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ABSTRACK

Objective: To determine plasma levels of interleukin-6 (IL-6), tumor necrosis factor-alpha (TNF-a),
and transforming growth factor-beta (TGF-B), and to investigate their associations with selected
laboratory parameters in patients with chronic lymphocytic leukemia (CLL).

Methods: A cross-sectional descriptive study was conducted in 50 patients with CLL from March
2022 to September 2023 at the National Institute of Hematology and Blood Transfusion. Plasma
concentrations of IL-6, TNF-a, and TGF-B were quantified using the sandwich enzyme-linked
immunosorbent assay (ELISA) method.

Results: The median plasma concentrations of IL-6, TNF-a, and TGF-f3 were 5.63 pg/mL, 0.88 pg/mL,
and 534.53 pg/mL, respectively. IL-6 levels differed significantly among risk groups (p < 0.05). Plasma
IL-6 was negatively correlated with hemoglobin concentration (r = —0.288; p = 0.043) and hematocrit
(r=-0.304; p =0.032). Plasma TGF-f levels showed positive correlations with red blood cell count (r
=0.407; p =0.003), hemoglobin (r = 0.428; p = 0.002), and hematocrit (r=0.417; p = 0.003).

Conclusion: The median plasma concentrations of IL-6, TNF-a, and TGF- were 5.63 pg/mL,
0.884 pg/mL, and 534.53 pg/mL, respectively. IL-6 and TGF-B may play a role in altering selected
hematological parameters and glucose levels in patients with CLL.
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TOM TAT
Muc tiéu: Xac dinh nong do Interleukin-6 (IL-6), TNF-alpha (TNF-a), TGF-beta (TGF-B) huyét tuong
va mai lién quan v&i mét s6 chi s6 can ldm sang & bénh nhan bach cau man dong lympho (CLL).

Phuong phap nghién ctru: Nghién clru mé ta cit ngang véi 50 bénh nhan CLL, tir thang 3/2022
dén thang 9/2023 tai Vién Huyét hoc Truy&n mau Trung uwong. Dinh luong IL-6, TNF- a, TGF- B bang
phuong phap ELISA Sandwich.

K&t qua: Trung vi nong doé IL-6, TNF-a, TGF- B huyét tuong lan lugt 1a 5,63 pg/mL; 0,88 pg/mL; 534,53
pg/mL. IL-6 co su khac biét gilra cdc nhém nguy co (p<0,05). IL-6 huyét twong twong quan nghich
v6i ndng dd huyét sac t6 (r = - 0,288; p = 0,043); twong quan nghich véi hematocrit (r = -0,304; p
= 0,032). Nong do TGF-B huyét tuong cé tuong quan thudn vdi s6 lugng hong cau (r = 0,407; p =
0,003), huyé&t sac t6 (r = 0,428; p = 0,002) va hematocrit (r = 0,417; p = 0,003).

K&t luan: Trung vi néng do IL-6, TNF-a va TGF-B huyét tuong lan lugt la 5,63 pg/mL, 0,884 pg/mL
va 534,53 pg/mL; IL-6 tang theo nguy ca bénh. IL-6 va TGF-B ¢4 vai trd lam thay d8i mot sé chi sd

huyé&t hoc bénh nhan CLL.

1. DAT VAN DE

Theo dit lieu SEER, ty & mac bénh CLL a 4,6/100.000
dan/nam, vi vy bénh CLL trd thanh bénh co quan tao
mau thé bach cau phé bi€n nhat. Tudi chdn doén trung
vi khoang 70, trong dé bénh nhan duéi 45 tudi dudi 10%;
nam gidi mac nhiéu hon nirvditi 1& 1,9:1, khac biét nay 6n
dinh & cac nhém dan toc [1].

