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PAC PIEM KIEU HINH MIEN DICH VA
PHAN LOAI DUOI NHOM TRONG LO-XE-MI CAP DONG LYMPHO B

TOM TAT

Muc tiéu: Phan tich kiéu hinh mién dich va phan
loai dwdi nhém bénh lo-xé-mi cip dong lympho B
bang k¥ thuat t& bao dong chay

D6i phwong va phwong phap: Phan tich kiéu
hinh mién dich va phan loai dwéi nhém bénh lo-
x&-mi cap (LCMC) dong lympho B bang ky thuat té
bao dong chay trén 144 bénh nhan tai Vién Huyét
hoc - Truyén mau Trung wong tir thang 12 nam
2009 dén thang 8 nam 2011.

Két qua: HLA-DR+ gap & 55,6% trong nhom
bénh nhan LXMC dong lympho (riéng dong lympho
B chiém 67,3%) ; CD34+ g&p & 61,1% trong nhom
bénh nhan LXMC dong lympho (riéng dong lympho
B chiém 61,8%) ; HLA-DR+CD34+: Ty |é ddng xuét
hién dau an trong LXMC dong lympho 1a 40,3%,
trong d6 ty 1& xuat hién trong LXMC dong lympho B
(47,3%); DAu &n dong lympho B: Céc d4u an déc
trng: cCD79a+ (86,4%), CD19+ (79,1%), CD20+
(59,1%), CD22+ (30,9%). Kiéu hinh mién dich gap
nhiéu nhat la CD10-CD19+CD20+CD22- chiém
23,7%. Kiéu hinh khang nguyén khéng déng bo
gdp nhiéu nhat 1a TdT+CD20+ (40,0%).

Tir khéa: Kiéu hinh mién dich, dwdi nhom, lo-xé-
mi cap, Lympho B

IMMUNOPHENOTYPIC CHARACTERISTICS
AND SUBCLASSIFICATION OF ACUTE
B-CELL LEUKEMIA

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

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

Results: HLA-DR+ was found in 55.6% of
patients with lymphocytic leukemia (B-lymphocyte
line alone accounted for 67.3%); CD34+ was found
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in 61.1% of patients with lymphocytic leukemia
(B-cell line alone accounted for 61.8%); HLA-
DR+CD34+: The rate of co-occurrence of markers
in lymphoid leukemia is 40.3%, of which the rate
of co-occurrence in B-cell lymphoma (47.3%);
B-lymphocyte markers: Characteristic markers:
cCD79a+ (86.4%), CD19+ (79.1%), CD20+
(59.1%), CD22+ (30.9%). The most common
immune phenotype is CD10-CD19+CD20+CD22-
accounting for 23.7%. The most common
asynchronous antigen phenotype was TdT+CD20+
(40.0%).

Keywords: Immunophenotypic characteristics,
subclassification, ALL, lympho B

I. DAT VAN BE

Lo-x&-mi cip bao gdm: lo-x&-mi cap dong tdy
(acute myelogenous leukeumia: AML) va lo-xé-mi
cép dong lympho (acute lymphoblastic leukemia:
ALL), trong d6 lo-xé-mi cap dong lympho cé déc
trung 1a sw tang sinh va & tré cla cac té bao non
thudc dong lympho (lymphoblast) & mét giai doan
nao dé clia qua trinh biét hoa té bao, ching thay thé
céc té bao binh thwéng & tiy xwong, réi theo dwéng
mau di t&i cac co quan khac ngoai tiy xwong nhw
gan, lach, hach. Cho dén nay da c6 cac phwong
phap phan loai lo-x&-mi cdp dwa vao: hinh thai té
bao, hoa hoc t& bao, di truyén hoc va mién dich
hoc; Trong sbé cac k¥ thuat phan tich kiéu hinh mién
dich, ky thuat té bao dong chay (flow cytometry-
FCM) cho phép phan tich ddng théi nhiéu théng s
cla té bao can nghién ciru bao gébm: kich thuéc té
bao, tinh chat hat trong bao twong va nhan, mic
do biéu hién ctia cac dau an ca trén bé mat té bao
hodc trong bao twong hay nhan té bao..., tv do
cho phép phan loai cac dwdi nhdm clia bénh lo-xé-
mi cAp nhu: lo-x&-mi cip dong lympho B, lo-x&-mi
cép dong lympho T, lo-x&-mi cip dong tdy, va dac
biét 1a nhirng trwdng hop khdng biét hdéa. T dé
giup tién lwong ciing nhw lwa chon phac dé diéu tri
thich hop, diéu nay con gidp nghién ctru sau hon
vé bénh hoc clia qua trinh &c tinh héa clia cac thé
bénh [1], [2], [3]

