Trisomy 8 4 11,4

Hai NST Ph (+Ph) 4 11,4

-Y 2 11,1 
(nam)

+20 1 2,85

+22 1 2,85

i17q 1 2,85

der 17 1 2,85

add12p 1 2,85

add(22p11) 1 2,85

inv18 1 2,85

Tổng 35 100

Nhận xét: Trong các ACAs, biến thể Ph có tỷ lệ cao nhất 
(31,4%), tiếp theo là đột biến NSTphức tạp (20%), trisomy 
8 (11,4%), hai NST Ph (còn gọi là thêm NST Ph) (11,4%).

3.2. Đánh giá đáp ứng điều trị
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3.2.1. Đáp ứng huyết học

 

Biểu đồ 1. Đáp ứng huyết học  
với imatinib sau 3 tháng điều trị 

Nhận xét: Tỷ lệ đáp ứng hoàn toàn về huyết học với  
imatinib sau 3 tháng các bệnh nhân CML có ACAs được 
điều trị bằng imatinib là 91,4%.

3.2.2. Đáp ứng về di truyền tế bào

Bảng 2. Đáp ứng di truyền tế bào  
sau 12 tháng điều trị imatinib

Mức 
độ đáp 

ứng

Hoàn 
toàn

Một 
phần

Đáp 
ứng ít

Tối 
thiểu

Không 
đáp ứng

Tỷ lệ 
Ph 0% 1-35% 35-65% 65-95% >95%

Số 
lượng 
bệnh 
nhân

15 4 2 4 9

Tỷ lệ 
(%) 44,1 11,8 5,9 11,8 26,5

Nhận xét: Tỷ lệ đáp ứng di truyền tế bào hoàn toàn sau 
12 tháng của các bệnh nhân CML có ACAs được điều trị 
bằng imatinib là 44,1%. Tỷ lệ bệnh nhân không đáp ứng 
là 26,5%.

3.2.3. Đáp ứng về di truyền phân tử

Bảng 3. Đáp ứng di truyền phân tử

Mức độ đáp ứng Đáp ứng hoàn 
toàn

Không đáp 
ứng

Số lượng bệnh nhân 17 18

Tỷ lệ (%) 48,6 51,4

Nhận xét: Tỷ lệ đáp ứng di truyền phân tử của các bệnh 
nhân CML có ACAs được điều trị bằng imatinib là 48,6%. 
Tỷ lệ bệnh nhân không đáp ứng là 51,4%.

3.2.4. Các diễn biến điều trị khác

3.2.4.1. Tỷ lệ sống sót

 

Biểu đồ 2. Tỷ lệ bệnh nhân sống đến thời điểm hiện tại.

Nhận xét: Tỷ lệ bệnh nhân CML có ACAs được điều trị 
bằng imatinib còn sống đến thời điểm hiện tại là 51,4%. 
Tỷ lệ bệnh nhân tử vong là 48,6%.

 

Biểu đồ 3. Tỷ lệ bệnh nhân sống trên 5 năm.

Nhận xét: Tỷ lệ bệnh nhân CML có ACAs được điều trị 
bằng imatinib sống trên 5 năm là 45,7%.

3.2.4.2. Thời gian sống toàn bộ 

Biểu đồ 4. Thời gian sống toàn bộ của các nhóm bất 
thường nhiễm sắc thể

Nhận xét: Thời gian sống toàn bộ của các bệnh nhân CML 
có ACAs được điều trị bằng imatinib là 113,29 tháng. 
Bệnh nhân có hai bất thường NST Ph có thời gian sống 
toàn bộ là 48,33 tháng.
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4. BÀN LUẬN

4.1. Đặc điểm chung của đối tượng nghiên cứu

4.1.1. Tuổi:  Tuổi trung bình của các bệnh nhân CML có 
ACAs được điều trị imatinib trong nghiên cứu của chúng 
tôi là  41 tuổi, thấp hơn so với đối tượng nhiên cứu của 
các tác giả Nguyễn Thu Chang (2025) (45,87 tuổi)[3], 
Bạch Quốc Khánh (2025) ( 46,7 tuổi)[4], Quách Tú Thành 
(2025) (51,74 tuổi)[5]. Kết quả trên phù hợp với dịch tễ 
học của bệnh CML, bệnh gặp chủ yếu ở nhóm bệnh nhân 
trung và cao tuổi.

