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V. KET LUAN

Phan I&n cac xét nghiém hod sinh ctia Phong xét
nghiém cé gia tri sigma I&n hon 3 & ca hai mic
ndng do va cho két qua twong déng gitra hai may
phan tich. C6 thé sir dung thang Sigma dé thwdng
xuyén danh gia hiéu nang clia cac xét nghiém dya
trén cac div liéu ndi kiém va ngoai kiém sdn cé cla
phong xét nghiém. Hiéu nang cla cac xét nghiém
dwa trén thang Sigma con hiru ich dé so sanh sw
twong d(“)ng clla cac xét nghiém dwoc thyc hién
trén hai hay nhiéu may.
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PAC PIEM KIEU HINH MIEN DICH
VA PHAN LOAI DUGI NHOM TRONG LO-XE-MI CAP DONG LYMPHO T

TOM TAT

Muc tiéu: Phan tich kiéu hinh mién dich va phan
loai dwéi nhédm bénh lo-x&-mi cp dong lympho T
bang ky thuat t& bao dong chay

Phwong phap nghién ctru: Phan tich kiéu hinh
mién dich va phan loai duwéi nhém bénh lo-x&-mi
cép (LCMC) dong lympho T bang ky thuat té bao
dong chay trén 144 bénh nhan tai Vién Huyét hoc
- Truyén mau Trung wong tlr thang 12 nam 2009
dén thang 8 ndm 2011

Két qua: Cac dau 4n dac trung dong T, CD3+
(73,5%), CD2+ (55,9%), cCD3+ (26,5%), CD8+
(26,5%). Kiéu hinh xuét hién cac dau an khong
ddng bd gap nhiéu nhat CD34+CD3+ (41,2%).
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ABSTRACT

Objective: Immunophenotypic analysis and
subclassification of acute T-cell leukemia by flow
cytometry

Method: Immunophenotypic analysis and
subclassification of T-cell acute leukemia (LCMC)
by flow cytometry on 144 patients at the National
Institute of Hematology and Blood Transfusion
from December 2009 to August 2011.

Results: T line specific markers, CD3+ (73.5%),
CD2+ (55.9%), cCD3+ (26,5%), CD8+ (26,5%). The
phenotype with the most common asynchronous
markers CD34+CD3+ (41.2%).

Keywords: Immunophenotypic characteristics,
subclassification, ALL, lympho T.

I. DAT VAN DE

MGi nam trén thé gi¢i co6 thém khoang 100.000
bénh nhan lo-x&-mi c4p dong lympho méi, trong d6
70% la tré em. Lo-x&-mi cép la bénh co tinh chéat
khéng déng nhat nén viéc chan doan va phan loai
cac thé bénh lo-xé-mi cp cé y nghia quan trong
trong viéc chan doan, diéu tri va tién lwong bénh
[11, [2], [3]- Vi vay tim ra cac phwong phap giup
phan loai th& bénh mot cach chi tiét ngay cang
dwoc quan tam nhiéu hon. Cho dén nay da co6 cac
phuong phap phan loai lo-xé-mi cap dwa vao: hinh
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thai t& bao, héa hoc té bao, di truyén hoc va mién
dich hoc; trong d6 phwong phap mién dich hoc la
phwong phap dwa vao ddc diém kiéu hinh mién
dich bang cach s dung cac khang thé don dong
khang lai cac d4u &n biét héa dac hiéu trong quan
thé té bao lo-x&-mi, tlr d6 cho phép phan loai lo-
xé-mi cap theo dong té& bao va mirc dd biét héa
clia chung.

Trong sb cac ky thuat phan tich kiéu hinh mién
dich, ky thuat té bao dong chay (flow cytometry-
FCM) cho phép phan tich ddng th&i nhiéu théng sé
cla té bao can nghién clru bao gébm: kich thudc té
bao, tinh chat hat trong bao twong va nhan, muic
do biéu hién cta cac dau an ca trén bé mét té bao
hodc trong bao twong hay nhan té bao..., tv do
cho phép phan loai cac dwdi nhém cla bénh lo-xé-
mi cAp nhu: lo-x&-mi cp dong lympho B, lo-x&-mi
cép dong lympho T, lo-x&-mi cip dong tly va dac
biét Ia nhirng trwong hop khéng biét hoa [3], [4],
[5]. Ky thuat nay da dwoc ap dung thuwdng quy &
mot sb trung tam I&n tai Viét Nam nhw Vién Huyét
hoc - Truyén méau Trung wong gilp tién lweng ciing
nhw Iwa chon phac dé diéu tri thich hop.

