BO GIAO DUC VA PAO TAO BOYTE
TRUONG PAI HQOC Y HA NOI

N
-~ .
e - .

‘ oM Bog o
.‘\ n 'r—; N

), 1902 (
[ > 7N | ‘|
’ - | A
f s- rl__l_j \
\ ;Z A NOT
M) Lk

¥

J

HO PUC THUONG

NGHIEN CUU MO BENH HQC, HOA MO MIEN DICH
VA MOT SO YEU TO TIEN LUQONG CUA SARCOM
MO MEM THUONG GAP

LUAN AN TIEN SI Y HQC

HA NOI - 2021




BO GIAO DUC VA PAO TAO BOYTE

TRUONG PAI HQOC Y HA NOI

N

v

HO PUC THUONG

NGHIEN CUU MO BENH HQC, HOA MO MIEN DICH
VA MOT SO YEU TO TIEN LUQONG CUA SARCOM
MO MEM THUONG GAP

Chuyén nganh: Khoa hoc y sinh (Giai phau bénh va Phap y)
Mai s6: 9720101

LUAN AN TIEN SI Y HQC

Nguoi hwéng dan khoa hoc:
PGS.TS. Lé Dinh Roanh

HA NOI - 2022




LOI CAM ON

Em xin tran trong cam on Ban gidm hiéu, Phong Sau Pai hoc Truong
Dai hoc Y Ha Noi; Ban chu nhiém va Bo mon Gidi phcfu bénh da giup do va
tao diéu kién cho em trong qud trinh hoc tdp va nghién citu dé em cé thé hoan
thanh ludn an.

Em ciing xin bay t6 10i cam on chdn thanh t&i Ban gidm doc va cdc
phong ban churc nang cua Bénh vién hitu nghi Viét Duc; Chu nhiém khoa
cung tdp thé khoa Gidi phau bénh — Phap y noi em céng tac da ving hé, givp
do va tao moi diéu kién thudn loi trong suot thoi gian em di hoc va thuc hién
luan an.

Em xin trdan trong cam on PGS.TS Lé Dinh Roanh, ngwoi Thay da tric
tiép hudmg dan va dong gép nhitng y kién quy bdu, thic giuc ngay dém dé em
c6 thé hoan thanh ludn an. Thdy ciung véi tdp thé Trung tam nghién ciu va
phat hién sém ung thuw da givp dé em trong viéc givi bénh pham dé hoi chan,
nhuém Héa mé mién dich va lam xét nghiém Sinh hoc phan tw o trung Giai
phdu bénh hang dau ciia My,

Xin trdn trong cam on ngdi gido sw Christopher Fletcher va cdc cdc dong
nghiép cia ngai ¢ khoa Gidi phau bénh cua Bénh vién Women'’s va Brigham,
Triwong dai hoc y khoa Harvard, da givip d& hgi chan 126 cas bénh kho trong
nghién cizu véi nhiéu ddu én HMMD méi va mét sé truong hop xét nghiém
sinh hoc phdan tir. Cac két qua hgi chan khdng nhizng gilp tdi hoc dwoc nhiéu
hon trong vdn dé chan dodn va nghién ciru, ma con giip d& cac bénh nhan cé
dwocC chdn dodn chinh xdc dé phuc vy diéu trj tiép theo.

Em xin trdn trong cam on cdc thdy cé da tham gia hwdng dan va cdc thay
cé trong hoi dong cham cdc chuyén dé va tiéu ludn tong quan dia déng gop
nhiéu y kién quy bau gitip em hoan thién ludn dn, cdc thdy c¢é da giang day -

givip do em trong hoc tdp va céng viéc tir khi burde vao Gidi phau bénh.



Em xin dwoc cam on cdac anh chi em va cdac ban beé da giup do em trong
rat nhiéu cong viéc khdc lién quan dén qud trinh hoc tdp va nghién ciwu.

Em xin dwge bay t6 long biét on dén bo me kinh yéu, ngwoi da sinh thanh
dwong duc va la nguon déng vién to I6n cé vii em hoc tdp va phan dau. Cam
on nhitng nguoi than yéu trong gia dinh, ho hang, anh em ngi ngoai da luon o
bén canh em giup do em ngay tw truoc khi em budc chan vao truong dai hoc
Y cho dén tin ngay hém nay.

Cuéi cung, xin dwoc cam on vo VA Cac con yéu dau da la nguon dong
vién khich 1é va ubn c¢é vii em, la ché dua vitng chdc cho em vurot qua moi
khé khan trong sudt qud trinh em hoc tdp va nghién ciu dé c6 dwoc két qua
nhw ngay hom nay.

Em xin tran trong cam on!

