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DANH GIA BENH TON LUU TOI THIEU BANG PEM TE BAO

DONG CHAY G TRE BACH CAU CAP DONG LYMPHO B
SAU DIEU TRITAN CONG VA TRUGC DUY TRI

DPang Thi Ha', Nguyén Quang Tung?
Bui Ngoc Lan’, Nguyén Thanh Binh'?
1. Bénh vién Nhi Trung uong; 2. Truong Dai hoc Y Ha N6i
TOMTAT
Ddnh gid bénh tén luu téi thiéu (MRD: Minimal Residual Disease) bang phuong phdp dém té
bao dong chdy la phuong phdp xét nghiém c6 dé nhay, dé ddc hiéu cao, c6 thé phdt hién qudn
thété bao dc tinh & muc 1/10° té bao. Chi sé MRD la mét yéu té quan trong trong theo déi, ddnh
gid ddp tng diéu tri ciing nhu tién lugng bénh. Hién nay, xét nghiém ddnh gid MRD dang dp
dung cho cdc phdc dé diéu tri bénh bach cdu cdp (BCC) ddic biét dong lympho B. Muc tiéu: (1) Phdn
tich ddc diém ddu dn mién dich va kiéu hinh mién dich lién quan lo xé mi (LAIPs) dé xdc dinh
MRD. (2) Bdnh gid MRD & bénh nhén diéu tri bénh BCC dong lympho B sau giai doan tédn céng
va trudc duy tri. Déi tuong va phuong phdp nghién ciu: 180 bénh nhdn dugc chdn dodn bénh
BCC dong lympho B va 70 bénh nhén dugc ddnh gid MRD tai thdi diém sau diéu tri tdn céng va
trudc duy tri. Mdy Facscanto 10 mau dugc sit dung dé€ phén tich ddu dn mién dich. Két qua va két
lué@n: Cdc ddu dn mién dich ddc trung dong lympho B nhu'CD19, CD10, CD79a xudt hién véi ty Ié
rdt cao > 95% trong BCC dong B. Cdc LAIPs ddic trung dong va khéng déic trung dong nhu' CD10,
CD19, CD20, CD34, CD45, CD38, CD123, CD66 rdt c6 gid tri trong ddnh gid MRD. Cdc ccip LAIPs
thuong duoc su dung CD10/CD19/CD20/CD45; CD38/CD34/CD19/CD45; CD123/CD19/CD34/
CD45. Sau diéu tri tdn céng 87,2% bénh nhdn c6 két qua MRD < 0,01%. Tuy nhién, trudc khi vao
diéu tri duy tri van con 2,8% bénh nhdn c6 MRD > 0,01% khéng dat lui bénh, cdn phdi thay déi
phdc dé diéu tri.
Tir khéa: Bach cdu cdp thé B lympho, Flow Cytometry, Bénh tén luu téi thiéu (Minimal
Residual Disease: MRD), kiéu hinh mién dich lién quan lo' xé mi (LAIPs).

ABSTRACT

MINIMAL RESIDUAL DISEASE ASSESSMENT BY FLOW CYTOMETRY IN CHILDREN WITH
ALLTYPE LYMPHO B AFTER INDUCTION THERAPY

Minimal Residual Disease (MRD) assessment by flow cytometry is a high-sensitivity and high
- sensitivity test that can detect malignant cell population as low as 1/10* cells. MRD index is an
important element in the monitoring, the evaluation of the response to treatment as well as the
prognosis of the disease. The MRD assessment is currently being applied to acute leukemia treatment
regimens, specifically in Blymphocytes. Objectives: (1) To analysis the immune marker and to combine
the leukemia-associated immunophenotypes (LAIPs) to identify MRD. (2) To evaluate MRD in treated
acute B-lymphocytes patients post-attack and pre-maintenance treatment.