Chung téi tién hanh nghién ctu nhdm muc tiéu:
Phan tich kiéu hinh mién dich va phan loai dwoi
nhém bénh lo-x&-mi cp dong lympho T bang kj
thuat té bao dong chay

lll. KET QUA NGHIEN cU'U

II. POl TUONG - PHUONG PHAP

NGHIEN CUU

2.1. B6i twong, dia diém, thei gian nghién cru

GOm 144 bénh nhan duwoc chan doan LXMC (c6
ty 1& % té bao Blast = 20% so v&i tdng sb té bao
c6 nhan trong tly - phan loai theo WHO- 2001)
va duwoc chan doan xac dinh LXMC dong lympho
bang ky thuat FCM tai Vién Huyét hoc - Truyén
mau Trung wong tir thang 12 nam 2009 dén thang
8 nam 2011. Loai ra nhirng bénh nhan dwoc chan
doan lo-x&-mi kinh chuyén cép.

2.2. Phwong phap nghién cru

- Thiét ké nghién ctru: Ap dung phwong phap mé
ta cat ngang két hop vai héi clru di liéu

- C& mau: Lwa chon toan bd cac bénh nhan da
tiéu chuan chan doan trong thdi gian nghién ctru.

- Phan tich kiéu hinh mién dich trén dich té bao
tdy xwong bang ky thuat t& bao dong chay duoc
thuwe hién & khoa Mién dich, Vién Huyét hoc - Truyén
mau Trung wong, S&r dung dan khang thé don dong
¢6 gan mau huynh quang.

- Phuong phap xt ly s6 liéu: Sé liéu dwoc nhap
bang Epi-data 3.1, x(r ly bang phan mém SPSS 16.0

2.3. Pao dirc trong nghién ctru

Nghién ctru thue hién vi muc dich khoa hoc, két
qua nhdm phuc vu qua trinh chan doan va diéu tri
cho bénh nhan.

Bang 1. Bac diém xuét hién ddu 4n HLA-DR va CD34 trong thé bénh lo-xé-mi cap dong lympho

D&u 4n| HLA-DR+ CD34+ H"‘égz: va

Thé bénh N % N % 0 %
Lympho B (n = 110) 74 | 673 | 68 | 61,8 | 52 | 47,3
Lympho T (n = 34) 6 | 176 | 20 | 588 | 6 | 176
Lympho chung (n=144) | 80 | 556 | 88 | 61,1 | 58 | 403

D4&u 4n CD34 & nhém bénh nhan LXMC dong lympho B chiém ty 1& 61,8%, dong lympho T chiém ty 1&
58,8%. DAu 4n HLA-DR xuét hién ty | cao trong thé bénh lympho B (chiém 67,3%), xuét hién thp hon &
thé bénh lympho T (chiém 17,6%). Cluing xuét hién cac dau 4&n CD34 va HLA-DR trong thé bénh lympho
B chiém ty 1& 47,3%, trong thé bénh lympho T chiém ty 1& 17,3%-

Béng 2. Cédc dau an non dau dong trong lo-xé-mi cap dong lympho T (n=34)

Cac dau an mién dich

CD34+

TdT+

HLA-DR+

n Tylé %
20 58,8
10 29,4
6 17,6
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Trong LXMC dong lympho ty 1& xuét hién dau &n non chiém ty 1& cao nhéat 1a CD34 (58,8%), tiép do 1a
cac dau an TdT (29,4%), HLA-DR (17,6%).

Bang 3. Bac diém xuét hién cdc dau 4n non dau dong trong lo-xé-mi cap dong lympho T

Cac dau an mién dich n |Tylée%
TdT+HLA-DR+ 2 59
8 bénh nhan TdT-HLA-DR+ 4 11,8
chiém 23,5% TdT+HLA-DR- 2 5’9
CD34+
TdT-HLA-DR- 0 0
TdT+HLA-DR+ 1 32,3
26 bénh nhan TdT-HLA-DR+ 1 29
chiém 76,5% TAT+HLA-DR- 4 | 18
CD34-
TdT-HLA-DR- 10 | 294
Téng s6 34 100

Trong 34 trweng hop méc LXMC dong lympho T ty 1& mang d4u &n non d&u dong c6 kiéu hinh mién
dich CD34-TdT+HLA-DR+ chiém ty I& cao nhét, khédng c6 bénh nhan nao chi mang d4du 4n CD34+TdT-
HLA-DR-.