Chung t6i tién hanh nghién clru nham muc tiéu:
Phan tich kiéu hinh mién dich va phan loai dwoi
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nhém bénh lo-xé-mi cip dong lympho B bang kj
thuat té bao dong chay
II. POl TUONG VA PHUONG PHAP

NGHIEN cU'U

2.1 Déi twong va dia diém nghién clru

GoOm 144 bénh nhan dwoc chan doan LXMC (cé
ty 1& % té& bao Blast = 20% so vé&i tdng sb t& bao
c6 nhan trong tdy - phan loai theo WHO- 2001)
va duoc 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 duoc chan
doan lo-x&-mi kinh chuyén cép.

2.2. Phwong phap nghién ciru

- Thiét ké& nghién ctru: Ap dung phwong phap mé
ta c&t ngang két hop véi héi ciru dir liéu

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

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

- Phwong phap xt ly sé liéu: Sé lieu dwgc nhap
bang Epi-data 3.1, x& ly bang phdn mém SPSS
16.0.

ll. KET QUA NGHIEN CcUU
Bang 1. Bac diém xuét hién dau 4n HLA-DR va CD34 trong thé bénh lo-xé-mi cap dong lympho

D4u 4n HLA-DR+ CD34+ HLA-DR+ va CD34+
Thé bénh n % n % n v,
Lympho B (n = 110) 74 67,3 68 61,8 52 47,3
Lympho T (n = 34) 6 17,6 20 58,8 6 17,6
Lympho chung (n = 144) 80 55,6 88 61,1 58 40,3

DAu 4n CD34 & nhém bénh nhan LXMC dong lympho B chiém ty & 61,8%, dong lympho T chiém ty &
58,8%. Dau 4n HLA-DR xuét hién ty |& cao trong thé bénh lympho B (chiém 67,3%), xuat hién thap hon &
thé bénh lympho T (chiém 17,6%). Cung xuét hién cac ddu 4n 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. Céc d4u 4n non gap trong thé bénh lo-xé-mi cap dong lympho B (n=110)

Cac dau an mién dich n Ty lé %
CD10+ 50 455
CD34+ 68 61,8
TdT+ 70 63,6

Céc trudng hop LXMC dong lympho B mang d4u &n non TdT chiém ty 1& cao nhat (60,6%), tiép dén
CD34 chiém ty 1& 61,3% va CD10 chiém ty 1& 45,5%.

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

Cac dau an mién dich n Tylé %
CD34+TdT+ 20 18,2
50 bénh nhan chiém | CD34+TdT- 8 7,3
45,5% CD34-TdT+ 16 14,6
CD10+
CD34-TdT- 6 5,5
CD34+TdT+ 21 19,1
CD10- | 60 bénh nhan chiém | CD34+TdT- 19 17,3
54,5% CD34-TdT+ 13 11,8
CD34-TdT- 7 6,4
Toéng s6 110 100
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Trong cac bénh nhan dwoc chan doan 1a LXMC dong lympho B cé 21 trwdng hop mang dau 4n
CD34+TdT+CD10- chiém 19,1% tuy nhién cling gap 7 trwéng hop bénh nhan mang am tinh véi tat ca
cac dau an non dau dong trong panel nghién ciru chiém 6,4%

Béng 4. Ty Ié cdc dau an dic trung xuét hién trong lo-xé-mi cap dong lympho B (n=110)

Cac dau 4n mién dich n Ty 1é %
cyCD79a+ 95 86,4
CD19+ 87 79,1
CD20+ 65 59,1
CD22+ 37 30,9

Trong LXMC dong lympho B mang d4u an d&c trwung cCD79a chiém ty 1& cao nhét (86,4%), tiép dén |a
CD19 chiém ty 18 79,1%, CD20 (59,1%) va CD22 (30,9%).
Béng 5. Bac diém xuat hién cdc dau 4n dic trung trong thé bénh lo-xé-mi cap dong lympho B

LXMC dong lympho B
Cac dau 4n mién dich (n=110)

n %

CD20+, CD22+ 7 6,4

34 bénh nhan CD20+, CD22- 10 9,1

CD10+, CD19+ | chiém 30,9% CD20-, CD22+ 4 3,6
CD20-, CD22- 13 11,8

CD20+, CD22+ 6 5,5

16 bénh nhan CD20+, CD22- 8 7,3

chiém 14,5% CD20-, CD22+ 1 0,9

CD10+, CD19-

CD20-, CD22- 1 0,9

CD20+, CD22+ 4 3,6

53 bénh nhan CD20+, CD22- 26 23,7

CD10-, CD19+ | chiém 48,2% CD20-, CD22+ 8 7.3
CD20-, CD22- 15 13,6

CD20+, CD22+ 2 1,8

7 bénh nhan CD20+, CD22- 2 1,8

CD10-,CD19- | chiém 6,4% CD20-, CD22+ 2 1,8
CD20-, CD22- 1 0,9
Toéng cong 110 100,0