Nhdn bai: 20-9-2022; Chép nhdn: 15-10-2022
Ngudi chiu trdch nhiém chinh: Bdng Thi Ha
Dia chi: Email: Dangha1980@gmail.com. Bénh vién Nhi Trung uong

56



PHAN NGHIEN CUU

Subjects and methods: 180 patients were diagnosed with acute B-lymphocytes by immunomarker
analysis, and 70 patients were assessed for MRD at the time of post - attack and pre-maintainance
treatment, immunophenotypes analysis on a 10-colors BD Facscanto system. Results and conclusions:
The specific immunological markers of the B lymphocytes such as CD19, CD10, CD79a appeared at
a very high rate > 95% in acute B-lymphocytes. The lineage-specific and non-linear specific LAIPs
such as CD10, CD19, CD20, CD34, CD45, CD38, CD123, CD66 are very valuable in MRD assessment.
The commonly used LAIPs pairs are CD10/CD19/CD20/CD45; CD38/CD34/CD19/ CD45; CD123/CD19/
CD34/CDA45. After the attack treatments, 87.2% of patients had MRD results < 0.01%. However, before
the maintenance treatment, there were still 2.8% of patients with MRD > 0.01% who did not achieve

remission disease, it is necessary to change the treatment regimen.

Keywords: Acute B-lymphocytes, Flow Cytometry, Minimal Residual Disease (MRD), the leukemia-

associated immunophenotypes (LAIPs).

1. DAT VAN PE

Bach cau cap dong lympho B do tang sinh ac
tinh cac té bao blast trong qua trinh biét hoa clia
dong lympho B. G tré em, bénh chiém khoang 70-
80% trong nhém bénh BCC va ciing la nhém bénh
6 tién luogng diéu tri tét. Nhitng nghién ctu vé
cd ché bénh sinh, biét hoa té bao, phuong phap
chan doan, danh gia dap tng diéu tri va ca thé hoa
phac dé diéu tri da gitp cho ty I& bénh nhan dat
lui bénh sau cac giai doan diéu tri cling nhu ty lé
s6ng khéng bénh > 5 nam dat khoang 80% [1, 2].
Phuong phap phan tich ddu 4n mién dich bang ky
thuat dém té bao dong chdy (Flow cytometry) két
hgp st dung khang thé don dong giup xac dinh
té bao ac tinh theo nguén gdc, giai doan biét hoa
nén viéc chan doan BCC theo dong, theo thé bénh
cling nhu theo déi MRD da tr& Ién dé dang hon.
Theo déi MRD béng Flow Cytometry da phat trién
va dugc chap nhan réng rai trén thé giéi do c6 dé
nhay cao, thai gian phan tich nhanh, dac biét véi
BCC thé B lympho [3,4,5]. Phuong phap nay doi
héi tim ra nhitng dau &n mién dich ¢6 nhiing dac
diém khac biét giiia té bao binh thudng va té bao
ac tinh, két hgp chung véi nhau dé cing mét ltc
phan tich nham danh gia dugc sé luong té bao ac
tinh it 6i con lai trong quan thé té bao binh thudng
dang héi phuc sau dot diéu tri héa chat. Ching téi
thuc hién dé tai nay nham hai muc tiéu:

1. Phén tich ddic diém ddu dn mién dich va nhiing
két hop ddu dn mién dich lién quan dén bénh BCC
(LAIPs) dé xdc dinh MRD.

2. Bdnh gid MRD & bénh nhén diéu tri bénh BCC
dong lympho B sau giai doan tdn céng va truéc duy tri.

2.DOITUGNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. D6i tugng nghién ciu

- 180 bénh nhan dugc chan doan BCC dong
lympho B dua vao hinh thai theo tiéu chuin cta
FAB va kiéu hinh mién dich theo tiéu chuan WHO,
va dugc theo dbi diéu tri tai Trung tdm Ung thu,
Bénh vién Nhi Trung uong tu thang 01 nam 2020
dén thang 06 nam 2022.

- 70 bénh nhan dugc theo déi chi s6 MRD tai
hai thoi diém két thic diéu tri tan cong va trudc
diéu tri duy tri. Phac d6 diéu tri theo CCG 1961,
CCG 1991.

2.2. Phuong phap nghién cuu: M6 ta cat ngang
€6 héi ctu va tién ctu

2.3. Ky thuat sir dung va phuong phap danh gia

Thiét bi: May BD Facs canto 10 mau va 02 dén
laser. Chuan may hang ngay bang Cytometer Setup
&Tracking Beads.