Ha néi, ngay 10 thang 01 nam 2022

Nghién ctru sinh

Ho Pirc Thuwéng



LOI CAM DPOAN

T6i 12 Ho Pirec Thwéng, nghién ciru sinh khoa 35, Truong Pai hoc Y Ha
Noi, chuyén nganh Giai phau bénh — Phap Y, xin cam doan:

1. Pay 1a luan an do ban than tdi truc tiép thuc hién dudi sy huéng dan
cua Thay PGS.TS. Lé Pinh Roanh

2. Cong trinh nay khong trang lap véi bat ky nghién ctu nao khac da
duoc cdng b tai Viét Nam

3. Cac s6 lieu va thdng tin trong nghién ciu la hoan toan chinh xac,
trung thuc va khach quan, da dugc xac nhan va chap thuan cia co sé noi
nghién cuu

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

Ha Nogi, ngay 10 thang 01 nam 2022

Ngudi viét cam doan

Ho Pirc Thuéng
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PAT VAN PE

Sarcom mo mém (SMM) 14 ung thu ctia mo lién két ngoai xwong trir mod
lympho, mé than kinh dém va mé chéng d& cua cac co quan. N6 bao gdm céc
mé co, md, md xo soi, mach mau va than kinh ngoai vit. So véi cac ung thu
khac, cac SMM tuong ddi hiém gip, chi chiém khoang 1% trong sd cic ung
thu & nguoi 16n va khoang 15% céac ung thu & tré em”®. Tuy nhién, day la
nhom ung thu ¢6 hinh thai mé hoc rat da dang, phiic tap, dé gdy nham lan
trong chan doan. Trong thuc té, cac nha bénh hoc gap rat nhiéu kho khan khi
phai chan doan tip mé hoc cia mbi SMM bdi khong nhimg phai phan biét giita
cac tip mo hoc khac nhau ma con phai phan biét SMM véi cac ung thu khac nhur
u hic t8, ung thu biéu mo6 kém biét hoa, u lympho bat thuc san...*>®.

Viéc chan doan chinh xac tip md bénh hoc (MBH) ciing nhu dudi tip
cia SMM c¢6 ¥ nghia quan trong, quyét dinh thai do diéu tri va dy doan tién
luong bénh>®"®. Trudc day, chan doan typ MBH ctiia SMM chi dwa vao ky
thuat mo hoc thudng qui 1a nhuém Hematoxylin Eosin (HE) va mot sb
phuong phap nhudém dic biét. Dudi kinh hién vi (KHV) quang hoc, dya vao
hinh thai cta té bao, cau triic cia mo u ciing nhu md dém u cho phép cac nha
bénh hoc chan doan kha chinh xac tip MBH ciing nhu nhitng dudi tip ctia cac
sarcOm nay, dac biét ddi v&i cac sarcom biét hoa cao. Tuy nhién, rat nhiéu
SMM khong biét hoa, vi vay, cac nha bénh hoc khi ddi mat voi cac SMM
thuong phai dua ra rat nhiéu chan doan phan biét. Ngay nay, nho su trg gilp
cua cac k¥ thuat hién dai nhu héa mo mién dich (HMMD), siéu cau trac, di
truyén té bao (DTTB) va sinh hoc phan tir (SHPT) nén da cai thién dang ké
viéc chan doan xac dinh tip MBH ctia cac SMM va nang cao tinh chinh xac
cta chan doan®. Su ra doi cia HMMD la mét cudc cach mang trong chén

doan bénh hoc néi chung va trong chan doan SMM néi riéng. Trong thoi



gian gan day véi sy xudt hién cua nhiéu khang thé (KT) méi c¢6 ¥ nghia vé
mit phan tir, HMMD cang chtng to 13 mot cong cu tro gitp dac luc cho cac
nha bénh hoc trong chan doan xac dinh tip MBH cua cac SMM®**,

Cho t6i nay, c6 nhiéu bang phan loai SMM, trong d6 phan loai cia to
chuc y té thé gioi (TCYTTG) lan thir tw vé SMM nam 2013 di néu bat vai tro
cia HMMD va SHPT trong phan loai tip MBH cac SMM°. Phan loai nay
cling bo sung mot sé tip MBH thuong gip nhu u mdé dém da day rudt
(Gastrointestinal stroma tumor - GIST), sarcom xo bi 16i bién thé sarcom
x0...5. Pau nam 2020, phan loai lan tht ndm ctia TCYTTG vé u md6 mém va
xuong ra doi, ngoai bo sung mot s typ MBH méi va SHPT, phan loai con
cap nhat thém mot yéu t6 c6 y nghia tién lugng mdi ciia mot s6 loai u thudng
gip nhu sarcom md (SM) mit biét hoa, u xo don doc (UXDD)™.

Vé diéu tri, phau thuat (PT) 1a chi dinh hang dau d6i véi SMM, tuy
nhién, rat kho dé cit bo toan bo khéi u nay, vi u thudng xam lan tai chd rong,
kich thudc khéi u thuong 16n va thay doi theo vi tri giai phau. Pay ciing 1a
mdt trong cac yéu td quan trong trong tién luong cac loai SMM”.

