PAT VAN PE

Ung thu noi chung trong d6 ¢ cac bénh tang sinh lympho 1a mot van dé
“nong” clia sirc khoe ngudi Viét nam hién nay. Bénh ting sinh lympho gém 2
nhom bénh 1y: u lympho va tang san lympho. Theo nghién ctru ctia bénh vién
K thi u lympho ding hang thir 5 vé ty 1& mac, ding hang thir 6 trong céc
nguyén nhan gay chét do ung thu [1].

U lympho phan phu nhén cau ¢ thé tién phat chiém t6i 42% trong cac
loai u phan phu nhin cau, ty 16 mu 1da khoang tir 2- 4%, ty 1& chét sau 5 nim
khoang 25% [2]. Nguoc lai chi c6 tir 5% dén 8% bénh nhéan bi u lympho khéng
Hodgkin toan than rdi sau d6 lan tran dén phan phu nhan cau (u tht phat) [3].

Tang san lympho (TSLP) cO khi con duoc goi 1a taing san lympho phan
tmg (reactive lymphohyperplasia) hodc ting san lympho khong dién hinh
(atypical lymphohyperplasia) hay gia u lympho (pseudolymphoma), chiém
khoang 20% trong téng sd cac truong hop 1di loan ting sinh lympho [4]. Hinh
thai ton thuong nay chi chan doan duoc nhd xét nghiém giai phau - mé bénh hoc.

Céc phuong phap chan doan hinh anh hién dai dai nhu PET CT, MRI
gitp bénh nhan dugc chan doan ngdy cang sém. Xét nghiém nhuém héa mé
mién dich, phan Gmg chudi men polymerase (PCR), mién dich té bao va mién
dich phén tir... gitip cho y hoc ngdy cang tiép can siu va rong voi ban chat ciia
khdi u. Thudc men, héa chit, phuong phap chiéu xa méi lién tuc ra doi. Tuy
nhién diéu tri nhém bénh ly ndy van con nhiéu han ché.

Bénh ting sinh lympho dU ¢ vi tri nao trén co thé ciing gay nhiing ton
hai vé thAm my, chirc nang, tham chi la sinh mang. Phan phu nhén cau 14 vi tri
hay gdp ctia u lympho khong Hodgkin, chi sau cac hach bach huyét ving dau
mat c6. Khi hach chua to, tinh trang todn than con tt bénh nhan s& chon kham

mét 1 viéc dau tién. Hoi bénh, tham kham, 1am céc xét nghiém bd sung sau d6



phau thuat sinh thiét hodc phiu thuat cit bo u c6 y nghia vo cling quan trong
cho viéc chan doan xac dinh, phan loai mé bénh hoc, dinh huéng va lya chon
phuong phap diéu tri, theo ddi va tién lugng bénh nhan.

Phau thuat sinh thiét u hodc phiu thuat cit bo u két hop muc dich sinh 1a
phau thuat bat budc va phd bién gilp cho cac béac si nhdn khoa xac dinh ban chit
khéi u, phan d6 ac tinh, lya chon phuong phap diéu tri. Viéc diéu tri chuyén khoa
khdi u néu c6 bang hoa tri, xa tri hay ca hai ciing phai dya trén nhiing bang ching
lam sang va giai phau mé bénh hoc ctia chuy@n nganh mét.

Hon nita, diéu tri b sung cia chuyén khoa mit bang thuéc men ciing
nhu phiu thuat ciing gilp cai thién thim my¥, giai quyét cac bién chimg do khdi
u gay nén: chén ép thi than kinh, hé mi, ting nhan ap...

Pé dong gop vao von hiéu biét tong thé vé bénh ting sinh lympho phan
phu nhan ciu trén cac phuwong dién: 1am sang, cac xét nghiém can 1am sang,
cac phuong phap diéu tri, két qua, bién chimg ... nhém nghién cau tién hanh
dé tai: “Nghién ciéu dic diém lam sang, cin 1am sang, két qua diéu cac
bénh ting sinh lympho phan phu nhan cau”. Pé tai co cac muc tiéu sau day:
1. M0 td dic diém lam sang, cdn lam sang cac bénh ting sinh lympho

phdn phu nhan cau.
2. Nhdn xét két qua diéu tri cac thé bénh ting sinh lympho phin phu

nhan cau.



Chuong 1
TONG QUAN

1.1. PHAN PHU NHAN CAU [5]

Co quan thi gidc bao gdm nhan ciu va phan phu nhin cau. Phan phu

nhan cdu la cic bd phan nang d3, che chd, bao vé nhan cau (ocular adnexa).
Nhu vay, phan phu nhin cau s& bao gom:

- Mi mit

Két mac va céc tuyén lién quan

Tuyén 1¢ chinh, duong dén 18

Hébc mit chira: co van nhdn, m&, cAc mach mau va than kinh

Céc bd phan trén bao boc quanh nhin cau nhung van dam bao cho nhin
cau chuyén dong dugc, gan vao nhin ciu ¢ ving ria hudng vé phia cung dd
trén va dudi roi lién tuc v6i mit sau cia sun mi, sau d6 két ndi véi clu trac da -
niém mac ¢ bo mi.

Vé mit moé hoc: dic tinh chung la cAu tao béng biéu mo 14t téng khong
sing hoa, 16p 1ién ké 12 mo lién két.
1.1.1. Héc mit [5], [6]

Hdoc mét 1a mot trong nhitng bd phan ciia phan phu nhan cau clng voi
mi mit, két mac, 18 bd. Hoc mét c6 clu tric xuong bén ngoai va céc phﬁn mém
bén trong. Kinh dién nguoi ta phan chia hdc mat thanh hdc mat xuwong (noi
duoc mang xuong che phu) va cac thanh phan chira trong nd bao gdm: nhan

Cau, co van nhan, tuyén 1¢ chinh, m&, cc mach mau va than kinh.



Hdc miét xuong thudc ting trén ciia mat. Néu tinh dén mdi lién quan toi
hop so thi hdc mét thude tAng so trude. Hoc mat c6 hinh chdp ndn va cé thé tich
trung binh 1a khoang 26cm?® & nit gii va 28,5cm® & nam gidi. Kich thude trude

sau khoang 42-50mm, chiéu rong trung binh 12 40mm con chiéu cao 13 35mm.

C6 hai héc mat xwong. Mdi hdc mit co hinh thap véi nén kha rong va
hep dan cho t¢i dinh héc mat, tryc ctia né hudng ra sau va vao trong, truc nhan
cau tao Vi truc hdc mét mot goc 23° 2 tryc hdc mit tao v6i nhau goc 45°, hic

mét c6 4 thanh trén, trong, dudi va ngoai va 4 bo tuong tmg.

e atant Alemansisane AN

Hinh 1.1: Gidgi phdu twong quan nhan ciu- hoc mit
Nguén: Ducas A. [5]

Cac thanh phan trong hdc mat co thé chia thanh ba ving giai phau:
ving ngoai chép co van nhn, ving trong chop co va nhan cau. Hoc mat con
c6 nhiéu khe va 16 thong vdi cac cdu triic giai phau xung quanh, chtra dung
C4C CAu tric cia co quan thi gidc, nén c6 kha nhiéu bénh 1y phirc tap lién

quan dén hoc mat.
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Hinh 1.2: C4c md mém lién quan dén hoc mit
Nguén: Ducas A. [5]
1.1.2. Ca4c md mém c¢6 lién quan véi hée mit xwong [7], [8]

Mi mdt 1a nhitng nép da bam vao cac bo ciia nén hdc mat. Cac 16p cia
mi miét tir trudc ra sau 12

e Da va mo dudi da: mo6 dudi da méng va thua

e Co vOng mit: gdm phan 6 mét bao quanh 6 mat va phan nam trong mi.
Phan mi b4m & trong vao day chang mi trong (dy chang bam vao mao & trudc).
va ¢ phia ngodi hoa tron voi soi co ciia mi ddi dién vao day ching mi ngoai.

e Véch hdc mit: 12 phan mé rong ciia ngoai cot mac tir bd 6 mat vao
c4c mi, nam dudi phdn mi co vOng mat. Vach 6 mat gan voi gan ciia co nang
mi trén ¢ mi trén va vaéi Sun mi ¢ mi dudi.

e CA4c syn mi: cling nam dudi phan mi co vOng mat, clng 16p véi vach 6
mat. Cac sun bam & trong va0 mao ¢ trudc bang day chang mi trong va ¢
ngoai vao cu 6 mat xuong gd ma bang day chang mi ngodi. Két hop véi sun mi
trén 1a co nang mi trén va mot tap hop soi co tron tir mat dudi co nang mi trén
tGi bo trén sun mi trén (co trén sun).

o Két mac: phu toan bd mat sau mi mat trude khi 14t 18n mat ngoai cung
mac va bam vao nhan cau ¢ chd ndi cung mac-gidc mac. Chd 14t giita hai phan

két mac 12 vom két mac.



Bao Tenon la 16p mac bao quanh phan 16n nhin cau. V& phia sau né
bam chit vao cung mac & quanh diém ma than kinh thi di vao nhin cau. Vé
phia trude, nd bam chit vao cing mac ¢ gan ria gidc mac. Khi cac co di toi
nhan cau, mac boc quanh mdi co hoa 1an véi bao mac khi co di qua bao mac dé
t6i chd bam vao cung mac. Phan duéi cia bao mac nhan cu clng Véi cic co
thang trong, ngoai, dudi va co chéo dudi tao nén day ching treo nhan cau.

Cac day chang 13 phan mo rong cia mac boc cic co thing ngodi va
trong tGi bam vao thanh ngoai va trong ciia 6 mat. Day chang hdm trong tir
mac co thang trong t6i bam vao sau mao & sau. Day ching ngodi tir mac co
thang ngodi téi bam vao ca 6 mat xuwong gd M.

1.2. BENH TANG SINH LYMPHO PHAN PHU NHAN CAU

Bénh tang sinh lympho [9]: 14 nhimg rdi loan phat sinh tir cac té bao lympho
trong co thé (tai cac hach bach huyét va cic co quan c6 t6 chirc bach huyé).

Trong héc mit khong c6 té bao lympho, & da va mi mét cling gan nhu
khong co.

Trai lai, t& bao lympho c6 nhiéu & két mac, dic biét 1a két mac cung dd.
Dong bach huyét ciing tir ¢y d6 vé hach trude tai. Do vay c6 thé hiéu 1a khi té
bao lympho c6 mit va ting sinh & nhiing noi binh thudng khong c6 ching déu
dang goi la bénh ly.

Bénh ting sinh lympho (lymphoproliferative disorders-LD) tai mat s&
biéu hién & nhin cau va ca phan phu nhin cau. Tuy nhién, biéu hién tai nhin
cau (ndi nhan) 1a rat hiém. Tai cac trung tAm ung thu 16n trén thé gi¢i méi chi
c6 nhitng bao cao phat hién truong hgp bénh tang sinh lympho ndi nhan, chu
yéu 12 u lympho nguyén phat véi biéu hién kép ndi nhdn-than kinh trung
wong, thoi gian sdng chi tinh duoc bang thang. Nguoc lai, u lympho ciia phan
phu nhan cau (Ocular Adnexa Lymphoid tumors- OAL) gip kha nhiéu trén
lam sang, c6 nhiéu cong trinh nghién ctru trong nhidu nam voi ¢d mau 16n, da

dugc cong bo.



1.2.1. Tinh hinh dich t& bénh ting sinh lympho PPNC

Ty 1é mac bénh tang sinh lympho cao va ting nhanh trong thap nién gan
day, nhat 1a & cac nudc chiu A [10]. Tai Nhat theo mot nghién ctru hdi ciru cia
Kenji Ohtsuka trén 244 bénh nhan tir nim 1981 dén nam 2002 bénh ting sinh
lympho phan phu nh&n cau hay gip nhat trong cac khdi u hdc mat, chiém téi
42,5% tong s6 u hdc mat, trén ca u hdn hop tuyén 18 va u mau thé hang. Ciing
theo nghién ctru nay ty 1€ u lympho ac tinh va tang san lanh tinh cua PPNC
hién dang 1a 24,1% va 18,4% trong khi d6 déi v6i cac nudc Au My chi 1a 5-
15% va 4-10% [4], [11]. Bénh ting sinh lympho phan phu nhin ciu cé xu
huéng “ bung nd dich t&” tai cac nudc chau A nhu Nhat Ban, Han Quéc, Dai
Loan véi ty 18 méc ting trung binh mdi nam tir 1,5% dén 2,5% [12]. Tai My c6
toi 45.000 ca mic mdi mic mdi niam, ty 1¢ mic ting trung binh mdi nim
khoang 6,2% [13]. Trén kham nghiém tir thi cta 1.269 bénh nhan chét vi u
lympho nguoi ta thiy 1,3% c6 biéu hién bénh ¢ PPNC. Ty 1& ndy ¢ trén nhom
bénh nhan u lympho khéng Hodgkin la 5% con vai u lympho ngoai hach 1a 8%
[11]. U lympho PPNC Ia nguyén nhan gay ra 10% khéi u héc mit trén ngudi
truong thanh va 1,5% khdi tan san trén két mac [14]. Trong chuyén nganh
nhan khoa Viét Nam, dic diém l1am sang va mo bénh hoc cua u lympho khéng
Hodgkin & PPNC lan dau tién duoc tac gia Hoang Anh Tuén va Lé Dinh Hoe
b&o cao tai hoi nghi ung thu qudc gia ndm 2006 v6i 37 bénh nhan [15]. Do
khong phai 1a bac si nhdn khoa nén nghién ctru chi tap trung vao phan tich typ
mO bénh hoc theo phan loai cong thirc thuc hanh dung cho 1am sang (WF), co
bang tong két dic diém bénh nhan vé tudi, gidi va vi tri u. Sau d6, cho dén
thoi diém hién tai van chua c6 nghién ctru ndo du sau rong dé dua ra nhiing
con s théng ké vé bénh tang sinh lympho PPNC.
1.2.2. Sinh ly bénh cia bénh ting sinh lympho PPNC

C4c luan thuyét gan day nhat cho ring nhiéu loai u lympho xuét hién tir
mot qua trinh dap ung binh thudng cua t& bao lympho voi cac nhiém tring



hodc viém nhiém hay d6t bién yéu t6 sinh lympho. C6 hai co ché bénh sinh da
duoc ching minh. Mét 1a u lympho lién quan ti viém man tinh, nhiém trung,
qua trinh trc ché mién dich hay bénh tw min. Hai 1a chinh cac md lympho noi
tai ciia co thé phat trién thanh u lympho do dap Gng voi viém man tinh do
H.pylori trong u lympho tuyp MALT hay u ngoai hach vung ria cua da day
[16], [17]. Vi u lympho PPNC thi viéc tim thdy DNA hay phan lap duoc
C.psittaci trén md bénh pham u 12 Mot minh chimg vé vai trd gay bénh ciia mot
viém nhiém man tinh do vi khuén.

U lympho khéng Hodgkin tuyp MALT 14 u cta té bao lympho B ngoai
hach, d6 4c tinh thip, rat hay biéu hién ¢ phan phu nhdn cau. Ngoai ra, hé
thong niém mac co chia cac ndt lympho ciing ¢ ton thwong nhu: da, niém
mac da day, phéi va tuyén giap, cac tuyén nudc bot. Nhiéu bénh nhan cé ton
thwong ngoai mat lién quan dén nhiém tring phu, ddn dén hinh thanh khang
nguyén hudng tang sinh lympho (antigen driven lymphomagenesis). Mot
nhiém tring man tinh thuong kich dong lympho B san xuit khang thé, sau d6
1a tang sinh lympho don dong [18]. Khi khdng kiém soat duoc qua trinh ting
sinh té bao B, dau hiéu 4c tinh s& xuat hién.Vi khuan Borrelia Burgdorferi va
Campylobacter jejuni thuong c6 mat ¢ cadc u lympho vung ria cua da va ruot
non. Quan trong hon 14 x4c suit c6 mit cao ctua Helicobacter Pylori trong cac u
lympho cua da day t6i 90% [19].Vi khuan ndy gay viém da day man tinh, 14
tién dé thuan loi dé phat sinh u lympho tuyp MALT cua da day. Diéu tha vi 1a
u s& nho di néu ta dung thudc diét H.Pylori véi ty 1 thanh cong 1a 60% [20].
Sy két ndi trén ciing dan tGi mot suy dién nita: phai chang H.Pylori ciing gay
ra cac u lympho cia PPNC. Mot sb tac gia két luan 13 khang sinh diét
H.Pylori t6 ra khong hiéu qua voi u lympho tuyp MALT. Trén cac nghién
clru qui md nhod 5 ca va 15 ca cho thy nhitng két qua khac biét nhiéu vé su
cd mat cta H.Pylori trong u lympho PPNC tuyp MALT [16]. Su chénh léch



nay c6 thé dugc 1y giai do sy khac biét vé tiéu chuan lya chon bénh nhan, k¥
thuat 1am PCR, cach chon gen mdi khi 1am PCR [17], [21], [22].

Nhiém virus Adeno, Herpes simplex, Chlamydia [23], [24] la nguyén
nhan gay viém két mac man tinh c6 thé 1a giai doan sém cta u lympho tuyp
MALT [2], [25]. Trén nhiéu bénh phdm u lympho tuyp MALT ngudi ta khong
thiy DNA cta Herpes va Adeno virus, ciing khdng phan lap dugc Chlamydia
trachomatis va C. pneumonea. Thé nhung viéc nhiém cac vi sinh vat gay bénh
nay chic chian c6 lién quan dén u lympho phan phu nhdn cau. Vi khuan C.
psittaci gay ra bénh psittacosis, gay sot, mét moi, viém phdi, doi khi con gay ra
viém két mac co hot. Thé séng trong té bao thuong tim théy 0 meo, chim, lon.
Con ngudi bi nhiém bénh do tiép xuc véi vat lay bénh. Sau bao cdo dau tién
cua Ferri vé truong hop dau tién u lympho tuyp MALT tim thdy duoc
H.Psittaci tai Y [26], cac nghién ctu tiép theo tai Han Québc va My ciing phan
lap duoc H.Psittaci trong bénh phim OAL MALT twong tng 13 80% va 78%
[27]. Chanudet ciing cho thdy sy twong quan giita ty 16 méc u lympho tuyp
MALT véi ty 1& nhiém H.Psittaci theo cac vung dia Iy khac nhau. O Chau Au
ty 16 nhiém H.Psittaci cao nhit & Dtrc- 47%, thip nhat & Anh- 12% [28].

Koch cong bé mot nghién ctru quan trong va co ban nhat vé van dé nay.
Trong d6 tac gia cho biét: kha ning phan 1ap dugc H.Psittaci trong u lympho
tuyp MALT 14 24% tong sb mau bénh phdm. Vi khuan ndy c6 vai trd quan
trong trong viéc khoi phat u bang hinh thai viém két mac co hot, voi 38% bénh
nhan duong tinh véi vi khudn ndy & giai doan sém. Trén dong vat, nguoi ta
cling c6 thé gdy bénh chit dong u lympho tuyp MALT cho ching bang cach
gay nhiém tring véi H.Psittaci.

Theo luan thuyét trén, Abramson [29] d4 c6 thir nghiém diéu tri va quan sat
két qua cho 9 bénh nhan u lympho tuyp MALT bang Doxycycline trong 3 tuan.
Két qua tot voi 2 nghién ctru twong tng 12 3/5 bénh nhan va 4/9 bénh nhan.
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Vé6i nhirg dan ching trén, cing véi két qua nghién ciru da trung tAm

trén 27 bénh nhan vai ty 1€ phan 1ap dugc H.Psittaci 1a 80% va 66% dap Gng

Vv6i diéu tri bang Doxycycline thi bang chimg giy bénh cia H.Psittaci véi u

lympho PPNC d4 khé rd rang [30], [31]. Tuy nhién, véi co ché nhu thé nao, ty

1&é mic thuc sy 1 bao nhiéu, dap ung thuc sy véi khang sinh ra sao...van con

can nhitng nghién ciru bo sung.

Nhiém HPV bit dau gip nhiéu tai phan phu nhdn cau. Tuy nhién chua

thiy lién quan dén bénh tang sinh lympho PPNC ma chi c6 lién quan véi xuat

hién u do HPV va u té bao vay két mac. Trong d6 yéu td tién lwong quan trong

la p53- mot loai protein xut hién do ting sinh thai qua cua té bao [32], [33].

1.2.3. Phan loai bénh ting sinh lympho phéan phu nhin cau [34]

Vé phuong dién mé bénh hoc, bénh ting sinh lympho cua phan phu

nhan cau gom cac dang ton thwong nhu so do sau:

Bénh tang sinh lympho PPNC
(két mac — tuyén 1 - héc mét)

U lym pho PPNC
(Ac tinh, khong
Hodgkin)

U lympho Hodgkin
PPNC (gan nhu khong
gap trén lam sang)

Tang san lympho
PPNC (tang san lanh
tinh, taing san phan
ung, gia u lympho)

So @6 1.1: Phan loai bénh ting sinh lympho

1.2.3.1. U lympho phan phu nhin cau (ocular adnexal lymphoid tumor-OAL) [6]

Dang ton thuong ndy c6 nhiéu cach chia nhom. Cac nha huyét hoc chia
thanh: u lympho Hodgkin va u lympho khéng Hodgkin. Biéu hién tai mét cua u
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lympho Hodgkin rat hiém gip trén thuc té va trén y vin ciing chi c¢6 nhitng béo céo
trudng hop bénh. Dang ton thiong ndy chi biéu hién tai mét ¢ giai doan cudi.

Mot s6 bao cdo cua nganh nhin khoa lai phan biét thanh u lympho tién
phat (méi chi biéu hién ¢ mat) hay thi phat (¢4 c6 u lympho tai noi khac). U
lympho té bao B ludn ludn cé biéu hién tai mit, c6 bao cao cho rang téi 100%.

OAL chiém 10% khdi tan san & ngudi 16n, cuc hiém gip trén tré em.
Nhin chung 1a u phét trién tai chd, cd thé anh hudng toi nhiéu cdu tric cua
nhan cau va PPNC nhung khong lam t6n hai xwong. Cac AOL c6 thé xuat hién
tién phét hodc thtr phat sau mot u lympho tai hach lan rong. Néu 1a AOL tién
phat thi v&i diéu tri thich hop u s& tidu bién va chi tai phat tai chd. Mudn tién
luong chinh xéc, diéu tri tring dich AOL thi tit ca cac thong sb vé ciu truc,
md bénh hoc, té bao hoc, vi tri giai phau, twong quan ty 18 t& bao B/T, hinh thai
mién dich, tai sap xép gene, chuyén vi nhiém sic thé, yéu td phién mé, céc
receptor khong thudc globuline mién dich can duoc xem xét.

Hau hét cac OAL biéu hién trén md bénh hoc bang cac t& bao lympho ¢&
nho va trung binh, déu dan, kho phan loai, cac té bao khong dién hinh sip xép
goi lai cdu trac nang. U lympho cho di 14 tai hach hay ngoai hach néu lan tran
déu c6 thé xam 14n dén phan phu nhan ciu. Xam nhap vao ndi nhan (thé mi,
hic mac, méng mat c6 khi 14 ca ba) ciing co thé xay ra, song cuc hiém va Ia
qua trinh thir phat. Trén thyuc té ta van c6 thé gap u lympho tién phat, hay u té
bao B loai té bao 16n xay ra ca ¢ ndo va véng mac nhung mang bd dao lai
khéng c6 ton thuong. DAy 14 qua trinh xam nhiém té bao lympho do phan tng
chir khong phai qua trinh tan tao. Khi tién hanh xac dinh té bao duya trén cac
chi thi mién dich ngudi ta con thay c6 ting sinh té bao B don dong, gidng véi
tuyp ria hach. Sy ting sinh ndy c6 thé lan tran dén tin thuong cung mac, dudi
dang khéi thach nhé ra trude. Kinh dién, cac tac gia khac con mo ta tén thuong
gidng nhu “miéng thit ca hoi”, gan két v6i két mac khién no khong thé di
chuyén dé dang nhu trudce trén bé mat nhin cau. Py 1a ton thuong lympho cua
16p chét riéng (chat nén) ving két mac cung d6 ma nhiéu nguoi da biét. Ton
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thuong trén bé mat nhin ciu cling c6 thé lan ra sau, phat hién dugc nho siéu
am va chup cit 16p. Dang hiém gip nhét cua u lympho B té bao 16n 1a dang
xam nhap mach mau, con dugc goi 1a u ac tinh ndéi moé mach mau (malignant
angioendotheliomatosis) hay bénh Ilympho ndéi mach (intravascular
lymphomatosis) c6 thé anh huong dén vong mac, mang bd dao, phan phu nhan
cau ciing nhu tit ca cac co quan c6 mach mau khac.

Thuat ngir lanh tinh hay 4c tinh khong hoan toan mang y nghia danh gia
d6 ac tinh, voi mot sd truong hop thuat ngit ndy chi mang tinh dinh danh céc
nhom bénh 1y ma théi. Sy bit twong xtng giita d6 ac tinh kha cao cioa u
lympho phan phu nhén véi biéu hién toan than con rat tét ctia nhiéu bénh nhan
1a vi du dién hinh cho nhan dinh trén.

OAL thir phét trén trén bénh nhan bi u lympho lan tran toan than rat
hiém gip. Nguoc lai, u lympho cua mang bd dao duoc bao cao nhiéu véi boi
canh ciia mot u lympho thdm nhiém da 6 trong ndi nhan, ton thuong ca hai
mét. U lympho tién phat, biéu hién & ndi nhin-mang bd dao két hop voi ton
thuong ndo, ty 1& tir vong cao ciing dugc bao cao nhiéu ¢ dang truong hop
hoic loat trudng hop trong y van [35]. Ban chat u trong nhiing trudong hop nay
thuong 14 u cua té bao lympho T va T giét tw nhién (T natural killer). Co tir
56% - 85% bénh nhan chi séng dugc tir 06 thang dén 02 nam [3]. OAL can
duoc phan biét vai viém khong tao hat phan rng, u da hinh, u tang sinh xo cua
tuyén 18, viém vo cin hay gia u héc mat. OAL khéng di kém vdi bénh toan
than nhu bénh Erdheim-Chester, u vang, bénh Wegener, viém ntt quanh dong
mach, xo ciing da b...

Tuy 1a vO cung hiém gap, mot s bénh cua co quan tao méau nhu: U
trong bao-plasmocytome, u md bao- histiocystome, u lympho Burkitt, 16i mat
trong bénh bach cau ciing duoc xép vao nhém bénh 1y nay.
1.2.3.2. Tang sdan lympho

Tang san lympho la mét thuat nglt bao ham céc hinh thai nhu: tang san
lympho phan tng (RLH- Reactive LymphoHyperplasia), tang san lympho
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khong dién hinh (ALH- Atypical LymphoHyperplasia) hay gia u lympho
(pseudolymphoma). Cac nghién ctru gan day co vé tranh st dung khai niém
RLH hay ALH [9]. Nghién ciru trén 112 bénh phdm OAL ngudi ta chi chan
doan duoc 25 (20%) truong hop la RLH hay ALH [4]. Mt nghién ctru khac
véi 175 tiéu ban OAL nguoi ta chi phan biét dugc 7% la RLH hoac ALH. Trén
két mac nguoi ta dé dang xac dinh duoc RLH do chlamydia, virus hay di tng
néu co cac hot khong duc nhap, ranh giéi 8. Tang san lympho ¢ mang b dao
hiém gip, dién tién cham chap, tham 1au té bao lympho, trong bao, lympho
trong bao v6i cac thé Ducher va thudng di v6i s ¢6 mit ctia tAm mam.

Tang san lympho chi dugc chan doan néu cé xét nghiém giai phau-md
bénh hoc. Vi hinh thai tén thuong tai hach, nguoi ta phai dua vao vi¢c cé ton
thuong ¢ vung vo hach hay khong, su c6 mat cia dai thyc bao va mdt s0 kiéu
hinh mién dich dé phan dinh xem d6 14 ting san lympho hay u lympho thyuc
thy. Con d6i voi hinh théi ton thwong ngoai hach thi viéc c6 hinh anh “tim
mam” hay “hang trung tim” s& goi y cho chan doan ting san lympho lanh tinh
[36]. Tuy nhién van c6 nhitng trudng hop bat phan dinh cho du d4 tién hanh
nghién ctru té bao hoc, nhuém héa mé mién dich va dién di mién dich.