Loai mau si sung: 1-2ml dich tdy xuong sau
khi lay dugc chéng dong bang EDTA, xt ly va G
khang thé trong vong 24 gié. Mau tai cac thoi
diém: chdn doan bénh, sau diéu tri tdn cong,
trudc diéu tri duy tri.
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Panel khang thé don dong trong chan doan va theo déi MRD bénh BCC thé B:

V450 V500 FITC PE PerCP Pecy7 APC APC-H7
A LOT (sang loc) cyCD3 CD45 cyMPO cyCD79a CD33 CcD19 CD7 CD3
Ong1 CD20 CD45 CD58 CD66¢ CD34 Ccb19 cb10 CD38
Ong 2 CD9 CD45 CD10 CD24 CD34 CcD19 CD123 CD81
Ong 3 HLADR CD45 Kappa Lamda CD20 CD19 CD13 gLt

Tiéu chuan danh gia

- Chan doan va phan loai thé BCC dong
lympho B theo Who 2008, nhom nghién cttu dac
tinh mién dich BCC chau Au (EGIL) véi cac dau an
dac trung dong: CD19, CD79a, CD10, CD20. Chan
doan muc do6 biéu hién dau an trén quan thé té
bao ac tinh dua vao vi tri thu nhan tin hiéu huynh
quang MFI clia quan thé té bao ac tinh va quan
thé té bao binh thudng: (dm tinh: 10'-10% ducng
tinh +: 102-103, duong tinh ++: 103-10% duong
tinh +++: 10%-10°).

- Ki€u hinh mién dich lién quan bach cau cap
(LAIP) khi c6 nhiing dac diém sau:

+ C6 “khoang tréng”: viing dot Plot clia té bao
ac tinh nam ngoai vung nhiing té bao binh thuéng.

+ Bi€u hién khéng déng bd (Asynchronous
Antigen Expression) gilta cac dau an giai doan
sém va giai doan truéng thanh: CD10++/CD20+,
CD34-/CD45-; Cing mdt ltc ¢6 ca dau an CD34+/
CD123+, CD34+/CD20+.

+ Biéu hién qua muc dua vao biéu hién dau an
trén vi tri quan thé t€ bao duang tinh so véi quan
thé binh thudng: CD10, CD34, CD19, CD24, CD81,
CD58.

+ Bi€u hién duéi muic: dua vao biéu hién dau
an trén vi tri quan thé té bao duang tinh so véi
quan thé binh thudng: CD38, CD66c.

+ Biéu hién di dong: Bach cau non c6 nhiing
dau an dong tay nhu CD13 va /CD33...; c6 dau an
dong T lympho CD5, CD3...

+Khéng ¢6 biéu hién: CD45
-Tiéu chuan phan loai miic @ MRD: ty 1&é phan
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tram BC ac tinh con lai trong tay, MRD < 0,01%
dugc coi MRD am tinh nghia la c6 nguy co tai phat
rat thap. MRD = 0,01% - 0,1% nghia la MRD duong
tinh va cé nguy co tai phat thap, MRD=0,1% nguy
co tai phat bénh cao.

Nguyén tac phan tich trén Flow cytometry

- Chan doan thé bénh: S dung phan mém
FACS Diva danh gia cac té bao c¢é nhan dua trén
biéu d6 dot Plot Side Scatter (SSC) va Forward
Scatter (FSC). Tim lymphoblast lic chan doan dua
vao biéu dé dot plot SSC/CD45 (SSC thap va CD45
am tinh hodc duong tinh nhe). Xac dinh dau an
mién dich ctia bach cau ac tinh. Méi 6ng dugc
dém tdi thiéu 100000 event.

-Nguyén tac phan tich xac dinh MRD trén Flow
cytometry: lam cac budc tuong tu nhu buéc chan
doan bénh; tim cac té bao B lympho dé phan tich
MRD bang cach khoanh ving (gating) té€ bao
CD19+; st dung cac LAIP xac dinh bach cau ac
tinh; dém hét cac té bao c6 trong éng, tdi thiéu
> 500,000 event/éng; tinh % MRD bang cach tinh
téng s6 bach cau ac tinh con lai/ téng s6 té€ bao c6
nhan dém dugc, tinh téng trén tiing plot, %MRD
cUia tat ca cac 6ng va chia trung binh, loai bé plot
khéng khang dinh dugc chic chan la BC ac tinh.

Phac d6 diéu tri: Phac dé diéu tri theo CCG
1961, 1991. Néu MRD > 0,01% sé chuyén sang
phac d6 CCG 1991 nhanh Augmented hoac
CCG1961 nhanh D.