Vi nhing 1y do trén, dé tai: “Nghién ciru md bénh hoc, hda md mién
dich va mot s6 yéu té tién lwong caa sarcdm mé mém thwong gip” duoc
thuc hién nham hai muc tiéu sau:

1. Nghién cizu m6 bénh hec va héa mé mién dich cia sarcom mé mém
theo phan logi cia té chirc y té thé gidi nam 2013.

2. Phan tich mét sé yéu té dai thé va vi thé mang y nghia tién Iwong

ciia mét sé sarcom thuwong gap.



CHUONG 1
TONG QUAN TAI LIEU

1.1. Phan loai m6 bénh hoc cac SMM

Phén loai MBH u m6é mém lan dau tién duoc Pack va Ehlich nghién ctu
nam 1944 va sau d6 la Cappel nam 1948. Nhitng phan loai thoi ky nay tap
trung mo ta hinh thai nhan hon 14 loai té bao u. Thuét ngit sarcom té bao tron,
sarcom té bao thoi hodc sarcom da hinh c6 18 gilp thuan loi trong chan doan,
khong phan anh ban chat ciia mo u ciing nhu dién bién 1am sang. Nhiing phan
loai dwa trén sy mé ta don thuan di khong phan biét dugc 16 rang nhimg
sarcom thuc sy v6i qua trinh viém phan tng gia sarcom (viém can thé cuc...).
Nhitng phéan loai sau ndy, vé nguyén tic, dua vao su biét héa ciia dong té bao
c4u tao nén md u hon 13 dya vio loai mdé ma u phét sinh. Mot trong nhiing
phan loai nay la bang phan loai cua Stout (1957), Stout va Lattes (1967) va
sau d6 duoc Lattes bod sung nam 1983. Phan loai dau tién duogc chép nhan
rong rai trén toan cau cho SMM 1a phén loai cia TCYTTG (1969). Su tién bo
vé HMMD va SHPT d4 dan dén su ra doi cac phan loai mo1i, phuc vu tdt hon
cho chan doan, diéu trj va tién luong bénh. Pén nay da c6 05 phan loai vé u
mo mém ctia TCYTTG, 02 phan loai mdi nhat ra doi vao nam 2013 va 2020.
1.1.1. Phan logi md hoc cac SMM ciza TCYTTG ldn 4 (2013)

Phan loai SMM nam 2013 ra doi sau 11 nam so vd&i phan loai trudéc.
Trong thoi gian d6 da c6 mot s6 thay doi trong phan loai SMM, chi yéu dua
vao viéc phat hién ra cac gen méi trong phan biét céc tip khdi u. Ngoai ra,
mot s6 loai hinh thai riéng biét méi cua céac tip khéi u da duoc mé ta cung voi

su thay d6i mai trong van dé gen di truyén®®.



Bdng 1.1. Phan logi m6 hgc cac SMM ciia theo TCYTTG nam 2013

1. U mo

- Trung gian (tién trién tai chd):

U m& khong dién hinh/Sarcém md biét hoa cao 8850/1
- Ac tinh:

Sarcom md khong co6 gi dac biét 8850/3
Sarcom m& mat biét hoa 8858/3
Sarcom md nhay 8852/3
Sarcom md& da hinh 8854/2

2. U nguyén bao xo/xo co

- Trung gian hiém di can

Sarcom xo bi 16i 8832/1*
Sarcom xo bi 10i bién thé dang sarcom xo 8832/3*
Sarcom xo bi 16i hic t6 8833/1
U xo don doc tip thong thuong 8815/1
U nguyén bao xo co viém 8825/1
Sarcdém nguyén bao xo co do thap 8825/3*
Sarcom nguyén bao xo nhay viém /u
nguyén bao xo nhay viém khong dién hinh 8811/1*
Sarcom xo tré em 8814/3
- Ac tinh
SarcoOm xo ngudi lon 8810/3
Sarcom xo nhay 8811/3
Sarcom dang xo nhay do thap 8840/3*
Sarcom xo dang biéu mo xo cling 8840/3*
U xo don doc ac tinh 8815/3
3. Nhirng u dwgc goi la mé bao
- Ac tinh:

U té bao khong 16 4c tinh cia md mém 9252/3



4. U co tron: Sarcom co tron 8890/3
5. U quanh mach: U cudn mach ac tinh 8711/3
6. U co' van

Sarcom co van thé phoi 8910/3

(bao gdm bién thé chum nho, bat thuc san)

Sarcom co van thé hoc 8920/3

(bao gdm bién thé dic, bat thuc san)