Kiéu hinh mi&n dich trong LXMC dong lympho B chiém ty 1& cao nhat la CD10-CD19+CD20+CD22-
(23,7%), c6 mét trwdng hop 4m tinh véi ddng thei cac du &n CD10, CD19, CD20, CD22 chiém ty 1& 0,9%.
Bang 6. Céc kiéu hinh KN khéng déng bé trong lo-xé-mi cap dong lympho B (n=110)

Cac dau 4n mién dich n Ty lé %
CD34+CD20+ 38 34,6
CD34+TdT+CD20+ 25 22,7
TdT+CD20+ 44 40,0
Téng cong 107 97,3

Kiéu hinh mién dich khéng déng bd hay g&p trén bénh nhan LXMC dong lympho B la TdT +CD20+
(CD34z), chiém ty 1& 40,0%.
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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 clru cla céac tac gia
khac cling cho thdy dong lympho B chiém ty 1& ch
yéu [2], [4].

Phan loai mién dich LXMC béang ky thuat FCM
qua clra s6 phan tich SSC (thé hién do phurc tap,
tinh chat hat cGa nhan va nguyén sinh chét) két
hop v&i cuwdng dd bat mau huynh quang gan véi
anti-CD45 (khang thé don clone dac trwng cho cac
té bao thudc dong bach ciu), cho phép chung ta
phan tach quan thé té bao blast v&i quan thé té bao
binh thwéng trong mau nghiém nghién ctru (dich
hut tdy xwong hodac mau ngoai vi). Do dd, xac dinh
duoc chinh xac ty 1& % té bao blast va cac quan thé
té bao binh thworng Vi wu diém vwot troi so voi
phwong phap mién dich huynh quang tryc tiép hay
gian tiép doc trén kinh hién vi huynh quang dé la ta
c6 thé phan tach riéng biét ty 1& tuyét ddi quan thé
té bao blast v&i cac quan thé t& bao binh thwdng
va phan tich dau 4n biét héa trén quan thé té bao
blast d6. Viéc két hop nhiéu mau chat huynh quang
khac nhau cho phép phan tich nhiéu d4u 4n biét
héa cuing ltc trén mot té bao sé cho két qua chinh
xac hon phuwong phap doc trén kinh huynh quang
théng thwong.

D&u 4n CD34, HLA-DR la hai dau xuét hién &
té bao non dau dong. Trong phan loai mién dich
LXMC dau &n nay cé vai trd danh gia mic do
trwdng thanh ctia quan thé té bao lo-xé-mi (quan
thé t& bao blast) va 1a hai dau &n c6 y nghia tién
lwong bénh [3], [5].

Két qua bang 1 nhan thay: trong cac bénh nhan
LXMC déng lympho c6 88 trwérng hop mang dau
4n CD34 chiém 61,1 %, 80 trwérng hop mang dau
4n HLA-DR chiém ty 1& 55,6%, 58 trwéng hop
mang déng thdi ca hai dau &n chiém ty 1& 40,3%.

D4u 4n HLA-DR xuét hién ty 1& cao trong thé bénh
lympho B (chiém 67,3%), xuat hién thap hon & thé
bénh lympho T (chiém 17,6%), sw khac biét nay co
y nghta théng ké véi p < 0,005. Theo két qua nghién
ctru nhiéu tac gia thdy dau 4n HLA-DR xuét hién
trong LXMC dong lympho B chiém ty 1&é 96% nhung
trong LXMC dong lympho T chiém 9% [2], [6]. Nhw
vay két qua nghién ctru ctia ching téi cling phu hop
v&i cac tac gia trong va ngoai nwée. Diéu nay cé thé
gidi thich day la khang nguyén phtrc hgp hoa hop
mé chil yéu I&p Il nén né sé xuét hién nhiéu véi muc

b&o vé co thé. D4u 4n HLA-DR binh thuéng khong
xuét hién trong qua trinh biét hoa va trwdng thanh,
tuy nhién trong trwérng hop t& bao lympho T kich
hoat (t& bao lympho T activated) thi sy hién diu 4n
nay chiém ty 1& kha cao.