3. KET QUA NGHIEN CU'U

3.1. Phan tich bi€u hién dau 4n mién dich &
bénh nhan BCC dong B (n=180)
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Bang 1. Dac diém biéu hién cac ddu an mién dich dac trung dong lympho B

D&u an cD10 CcD19 CD20 cyCD79a Kappa Lamda

) 44 0,6 79,4 11 89,4 933
1) 0,
Am tinh (%) (n=8) (n=1) (n=143) (n=2) (n=161) (n=168)
95,6 99,4 206 98,9 10,6 67
1 0,

Duang tinh (%) (n=172 (n=179) (n=37) (n=178) (n=19) (n=12)
Muc d6 duong tinh (%) n=172 n=179 n=37 n=178 n=19 n=12
) 99 11 486 16,2 42,0 41,6
4 50,8 91,6 51,4 782 36,8 58,4
(++4) 393 7,3 0 56 21,2 0

Nhdn xét: Cac dau an dac trung dong lympho B nhu CD10, CD19, cyCD79a biéu hién > 95% & BCC dong
B, muc dd bi€u hién chl yéu (++). Ngugc lai, trén BCC dong B cac dau an giai doan B truéng thanh nhu
CD20, Kappa, Lamda biéu hién cht yéu & miic d6 am tinh.

Bang 2. Dac diém bi€u hién cac dadu an mién dich khéng dac trung dong

D&au an CD34 CD45 HLA-DR CD38 CD81
Am tinh (%) 28,3 (n=51) 60,5 (n=109) 1,7 (n=3) 5,6 (n=10) 3,3 (n=6)
Duong tinh (%) 71,7 (n=129) 39,5 (n=71) 98,3 (n=177) 94,4(n=170) 96,7 (n=174)
Murc d6 duong tinh n=129 n=71 n=177 n=170 n=174
(+) 16,3 81,6 6,2 17,0 23,6
(++) 79,3 18,4 83,6 82,3 75,3
(+++) 4,4 0 16,4 0,7 11

Nhdn xét: CD45 chi biéu hién khodng 40% trong BCC dong B, biéu hién chi yéu & muic dd nhe (+). Cac
ddu an CD34, HLADR, CD38, CD81 biéu hién kha manh da s6 & muc (++).
Bang 3. Dic diém biéu hién cac dau an mién dich khong dic trung dong

D&u an CcD9 CD123 CD24 CD66¢ CD58
Am tinh 12,2 (n=22) 36,1 (n=65) 6,1 (n=11) 57,8 (n=104) 1,1 (n=2)
Duong tinh 87,8 (n=158) 63,9 (n=115) 93,8(n=169) 42,4(n=76) 98,9 (n=178)
Murc d6 duong tinh n=158 n=115 n=169 n=76 n=178
(+) 12,0 21,7 16,0 53,9 14,0
(++4) 70,0 52,3 81,0 39,5 79,2
(+++) 18,0 26,0 3,0 8,6 6,8

Nhdén xét: Cac dau an khang nguyén khéng dac trung dong xuat hién kha nhiéu 8 BCC dong B nhu:
CD9, CD24, CD58,CD123.
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3.2. Cac LAIPs tai théi diém chan doan thudng dugc lua chon dé danh gia MRD (n=180)
Bang 4. Dic diém cac LAIPs

LAIPs n Tylé%
Biéu hién qua muc
CD34 79 43,8
cD10 68 37,8
CD123 30 16,7
CD24 18 10,0
cD19 13 7.2
CD58 12 6,6
Biéu hién dudi muc
CD45 58 32,2
CD66 41 22,8
CD38 29 16.1
cDb10 17 9,4
Biéu hién khéng déng bo
CD10/CD20 95 52,7
CD34/CD20 86 47,8
CD34/CD38 76 42,2
CD45/CD123 68 37,8
CD34/CD123 62 34,4
CD34/CD45 60 33,3
Biéu hién di dong
CD33 12 6,6
CD7 1 0,6
Khéng biéu hién
CD45 109 60,5
CD66 104 57,8
CD123 65 36,1
CD38 10 5,6

Nhdén xét: Cac dau an nhu CD45, CD20, CD34, CD38 c6 su khac biét rd gilia té& bao bach cau ac tinh
va bach cau biét héa binh thuéng.
Bang 5. Cac kiéu két hgp LAIPs thudng gap lua chon dé danh gia MRD