CLL dugc déac trung bdi sy tuong tac phire tap gilra té bao
cac tinh va vi méi truong, trong dé mang ludi cytokine
dong vai trd quyét dinh déi véi su séng con, tang sinh té
bao &c tinh va tinh trang réi loan mién dich. Trong s& dé,
IL-6 la cytokine da chic nang, tdng rd & bénh nhan CLL va
lién quan chat ché véi gdnh nang bénh, f2-microglobulin,
LDH va giai doan Rai/Binet; nong dé IL-6 giam sau diéu tri,
gaiy gia tri tién luong bat Loi [2]. TNF-a huyét tuong va thu
thé hoa tan cua né (TNF-R1) cling dugc tim thay tang cao
trong huyét thanh, lién quan dén dién tién bénh CLL va
két qua lam sang kém [3]. Ngoai ra, TGF-B gilt vai tro diéu
hoa tang sinh, biét hda va séng con cua té bao; sy rdi loan
tin hiéu TGF-B c6 thé thic ddy chuyén dang ac tinh va gop
phéan vao sinh bénh hoc CLL [4].

Do doé, nghién ctu nay dugc thuc hién nhdm xac dinh
nong do IL-6, TNF-a, TGF-B huyét tuong & bénh nhan CLL;
phan tich m&i lién quan cua ching v&i moét sé chi s6 cén
ldm sang, qua do gop phan lam rd gia tri sinh hoc va tién
lwong clia cac cytokine @ bénh nhan CLL.

*Tac gia lién hé

2. pOI TWONG VA PHUONG PHAP NGHIEN CU'U
2.1. P&i twgng nghién ciru

Bé&nh nhan dugc chadn doan bénh CLL tur 3/2022 dén
thang 9/2023 tai Vién Huyét hoc truyén mau Trung uong.

*) Tiéu chuén lva chon: Cac bénh nhan dugc chan doan
CLL lan dau theo tiéu chuan chan doan do Bd Y t& ban
hanh kém quyét dinh s6 1832/QD-BYT nam 2022 [5].

*) Tiéu chuén loai trir: C4c bénh nhan da dugc chan doan
CLL, dang hoac da hdéa tri hoac xa tri; bénh nhan cé tinh
trang viém cap, man tinh, nhiém khuan huyét, bénh nhan
khéng dong y tham gia nghién cliu.

2.2. Phuong phap nghién ctru

2.2.1. Thiét k& nghién cttu: SI dung phuong phap mo ta
cat ngang.

2.2.2. Phuong phap chon méu: Si dung phugng phap
chon mau phi xac suat (thuan tién) 1y vao tat ca déi tuong
dép Ung day du céc tiéu chuén lya chon va loai trif trong
thai gian nghién cru, gom 50 bénh nhan CLL.

2.3. Cac ky thuat nghién ct’u

-N6ngdd IL-6, TNF-ava TGF-B tirmau mau duoc xac dinh bang
phuong phap ELISA sandwich, st dung bo kit ELISA (Thermo
Scientific), theo quy trinh huéng dan clia nha san xuat.

- Panh gid yéu t6 nguy ca bénh CLL theo theo tiéu chuén
chan doan do Bd Y t& ban hanh kém quyét dinh s8 1832/
QD-BYT nam 2022 [5].
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2.4. Xirly sé liéu
S8 liéu dugc thu thap va phan tich bang phan mém SPSS

Phan l&n bénh nhan mac bénh l4 nam gigi chiém ti l& 60%, ni¥
giGi 40%. Tudi trung binh ctia nhém nghién ctu 1a 40,5 tudi.

25.0. So sanh su khac biét giita cdc nhém bang kiém
dinh Independent Samples T-test, Mann-Whitney U test,
Kruskal-Wallis Test va tuong quan pearson. Gia tri co y
nghta théng ké vdi p < 0,05.

Nit, 40%
2.5. Pao durc nghién ctru

Nam, 60%

Nghién clru tuédn thi cac quy dinh vé y sinh trongy hoc cuia
dé tai “Nghién clru méi twang quan gitra da hinh gen, biéu
hién gen, hé vi sinh, kiéu hinh mién dich trén bé&nh nhan
ung thu mau”, Ma s6: DPTDLCN.43/21 do Vién Nghién clru
hé gen, Vién han ldm Khoa hoc va Cong nghé Viét Nam
cha tri.