Béang 4. Céc dau 4n xuét hién dic trung trong thé bénh lo-xé-mi cap dong lympho T (n = 34)

Cac dau 4n mién dich n Ty 1é %
cCD3+ 9 26,5
CD3+ 25 73,5
CD5+ 20 58,8
CD7+ 24 70,6
CD2+ 19 55,9
CcD8+ 9 26,5

Trong 34 trwéng hop LXMC dong lympho T ¢6 73,5% trwdng hop mang du &n CD3 chiém ty 1& cao
nhét, tiép dén 1a CD7 chiém ty & 70,6% va dau an biéu 16 thap nhat Ia cCD3, CD8 chiém ty & 26,5%.
Béng 5. Bac diém xuat hién céc dau 4n dic trung trong lo-xé-mi cap dong lympho T (n = 34)

Cac dau an mién dich n Ty 1é %
CD3+CD2+ 11/34 32,4
CD3+CD5+ 14/34 41,2
CD3+CD7+ 14/34 41,2
CD2+CD5+ 6/34 17,6
CD2+CD7+ 11/34 32,4
CD5+CD7+ 15/34 44,1
cCD3+CD2+ 2/34 5,9

Kiéu hinh mién dich xuét hién nhiéu nhét trong LXMC dong lympho T 1a CD5+CD7+ chiém ty 1& 44,1%:
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Béng 6. Cdc dau an xuat hién khéng déng bé trong lo-xé-mi cap dong lympho T (n = 34)

Cac dau an mién dich n Ty lé %
CD34+CD3+ 14 41,2
CD3+TdT+ 6 17,6
Téng sb 20 58,2

Ty |& xuét hién cac dau &n khong déng bd trong LXMC dong lympho T gap trong 14 trwérng hop mang
kiéu hinh khong dong bé CD34+CD3+ chiém 41,2%, va 6 trwdng hop mang kiéu hinh khéng déng bod

CD3+TdT+ chiém 17,6%.

IV. BAN LUAN

Nghién ctru 144 tredng hgp LXMC dong lympho,
bang 1 cho thdy: Ty 1& bénh nhan LXMC dong
lympho B chiém da sb (76,4%), dong lympho T
chiém 23,6%. Nhiéu nghién ctru cla cac tac gia
khac cling cho thdy dong lympho B chiém ty 1& chi
yéu [2], [4].

Quan sat bang két qua bang 3.2 va bang 3.3
nhan thdy: dau 4n CD34 (58,8 %) xuét hién voi
ty 18 cao nhét, tiép dén Ia dau &n TdT (29,4%) va
HLA-DR (17,6%). DAu 4n HLA-DR chi xuét hién
khi c6 sw kich hoat non héa tr& lai, binh thuwdng
thi ddu &n nay khéng xuét hién. Nhw vay voi két
qua trén nhan thay trong LXMC dong lympho T ¢é
hién twong cac té bao non hoéa tré lai mdt cach
manh mé&. Trong céac trwéng hop mac LXMC dong
lympho c6 32,3% trwong hop déng duwong tinh
v@i TdT va HLA-DR nhwng lai &m tinh v&i CD34
(CD34-TdT+HLA-DR+). Tuy nhién cling gap 29,4
% trwong hop am tinh voi tat ca cac dau an non
dau dong, noi cach khac dau 4n non dau dong
lympho thwéng xuét hién khéong ddng thoi trén té
bao lympho T, va c6 nhirng trwéng hop khdng ghi
nhan duwoc ddu &n non nao. Didu nay tao ra sy
khac biét véi LXMC dong lympho B hay dong tay,
da sb trwerng hop LXMC dong lympho T dwoc chan
doan khéng dwa vao sw xuat hién cac dau an non
dau dong ma phai dwa vao sy xuat hién cac diu an
dac trwng cla dong [5], [6]

Trong nghién clru clda chung t6i c6 10 trwdng
hop am tinh v&i tAt ca cac dau an non dau dong
thi c6 5 trwdng hogp am tinh véi CD5, CD7, CDS,
nhwng ddng dwong tinh véi CD2 va cCD3. Nhirng
trwdng hop nay cé chung mét dac diém khi xac
dinh viing ctra s6 blast rat khé khan vi cac té bao
ac tinh khéng nam trung khu vuc gidi phau binh
thuwdng (viung clra s blast) trén so' d6 phan tich
két qua, do d6 khi phan tich két qua doi hdi cac
phai két hop chan doan hinh thai hoc dé xac ty 1&
% té bao ac tinh. Khi dé sé két hop gitra hinh thai
té bao va biéu dd phan tich két qua trén may dém