Sarcom co van da hinh 8901/3

Sarcém co van xo ctng/té bao thoi 8912/3
7. U mach

- Trung gian hiém di can

Sarcom Kaposi 9140/3

- Actinh:

U ndi m6 mach mau dang biéu mo 9133/3

Sarcom mach ctia mé mém 9120/3

8. U xwong-sun
SarcOm xuong ngoai xuong 9180/3

SarcOm sun trung mo ac tinh ngoai xuong

9. U mo dém da day ruft

GIST nguy co ac tinh trung gian 8936/1
GIST ac tinh 8936/3

10. U than kinh ngoai vi
U vo than kinh ngoai vi 4c tinh 9540/3
U vo than kinh ngoai vi 4c tinh dang biéu mé 9542/3*
U Triton ac tinh 9561/3
U té bao hat 4c tinh 9580/3

U ngoai trung mo 8921/3



11. U khong ré ngudn goc biét héa (chwa chic chin)

SarcoOm bao hoat dich khong c6 gi dac biét 9040/3
Sarcom bao hoat dich té bao thoi 9041/3
Sarcom bao hoat dich tip hai pha 9043/3
Sarcom dang biéu mo 8804/3
Sarcom phan mém hdc 9581/3
Sarcom té bao sang cia md mém 9044/3
SarcoOm sun dang nhay ngoai xuong 9231/3
Sarcom Ewing ngoai xuong 9364/3
U té bao tron nho xo hoa 8806/3
U dang véan ac tinh ngoai than 8963/3
U ¢6 biét hoa té bao dang biéu mé quanh mach 4c tinh 8714/3
Sarcom mang trong mach 9137/3*

12. Sarcom khong biét hoa/khong xép loai

Sarcom té bao thoi khong biét hoa 8801/3
Sarcom da hinh khong biét hoa 8802/3
Sarcém té bao tron khong biét hoa 8803/3
Sarcom té bao dang biéu mo khong biét hoa 8804/4
Sarcom khong biét hoa khong cé gi dac biét 8805/5

Mot s6 diém méi ciia phan loai niim 2013 so véi cac phan loai truéc:
M@t s6 thay doi

-Vé u mg-

Sy thay d6i dang cha ¥ nhét trong thé loai khdi u nay 1a da xo6a bo thuat
ngir SM té bao tron, va xép loai u ndy nam trong nhém SM nhay d6 cao. SM
nhay duoc chia thanh 3 d6: do thp, trung gian va do cao, dua vao ty 1& mat
d6 té bao. Trong mot khéi u c6 thé ¢ nhiéu viing mé hoc khéc nhau, c6 céac
viing chuyén tiép tir thap, trung gian dén cao. SM nhay do cao thuong thay

c4c té bao hinh thoi nhung c6 thé biéu hién bai té bao tron chiém uu thé, vi



thé chan doan SM té bao tron. Nhung khi 1am xét nghiém SHPT thi chdng c6
cuing mot kiéu gen, FUS-DDIT3 [hop nhit trong sarcdom-DNA thiét hai cam
ing bang diém 3], hay it gap hon, hop nhat gen EWSR1-DDIT3 c6 mat trong
ca hai loai md hoc. Bat ké hinh théi té bao u tron hay thoi, SM nhay d6 cao c6
tién lwong nhu nhau, voi mot tan sé 16n cua di cin va sy séng con toi té hon
s0 v&i cac khdi u & mie do thap™*2,

SM tip hdn hop da duoc loai bo trong phan loai SMM nim 2013. Thé
loai nay trudc day la tip ma ¢ hinh thai md hoc hdn hop gom cac cau tric
nhay va/ hoic biét hda cao/ mat biét hda va/ hoic SM da hinh. Tuy nhién,
trong phan loai nay da c6 su dong thuan cho rang nhitng u c6 cau tric hdn
hop nhu vay duoc xép vao tip SM méat biét hoa. DSi voi nhitng truong hop
hiém gap cua SM khong xép loai, thuat ngir SM khong xac dinh duoc gii lai
nhu mot phan loai quéc t&°*. Dinh nghia SM mét biét hoa c6 thay doi mot
chit so véi dinh nghia trude d6. Trude ddy SM mat biét hoa dugc xem nhu 13
sarcdm khong sinh m&, phét sinh tir SM biét hoa cao hay cac u md khong dién
hinh. Tuy nhién trén thyc té chling ta van nhan thay su biét hda cac nguyén
bao m& nhu 13 mot thanh phan cia SM mat biét héa. Piéu nay cho thay SM
mat biét hda cé biét hda thanh phan nguyén bao m& hay cé cac dic diém
giong SM da hinh®®.

