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1. DAT VAN BE

TOM TAT

Muc tiéu: Xac dinh gia tri chan doan u lympho xam lan
than kinh trung uong va u lympho nguyén phat hé than kinh
bang phuang phap phan tich té bao dong chay

Pdi tuong va phuong phap nghién clru: M6 ta cat
ngang trén 33 bénh nhan u lympho va 6 bénh nhan nghi
ngd u lympho cé biéu hién than kinh dugc xét nghiém dém
té bao dong chay dich nao tay (flow cytometry) tai Bénh
vién Bach Mai tur thang 1/2022 dén thang 12/2023.

Két qua: Cac diu an lympho bat thudng cta u lympho
dugc phat hién trong mau dich ndo tdy gém 23/33 mau bang
phuang phap phan tich té bao dong chay trong dé chicé 10
mau bang xét nghiém hinh thai. Trong 6 bénh nhan nghi ngo
u lympho ¢6 3 bénh nhan chan doan méi bang phuong phap
phan tich dau an mién dich, gitip tang ty lé phat hién lén rat
nhiéu so vai chi xét nghiém hinh thai trong cac mau dich nao
tay.

Két luan: Nghién ctru nay cho thdy xét nghiém hinh
thai két hgp véi phan tich dau an té bao gilp tang ty 1é phat
hién Ién rat nhiéu so vai chi xét nghiém hinh thai trong cac
mau dich nao tuy.

Tirkhéa: dich néo tay, ddu dn mién dich, u lympho.

chd y, ngua, lach to va gan to. Bénh dugc ghi

T6 chuc Y té Thé gii (WHO) hién nay phan
loai cac bénh ly huyét hoc ac tinh dua vao céac
dac diém hinh thai, kiéu hinh mién dich (dau
an mién dich) trén bé mat té bao va di truyén.
U lympho la bénh ly gay nén béi su gia tang ac
tinh cac té bao cta hé thong lugi lympho tai chd
hoac lan tran, cha yéu lién quan dén cac té bao
hach bach huyét, 14 lach, gan va tly xuong. Triéu
ching thudng gap la ndi hach khéng dau, déi
khi c6 sét, d6 mo6 héi ban dém, sut can khéng

nhan cé xam nhiém than kinh trung uong, véi
su ¢ mat cac té bao ac tinh trong dich nao tay.
DPanh gia chan doan tinh trang nay dua vao viéc
st dung phuong phap chan doan than kinh, té
bao hoc va phuong phap do té bao dong chay
(flow cytometry - FCM). Ky thuat FCM nay da
dugc thuc hién tai dich ndo tuy vao dau nhing
nam 1990 [1], cho thdy d6 nhay vuot troi so
vGi cac phuong phap khéc khi cac té bao tham
nhiém than kinh trung uong & muc do thap.
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U lympho nguyén phat cta hé than kinh
(Primary central nervous system lymphoma
-PCNSL) la khéi u ac tinh dai dién cho mét phan
nhom khéng phé bién ctia u lympho khéng
Hodgkin ngoai hach (NHL). PCNSL lién quan
dén nao, mang nao, mat va tdy song va thuong
khéng kém theo bat ky bénh ly toan than nao
tai thoi diém chan doan. Cac triéu ching, dau
hiéu lam sang cda u lympho nguyén phat hé
than kinh khong dac hiéu va khé phan tach véi
mot s8 bénh ly than kinh khac, chdng han nhu
u than kinh dém hodc cac bénh viém hé than
kinh. Cac triéu ching cda u lympho nguyén
phat hé than kinh bao gém cham van déng tam
than, réi loan chiic nang nhan thuc va thay déi
tinh cach. Ngoai ra, tdang 4p luc ndi so va cac
triéu chiing khu tra cing dugc quan sat thay &
phan 16n bénh nhan PCNSL. Tuy nhién, dau dau,
cac triéu chung than néo, cac triéu ching tiéu
nao, roi loan chiic ndng than kinh so va co giat
chi xuat hién & moét s6 it bénh nhan [2]. P& xac
minh chan doan nghi ngd, cac xét nghiém chan
doan hinh anh va phau thuat than kinh la khong
thé thiéu va dai dién cho tiéu chuan chan doan
hién tai. Mac du sinh thiét bang kim c6 dinh vi
cla cac khoi u hé than kinh cé ty 1 tai bién va ti
vong thap, nhung thu thuat nay la xam lan, véi
dé nhay chan doan dao déng ttr 20 dén 65% [3-
5]. Vi vay viéc chan doan u lympho nguyén phat
hé than kinh van con nhiéu thach thuc.