STT Cap LAIPs n Tylé
1 CD10/CD20/CD19/CD45 91 50,5
2 CD38/CD19/CD34/CD45 76 42,2
3 CD10/CD34/CD19/CD45 75 41,6
4 CD123/CD19/CD34/CD45 69 38,3
5 CD66¢/CD10/CD19 28 15,6
6 CD24/CD10/CD45 18 10,0
7 CD81/CD10/CD34 18 10,0
8 CD9/CD123/CD34 17 9,4
9 CD58/CD10/CD34 12 6,7

Nhan xét: Khi két hgp cac ki€u LAIPs thanh tiing cap cho thay, cac cap CD10/CD20/CD19/CD45;
CD38/CD19/CD34/CD45; CD123/CD45/CD19 xuat hién véi tan suat cao, rat c6 gia tri trong theo doi
MRD.
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3.3. Két qua MRD sau diéu tri tan céng va trudc duy tri (n=70)

Bang 6. K&t qua MRD
MRD n Ty 1é (%)
<0,01% 61 87,2
) , 0,01-0,1% 6 8,6
Sau diéu trj tan cong
>0,1% 3 4,2
Téng 70 100
<0,01% 68 97,2
‘ 0,01-0,1% 1 14
Trudc diéu tri duy tri
>0,1% 1 14
Téng 70 100

Nhdén xét: Sau khi két thiic 28 ngay diéu tri dot hda chat dau tién, c6 87,2% bénh nhan dat lui bénh.
Trai qua giai doan diéu tri ciing c6 dé tang cudng lui bénh, gidm bénh tén du téi thiéu, truéc khi vao
diéu tri duy tri dé két thuc liéu trinh 2-3 nam diéu tri. K&t qua cho thay c6 97,2% bénh nhan dat lui
bénh, van cdn khoang 2,8% bénh nhan phai chuyén phac dé hoac diéu tri tai tan céng.

4.BAN LUAN

Két qua nghién ciu trén 180 bénh nhan
dugc chan doan BCC dong lympho B bang phan
tich ddu an mién dich theo phuong phap Flow
cytometry chiing téi thdy: CD19, cyCD79a, CD10
biéu hién muc d6 cao trong BCC dong B. Day la
nhitng dau an xuat hién trong hau hét cac giai
doan phat trién cda té bao dong lympho B, ¢6 gia
tri cao trong chan doan va phan loai giai doan
thé bénh, vi vy cho dén nay cac diu an nay van
dugc st dung réng rai trong cac bé panel chan
doan BCC dong lympho B trén toan thé giéi [6, 7].
Mdic dé biéu hién CD19 duong tinh trén quan thé
bach cau ac tinh trong nghién ctiu cia ching téila
99,4%, day la dau an biéu hién bén viing va c6 su
khac biét (khodng trong) gilia té€ bao binh thudng
va actinh, nén dugc coila dau an quan trong trong
theo d6i MRD. Hién nay, chiing t6i lua chon CD19
duong tinh lam tiéu chi quyét dinh danh gia MRD
cho bénh nhan. Trong BCC dong B, CD10 dugc coi
la mét LAIP t&t dé danh gia MRD dic biét khi khi
két hop véi cac LAIPs khac nhu CD10/CD20, CD10/
CD34, CD10/CD38. Trén bach cau ac tinh, CD10
biéu hién thuéng qua miic, sau qua trinh diéu tri
muc dé hién thi gidm dan. Dau 4n CD20, mac du
ty lé duong tinh rat thap chikhodng 20,6% va ty 1é
duaong tinh nay chi yéu & thé BCC té bao B truéng