- U nguyén bao xo/nguyén bao xo co:

DFSP ¢6 lién quan chit ché voi u nguyén bao xo té bao khong 16 va
dugc bao gdm trong phan loai cia TCYTTG nam 2013, chung dugc phan loai
trude d6 trong cac quyén phan loai TCYTTG vé cac khdi u ctia da. Ca hai
khdi u déu c6 sy sép Xép lai nhiém sic thé s§ 17 va 22, ma két qua dan t&i su
hinh thanh cua cac gen kham PDGFB-COL1AL (Tiéu ciu c6 ngudn goc tir
yéu to ting truong beta polypeptide-collagen, loai I, alpha 1). Khdi u dugc

chirng minh c6 ddc diém mod hoc tuong dong va duoc xac nhan ¢6 cung nguén



géc sinh hoc. DFSP dugc phan loai nhu 1a mot khdi u hiém khi di can (trung
gian), mac du vay, no co tiém nang di can khi c6 sy hién di¢n cua thanh phﬁn
sarcom xo (Dermatofibrosarcoma Protuberans- variant Fibrosarcomatous
DFSP-FS). Sarcom xo té bao khong 16 dugc xép vao loai c6 kha ning xam lan
manh tai chd (trung gian) vi n6 tai phat trong khoang 50% cac TH, nhung
khong di can®®.

Cac thé loai cua u té bao quanh mach (UTBQM) di duoc loai bo va sip
xép vao nhom u xo don doc (UXPDP) ngoai mang phoi bai vi thuat ngir nay
d3 181 thoi bao gom cac khdi u ma dai dién vi du té bao cua UXPD, ciing nhu
cac loai khdi u khac c6 thé md hoc gidbng UXPD. Mot su sap xép lai trén
nhiém sac thé 12q dan dén su hinh thanh cua mot gen NAB2-STAT6 (NGFI-
A protein do 2-tin hi¢u va hoat héa phién ma 6) da dugc xac dinh trong
UXDD (ké ca ac tinh va khoi u mat biét hda, va cac khéi u & céc vi tri giai
phau khac nhau) trong phan loai nam 2013, ngay sau khi cong b trong quyén
TCYTTG ™. Phéat hién nay da din dén su thira nhan ring UTBQM cua mang
ndo trong thuc té phét sinh tir UXPD mang ndo'®. Su biéu hién trong nhan té bao
u cua STAT6, mot yéu td phién ma va mot trong nhiig ddi tac gen tong hop, da
dugc ching minh 1a mét dau 4n mién dich cuc ky hitu ich cho UXDD*.

U nguyén bao xo nhiy viém khong dién hinh dong nghia véi sarcom
nguyén bao xo nhay viém. Piéu nay dé khang dinh kha ning di can thap cua
nhom u nay®.

Phan loai nam 2013 cua TCYTTG cdng nhan su gan giii mdi quan hé
gitra sarcdm dang xo nhay do thap - Low grade fibromyxoid sarcoma (LGFMS)
va mot dudi tip cta sarcom xo dang biéu mé xo héa (Sclerosing epithelioid
fibrosarcoma). Ca hai 1a u &c tinh chiig minh sy biét hda nguyén bao soi déu

cho thay tinh ning, dic diém mién dich va phan ta di truyén chong chéo. Khéi



u lai chitng minh tinh nang mé hoc cua ca hai loai khi u ton tai. Dot bién t(7;
16) (Q33; P11) din dén hinh thanh gen FUS-CREB3L2 (yéu té dap tng
cAMP gen 2) phan ¢ng tong hop gan vai protein 3 trong khoang 90% céc
truong hop LGFMS ciing dugc tim thay trong sarcom xo dang biéu mé xo
hoa.Trong mot s6 TH, EWSR1 hoat dong nhu 13 mot d6i tac thay thé FUS,
diéu nay pho bién & sarcém xo dang biéu mé xo hoéa va u hdn hop hon 1a
LGFMS, va trong nhitng TH nay thi CREB3L1 thuong két hop voi EWSR1
61819 ‘MUC4 1a mot didu 4n HMMD méi duge mo ta xac dinh thong qua su
biéu hién gen, né da dugc chitng minh 14 rat nhay cam va dic hiéu cho hai
loai u nay. Mac du c6 sy twong ddng vé mo hoc va di truyén, nhung 1am sang
cia LGFMS va sarcom xo dang biéu mé xo hoa van khac nhau déi chat. Vi
LGFMS, it khi tai phat sém va su di cin cua khdi u thuong xay ra nhiéu nam
sau chan doan ban dau, véi ty 18 di can khoang 50% khi theo ddi trong mot
thoi gian dai. Vi sarcom xo dang biéu mo xo hoa, tai phat 1a pho bién va
dién ra trong khoang 50% céac bénh nhan, di cin la thuong xuyén va ty I¢ di
can 1én toi 80% céc bénh nhan, chi yéu 1a di cin phoi, xuong, ndo™.