Viéc ing dung FCM trong dich ndo tuy giup
giam thiéu bién ching gay ra bai sinh thiét nao,
dong thai gilp cac bac si lam sang sé xac dinh
dugc chinh xac tinh trang cling nhu giai doan
bénh, tir d6 dua ra phac do diéu tri va tién lugng
phu hgp véi bénh nhan; dac biét véi moét s6
truong hop u lympho nam tai ndo & vi tri kho
khong thé sinh thiét.

Do d6, muc tiéu nghién ctu hién nay la xac
dinh gia tri chdn doan clia phuang phéap phan
tich té€ bao dong chay so vsi phuong phap té

bao hoc, nhdm xac dinh cac dau hiéu u lympho
trong dich nao tay, c6 thé tao diéu kién cho viéc
chan doan u lympho tai hé than kinh trung uong
va u lympho xam lan hé than kinh trung uong.

2. POITUONG VA PHUONG PHAP
NGHIEN cUU
2.1. Pdi tuong nghién cuu

G6m 39 bénh nhan u lympho c6 biéu hién
than kinh dugc xét nghiém dém té bao dong
chdy dich nao tuy (flow cytometry) tai Trung
tam Huyét hoc-Truyén mau, Bénh vién Bach Mai
turthang 1/2022 dén thang 12/2023.

2.1.1.Tiéu chuan lua chon

- Bénh nhan u lympho cé cac triéu chung
tham nhiém TKTW hodc u tai ndo, khé chan
doan ban dau tai bénh vién Bach mai va bénh
vién KTan triéu

- Bénh nhan déng y choc dich néo tuy va
thuc hién ky thuat FCM dich nao tuy.

2.1.2.Tiéu chuan loai trur

- Bénh nhan khéng dong y choc dich néo
tuy va thuc hién ky thuat FCM dich nao tuy.

2.1.3.Tiéu chuan chan doan

- Khéng c6 té€ bao trong dich ndo tuy (DNT):
chua tham nhiém TKTW

- C6 té bao u lympho va s6 lugng té bao
trong DNT> 5 té bao/pL: tham nhiém TKTW

2.2. Phuong phap nghién ctu

2.2.1. Thiét ké nghién cuu: M6 ta cat
ngang

2.2.2. C& mau: C8 mau thuan tién bao gém
cac bénh nhan du tiéu chuan lua chon trong
thdi gian nghién cudu.

2.2.3. Cac budc tién hanh nghién ciu

Mau st dung: Dich néo tuy dugc thu thap
V@i thé tich tur 1,5-2ml, dugc chuyén ngay dén
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phong xét nghiém huyét hoc trong khoang 30-
45 phut. Dich ndo tuy dugc lam tiéu ban phan
tich hinh thai t&€ bao; dém s6 lugng bach cau, va
phan tich dau an mién dich.

Cac thiét bi stt dung: May phan tich thanh
phan huyét hoc; may té€ bao dong chdy mién
dich (Flow cytometry).

Cac ddu an mién dich dugc st dung gom:

Blue laser Red laser Violet laser
ECD e | Aree, | PB® | KRO®
D aees Kappa |Lambda| cDi0 | cps | cp200 | co34 | cpzs | cp20 | cpio | cpas
L e e TCRys | CD4 | cp2 | cpse | cp5 | cp3a | cp7 | cops | cpz | cp4s
;‘;::'é;:‘;;? col6 | cp7 | colo | coi3 | coe4 | cp34 | cpl4 |HLA-DR| CDTb | CD45
N2 e aebes cDI5 | cpi23 | con7 | cpi3 | cD3z | cb34 | CD38 |HLA-DR| CDIg | CD45