4.1.2. Giới: Tỷ lệ nam/nữ trong nghiên cứu của chúng tôi 
là 1,12 tương tự tác giả Nguyễn Thu Chang (2025)[3] và 
tác giả Quách Phú Thành (2025)[5], thấp hơn so với tác 
giả Bạch Quốc Khánh ( 2025)[4].

4.1.3. Đặc điểm di truyền tế bào

Trong 35 bệnh nhân có ACAs được điều trị bằng  
imatinib, tỷ lệ biến thể Ph là cao nhất (31,4%), tiếp theo 
là đột biến NSTphức tạp (20%), trisomy 8 (11,4%), hai 
NST Ph (còn gọi là thêm NST Ph) (11,4%), -Y (11,1% số 
bệnh nhân nam). Tác giả Wei Wang và cộng sự (2016) 
cũng cho thấy 6 ACAs thường gặp nhất trong CML là  
trisomy 8 (6,1%), -Y (4,8%), thêm NST Ph1(5,8%), i(17) 
(q10) (2,8%), -7del7q (2,3%) và 3q26(3,8%)[6]. Tác giả 
Richard E. Clark và cộng sự (2021) nghiên cứu công thức 
NST của 763 bệnh nhân CML nhận thấy 27 bệnh nhân 
có các đột biến nghiêm trọng (trisomy8 hoặc 19, iso17q 
hoặc thêm NST Ph) và 5 đột biến bổ sung được mô tả  
(trisomy 21, 3q26.2, monosomy 7/7q-, 11q23 và bất 
thường NST phức tạp[7]. Tác giả Błazej ˙ Ratajczak và 
cộng sự (2023) cũng nhận thấy các ACAs đơn độc thường 
gặp nhất là trisomy 8, -Y, thêm NST Ph, i(17) (q10), − 7/
del(7q) và sắp xếp lại 3q26.2[8]. Như vậy, nghiên cứu của 
chúng tôi tương đồng với các tác giả trên thế giới, đều 
nhận thấy các đột biến NST phối hợp phổ biến ở bệnh 
nhân CML là đột biến NST phức tạp, trisomy 8, hai NST 
Ph (thêm NST Ph) và mất Y.

4.2. Đánh giá đáp ứng điều trị

4.2.1. Đáp ứng huyết học

Sau 3 tháng điều trị bằng imatinib, tỷ lệ đáp ứng hoàn toàn 
ở nhóm có ACAs (91,4%) Kết quả cao hơn so với nghiên 
cứu của tác giả Quách Tú Thành (82,4%) và Nguyễn Thu 
Chang (87,6%). Nhìn chung tỷ lệ đáp ứng huyết học sau 
3 tháng điều trị bằng imatinib đều ở mức cao thể hiện tác 
dụng điều trị ưu việt của thuốc nhắm đích.

4.2.2. Đáp ứng về di truyền tế bào

Tỷ lệ đáp ứng di truyền tế bào hoàn toàn sau 12 tháng của 
các bệnh nhân CML có ACAs được điều trị bằng imatinib 
là 44,1%. Tỷ lệ này thấp hơn so với nghiên cứu của tác giả 
Nguyễn Thu Chang ( 2025) (64,3%). Điều này có thể do 
các bệnh nhân CML trong nghiên cứu của chúng tôi có 
các bất thường NST phối hợp. Tác giả Bạch Quốc Khánh 
nghiên cứu các đặc điểm xét nghiệm và di truyền của các 
bệnh nhân CML mang đột biến kháng thuốc tại viện Huyết 

học-Truyền máu trung ương cho thấy tỷ lệ xuất hiện các 
bất thường di truyền khác ngoài NST Ph được quan sát 
thấy ở khoảng 30% bệnh nhân CML kháng thuốc TKIs. Tác 
giả Błazej ˙ Ratajczak (2023) đã nhận định các ACAs xuất 
hiện tại thời điểm chẩn đoán hay trong quá trình điều trị 
bằng TKI ở bệnh nhân CML đều là dấu hiệu cảnh báo thất 
bại điều trị[8].