1.3. TRIEU CHUNG LAM SANG

1.3.1. Héi bénh va khai thac tién sir: Khong c6 luu y dic biét ndo vé tudi,
giéi va nghé nghiép. Boi vi cac nghién ciru ¢& miu 16n trén 100 bénh nhan
cho thiy tudi trung binh cua bénh 1a khoang 64, bénh nhan c6 thé gip tir 07
dén 95 tudi [4]. Khong c6 sy khac biét vé gisi [11]. Tuy nhién can dic biét
cha y dén tién su:

-Ghép tang, dung cac thudc chdng thai loai

- R6i loan mién dich: hoi chiing Sjogren, Lupus ban d6 hé thong, thap khép

-Suy giam mién dich: AIDS

-Viém l6et da day ta trang: nhiém H.pylori

-Nhiém khuén, nhiém virus: Chlamydia Psittaci, HPV, adeno virus
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CAc bénh 1y trén duogc cho 1a da tao tién dé cho réi loan phan ing mién
dich, tao nén hiéu Gmg “sinh u”, anh hudng dén sy biét hoa té bao mién dich
trong d6 c6 té bao lympho, gy bién loan vé gen va nhiém sic thé cua dong
bach cau lympho. Trén nhém bénh nhan AIDS, bénh nhan nam gi6i hay mic u
lympho hon so voi nir véi ty 1¢ 7,38: 1 [37].

1.3.2. Triéu chirng 1am sang, chian doan

Toan than: bénh nhan ¢ thé c6 sut can nhe (<10%), ra md hoi ban
dém, sot. Tuy nhién nhiéu truong hop 1a khdng ¢ triéu chimg. Chi khi bénh da
& giai doan muon, giai doan ton thuong ngoai hach ngudi bénh sé& c6 biéu hién
ram ro o cot song, hé tiét nidu, hé tiéu hoa, hach dau mat ¢, mat...0 giai doan
ndy, ngudi bénh suy sup rat nhanh [13], [37]. Cac bénh ting sinh lympho
PPNC néu xay ra trén bénh nhan AIDS thudng 13 & giai doan cudi nén s& kém
theo suy kiét, nhiém tring phu nhiéu co quan... [38], [39], [40].

Hinh 1.3: PhU né, cé khoi u ¢ mi dwéi, cwong tu két mac
Nguén: Mclab A. [41]
Biéu hién tai mat:
Biéu hién 1am sang cuia rdi loan ting sinh lympho phan phu nhin cau rat
da dang. Cac triéu ching khong dién hinh va khong trim trong:

- Pau nhuec it hodc khong dau nhure

Song thi, nhin md nhe

Sung né mi, sup mi nhe

Ldi mét mirc dd nhe va trung binh, 16i mét phat trién tur tir
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- Cé4c biéu hién cua khoi u giy chen ép: nép gap hac mac, phu gai thi, gidam
thi luc, han ché van nhan di kém voé1 hién tugng song thi, cuong tu két mac...
- Cac biéu hién xam lan cua u: tr hoc mat lan ra mi, tir hoc mat lan ra

két mac, tir hoc mat thAm nhi€ém ra ca mi va két mac.

Hinh 1.4: U lymphd mi- dudi két mac

Nguén:Mclab A.[41]

Céc vj tri d& chan doan va hay gap theo thir tu xudt hién 1a hdc mat: 46-74%,
dudi két mac 20-33%, mi 5-20% [42]. Trong d6 ton thuong kinh dién va chan
chin gan nhu 100% 13 ton thwong dudi két mac co6 dang tang thit ca hoi
(salmon patch) [4]. Khi thay ton thuong ndy, ngudi ta cling khiang dinh duoc
hinh thai mé bénh hoc twong tng sé la tuyp MALT (Mucosa-Associated
LymphoTissue).

Tén thuong & hdc mit thudng khé chan doan hon do kho thdy va khong
thé so nin thiy trong giai doan dau. Hon nira, do tinh chat duc nhap (molding)
va lan toa vao co van nhdn, m& hdc mat nén ranh giéi u thuong khong rd rang

khi so nan, tinh chét u ciing mo hd, khéng rd ¢ vo hay khéng...
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Hinh 1.5: U dwéi két mac cing do
Nguén: Mclab A. [41]
1.4. CAC XET NGHIEM CAN LAM SANG
1.4.1. Siéu &m B: dugc cho 13 it gia tri nhét trong cac cdng cu chan doan hinh
anh. Hiéu tng khéi u néu phat hién duoc thuong kin ddo, u lién quan dén
tuyén 18, co truc, thi than kinh, khong c6 canxi hdéa. Tuy nhién trong cac
trudng hop u lympho noi nhén, nguyén phat hay cé két hop véi tén hai
ndo bo siéu &m B cung cap mot sé ddu hiéu gid tri: mang bd dao day 1én,
khoang dich kinh bi co hep, cung mac diy va rong hon binh thudng, khong

c6 canxi hoa [43].

2

A } { [}
BE 88 1@ BdidE aHl
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Hinh 1.6: Hinh dnh sfu &m B u phan sau héc mit dobénh ting sinh Iympho
Nguén: Sullivan T. [44]
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1.4.2. Chup CT Scanner [45]: thanh xuong hdc mét thudng nguyén ven,
khong c6 mon xuong, khong c6 didy xwong hay rong xuong héc mit. U
lympho thuong & ngoai chép co, ddy 1éch nhin cau. Cac dic tinh X-quang 52%
khéi u ty trong tuong dbi cao, bat mau thudc can quang nhe, mat do thuan nht,
lién két chit voi cac md mém cua hdc mit tao cac bong mo nhu dam vira trong

héc mét [44]. Con lai (48%) khéi u c6 ranh giGi 18, dang tron hoic thuon dai.

Hinh 1.7: U nhw ddm vita rdi rdc trong hoc mat tén phim CT
Nguén: Mclab A. [41]

Hinh 1.8: U c6 dudéi dai (tail) dic trung cia bénh tang sinh lympho
Nguén: Mclab A. [41]
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Hinh 1.9: U tuyén I mdt phdi do bénh ting sinh lympho
Nguén: Mclab A. [41]

= . Axialild
Hinh 1.10: U lan téa phan trwéc héc mdt phai
Nguén: Mclab A. [41]

Hinh 1.11: U quanh thi than kinh mdt trdi
Nguén: Sullivan T. [44]
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1.4.3. Trén phim MRI [43]: cac ton thuong tin hiéu thap hon m& hdc mat,
tin hi€u béng mat d6 nhu mo ndo & thi T1, bt mau Gadolinium trung binh.
O thi T1 khéi u dong tin hiéu v&i co van nhén, con & thi T2 cudng tin hiéu
S0 V&i cac co ndy. Chup MRI ¢6 tiém thudc Gallium Citrate (Ga 67) con cho
phép chi diém ra cac khéi u lympho tai phat sau diéu tri hay khong. Trong
mot sb trudng hop con phat hién duoc khéi u trong khi phim CT cho két qua
binh thuong.

Hinh 1.12: U lympho phdn sau héc mdt phim MRI thi T2

Nguén: Mclab A.[41]

Signa 1.5T STYSsGEMSOH
Ex: 665

Hinh 1.13: U phdn sau héc mdt phim MRI thi T1

Nguén: Mclab A. [41]
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1.4.4. PET CT (Positron Emission Tomography) [46]: xét nghiém nay ngay
cang dugc chi dinh nhidu dé phat hién, theo ddi, danh gia tic dung cua diéu tri
u lympho. Cac mé ung thu thuong c6 chuyén hoa dudng cao, tiéu thu glucose
nhiéu, di d6i voi viéc men fluorodeoxyglucose (FDG) bi tiéu hao twong tng.
Nguoi ta s& dinh vi u thdng qua viéc phat hién mé c¢6 chuyén hoa FDG manh.
Tiém dong vi phong xa Fis, sau d6 dinh vi phirc hop F18FDG bang PET
Scanner s& cho phép chan doan, theo ddi tién trién cua u. Tuy nhién, PET CT
to ra kém hi¢u qua ddi véi cac u kich ¢ nho, ngoai co van nhén hoac vai u ndo

cua thuy tran.

Hinh 1.14: Phim PET CT va CT ciia bénh nhén u lympho tuyén 1é,

hach to nhiéu vi tri
Nguén: Valenzuela A, Sullivan T. et al [46]

- Sinh thiét, xét nghiém mé bénh hoc: day 1a xét nghiém bét budc dé co
chan doan xéac dinh, phéan loai ton thuong, dinh hudng diéu tri cling nhu tién

lugng bénh.
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Bénh ting sinh
lympho PPNC
U lympho PPNC Téang san lympho PPNC
Tri¢u chirng 1am sang Triéu chirng 1Am sang
Két qua chan doan hinh anh Két qua chan doan hinh anh
- Siéu am - Siéu am
-CT -CT
- MRI - MRI

Xét nghiém giai phau- md bénh hoc: dé khiang dinh chin doan
Hoa md mién dich: dé xép loai, phadn nhém va chin doan phan biét
Pién di mién dich: dé phan nhém va dwéi nhém va chan doan phin biét

PCR: c6 thé dinh hwéng nguyén nhan

So d6 1.2: Pinh huéng chian doan bénh ting sinh lympho
1.4.5. Giai phiu mé bénh hoc ciia bénh ting sinh lympho PPNC

Chan doan va phan loai u lympho ac tinh khong Hodgkin 13 mot trong
nhitng cong viéc kho khin nhat ciia bénh hoc ngoai khoa. Cong viéc ndy trong
40 nim qua d4 c6 nhiéu thay d6i. Nhitng thay doi ndy duya trén céc thanh tyu
vé sinh hoc phan tr v mién dich hoc. Hau hét cac trudng hop u lympho cé thé
xac dinh dugc dong té bao, trang thai biét hod va chirc ning nhd vao nhiing

ddc trung vé kiéu hinh mién dich. Cac nha giai phdu bénh d4 st dung ngay
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cang nhiéu cac két qua nghién ctru mién dich hoc trong chan doan bénh hoc va
nho d6 chung ta co thé nhan biét c6 sy khac biét rat 16n vé sinh bénh hoc cta
cac u lympho c6 hinh thai giéng nhau. Sy khac biét vé kiéu hinh mién dich cua
cac quan thé t& bao lympho lanh va éc tinh ciing c6 thé cung cap thém cac tiéu

chuan chan doan méi cho loai bénh nay.

Mdt thue té ma cac tac gia déu théng nhét cao d6 la khong c6 “bang
vang” dé phan loai u lympho. Mot vai thé bénh chi dya vao hinh thai té bao 1a
du dé phan loai, khé hon thi phai dua vao kiéu hinh mién dich dé xac dinh.
Trong khi d6, mot sb thé bénh khac lai chi co thé dua vao dau 4n mién dich dé
chan doan. Tinh khoa hoc cua phan loai u lympho d3 ning 1én mot tim cao
moi nho ky thuat hoa moé mién dich (immuno-histochemistry) va nhiing tién bo
vé di truyén hoc phéan tir va té bao. Cac ddu 4n mién dich (Immunophenotype
Markers) dugc tng dung kha phd bién dé biét chinh xac u lympho muc do
nhom hodc duoi nhom (subtype). Hoa md mién dich 1a phurong phap hinh thai
hoc cho phép dinh khu cac khang nguy@n c6 mit & cac mo hay té bao bang cac
khang thé (cac globulin mién dich) dic hiéu véi cac khang nguyén d& noi.
Phirc hop khang nguyén- khang thé dugc quan sat dudi kinh hién vi nho két
ndi véi cac enzyme hodc chat mau huynh quang dé tao hiéu tmg mau dic biét.
Sy ra doi cua phuong phap chan doan méi nay gidp cho viéc chan doan, phan
loai, theo ddi va tién lugng u lympho duoc nang 1én mot tdm cao moi. Ciing
nho vdy ma cac phuong phap diéu tri méi cho ung thu s& dic hiéu hon: diéu tri

dich phan tt, diéu tri ung thu theo cé thé.
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Hinh 1.15: U lympho bao nhé véi nhan nhé, bé nhén tron, chdt mau nhan

rd. Rdi rdc té bao 1én cé hat nhén rd [47]

Hinh 1.16: U lympho té bao do nang: khd dong nhit cdc té bao dang lympho
kich thwéc nhé, bo nhin khong déu [47]

Bang phan loai cia WHO ra doi nam 2001 vé u lympho 1a két qua cong
sttc cta nhiéu chuyén nganh tham gia dé danh gia va xem xét phan loai REAL
bang cach thém, b6t hodic mé rong hon mot sé typ u lympho &c tinh. Phan loai
WHO c6 d6 chinh xac va phu hop cao hon nhiéu so v6i phan loai REAL véi
nhimg stra d6i, xép loai dya trén tit ca hiéu biét da co vé hinh thai té bao, kiéu
mién dich, di truyén va di truyén té bao, ddc diém 1am sang...rit phic tap véi

qué nhiéu tiéu chi.
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Nho ¢6 bang phan loai cia WHO nhitng bat dong & ciing nhdm nghién
ctru hodc giita cac nhom nghién ciru khi luan giai vé hinh thai ton thuong da
giam di dang ké.

Bdang 1.1: Phan loai dwdi nhém ciia u lympho va cac ddu dn mién dich

theo WHO
Phan loai dudi nhdém Cac diu 4n mién dich
B antigen +
U lympho vung ria Cyclin D1 -
CD5 -
o T cell antigen + (CD5, CD43) c6 mat
Khoi tan tao .
trén dong té bao B
B antigen +, CD5 —
U lympho dang nang CD10 +
Bcl 6+, bcl2+, CD 43 —, Cyclin D1 -
B antigen +, cyclin D1 +
U lympho 1ép a0 nang CD5 +, CD 10, bcl 6—-, CD 23 +

CD43 +

B antigen +, CD 5+, CD10-

U lympho té bao nho hoic
_ Bcl 6—, CD 23+, bcl2 +, CD43+
leucemie dong lympho man tinh

Cyclin D1 +
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da

u én mién dich (CD15, CD30) trong u lympho
Hodgkin [49]
Mic di vay trong linh vuc u lympho phan phu nhén ciu bang phan loai

Q.

Hinh 1.18. Nhugm m@t s

nay lai rat it dwoc sir dung vi phan 16n truong hop té bao u ¢ ban chit té bao B
va ciing hau hét 1a u lympho 4c tinh khong Hodgkin. Thuong OAL chi chiém 5
hodc 6 tuyp va hau hét (50-90%) chiing duoc xép vao typ EMZL [5],[6],[17].
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Do vdy dé chan doan va phan loai u lympho can tuan theo cic budc tuin
tw [9],[10].

- Dya vao hinh théi té bao: u té bao 16n hay té bao nho.

- Phan loai theo dong can ¢ céc tiéu chuén dic hiéu cta kiéu mién dich:
tham nhap té bao B hay T.

- Céc diu 4n mién dich, di truyén hoc té bao rét ich loi dé phan biét cac
truong hop khong rd rang: u lympho lién quan dén bénh AIDS (nhiém vi-rit
Epsteinbar, nhiém Herpes 8, u té bao T giét ty nhién- T natural killer...).

Trudc mot bénh nhan u lympho phan phu nhdn cau, mot labo giai phau-
md bénh hoc dat chuin can cung cip thong tin khéi u nhu sau:

= Panh gia vé hinh thai té bao

= Nghién ciru vé hinh thai mién dich

Thong sb vé di truyén hoc phan tir (néu can thiét)

Di truyén hoc té bao (khong thuong qui)

Phan tich biéu hién gen (khong thuong qui)

R&i loan ting sinh
lympho

Tang sinh

U lympho

lan toéa

Kappa | Lambda

Polyclonal

U lympho
nang

) ) (+£ +)

U lympho

U lympho
UHchrlnpkihno khong Hodgkin khéng Hodgkin
g té bao B té bao T
LCA (-) CD20(+)
CD15(+) CD21(+) cba()
CD30(+) CD23(+) CDA3()
EBV(+) CD79a(+) CD45RO (+)

So dd 1.3: TOm tat sir dung khang thé (dau 4n mién dich) trong chin doan

phan biét u lympho [37]
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1.5. PIEU TRI BENH TANG SINH LYMPHO PPNC
Lya chon phuong thirc diéu tri phu thudc vao hinh thai mé bénh hoc ctia
u va giai doan bénh. Cho dén nay van tdn tai tranh ludn vé viéc liéu bénh tang

sinh lympho PPNC ¢6 thyc sy dugc diéu tri khoi khong? [16],[18].

Hién c6 nhiéu phuong thirc diéu tri khac nhau cho bénh nhan u lympho
phan phu nhin ciu, gdm ngoai khoa, xa tri, hoa tri don hodc phdi hop va liéu
phap mién dich v6i khang thé don dong. Diéu tri u lympho 14 mot phan noi
dung cua sach Hudng dan thuc hanh chian doan va diéu tri ung thu cia tac gia
Nguyén Ba Purc va Bénh vién K nam 2000 [1].

1.5.1. Hoa tri

Nam 2004, Vii Hong Thing, Nguyén Thi Hong Giang [50] tién hanh
“Danh gia hiéu qua diéu tri budc dau cua phac @6 CHOP trén bénh nhéan u
lympho éc tinh khong Hodgkin tai Bénh vién K” trén 46 truong hop hdi ctru va
20 truong hop tién ctru. Phac @6 CHOP cu thé 1a:

Cyclophosphamide(C): 750mg/m? da co thé, pha trong 250ml dung dich
huyét thanh ngot 5% truyén TM, ngay 1.

Doxorubicin(H): 50mg/m? dién tich da co thé, pha trong 250ml huyét
thanh man 0,9%, truyén TM, ngay 1.

Vincristine(O): 1,4mg/m? dién tich da co thé, pha trong 100ml dung
dich min 0,9%, truyén TM, ngay 1.

Prednisolone(P)100mg/ngay X 5 ngay, sau khi an no.

Chu ky 3 tuan, tong s tir 6-8 dot. Két qua cho thdy dap tng hoa chit dat
ty 16 cao >80% trén tat ca cac nhom tudi. Khong c6 bénh nhan ndo tir vong
trong qua trinh diéu tri, doc tinh nhe va c6 thé kiém soat dugc. Phac @6 CHOP
¢ doc tinh thap trén hé tao huyét, hiém khi gip giam bach cau do 3 va do 4,
giam huyét sic t6 nhe, khong cé giam tiéu cau. Men gan ting nhe, chu yéu &

d6 1. Khong gip ton thuong than sau khi ding diéu tri cac chi sé déu tro vé
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binh thuong. Cho dén nay phac ¢6 CHOP van c6 hiéu lyc ngang bang vdi
nhitng phac d6 méi nhu ProMACEC, mBACOD, MACOP-B, do vay van duoc
ua chudng nhit.

Trong Ho1 nghi khoa hoc cac truong Pai hoc Y, Duoc lan tha XIII nim
2004, c4c tac gia Tran Bao Ngoc va Tran Kim Phwong mot 1an nita ching
minh tac dung diéu tri cua cong theec CHOP véi 66,7% bénh nhan dap ung
hoan toan (hach tan bién). Néu két hop hoa trj va xa tri thi két qua dat 100%.
Téc dung chi yéu 1a ndn va budn nén, giam bach ciu nhe.

Nim 2007 da ¢6 nhitng nghién ciru sdu hon ctia P6 Anh Tu va Nguyén
Ba Birc vé két qua diéu tri u lympho khong Hodgkin thé lan toa té bao B, loai
|6n bang phac d6 CHOP két hop véi xa tri. Qua 64 truong hop bénh nhan dugc
thu nhan tir thang 01/2005 dén thang 02/2007 cho thay tuy hinh thai md bénh
hoc ndy ¢6 biéu hién 1am sang da dang, phirc tap nhung phac d6 CHOP van to
ra ¢6 hiéu qua, dung nap tbt véi ty 1& dap Gmg hoan toan 1a 80,7% tang Ién t&i
90,6% néu cb xa tri bd sung.

Cho dén nay van chwa mot thir nghiém 1am sang nao cé thé danh gia
mot cach hoan hao giai phap diéu tri hodc xac dinh dwgc phuong phap diéu tri
t6i wvu. Mé6i ddy, liéu phap khang sinh chdng chlamydia d duoc gidi thiéu nhu
la mot giai phap diéu tri mai [3], [25], [51].

Mot s6 ddc diém kiéu hinh mién dich va md bénh hoc duoc coi 1a nhitng
yéu t6 tién luong két qua tiém ning & bénh nhan u lympho phan phy nhén cau.
Truong hop boc 16 CDS va CD43 chi gap 6 mot ty 1¢ nho bénh nhan u lympho
phan phu nhén cau nhung lai lién quan véi dién bién 1am sang va hau qua xau
[31], [52]. Céc truong hop bénh ting sinh lympho PPNC déu khéng cé chi
dinh hoéa tri liéu toan than trir trudng hop tuyp mé bénh hoc 1a u lympho té bao
B 16n lan téa (DLBCL) [19].

Céc dau 4n chu ky té bao p53 va Bcl-6 dugc coi 12 chi s6 tién luong x4u

tiém tang ¢ bénh nhan ndy. Khi nghién ciru loat bénh nhan, mot s6 tac gia nhan
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thidy mdi lién quan giita boc 16 Bcl-10 dot bién cua nhan véi thoi gian sdng
thém khong bénh ngian hon mét cach co ¥ nghia [19],[21].
1.5.2. Xa tri

Xa tri 1a phuong phap thudong duogc sir dung nhét dé diéu tri OAL co ton
thwong khu tra, gip trén nhiéu nguoi bénh [53]. Mot s6 nghién ciu st dung
phan loai WHO va danh gia lidu xa tri dap tmg cho thay 81% trudng hop
EMZL/MALT ding phat trién ¢ vi tri gbc ban dau trong 5 nam véi liéu thap
hon 36 Gy nhung déu cao hon 30 Gy [53]. Piéu ndy cho thiy d6 nhay khac
nhau voi xa tri cua cac tuyp OAL. U lympho nang 100% dap tmg tot voi xa tri
trong liéu xa theo liéu gidi han vira néu [15],[16].

1.5.3. Liéu phap mién dich [54]

Nhitng nghién ctru gan ddy vé cac truong hop bénh va loat trudng hop
con cho thay kha ning tng dung rong rdi cua cac ché pham e ché, diéu hoa
mién dich nhu cycloporine, interferon alpha [54].

1.5.4. Piu tri bing khang thé khang lympho bao

Khéng thé khang lympho bao 13 phuong phap diéu trj mdi nhét cho u
lympho. Viéc sir dung khang thé khang CD20 (rituximab) dé pha huy té bao
B duya trén co s tac dong cam tng 1én chu trinh chét ty nhién, tiéu bao qua
trung gian khang thé va giy doc té bao qua trung gian té bao hoic doc 1ap voi
khang thé [26],[34].

Liéu phap mién dich voi khang thé don dong khang CD20, rituxumab,
hién van chwa du bang chimg danh gia. Cac dir liéu danh gia giai doan 2 do
mot sé vién nghién ciu va tac gia dua ra viéc st dung rituxumab don thuan &
nhitng bénh nhan khéng dugc diéu tri trude ¢ cho thiy ty 16 dap tmg toan bo
vao khoang 50-87%, nhung thoi gian trung binh phat trién lai cta u lai ngin
duoi 01 nam [20].

P cd mot sd bao cao sir dung rituxumab don thuin cho bénh nhan u
lympho PPNC duoc cong bd [51], [55]. Cac tac gia déu khing dinh hoat tinh
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cao cua rituxumab & ca bénh nhan médi duge chan doan va ca truong hop bénh
tai phat, nhung néi chung, bénh chi lui giam trong thoi gian ngin, dic biét &
nhitng bénh nhan d4 duogc tai diéu tri. Do vdy, rit can nhitng nghién ctu theo
doi voi thoi gian du dai dé danh gia chinh xac vai trd cua rituxumab trong van
dé quan tri bénh nhan u lympho phan phy nhén cau [26],[33].

Mién dich phong xa tri liéu 1a mot ung dung méi cia mién dich tri liéu.
Trong d6 ngudi ta gan khang thé khang CD20 véi Iode 131 hodc Ytrium 90,
gilp cho hda chit di tring mo bénh, tiéu diét té bao dich chinh xac hon.

1.5.5. Khong diéu tri gi

Horning SJ [56] voi bang ching ctia 23% bénh nhan u lympho biéu hién
toan than, do ac tinh thap, tir thoai trién da néu quan diém chi nén theo ddi ma
khong diéu tri gi cho nhitng bénh nhan u lympho biéu hién tai két mac. Trén
13 bénh nhan u lympho tuyp MALT két mac, 05 bénh nhan duoc éng chi dinh
Xa tri, 08 bénh nhan duoc theo ddi 5,4 nim cho thay u thoai bién tu nhién.
Chang [57] ciing c¢6 nghién ctu twong ty trén 36 bénh nhan thdy 47% bénh
nhan c6 xu hudng thodi trién. Tuy vay cac tac gia déu e ngai nhiing truong hop
chua chic chan vé do 4c tinh hay nhiing ca ting cép ac tinh 1én néu cr theo doi
bénh nhan ma khong diéu tri gi.

1.5.6. Piéu tri phiu thuat

U lympho PPNC chiém tir 8 dén 10% tong s6 cac u lympho, cha yéu 1a
kiéu ngoai hach ctia té bao B (extranodal lymphomas) hay con goi la type MALT,
Tang san lympho hay gia u lympho dugc phan biét chi yéu nhd k¥ thuat trinh
dién té bao B don dong hodc qua ky thuat hoa mé mién dich hodc qua nghién ciru
tai b tri gen ctia cac globulin mién dich do té bao B san xuit ra. U lympho té bao
B, typ MALT gan nhu 100% c6 biéu hién tai phan phu nhin cau. U dudi két
mac thuong 1a u lympho B lan téa hodc u té bao nho.

Mot khi bénh chwa c6 biéu hién tdan than, chi co nhitng bién loan vé
mét thi bénh nhan s& chon chuyén khoa mat dé dén kham va diéu tri. Luc nay,
chuyén khoa mit 13 “nguoi tién phong” chan déan ban chit u, phan loai giai
phidu mé bénh hoc, diéu tri budc dau, phdi hop didu tri va theo ddi bénh nhan
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lau dai. V6i nhitng bénh nhan d4 dugc chan doéan & chuyén khoa khéi u nho
choc hach va 1am tiy dd thi chuyén khoa mat s& tiép don bénh nhan & giai
doan mudn hon, khi bénh lan tran dén mét hay bién chung tai mét do xa tri.
Véi ca u lympho tién phat hay thir phat phan phu nhén cau chuyén khoa mat
con phai giai quyét ngay cac bién ching ctia khéi u, dwong dau véi mot sé thé
bénh dic biét cia nhém bénh nay: thé xam nhap ndi nhén, gia viém cung mac
sau, gia viém mang bd dao.

Diéu tri ph?lu thuat gén nhu bit budc dé c6 duoc chin doan xéac dinh nho
Viéc léy mo 1am xét nghiém giai phadu mo bénh hoc lai c6 tic dung loai bo khéi
u ra khoi co thé. Phuong phap phau thuat khéi u gan 50 nim nay khong co
budc dot pha ma chi c6 nhitng cai tién nho [7]. C6 nhitng chi dinh chinh cua
phau thuat nhu sau:
1.5.6.1. Phdu thudt véi muc dich sinh thiét

- Sinh thiét t6i thiéu (incisional biopsy): phau thuat cat mot mau khdi u
c6 kich c& 1 cm® dé chuyén cho labo giai phdu bénh. Phau thuat rat kho di vao
dung mo bénh 1y doi hoi phai 1am nhiéu diém hodc nhiéu lan, it chay mau
nhung khi chay lai rat kho cdm mau. Cac loai pince c6 ring hodc phiu thuat
thd bao co thé 1am bién dang to chtrc, kho cho xir Iy bénh pham sau ndy. Phiu
thuat nay thuong di kém véi ki thuat sinh thiét lanh,

- Sinh thiét rong (excisional biopsy): khic phuc dugc nhirng nhuge diém
cua phuong phép sinh thiét tdi thiéu, léy tron ven hoac léy t6 chirc rong rdi
nhat co thé. Ap dung cho nhitng khéi u phan nong, u ¢ ranh gidi rd va ¢
nhitng vi tri it anh hudng t6i chirc nang thi giac. C6 thé coi 1a mot loai phau
thuat diéu tri trong khi van phuc vu luén cho muc dich chan doan.