(1) APC-ATOO: APC-Alexa Fluor* TO0
(27 APC-ATE0: APC-Alexa Fluar* 750
(3) PB: Pacific Blue*

(4) KRo: Krome Orange

Hinh 1. Bdng dau 4n mién dich duoc st dung phan tich dich nao tuy

2.3. Phuong phap xt ly va phan tich sé
lidu

S dung phan mém SPSS 26.0 dé xu ly
va phan tich sé liéu. Su khac biét gitta 2 nhém
nghién ctiu c6 y nghia théng ké néu p < 0,05.

2.4. Pao duc nghién ctu

Nghién ctu tuan thu theo quy tac vé dao

duc trong nghién ctiuy sinh. Tat ca cac déi tugng
déu tu nguyén dong y tham ra nghién clu va
cac thong tin do déi tugng nghién clu cung cap
dugc gill bi mat.

3. KET QUA

Phan tich ddu an mién dich mau dugc lay
tur 39 bénh nhan; chung téi da thu dugc két
qua nhu sau:

Dang bénh . Tham nhiém TKTW Nhiém trung
S6 lugng
Hinh thai FCM Hinh thai FCM
U'lympho g 33 10 23 6 10
chan doan
TD u lympho 6 2 3 1 2

U lympho xam nhiém than kinh trung
uong dugc phat hién trong 23/33 bénh nhan U
lympho da diéu tri & cac giai doan ILlll, IV, trong

dé chi c6 10 ca c6 thé c6 cac hinh anh nghi ngd
trén tiéu ban hinh thai hoc dich ndo tuy dua trén
cac té bao lympho c6 kich thudc 16n (Hinh 2).
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bénh nhan U lympho da dugc chan doan va diéu tri

Trong 06 bénh nhan c6 cac biéu hién lam
sang, khéi u tai ndo dugc xac nhan bang hinh
anh MRI, cé trudng hgp phan tich dich nao tuy
c6 hinh anh cac dau an tang lympho bat thuong,
két hgp véi dac diém lam sang, sinh hoa khac,
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Hinh 2. Hinh anh té bao lympho c6 kich thuéc I6n nghi téi u lympho xam lan than kinh &

dugc chan doan U lympho gém 02 bénh nhan
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4.BAN LUAN

Xét nghiém té bao bénh hoc clia dich ndo
ty van dugc coi la “tiéu chuan vang” dé chan
doan bénh &c tinh mang néo [6], cac dac diém
té bao hoc cla té bao u lympho la kich thudc
té bao to, hinh dang khéng déu va té bao chat
nham nhg, cling nhu cac khia, ranh trong nhan
[6]. Trong phan 1&n cac truong hop, can phai cé
thém xét nghiém mién dich t€ bao dé ching
minh tinh &c tinh. Trong bon nghién ctu 1én
nhat bao gém hon 150 bénh nhan mac PCNCL,
su lién quan clia mang nao dugc phat hién bang
xét nghiém hinh thai té& bao & 16% bénh nhan
[7,8]. Co thé thay, té bao bénh hoc dua trén cac
phuong phap nhuém thong thudng chi dan
dén do nhay thap trong viéc phat hién sy lién
quan dén u lympho mang néo. Do d4, can cé
cac phuong phap mién dich té€ bao bé sung.
Phan tich té bao dong chay dé dang tai tao dé
phat hién té€ bao lympho &c tinh, c6 thé tach ra
khoi nhiéu té bao phan (ing dua trén kich thudc,
dé hat va hé s biéu hién khang nguyén [9,10].
Trong nghién ctu clia chung téi, u lympho xam
nhiém than kinh trung uong dugc phat hién
trong 23/33 bénh nhan U lympho da diéu tri &
céac giai doan 1,11l IV, trong d6 chi c6 10 ca c6 thé
¢6 cac hinh dnh nghi ngd trén tiéu ban hinh thai
hoc dich nao tuy dua trén cac té bao lympho cé
kich thudc I6n. French va cong su da bao cdo ty
lé phat hién tang 50% trong dich nao tly bang
cach két hgp phan tich té bao dong chay va té
bao bénh hoc, so vai chi phan tich té bao bénh
hoc, trong mot nghién cu hoi clu trén 32 bénh
nhan mac céac réi loan tang sinh lympho lién
quan dén CNS [9]. Trong mét nghién ciu khac
do Finn va céng su céng bo, ty & phat hién u
lympho ac tinh trong dich ndo tdy tang 43%
tuang tu bang phan tich té bao dong chay da
théng s6 da dugc bao céo [10].