Bi€u db 1: Ti L& d8i tugng nghién cru theo gidi
3. KET QUA NGHIEN cUU

Bang 1. Nong dé cytokine va céc chi sé can lam sang theo gidi

Gigi tinh (n=50)
Mean = SD Chung
Median (Q,-Q,) (n=50) Nam Ny o
(n=30) (n=20)

IL-6 (pg/mL) 5,63 (0,70 +7,16) 4,81 (0,54-7,92) 5,69 (0,84 - 6,89) 0,656
TNF-a (pg/mL) 0,88 (0,65 + 25,33) 0,84 (0,65 -25,33) 1,67 (0,65 -41,35) 0,819
TGF-B (pg/mL) 534,53 (314,56 - 655,27) | 524,57 (304,28 - 621,26) | 544,57 (330,80 — 780,74) 0,417
Hong cau (T/L) 4,04+0,85 4,06 +0,98 4,02+0,61 0,865"

Huyét sac t8 (g/L) 121,10+22,16 120,50 + 25,52 122,00 £ 16,48 0,802%
Hematocrit (L/L) 0,373 +0,062 0,37 +0,07 0,38+0,05 0,720*
Bach cau (G/L)) 28,05 (20,37 - 56,08) 25,67 (19,49 - 49,75) 30,55 (22,47 - 56,23) 0,649

Tiéu cau (G/L) 209,5 (134,75 - 256,25) | 199,5(120,50-247,50) | 236,5(172,00-274,25) 0,172
Ure (mmol/L) 6,20 (5,10 -7,50) 6,45 (5,28 - 8,00) 6,0 (4,63-7,33) 0,247
Glucose (mmol/L) 5,80 (5,10 -7,40) 5,80 (4,98-7,13) 5,80 (5,38 -7,48) 0,367
Creatinin (umol/L) 87,5 (75,00 - 98,25) 91,0(85,0-101,25) 74,5 (67,0 - 89,50) <0,001
PTs (giay) 13,33+1,98 13,42+ 2,08 13,19+ 1,86 0,695*
PT% 95,08+16,15 92,60+ 16,76 98,80 + 14,83 0,186"

INR 1,01 (0,96+1,10) 1,02 (0,97 -1,08) 1,01 (0,95-1,16) 0,897

APTTs (giay) 33,43+3,92 32,90 + 3,31 34,23+ 4,67 0,242%
APTTr 1,01£0,12 1,01+0,10 1,02+0,14 0,911*

p#:theo Independent Samples T-test; p theo Mann-Whitney U Test

Gié tri trung vi cla nong doé IL-6, TNF-a va TGF-B huyét  Nong do cac cytokine IL-6, TNF-a va TGF-B huyét tuong
twong lan luot la 5,63 pg/mL; 0,88 pg/mL; va 534,53 va cac chi so cén ldm sang khong co su khéac biét gilra
pg/mL. Creatinin & nam cao hon & nit gigi (p < 0,05). namvan{ (p > 0,05).