thanh, tuy nhién CD20 rat quan trong trong panel
theo ddi MRD vi khi diéu tri héa chat cac bach cau
ac tinh gidam dan, cac déong té bao B binh thuéng
héi phuc tré lai, nén CD20 két hgp CD34 dé xac
dinh quan thé té bao Hematogone. Cac diu an
CD34, CD45 duagc coi la khung (back bone) trong
theo ddi MRD. CD34 biét dén la dau 4n non cda té
bao tao mau néi chung, trong BCC dong B dau an
CD34 biéu hién chi yéu & muic cao (++, +++), sau
qua trinh diéu tri hda chat thi CD34 giam dan biéu
hién nén day ciing la dau an co gia tri trong theo
do6i MRD. & céc té bao lympho binh thudng dau
an CD45 ¢6 biéu hién duong tinh kha manh, trong
khi d6 & nhiing bach cau ac tinh dong lympho B
thi biéu hién véi dau an nay thuéng am tinh hoac
duang tinh yéu (dim). Nhu vay CD34 va CD45 biéu
hién khéng déng bé trén BCC dong B, rat c6 gia
tri trong phan tich MRD [5,8,10]. Trong nghién ctu
cta ching t6i khi tham khao st dung panel chan
doan va theo déi MRD thé B theo Euro Flow, két
qua cho thdy: c6 mét sé dau 4n nhu CD123, CD38,
CD66¢, CD58, CD81 mac du khéng dac trung cho
chan doan dong nhung rat cé gia tri trong theo
ddi MRD vi tinh 6n dinh ctia né khi tri qua cacliéu
trinh diéu tri hoa chat[1, 8, 9].

Dua trén tan sudt va muic do biéu hién cta cac
dau 4n mién dich chiing ta cé thé xac dinh dugc cac
LAIPs. Két qua nghién ciiu ctia chiing téi cho thay
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cac dau an biéu hién qua muc nhu CD34, CD10,
CD19, CD123, biéu hién duéi miic nhu CD38, CD45,
CD66. Cac LAIPs thudng dugc s dung trong theo
do6i MRD nhu CD10/CD19/CD20/CD45; CD19/CD38/
CD34/CD45; CD123/CD19/CD34/CD45... Két qua
nay cling tuong dong véi ciia mét so tac gia nghién
cuu trong nudc va nudc ngoai[1, 8, 10].

Tai thoi diém chan doan bénh, dua trén dac
diém dau an mién dich ching téi xac dinh dugc
cac LAIPs va két hop thanh cac cap LAIPs tir d6 tién
hanh theo do6i danh gia MRD sau diéu tri tan cong
(ngay 28) va trudc khi vao diéu tri duy tri dé két
thic liéu trinh diéu tri. Trén 70 bénh nhan dugc
nghién ctiu, cho thdy & giai doan diéu tri tan cong
61/70 (87,2%) bénh nhan cé6 MRD <0,01% dat lui
bénh tam thdi, bénh nhan sé buéc vao diéu tri
duy tri tam thdi, diéu tri tich cuc trong khodng 6-8
thang va dugc danh gia MRD trudc duy tri. Nhém
bénh nhan c6 MRD > 0,01% can thay d&i sang phac
doé diéu tri tich cuc hon dé giam nguy co tai phat.
Trong nghién ctu, ching t6i cé 8,6% bénh nhan
chuyén sang nhanh Augmented regimen ctia phac
d6 CCG 1991 va 4,2% bénh nhan chuyén sang
chuyén sang phac d6 CCG 1961 nhanh D, danh gia
lai trudc giai doan tich cuc mudn. Sau 6-8 thang
diéu tri tuy theo nhanh phac d6 lua chon, truéc khi
budc vao giai doan diéu tri duy tri dé dirng thuéc,
bénh nhan sé dugc danh gia lai MRD. Két qua
nghién cutu cho thay: van c6 khoang 2,8% bénh
nhan khéng dat lui bénh va phai chuyén diéu tri
tai tan cong hodc diéu tri theo phac d6 tai phat.

5. KET LUAN

(1) Cac dau an mién dich dac trung dong lympho
B nhuCD19, CD10, CD79a xuat hién véi ty lé rat cao
> 95% trong BCC dong B. Cac LAIPs dac trung dong
va khong dac trung dong nhu CD10, CD19, CD20,
CD34, CD45, CD38, CD123, CD66 rat c6 gia tri trong
danh gia MRD. Cac cap LAIPs thudng dugc st dung
CD10/CD19/CD20/CD45; CD38/CD34/CD19/CDA45;
CD123/CD19/CD34/CD45...

(2) Sau diéu tri tdn cong c6 87,2% bénh nhan
MRD < 0,01%, tuy nhién trudc khi vao diéu tri
duy tri van con 2,8% bénh nhan c6 MRD >0,01%
khéng dat lui bénh, can phai thay déi phac dé
diéu tri.
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