D4u 4n CD34 13 dAu 4n d&c trwng nhat dé danh
gia mirc d6 non clia cac té bao lo xé mi, dau 4n nay
xuét hién & nhém bénh nhan LXMC dong lympho
B chiém ty & 61,8%, dong lympho T chiém ty l&
58,8%. Trong nghién clru cua chung téi cling gap
cac trwong hop bénh nhan LXMC dong lympho B
va lympho T déng dwong tinh v&i cac du 4n CD34,
HLA-DR (47,3% trong th& bénh lympho B, 17,3%
trong thé bénh lympho T). Day la nhitng bénh nhan
c6 kha nang lui bénh hoan toan thap c6 nguy co
cao gap 8,9 1an so v&i cac bénh nhan khéng déng
dwong tinh véi 2 dau an nay [6], [7].

Viéc xac dinh kiéu hinh mién dich trong LXMC
dong lympho B cé y nghia quan trong trong phan
loai dwdi nhém va diéu tri nham dich, danh gia ton
lwu té bao &c tinh trong qua trinh diéu tri.

DPac diém hién dién cta dau &n non

DPé xac dinh tinh chéat chwa trwdng thanh dong
lympho B, ching t6i st dung 3 dau 4n: CD34,
CD10, TdT. Trong 3 d4u &n nay, TdT la d4u 4n non
thworng gap nhéat (chiém 63,6%) diéu nay phu hop
v&i cac két qua nghién clru cla céac tac gia trong
va ngoai nw¢c (TdT thwong dwong tinh cao trong
LXMC dong lympho B) [2], [6], [7], k& dén 1a CD34
chiém ty 1& 61,8% va CD10 la dau 4n non xuét hién
thap nhét (chiém ty 1& 45,5%).

Theo két qua bang 2 va 3 nhan thay nhiing
trwdng hop CD10- lai ddng xuét hién CD34+TdT+
chiém ty 18 19,1%, ngoai ra ciing gap céac trwong
hop chi dwong tinh véi mét trong sb cac dau an
non dau dong hay khéng dwong tinh véi bat ky mét
dau 4n non dau dong nao (nhwng lai dwong tinh
véi cac dau an déc trung cla dong B chiém ty |é
6,4%).

Tw d6 chang t6i két luan rang trong quan thé té
bao non &c tinh khéng nhét thiét phai co day du
cac dau an non, néi cach khac, mét té bao non ac
tinh c6 thé mang mét hay nhiéu dau 4n non dau
dong, cling co thé 1a khéng mang bat ky mét dau
4n non dau dong nao nhung lai mang cac dau an
dac trung cla dong, phdi hop véi hinh thai té bao
va hoéa hoc té bao khang dinh réng chung |a nhirng
té bao béat thwdng. Vi vay viéc bd sung TdT la can
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thiét dé xac dinh nhirng té bao non trong nhirng
trwdong hop cé CD10 va’/hoac CD34 am tinh.
biéc diém xuat hién nhiing ddu 4n ddc trung

Qua két qua nghién cu bang 4 nhan thay: dau
4n d&c trung dong xuét hién vai ty 1& cao nhét 1a
cCD79a chiém ty |& 86,4%. Day la ddu 4n dic trung
nh4t ctia dong lympho B, xuét hién twr rat sém trong
bao twong clia cac t& bao non dong B va hién dién
véi nbéng d6 twong ddi 6n dinh trong subt qué trinh
phat trién clia té bao lympho B, nén cé gia tri xac
dinh dong cao hon CD19, CD20, CD22 [6], [7]. Vi
vay viéc dwa d4u 4n cCD79a trong cac trudng hop
chan doan dé khang dinh thé lai thém do chinh xac
la rat can thiét.

D4u 4n CD19 xuét hién trong 79,1% trwéong hop,
tiép dén 1a CD20 (59,1%), CD22 (30,9%). Két qua
trén nhan thay rang dau 4n CD19 thuéng xuét hién
cao trong cac trwong hgp LXMC dong lympho B,
trong khi d6 dau &n CD20 lai xuét hién véi ty & thap
hon trong quan thé t& bao non ac tinh. Theo quan
sat trén mot sé mau tdy binh thwerng déu nhan thay
100% té bao dong lympho B trwdng thanh déu co
day da 5 dau 4n CD19, CD22, cCD79a, HLA-DR va
ca CD20 cuing dwong tinh. Nhw vay CD20 1a d4u 4n
phan anh mirc do trwdng thanh cla té bao lympho
B, trong khi dé cac dau 4&n con lai giup dinh danh
dong B. Bang chu y 1a, s6 mau té bao dwong tinh
v6i CD20 chiém 59,1 % tdng sb bénh nhan LXMC
dong lympho B. Piéu nay rat cé y nghia trong thuc
tién khi lwa chon phac d6 diéu tri nhdm dich khi diéu
tri LXMC dong lympho B, s dung ché phdm khang
thé don clon d&c hiéu véi CD20.