- Sinh thiét 16i: doi hoi khdi u phai twong d6i 16n, c¢6 siéu &m hoic CT
dan duong, phiu thuat vién ding mot kim sinh thiét dic biét co gin dau khoan
dé lay ra lem3 t6 chirc khéi u.

- Sinh thiét lanh, sinh thiét bang ding kim 21G hdt mot manh to chiic

hién nay gan nhu khong duoc nhic dén.
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1.5.6.2. Phdu thudt véi muc dich cit bé khéi u

e Cit bo khéi u don thuan 13 sy lwa chon hang dau cho u lympho typ
MALT & nhitng vi tri thuan loi. Ciing nén dit vin dé phiu thuat néu u co xu
huéng lan trdn, nim canh va gay hai cho cac moé quan trong ctia nhan cau:
chén ép thij than kinh, chén ép mach mau, giy ting nhén ap... Cit bo khdi u con
duoc khuyén cdo rong rdi cho cac khéi u nam & két mac, dudi két mac.

e Phiu thuat cit u két hop véi lanh déng hodc tiém thudc duoc mot vai
nhom nghién ctru cho 12 ¢ két qua tdt, dic biét 1a khdi u thudc két mac. Tiém
triamcinolone, tiém alpha interferone tai chd sau mo cét bo u cho thay hiéu qua
cao: u khoéng xuét hién lai sau 2 nam theo ddi la 100%.

e Phéu thuit ¢t bo u can thuc hién bét cir khi ndo ¢6 cc biéu hién sau day:

v/ U day nhén cau ra trudc gy ho mi.

v'U chén ép thi than kinh, hé mach trung tim vOng mac: gay giam thi
luc hodc mu loa.

v'U chén ép tdan dién gy ting nhin &p, diéu tri ndi khoa khong giai
quyét duoc doi hoi phai phau thuét giai phong chén ép.

v U xam l4n co truc gdy han ché van nhén va song thi.

T6 chirc u ldy duoc tir phiu thuat s& dugc xir 1y theo cong thirc: ¢ dinh
bénh phém, nhuom thuong qui HE, chuyén mot phén bénh phém nhudm hoa
md mién dich néu chan déan chua rd hodc can phan dinh dudi nhém cua khoi
u (subtype), thuc hién cac k¥ thuét khac néu can: flow cytometry, PCR...
1.5.6.3. Mét 56 kj thudt dic biét

- Dung dudng md chuyén khoa than kinh: Kronlein, can phdi hop véi
phau thuat vién than kinh so ndo.

- Dung dudng ndi soi ciia chuyén khoa Tai-Mii-Hong: tiép can hdc mat
qua dudng ndi soi theo trinh ty mii-xoang tran hodc xoang ham-héc mit. Co
thé ap dung dé cit khdi u trong chdp co, qua gan thi than kinh vi ¢d thé quan
st tét, it xam hai to chtrc 1anh. Can c6 may moc va phiu thuat vién chuyén
khoa TMH phéi hop.
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- Mot s6 k¥ thuét cai tién: tiy thudc vao kha nang va kinh nghiém hay

dung cu sin c6 ma phau thuat vién cé thé ap dung trong mot sd trudng hop, ky

‘@

thuat cua Kersten and Kulwin la mot vi du.

v

N

Hinh 1.19: Puong mé héc mat qua mi huéng diing doc ciia
Kersten and Kulwin

Trdn xoang ham
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) 15 xoang ham chinh
ham phu
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Hinh 1.20: Puong vao hoc mdt qua xoang ham ciia chuyén khoaTai-Miii-Hong
Nguén: Ducas A. [5]
1.6. TIEN LUQNG VA THEO DOI
Qui trinh theo ddi bénh nhan chuan dugc nhiéu tac gia khuyén cao 1a [58]:
- Kham mit thuong qui: kham k¥ cac ciu trac cia PPNC, dic biét chi
t6i nhitng bénh nhan ¢6 u PPNC két hop v6i tham nhiém lympho vao mang b

dao va ndi nhén [35], [59], [60].
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- Xét nghiém labo: dém té bao mau, dinh lwong men LDH, dién di mién
dich 14 nhitng xét nghiém lién quan dén tién luong, danh gia tic dung phu cua
hoa tri ddc biét néu bénh nhan c6 dung Rituximab [61], [62]. P4y la nhimng xét
nghiém dit tién, chi c6 ¢ nhiing labo 16n méi lam duoc.

- Céc xét nghiém chan doan hinh anh nhu siéu am (quan trong néu cé
thdm nhap ndi nhén), chup CT hay cong huong tir phat hién dugc tdi 50%
nhitng trudng hop tai phat. Chup k¥ viing ¢6 tim hach to va choc hach néu can
ciing 12 khau quan trong cta qua trinh theo ddi [63]. Chup cit 16p dinh ky
nguc, bung, tiéu khung ciing duoc cac bac s My 4p dung c6 hé thdng dé theo
ddi bénh nhan [64].

- Choc tay xuong tim xam nhiém té bao lympho éc tinh chi thiy duoc
két qua duong tinh trong 5-10%, chimng to tiy xwong khong phai 12 vi tri wa
thich dé bénh tran lan dén [22], [65], [66].

Trong tong két cua Rootman [67] trén 122 bénh nhan u lympho PPNC
c6 dén 80% 1a u typ MALT. Trong d6 ty 1& bénh khéng tién trién thém sau lan
diéu tri dau tién va séng trén 05 nam twong g 12 71% va 98%, mic10 nam 1a
61% va 90%. Tuy nhién u lympho lan téa té bao B, u lympho thé 4o nang, u
nguyén bao mién dich co tién luong toi: tién trién nhanh va sém, ty 1é tir vong
cao [35], [39]. Cac nghién ctu khac caa Coupland [4], Rosado [68] déu cho
thiy ty 1¢ khong tién trién va sbng sau 5 ndm cao, trung binh 90%.

Tudi, gidi, vi tri giai phdu khong phai 13 yéu t6 tién luong dic trung
trong quéng thoi gian theo di tir 06 thang dén 16,5 nam (trung binh 3,3 nim)
[60], [69]. P6 lan rong cua bénh tai thoi diém phat hién bénh 1a yéu t6 tién
luong quan trong. Dién bién ctia bénh lién quan chit ch& voi chi sé nguy co,
thiét 1ap bai mirc do bénh ¢ thoi diém theo ddi cudi cling va chét do u lympho
(p<0.001). Céc chi thi vé hoa mé mién dich nhu Bel 6 va p53, luong men LDH
lién quan nhiéu dén tién luong bénh nhung ciing van can nhitng nghién ctru bd
sung [12], [70].
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Theo ddi toan than va tién lugng sinh mang cling duogc cac tac gia ca
trong va ngodi nganh ung thu quan tdm. Phan loai kinh dién T.N.M( tumor-
nodes-metastasis) cua chuyén nganh ung thu khong dugc dung nira, thay vao
d6 13 phéan loai cia Ann Arbor (dua trén sé lwong nhém hach bi tén thuong
trén co thé) va Chi sé tién lwong qudc té (International Prognostic Index — IPI)
duoc st dung rong rdi dé tién luong cho bénh nhan u lim-phd khdng Hodgkin
noi chung. Phan loai IPI dya vao cac yéu t6 nguy co, mdi yéu tb dugc 1 diém.

Thang diém theo IPI Phan logi IPI

- Tudi 16n hon 60 v' Nguy co thap: 0-1 diém

- Men LDH tang cao v' Nguy co thap trung binh: 2 diém
- Tinh trang hoat dong >2 v' Nguy co cao trung binh: 3 diém
- Piém Ann Arbor >3 v' Nguy co cao: 4-5 diém

1.7. TINH HINH NGHIEN CUU BENH TANG SINH LYMPHO PHAN
PHU NHAN CAU O VIET NAM VA TREN THE GIOI

U lympho dugc nhic téi lan dau tién boi Hodgkin nam 1832 véi thuat
ngit “lymphosarcoma”. Ké tir ¢6 vén hiéu biét vé cin bénh nay dugc bd xung
khéng ngirng. Nam 1902 Sternberg va Reed md ta cac dic tinh té bao khdng 16
trén tiéu ban huyét hoc ma sau nay cé tén té bao Reed Sternberg. Tai My céach
phan loai bénh Hodgkin va cac hinh thai u lympho khac duoc Jackson va
Parker khoi xudng nam 1944. Céch phan loai bénh thay doi dan theo nhing
tién bo khdng ngirng caa hiéu biét vé ban chat bénh. Phan loai chinh thic 1an dau
tién trén thé gidi 1a ciia Rappaport nim 1956 roi dén phan loai cua Kiel va Lukes
Collins 1974. Phan loai theo cong thirc thuc hanh 1am sang- WF bit dau dugc xu

dung nam 1982. Do c6 nhiéu y kién bat dong nén cach phan loai trén bi bang
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phan loai cia Au-My sira d6i( REAL) do nhém 18 tac gia Au- My lap ra thay thé
nam 1994. Ra doi gan day nhat 13 phan loai duoc t6 chuc Y té Thé giéi ~-WHO
khuyén cdo xur dung tir nim 200, cho du dugc cho 1a chua hoan hao.

Bén canh nhiing nghién ctru cia chuyén nganh huyét hoc thi cac nghién
ctru vé dich t& hoc, y hoc 1am sang ciing c6 nhirng budc tién twong xing. Cudi
nhitng ndm 80 cua thé ky 20 nghién ciru ctia Groves va cong su da chang minh
u lympho 1a nguyén nhan ung thu thuong gap hang tha 5 tai My trén ca hai
gidi. Tai chau Au nghién ctu cia Bardenstein nam 2005, nghién ciu cua
Adamson nam 2007 duoc coi 12 nghién ctu co ban nhat vé u lympho. Bénh
ciing duoc cho 1a ngay cang hay gap ¢ chau A bao gébm An d6, Nhat Ban,
Singapore, Han Qudc va nam My theo Fears 1992.

Hién nhién két qua nghién ctru vé bénh tang sinh lympho phan phu nhén
cau s& dugc dé cap toi trong nhitng nghién ctu chung vé u do ting sinh
lympho. Bén canh dé ciing c6 nhitng nghién cttu chuyén biét. Trong d6 phai ké
dén nhiing nghién ciru kinh dién cta Lauer ndm 2000, Coupland va cong su
nam 2002, Bardenstein nam 2005, Jakobeic nam 2008. Nghién ctru chuyén sau
vé u lympho phan phu nhan cau, dinh danh theo phan loai vé mé bénh hoc
duoc Knowles va cong su tién hanh sém nhat nam 1990, sau d6 1a Coupland
nim 1998 roi dén mot loai céc tac gia khac Jenkins, Esmaeli, Fung, Sullivan,
Ferry va gan day la Stefanovic va Losso nam 2009. Trong khu vuc chau A
nghién ctu cua cac tac gia Han Qudc Choo nam 2003, Yoon nim 2007, Oh va
Kim nam 2007 dugc coi 1a nhitng nghién ctu tiéu biéu.

Bénh ting sinh lympho bat diu dwoc nghién ctu nhiéu ¢ Viét nam ti
nhitng thap ky 90, dic biét 1a cac dé tai vé u lympho khéng Hodgkin. Hai
chuyén nganh c6 sé lugng cong trinh 16n nhat 1a chuyén nganh ung thu va
chuyén nganh giai phau bénh. Céc tac gia Nguyén Vin Hong, Lé Pinh Roanh,

Lé Pinh Hoe tir nim 1998 dén nam 2002 lién tyc dang tai cac dé tai vé nghién
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ciru md bénh hoc va héa md mién dich cia u lympho khéng Hodgkin ngoai
hach néi chung, u khu trd tai xwong va amidale, ap dung phan loai mai trén
bénh nhan Viét Nam [48]. Sau nam 2000 Nguyén Phi Hung, Bang Thé Cin,
Ta Vian To, Lé Dinh Roanh cong b cac cong trinh nghién ciu vé u lympho tai
hach, &p dung phéan loai méi caa WHO trén bénh nhan Viét nam, u lympho T,
u lympho khéng Hdgkin tai da day. U lympho d& dugc nghién ctu riéng biét
va c6 vi tri riéng trong cubn Bénh hoc khéi u cia Lé Dinh Roanh nam 2001
[49]. Nam 2007 d& c6 nhirng nghién ctru sau hon ciia P4 Anh TU va Nguyén
B4 buc vé két qua diéu tri u lymphd khoéng Hodgkin thé lan téa té bao B, loai
16N bang phac d6 CHOP két hop véi xa tri [50].

Trong chuyén nganh nhdn khoa dic diém 1am sang va mé bénh hoc cua
u lympho khéng Hodgkin ¢ phan phu nhdn cau lan dau tién dwoc tac gia
Hoang Anh Tuin va Lé Pinh Hoe tong két va bao cao tai Hoi nghi Ung thu
qudc gia nam 2006 [15]. Tir 46 dén nay khong c6 thém cdng trinh nghién ciru

nao khac cua chuyén khoa Mat.
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Chuong 2
POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. POI TUQONG, PIA PIEM VA THOI GIAN NGHIEN CUU

Céc bénh nhan co6 bénh ting sinh lympho phan phu nhan cau dén kham
va duoc phau thuat tai Bénh vién Mit Trung wong tir thang 10/2010 dén thang
10/2012.
2.1.1. Tiéu chuan lya chon bénh nhan

- Puoc chin doan xac dinh bénh ting sinh lympho phan phy nhn ciu
bang két qua giai phdu bénh

- Diéu trj 1an dau, tuan thi tot diéu tri va lich kham lai

- Ty nguyén tham gia nghién ctu
2.1.2. Tiéu chuén loai trir

- Khéng thugc nhom trén

- Tinh trang toan than qué nang
2.2. PHUONG PHAP NGHIEN CUU: la nghién ctru quan sat mo ta va can
thiép 1am sang

Nhom nghién cau Can thic Nhom nghién cuu
trudc can thigp an thiep sau can thi¢p
So sénh
2.2.1. Cé miu
_ 2 p-p)
n Z 1-a/2 d2

- Lay d9 tin cay 12 95% — Z .42 = 1,96

- p la ti 1& chan doan sai, u6c tinh p = 5%

- d 1a d6 chinh xac tuyét ddi (9% - 21%) = 13%
N = 64 bénh nhan.
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2.2.2. Phwong phap chon bénh nhan

Nhitng bénh nhan bi bénh ting sinh lympho hdi du cac tiéu chuan chon
mau, khong c6 cac diéu kién loai trir, duoc chi dinh phiu thuat: sinh thiét t6i
thiéu, sinh thiét rong rdi hodc cit bo khdi u.

Cac truomg hop kho phan dinh, phai 1am xét nghiém hda mé mién dich

C4c bénh nhan nay duoc danh gia dic diém 1am sang trudc va sau phau
thuat, danh gia két qua diéu tri va cac yéu t6 lién quan...

Bénh nhan dugc theo dbi hau phau trong 2 nam (24 thang).

2.2.3. Phwong tién nghién ciru

- Bénh 4an mau (xem phan phu lyc).

- Dung cu kham bénh: bang thi luc chitr Snellen, nhin 4p ké Maclakov,
thudc Hertel, thudc gay té tai chd, thude gidn dong ti, sinh hién vi kham bénh,
may soi day mat cim tay, may anh k¥ thuat sd, may chup anh day mat, thi
truong ké Humphrey.

- Sinh hién vi phiu thuat 46 phong dai tir 0,4 dén 1,0.

- Kinh phau thuat deo tran d6 phong dai X4.

- B6 dung cu phau thuat hdc mét theo qui chuan, dung khoan cit xuwong
ham mat.

Chup CT-Scanner cd tiém thubc can quang

Xét nghiém giai phau-mo bénh hoc thuong qui va ¢d nhuém HMMD.

- Phan mém Epi-Info 6.4 va Stata 8.0 dé nap va xu 1y sb liéu.
- Phiéu thim ddi, thu moi kham.
2.2.4. C&ch thire nghién ciru
2.2.4.1. Khadm lam sang (theo bénh dan nghién ciru)
2.2.4.2. Cac kham nghiém cdn lim sang
- Siéu &m B héc mit.
- Chup anh day mit: néu c6 t6n thuong ddy mat do u xam lan hodc
chen ép.
- Po thi truong: néu u chén ép gai thi.

- Sac giac néu co teo gai thi.
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% Phim CT scanner
- Tu thé chyp: tu thé nh&n khoa- than kinh (dudong PNO).
- Lat chyup 2mm.
- C6 bom thudc can quang.
< C&c xét nghiém cdn lam sang hé tro khdc: xét nghiém thuong qui
cho mé gay mé, xét nghiém cong thirc mau ngoai vi, xét nghiém men LDH
néu can.
2.2.4.3. Chudn bi bénh nhin truée mé: tat ca bénh nhan dugc phau thuat,
trude d6 duge giai thich dé bénh nhan hiéu va hop tac, chuan bi mo gay mé
néu tién hanh cit bo u, chuan bi mo té tai chd co theo ddi néu 1a phiu thuat
sinh thiét, chuan bi truyén mau néu tién lugng mat mau nhiéu.
2.2.4.4. Tién hanh phdu thudt
< Phdu thudt sinh thiét u
Chi dinh:
- Phuc vu cho chan doan x4c dinh, 1an dau.
- U ¢ vi tri nguy hiém: gan thi than kinh, trong chép co.
- U thir phat (do lan tran tir hé théng hach vao hdc mit, dd dugc chan
doan bang choc hach).
- Toan than qua nang hoic qua gia yéu.
Ky thuat:
- CO thé dinh huéng bang siéu &m hoic trén man hinh X-quang.
- Gay té tai chd hodc gy mé, thude té ¢ pha Adrenaline 1:1000.
- Sir dung dudng rach tdi thiéu va gan nhat dén trung tdm cta khdi u.
- Liy manh t6 chtrc u khoang 1cm?®, cim mau.

- Khau phuc héi 2 16p: can co, da.
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% Phdu thudt cit bé u

Chi dinh:

- Céc khdi u thudc phan ndng: tir xich dao nhn cau tro ra.

- U duéi két mac dang tang thit c4 hoi.

- U ¢6 Vo, ranh gigi rd: tuyén 1é.

- U ngoai choép co.

- U trong chop co: néu c6 biéu hién chén ép, gay bién chimg: ting nhn
ap, phu gai thi, giam thi luc, teo gai.

Ky thudt cdt bé u ding dwong vao héc mdt qua da mi:

Gay mé, cd theo ddi, kiém séat duong tho.

Rach da qua vao héc mit qua cac nép tir nhién: nép mi, nép mi- hdc mat.

Mo rong phau truong: dung bd cao, chi kéo.

Phau tich bang kéo dau ti qua to chirc dudi da, co vong, mé septum.

Vén t6 chitc m& hdc mit, co thé cit bo+ cam mau k.

- Tiép can khdi u, tham do khdi u bang mat va tay: danh gid mat do,
ranh gidi, dang nang hay c6 vo boc, lién quan vai td chuc xung quanh.

- Cit bo khéi u toan bo hoic cb ging iy toan bo: dung chi kéo, pince
c6 rang hodc dau lanh dong nhac khéi u 1én, dung kéo dau t0 dai cit vong
quanh u, c6 ging sat day.

- Cam mau bang ddt dién 2 cuc (bipolar).

- DAan luu hdc mét néu u & sau, cdm méau kho khan.

- Khau 3 16p: septum, co vOng bang chi Vycryl 6-0, khau da bang chi
Nylon 6-0.

- Bang ép.
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Hinh 2.1: Pwong vao héc mit qua da
Nguén: Rootman J. [7]

Phdu thudt cdi bién cia Kersten and Kulwin: duoc coi 1a dang tuong tu cia
phiu thuat 14y u qua da nhung cho phau trudng thoang rong hon, gidp phiu

thuat vién lay u truc tiép va dé dang hon.

Hinh 2.2: Phdu thudt cdi bién ciia Kersten and Kulwin, cdt mi dieng doc
Nguén: Mclab A. [41]

KJ thudt cdt bé khoi u ding dwrong vao héc mat qua két mac ciing do
- Chu yéu ap dung cho céac khdi u ¢ phia dudi trong, phia duéi hdc mit.

- Gay mé, c6 theo dbi, kiém soat duong tho.



43

- Gay té b6 sung dudi két mac bang Lidocaine c6 pha Adrenaline.

- Phau tich két mac cung do dudi, két mac goc trong sat cuc 16 (dudng

Lynch), mé rong mép md vé hai phia.

- Cit day ching mi ngoai néu thiy can mé rong phiu trudng.

Phau tich bang kéo du ti qua co vong, septum, vao to chirc hdc mit.

Céc thi tiép theo gidng nhu trén.

Khong can khau két mac.

- Khau lai day chang mi ngodi néu co cit dut.

Hinh 2.3: Puong vao hoc mit qua két mac

Nguén: Rootman J. [7]

Hinh 2.4: Puwong mé ciia Lynch cdi bién
Nguén: Mclab A. [41]
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Phdu thudt cé6 mé thanh xieong hodc mé mang xwong phia thdi dirong:

Gay mé, co theo ddi, kiém soéat duong tho

Rach da theo dudng chit S cach goc ngoai ciia mat 2,5cm

Phau tich qua da, to chirc dudi da, khdi co thai dwong nong va sdu

Gat bo khdi co thai duong sdu ra sau, tiép can cung xuong thai duong

-g0 ma.

Rach qua mang xuong, phau tich mang xuong ra khoi xuong.

Cit mot doan xwong dai 03 cm bang khoan cit.

Dung chi ludn qua than co tryc ngoai, nang co nay Ién.

- Tiép can d& dang khdi u phia ngodai va trén ngoai cia héc mat, tham
do dugc ca trong hoac ngoai chop co.

- Xt 1y u nhu phan 4.5.1,

- Dat lai xuong vao vi tri cli, khdu mang xuong, can co va da.

Hinh 2.5: Phdu thudt mé thanh xwong hoc mit, liy u hoc mit thudc
thanh ngoai va thanh trén ciia hoc mdt
Nguén: Ducas A. [5]
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Hinh 2.6: Ky thudt mo mang xwong phia trén ngoai

c6 phdu tich co trwe ngoai
Nguén: Mclab A. [41]

Thuéc va chiam séc sau mo:

-Dung khéng sinh toan than: nhom Macrolid hoac Oxytetracycline, hién
tai dang dung Caricine (azythromycine) 250 mg/ 2 vién ngay trong 3 tuan.

-Dung chéng viém, giam phd nhom steroide: Medrol 16 mg 2 vién/
ngay trong 10 ngay, 1 vién/16mg trong 10 ngay tiép theo.

- Thay bang hang ngay, tra nho tai chd bang Maxitrol va m& khang sinh.

-Udng tam that 20 gam mot ngay.

-R0t dng dan luu néu co, sau 5 ngdy. Cit chi da mi sau 7 ngay.

Cac bién chitng va cach xir Iy:

Trong mé:

- Tai bién gay té, gdy mé: bac si giy mé xir Iy.

- Chay mau: tiém vitamin K hodc Transamine néu thdy c6 bat thuong vé
d6ng mau. Dung kep cdm mau, sau d6 tién hanh khau cam méu néu 1a mach
I6m, ¢6t cAm mau néu 1a mach nho, truyén mau néu can thiét,

- Dt co van nhén, tudt co: tim va khau lai.
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Sau mo:

- Tu mau héc mit gdy 16i mt, sup mi hodc chén ép: thao mau tu, c6 thé
nhe chuyén khoa TMH dan luu qua xoang- mii.

- Ty mau mi, xuat huyét dudi két mac: udng nuée, diing tam that.

- Song thi, liét van nhn: do co hodc day than kinh bi chan thwong khi
mo, diéu tri ndi khoa trudc, phau thuat sau.

- Nhiém triing: it xay ra.

- To6n hai thi than kinh: giam thi lyc hodc mu khé ciru van, nén tién
luong phau thuat va giai thich cho bénh nhan k§y cang vé nguy co nay.

Cac phdu thudt diéu tri di chimg: ¢d mi, khau phu két mac, mac noi
nhan, phau thuat sup mi, phau thuat lac... duoc chi dinh trén nhirng truong hop
cu thé, tién hanh nhu thuong qui.
2.2.4.5. Theo dBi va ddnh gid két qua diéu tri

- Céc tiéu chi theo ddi: két qua chirc ning, hiéu qua tham my va toan trang.

- Kham lai sau m6 thang dau tién: sau 1 tuan, 1 thang,

- Lich theo ddi: ndm dau tién 3 thang/1 lan, ndm thr 2: 6 thang /1 lan.
2.3. THU THAP SO LIEU
2.3.1. Pic diém bénh nhan

- Tudi: nhom dudi 19 tudi, 20-29, 30-39, 40-49, 50-59, >60

- Gio6i: nam/ nit

- Khai thac tién sir: thoi gian xuat hién khdi u < 12 thang, 13- 24 thang,
>24 thang. Dién tién cua u, d4 diéu trj gi, két qua.

- Khai thac tién sir bénh: chu y tién sir viém Iéet da day ta trang, bénh
ly réi loan mién dich, AIDS, ghép tang

- Nguyén nhan di kham: triéu chimg co ning chinh khién bénh nhan di
khéam: song thi, nhin md, sup mi, d6 mat, chay nudc mit.... ghi vao phan Iy do

nhap vién.
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2.3.2. Pic diém 1am sang
Kham chirc nang
Thi lyc: theo bang Snellen, cé chinh kinh, sau khi d& loai trir cac nguyén nhan
gay giam thi lyc khac, chung t6i danh gia.

- Giam nhe néu thi luc trong khoang 20/20-20/40

- Giam nhiéu néu thi lyc trong khoang 20/50-20/200

- Gan mU néu thj liwc trong khoang 20/200-20/400

- MU 1am sang néu thi luc <20/400
Nhan &p: do nhan ap, phuong phap Maclakob, nhdn ap binh thuong néu < 24mm Hg,
hai mat chénh nhau khong qua 5 mmHg, cao néu trong khoang 24-30 mmHg, rat
cao néu > 30 mmHg.
Po dj 16i bang thuée Hertel: binh thudng néu két qua < 12 mm va 2 mit

chénh nhau khdng quéa 02 mm. Két qua thu dugc tinh theo mm.

Hinh 2.7: Po d 16i nhan cdu bing thuwéc Hertel khi nghién Ciru
Kham vdn nhn: han ché van nhén it ton thuong tng v6i mic +1, han ché vira-
mutc +2, han ché nhiéu- muc +3.
- Kham thuong qui theo cac phﬁn muc cta bénh an tai Bénh vién Mit
Trung wong.
- Kham phan phu nhén cau:
v/ M0 ta dic tinh khdi u: ranh giéi, mat do, lién quan véi t chirc lién ké
v’ Céc triéu ching chén ép cua khdi u biéu hién & day mat: phu gai

thi, gidn mach vdng mac, nép gap vong mac...
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v/ Kham van nhan: phét hién c6 han ché van nhan hoic liét than kinh

van nhan.
v Do d6 16i mat bang thudc Hertel, tinh chat cta 16i mat.
- Panh gid vi tri gidi phau ciia khéi u theo 3 binh dién:

e Theo mit phang tran: hudéng thai duwong- miii, hudng trén-
dudi, cac hudng trung gian thai duong trén-dudi, mii trén-

dudi, vi tri trung tam (gitra).
e Theo d6 nong-sau:
v Nong: trudc septum.
v Giira: ngang voi xich dao nhén cau.
v' Sau: hau nhan cau.
e S0 V61 chdp co: u ¢ trong hay ngoai chép co hay ca 2.
2.3.3. Pic diém cén 1am sang

- Panh gia d6 161 mat bang phép do sinh hoc trén phim CT, dya vao ty

sd truc nhan cau/ truc héc mat xép loai 16i mat do I-11-111.