- Céc khéi u dwoc goi 1a md bao

Thuat ngtr “UMBXAT” duoc loai bo trong phan loai TCYTTG 2013.
Thuat ngit nay da 15i thoi, nd bao gom nhiéu loai khdi u ma gio day cé thé
phan loai duoc chinh xac nhu céc loai sarcém cu thé. Cac sarcom khdng xép
loai/ khdng biét hda hién da c6 phan loai riéng®®.

- Ucotron

Sy thay ddi duy nhat trong nhém nay 1a loai bo “u co mach”, bay gio
n6 dugc xép vao nhém u té bao co quanh mach®.

- Ucovin

Phan loai “sarcom co van xo cung/té bao hinh thoi” duoc tach ra ti

sarcOm co van bao thai, vdi ghi nhan té bao hinh thoi va duéi tip xo cting c6
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biéu hién gen khac vé&i sarcom co vén thé bao thai hoic thé h6c®%. Tham
chi tir khi xuat ban phan loai TCYTTG 2013, da noi Ién nhitng hiéu biét
mai vé SHPT cua khéi u. Su sidp xép lai cia gen NCOA2 (nuclear receptor
coactivator 2) da duogc xac dinh trong TH sarcém co van té bao thoi ¢ tré em,
nhung khong phai trong TH caa ngudi 16n*. Dot bién & MYOD1 (myogenic
differentiation 1), yéu t6 phién ma lién quan dén dot bién co van da duoc xac
dinh & 40% cac TH sarcom co van té bao hinh thoi & nguoi trudng thanh®,
Tién luong & ngudi 16n t6i hon so voi ¢ tré em. Va véi nhitng hiéu biét gan
day vé di truyén cua khoi u nay goi y ¢6 thé c6 nhitng su khéc biét co ban vé
di truyén giira tré em va nguoi 16n>.

- U mgch

Mot thuat ngr mai duoc ghi nhan "u ndi mé mach mau gia sinh co" (va
cling goi 12 "u ndi m6é mach mau giéng sarcdm dang biéu mé") dugc dua vao
loai nay**®. Khéi u nay duoc xép vao loai khdi u noi mé it di can. Tén u phan
anh dac diém mé hoc cua nd bao gom té bao hinh thoi véi bao tuong wa acid
nhe giong md co, nhung té bao khdi u duong tinh (DT) véi cac dau an noi mod
mach mau va am tinh (AT) véi cac dau an cua co. Khdi u nay thudng gap
nhat & nam gidi truong thanh tré tudi, va thuong biéu hién nhu nhiéu ndt ké
nhau trong cac mé khac nhau cua chan tay, u cd thé lién quan dén da ciing
nhu cac mdé mém sau va xuong. Dot bién chuyén doan t(7; 19) (922; q13)
trong tip khdi u nay da dan dén sy hop nhat gene SERPINE1 - FOSB (chét wc
ché serpin peptidase, nhanh gai ndi E - FBJ)?. Lam sang caa bénh nhan u noi
m6 mach méu gia sinh co dic trung boi tai phét tai chd hoac phét trién cac not
khdi u mai trong thudc cling ving giai phiu, nhung di can 1a rat hiém.

Phan loai sarcém mach va u ndi mé mach méu dang biéu mé van duoc
nhic lai twong tu. Tuy nhién, cai nhin mai vé di truyén phan tir caa khéi u nay

d3 duoc nhic dén. Gen hop nhat tai di tai lai 3 duoc xac dinh trong u noi md
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mach mau dang biéu mé, dic biét A WWTR1-CAMTAL, tao ra bai chuyén
doan t(1 ; 3) (p36.3 ; g25) va la gen hop nhat thuong gap nhat trong u ndi Mo
mach méau dang biéu md®"?. Gen it phd bién YAP1 - TFE3* xay ra ¢ khéi u
tir thanh nién va gan lién voi dic diém hinh thai hoc dic biét nhu 1a thanh
mach 1d va bao twong 16n wa acid. Hon nua, bang phan tich nhiéu diém ngan
trong gen nay, né da cho thay rang nhitng tén thuong nhiéu 6 cua u ndi md
mach mau dang biéu md phu hop véi ton thuong di can hon 14 quan diém
nhiéu khéi u nguyén phat nhu trude day™.

Sy hién dién cua dot bién gen MYC ¢ sarcdm mach sau Xa trj duogc mo
ta trong vai nam qua, va phat hién boc 16 qua mac cua MYC tai cac muc do
protein dd chtng minh 13 mot cong cu hitu ich cia HMMD dé phan biét
sarcdm mach véi phan ung tang sinh mach khong dién hinh sau chiéu tia birc
xa, la am tinh cho MYC*.