Quan séat bang 5 nhan thay kiéu hinh mién dich
trong LXMC dong lympho B kha da dang, gap nhiéu
nhéat 1a kiéu hinh CD19+CD20-CD22-CD10- chiém
13,6%, bén ciling canh d6 c6 nhirng trwdng hop
kiéu hinh mién dich déng dwong tinh véi cac dau
&n dac trwng, hay ddng dwong tinh véi 2 trong cac
d4u an dac trung. Chang t6i nhan thay rang tuy dau
4n CD19 ¢6 ty 1& dwong tinh kha cao, nhwng néu
chung ta chi st dung ddu 4n CD19 trong panels
dé xac dinh LXMC dong lympho B thi cling rat dé
bd qua céac trwdng hop chi dwong tinh véi CD20,
CD22, hay cCD79 (ty I& nay chiém 6,3%).

Trong nghién ctru nay chung téi gap 1 trwong hop
ddng am tinh v&i cac dau an dac trung, nhung lai
duong tinh voi diu 4n cCD79a va CD34+TdT, day
c6 thé 1a do cac té bao non nay con rat non nhung
lai c6 ddu &n dac trung nhéat cha dong. Truwong
hop nay khi nghién ctvu két qua clia phan loai theo
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hinh thai hoc va héa hoc té bao két luan thé MO
(hinh thai t& bao con réat non, khéng dwong tinh véi
cac phwong phap nhuém héa hoc té bao). Do dé
chung téi nhan thay réng phan loai theo FAB duoc
bd sung v&i phan loai dwa vao dau &n mién dich sé
chinh xac hon trong viéc xac dinh cac dong. Dau
4n cCD79a nén dwoc dwa vao panel gilp xac dinh
cac trvdng hop khé chan doan va tranh bd sét cac
trwdng hop té bao blast con qua non va gitp chan
doan thé lai mét cach chinh xac [6], [7].

Qua bang két qua nay ching t6i nhan thay rang
nén dong thoi dwa cac dau &n dac trwng cta dong
vao cung mét panel, c6 nhw vay chung ta moi
khoéng bd sét cac trwong hop chi dwong tinh voi
mot trong sb cac dau &n dac trwng cuia dong.

Déc diém xuét hién kiéu hinh khéng déng bo

Sw xuét hién kiéu hinh khéng ddng bd thudc
dong lympho B dwoc danh gia dwa vao 2 kiéu
hinh CD34+/CD20+ va TdT+/CD20+ trén té bao B
(CD19+ va/ hoac CD22) vi nguwoi ta khdng xac dinh
kiéu hinh nay trén mau mau ngoai vi va rat hiém
g&p trén mau tdy binh thwéng, nén phu hop dé theo
déi ton lwu té bao ac tinh. Bang 3.6 nhan thay kiéu
kiéu hinh mién dich khéng ddng bd thwdng gap 1a
TdT+CD20+ (40,0%) va CD34+CD20+ (34,6%).

Ciing la kiéu hinh cGa té bao non, mac
ddu kiéu hinh CD19+CD10+CD20+ va/hodc
CD22+CD10+CD20+ l1a nhitng kiéu hinh gap voi
ty 1€ 6,4% va 5,5% nhwng khéng dwoc Iwa chon dé
theo d&i danh gia lwong ton lwu té bao &c tinh, vi
kiéu hinh mi&n dich nay cling hién dién trong mau
tdy binh thuwong véi ty 18 thap & ngudi Ion va tng
ré rét & tré nho. Trén so dd phat trién binh thwong
ctia dong lympho B, céac kiéu hinh nay xuét hién
trong cac giai doan binh thwdng (Tién B). Ngoai ra
kiéu hinh mién dich nay ciing gap trong cac bénh
nhan sau cac dot diéu tri hoa chét Iui bénh do s
tai hoat hoa cua té bao B [4], [5], [6], [7].

V. KET LUAN

- HLA-DR+ gap & 55,6% trong nhém bénh nhan
LXMC dong lympho (riéng dong lympho B chiém
67,3%).

- CD34+ gap & 61,1% trong nhém bénh nhéan
LXMC dong lympho (riéng dong lympho B chiém
61,8%).

- HLA-DR+CD34+: Ty I& dong xuét hién dau an
trong LXMC dong lympho 1a 40,3%, trong d6 ty Ié xuét
hién trong LXMC dong lympho B (47,3%).