0,7< AB/AC < 1: L6i mat do |
AB/AC = 1: L6i mat do Il
AB/AC > 1: L6i mat do llI

el —

Hinh 2.8: Pdnh gid dg 16i trén phim CT-Scanner
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- Sau cling c4c tiéu chi danh s& dugc thé hién bing bang sau:
Bdng 2.1: Cac tiéu chi danh gia trén phim CT

Do 16i mat 1

Kich thuéc u mm

Dam d¢ quang Téng, gidm

Ranh giéi R6/khong ro

T6n hai xuong Mon xuong hoic 16 xuong/khong co
Ngam thudc Tang/giam/binh thuong

- Thir sac giac: néu €6 ton hai thi than kinh.
- Po thi truong bang may Humphrey, mode SITA FAST:
e Ton hai nhe: 4m diém Bjerrum.
e Ton hai vira: mét thi trudng ngoai vi tiém tién.
e Ton hai nang: thi truong con 20 d6 quanh trung tim, ngudng dap
ung <20 dB.
- Panh gia phu gai qua chup anh day mat:
e Phu it: mot phia thai dwong hoac miii.
e Phl nhiéu 1a phu toan bo gai thi.
e Phu cao néu soi day mat >3.
- Céc d4u hiéu tn hai thi than kinh do khéi u chén ép:

e Giam thi luc.

Réi loan sic giac.

T6n hai phan xa déng tir huéng tdm — RAPD.

Tén hai thi truong.

Phu gai thi, bac mau gai thi.

- Panh gi4 teo gai thi: danh gia o day cua 16p soi than kinh qua OCT gai thi.
Xét nghiém mo bénh hoc:

- Tai Bénh vién Mt Trung wong: bénh phém sau md duoc ¢ dinh béng
dung dich Formol 10%, chuyén diic nén thong thudng, cat day 05 micromet,
nhudém Hematoxylin-Eosin, xac dinh u lympho hay gia u (tang san lympho lanh
tinh), phan loai theo theo cong thirc thuc hanh WF (Working Formulation).
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Bdng 2.2: Phdn logi theo cong thirc thwe hanh (WF) cho u lympho
khong Hodgkin

Cap d0 thap
e T¢ bao nhé-WF1
e Dang nang, uu thé té bao nho, nhan khia- WF2
e Dang nang, hdn hop té bao 16n va nho, nhan khia- WF3

Cép do trung binh
e Dang nang, vu thé té bao 16n- WF4
o Lan tda, té bao nhé, nhan khia- WF5
o Lan tda, té bao 16n va nho, nhan khia- WF6
e Lan toa té bao to, nhan khia va khong khia- WF7

Cap do cao
e U nguyén bao mién dich, té bao 16n-WF8
e U nguy@n bao lympho, té bao khia va khong khia- WF9
o U té bao nho, nhan khdng khia, kiéu Burkitt va khong Burkitt -WF10

-Tai bd mon Giai ph?lu mé bénh hoc- Pai hoc Y Ha Noi: doc két qua
giai phiu bénh lan II cho cac trudng hop con nghi ngd va kho phan dinh.

-Nhuém hoéa mé mién dich (Immuno-histobiochemistry): xac dinh u
lympho dong té bao B hay T. Truy tim cac marker mién dich: CD35, CD20,
cyclin D1, Kappa va Lambda theo chi dinh ctia ngudi doc 1an II dé phan loai
du6i nhom theo khuyén cao ciia W.H.O.

Phan loai dudi nhém theo W.H.O

U lympho vung ria

Khbi tan tao

U lympho dang nang

U lympho I6p 40 nang

U lympho té bao nhé hoic leucemie dong lympho man tinh
U té bao B lon, kém biét hoa, lan téa
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2.3.4. Danh gia két qua diéu tri
Ddnh gia Két qud cdi thign chirc ning mit

Khéam ¢ thoi diém 30 ngay sau phau thuat va diém cudi cta nghién ciru.
Thi luc va nhdn ap thay doi do bénh ting sinh lympho méi duoc ghi nhin va
dung lam ti€u chi danh gia.

v Tét: thi lyc ting (hét chén ép mach mau va thi than kinh), nhan ap binh
thudng (giai phong duoc chén ép), khdng c6 bién chimg do phiu thuat,
giai phau phuc hdi hoan toan.

v' Trung binh: thi lyc khong ting, nhdn 4p ha nhung con cao, c6 bién
ching do phiu thuat nhung nhe va phuc héi dugc, con su hién dién cia
khdi u hodc giai phau chua phuc hoi.

v' Kém: c6 bién chimg cta phau thuat gy giam thi liwc, song thi do sang
chan co, c6 di ching do bién chimg, khdi u con ton tai rd va gay bién
dang giai phau.

DPanh gia két qud vé tham my
-Panh gia sau 30 ngay va sau 2 nam theo doi

-Ly do tham m§ chua dwogc cai thién: ghi chép cu thé. ..

Tiéu chi Tot Pat Khong dat

Khe mi binh thuong, o
] N , Khe mi, giai y .
giai phau mi- hoc N , Bién dang nhiéu,
, , phau, cac nép tu ,
Kham lam sang mat khong bien o Seo xau, sup mi
o nhién bién dang _
dang, cac nép tu . _ | hodc ho mi ning
. nhe, seo nhin rd
nhién con, seo mo

Chap nhéan hién o
Cam nhan cua o o Khong hai long,
Hai long hoan toan trang kha thoai , ,
bénh nhan B muon thay doi
mai

So sanh voi mat | Gan nhu khong khac | CO khac biétnéu | Thay ngay su

lanh hodc qua anh biét quan sat ky khéc biét
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Ddnh gid vé toan than:

Theo dbi trong 2 nam (24 thang) sau phau thuat

- T6t: bénh nhan an ng duoc, ting can, khong co tai phat tai chd va lan
tran ra toan than.

- Trung binh: u tai phat tai chd nhung khong c6 lan tran ra toan than, thé
trang chung con tét.

- X4u: biéu hién lan tran toan than: hach, tang, co quan tao mau, gay st,
van dong t6i thiéu.

Phan theo dbi cho cic bénh nhén c6 u tai phat hodc phai chuyén vién K

diéu tri tiép:

U X1r tri cua X1r tri cua chuyén khoa
Biéu hién A . .. s .
chuyén khoa Mat khoi u hoac huyét hoc
L Diéu trj tai chd/phau Xét nghiém b6 xung truy
U tai phat tai cho o . . N
thuat bo xung tim u lan ra toan than
U lan ra hach 14n c4n | Chuyén vién/ hen kham lai | Choc hach, choc tuy
Chuyén vién Da hoa tri liéu
Hen kham lai Mién dich tri liéu
U lan ra toan than Theo rdi va xu tri bién Xa tri
chtng tai mat do hoa tri, | Hodc phdi hop cac
Xa tri phuong phap
T vong Ghi nhan thoi gian va ly do

Ddnh gid tinh trang hoat dong ciia bénh nhin dwa

theo khuyén cdo ciia WHO

Dénh gia

0: nguoi bénh hoat dong va sinh hoat binh thuong, khong han ché

1: ngudi bénh bi han ché hoat dong ndng nhung van di lai duoc, lam duoc

nhitng viéc nhe.

2: bénh nhan di lai dugc nhung khong lam dugce viéc nhe.

3: bénh nhan sinh hoat tai givong
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Ghi chép thong tin qua viéc theo ddi bénh nhan:

v Thi luc, cic van dé tai mat qua cac 14an kham lai tai bénh vién Mit Trung

uong.

v Muc do dap ung voi diéu tri hoa chét hay xa tri néu co.

v/ Thoi gian sdng khong c6 u.

v Thoi gian xudt hién lai u hodc lan tran thanh u lympho hé théng.

v/ Thoi gian sng sau khi phat hién u lympho hé théng.

v’ Néu tir vong s& néu Iy do nguyén nhan khac hay do u lympho toan than.
2.3.5. Phén tich so liéu: Phan mém SPSS version 13.0, dung biéu d6, dung
bang md ta bién sb 1am sang, dung bién lién tuc khi mé ta tudi, ding bién don
va da bién tim mbi lién quan, thr tim mot sé lién quan dang tinh dugc bang
OR hay RR.

2.3.6. Khéng ché sai s6: ¢ ging loai bo cac thong tin cam tinh, loai bo yéu t6
nhiéu, diing ¢& mau du 16n.

2.3.7. Vén @& dao dirc trong nghién ciru: nghién ctu nay dung dé canh bao
vé mot trong cac loai ung thu tai mat ddi véi x4 hoi, két qua s& duoc gioi
chuy&n mén ap dung trong chan doan va diéu tri OAL nén s& quay lai phuc vu
chinh bénh nhan nghién ciru va cong dong, khong cé vudng mic gi vé dao dirc
trong nghién ciru. Bénh nhén s& duoc giai thich k§ cang dé t nguyén tham gia,
c4c bi mat ca nhan s& duoc giit kin. Cac théng tin vé& bénh nhan s& chi phuc vu
cho nghién ctru, khi cong bd khong dé nguyén tén. Bénh nhin co quyén dimg
tham gia nghién ciru ma quyén 10i diéu trj caa ho khong hé bi xAm hai.

Khach quan trong danh gid, phan loai.

Trung thyc khi xtr Iy s6 liéu.
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Chuong 3
KET QUA NGHIEN CUU

Tir thang 10/2010 dén thang 10/2012 chung toi da phau thuat va theo ddi
cho 64 bénh nhan (79 mit). Cac bénh nhan nay duoc theo dbi tiép trong 24
thang (2 nam). Tai diém cudi cung caa nghién ciru thang 10/2014 tong hop céac

thong tin, di liéu vé bénh nhan tém tit nhu sau:
3.1. PAC PIEM BENH NHAN NHOM NGHIEN CUU

3.1.1. Pic diém bénh nhén theo tudi va gioi

TV 16 %

(9%
tn
|
Y]
—
(9%}

I~
Lh

4.7
51 o 1.5
0 = -l T T T T /

<19 20-29 30-39 40-49 50-59 =60

Tudi phat bénh

Biéu dé 3.1: Phan bé bénh nhin theo tuoi
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= Nam
Nu

Biéu dé 3.2: Phan bé bénh nhin theo gici

Tudi trung binh cua bénh nhan nghién ciu 12 56,6 tudi (SD 13,8), tré
nhat 1a 24 tudi, gia nhat 12 88 tudi. Lira tudi mac nhidu nhat 1a trén 50 tudi.
Nam gi6i chiém 42 bénh nhén, chiém 65,6%, nir 22 bénh nhan chiém 34,4%.

Yéu té ching toc duoc ddng nhit hoa cing 13 ngudi Viét Nam. C6 2 bénh
nhin 12 ngudi thiéu sd. Trong d6 mot bénh nhan dwoc chan doan ting san
lympho, trén bénh phim nghi ngd cd xac giun tron, ¢4 duoc chuyén vién diéu trj
& vién st rét ky sinh tring. Nhém nghién ciru da ¢6 bao céo truong hop bénh nay
tai hoi nghi Bénh ly Viém nhiém Nhan khoa lan tha 2, thang 10/2013 tai thanh
phé H6 Chi Minh. Tuy nhién trong truong hop ndy bénh nhan khong co tién st

an thit ca song.

Céc thong tin vé khac vé tap quan, sinh hoat, nghé nghiép ciing dugc khai

théc nhung chiing t6i khong thay c6 thong tin ndo dang luu y.
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3.1.2. Pic diém vé tién sir bénh

Bdng 3.1: Bénh sir toan than

Tién sir bénh n %
Viém loét da day- ta trang 1 1,56
Bénh ly Tai Mai Hong 1 1,56
Cao huyét ap 1 1,56
Chan thuong so no 1 1,56
bai thao duong typ Il 1 1,56
Khéng cé bénh tat 59 92
Tong 64 100%

Mic du d4 c6 gang khai thac tién sir bénh nhung trong hoan canh nghién
ctru tai bénh vién chuyén khoa mat, tai chinh eo hep va di lai kho khan cua
nhiéu bénh nhan khién viéc phat hién cac bénh Iy toan than c6 lién quan con

rat han ché.

Chi ¢6 1 bénh nhan dugc xac dinh chinh xac c6 viém loét da day, H.
pylori (+). Bénh nhan tir chdi ndi soi va sinh thiét nén ching t6i da bo 1§ co hoi
b&o co truong hop vé bénh nhan u lympho tuyp MALT biéu hién kép & niém
mac duong tiéu hoa va PPNC.

Céc co quan thudc hé tai-mii-hong, ¢ hé bach huyét phong phi va lién
quan giai phdu gan vén rat lién quan dén dé tai nhung trong nhém bénh nhan
nghién ciru chi co mot bénh nhan diéu tri K vOom va tr vong trong qué trinh

theo ddi hau phau.

Khong ¢ bénh nhan ndo c¢6 bénh 1y mién dich hoic sau ghép tang.
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3.1.3. Pic diém bénh sir
Béing 3.2: Thoi gian cé u tai mdt

Thoi gian n %
< 12 thang 40 62,5
13- 24 thang 12 18,75
>24 thang 12 18,75
Khong 16 ¢o6 tir bao gio 0 0
Tong 64 100

Pa phan bénh nhan dén kham trong vong 1 nam sau khi xuat hién céc
khé chiu dau tién 62,5%. Vi nhiéu 1y do nhu dan tri, tdp quén, chit lugng cua
chim s6c mat ban dau con thip nén van co t6i 12 bénh nhan (18,75%) t6i
khéam sau 12 thang bi bénh, ciing véi ty 18 d6 dén kham sau 2 nam bi bénh.
3.1.4. Thé 1am sang

U duoc coi 12 tién phat néu chi thdy dugc & PPNC ma khong hé ¢ biéu
hién & co quan khac: hach, gan, lach, tiy xuong. Trong 64 bénh nh&n nghién
Clru tat ca cic bénh nhan déu méi chi biéu hién & mat, tinh trang toan than con
rat tot, do vay déu 1a bénh ting sinh lympho PPNC tién phat.
3.2.PAC PIEM LAM SANG CUA BENH TANG SINH LYMPHO PPNC
3.2.1. Ly do dén kham

Khong c6 tri¢u chimg Bl .56%
D6 mi 11%
Dau nhirc 17%

Lbi mét 1,56%

Nhin d6i hoac nhin mé 3%
So thay khéiu & mi 78%
Phu mi h 84%
0% 20I% 4(}]‘3’6 60I% SOE‘.’."b 1069'6

Biéu dé 3.3: Ly do dén khdm ciia bénh nhén nghién Ciru



58

Nguyén nhan di kham pho bién 1a pht mi va so thay u. C6 t6i 84% bénh
nhan dén kham vi thdy mi sung né bat thuong, co thé ty phat hién hodc do
ngudi thin mach bao. Sau d6 1 tu s thdy u ciia minh néu nhim mét va so nin
qua da-78%. Néu u khu trdi trén bé mit nhan cau hodc & vi tri khuat nhu cung dd
hay cuc 1€ thi bénh nhan phai soi guong mai phat hién dugc hoac do nguoi khac
méch bao. Pau nhtrc hay d6 mi ciing gip nhung khong nhiéu khoang 10%. Cac

kho chiu khac déu rat hiém nhu 16i mét, nhin m& hodc nhin déi < 5%.

3.2.2. Ton thwong theo mit

Miat phai
® Mit tréi

m Hai mat

Biéu dé 3.4: Ton thwong theo mit
Chung t6i gip ton thuong ¢ mat trai nhiéu hon mat phai voi ty 16 tuong
mg 14 42,2% va 34,4% cho du khong cd y nghia thong ké (p=0,05). Ty 18 ton

thuong & ca hai mat 1a 15 bénh nhan (23,4%), khéng hiém trén 1am sang.
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3.2.3. Kham lam sang
3.2.3.1. Cac kham nghiém chirc nang

Bdng 3.3: Ddnh gida chirc nang thi luc (sau chinh kinh- bing Snellen)

Chirc nang thi lyc n %
20/20 dén 20/40 40 51
20/50 dén 20/200 19 24
20/200 dén 20/400 12 15
<20/400 8 10

Tong 79 100

Bang thdng ké cho thiy 51% bénh nhan con thi luc tot, 24% du con thi
lyc dé di lai va ty phuc vu sinh hoat. Thi lyc giam nhiéu va mu 10a cd ty 18
twrong tng 14 15% va 10%. Can lwu y 12 u do bénh ting sinh lympho luén di
kém voi cac bénh 1y lién quan dén tudi tic khac nhu duc thé thuy tinh,
glécdm, seo giac mac... Pay mdi 1a nguyén nhén chinh gay giam thi luc.
Ching t6i khong thdy bénh nhan ndo bi giam thi lyc do phu gai hoic teo gai
thi, hau qua ciia khdi u chén ép thi than kinh.

Bdng 3.4: Nhan ap khi nhdp vién

Nhan ap vao vién n %

< 24 mmHg 71 89
24-30 mmHg 7 9
>30 mmHg 1 2

Tong 79 100

C6 71/79 mit nghién ctru thudc gidi han nhdn ap binh thuong chiém
89%. Nhan &p cao trung binh chiém ty 1& 9% (7 mat), gap trén nhitng bénh
nhan c6 u kha to day 1éch nhin ciu vé phia dbi dién, khe mi hep. Nhan ap rat
cao chi xuit hién & 1 bénh nhan tuong Gng voi thé 1am sang kha dac biét, thé u
lan toa phan trude hde mat. Trong hinh thai 1am sang nay u chén ép nhan cau

tr nhi€éu hudng.
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3.2.3.2. Triéu chitng thuc thé
Bdng 3.5: Tri¢u chiing thuwe thé

o . 2 Tan xuat ton thuon
Triéu chung thuc thé 64 bénh nhan/79 m égt
Han ché van nhan nhe 9 (11%)

Han ché van nhén trung binh 0
Han ché van nhan nang 0
Phu mi trén 58 (73%)
Phu mi dudi 11 (14%)
Phu ca hai mi 4 (5%)
So dugc u 64 (81%)
L6i mat 35 (44%)
Kiéu 16i mat
+Thang truc 8 (10%)
+ Léch truc 27 (34%)
Dinh lugng 16i mat:
B 14 £2,3 mm
Trung vi 14 mm
Khoang 12-22 mm
Phl né két mac 11(14%)
Nép hic mac 0
Gidn mach vOng mac 0
Phu gai thi 0

Trén 64 bénh nhan nghién ciru, khdi u khong 1am anh hudong dén van nhén
nhiéu. Tuy chi 12 khdm van nhn so bo chi ¢6 11% co han ché van nhan nhe,
twong hop vai ty 1& bénh nhan c6 nhin d6i cling rat thap (3%). S& duoc u 1a bang
chirng kha thuyét phuc véi ty 18 81%, sau d6 phli né mi trén chiém ty 18 73%.

Lbi mat khong phai 14 triéu chimg thudng gip, dac biét 1a Kicu 10i mét
thang truc do u trong chdp co gay ra chi c6 10%. Nhém bénh nhan cua ching
toi 6 16i mat nhe va vira phai 1a cha yéu véi gia tri trung binh 1a 14 + 2,3 mm.
Lbi mat nang nhat 1a 22mm, ciing 1 gia tri chap nhan duoc so vai céc hinh thai
15i mét 4c tinh khéc.

Pha két mac chi gap voi u khu tra tai két mac chiém 14%. Cac triéu
chang chén ép do khéi u gay ra nhu phu gai thi, nép hic mac hay tinh trang

gidn mach véng mac nhdm nghién ctiru khdng gap mot bénh nhan nao.
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Bdng 3.6: Vi tri gidi phdu ciia u

V1 tri

Tan xudt ton thuong
64 bénh nhan/79 mat

Vi tri theo mat dong ho

e Trén 60(76%)
e Duéi 13(16%)
e Thai dwong 35(44%)
e Miii 10(13%)
e Trung tam 4(5%)
Vi tri cta u theo binh dién trudc sau
e Phan trudc hc mat 73(92%)
e Phan giita hoc mit 1(1,27%)
e Phan sau héc mit 4(5%)
e Toan bo hoc mat 1(1,27%)
V1 tri so v&1 non co
e Ngoai non co 71(90%)
e Trong non co 4(5%)
o Cahai 4(5%)
Co van nhén bi anh huong
e Phiatrén 47(60%)
e Phia ngoai 39(49%)
e Phiatrong 9(11,4%)
e Phia dudi 10(13%)
Ton thuong c6 b phan lién ké
e Tuyénlé 50(63%)
e Kétmac 20(25%)
e Xoang 6(7,6%)
0

e NOoiso
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Néu tinh theo mat phang tran thi u ¢ phia trén va phia ngoai chiém ty 1&
cao 76% va 44%. CO tdi 92% khdi u xuat hién & binh dién nong ctia PPNC bao
96m mi, két mac, tuyén 1€ va duong 1€, phﬁn hdc mit trude septum. Trong khi
d6 cac khéi u & sau nhan cau va trong chdp co chi chiém 5%.

Khéi u con cé thé tham nhidm va hoa vao t6 chirc co thang ngoai- 60%
va thang trén- 49%. Két mac va tuyén 18 ciing c6 thé bi u xam lan vao. Trong
d6 tuyén 1¢ bi ton thwong kha nhiéu t6i 63%. Xoang c6 phan tng tran dich

ching ti gap 6 bénh nhan nhung khong c6 bénh nhan nao o ton thuong néo.

Ty 1& %
70% -
60% -

63

10% - 0

0% T T J \
Mi Két mac ;—Iéc mét bao Cuc 1& Vitiu
gom ca tuyen 1§

Biéu dé 3.5: Vi tri gidi phdu ciia u do bénh ting sinh lympho PPNC

Tap hop lai trén tham kham 1am sang va cac xét nghiém chan doan hinh
anh nhém nghién ctru tong két duoc vi tri hay gap nhit ctia cac bénh ting sinh
lympho PPNC 1a & héc mit, tuyén 1¢ chiém 63%, sau d6 1a két mac 26%, mi
mét 11%. Chung t6i khong thdy t6n thuong cua ving cuc 1¢ va nép ban nguyét

trén bat ky bénh nhan nao.
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3.3. CAN LAM SANG
3.3.1. Pac trung X quang
Bdng 3.7: Péc diém trén phim CT Scanner 64 bénh nhan/79 mit

Dic diém n %
bo I: 65 95
Do 16i mét Do II: 2 2,5
bo III: 2 2,5
Kich thuéc u phé bién 26x22x11 mm
Khéng mo ta: 5 6
Tang: 21 26
bam dj quang ]
Giam: 1 1,27
Hon hop: 52 66
Khéng rd: 70 89
Ranh gio1
ROG: 9 11
i Khong: 76 96
To6n hai xuong ]
Co: 3 4
, , Ngam thudc trung binh: 5 6
Ngam thuoc . .
Ngam thuéc manh: 74 94

Trén phim CT c¢6 65 bénh nhan (95%) 16i mat & cap do L. Kich thudc u
phd bién tinh theo chiéu dai-rong-sdu 1a 26x22x11mm. Pam do quang cua
khéi u do bénh ting sinh lympho PPNC c6 dang ting- giam ty trong hon hop 1a
cha yéu (66%), sau d6 1a ting ty trong (26%), chi c6 mot bénh nhan biéu hién
giam ty trong. Ranh gidi khdi phan 16n khé xac dinh (89%), ranh gigi 16 tuong
mg voi c6 vo trén 1am sang 1a 11%. U ngim thudc manh (94%). Thanh xwong

gan nhu khong ton hai (96%), chi c¢6 4% c6 mon xwong hodc rong xwong.
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Dﬁy xuong

Mon xuong

Dang nang

Kho phan dinh

Puc nhap quanh nhan cau
Coranh gidi 1o

Lan toa

Chac

Ngam thuoc cam quang manh

Dac tinh

112

w38

J—I 7.6

o

| 18

| 40

| 51

| 73

] 93.6

0 20 10 60 80 100
TV 16 %

Biéu dé 3.6: Pic tinh X quang

Két hop trén 1am sang va khao sat bang chiéu chyup ching tdi nhan dinh
cac khéi u do bénh tiang sinh lympho PPNC 1a céc ton thuong c6 xu huéng lan
tda- 51% tuy nhién van c6 ranh gidi giira viing lanh va viing bénh-40%. Khéi u
thuong d6i khi c6 vo mong- 7,6%, mat d6 chic-73%, dang bao boc xung

quanh nhan ciu- 18%. U ngim thuéc manh- 93,6% va thuong khong giy t6n

hai thanh xuong.

3.3.2. Pic diém giai phau md bénh hoc

Tat ca cac bénh nhan nghién ctru déu c6 u ban chat 12 té bao B. Céc loai

u hiém gip nhu u lympho twong bao, u lympho dang nang, u lympho Burkit va

u lympho T [59],[60],[61] ching t6i khdng bit gip trong nghién ctru nay.
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3.3.2.1. Poc két qua lan I tai khoa Xét nghiém, bénh vién Mit T.U
% Tang san lympho PPNC

B '[ang san lym-pho
24(37,5%)
B Nghingd u lym-pho ac
tinh khéng Hodgkin
U lym-phd khong
Hodgkin

Biéu dé 3.7: Poc két qua lan I tai khoa Xét nghigm, bénh vién Mit T.U

V6i phuong tién hién c6, k¥ thuat nhuém HE thong thuong, két qua doc
lan mot ¢6 8 bénh nhan 14 ting san lympho, 24 bénh nhan 1a u lympho &c tinh

khong Hodgkin.

32 truong hop nghi ngd u lympho dugce dé nghi hoi chan tiéu ban hodc
lam xét nghiém héa mo mién dich tai bénh vién K hoiac B6 mon Giai phau

bénh, Pai hoc Y Ha Noi.
< U lympho phédn phu nhén cau (AOL)

Bdng 3.8: Phdn loai theo WF (working formulation) cho u lympho

khong Hodgkin

Phan loai mo6 bénh hoc theo WF n

%

Cap do thap
1. té bao nho-WF1 12
2. dang nang, vu thé t& bao nho, nhan khia- WF2
3. dang nang, hdn hop té bao 16n va nho, nhan khia- WF3

N W

18

w o1

Cép d6 trung binh
4. Dang nang, uu thé té bao 16n- WF4
5. Lan toa, té bao nho, nhan khia- WF5
6. Lan toa, té bao 16n va nho, nhan khia- WF6
7. Lan tda té bao to, nhan khia va khéng khia- WF7

o O o1 N

OO O O Ww
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Trong 24 bénh nhan dugc phan loai theo cong thirc thuc hanh (WF) cé
17 bénh nhan c6 do ac tinh thap (70%) va con lai 1a d6 4c tinh trung binh 7
bénh nhan (30%). Khong c6 bénh nhan ndo thudc cap do ac tinh cao.
3.3.2.2. Poc két qua lin 2 tai B mén Gidgi phdu bénh, Pai hoc Y Ha Nji c6
tham khdo y kién ciia GS Antoine de Mascarel, chuyén gia u lympho, dai

hoc Tong hop Bordeaux- CH Phép
% Tang san lympho PPNC

32 trudng hop bénh dugc bac si doc 1an mot yéu cau gui tiéu ban hoi
chan va lam xét nghiéem HMMD néu can. Bac si doc két qua 1an hai khdng
dugc tham khao két qua doc 1an I.

C6 3/32 miu bénh pham duoc ngudi doc 1an hai chin doan 14 ting san
lympho lanh tinh. Tap hop két qua qua 2 1an doc thi tang san lympho lanh tinh
PPNC la 11 bénh nhan tuong tng véi ty 16: 17%.

Céc dau hiéu quan trong dé chan doan ting san lympho la:

e Hién twong tham nhiém day dic cac lympho bao nhé kém rai rac mot
s6 md bao va tuong bao, ciu trac tim mam dién hinh.

e Quan thé té bao rat da dang bao gdém cac té bao lympho biét héa cao
cuing cac té bao lympho chuyén dang khéc.

e V& kiéu hinh mién dich: céc té bao lympho thudc loai da dong.