- Umé dém da day rugt

Lan dau tién, GIST nam trong bang phan loai mé mém cia TCYTTG
(2013), truéc kia GIST thudc phan loai ciia u duong tiéu hoa. Piéu dang cha y
la trong su phan loai cta GIST c6 su thira nhan GIST thiéu hut SDH. Khéi u
trong nhdm nay c6 su dot bién KIT va PDGFRA hoang da va chitng minh mat
su boc 16 cta chudi SDH, tiéu don vi B (SDHB) HMMD, phan anh su roi
loan chirc nang ctia phicc hop enzim SDH trong chu trinh Krebs. Sy réi loan
chtrc nang c6 thé xay ra do su hién dién cua dot bién trong bat ky 4 tiéu don
vi gen nho SDH (SDHA, SDHB, SDHC, SDHD) cai ma c6 thé duoc nhan ra
boi phuong phap sap xép theo chudi nhung ciing ¢ thé xay ra khi khéng c6
do6t bién do co ché van chua dugc biét. Sy xuat hién dot bién SDHA 1a phd
bién nhat trong dot bién SDH trong GIST & ngudi 16n (35% cac truong hop)

va c6 thé duoc xac nhan bo sung mat su boc 16 protein SDHA béi HMMD*.
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Vé mit mé hoc, GIST thiéu SDH thé hién sy phat trién nhiéu 6 va biéu
hién té bao dang biéu moé don thuin hoic hdn hop dang biéu md va té bao
hinh thoi. Lam sang c¢6 khuynh hudng khong dau, tham chi co su di can. Tiéu
chuan danh gia tiém ning ac tinh ctia GIST(danh gia vé vi tri, hoat dong nhan
chia va kich thudc u) khdng du doan dic diém 14m sang cho dudi tip nay*>*,
Piém chd y quan trong ctia GIST thiéu hut SDH 1a khong dap Gng voi
imatinib, nhung c6 thé dap tng tét hon tdi chat e ché kinase tyrosin thé hé
thr hai va thtr ba nhu 14 sunitinib, sorafenib, nilotinib, va dasatinib®.

Chan doan GIST thiéu hut SDH 14 quan trong khdng nhitng vi théng tin
du doan va tién luong da duoc dé cap trén, ma con vi hoi chiing lién quan caa
no. Trong khi GIST thiéu hut SDH c6 thé xay ra khong thuong xuyén & nguoi
truong thanh va phan 16n truong hop GIST & tré em, ching ciing xay ra trong
bo ba Carney (GIST, u can hach/ u té bao wa crém, va u sun phdi) va hoi chiing
Carney-Stratakis (GIST va u can hach/ u t& bao wa crém). Vi 1y do nay, 1oi
khuyén 1a tat ca bénh nhan GIST thiéu hut SDH nén duoc gip chuyén gia tu
van di truyén®*,

-U vé than kinh

Maic di c6 mot vai bién thé mé hoc mai caa u vo day than kinh ngoai
vi lanh tinh, nhung chua hé c6 sy thay ddi trong phan loai UVTKNVAT®,

-U biét hda khong chdc chdn (Chuwa ré nguon géc bigt hoa)

C6 2 nhém méi duoc bd sung trong phan loai 2013,

Pau tién 13 "u xo m& hemosidrin"- Hemosidrin fibro lipomatous tumor,
khdi u xam 1an tai chd thuong phat sinh & phu nir tudi trung nién, pho bién
nhat quanh cb chan hoic ¢6 tay. Pay 12 ton thuong khong c6 vo bao gom té
bao m&, té bao hinh thoi in hemosiderin, va té bao viém man tinh, khién cho
dai thé c6 mau vang nau. Ton thuong c6 thé c6 kich thudc 1on, va ti 1é tai phéat
tai chd 12 50% néu khong duoc cat bo hoan toan®. Vi TH cit bo hoan toan, ti
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I tai phat thap. Diéu thd vi can luu ¥ 1a ching minh loai u ndy c6 su chuyén
doan t(1 ; 10) (p22 ; q24) tuong tu trong sarcom nguyén bao xo nhay viém,
t6n thuong hiém khi di can. Khéi u chimg minh dic diém lai caa ca hai loai
nay ton tai, cho thdy mot mdi quan hé rat gan vé sinh hoc gita u xo md
hemosidrin véi sarcom nguyén bao xo nhay viém®.

Sy bd sung thtr hai vao nhém nay 1a u trung md phosphaturic -
Phosphasuric mesenchymal tumor, dugc xép vao loai ton thuong hiém khi di
can. Loai u nay vo cing hiém nhung 1am sang va MBH gitip phan biét u.
Khdi u tao ra chat kich thich ting truéng nguyén bao sgi 23, hormon wc ché
tai hap thu phot phét dng gan caa than, dan dén chung dai phdt phat va khdi u
gay ra chung nhuyén xwong. Vé mat 1am sang, nong do cao chat kich thich
tang truong nguyén bao soi 23 trong huyét thanh c6 thé dugc chung minh
trong phan Ién bénh nhan u trung md phosphaturic. Mac di hau hét cac ton
thuong nay 1a lanh tinh, tai phat bénh phd bién néu cat bo khong hoan toan,
va TH &c tinh hiém xay ra. Cat bo hoan toan sé& gilp giai quyét chizng nhuyén
xuong™.