Bang 2. Néng do cytokine va cac chi s can lam sang theo nhém nguy co Rai

Mean £ SD Nhém nguy co
Median (Q,-Q,) Nhe (n = 19) Trung binh (n = 14) Cao (n=17) b
IL-6 (pg/mL) 5,91(0,71-6,67) 0,49 (0,22 - 2,34) 6,95 (4,73-11,91) <0,001
TNF-a (pg/mL) 2,49 (0,66 —27,31) 0,70 (0,48 - 16,77) 1,91 (0,64 - 56,02) 0,550
TGF-B (pg/mL) 536,78 (317,15-615,77) | 556,19 (343,68 — 865,15) | 527,78 (246,64 -641,10) | 0,841
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Mean = SD Nhom nguy co
Median (Q,-Q,) Nhe (n=19) Trung binh (n = 14) Cao(n=17) p
Hang cau (/) 4.40 +0.58 4.60 = 0.61 3.18+0.55 <0,001*
Huyét sac t6 (g/1) 131.79 + 11.80 136.64 + 11.49 96.35 +15.57 <0,001*
Hematocrit (L/L) 0.40 0.04 0.41+0.03 0.31+0.04 <0,001*
Bach cau (G/L)) 25,60 (20,0 - 34,85) 23,51(14,34-32,20) | 58,61(30,12-119,55) | 0,006
Tidu cau (G/L) 199,0 (135,0-241,0) | 231,50 (170,25-287,00) | 184,00 (89,0-330,0) | 0,419
Ure (mmol/L) 6,2 (5,10 - 7,50) 6,05 (4,93 -7,23) 6,20 (5,35 - 8,70) 0,52
Glucose (mmol/L) 5,80 (5,30 - 7,50) 5,70 (5,05 - 7,23) 6,20 (4,90 - 7,40) 0,866
Creatinin (pmol/L) 81,0 (69,0 - 95,0) 91,50 (86,75 - 99,50) 82,0 (76,50 — 94,50) 0,169
PTs (giay) 13.52 £ 2.39 13.24%1.29 13.192.04 0,866*
PT% 93.05 = 17.07 96.86 + 15.36 95.88 + 16.46 0,872*
INR 1,01 (0,98-1,11) 1,000 (0,96 — 1,08) 1,02 (0,97 -1,14) 0,612
APTTs (giay) 32.78+3.90 33.48 +4.11 34.12+3.89 0,601*
APTTr 0.99£0.12 1.010.11 1.04+0.12 0,428*

P theo Kruskal-Wallis Test; *p: theo ANOVA test

Nong do IL-6 huyét twong cao nhat & nhom nguy co cao
(p < 0,001), trong khi dé, nong d6 TNF-a va TGF-B huyét
tuong khéng khac biét gitra cac nhom nguy co (p > 0,05).
Céac chi s8 hong cau, huyét sac t6, hematocrit va bach
cau giadm ré 8 nhém nguy co cao (p<0,05). C4c chi s6 sinh
héa (ure, glucose, creatinin) va déng mau (PTs, PT, PT%,
INR, APTTs, APTTr) gi(ra cac nhom va khong cé su khac
biét cé y nghia thong ké (P >0,05).
Bang 2: Lién quan giira ndng dd cytokin véi cac gia tri
can lam sang

Céc chi s6 IL-6 TNF-a TGF-B
can lam sang r p r p r p
Hong cau (T/)|- 0,232 | 0,105¢ | 0,074 | 0,611¢| 0,407 | 0,003°
H“y‘(a;fl;”cm -0,288 0,043 | 0,059 | 0,685¢ | 0,428 | 0,002°
HeTLa/f_‘)’C”t -0,304| 0,032 | 0,069 | 0,635¢| 0,417 | 0,003
Tidu cau (L/L) |- 0,152 0,293¢ |- 0,131| 0,364¢ | 0,274 | 0,055¢

Bachcau | 4 556 |0,073¢| 0,120 | 0,408¢ |- 0,166 0,249¢
(GIL)

Ure (mmoUL) | 0,247 | 0,084¢ | 0,036 | 0,803¢|-0,112| 0,438¢
Creatinin | 1451 0,325¢|-0,105| 0,469¢ | 0,032 | 0,826
(pmol/L)

Glucose | 5 551 10,123¢| 0,222 | 0,121¢|- 0,102 0,483¢

(mmol/L)

PTs (gidy) |-0,1160,423¢|-0,009|0,950°| 0,095 |0,511°
PT% 0,176 |0,221¢| 0,171 | 0,235 |- 0,060 0,679°
INR 0,001 |0,995¢| 0,013 |0,927¢| 0,016 | 0,913¢