Ngoai ra cdu triic xo lan téa xen 14n cdu trac 1anh dang tuyén, xuat hién

dich phU viém ciing dugc hai nguoi doc nhan manh.



67

< U lympho phdn phu nhan cau (40L)
Bdng 3.9: Phan logi dwéi nhém theo phén loai ciia W.H.O

\ Tan xuat
Phan loai dwéi nhém
n=29
U lympho ngoai hach vung ria 25(86%)
U lympho té bao B lan toa 1(3%)
U lympho té bao 4o nang 3(11%)
Tong 29(100%)

Tai BO mon Giai ph?lu bénh- Pai hoc Y Ha Noi véi phuong tién san co
dé co thé thuc hién dugc xét nghiém héa md mién dich, béc si doc 1an hai ding
thang phan loai ciia W.H.O dé phén loai u lympho. C6 29 tiéu ban dugc chan
doan 1a u lympho ac tinh khong Hodgkin véi phan loai dudi nhdém nhu bang
trén. Hinh thai u lympho ngoai hach vung ria (EMZL) chiém da sé 86%. Hai
hinh thai con lai 1a u lympho té bao vo hach va u té bao B lan toa 1a thiéu sb
Voi ty 18 11% va 3%.

64 tiéu ban
cua bénh tang sinh lympho PPNC

Nhuom HE
Doc két qua lan mot
Phan loai theo cdng thurc thuc hanh WF

)

N (p

T )

han loai theo cong thac thuc hanh oc két qua 1an hai cho 32 trudng
(WF): hop nghi ngo
- 8 tang san lym-pho Lam xét nghiém HMMD khi can
- 24 u lym-phd thiét
- 32 treong hop nghi ngo Phéan loai theo cdng thac cua

_ J \WHO /
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Bdng 3.10: Tdp hop két qua gidi phdu mé bénh hoc ciia BN nghién ciru

Tuyp md bénh hoc n %

Téang san lanh tinh 11 17

WF1 12 18

Phén loai theo cong thirc WF?2 3 5

thuc hanh cua 24 tAru:(mg WE3 2 3
hop lympho khong

Hodgkin WF4 2 | 3

WF5 5 6

Phan loai theo WHO cua | Y lympho ngoai hach vung ria 25 86

29 truong hop u lympho | U lympho 4o nang 3 11

khong Hodgkin U lympho té bao B lan téa 1 3

3.3.3. Pic diém héa md mién dich

C6 6 bénh nhan duoc béac si doc 1an hai yéu cdu muon block nén dé 1am
HMMD dé c6 két luan sau cling, két qua nhu sau:
Bdng 3.11: Liét ké c&c chi thi mién dich ciia bénh nhan kho chin dodn

M3 tiéu ban/ chin doan

Cac markers mién dich

21464
U lympho té bao 4o nang

CD 20(+), CD79a(+), CD5(-), CD43(-),

cyclin D1 (+), Bcl2(+), CD10(-), Kappa(-),
Lambda(-)

21786
U lympho ngoai hach vung ria

CD 20(+), CD79a(+), CD3(-), CD5(-),
CD43(-), cyclin D1(yéu), Bel2(+), CD10(-),
Kappa(-), Lambda(-)

21678
U lympho té bao 4o nang

CD 20(+), CD79a(+), CD5(-), CD43(-),

cyclin D1 (+), Bcl2(+), CD10(-), Kappa(-),
Lambda(-)

21872
U lympho té bao B lan toa

CD 20(+), CD79a(+), CD5(+), CD43(-),
cyclin D1(-), Bcl2(+), CD10(-), Kappa(+),
Lambda(-)

21790
U lympho té bao 4o nang

CD 20(+), CD79a(+), CD5(-), CD43(-),

cyclin D1 (+), Bcl2(+), CD10(-), Kappa(-),
Lambda(-)

21476
U lympho ngoai hach vung ria

CD 20(+), CD79a(+), CD3(-), CD5(-),

CD30(-),CD10(- EMAC(-), Bcl2(-), Kappa(-),
Lambda(-)
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CyclinD1 14 ddu 4n quan trong giup phan dinh ban chit ving 40 nang
(mantle) cua té bao u lympho B.

Kappa (+), Lambda (-): thé hién tinh don dong cua cac té bao dang
lympho, qua d6 chirng minh ban chat u cia chung.

Bcl2: cdu trac nang ¢ bel2 (+) s& duge chan doan 13 u lympho nang.

MGt treong hop, tiéu ban sb 21872, chan doan 12 u té bad B 16n lan toa Vi:

- Trén lat cat nhuom HE thuong qui: té bao dang lympho c6 kich thudc
I6n, hon 3-4 lan kich thuéc lympho bao hodc 16n hon nhan mé bao phan tng,
nhan khong dién hinh, mat cdu trac mé hoc binh thudng cua hach, cc té bao u
lan toa trong hach.

- Té bao u ¢ dau 4n B dwong tinh: CD20 (+), CD79a (+), &m tinh véi dau
an chimg minh ving mantle: cyclinD1 (-), &m tinh véi ddu 4n té bao T: CD 43(-),
CD10(-): khdng tim duoc ngudn gbe tAm mam cua té bao u.
3.4. PHUONG PHAP PIEU TRI
3.4.1. Phiu thuit

Bding 3.12: Kiéu phdu thudt

Kiéu phiu thuat n %

Sinh thiét t5i thiéu 1 1,5
Sinh thiét rong rdi (sinh thiét cit bo) 3 4,5
Lay khdi u rong rai 60 94
Tong 64 mat 100

T4t ca cac bénh nhan nghién ctru déu dugce phiu thuat dé 1dy dugc u 1am
xét nghiém giai phiu mo bénh hoc, két hop véi loai bo u tdi da khoi to chirc
lanh xung quanh. Do vay, 60 bénh nhan chiém 94% dugc phau thuit cit bo u
rong rdi. CO 3 bénh nhan dugc phau thuat sinh thiét rong rdi va 1 bénh nhan
dugc sinh thiét t6i thiéu do vi tri ca u kho tiép can, khong thé lay rong hon vi

chay mau va lién quan dén thi than kinh.
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Bdng 3.13: Phwong phdp phdu thudt

Phuong phap n %

Dung dudng vao héc mit qua da mi, lay u 53 83
Dung dudng vao hc mit qua két mac, 1y u 9 14
M thanh xuong hdc mit, lay u 2 3

Tong 64 mat 100

Céch thirc tiép can khdi u phd bién 1a dung duong rach qua da, 1a duong
gan nhat véi khéi u trén thuc té 1am sang, chiém 83%. Puong mo két mac dé
lay u dung ¢é md nhitng khdi u & gan két mac, wu tién cai thién tham my sau
md chiém ty 18 14%. Vi khdi u trong chdp co, gan véi thanh ngoai hbc mat
ching tdi bat budc phai dung dudng mé thanh xwong hdc mit phia ngoai dé

tiép can va ldy u véi 2 truong hop(3%).

Bdng 3.14: Bién chirng ciia phiu thudt

Bién chimg Tan suit gip
Chay mau, tu mau 1
Tén hai co van nhin 1
Ton hai than kinh van nhan 0
Ton hai thi than kinh 1
Nhiém triing 0

Mic du ¢ 61 bénh nhan duoc phau thuat an toan nhung van c6 3 bénh
nhan ¢6 bién chung do phiu thuit nhu tu mau héc mat, chan thuong co van
nhan, chan thuong thi than kinh. Trong d6 2 bénh nhan bi di ching 1au dai cho

t6i thoi diém tham kham cudi cing.
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3.4.2. Xa tri

Mic dU Xa tri vé& 1y thuyét van dugc chi dinh diéu tri cic u khu tri &
phan nong ctia mi, hoc mét hay dudi két mac nhung cén nhéc thiét hon thi
phuong phéap nay khong duoc cac bac si chuyén nganh ung thu 13n bac si nhén
khoa chi dinh cho bénh nhan u do bénh tang sinh lympho PPNC.

Trong 64 bénh nhan cia ching t6i khong bénh nhan nao duoc diéu tri
bang xa tri.

3.4.3. Hoa tri

Bdng 3.15: Cong thiec diéu tri ciia bénh nhén va két qua

Dap tng ) i
‘ Thoai bien | Khong thay doi | Tai phéat
biéu tri
Phau thuat 64 0 5
Phau thuat+ Hoa chat 5 0 0
Phau thuat+ Hoa chat+ Tia xa 0 0 0

C6 5 bénh nhan d4 duoc diéu tri cong thirc CHOP cua vién K va vién
Huyét hoc truyén mau T.U 6 thang kham lai mat mot 1an. Hién chua thiy bién
ching gi cua khdi u gdy nén. Cac bénh nhan déu dung nap diéu tri tét, tu sinh
hoat di lai dugc. Cac bénh nhan déu co d6 ac tinh mirc trung binh theo phan
loai WF 12 WF 4-6, 1 bénh nhan c6 u lympho té bao B Ién, lan toa, u tai phat
som va nhanh. Viéc ap dung hoéa tri 14 phu hop véi y van hién tai ciing nhu cua
giéi chuyén gia dau nganh tai Viét Nam [1], [50]. Cong thirc két hop hoa chét
va Xa tri sau phau thuat duoc ap dung cho nhiing truong hop u lan tran toan
than, thé bénh nang hoac tai phat nhiéu 1an. Tuy nhién bénh nhan cua ching t6i

khong c6 ai phai két hop hoa tri va xa tri.
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Bdng 3.16: Lién quan giia tuyp mé bénh hoc va ddp iing diéu tri

Do &c tinh Pap ng tot Khong dap ung Tong so

theo WF % -n % -n n
Thap (1-4) 16(24%) 0 16
Trung binh (5-7) 8(12%) 0 8

Vi 24 bénh nhan dugc phan loai theo cong thic thuc hanh 1am sang —
WEF: tat ca cic bénh nhan déu dap tGng tét voi diéu tri phau thuat va diéu tri
nhan khoa bé xung sau mé. Khéng c6 bénh nhan nao khong dap tng.
3.5. PIEU TRI CHUYEN KHOA BO SUNG

Tat ca 64 bénh nhan nghién ctru sau khi phiu thuat duoc tiép tuc diéu tri
noi khoa bd sung nhu tong két sau day:

Bdng 3.17: Piéu tri sau phdu thudt

. 3 S6 bénh nhan
Diéu tri hju phau %
n=64
Maxitrol nudc va mo 64 100
Caricine 250mg hoac Orokin 250 mg 62 96
Medrol 16 mg udng 63 98

Cong thire diéu tri chung cho cac bénh nhan nhu sau:
e Khéng sinh dudong uéng nhém Macrolid hodc Oxytetracycline. Do
tinh hinh cung cép thudc tai bénh vién nhoém nghién ciru chon dung
Caricine (azythromycine) 250 mg/ 2 vién ngay trong 3 tuan.
e Thubc chéng viém, giam phd cé corticosteroide: Medrol 16mg 2
vién/ ngay trong 10 ngay, 1 vién/16mg trong 10 ngay tiép theo.
e Thay biang hang ngay, tra nho tai chd bing Maxitrol va m& khang sinh.

e Udng Tam that 20 grs mot ngay.
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Piéu tri nhin khoa bd xung 1am giam sung né nhanh chéng, thim my va
d6 md& cua khe mi cai thién timg ngdy, vét mo va seo mé déu & mirc dep hoic
chap nhan dugc. Céac dang phau thuat hd tro nhu ¢d mi, phiu thuat lac, phau
thuat 15 do... khdng phai tién hanh trén bat ky bénh nhan nao.

3.6. KET QUA PIEU TRI

Tat ca cac bénh nhan déu dugc theo ddi trong 2 nam (24 thang). Tai thoi
diém tham kham cudi cling ciia nghién ciru chung toi ¢6 tong két sau day
3.6.1 Két qua vé chirc ning mit

Chiing i ¢ 2 truong hop dic biét 1a bénh nhan sb 5 (65 tudi) va 29 (45 tudi)
c¢6 duc thé thuy tinh nhe, u lan toa phan trudc hdc mat kém theo ting nhén &p
(>30 mmHg). Thi luc hai bénh nhan déu nhé hon 20/200, gai thi khong phi
nhung hé tinh mach v8ng mac cuong tu nhiéu. Nguyén nhan cua giam thi luc
duoc cho 14 phil né cac moi trudng trong sudt do nhin &p cao, bit dau co chén
ép thi than kinh. Sau mé6 30 ngdy thi luc tr& vé muc >20/40. Mot bénh nhan
khéc cua chiing t6i bi bién ching teo thi than kinh c6 do tai bién phiu thuat
mic du da duoc diéu tri béng corticosteroid dudng toan than va tai chd nhung
khong thé van hoi thi luc, tai thoi diém thim kham cubi cling thi luc ciia mét
phau thuat 1a DNT 1m.

Hai bénh nhan c6 triéu chirg nhin d6i truéc phau thuat. Sau phau thuat
1 thang: 1 truong hop cai thién nhiéu, 1 truong hop hét han.

Céc bénh nhén co ting nhin 4p déu c6 mirc nhdn &p an toan sau phau
thuat, 7 bénh nhan diéu chinh dugc nhin 4p. Mot bénh nhan van phai duy tri
dung thudc ha nhan &4p mic du d4 duoc phiu thuat cit bo u. Xem lai tién sir
bénh nhan ndy ching t6i ghi nhan: truéce khi diéu tri khéi u d& bénh nhan da
duoc phau thuat 16 do diéu tri glocdém nhung nhdn 4p khéng diéu chinh, phai
ding thudc bd sung dé ha nhin &p. Nhu vay, muc dich ha nhan &p cua viéce cét

bo u da khéng dat duogc.
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Bdng 3.18. Két qud vé chivc ning miit

Thi luc Nhén ap Song thi

Co

) . . | Khdng | Khdng | nhung |Hét han
_ Gitt | Diéu Bandiey | ] o .
Tang | Giam A diéu |co song (cai thién| do diéu
nguyén | chinh | chinh .
chinh thi |sau diéu| tri

tri

2 1 76 72 6 1 77 1 1

3.6.2. Két qua vé thAm m§y

C6 63/64 bénh nhan hai 1ong vé thim my va chirc ning mat. Mot bénh
nhan do chi can thiép téi thiéu bang sinh thiét nén hiéu qua thim my khong dat
duoc sau phau thuat.

M6t bénh nhan bi sup mi ning d6 IV trén bénh nhan dugc md u lympho
tuyén 1¢, thAm nhiém ra xung quanh rong. Qua trinh phiu thuat bit budc phai
mé septum va Cit ngang co nang mi phia ngoai. Mic du ¢ khau lai doan co bi
dit nhung sau mo bénh nhén bi sup mi nang, diéu tri ndi khoa khong d& nén
d4 phai treo co tran phuc hdi thAm m¥ cho bénh nhan.

3.6.3. Két qua toan than

Panh gia tong quat vé toan trang cta bénh nhan ¢ diém cudi cua nghién
ctru ching t6i c6 60 bénh nhan (93%) song thoai mai vai tinh trang khong co
u. Hai bénh nhén ¢ tinh trang tu phuc vu dugc sinh hoat ctia ban than ma
nguyén nhan chinh 1a do tudi tac chir khong phai do bénh 1y khdi u. Hai bénh

nhan ttr vong trong qué trinh theo dai.
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Bdng 3.19: Pdnh gid hoat djng thuong ngay (khuyén cdo ciia WHO)

Mirc d§ hoat dong n %
0: Hoat dong binh thudng, khong han ché 60 93
1: Han ché hoat dong nang nhung di lai duogc, . 15
lam duoc viéc nhe
2: bi lai dugc nhung khdng lam dugc viéc nhe 1 1,5
3: Sinh hoat tai givong 0 0

3.7. THEO DOI DI CHUNG, TAI PHAT VA TU VONG

Bdng 3.20: Di chirng

Ton thwong n Ty lé % Cach thire xir tri

Teo thi than kinh 1 1,56 Diéu tri ndi khoa

Téng nhan ap 1 1,56 Piéu tri noi khoa
Sup mi 1 1,56 Treo co tran

C6 2 bénh nhan chét sau phiu thuat 13 va 15 thang. C4c bénh nhan tai

phat phai xét nghiém choc do tiry xwong bao gom: 2 bénh nhan c6 u tai phét tai

chd, 5 bénh nhan c6 u tai phat som va lan rong kém theo hach ¢ to nhung

khong dinh luong dugec men LDH (khéng c6 hoa chat). Hai bénh nhan choc

tiy c6 két qua an toan, u tai phat nhung van khu tra ¢ vi tri ciit dugc tiép tuc

diéu tri tai chd 20 ngdy khang sinh Caricine hodc Orokin, lip lai cong thirc

dung Medrol u khéng to thém.

Nam bénh nhan c6 u tai phat sém, hach co to dugc chuyén vién dé dieu

tri hoa chét.
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Bdang 3.21: Tai phat va tir vong

Ton thwong n Ty 1€ % Céch thire xir tri
U tai phat tai chd 2 3,2 Piéu tri ndi khoa
U xam lan rong, c6 hach cb 5 7.8 Chuyén bénh vién K
T vong 2 3,2
® Teo thj than kinh ® Tang nhan ép
HSupmi ' U tai phét tai cho
® U xam lan rong, c¢6 hach ) = Tu vong

2(16,7%)

Biéu dé 3.8: Theo ddi di chitng, tdi phdt va tir vong
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Chuong 4
BAN LUAN

4.1. PAC PIEM BENH NHAN
4.1.1. Vé tubi va giéi

Nghién ctru ciia chiing toi cho thiy tudi trung binh ctia bénh nhén 12 56,6
tudi, tré nhat 1a 24 tudi, gid nhat 1a 88 tudi. Nam gidi co 42 bénh nhan (65,6%),
nit gidi co 22 bénh nhan (34,4%), khong thay co su khac biét co y nghia thong
ké vé gioi. Két qua nay dong nhat voi nghién ciru cua Shield C.L va cong su
[34] véi tudi trung binh 1 66 tudi (trung vi 69, khoang 2- 93 tudi). Bénh nhan
la nam gidi chiém 61%, con lai- 39% la nit.

Céc nghién ctu c6 ¢& mau khac nhau cho két qua dau ra khac nhau vé
tudi, gidi. Ferry JA va cong su [60] cong bd két qua nghién ciru trén ¢ mau 353
bénh nhén c6 153 nam (43%), 200 nit (57%). Tudi trung binh la 64. C6 5 bénh
nhan tré hon 21 tudi. Nhin chung, tudi cua bénh nhén 13 trén 50 tudi, nam gidi
chiém wu thé. Nghién ctru ctia ching t6i dong nhit véi két qua cac cac tac gia
khac vé d6 tudi mac bénh. Lira tudi sbng du 1au dé phoi nhidm véi cac yéu td sinh
u, d& hinh thanh cac khéi tan san, phi hop voi hiéu biét ctia y hoc lau nay. Hai
nghién ctru c6 ¢& mau 16n trén day d4 cho thiy sy khac biét vé ty 16 nam/ ni.

Nhom u ¢6 do 4c tinh cao c6 vé hay xdy ra & nhom bénh nhan > 60 tudi,
vu thé vé nam gi6i nhu trong thé u té bao B Ion, lan toa hay u lympho T [59].
Nghién ctru tai Han Qudc cho thiy ty 1& bénh nhén tré cao nhit voi gia tri trung
vi 12 46 tudi [12]. Nhém cua Ferry J.A [71] phat hién dugc bénh nhén rat tré, 7
tudi, von rat hiém gip trén y van. Ferry J.A ¢6 5 bénh nhan tré hon 21 tudi con
ching toi chi c6 1 bénh nhan 24 tudi. Nhu vay khong han yéu t6 phoi nhiém
hay d6t bién gay nén hiéu tmg sinh u ma con phai 1a nhitng yéu t6 khac nira
nhu di truyén chang han.

Yéu t6 ching toc con duoc it nghién ciu nhic téi [11]. G nhdém u
lympho T, vén hay di kém véi hoi ching suy giam mién dich mic phai (AIDS),
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s& ¢6 ty 18 ngudi da mau va gdc Phi cao hon. Théng ké cua Hiép hoi Nghién ciu
va Diéu tri ung thu chau Au [10] ciing cho thy ty 1é mic cao gip doi trén dam
dong da mau, 16n hon 50 tudi khi so sanh twong ty véi dam dong da trang.
4.1.2. Pic diém vé bénh sir va tién sir

Céc bénh 1y rbi loan mién dich, nhidm triing man tinh, suy giam mién
dich, tién sir dung thudc giam mién dich va chéng ghép tang dwoc ngam tdi 1a
thi pham cua réi bénh tang sinh lympho dic biét 1a ting san lympho lanh tinh.
Nghién ctru ctia chiing t6i chi c¢6 nhitng bénh nhan don 1¢ thudc cac nhém bénh
ly nghi ngd trén, khdng thé néi 1én diéu gi vé quan hé nhan qua. Mot bénh
nhan ¢ xét nghiém H.pylorie + nhung lai khong c6 két qua sinh thiét. Néu co
két qua K dang MALT (ung thu dudi niém mac da day) s& 1a mot vi du hay vé
u lympho niém mac. M6t bénh nhan sau d6 xuét hién hach c6, K vom ciing 1a
truong hop bénh duge y vin nhéc t6i nhiu. Giai thich vé didu ndy cac tac gia
cho ring céc co quan cua tai-mii-hong c6 to chic bach huyét phong pht, dic
biét 1a vong bach huyét Waldayer do vy dic biét nhay cam véi cac bénh ting
sinh lympho [19], [72].

Tham khao nghién ciru cua Jakobiec F.A [6] ching ti cang thiy rd vai
trd ctia nhirg viém nhiém man tinh hay tinh trang rdi loan mién dich trong cac
bénh tang sinh lympho PPNC. T4c gia thdy c6 3% (10 bénh nhén) cia thé u
lympho viing ria di kém véi bénh tuy mién nhu hoi ching Sjogren, viém giap
tu mién Hashimoto, nhugc co, viém da khép dang thap, Lupus. U lympho
viing ria c6 di kém véi bénh ly tuyén giap va tuyén mang tai. Trong 27 bénh
nhan (8%) bi u lympho té bao B té bao to lan téoa c6 19% cé tién sir u
lympho truéc d6. Mot vai bénh nhan thudc nhém ndy c6 biéu hién hay ciu
trdc xwong, mon xuong hay lan t&i xoang va miii.

Cling trong nghién ctru ndy trong 15 bénh nhan c6 tang san lympho
phan tng caa PPNC téc gia thay c6 7 bénh nhan (47%) c6 ton thuong tuyén
1& ¢4 c6 bénh 1y vé mién dich trudc d6 (4 bénh nhan c¢6 hoi ching Sjogren, 1
bénh nhan hoi ching Graves, 1 bénh nhan Lupus, 1 bénh nhan pemphigoid).
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Nhém bénh nhan cta chiang t6i chi co tdn thuong & PPNC, thé bénh
nguyén phat nén khong c6 dbi chimg véi cac nghién ciru da trung tim va cd
mau 1on.

V6i bénh nhan ¢6 u lympho PPNC thr phat, giai doan lan tran toan than
thi biéu hién 1am sang s& rat da dang va phuc tap theo nghién ciru cua Ferry
J.A va cong sy [71]. U lympho ving ria mot khi khong c6 biéu hién tai mat thi
cac vi tri khac 6 tén thuong thuong 13: phéi, da day, rudt non, tuyén mang tai,
khau cai cimg, nap thanh quan, v va nguc. Cac hinh thai md bénh hoc u
lympho thtr phat PPNC bao gém: u lympho 4o nang, u lympho té bao nho, u
lympho dong lympho tuwong bao. Trong d6 dang u lympho vung ria thuong di
kém u mdé mém hdc mit, tuyén 1& 1a 112/182 bénh nhan, sau d6 1a két mac
60/182 bénh nhan. U lympho thé nang c6 tén thuong héc mat 1a 50/80 bénh
nhan va 24/80 bénh nhan c6 ton thuong két mac.

4.1.3. Thé 1am sang

Ching t6i khéng thiy vi tri ndo khac cua u trén co thé, ddng nghia voi
viéc u biéu hién trén PPNC 14 u tién phat. Mic du khdng c6 nhimng diéu kién
thém chic chan cho két luan trén nhu lam PET CT hay choc tiiy nhung trong
24 thang theo doi u tiéu bién hodc chi tai phat tai chd trén dai da s6 bénh nhan
d6 13 bang chimg 1am sang xac thyc.

Ferry JA cong bd ty 1& u nguyén phat 1a 78%, Jakobiec F.A [6] nim
2008 cdng bd nghién ciu trén 1.269 tiéu ban u lympho hé thdng 6ng thiy c6
0,24% bénh nhan d4 duogc diéu tri AOL. Cho dén khi bénh nhan tir vong vi
nhitng 1y do toan than thi ¢6 1,3% bénh nhan cé biéu hién bénh & phan phu
nhan cau. V&i nhém bénh nhan c6 u lympho khéng Hodgkin dang biéu hién
lan rong toan than thi c6 5% xuét hién céc triéu chimg tai mat. COn trén nhoém
bénh nh&n u lympho ngoai hach (extranodal) c6 8% bénh nhan c6 triéu ching
khoi phat tai PPNC. T4c gia ciing nhan thiy AOL c6 thé 1a thi phat sau mot u
lympho tai hach lan rong hoic 1a u tién phéat. Néu 1a AOL tién phét thi voi didu
tri thich hop u s€ tiéu bién va chi tai phat tai cho. Dé chic chin dugc diéu nay
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thi tat ca cac thong sd vé cdu trac, md bénh hoc, té bao hoc, vi tri giai phau,
twong quan ty 1& t& bao B/T, hinh thai mién dich, tai sip xép gene, chuyén vi
nhiém séc thé, yéu té phién m4, cac thyu thé khong phai 1a globuline mién dich
cling can duoc xem xét. Ferry J.A va cong su [71] cong bd két qua thu thap
duoc trén 353 bénh nhan 13 78% cac OAL khéng c6 tién sir u lympho (u tién
phat), c6 12% bi bénh ca hai mat.

Hai nghién ciru trén ching minh ty 16 u limpho thtr phét, biéu hién trén
PPNC chi chiém 1%-8% tlly theo thé bénh. Piéu nay ciing dong nhat v4i két
qua ctia chung toi va cac tac gia khac 1a u lympho PPNC (AOL) da phan 14 tién
phét, lanh tinh, cha yéu khu tr tai chd. Néu sin c6 nhitng phuong tién chan
doan cao céip va duoc bénh nhan déng thuan, viéc phat hién dugc u tha phat
chic chén sé tang 1én.

Nghién ctru ciia Demerci H, Shield CL va cong su cho thiy co lién quan rd
rét gitra viéc bi u lympho toan than va viéc xuét hién u lympho tai PPNC. C6 71
bénh nhan (44%) phét hién duoc u lympho hé théng. Trong d6 40 bénh nhan
(25%) ¢ u lympho toadn than trude khi xut hién u lympho hdc mat, 14 bénh
nhan (9%) duoc phat hién dong thoi v6i u lympho hdc mét, 17 bénh nhan (11%)
phét hién sau khi chan doan duoc u lympho héc mét. Nghién ctu cua chung toi
c6 7/64 (11%) bénh nhan c¢6 u & PPNC sau d6 lan tran ra toan than sau 24 thang
(2 ndm theo rdi) ciing dong nhét vai tac gia nay.