té bao dong chay dé xac dinh dung ving cé cac té
bao &c tinh dé& phan tich mét cach chinh xac, tranh
bd sét cac trwdng hop nay. Day chinh la gia tri bd
sung, hé tro' cho nhau trong viéc xép loai LXMC
gilra 2 phwong phap FAB va FCM. Cac twong hop
nay khi xem lai két quia hinh thai hoc va héa hoc té
bao nhan thdy c6 rat nhiéu té bao non nhan chiém
gan hét bao twong, cé bong hat nhan. Nhuém hoa
hoc té bao am tinh véi tat ca cac 3 phwong phap
nhuém PAS, Sudan Black, Peroxydase. Nhw vay
néu chi dwa vao hinh thai va héa hoc té bao rat
khé xac dinh dwgc LXMC thuéc dong nao. Tuy
nhién khi phan loai bang FCM thi lai dwong tinh
rat manh véi cCD3 (mét ddu 4n rat déc trwng cla
dong lympho T c6 trong bao twong) va dwong tinh
voi ddu &n CD2, con lai am tinh v&i tit ca cac dau
4n khac c6 trong panel nghién ctru. Diéu nay du
cho chung téi két luan cac trwdng hop trén thudc
LXMC dong lympho T (t& bao dang trong giai doan
rat non). Qua két qua nay chang t6i nhan thay dau
4n non khéng nhét thiét xuét hién déng thoi trén tat
cd cac truong hop LXMC dong lympho T. D4u 4n
d&c trwng c6 thé chi xuat hién mét hay nhidu dau
4n trén quan thé té bao blast, cac trwong hop té
bao khéng xuét hién d4u 4n CD3, trong bao twong
thwong xuéat hién du an déc trwng nhat cia dong
(cCD3). Nhw vay trong cac trwong hgp am tinh voi
tat ca cac dau 4n non diu dong déng thei am tinh
véi cac diu &n dac trung bé mat t& bao can bd
sung thém dau 4n cCD3 mot d4u 4n chi cé trong
bao twong cla cac té bao non, c6 nhu thé moi
khoéng chan doan nham sang thé té bao Null (&m
tinh v&i tat cac anti trong panel).

Dic diém xuéat hién nhitng dau an dic trung

Quan sat bang 4 nhan thay trong LXMC dong
lympho T ty 1&é mang d4u 4n CD3 chiém cao nhét
(73,5%), tiép dén la CD7 chiém ty & 70,6%, CD5
chiém 58,8%, CD2 chiém 55,9% va chiém ty lé
thap nhét la cCD3 va CD8 cung chiém 26,5%. Qua
bang so sanh v&i cac tac gia khac ching téi nhan
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thdy sw xuat hién cac dau 4n & cac nhém nghién
clru ¢6 sw khac nhau vé tan suét xuat hién. biéu
nay co thé giai thich do c& mau nghién ctu khac
nhau, hay do cac thudc nhudém khac nhau, cling c6
thé do ddi twong nghién ctru khac nhau vé ching
tdc va dia ly. Tuy nhién diéu nhan thdy chung &
cac két qua trén 1a dau 4n CD7 chiém ty 1& kha cao
(ca 3 nghién ctru ddu &n CD7 chiém trén 70%), tuy
nhién dau &n nay khéng duoc coi la d4u an dac
trwng nhat ctia dong vi né xuét hién trén cac ca cac
bénh nhan LXMC ddéng nguyén bao tly va trong
LXMC th& NK (day la diém Iwu ¥ khi phan tich két
qud). Trong trwdng hop cé CD7 dwong tinh can
xac dinh dwong tinh véi cac dau 4n déc trung khac
cla dong dé dwara phan loai mét cach chinh xac
vé thé bénh tranh nham Ian [7].

D4u 4n CD3 la d&c trwng nhét cho dong lympho
T khi n6 xuét hién trén bé mét té bao, tuy nhién &
cac giai doan té bao con rat non né chi xuét hién
trong bao twong (cCD3) do doé khi xac dinh LXMC
dong lympho T nén xac dinh mét trong 2 dau 4n
dac trwng nay. Trong nghién clru cla chung téi ghi
nhan moét trwdng hop chi dwong tinh véi duy nhét
dau &n cCD3, con lai am tinh véi tit ca cac dau an
con lai trong panel nghién ctu ké ca cac dau an
non dau dong. Nhw vay néu khéng st dung dau
&n cCD3 thi dé bi bd s6t trwérng hop nay va lai xép
nham sang LXMC thé Null (thé am tinh v&i tat ca
cac anti CD c6 trong panel). DAu 4n CD2 tuy ty lé
dwong tinh cé khac nhau gilra cac tac gia nhwng
sw khac biét nay khéng cé y nghia thdng ké, dau 4n
nay xuat hién v&i tAn xuét ciing kha cao (day 1a dau
an thuwdng di cung véi CD3). Trong nghién clvu clia
chuing tdi cling nghi nhan dwoc 2 trwdng hop déng
dwong tinh véi 2 dau 4n cCD3 va CD2 trong khi d6
am tinh va&i tat ca cac anti CD khac c6 trong panel.
Qua cac két qua trén chang t6i nhan thay dau an
CD2 va cCD3 nén dwa vao panel giip chan doan
LXMC dong lympho T khong bi bd soét.