APTTs (giay) |-0,039|0,790¢ | 0,246 | 0,086° |- 0,073 | 0,614°
APTTr 0,004 |0,979¢| 0,211 |0,141¢|-0,114| 0,429

368

cp theo tuong quan pearson. dp: Tuong quan Spearman’s rho

NbBng do IL-6 huyét tuong c6 méi tuong quan nghich murc dé
y&u v6i ndng dd huyét sic t8 (r = - 0,288; p = 0,043); tuong
quan nghich muc dé vira véi hematocrit (r=-0,304; p=0,032).

No6ng do TNF-a huyét tuang khong ghi nhan maéi tuong
quan vdi céc chi s6 can lam sang (p > 0,05).

Nong dd TGF-B huyét tuong cé tuwang quan thuan muc do
vlra véi 8 lwgng héng cau (r = 0,407; p = 0,003), huyét s3c
t6 (r=0,428; p =0,002) va hematocrit (r=0,417; p = 0,003).

4. BAN LUAN

Trung vi IL-6 huyét tuwong & nghién clu la 5,633 pg/mL,
th&p hon so véi nghién clru clia Mousa va cong sy (2022)
[6]. Nghién cltu clia Hassan va cong su (2024) cling chi
ra nong dd IL-6 huyét twong & bénh nhan mdi dugc chén
doan mac CLL trudc diéu tri dao dong tir 36-91 pg/mL
(trung vi 57) [2]. Céc nghién clru déu chi ra khong co sy
khac biét vé ndng do IL-6 huyét tuong theo gidi, nhung cé
lién quan dén nguy cd bénh. Diéu nay ching to c6 sy dao
ddng ndng do IL-6 gitra cac nghién clru. van dé nay cé thé
& do cac nghién cltu khéng dong nhat vé déi tugng lay vao
nghién clru va thiét ké nghién clu.

Trung vi néng dé TNF-a huyét tuong trong nghién clru nay
(4 0,88 pg/mL th&p hon so véi nghién clru ciia Mousa va
cong su (2022) la 16,3 pg/ml [6] va Ferrajoli, A (2002) la
16,4 pg/mL [7]. Diéu nay cho thay co6 su khac nhau vé nong
dd TNF-a gilra cac nghién ctu. Nguyén nhan cé thé dugc
ghinhan do su khac nhau vé quan thé nghién ciru, mdrc dé
bénh khac nhau gitra ti l& bénh nhan & giai doan tién trién
nhiéu han (Rai lll/IV), thadm chi cé bénh nhan tr vong.

Trong nghién ctru nay, néng doé trung vi ciia TGF-B huyét
tuong @ bénh nhan CLL dat 534,53 pg/mL, thap han so vdi
két qua cua Maltezas va cong sy (2012) vdi trung vi 12207
pg/mL (0 — 42970) [8] va nghién cltu clia Gora-Tybor va
cOng su (2003) vGi trung vi 36,8 ng/mL (13,9 — 89,0) [9].
Su khéc biét dang ké nay c6 thé dugc giai thich bdi y&u té
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tién phén tich va phuong phap dinh lwgng. Theo béo céo
cla Arestrom va céng sy (2012), nong dd TGF-B1 trong
huyét thanh va huyét tuong chiu anh hudng manh tir quy
trinh xt&r ly mAu, bao gdm loai mau (huyét thanh hay huyét
tuong), chat chéng déng st dung, cling nhu viéc c6 hay
khéng ap dung budc hoat héa acid dé giai phong dang
latent va muc giai phong TGF-B tir tiéu cau. Tac gia clng
nh&n manh rdng néng dé TGF-B1 toan phan va TGF-p1 tu
do trong huyét tuong & nhém déi ching khoe manh co sy
khéac biét dang ké gitra cac nghién cu [10].