Mot chirng minh cho quan diém bénh lan tran ra todn than chi 1a van dé
thoi gian Jenkins C. [69] trong nghién ctru 326 bénh nhan, c0 dung phuong
phap phan tich cia Kaplan Mayer cho thdy bénh nhan bi u lympho hé théng
sau 5 nam s& co 25% c6 biéu hién tai mat. TAc gia nhan dinh u hdc mat ca hai
bén, u & mi va tuyén 1é d& dang phét trién trén bénh nhan cd u lympho hé
théng. Nhom bi bénh ca hai bén c6 ty 18 phat trién u lympho toan than cao
gap 2.6 1an so v6i nhom bi mot mat. Piéu ndy goi y chung ta c6 nén lam PET
CT hang loat hay sinh thiét mot cach hé théng dé tim vi tri lan tran cua u
lympho hay khong. Néu c6 nghién ctru dai hoi hon, ¢& mau 16n hon, da trung

tam ching toi s& co sb lidu dé so sanh voi nghién ciru cua Jenkins C.
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4.2. PAC PIEM LAM SANG

4.2.1. Thoi gian va Iy do dén kham

Ty 16 %
70 -
60 -
50 -

< 12 thang 13- 24 thang >24 thang Khongro co
tr bao gio

Thoi gian bi bénh

Biéu dé 4.1: Thoi gian bi bénh

Khac biét dau tién giira bénh nhéan cua chung toi va bénh nhan nudc
ngoai 1a vin con 18,75% bénh nhan Viét Nam dén kham 1an du sau 2 nim
bi bénh. Trong khi cic nghién ctru khac cho thay bénh nhan déu cé dugc
chan doan chinh xac sau 2 nam (24 thang) bi bénh [4],[9]. S& di ¢o tinh trang
nay la do biéu hién 1am sang cua cac bénh ting sinh lympho PPNC khé phong
phu va khong dac hi¢u. Trudc khi dugce chan doan chinh x4c, bénh tang sinh
lympho PPNC c6 biéu hién gidng rat nhidu bénh khac: viém tuyén 18, viém két

mac, sup mi, Viém gia u, bénh 1y hdc mét do rdi loan chirc ning tuyén giap....
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® Harkan Demerci 160 bénh nhan/209 méat
90% 1 - 78 ® H. Cuong 64 bénhnhan/79 mat
80% -
70% -
60% -
50% -
40% 1 33
30% -
20% - 13 13 | 11
10% - 3 1.56
0%

Phumi  Sothaykhoi  Nhin doi Loi mét Dau nhirc D6 mi
u o mi hoac nhin
mo

Biéu do 4.2: Ly do dén khdm ciia bénh nhén

C4c triéu ching khac nhu sung né, nhin ddi, sup mi néu c6 thi xuat
hién rat tir tir, dién bién cham chap. Biéu hién bénh thudng c6 xu hudng
nang dan, cac thudc tra nho tai chd khong dap ung hoic dap tng rét it. Tinh
trang tu tiém, udng khang sinh van rit phd bién trong nhém bénh nhan
nghién curu.

Nhitng ddu hiéu hay gip 1a phi mi, s thiy u- 84%, sau d6 1a dau
nhtrc-17%, nhin d6i hoac nhin mo-3%. Cac tac gia khac ciing ¢6 chung mot
nhan dinh voi ching toi 13 c4c bénh ting sinh lympho phan phu nhan ciu rat
it anh huong dén thj lyc.

4.2.2. Kiém tra chirc niing mat

Thi luc

Trong 64 bénh nhan nghién ctru, thi lyc tot chiém 51%, thi luc trung
binh chiém t6i 76%. Cac bénh ting sinh lympho PPNC thudng khong giy
giam thi lyc trir khi u chén ép vao thi than kinh gay phu gai thi kéo dai sau d6
1a teo gai thi. Cac yéu t6 nhidu do 1a song thi do thAm nhiém té bao lympho

vao co van nhan, sup mi cac muac do, duc thé thuy tinh do tudi gia di kem.
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Demerci H., Shield C.L va cong su [34] tong két thay cac triéu ching
XUAt hién trung binh khoang 6 thang trudc khi bénh nhan di kham. Thi luc
bénh nhin cta nhom nghién ctru phd bién & mirc 20/20-20/40 (82%), 20/50-
20/200 chiém 14%, kém hon 20/400 14 9%. Téac gia khong dé cap dén nhom thi
lyc thap do nhitng nguyén nhan gi.

Nhén ap

Trong 79 mit nghién ctru c6 7 mét nhan &p cao trung binh va mot mat rat
cao. Néu u ¢ hinh dang boc quanh nhan cau, chén ép nhan cu theo nhiéu hudng
cong v6i bénh nhan dén mudn thi nhan 4p cao s& 1a hé qua hién nhién. Cac bénh
nhan déu khong c6 cam giac dau nhirc hodc chi c6 cam giac hoi cang tic do qua
trinh chén ép tir tir. Nhan &p cao c6 thé doan trudc khi tham sat khdi u bang tay,
thay u ran chic, thAm nhiém rong vao mi trén, tuyén 18, két mac cing dd.

4.2.3. Khdm lam sang

Harkan Demerci
90 - 1.6 m H.Cuong

67

o
o
1
Lh
wn
()

18

15 16
20 - 11.8 14,5
]0 | 4» L5:3

Hanché Phumi Phimi Phuca Sodwge Loimat Phune
van nhan trén dudi hai mi u ket mac

Biéu dé 4.3: So sanh biéu hién lim sang
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Ty 1é ton thwong ca 2 mat 1a 23% khac biét véi nghién ciru cua Shield
CL 14 33%. Trong khi d6 Ferry J.A [71] lai cho ty 1é bi bénh ca hai bén la 12%.

Diéu nay chi co thé giai thich dugc do ¢& miu qua khac biét.

C4c triéu chirmg 1am sang biéu hién tly thudc vao vi tri ciia ton thuong,
huéng lan rong cta né. Cac triéu chimg chung nhat van 1a xuat hién u, 16i mat,
dau, rbi loan thi lyc: gidm thi lyc hoac song thi. Néu u xAm nhiém vao tuyén 1€
s& giy bién dang mi, hoi chimg kho mit trong giai doan mudn. Ton thuong &
két mac rat kinh dién 1a hinh anh thit c4 hdi. Trong héc mét u thudng khu tra ¢
khu trd ¢ phan truéc hdc mét hodc phan giita, thim nhidém vao mi, tuyén 18
chinh. Rén chic khi s ndn. Van nhén s& bi anh hudng phu thudc vao khéi u c¢6
lién ké co van nhén hay khdng. Song thi chi xudt hién khi u phat trién twong
d6i nhanh. L6i mit 1éch truc kha hay gip do u & phan gitta hdc mat va ngoai
chop co. Loi mat thang truc di kém vai u hau nhan cau, c¢6 nguy co chén ép thi
than kinh va gay giam thi luc. Bénh nhan Viét Nam thuong dén mudn, ngoai
trir nhitng u & dudi két mac hay u ¢ phan trude hdc mit, cac vi tri con lai déu
gay 161 mat it nhiéu, ty 1& cua chung tdi véi 16i mat cac loai 14 52%. U lympho
tuyén 18 tuy hiém gip nhung duoc Hiép hoi nghién ciru va diéu tri ung thu cua
chau Au khuyén céo 1a kha ac tinh véi 33% 1a u té bao B 16n, lan téa. Cac triéu
chung rit gidng mot viém tic 1¢ dao mén tinh hay viém tdi 1&6 ma [73]. Ching
t6i khong gap bénh nhan ndo c6 khdi u & tai 1é nhung néu nghién ciru loat bénh
phém cua tai 18 bi cit bo mot cach c6 hé théng, nhét dinh s& phat hién dugc u

lympho tai vi tri giai phau nay.

Trén c4c bénh nhéan ciia chiing t6i, biéu hién bénh & mi trén, hdc mat phia
trén va tuyén 1¢ chiém wu thé thuc t& va rd rang (71%). Tri s6 trung binh khi do
d6 16i bang thudc Hertel 1a 14 + 2,36mm. Han ché van nhan duoc dénh gia bang
phuong phap nao hay chi kham so bo bang vat tiéu hay nhin theo tay nhu cua

ching tdi... ciing co thé giai thich sy khac biét vé ty 1& han ché van nhan.
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4.2.4. Vi tri ton thwong

Phia trén 76%

Ngoai chop cor
90%

Ca trong va ngoai chop co
5%

Trong chép co
5%

Phia mii 13% Phia thai dwong 44%

Phia dwéi 16%

So d0 4.1: Céc vi tri ton thwong theo mit phang tran va chép co

% Theo mdt phing trdn:

Néu dua theo mit phéng tran thi thir tyr wu tién xuét hién u do bénh ting sinh
lympho s& 13 phia trén- phia thai dwong- phia duéi- phia miii- phan trung tim.

Nhin chung u wu tién khu trd & mi trén-76% do ban chit mé hoc &
phan giai phau nay di c6 sin cac nang lympho & két mac. Thém nira céu
trac tuyén 18 kha giéng céu trac cua hach bach huyét. Cac mo6 mi trén long
léo ciing dé dang dé cac té bao lympho bénh 1y xAm nhép. Phia thai duong
ciing 1a noi tdp hop u nhiéu do c6 tuyén 1¢ chinh, t6 chirc md, co tryc ngodi
to khoe- 44%. C6 mot sd khac biét 18 rang giita bénh nhan nghién ciru cua
ching toi 13 ty 1& ton thwong tuyén 1¢ hay ving tuyén 1¢ cao hon han nghién
Clru ctia C4c tac gia khac [34], [71]. U nam ¢ mi dudi hay goc trong mit ciing
van c6 thé gap trén 1am sang nhung vai ty 16 < 20%. Céc sai léch khac khong

rd rang, do vay ciing khong c6 cach giai thich nao kha di.



«* Theo binh dién néng sau:

Chung t6i c6 43 bénh nhan/45 mat ¢6 u hoc mat. Trong d6 c6 téi 92%

khdi u dinh vi & ngoai chép co va thudc phan ndong ctia hdc mit, khac véi
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nghién ctru cua Demerci H. nhung twong ddng nhiéu nghién ciru khac [68,

71]. Piéu nay twong hop véi dic tinh 1am sang cua u la it chén ép thi than

kinh gay giam thi luc, duoc cac tac gia thong nhét cao.

Bdng 4.1: So sanh nghién ciu vé vi tri gidi phdu ciia u héc mit

Demerci H [34] Hoang Cuong
Vi tri , ,
(n=209 mat) (n=45 mat)

Vi tri ctia u theo binh dién trudc sau

Phan trudc hbc mat 154(74%) 41(92%)

Phan giita hoc mat 21(10%) 1(2%)

Phan sau hdc mat 20(10%) 2(4%)

Toan bo hdc mat 14(7%) 1(2%)
Vi tri so voinoén co

Ngoai non co 173(83%) 41(92%)

Trong nén co 22(11%) 2(6%)

Ca hai 60(29%) 1(3%)

CO 6 bénh nhan cuia chung t6i c6 phan ung tran dich & xoang hoac day
niém mac xoang. Tuy nhién khong thé qui két hoan toan cho bénh ting sinh
lympho gay nén do bénh 1y xoang qua phd bién ¢ Viét Nam 1a yéu t6 nhidu

16n. So v6i Demerci H. ching tdi khéng c6 bénh nhan nao bi tén thuong néo,

nhu vay tot cho tién luong sinh mang cia bénh nhan.
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Biéu dé 4.4: Ton thwong bé phin lin cin

Knowles D.M [9] tir nim 1990 d4 cong bd 1an dau tién céc vi tri hay gip
cta u lympho PPNC. Tiép theo 1a Coupland S.E [4] nim 2004 dua ra thém mot

bang tong két. Theo thoi gian, voi ¢& mau va pham vi nghién ciru khac nhau,

c4c s6 lidu ciing c6 su khac biét dang ké thé hién & bang tiép theo:

Bdng 4.2: Vi tri gidi phdu ciia u do bénh ting sinh lympho PPNC

Coupland SE | Knowles DM | Rosado ML | H.Cuong
Vi triu [4] [9] [68]
(n=112BN) (n=117BN) (n=62BN) (n=64BN)
Mi 23(21%) 20% _ 8(12%)
Két mac 32(29%) 33% 26% 16(26%)
Hoc mit bao
. . 52(46%) 74% 69% 40(63%)
gom ca tuyén 1¢
Cuc 1¢ 5 0

Trén thyuc té 1am sang, triéu ching hoc chan doan hinh anh roi trén hinh

anh dai thé khi phau thuat chiing t6i thdy pham vi anh huéng ciia khdi u nhiéu

khi rat kho phan dinh. Phim CT chi cho hinh anh xwong, t6 chirc héc mit,

tuyén 16 kha rd rang. Trong khi do ton thuong mi, két mac lai chi yéu phai mo
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ta nho kham 1am sang. Néu c6 ton thuong ciing mac hoac phan ung dich viém
quanh nhan cau lai phai trong doi vao két qua siéu am B. Mot bilan chan doan
phai dya vao ca 3 yéu t6 trén, c4c tiéu chi chan doan ciing khong néu cy thé
nén céac két qua sai khac ciing 12 d& hiéu.

T6n thuong dudi két mac “dang thit ca hoi” hay gip trén ngudi tré [74].
Gala Beykin [75] c6 nghién ctru tap trung vao nhom bénh nhéan thanh thiéu
nién c6 ton thuong & ving nép ban nguyét lan ra két mac goc trong trén 9 bénh
nhan. Nhém nghién ciru khong phan biét duge bang 1am sang ma chi bang két
qua giai phau bénh thiy c6 7 bénh nhan 13 ting san lympho. Nhung khi phan
tich té bao hoc chi thdy con 5 bénh nhén, ¢6 khang thé da dong, phu hop voi
chan doan tang san lympho. Do vay ton thuong & két mac cho du cho 1a cling
typ MALT nhung lai c6 sai biét vé& két luan sau cing. Nghién ctu trén ching
t6 mot 1an nita chan doan phan biét giita ting san lympho va u lympho d6i khi
rat kho khan.

Véi mot hinh thai u dic biét, d6 ac tinh cao nhu u lympho té bao B lan
toa (Diffuse large B-cell lymphoma- DLBCL) Jakobiec F.A [76] thiy u chiém
30% u lympho khong Hodgkin nhung rat hiém biéu hién tai héc mat (8%). Cac
dau hiéu 1am sang chinh bao gom: so thiy u, cam giac di vat trong mat, nhin
d6i, nhin mo, han ché van nhén, sup mi, ton hai phan xa déng tor hudng tam
néu co chén ép thi than kinh. Chlng t6i chi c6 mot bénh nhéan bi bénh thé nay
nén kho co thé so sanh ban luan. Hinh thai 1am sang* hung han” 1a cam tudng
chung nhat ciia chung t6i vé bénh nhan nay.

4.3. PAC PIEM X QUANG

Trén cac bénh nhan nghién ctu cua chung t6i, u do bénh ting sinh
lympho PPNC c6 mét sé dic diém x quang nhu sau:

- Tham nhiém dang lan toa vao cac md hdc mat, mat do khong dong déu

- Bao boc quanh nhén ciu trén phim CT tuong tng véi biéu hién 1am

sang la dang dtc nhap (molding).



89

- C6 52% khéi u c6 ranh giéi khong rd va lan toa, 48% u c6 ranh gi6i rd
hinh dang u tron hozc dai. Khi dbi chiéu v6i Forell W. [43] ching t6i thay u
dang c6 ranh gidi rd, tron hoac cé truc doc dai (tail) cd vé khong phai 1a dac
tinh ndi bat ctia bénh ting sinh lympho hc mat [43].

Nghién ctru ctia Sulivan T. va Valenzuela [44] cho thiy 52% bénh nhén c6
u ranh gidi 18, 46% u ranh gidi khong 6 hoac khong phan dinh dugc. U thuong
khong gay mon xuong, trir 4/20 bénh nhan bi u lympho té bao B lan toéa. Nghién
ctru ctia chiing toi cling twong dong nhung thiy ty 16 rong xwong gip nhiéu hon
mon xuong. Cac bénh nhian déu bi bénh kha l4u, thé bénh ning (1 u lympho té
bao B I6n lan toa, 2 bénh nhan phan loai theo WF la d6 4 va 6).

Singh A.D [13] mét 1an nita nhdn manh ddu hiéu mon xuwong 13 dic
tinh cta u té bdo B 16n, lan toa. Tac gia gip ty 1&é mOn xuong & 4/5 bénh
nhan. Ciing cling voi thé bénh ndy Jakobiec F.A, Rebecca C [76] thiy 3/16
bénh nhan c6 mon xuong trén phim X-quang.

Jakobiec F.A [6] nhan xét tuy chi co 27/ 353 (8%) bénh nhan bi u
lympho té bao B té bao to lan toa va 19% la u thir phat nhung mét vai bénh
nhan thudc nhom ndy cé biéu hién huy cdu trac, mon xuong hay lan téi xoang
va miii. Nhdm bénh nhéan cta chung t6i chi ¢c6 mot bénh nhan bi thé bénh nay
nhung khong c6 ddu hiéu huy ciu triic xuong.

Tom lai trén binh dién xwong, cic bénh tang sinh lympho PPNC duoc
coi 1a 1anh tinh nén gan nhu khong thidy mon xwong hay ¢am xwong hodc canxi
héa. Thanh xuong toan ven hoic rong xuong néu u phét trién lau nam 1a dic
tinh X-quang cua RLS lympho duoc nhiéu tac gia mé ta [43], [44]. Nhing
truong hop moNn xuong, hily cdu tric 1an can véi hée mét chi gap voi thé u té
bao B 16n, lan toa nhung rat hiém.

4.4. PAC PIEM GIAI PHAU MO BENH HQC
4.4.1. Tang san lympho

Tang san lympho la mét thuat nglt bao ham céc hinh thai nhu: tang san
lympho phan tng (RLH- Reactive Lymphoid Hyperplasia), tang san lympho
khong dién hinh (ALH- Atypical Lymphoid Hyperplasia). Hinh anh vi thé kha
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dic trung boi nhitng ton thuong lan téoa, ddm dic cac té bao nho va da hinh
thai, cac té bao lympho nhat mau. Trong c4c tdm mam phan tng tham nhiém
lan toa cac cac té bao lympho kich thudc nho, co phan kém dién hinh, khong
6 bang ching chéc chin cua qua trinh 4c tinh vé mit t& bao hoc. Tuy vdy van
c6 nhiing truong hop khong thé phan dinh.

Coupland SE nghién ctru trén 112 bénh nhan cho ra két qua: ting san
lympho phéan tng duoc chan doan 1a 12 ca, u lympho thuc sy 12 99 ca, 1 ca
con chua thé xac dinh ting san lympho lanh tinh hay ac tinh. Tang san
lympho phan tng RLH chiém 10% trong ting sinh lympho PPNC va 10%
trong thé co ton hai két mac. Tac gia nhin manh khong thé chan doan chinh
xac néu chi dua vao 1am sang hay X-quang ma phai dwa vao hinh thai md
bénh hoc, kiéu hinh mién dich, sinh vat hoc phan tir. Hoi ctru lai cac thong
tin vé hoi bénh, triéu ching 1am sang va x quang trén 64 bénh nhan chiing
toi cling thdy rd: khdng c6 dau hiéu nao c6 thé giup cho dinh huéng chan
doén thé bénh.

Shield C.L va cong su [34] ciing cho ty 1€ tang san lympho phan ung:
14/160 bénh nhan (9%). Johansen S nghién ctu trén 122 bénh pham OAL [77]
ngudi ta chi chan doan duoc 25 cas 1a RLH hay ALH. Mot nghién ctu khac
véi 175 tiéu ban AOL [78] nguoi ta chi phan biét duoc 7% 1a RLH hoac ALH.
Trén két mac nguoi ta dé dang xac dinh duoc RLH do chlamydia, virus hay di
mg néu c6 cac hot khong dic nhap, ranh gisi 18. Ching tdi c6 mot bénh nhan
c6 biéu hién nhu mot viem két mac hot, chan doan giai phidu mo bénh hoc
cling la tang san lympho.

Demerci H. [34] trén 160 bénh nhan théng ké duoc:

- Tang san lympho phan tng: 14 (9%)

- Tang san lympho khong dién hinh: 21 (13%)

- U lympho &c tinh: 125 (78%)
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Nghién ctru cua chang t6i ciing nhu céac tac gia trén ddong nhat mot két
luan 13 tang san lympho cd ty 1& nho hon 20%, néu phan tach dwgc ting san
lympho phan tng hay ting san lympho khong dién hinh thi ty 1é nay s& duéi
10%. Diéu nay ddng nghia véi tién lwong tbt, bénh nhan co thé séng thoai
mai sau phau thuat néu diéu trj tiét cin cic bénh 1y khdi tao ra qua trinh
tang san ndy bang khang sinh va corticoide. Trudc d6, tat ca bac si khdi u,
nhan khoa hay chan doan hinh anh déu khong thé phan dinh duoc dau 1a
mot bénh nhan u lympho thuc thy hay chi 1a ting san lympho bang k¥ niang
chuyén khoa cia minh.

Mot vai nghién ctru khac cho thay trong thoi gian theo ddi 31,3 thang,
khéng thiy d4u hiéu lan tran toan than cia RLH. C6 khoang 27- 29% RLH va
45% ALH thé khong xac dinh dién bién thanh bénh toan than. Bé thay rd kha
ning nay can xem u lympho 1a don dong hay da dong. U c6 xu hudng lan tran
néu phat hién dugc globuline mién dich chudi nhe don dong hodc biéu hién
chudi ning (p<0,05%). Véi thoi gian theo dbi ngan chung t6i chwa thiy bénh
nhan nghién ctru ndo ¢6 dau hiéu chuyén dang hay thing cap ac tinh.

4.4.2. U lympho ac tinh khong Hodgkin PPNC

Demerci H. [34] théng ké duoc u lympho &c tinh 125/160 bénh
nhan(78%). T4c gia cho rang cic dang bénh ting sinh lympho 13 ton thuong
hay gap nhat trong nhdm u héc mét & ngudi 16n tudi va c6 thé xudt hién ¢ bat
ky Itra tudi ndo. CAc tac gia khac, trong cac nghién ctru c6 ¢& mau 16n, cdng bd
ty 1¢ u lympho héc tai hdc mat tir 67 dén 90%. Nghién ctu chung toi c6 53/64
bénh nhan bi u lympho (83%), thudc ty 18 thudng gip va dong nhat véi cac tac
gia khac. Theo phan loai m&i nhit caa WHO u lympho PPNC c6 4 phan nhom:

1. U lympho té bao nho

2. U lympho niém mac (MALT) trong d6 c6 u lym- phd vung bo ngoai
hach (EMZL)

3. U lympho té bao 4o nang (Mantle Cell Lymphoma)

4. U lympho B té bao Ién-lan toa [15], [48].
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U lympho héc mat nhin chung c6 d6 4c tinh thip, c6 ban chét 1a u
lympho té bao B ving ria. Ching t0i c6 64/64 bénh nhan c6 u ban chat 12 u té

bao lympho B, ¢6 cac phan nhém sau day:
U lim-pho vung ria (U lympho ngoai hach vung ria-EMZL)

Sau 2 lan doc tiéu ban, c6 nhuom HMMD hd trg, ching tdi ¢ 25/32 ca
u thudc nhom ndy, chiém ty 1¢ 78%. Ty 1¢ ndy ciing twong dong véi nghién ciru
cia Demerci H va mot sb tac gia khac voi ty 18 u lympho tuyp MALT la
khoang 40-70%. Rosado M.L va cong su [68] phat hién 89% bénh nhan bi
EMZL trong s6 62 trudong hop OAL (53% tai hdc mit, 26% & két mac, 19% o
tuyén 18). Cho di ¢6 thé tién trién nhung u khong gy dau dén va tudi tho gan

nhu khong bi anh huodng.

Trudc khi xuat hién ky thuat chan doan kiéu hinh mién dich bang
HMMD va mién dich phan tu, cac u lympho MALT thudng bi chan doan
nham 14 ting san lympho phan tng hodc “gia u” do tinh khong dong nhét vé té
bao cua tén thuong va cd tim mam phan ung [79]. DA c6 mot sé bao cdo vé
tén thuong lac dau dugc cho 1 quéa san lympho phan Gng ctia PPNC, sau da
phat trién thanh u lympho &c tinh rai rac toan than (ngoai nhan cau) [20], [62].
Vé6i qua nhiéu tidu chi chan doan da néu su “qua vénh” vé két qua giira 2
ngudi doc 1a c6 thé xay ra. N6 ciing cho thdy tdim quan trong cia viéc nghién
ctru k¥ bénh str, st dung HMMD dé chan doan phan biét EMZL va qué san
lympho phan tng.

Nhén xét vé mit té bao hoc:

Céc tac gia déu nhan manh: d4u hiéu gitp ta phan biét u lympho ving

ria (marginal zone) véi u lympho vung vé (mantle cell) hodac u lympho dang

nang (follicular lymphoma) chinh 1a sy c6 mat cua phan xam lin hay phan
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phan trng nang bi x6a hodc phan tham lau cac cau truc biéu mé (ton thuong

biéu mé lymphoepithelial lesions) [48], [49], [69].

Té bao lympho trong u lympho ving ria [80] c6 mét ty 1& hinh dang
nhan khéng dong déu, bao tuwong khong rong 1dm va cé hinh dang gidng tam
bao, kich ¢& to hon té bao lympho truéng thanh 1,2 d¢én 1,5 1an. Hinh dang
nhan kém déu din, chit nhidm sic kha phan tan khong giéng voi té bao da

nhan. Bao tvong kha rong, mot sd trudng hop kha gidng voi té bao don nhan.

Phan 16n cac u vung ria (marginal zone) Ia cua cac t6 chuc lympho
khéng tan tao, lién quan dén vong bach huyét Waldeyer cua chuyén khoa tai-
miii-hong, mang Payer ciia duong tiéu hda, nang lach, hiém gip hay khong co
mat trong thé u tai hach. Amyloid c¢6 thé ling dong & u lympho ving ria, di
kém véi twong bao, lympho twong bao, c¢6 hodc khong c¢6 thé Ducher, rai rac

c6 té bao da nhan.
U lympho té bao 40 nang (11%).

C6 3 trudng hop ngudi doc I két luan 13 u lympho &c tinh khéng Hodgkin

WF I duoc ngudi doc IT chan doan 12 u lympho té bao o nang.

Nhan xét vé mit té bao hoc: sy bién mét ciia cdu triic nang va thm mam 1a
hinh anh ton thwong quan trong [13], [52], [81]. Tham lau dong nhét té bao
lympho nho, chat nhan tho, rat it twong bao va dai thuc bao. Té bao lympho
trong u lympho viing vo c6 mot ty 1& hinh dang nhan khong dong déu, bao
trong khdng rong 1am va cé hinh dang gidng tdm bao. Vung phdi (blastoid)
chira cac t& bao 16n 1 biéu hién khong t6t trong thé u lympho ving vo [80].
Ferry J.A va cong su [71] nghién ciu trén 353 bénh nhan thay u lympho vo
hach chiém 5% con Jakobiec F.A [6] cho rang u lympho vo hach chiém ty 1&

6%. Nhom nghién ctru cua chiing t6i théy ty 1€ ctia hinh thadi mo bénh hoc nay
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13 11% nhung 14 nghién ctru c6 ¢& méu rat nho. Néu xét téi thoi gian sdng
trong thi u lympho thé 4o nang luén 13 hiém hoa, khong thé tién luong duoc gi.

R0 rang 1a so véi u dang EMZL thi u lympho viing vé ac tinh hon nhiéu [68].
U lymp-phd B, té bdo |6n mat biét héa (Anaplastic large B celllymphoma):
Trong 32 bénh nhan chi c6 1 truong hop u loai ndy, chiém ty 1¢ 1/29=3%.

Nhan xét vé mit té bao hoc: khong thiy tim mam, t& bao nhan nho va 2-3
nhan nim xen k& v&i nhau, chit nhiém sic thd, nhiéu hat nhan. Ton thuong
khé& gidng v&i u lympho Hodgkin. Khuyén céo chung 1& mudn chan doan u
lympho B lan toa té bao 16n can xac dinh chi s ting sinh va sy c6 mit cua
khang nguyén CD25 va CD 40 [82]. C4c tac gia nudc ngodi cdng bd cac ty
16 phan nhém nay rat khac biét tir 16 dén 30% [59]. C6 t6i 71% biéu hién
bénh ngoai hach, phﬁn 16n & giai doan I va Il. Thoi gian séng trén 5 nam la
46%. Day la thé rat hiém gip nhung lai hung han nhat trong cac bénh ting
sinh lympho PPNC.