Quan séat bang 5 nhan thy ty 1& xuat hién dong
duwong tinh véi CD5+CD7+ chiém ty 1& cao nhéat
(44,1%), tiép dén 1a CD3+CD5+, CD3+CD7+ cling
chiém ty 1& 41,2%, CD2+CD7+, CD3+CD2+ cung
chiém ty 1& 32,4%, va chiém ty 1& thp nhét 1a kiéu
hinh cCD3+CD2+ (5,9%).

Dac diém xuat hién kiéu hinh khéng dong bo

Kiéu hinh két hop CD3 véi mét ddu an non (nhw
CD34, HLA-DR va TdT) Ia kiéu hinh lién quan dén
sw xuét hién khéng déng bo clia cac khang nguyén
dong lympho T [6], [7]. Trong nghién clru nay
chung t6i ghi nhan dwoc 14 trwdng hop mang kiéu

76

hinh khéng déng bé CD34+CD3+ chiém 41,2%,
va 6 trwdng hop mang kiéu hinh khéng ddng bd
CD3+TdT+ chiém 17,6%. Nhw vay c6 58,8% bénh
nhan mang kiéu hinh khéng déng b, day la nhirng
kiéu hinh cé d6 dac hiéu cao vi khéng tim thay trén
mau mau hodc tiy & nhitng nguwodi binh thuwéng
[6], [7]. Dwa vao sw xuét hién cac kiéu hinh khong
ddng bd nay ciing co6 thé gitp theo déi lwong ton
dw céc té bao &c tinh trong qua trinh diéu tri bénh.

V. KET LUAN

Céac dau an dac trung dong T, CD3+ (73,5%),
CD2+ (55,9%), cCD3+ (26,5%), CD8+ (26,5%).
Kiéu hinh xuét hién cac d4u &n khong ddng bd gap
nhiéu nhat CD34+CD3+ (41,2%).

TAI LIEU THAM KHAO

1. D6 Trung Phan (2003), “Leukemia cép: Phan
loai, chan doan, diéu tri”, Bénh ly t& bao ngudn
tao mau, Nha xuéat ban Y hoc, tr 243-255.

2. Nguyén Triéu Van (2008), “Nghién clru gia tri
mot s6 dau 4n biét héa té bao mau trong chan
doan phan loai va tién lwvong bénh lo-xé-mi cap
ngudi Ion tai Vien Huyét hoc-Truyén mau”, Luan
an tién sTY hoc, Trwdng Dai hoc Y Ha Nbi.

3. Behm FG . (2006), “Immunophentyping. Child-
hood Leukemias”, 2" edition; Cambridge Univer-
sity Press, pp150-209

4. Thomas DA, Cortes J, Giles FJ et al (2002),
“‘Rituximab and hyper-CVAD for adult Burkitt's
(BL) or Burkitt's Like (BL) leukemia or lympho-
ma”, Blood. 100:763a. Abstract.

5. Cui W, Ma W, Lin Q. (2000), “CD45-gating for
flow cytometric immunophenotyping of leuke-
mia”, Acta Academiae Medicinae Sinicae, 22(2),
pp 199-203.

6. Thomas DA, Cortes J, Giles FJ et al (2002),
“Rituximab and hyper-CVAD for adult Burkitt's
(BL) or Burkitt's Like (BL) leukemia or lympho-
ma”, Blood. 100:763a. Abstract.

7. Porwit-MacDonald A, Bjorklund E, Lucio P,
van Lochem EG, Mazur J, Parreira A, van den
Beemd MW, van Wering ER, Baars E, Gaipa G,
Biondi A, Ciudal J, van Dongen JJ, San Miguel
JF, Orfao A, (2000), “BIOMED-1 cocerted action
report: Flow cytometric characterization of CD7+
cell subsets in normal bone marrow as a basis
for the diagnosis and fllow-up of T cell acute lym-
phoblastic leukemia (T-ALL)”, Leukemia; 14 (5),

pp.816-825.