4.2.3. Đáp ứng về di truyền phân tử

Trong nghiên cứu, tỷ lệ đáp ứng hoàn toàn về di truyền 
phân tử ở nhóm có ACAs là 48,6%. Tỷ lệ không đáp ứng 
về di truyền phân tử là 51,4%. Tỷ lệ này cao hơn so với 
kết quả nghiên cứu của tác giả Nguyễn Thu Chang (2025) 
(35,7%). Điều này có thể do trong nghiên cứu của chúng 
tôi, các bệnh nhân có các ACAs nên làm giảm đáp ứng với 
thuốc. Tác giả Richard E. Clark và cộng sự cũng nhận thấy 
các đột biến chính như trisomy8 hoặc 19, iso17q, thêm 
Ph1 hoặc các đột biến bổ sung được mô tả gần đây như 
trisomy 21, 3q26.2, monosomy 7/7q2, 11q23 và đột biến 
NST phức tạp có mức độ tiến triển bệnh cao hơn đáng kể 
so với những bệnh nhân không có đột biến này[7].

4.2.4. Các diễn biến điều trị khác:

4.2.4.1. Tỷ lệ sống sót

Với 35 bệnh nhân CML có ACAs được điều trị bằng  
imatinib được theo dõi trong thời gian 157 tháng, tỷ lệ 
còn sống đến thời điểm hiện tại là 51,4%, tỷ lệ tử vong 
là 48,6%.

Tỷ lệ tử vong cao hơn so với nghiên cứu của tác giả  
Andreas Hochhaus và cộng sự (2017):  Tỷ lệ sống sót 
không biến cố ước tính sau 10 năm ở nhóm bệnh nhân 
được chỉ định ngẫu nhiên dùng imatinib dao động 64,4% 
đến 84,4%; tỷ lệ tử vong đã biết là 16,1%9. Sự khác biệt 
do đối tượng nghiên cứu của chúng tôi là các bệnh nhân 
CML có ACAs.  Kết quả nghiên cứu phù hợp với nhận định 
của tác giả Alice Fabarius và cộng sự: ACAs nghiêm trọng 
tại thời điểm chẩn đoán có tác động tiêu cực đến sự sống 
sót và thể hiện sự tiến triển sang giai đoạn tăng tốc và 
chuyển cấp[10].

Trong nghiên cứu của chúng tôi, tỷ lệ sống trên 5 năm 
là 45,7%. Kết quả tương tự nghiên cứu của tác giả Alice 
Fabarius và cộng sự: tỷ lệ sống trên 5 năm của các bệnh 
nhân có ACAs nghiêm trọng là 53%. BN có ACAs nghiêm 
trọng có thời gian đạt đáp ứng hoàn toàn về di truyền tế 
bào, di truyền phân tử dài hơn, thời gian sống không bệnh 
và thời gian sống toàn bộ ngắn hơn[10]. 

4.2.4.2. Thời gian sống toàn bộ 
Trong nghiên cứu của chúng tôi, nhóm có ACAs có thời 
gian sống toàn bộ là 113,9 tháng. Trong đó, nhóm bệnh 
nhân có trisomy 8 và biến thể Ph có thời gian sống toàn 
bộ dài hơn so với các nhóm còn lại. Tác giả Wei Wang và 
cộng sự cho rằng các bệnh nhân có các đột biến nghiêm 
trọng phổ biến như trisomy 8 hoặc 19, thêm NST Ph1, 
i(17) (q10) có khả năng sống sót tương đương các bệnh 
nhân không có ACAs, và khả năng sống sót tốt hơn so với 
các bệnh nhân có ACAs nhẹ[6].
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5. KẾT LUẬN

Bệnh nhân CML có ACAs được điều trị imatinib có tỷ lệ 
đáp ứng hoàn toàn về huyết học sau 3 tháng là 91,4%.Tỷ 
lệ đáp ứng hoàn toàn về di truyền tế bào sau 12 tháng điều 
trị là 42,9%. Tỷ lệ đáp ứng hoàn toàn về di truyền phân tử 
là 48,6%. Tỷ lệ sống trên 5 năm là 47,1%.
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