U lympho té bao T va T giét tw nhién:

U lympho T PPNC dic biét hiém va thuong 1a giai doan cudi cia u
lympho toan than lan tran dén mat thuong di kém véi xdm nhiém vao noi
nhdn [62, 83, 84]. Tién luong toan than theo chi sé IPI (International
Prognostic Index) khoang 1-2, thuoc murc tién luong tét, ty 1& sdng sau 5
nam 1a 55% [32, 49]. U té bao giét ty nhién — natural killer thuong phdi hop
véi nhiém virus Epstein Barr. Ca hai nhém bénh 1y trén hay gip trén cong
ddng da mau, tudi tir 45-63 dic biét 13 nhém bénh nhan AIDS. Nhém nghién
ctru khong gip u lympho T, u té bao giét ty nhién hay bénh Hodgkin c6 biéu
hién & PPNC. Chung toi khong c6 bénh nhan bi u lympho té bao T.
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4.4.3. Méi twong quan giai phiu mé bénh hoc va biéu hién lam sang

Bing 4.3: Két qua gidi phdu mé bénh hoc ciia nhém bénh nhéan nghién ciru

Chan doan giai phiu md bénh hoc n %
Tang san lympho lanh tinh 11 17

U lympho khéng Hodgkin 53 83
Tong 64 100

Tang san lympho & mang bd dao hiém gip, dién tién cham chap, thim
lau té bao lympho, trong bao, lympho twong bao véi cac thé Ducher va thuong
di voi su c6 mat caa thm mam. Khi tién hanh xac dinh té bao dua trén cac
marker mién dich ngudi ta con thy co tiang sinh té bao B don dong, gidng voéi
tuyp ria hach. Sy tiang sinh ndy c6 thé lan tran dén tan thuong ciing mac, dudi dang
khdi thach nhé ra trudc. Kinh dién, cac tac gia khac con mo ta ton thuong gidng
nhu “miéng thit ca hoi”, gan két voi két mac khién né khong thé di chuyén d& dang
nhu true trén bé mit nhan cau. Pay 12 ton thuong lympho cua 16p chét riéng (chat
nén) viing két mac ciing d6 ma nhiéu nguoi da biét. Ton thuong trén bé mat nhan
cau ciing co thé lan ra sau, phat hién duoc nhd siéu am va chup cit 16p.

Tai thoi diém phat hién duoc bénh, u lympho PPNC thé EMZL & dang rat
khu trd, rat it khi phat trién khi theo ddi 1am sang [80]. Theo Jakobiec FA [6] thuat
ngt u lympho (OAL) hay tang sinh lympho (lymphoproliferation) khdng hoan toan
bao ham bénh lanh tinh hay ac tinh ma chi goi y dac tinh cua nhoém bénh ma
thdi. Karcioglu Z.A [85] cho rang hau hét cac OAL biéu hién trén md bénh hoc
bang cac té bao lympho ¢& nho va trung binh, déu din, khé phan loai, cac té
bao khong dién hinh sip xép goi lai ciu trac nang. Thém nita, OAL cuc hiém
gap trén tré em, c6 thé anh huong téi nhidu cau tric cua nhdn ciu va PPNC
nhung thudng khong 1am ton hai xwong.

Kubota T. [86] nghién ctru 88 bénh nhan biéu hién cac hinh thai ton thuong
lympho khac nhau: 15 bénh nhan véi RLH, 62 bénh nhan véi u dang MALT, 11
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bénh nhan ¢ u lympho tién phat. Nhém OAL c6 thé phdi hop voi nhitng bat
thuong ctia mau ngoai vi. Tién st bénh ciing c¢6 nhitng bénh 1y rdi loan mién dich.

Jakobiec F.A va Rebecca C [6] thay trong cac loai u lympho thir phat
ctia hoc mit DLBCL chiém khoang 30% nhung rat hiém biéu hién tai hbc mat
(khoang 8%). Nghién ciru nay danh gia trén loat truong hop gdm 20 bénh nhan
bi u lympho té bao B lan téa vé& mit tién luong va két qua diéu tri dya trén céc
dir liéu hdi ctru da trung tAm vé 1am sang va héa md mién dich. Cac dic tinh
lam sang, giai phiu mé bénh hoc, HMMD duogc ghi nhan. Céc chi diém cua
héa md mién dich bao gém: Bcl-6, CD5, CD10, CD20, FOXP1, GCET1 va
MUMI1 @é phén dinh 2 du6i nhém ciia DLBCL: té bao dang B hoat tinh (ABC)
va té bao mam dang B (GCB).

Dang hiém gip nhat ciia u lympho B té bao I6n 1a dang xdm nhap mach mau,
con dugc goi la u &c tinh ngi mo6 mach mau (malignant angioendotheliomatosis) hay
bénh lympho nodi mach (intravascular lymphomatosis) c6 thé anh huong dén
vong mac, mang bd do, phan phu nhan cau ciing nhu tit ca cac co quan cé
mach mau khac.

4.4.4. Tién lwgng sinh mang lién quan dén phan loai giai phiu mé bénh
hoc va cac chi thi mién dich

Nghién ctru cua chiing t6i chi lam xét nghiém HMMD cho 6 bénh nhan véi
hon 70 thong sd khac nhau, trong d6 CD20, CD79a, CD10, CD5, CD43, Bcl-2,
Bcl-6, cyclin, kappa, lambda 1 nhiing thong s6 duoc 1am nhiéu lan chimg t6 tam
quan trong cua chung. Do gia thanh xét nghiém con cao, nhdm nghién ctu tu chi
tra phi xét, tinh dén quyén loi ngudi bénh... nén s6 lwong bénh nhan duoc xét
nghiém HMMD cua chung t6i con kha han ché. Cac chi thi mién dich mang tinh
sinh ménh nhu p53, MIB-1 chua 1am trén bét ky bénh nhén nao.

Jenkins C. [60] rut ra tong két vé ty 1& tai phat va tir vong lién quan t6i

phan loai giai phau mo bénh hoc nhur sau:
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Bing 4.4: Ty I¢ tdi phit va tir vong I€n quan téi phin loai gidi phiu mé

bénh hoc
Phan loai gidi phiu .
) Ty 1€ tai phat sau 5 nam | Ty I€ chét sau 5 nam
mO bénh hec
Thé ria (ving bo) 47% 12%
Thé 40 nang (Ving vo) 48% 19%
Thé nang 61% 22%
U té bao B I6n lan toa 81% 48%
Céc thé con lai 95% 53%

Chi s trong quan OR V& tn sudt lan trdn cta u ra toan than ting dan.
Theo d6 thé ria OR=1,0, thé lympho tuong bao lan téa OR=2,3, u lympho tam
nang OR=3,8, u té bao B Ién lan tda OR=4,0.

Pic tinh cua u lympho PPNC thé don dong 1 té bao hoc khong dién
hinh va thé Dutcher [87]. Céc thdng s6 quan trong dé tién luong bénh 1a chi sb
tang sinh MIB-1 va chi thi gen trc ché u p53. CD 5 twong di dic hiéu cho u
lympho té bao B ving ria. Trong khi d6 khang nguyén cua u té bao T lai co
nhitng chi thi thay doi theo cic nghién ctru khic nhau. U té bao t6c va u
lympho T 1a nhitng thé dic biét véi thay doi cua cong thirc mau ngoai vi va
gan lach. Chi s tang sinh té bao, xac dinh nhd HMMD, rit quan trong trong
chan doan u lympho nhu cac kinase phu thudc cycline (CDKs), p53, Bcl-2,
Bcl-1, Bcl-6, ddu 4n ting sinh té bao Ki76 (MIB-1). D6 1a nhing chi sb tién
lugng hiru ich, cung cép cac thong tin doc 1ap voi dac diém md hoc cling nhu
dau hiéu 1am sang [49], [88]. Ty 1é ting sinh MIB-1 va p53 duong tinh co thé
gitp cho tién lwong dién tién bénh, xac dinh giai doan bénh, trong khi PCR
gitp cho phép cing cd chan doan va giam bét cac ton thuong khong thé phan
dinh duoc [17].

Theo kinh nghiém cua nhiéu tac gia [36], [40] khi manh sinh thiét bi
nghi ngd u lympho phan phu nhén ciu thi can tién hanh nhuém HMMD véi
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CD20, CD79a, CD10, CD5, CD23, Bcl-2, Bcl-6 va PCR trinh ty gen chudi
nang va chudi nhe cua globulin mién dich s& cho phép chan doan dung trong
nhiéu truong hop. Bén canh d6 cac khang thé quan trong can duoc HMMD xéc
dinh 1a: CD3, CD5, CD20, CD30, CD43, CD79a, Bcl-2, chudi nhe kappa,
lambda, PAX-5, CD10, CD45 (LCA), cytokeratin, vimentin, EMA (khang
nguyén mang biéu mé), S100/HMB45.

Cac dic tinh hinh thai md bénh hoc, biéu hién ciia cac chi diém héa mo
mién dich lién quan dén do lan trdn cta bénh & thoi diém tham kham va biéu hién u
lympho gy chét bao gom [3], [39], [42], [49], [71]:

e Dic tinh té bao hoc khong dién hinh (p<0.001).

e Ty 1& ting sinh MIB-1 (p<0.001) va p53 té bao u duong tinh
(p<0.001).

e Ty 16 tang sinh MIB-1 >20% trong u lympho té bao B vung ria, trong
ung vai u lympho giai doan IT (p<0.05).
45.NHAN XET VE PIEU TRI BENH TANG SINH LYMPHO PPNC
4.5.1. Nhan xét két qua diéu tri bang phiu thuit
4.5.1.1 Phédu thudt sinh thiét [7], [66], [89]

Sinh thiét toi thiéu (incisional biopsy): Trong 64 bénh nhan duoc phiu
thuat chi c6 1 bénh nhan duoc tién hanh phiu thuit ndy. Cac phuong phép
khéc bi loai trir boi khoi u trong chdp co, sat thi than kinh, phia trong hdc mét.
Chi c6 thé di sat thanh trong hdc mat, phau tich va cdm mau k¥, 14y mé véi thé
tich vira du khoang 1 cm3. Hiéu qua diéu tri tuy gan nhu khong c6 nhung gia
tri chan doan, tién luong lai rit to 16n. Cac chuyén khoa khéac hoan toan phai
trong cdy vao chuyén khoa mat dé co can thiép tiép theo vao bénh nhan nay.
Uu diém chinh 14 tinh chat can thiép tdi thiéu gan nhu khong chay mau, khong
bién chirng. Chinh vi vay hau phiu bénh nhan phuc hdi nhanh, ra vién som.

Sinh thiét cat bo (excisional biopsy): C6 3 bénh nhan dugc chi dinh
phau thuat ndy. Phiu thuat dién ra an toan. Hét sung né sau 1 tuan. Tham

m§ hoi phuc hoan toan sau 1 thang.
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Chung t6i khong chi dinh cic phiu thuat sinh thiét khac boi nhiing
nhuogc diém khong thé khic phuc duge cua ching. Sinh thiét 16i: doi hoi khdi u
phai twong d6i 16n, c6 siéu &m hodc CT dan duong. Sinh thiét lanh va ky thuat
cia Mohs, sinh thiét bang dung kim dugc khuyén céo 1a khdng thich hop véi
bénh nhan mit.

Chlng t6i 4p dung phau thuat ndy trén 60 bénh nhan con lai. Nhom
nghién ctru c6 mot s6 nhan xét nhu sau:

-Trong phau thut khong c6 tai bién nao dang ké.

- Kho6 khan chinh 14 viéc phan biét u va to chirc 1anh: do c6 ban chat la
tang sinh cia mo 1anh PPNC nén ta chi c¢6 thé phan biét bang mat do rin
chic bat thuong cua nd, mau vang chanh kha dac biét, hé mach nudi trén bé
mat u phong pha. Pa phan u khong c¢é vo trir u tuyén 1& chinh hodc ¢ vo
mong trong sudt. Pic diém ndy 1am phiu thuat vién cét u chi dya vao kinh
nghiém va cam tinh.

-Chay mau va kh6 cidm mau ciing 12 dic diém ndi troi, phan 16n phai
cdm méu cac tinh mach trén bé mat u: nhitng mach 16n giin ngoan ngoo,
khéng c¢6 phun mau theo tinh chit dong mach.

-Mach méau kho cam nhét 1a dong mach nuoi tuyén 1€ (dong mach I¢,
nhanh cua dong mach mat), phai c¢6 kep cAm mau tét, dung ddt dién 2 cuyc.

-Hau phiu bénh nhan déu ¢ tu mau mi va xuat huyét dudi két mac, gay
gia sup mi. May man 13 hién tuong ndy s& giam dan cling voi diéu tri thude
men va khong con di chirng sau 01 thang.

Phau thuét c6 két hop v6i lanh dong hoic tiém thude duoc mot vai nhém
nghién ciru cho 1a ¢ két qua tdt, dac biét 12 khdi u thudc két mac [81]. Tiém
triamcinolone, tiém alpha interferone sau mé cét bo u cho thay hiéu qua cao: u
khéng xuat hién lai sau 2 nam theo ddi 12 100% [21]. Nhém nghién ctru khong
tién hanh tiém thudc sau phau thuat va c6 y dinh dé viéc ndy cho cac nghién

ctru tiép theo.
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4.5.2. Nhan xét vé mot s6 phwong phap phiu thuit cai bién

Puong md cai tién Kersten va Kulwin &p dung tot cho khdi u gan mi
trén. Nh¢ duong rach dung ding ta c6 phau truong rong hon, phau tich chinh
X&c va ty my hon, tdi da hoa viéc cat bo khdi u.

Puong mé cua Lynch qua cuc 18 ¢ thé néi 1a phuong phap duy nhat
dé tiép can khéi u thanh trong héc mit (ngoai trir duong mod qua xoang cia
chuyén khoa TMH). Céc tac gia khac nhéc t6i cac mbc giai phdu quan trong tir
ngoai vao trong ma phau thuat vién can tranh d6 1a: day ching Hornet, co rong
rong, dong mach sang trudc va thi than kinh. Mt siu trén 40 mm rat d& gay
chan thuong cho than kinh thi gidc. Nhuoc diém 16n nhat ciia duong mo nay 1a
phiu trudng chat hep, ting nguy co chay mau va dé ton hai cho mé 1anh.

Puong mod c¢6 rach mang xuong phia trén ngoai hdc mat gitp ta tranh
dugc rat nhiéu truong hop phai mé xuong ma van dat dugc muc dich diéu tri.
Phau thuat nay don gian hon, can it nhan lyc va vat luc hon so véi phuong
phap mé thanh ngoai hdc mit bang cét xwong héc mat [90].

4.5.3. Nhan xét dai thé khdi u do bénh tiing sinh lympho PPNC

- Céc khdi u dudi két mac: kinh dién duoc cac gia mo ta nhu miéng thit
ca hodi, u thudc vé t6 chirc dudi két mac va thuc sy két mac & vung khéi u
khéng cd gi bat thudng. Phiu tich khéi u khoi két mac nhoém nghién ciru thiy u
nhu dang thach, mau hdng nhat hoic nga sang vang chanh, khong dinh chat
vao két mac nhung lai boc kha chit cung mac va chin co van nhan. Nhimng dic
diém trén 1am cho viéc 14y u sach sé& rat kho khan, gidng nhu got mong vay.
Kep phau tich thudng 1am u bi bé, nat, chdy mau. Doi khi phai ding pince
Kocher va méc lac, giit va phau tich u, tranh nat u va chay mau d at.

- U néu xam 14n vao co truc s& 1am thé tich co ting bat thuong. Bao co,
c4c thd co nhu duogc boc sap, cac soi co thd rap nhu soi len. Khong nén cit co
vira anh huéng dén van nhin vira gay chay mau nhiéu va kho kiém soat. Chi

nén sinh thiét mot 14t nho néu mudn biét u da thue su lan vao co hay chua.
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- U cta t6 chitc m& héc mét: phan m& héc mit néu bi t& bao lympho
tham nhép s& trd nén ran chac bat thuong, trai voi tinh chat nhdo mém cua t6
chitc m& lanh. Mau m& khdng tring ma chuyén sang mau vang chanh. Céc
thly mé& cing phong, ting s6 lugng thily mai nhung van bao boc bdi vo mong,
trong sudt. Mach nudi dang tim den giéng tinh mach, truon bo trén bé mat cac
thiy md va khe gitta chung. Nén cam mau k§ trude khi cit.

- U tuyén 1é: trudc khi quyét dinh nén khai thac k¥ tién str, kham k¥ u tai
chd va khéi hach dau mat cb. Cac tac gia [15], [36], [87] khuyén céo 1dy tron
toan bo tuyén néu nghi ngd 12 u biéu mo tuyén 18 hodc u hdn hop vi so lan tran
t6 chirc u 4c tinh. Trai lai voi u tuyén 1& do bénh ting sinh lympho thi khong
can cat bo todn bo tuyén. Do vay ciing khong nén mé xuong thanh ngoai hdc
mat. U biéu mo tuyén 1¢ thuong ran chéc, dinh chat xuong, khong di dong.
Nguoc lai thi u lympho tuyén 16 c6 mat dd6 mém hodc chic, di dong tt, tham
nhiém vao mi va két mac, gay phu mi trén bién dang mi hoac gia syp mi. Rach
qua mi, mo septum thay tuyén 1& c6 m& vang bao boc & phan mi. Cac thiy mai
cua tuyén 1é qua phat, ting thé tich rd. Phan hdc mat cua tuyén it khi qua phat,
it m& bao boc. Néu quyét dinh cat bo tuyén mot phan thi nén chuan bi cac
phuong tién cAm mau chu ddo. U biéu mé tuyén 1é ludn di kém véi hach trude
tai, dudi cam to con u lympho thi khdng.

- U ctia mi mat: néu thim nhidm vao mi mit cac bénh tang sinh lympho
lam sun mi day 18n rat nhiéu, khdi co vong va té chirc dudi da ciing ting thé
tich manh. V&i sun mi ta c6 thé cét thanh khéi dé dang, it khi chay mau. Cét bo
co vong thuong gay chay mau dac biét 1a ¢ vi tri ddng mach mi tach ra nhanh
bo mi va nhanh ngoai vi.

4.5.4. Nhan xét bién chirng phiu thuat

C6 bénh 61 bénh nhan duoc phiu thuit an todn, khong c6 bién ching.
Chay méu trong md 14 van dé thudng gip nhung thudng duoc cdm mau ngay
trong phau thuat. Do6i khi cing dé lai mau tu nang va cham tiéu bién. Chlng toi
c6 mot bénh nhan bi tu mau hdc mit sau md. Tuy nhién sau 01 thang cac triéu



102

ching ciing bién mét va khong di ching gi. Sup mi hoan toan sau phau thuat
Xay ra trén bénh nhan ¢ cit co ndng mi rong dé lay u tuyén 18, xdm 1an mi va
két mac.

Bién chung tn hai thi than kinh va tén hai co truc ngodi xay ra trén
cling mot bénh nhan (s6 61). Khéi u trong chdp co, co bao xo, dinh sa thi thin
kinh 1am qué trinh boc tach u rat kho khian mic du phiu truong da duoc mo
rong tdi da bang cat xuwong thanh ngoai hdc mat, dat chi tach biét co truc ngodi
va kéo chi dé boc 16 phan sau nhan cau tdi da. Chlng tdi phét hién dong tir
gidn nhe ngay sau khi lay dugc u, biéu hién tirc thoi cua ton hai thi than kinh.
Sau mo bénh nhan khéng liéc dugc ra ngoai do tén hai co truc ngodi. Thi luc
bénh nhan mic du dugc diéu tri corticosteroid sém va tich cuc nhung chi con
DPNT 1 thang sau md, han ché liéc ngoai cuing bén.

4.5.5. Piéu tri bang tia xa

Blondel J., Lumbroso L. v cong sy [33] cho tit ca cac bénh nhan
nghién ctru diéu tri xa tri bén ngoai, 9 bénh nhan diéu tri héa tri déng thoi, 6
bénh nhan phai diéu trj xa tri ngoai & cac bd phan khac. Thoi gian theo doi
trung binh 1a 90 thang, 84% van song & thoi diém cudi cua qua trinh theo ddi,
97% lui giam hoan toan, 3 ca tai phat tai chd, 12 ca bénh c6 lan tran toan than
do c&c u lympho thir phat. Tac gia nhan dinh u lympho &c tinh PPNC c6 tién
luong tdt v6i diéu tri xa tri ben ngoai tai chd hodc toan than, it hiéu qua khong
mong muén. Tuy vdy van can c6 cac nghién ciru bd sung vé céc tiéu chi hoa
md mién dich va cac phuong phap diéu tri méi.

Liéu xa tri néu so sanh véi cac nghién ctru da trung tdm & chau Au
khong cd khéc biét nhiéu, liéu khdng ché tét khéi u 12 31 Gy. Xa tri bi nhiéu
tac gia phé phan boi tac dung phu 1a dyc thé thuy tinh do tia xa, glocom tin
mach...[31], [53], [67], [70], [91], chi nén &p dung cho nhitng khéi u & noéng
va khu tr(i. Mat khac sau khi nhiéu cong thirc héa tri va cac san pham mién
dich tri liéu ra doi vaoi hiéu qua t6t, it bién chirng thi quan diém ung ho xa tri

ngay cang yéu di. Gan day cac bao cao vé tiém interferon hay diéu trj bang
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photon hodc quan diém chi theo di 1a du lai mot 1an nita 1an 4t quan diém
ding xa tri. Cac bac si ung thu va huyét hoc ciing c6 cung quan diém véi
chung t6i. Do vay, trong cac bénh nhan nghién ctru khong c6 bénh nhan nao
duoc chi dinh xa tri. Tuy nhién Xa tri van c¢6 vai trd nhat dinh déi v6i bénh ¢
giai doan muon, hach tran lan trong giai doan 11l va IV cua Ann Arbor [80].
4.5.6. Piéu tri bang héa chat

Vi hoa tri va mién dich tri liéu da phﬁn cac tac gia cho 1a 72% dap ung
tét. Chlng t0i ¢6 5 bénh nhan/64 bénh nhan phai dung da hoa trj liéu, cong
thirc CHOP ¢6 két hop véi Rituximab. Tai thoi diém cudi ctia nghién ciru cac
bénh nhan con sdng, han ché lao dong nhung sinh hoat twong dbi binh thudng.
Céc hiéu qua phu va bién chimg cta thue gan nhu khong cé, hach tiéu bién, u
PPNC duoc khéng ché tét. Quan diém va ty 1¢ 4p dung phuong phap dung héa
tri cling kha khéc bié¢t theo ting tac gia.

Matthews C. [64] tong két tai chdu Au c6 32,9% bénh nhan bi AOL
nguyén phat dugc hoa tri don thudn nhung chu yéu cho cac thé ning cua bénh
(58,3%) nhu u té bao B I6n lan téa, u lympho dang nang. Dung héa tri két hop
Vi xa tri ngoai hay két hop véi mién dich tri liéu ciing 1a nhitng t6 hop diéu tri
cho nhimng trudng hop ning hay tai phat. Rituximab 1a thuéc méi thugec nhoém
mién dich trj liéu. Tuy nhién phai dung két hop véi hoa tri. Thube dugc
khuyén cao dung cho nhirng truong hop ning, lan tran toan than, u chén ép thi
than kinh gay giam thi luc. ..

Ciing c6 trudong phai chi ding mot loai hoa chat (don hoa tri) nhu
Bensimon J.G (30), diéu tri bang Chlorambucil cho 33 bénh nhan, két qua cho
thdy 79% dap ting tot.

Esmaeli B. [3] khuyén cao véi cac bénh nhan u té bao lympho té bao B
thir phat & PPNC thi hoa tri va mién dich tri liéu nén duoc ap dung nhu 1a mot
phuong phap dau tay. U lympho hdc mat thir phat nén duge diéu tri bang hoa
tri va mién dich tri liéu. Trong mot vai trudng hop, 2 phuong phéap diéu tri nay
nén két hop voi xa tri phia ngodi dé cho hiéu qua cao hon. Mat thj lyc 1a hau
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quéa ctia bénh 1y chén ép thi than kinh nhung c6 thé ciru vdn dugc néu ap dung
diéu tri som ngay tir khi bénh moi khai phat.

Jakobiec F.A va Rebecca C. [6] ¢d kinh nghiém diéu tri 20 truong hop
nang bang hoa tri toan than két hop véi ca Rituximab va Xa tri. 19 bénh nhan
ciia ho van con séng cho téi thoi diém cudi cua qua trinh nghién ciru. Mot
bénh nhan tir vong do bénh lan tran toan than

Bénh nhan duy nhit ctia chung toi bi DLBCL bj tai phat som sau 1 nim
dung hoa tri dot dau, phai ding tiép mot liéu trinh hoa chat nita trong nim thi 2.
Trong khi d6 Ferry JA gip 5/353 u hdc mat bi DLBCL. T4c gia cho rang xa tri
lidu 30 Gray két hop voi hoa tri va Rituximab lam ting thoi gian sdng c6 ¥
nghia trong 100% V&i cac trudng hop bénh con khu tri. Chung t6i dong ¥ véi 2
tac gia trén rﬁng DLBCL rat hung han, tai phat sém, hoa tri va mién dich tri liéu
12 vii khi chinh c6 thé phai cing c¢b thém bang xa tri.

4.5.7. Piéu tri chuyén khoa mit bé xung

Véi cac 1i loan ting san lympho, mic du c¢6 quan diém chd xem sao
(wait and watch) cta Chang Y.C [57], Witzig T.E va Oh D.E [92], [93] nhung
da phan céc tac gia van dong ¥ diéu tri bang corticoid toan than, diéu tri bénh
ly réi loan mién dich di kém [94], diéu trj tiét can chlamydia va H.pylorie.
Ferry va nhiéu tac gia khac [3], [16], [19], [27], [30] cho rang viéc diéu tri tiét can
Chlammydia Psittaci va H.Pylorie gop phan tich cuc vao diéu tri cac bénh ting
sinh lympho PPNC, véi ty 1€ dap tng 1a 64% véi Doxycycline, 100mg x 3
vién/ngay trong 3 tuan. Pon hoa tri bang Chlorambucil va Rutuximab ciing cho
nhiéu két qua dang khich 1¢ [54], phau thuat va xa tri ngodi ciing 1a nhiing
phuong phap c6 thé liwa chon.

Véi quan diém dung Caricine ciing dugc nhu mot khang sinh du phong
nhiém triing sau mé ciing nhu tham gia vao diéu tr tiét cin cac mam bénh néu trén
nghién ctru cta chang t6i 4p dung Caricine (Mot biét dugc ctia Azythromycine) theo
cong thirc 2 vién/ngay trong 20 ngay cho 62 bénh nhan, trir 2 bénh nhan ¢ rbi
loan tiéu hoa phai dimg thubc. Medrol (methyl prednisolone) ngoai tac dung

chéng viém, giam phl né, giam dau cia mot steroid con dugce coi 1a héa tri cap
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d6 thp cho diéu tri u lympho [13], [92]. Thudc dugc coi 14 it thc dung phu,
néu dung ngan hon 20 ngay thi khong phai cat giam liéu. Cac tac gia déu cho
rang cac bénh ting sinh lympho rit nhay cam véi corticoide [76], [93] nhung
nhanh chéng khéng thudc. Tuy nhién, véi u c6 d6 ac tinh thip tai PPNC nhom
nghién ctru quyét dinh thir diéu tri voi Medrol trong 20 ngdy. Tra m& Maxitrol
tai chd, udng Tam thit duoc coi 1a phuong phap bd tro. Tat ca bénh nhan déu
dap ung phau thuat va thubc sau mo rat tot. Khong co bién chimg do ding
thudc hay tac dung phu cua thudc. Hiéu qua thim m§ sau mo tang rd rét.