K&t qua cho thay tuwong quan nghich gira IL-6 huyét tuong
vGi huyét sic t6 va hematocrit, phu hop véi co ché “thiéu
mau do viém”. IL-6 huyét tuvong cam (ng hepcidin tai gan,
gay giam sat huyé&tthanh va Gic ché phéngthich sat, tirdé ha
huyét sac t6. Tuong quan thuan nhe gilta IL-6 huyét tuong
va glucose cling c6 thé dudc gidi thich bdi IL-6 huyét tuong
lién quan tinh trang dé khang insulin va stress tang dudng
huyét trong b8i canh viém hé théng va ung thu. Tuy nhién
mot s6 nghién clu cling chi ra ndng do IL-6 huyét tuang cé
tuong quan thuan vdi sé luwgng bach cau, B2 microglobulin,
LDH, ESR, triéu chiing B, Axit Uric, dich hut tly xuong (% t&
bao lympho), va hé théng phan loai Binet va Rai [6].

Nong dd TNF-a huyét tuong & nhitng bénh nhan mac CLL
trong nghién cru nay chua tim thay lién quan vdi cac chi so
xét nghiém nhu bach cau, tiéu cau, huyét sic t8 va cac chisé
nghién ctu khac. Tuy nhién trong nghién clru ctia Ferrajoli, A.
da cho thay tuong quan thuan nhe vdi téng s6 luong bach
cau, tuong quan nghich vira véi huyét sac t6 va tiéu cau [7].

Trong bénh CLL cac mdi tuong quan thuén giita néng do
TGF-B huyét tuong va s6 lugng hdng cau, huyét sic t6 va
hematocrit c6é thé phan 4nh mét cd ché bao vé trong céc
giai doan sdm cua bénh, TGF-B huyét tuang giam thiéu e
ché tly xuong bang cach ngan chan sy xam nhap cua té
bao CLL, tir dé hé tro qua trinh tao héng cau va duy tri cac
chisé hong cau [11]. Diéu nay phu hgp véi vai tro rong én
hon cua TGF-B huyét tuong trong viéc diéu chinh céac té
bao tién than tao mau, nhu dugc chirng minh trong céc roi
loan huyét hoc, ngi néng dd TGF-B huyét tuwang cao tuong
quan vdi viéc duy tri cac chi sé héng cau & giai doan khong
ti€n trién. Ngugc lai, chua thdy mai tuong quan gilta TGF-B
véi céc chi s6 huyét hoc, sinh héa va déng mau khac. Mot
s6 nghién cttu nhan manh chirc nang (¢ ché cua TGF-B
déi vdi su tang sinh t& bao lympho B, cé thé théng qua
diéu chinh con dudng SMAD, gay ra apoptosis va han ché
sy md rong cua té bao bach cau. K&t qua nghién ctru phu
hap véi luan diém veé viéc kich hoat thu thé TGF-B dan dén
apoptosis phu thudc ty thé & té bao CLL, mac du tinh trang
khang thu thé & giai doan bénh tién trién c6 thé lam giam
hiéu qua nay. Nhirng méi lién quan nay lam néi bat anh
hudng diéu hoa kép cua TGF-B trong sinh bénh hoc CLL
[11]. C&n nghién clru thém vé cytokin nay theo giai doan
bénh va diéu tri nhdm dich dé khai thac dac tinh chéng
téng sinh té bao va bao vé qua trinh tao mau.

5. KET LUAN

o bénh nhan CLL, trung vi néng dé IL-6, TNF-a va TGF-B
huyét tuong lan lugt 1a 5,63 pg/mL, 0,884 pg/mL va 534,53
pg/mL. IL-6 huyét twong tang teo nguy cd bénh, tuang quan
nghich véi néng dd huyét sac t8 va hematocrit. Nong do
TNF-a huyét tuong chua thdy mai lién quan vdéi céc chi s
can ldm sang, trong khi Néng dd TGF-B huyét tuong tuong
quan thuan véi hdng cau, huyét sic t6 va hematocrit.
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