Trong moét nghién cdu khac, Quijano va
cdng su da bao cdo vé mot loat 123 bénh nhan
md&i dugc chan doan mac u lympho té bao

B xam lan c6 nguy co lién quan dén CNS [11].
Tuong Ung véi két qua clia Hegde va cong su,
dé nhay tang tur 6 1én 22% khi xac dinh bang
phuang phép té bao bénh hoc da dugc quan sat
thay [12]. Trong hai nghién ctu dugc cong bo
gan day, Stacchini va cong su da bao cao su lién
quan dén CNS & 24% trong s6 62 mau dugc phan
tich bang phuong phap do luu lugng té bao,
trong khi phuong phap té bao bénh hoc chi tim
thay két qua duong tinh & 16% [13]. Benevolo
va cong su phat hién quan thé madi cla té bao
B-NHL trong dich nao tly ctia 18 trong sé 174
(10%) bénh nhan, trong khi t& bao bénh hoc chi
phat hién té bao bat thudng & bay truéng hop
(4%) [14].

Cac nghién cttu méi vé phat hién ra cac
truong hgp u lympho té bao lympho T trong
dich ndo tuy nhu cta Tatsuro (2019) cling da
dugc cong bo [15], trong nghién cu nay, dich
nao tly dugc coi nhu phuong phap tét dé chan
doan u lympho tai ndo, dac biét la & vi tri khong
thé sinh thiét.

5. KET LUAN

Cac dau an lympho bat thuong cla u
lympho dugc phat hién trong mau dich nao
tay gém 23 mau bang phuang phap phan tich
té bao dong chady trong dé chi cé 10 mau bang
xét nghiém hinh thai. Trong 6 bénh nhan nghi
ngd u lympho c6 3 bénh nhan chidn doan méi
bang phuang phap phan tich ddu an mién dich,
giup tang ty lé phat hién lén rat nhiéu so véi chi
xét nghiém hinh thai trong cac mau dich nao
tdy. Phan tich dich ndo tuy bang dau an mién
dich da dugc coi la mot phan trong chan doan &
bénh nhan u lympho tai ndo, hoac cac u lympho
tai phat c6 tham nhiém than kinh trung uong.
Phuong phéap dau dn mién dich co gia tri cao
hon trong cac trudng hgp nghi ngs u lympho
tai ndo khong c6 kha nang sinh thiét.
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ABSTRACT

ANALYSIS OF CELLULAR IMMUNE MARKERS IN CEREBROSPINAL FLUID OF LYMPHOMA
PATIENTS AT THE HEMATOLOGY CENTER - BACH MAI HOSPITAL

Objectives: Determination of the diagnostic value of central nervous system invasive lymphoma
by flow cytometry compared with cytogenetic methods.

Participants and Methods: Cross-sectional description of 33 patients with lymphoma or 6
suspected lymphoma patients with neurological manifestations who underwent cerebrospinal fluid
flow cytometry at Bach Mai Hospital from January 2022 to December 2023.

Results: Abnormal lymphoid markers of lymphoma were detected in 23/33 cerebrospinal
fluid samples by flow cytometry and 10 samples by morphological examination. Of the 6 patients
with suspected lymphoma, 3 were newly diagnosed by immunomarker analysis, which significantly
increased the detection rate compared to morphological testing in cerebrospinal fluid samples alone.

Conclusion: This study showed that morphological testing combined with flow cytometry
significantly increased the detection rate compared to morphology alone in cerebrospinal fluid
samples.

Keywords: cerebrospinal fluid, immunomarkers, lymphoma
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