Bénh nhan sé 13 bi u dudi két mac rit mong, chu yéu 1a hot to cung do
mi duéi. Chi ding thudc tra nho tai chd cé cortisol ciing dap tng rat tot. Mot
sb thé bénh dic biét cua bénh tang sinh lympho PPNC: thé xam nhép ndi nhén,
gia viém cung mac sau, gia viém mang bd dao... nhém nghién ciru chi gap trén
bénh nhan sé 30. Biéu hién nhu mét viém clng mac sau hoai tir, c6 phan tng
mang bd dao va dich mau vang chanh dudi két mac. Sau khi diéu trj cortisol tai
chd tra nho va tiém, khong thé dung dudng udng do c6 tién sir dai thao duong,
bénh nhdn c6 dap tng t6t, duy tri duoc thi lyc du dé phuc vu sinh hoat.

C4c ton thuong két qua do bénh tiang sinh lympho vé nguyén tic ciing co
thé dung lanh dong gidng nhu dbi véi melanoma, u té bao vay két mac [95].
Két qua thanh cong ciing rit han ché Fung CY [65] cho thiy ty 1& u két mac
tiéu bién vé6i diéu tri lanh dong 13 33%, chi nén ap dung déi voi bénh nhan
khong c6 diéu kién xtr dung cac phuong phap diéu tri khac. Nhom nghién ctu
khong dung phuong phap nay vdi 64 bénh nhan nghién ciu.

C4c bién ching khac tai mat do hoa tri hay xa tri toan than: duc thé thuy
tinh, viém va teo thj than kinh, bénh véng mac do tia xa...nhém nghién ctu
khéng gap truong hop nao tuy c6 5 bénh nhan van dang diéu tri theo cong thirc
ctia bénh vién K cho t6i thoi diém cudi ciia nghién ciru. Viéc tach ra thé bénh 1a
tang san lympho lanh tinh hay u lympho &c tinh khdng Hodgkin rdi ap dung diéu
tri bo trg chuyén biét dé co mot tong két riéng, ching toi xin dé danh cho nghién

ctru tiép theo.
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4.6. NHAN XET CHUNG VE KET QUA PIEU TRI VA THEO DOI
4.6.1. Nhan xét chung két qua diéu tri
4.6.1.1. Vé chikc nang thi gidc

Hai bénh nhan ¢ nhén ap cao trén 30 mmHg va giam thi luc do u chen ép
c6 thi Iyc binh thudng sau phau thuat mot thang. Cac bénh nhan con lai van duy
tri dugc thi luc cii. Ching t0i thdng nhit cao véi cac tac gia khac 12 mu 1oa va
giam thi lyc do bénh ting sinh lympho PPNC khong nhiéu. Cac tac gia déu cho
rang nguyén nhan gy mu 1a do khdi u chén ép thi than kinh va bénh nhan dén
qua mudn [70], [96]. Ty 1& md 106a c6 thé giam thiéu néu bénh duoc phét hién va
diéu tri sém [70], [89]. Coupland SE [4] c6 tong két thi luc cua bénh nhan nhap
vién & ngudng 6/6 dén 6/24. Sau 6 thang diéu tri bang cac phuong phap khac
nhau trong d6 c6 phau thuat, thi luc cac bénh nhan déu dwoc bao toan.

Nhin d6i gap khong nhiéu va co thé giai quyét bang phau thuat, 1ay u
nhung tranh chan thuong cho co truc.

C6 07 bénh nhan cao nhan &p ha dugc nhén 4p V& muc an toan. Mot bénh
nhan van phai dung thém thudc ha nhdn &p sau PT nhung 14 do bénh glocom di
kém ching minh hidu qua giai phong chén ép nhin cu cia phau thuat. Cac
nghién ciru ¢& mau 16n khong dua tiéu chi nhan &p vao muc tiéu nghién ctru nén
chiing 61 khong ¢ duge ban luan va dbi chiéu twong tmg [2], [4], [34], [71].
4.6.2. Cai thién thim my

C6 63 bénh nhan c6 cai thién tham my 16 rét, dic biét 1a sau khi diéu tri
hau phau bb sung bang khang sinh va chong viém, giam phU né. Mot bénh nhan
do chi sinh thiét i thiéu nén hiéu qua tham my khong thay doi. Tat ca cac bénh
nhan déu hai 1ong it nhiéu do hiéu qua thuc té ctia phiu thuat. Thém nita ho ciing
duogc giai thich day 1a phau thuét diéu tri, muc dich thim my chi 1a thir yéu. Céc
nghién ciru vé bénh ting sinh lympho phan phy nhin cau dai da sé ding tai trén
c4c tap chi huyét hoc, ung thu, giai phiu bénh...nén khdng thiy ban luan vé hi¢u
qua thAm my¥ tai mét c6 duoc do diéu tri [4], [34], [71], [97].
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4.6.3. Danh gia toan than

Theo dbi dinh ky 1a dé danh gid hiéu qua cua diéu tri, @& phong hiéu qua
khong mong mudn cua thude va quan trong nhat 13 phat hién sém nhiing trudng
hop 4c tinh hoa (chuyén do 4c tinh tir qua san lympho thanh u lympho) [31], [52].

Vi u lympho PPNC mic du ¢6 95% bénh nhan séng thoai mai cung véi
bénh tat va ty 1¢ séng trén 5 nam rat cao > 90% nhung van phai cé lich theo
di déu dan, quan tim dén tudi, vi tri va pham vi lan tran cta u, men LDH, cac
chi thi mién dich khéi u BCL2 va p53 [98]. Chlng t6i c6 60 bénh nhan (96%)
con séng, twong ddi khoe manh sau 2 niam theo ddi. Tuy nhién ciing c6 nhiing
truong hop tai phat tai chd va xam lan vao hach. Piéu ndy cang ching minh
mot 1an nita vai trd caa theo doi, truy tim ton thuong thir phat cia bénh ting
sinh lympho PPNC.
4.6.4. Theo doi

Ching t6i theo ddi 64 bénh nhan qua 24 thang thay 4 trudong hop dic
biét sau day:

v' Hai bénh nhan bi di ching sau tai bién phau thuat: mot bénh nhén bi
sup mi do IV, diéu tri nd1 khoa khong lui gidm phai ph?lu thuat treo co tran b
sung. Mot bénh nhan bi chan thuong thi than kinh do phiu thuat chi con thi luc
dém ngon tay.

v' Hai bénh nhan chét sau phau thuat 13 va 15 thang. Mot bénh nhan c6
biéu hién hach c6 néi nhiéu, biéu hién nhu K vom di can ndo va chén ép duong
thd. Trong y van u lympho PPNC di kém véi bénh 1y xoang va hé bach huyét
cua Tai-Miii-Hong gap véi ty 1€ 3-5% [68], [82], [99]. Phan trng tran dich tai
xoang, chét do K vom la bénh 1y Tai-Miii-Hong d4 gdp trong 64 bénh nhan
nghién ciru. Bénh nhan con lai bi tai nan sinh hoat, gdy xwong, chét do tudi gia
va suy kiét. Hai bénh nhan nay déu ¢ do tudi trén 75, thé bénh c6 d6 ac tinh

trung binh, khéng phai 1a thé u té bao B lan téa. Pang tiéc 1a ching t6i khong
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c6 du dit liéu dé phan loai vao nhom co tién lwong xau theo Chi s tién luong
Qudc té( IPT) nhung thiét nghi tién luong sinh mang khong chi phu thudc vao
thé giai phau bénh, ton thuong tai thoi diém tham khdm ma con ca tudi tac, yéu
to tién thién...

Jenkin C. [69] véi nghién ctru ¢& mau 16n 326 bénh nhan, trong 5 nam da tap
hop lai cac yéu td co thé tién lugng vé u lympho PPNC lién quan dén triéu chimng,
biéu hién, vi tri hién tai cta u, tién trién ra toan than, kha niang tir vong nhu sau:

-Néu bénh dién bién dudi 1 niam thi it kha ning lan ra toan than,
OR=0,70.

- Tai thoi diém kham, bénh biéu hién ca 2 bén, kha ning lan tran ra toan
than cao, OR=5,8.

-Néu u ¢ tuyén 1¢, mi thi bénh ciing dé lan ra ngoai hc mit, ty 16 OR
twong tng 1a 1,90 va 2,40.

- Néu bénh nhan dang bi u lympho toan than hoic da bi trudc d6 thi tién
lugng sinh mang x4u, OR=6,8.

Mic du da chi y dén dung cac bang sb lidu va c4c thuat toan dé co thé
tinh duoc chi sé OR nhung chung t6i khong dua dugc ra két luan ndo mang
tinh nhan- qua kiéu nhu trén. P6 14 han ché ciia nghién ciru can thiép 1am sang,

chi trong mdt bénh vién va thoi gian con han hep.
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KET LUAN

Trén 79 mit ciia 64 bénh nhén, tién hanh trong mot bénh vién chuyén
khoa, trong thoi gian ngin, nghién ctu ctia ching toi hy vong gop thém hiéu
biét vé mot bénh 1y khdi u khé phd bién trong nhén khoa va ciing 1a nhém ung
thu pho bién thr 6 tai Viét Nam véi cac thong tin chinh sau day:

1. Pic diém 1am sang, cin 1Am sang cia cac bénh ting sinh lympho PPNC
Diic diém lim sang:

v' Tién st bénh khong c6 tac dung dinh hudng cho chan do4n va diéu tri.

v' Tudi trung binh cua bénh nhan 13 56,6%, nam gidi chiém wu thé
(65,6%). Thi lyc bénh nhan da phan con tét khi nhap vién 76%, c6 7 bénh
nhan co tang nhan ap do bi khdi u chén ép.

v/ Ching t0i gap ton thuong ¢ mét trai nhidu hon mét phai véi ty 18 twong
tmg 12 42,2% va 34,4%. Ty 1¢ t5n thuong & c4 hai mét 1a 15 bénh nhan (23,4%).

v' Nguyén nhan di khdm hay gap 1a s thiy u véi ty 16 81%, sau d6 phu
né mi trén chiém ty 18 73%. L6i mat khong phai 14 triéu ching thuong gip-
44%, khéi u thuong khong gy dau nhirc 83%.

v' Khéi u thuong & phan trudc hdc mat 90%, phia trén ngoai héc mat
73%, ngoai chop co. Tuyén 1 hay bi ton thuong 63%.

v/ CAc triéu ching 1am sang co ban: 16i mat nhe va trung binh chiém
44%, 81% s& duoc khdi u voi tinh chat nhu sau: mat do chic (71%), khé xac
dinh ranh gigi (51%).

Diic diém cdn lim sang:

v/ Hinh anh X-quang thuong 1a nhitng khdi ting giam ty trong hon hop
66%, xu hudng lan toa va kho xac dinh ranh gidi 89%, ngdm thude can quang
manh 94% va khong cd ton hai thanh xwong hdc mét 96%.

v/ Bénh tang sinh lympho gém u lympho ac tinh khong Hodgkin PPNC (u
lympho PPNC) chiém 87% va con lai 1a ting san 1anh tinh (17%), chi phan dinh
dugc nho phan tich két qua xét nghiém giai phdu mé bénh hoc. Trong 24 bénh
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nhan dugc phan loai theo cong thirc thuc hanh (WF) ¢6 17 bénh nhan c6 d6 ac
tinh thap (70%) va con lai 1a d6 4c tinh trung binh 7 bénh nhan (30%).

v’ Tét ca cac khéi u 1a tién phét c6 ban chit 14 u cua lympho B, 40% thudc
vao cip do ac tinh thap va trung binh theo phan loai cia W.H.O. Hinh thai u
lympho ngoai hach ving ria (EMZL) chiém da sé 86%. Thé bénh ning, tién
luong x4u gip trén 4 bénh nhan/ 64 bénh nhan (3 bénh nhin u thé 4o nang
11% va 1 bénh nhan (3%) u thé té bao B Ion- lan toa)

v/ Biéu hién 1am sang, hinh thai mé bénh hoc, héa mé mién dich, sinh hoc
phan tir 13 co s dé phan loai duéi nhom céc ton thuong ting sinh lympho PPNC
theo phan loai WHO. Céac d4u 4n héa mé mién dich nhu CD20 (+), CD79,
cyclinD1, CD 43(-), MIB-1, p53 rat quan trong dé tién lwong két qua diéu trj va
giai doan bénh.

3. Nhan xét vé két qua diéu tri bénh ting sinh lympho phan phu nhan ciu

v Tét ca ca bénh nhan déu duoc phiu thuat cat khdi u voi ty 1& thanh
cdng cao >90% vé&i cac muc dich: xac dinh chan doan, dinh hudng diéu tri
cling nhu tién lugng, loai bo khdi u da phﬁn hodc toan b, cai thién thim my va
chtrc nang thi giac.

v Két qua diéu tri: bénh nhan ting va giir nguyén thi luc 95%, ha nhan &p
vé muc binh thuong 98%, hai 10ng vé tham my 95%, hoat dong toan than thoai
mai va binh thuong 93%.

v/ Sau 24 thang theo ddi cac di chimg gap phai 1a: chan thuong thi than
kinh khong hdi phuc 1 bénh nhan, sup mi 1 bénh nhén, song thi do ton hai co
van nhan-1 bénh nhan. C6 5 bénh nhan c6 u tai phat, xAm lan vao hach cb da
dugc diéu tri hoa chat cong thie CHOP, van sdng khoe manh dén thoi diém
cudi ciia nghién ciru. Hai bénh nhan tir vong, mot do tudi tic va mot do u lan
tran vao TMH va so ndo.

v/ Cac yéu td dé tién lwong bénh nhén 12 tudi, ton thuong ca hai mat, thé
bénh theo xét nghiém giai ph?lu mo bénh hoc, dinh lugng men LDH, c6 ton

thuong hach hay co quan tao méu hay khong.
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GIA TRI CUA PE TAI
VA NHUNG DU KIEN NGHIEN CUU TIEP THEO

Pé tai 1a nghién ctru dau tién cua nhan khoa Viét Nam vé mot bénh Iy
khéi u kha pho bién ctia phan phu nhan cau, ¢6 lién quan dén ung thu, van dé
|6n ciia stic khoe cong dong nhat 12 tai cac nude chau A. Nhiing kién thirc tong
quan va nhirng hiéu biét méi vé nhém bénh 1y nay d duoc nhic lai, duoc soi
sang mot 1an nita trén thyuc té bénh nhan Viét Nam. Véi diéu tri chuyén khoa
thdng thudong bang phau thuat, c6 xét nghiém giai phiu moé bénh hoc din
duong, diéu tri ndi khoa bd sung khdi u phan 16n tidu bién hodc 6n dinh, it anh
huong dén chat luong cude séng. Cac yéu td tién lugng lai mot 1an nira dugc
khang dinh.

Huéng nghién ctu tiép 1a mot cong thirc diéu tri hitu hiéu nhat cho bénh
nhan sau phiu thuat, khong phai dung héa chat hodc chi don hoa chat, khong
tén kém, giam bt thoi gian di lai va cho doi két qua xét nghiém cho bénh
nhan. Pudng mo cai bién hodc moé phdi hop ciing 1a mot hudng di nira. Diéu tri
u lympho dudi két mac hodc khu trd ban phan trudc bang tiém interferone
cling nén dugc thu nghiém trén bénh nhan Viét Nam. U lympho ndi nhén,
mang bd dao von bi bé roi tir 1au do xay ra trén nhitng bénh nhan toan than
nang né hay bi AIDS ciing nén dugc diéu tri dang qui chuin qudc té trong moi
treong nhin khoa. U lympho cua tii 18 tuy hiém gap nhung lai dé nham 14n véi
viém tdi 1€ mu. Do vay nghién ctru u lympho ndi nhén va cuda tai 1€ ciing 1a

hudng nghién ctru kha quan trong tuong lai.
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KIEN NGHI

e Bénh ting sinh lympho PPNC 1 bénh 1y gay khéi u & phan phu nhan
cau, ngdy cang gip nhiéu trong kham chita bénh hang ngay cin dugc
phat hién sém, chan doan chinh xac va diéu tri thich hop vi lién quan
dén sinh mang ciing nhu chtrc ning nhin cia bénh nhan.

e CAac nghién ctru tiép theo can sy phdi hop cua nhiéu chuyén khoa, da
trung tdm dé c6 dugc hinh anh sau sic hon vé nhém bénh 1y ndy ciing

nhu cic phuong phap diéu tri xac dang.
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MOQT SO HINH ANH MINH HQA

Bénh nhéin nghién ciru so 41 cé u xam nhiém vao sun mi va bénh nhén so

30 ¢6 u goc trong, hiém gap trén 1am sang

U lan téa phén truwéc héc mit

Bénh nhén sé 12



U biéu hién nhw hét ¢ két mac sun mi va cing do dwéi

Bénh nhin sé 15
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Bénh nhén sé 60, chin dodn u lympho ving ria (bé)
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Bénh nhin sé 7, phin vrng HMMD dwong tinh véi Bel2

i
Hinh dnh dai thé ciia u do bénh ting sinh lympho héc mdt: u mém, cé vé
méng, nhiéu mach nudi, phin chia thanh cac thuy va mai
(Bénh nhén s6 27)



Bénh nhan sé 24 dwoc phdu thudt cdi bién kiéu Kersten

va Kulwin

Bénh nhén c6 tu mdu sau mé trung binh va ning
(Bénh nhin sé 23 va 24)



Bénh nhin sup mi hoan toan sau phdu thudt

Bénh nhin sé 20

U tai phat tai ché va lan tran dén hach co

Bénh nhin sé 49 va so 8



Bénh nhan sé 8 va 64 trwéc va sau mé



BN nghién citu sé 27 Phim MRI sau tiém thudc- BN s6 27

Phim MRI thi T1- BN sé 27 Phim MRI thi T2- BN sé 27



BN nghién citu sé 60 Phim CT, BN sé 60



BENH AN NGHIEN CUU

1. Phan hanh chinh

- HO VAN oo
= TUOE, GIOT: evveeeie oo ee et enee ettt
S D 1 s T (Yo
= D1A ChI e
e o 110] 0= PRSPPSO
= DPia chi HEN 1AC: . i e

2. Ly do vao vién:

Triéu chirng co nang Co /khdng
Phu né mi

So thay u mi
Nhin mo, nhin do1
Sup mi

Dau nhuc

Chay nudc mat

Sung d6 mi

Biéu hién ngoai mat

Khong ¢6 tri€u chung

3. Bénh siut:
- Biéu hién ban dau
-Dién bién céc triéu ching
- Vi tri ton thuong ban dau, s6 lugng va vi tri cac hach ¢6 biéu hién bénh
-Chéan doan ban dau
-Chéan doan Labo
-Di dugce diéu tri gi, két qua
4. Tién sir:
Bénh toan than: luu y truy tim bénh hé tao mau, bénh roi loan mién dich,
AIDS, loét da day- ta trang, xuat huyét tiéu hoa. ..
Bénh tai chd: tién st viém t6 chic hdc mat, u hdc mét, viem cung mac,

viém mang bo dao, viém va u tuyeén I¢.



5. Kham ndi khoa: Iuu y hé tiéu hoa, bénh co quan tao mau: tuy xwong, gan,
lach, hach bach huyét
6. Kham mit:
- Chtic ning mat:

+ Thi luc khong kinh

+ C6 kinh

+ Nhan ap

+ Lé dao

- Kham phan chung: ban phéan trudc, ban phan sau

Viém cling mac sau (c6/khdng)
Viém mang bo dao sau, viém dich kinh (c6/khdng)
Nép gap hic mac (c6/khéng)
Gian hé mach vOng mac (c6/khdng)
Phu gai thi (c6/khéng)
Gai thi bac mau (c6/khéng)
- Kham phén phu nhén cau:
Mat P
Mit T (c6/khdng)
Ca hai bén
Han ché van nhin nhe Bién lién tuc
Han ché van nhin trung binh Bién lién tuc
Han ché van nhan nang Bién lién tuc
Phu mi trén (co/khong)
Phu mi dudi (co/khdng)
Phu hai mi (co/khong)
So thay u (c6/khong)
Loi mat mm/ Hertel
Kiéu 16i mit (co/khdng)
+ Théng tryc
+ Khong thang tryuc
Han ché van nhan 1én trén (co/khdng)
Han ché van nhin xudng dudi (co/khdng)
Nhin cau bj day léch (c6/khong)
Dinh lugng 16i mit trén CT ty 18 A/C Do I/
Phu két mac (co/khdng)




Vi tri khoi u

Vi tri theo binh dién trudc sau
+ Tang trude
+ Tang giita
+ Téng sau
+ Toan b chiéu dai

Huéng khoi u:
+ Phia trén:
+ Phia dudi:
+ Phia thai duong
+ Phia miii
+ Trung tam

Lién quan véi chdp co
+ Trong choép co
+ Ngoai chop co
+ C4 hai

Lién quan dén co van nhin
+ Truc trén
+ Truc dudi
+ Truc trong
+ Tryc ngoai

Tham nhiém vao:
+ Tuyén 18
+ Két mac
+ Xoang
+ Nao bd

Tinh chat khoi u néu so duoc

+ Dam xuong

Lan toa (co/khdng)
Khu tru (co/khong)
Rin chic (co/khong)
Dang nang (co/khong)
Khuon dac (cd/khdng)
Kich thude u (mm)

Thay d6i ciu triic xwong héc mét

+ Mon xuong (co/khdng)




7. Cac triéu chirng X quang:

CT Scanner duong PNO

MRI c6 tiém Gadolinium

Pic diém trén phim CT Scanner

Do 16i mat /117111
Kich thudc u mm
bam d6 quang Tang, giam

Ranh giéi

RG/khdng rd

Ton hai xuong

Mon xuong hoac 16 xuong/khong c6

Ngam thudc

Tang/giam/bt

- Pic diém trén phim MRI

+ Cao
+ Thép

+ Bﬁng

Pam dd so voi co van nhan

+Hypo
+Hyper
+1s0

Hinh anh thi T2 (so v&i dich kinh)

Hinh anh T2 so vdi co
+Hypo

+Hyper

+Iso

+ Co
+ Khong

Ngam thudc khi tiém Gadolinium




8. Triéu chirng moé bénh hoc:
- Céch sinh thiét:
- Phan loai theo WF:
9. Phwong phap diéu tri: héa chit =1, tia xa=2, phiu thuat=3...
10. Phwong phap diéu tri: héa chat =1, tia xa=2, phiu thuat=3...
11. Phiu thuat diéu tri:
Phwong phap
Két qua
Bién ching
Di chirng
12. Piéu tri bién chirng do khoi u, do tia xa
13. Piéu tri ndi khoa toan than va tai chd
14. Theo doi
- Lich theo ddi: Nam dau tién: 2 thang kham lai 1 lan
- Tir ndm th{r tro di 2-3 thang kham lai mot lan
- Panh gia dap ung véi diéu tri: biéu hién tai chd, toan than, cai thién
churc nang thi giac
- Theo ddi bién chimg tai méit do u va do tia xa, danh gia khai quat tac
dung phu va céc hiéu qua khong mong muén néu cé

- Néu bénh nhén chét can ghi rd nguyén nhan
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LOI CAM ON

Pé hoan thanh cong trinh nghién ctru nay, to6i ¢4 nhan dugc rat nhiéu sy
giup d& qui bau cua cac co quan, don vi va ca nhan.

T6i xin bay t6 10ng biét on t6i Pang uy, Ban Giam hiéu Truong Pai hoc
Y Ha Noi, phong Sau Pai hoc va cac Phong, Ban cta nha truong da tao moi
diéu kién thuén loi dé t6i dugc hoc tap va nghién ciru tai Trudng.

T6i xin gui téi cac Thay, C6, cac Anh, Chi cong tac tai BO mén Mat, truong
Pai hoc Y Ha Noi va Bénh vién Mit Trung uong 101 cam on chan thanh va siu sic.
Trong suét thoi gian qua, B6 mén va Bénh vién da hét 1ong gilp d& va tao diéu
kién cho toi hoc tap, ciing nhur d danh cho t6i nhirng tinh cam than thiét nhat, tao
dong luc va su hung khai cho t61 hoc tap va nghién ciru.

TO6i xin gui 161 cam on tdi phong Quan ly Khoa hoc va Pao tao, Khoa
Chan thuong, Bénh vién Mit Trung uwong da gilp t0i cd duogc cac sé liéu khoa
hoc phuc vu cho qua trinh nghién ctru.

Pé duogc tham gia khoa hoc nghién ctru sinh tai Truong Pai hoc Y Ha
Noi, toi dd nhan duoc su giup d& va cho phép cua Pang uy, Ban Giam déc
bénh vién. T6i cling nhan dugc sy giup d& dac biét cua cac bac si va ky thuat
vién phong Giai Phiu Bénh khoa Xét nghiém va Khoa Chan doan hinh anh,
bénh vién Mat TW da dong vién, khuyén khich va nhiét tinh cong tac vai toi
trong sudt qua trinh hoc tap va cong tac.

Pé dat duoc két qua hom nay, cong lao trude hét thude vé hai Thay hudng
dan t6i la PGS.TS. Nguyén Thi Thu Yén, nguyén truong khoa Chéan thuong,
bénh vién Mit Trung wong va PGS.TS. Nguyén Vin Hung, chi nhiém bd mén
Giai phau bénh, Pai hoc Y Ha noi. Cac Thay dd tan tinh hudng dan, chi bao va
gitip d& toi trong sudt thoi gian nghién cau. Toi da hoc tp & cac Thay khong
chi kién thirc ma con hoc ca phuong phap nghién ciru ciing nhu nhitng pham
chat can c6 cua mot ngudi 1am khoa hoc.

Trong nhitng nim qua, t6i ciing ludn nhan duoc su dong vién, hd tro kip thoi
vé moi mit cua gia dinh, nguoi than, ban bé va ddng chi, da thudong xuyén & bén
canh, gitip d& t6i viot qua moi kho khan dé c6 duogc thanh cdng hdm nay.

Ha N¢i, ngay 20 thang 05 nam 2015
HOANG CUONG



LOI CAM DOAN

T6i 1a HOANG CUONG, nghién ciru sinh khoa 29 Truong Pai hoc Y
Ha N1, chuyén nganh Nhén khoa, xin cam doan:

1. Pay la luan an do ban than toi truc tiép thuc hién dudi sy hudng dan
ciia PGS.TS Nguyén Thi Thu Yén va PGS.TS. Nguyén Vin Hung.

2. Cong trinh nay khong trang lap véi bat ky nghién ciru nao khac da
dugc cong bd tai Viét Nam.

3. Cac sb lieu va thdng tin trong nghién ctu 12 hoan toan chinh xac,
trung thuc va khach quan, dd dwoc x4c nhin va chdp thuin cia co s noi
nghién ctru.

T6i xin hoan toan chiu trach nhiém trudc phap luat vé nhitng cam két nay.

Ha Ngi, ngay 20 thang 05 nam 2015

HOANG CUONG



DANH MUC CAC CHU VIET TAT TIENG VIET

GPB
HMMD
RLTS
PPNC
TSLP

: Giai phau bénh

: H6a m6 mién dich
: R6i loan ting sinh
: Phan phu nhén cau

: Tang san Lympho



THUAT NGU SU DUNG, TIENG ANH TUONG UNG
VA VIET TAT NEU CO

Qua san lympho khong dién hinh | Atypycal Lympho Hyperplasia ALH
U lympho té bao B Ién, lan toa | Diffuse Large B-cell Lymphoma DLBCL
U lympho vung ria ngoai hach Extranodal Marginal Zone Lymphoma | EMZL
U lympho nang Follicular Lymphoma FL
U lympho thé 40 nang Mantle Cell Lymphoma

U lympho phdi hop niém mac | Mucosa Associated Lympho Tissue MALT
U lympho vung ria Marginal Zone Lymphoma MZL
U lympho typ lympho tuong bao| Lymphoplasmocytic Lymphoma

U lympho té bao lympho nho Small lymphocytic Lymphoma

U lympho khéng Hodgkin Non Hodgkin Lymphoma NHL
U lympho phan phy nhdn cau | Ocular Adnexal Lymphoma OAL
Tang san lympho phan (rng Reactive Lympho Hyperplasia RLH
Phan ung chudi Polymerase Chain Reaction PCR
Phan ing héa mo mién dich Immunohistochemistry Reaction

U lympho ciia Au My Revised European-American REAL
da sira d6i Lymphoma

T6 chuc Y té Thé gidi World Health Organization WHO
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