~_ 11

Thuat ngir "khéi u than kinh ngoai bi nguyén thuy" PNET) (d6ng nghia
Vv6i sarcom Ewing) da bi loai bo trong phan loai nay. Pay 1a dé giam bot sy
khac biét phic tap vé mat md hoc va gen, su tuong tu vé tén, PNET cua hé
than kinh trung wong va dudng sinh duc & ni®’.

-Sarcdm khong biét hod/ khong xép loai

Nhém u nay la méi trong phan loai TCYTTG 2013, va gidi thiéu la
khdi u d6 khong thé phan loai duoc vao bat ky loai khac do khong thé chung
minh dugc khéc bigt vé md hoc, HMMD, hoic dic diém DTTB. Khéi u thuoc
loai nay c6 thé dang hinh thoi, dang biéu md, da hinh, hodc hinh thai hoc té
bao tron®*. Mot diéu tha vi 13, gan day viéc phat hién ra nhdm sarcdm té bao

tron khong biét hoa (khdng phai sarcdm Ewing) ¢ hop nhat gen CIC-DUX4
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hoic BCOR-CCNBS3, goi Y ring mot s cac sarcdm khong biét hda/khéng xép
loai trong thoi gian téi s& duoc phan loai khéi u vé mat di truyén®*®,
1.1.2. Phan logi md hoc cac SMM ciia TCYTTG lan 5 (2020)

An ban 1an thir ndm caa TCYTTG vé phan loai cac khéi u mé mém va
xuong dugc XUAt ban vao dau nam 2020%°, 7 nim sau 4n ban thir tu®. Cac stra
d6i duoc su dong thuan cua ban bién tap géom nhiéu chuyén gia qudc té trong
cac linh vuc GPB m6 mém va xuong, di truyén hoc, chuyén khoa ung thu,
ngoai khoa va chan doan hinh anh. Cac cap nhat méi vé phan loai dua trén co
s& dir liéu di truyén méi, thuc day viéc dua ra mot sé tip MBH méi va phan
nhom lai mot sé loai u. Chuong u mé mém néi riéng bao gom viéc bo sung
cac loai u dugc mo ta gan day; trong mot sé TH, ngay cang nhiéu két qua
nghién cau vé DTTB dugc dung dé lam co s& phan loai lai cac u mé mém
hodc thay d6i danh phap va quan ly bénh. Mic di sy déng gop ngiy cang
nhiéu cia DTTB ddi véi su hiéu biét caa ching ta vé co s& bénh hoc phan ta
cho cac u mé mém, phan loai mai tiép tuc nhan manh vai trd trung tam trong
chan doan cua hinh thai hoc™®***. Ngoai viéc dua ra cac tip u mé mém
“md&i”, phan loai nay cling néu Ién cac cap nhat thong tin tién lugng cho cac u
quen thudc nhu SM mat biét hoa va UXDPD. Bén canh d6 phan loai cling c6
cac thao luan tap trung vao mot loat cac thay doi di truyén duoc md ta gan
day trong u mé mém. Thap ky qua di c6 rat nhiéu phat hién méi vé su hop
nhat gen trong cé4c loai u md mém hiém gap®. Trong d6 c6 cac thay doi di
truyén co lién quan dén thyc hanh chan doan. Mot vi du 1a chuong sarcom té
bao tron khdng biét hda; viec phat hién cac hop nhat gen méi da dan dén phan
tip cua sarcom "giéng Ewing" trudc day thanh cac loai méi véi céac biéu
hién khac biét vé tinh chat 1am sang, dic diém hinh thai va HMMD. Cac vi
du thuc té khac bao gdm xac dinh cac thay d6i di truyén trong UXDPD va
UVTKNVAT, din dén su ra doi cua cac dau an HMMD dac hiéu va do nhay

cao, hién dang duogc sir dung thudng xuyén trong chan doan GPB***%,
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1.1.2.1. Mgt s6 u md mém mdi duwoc cdp nhdt trong phan logi TCYTTG 2020
Bdng 1.2. Phan logi TCYTTG 2020: C4c logi u mdé mém méi

Chuwong/phan

Phéan loai u

Cac u biét hoa mo

- U té bao thoi khong dién hinh/ da hinh

- Sarcdm md nhay da hinh

Cac u nguyén bao xo/ nguyén bao

- U xo mach caa md mém

X0 CO - U nguyén bao xo c6 boc 16 EWSR1-
SMADS3 (rd nét/ noi bat)
- U nguyén bao xo bé mat c6 CD34
duong tinh

Cac u mach U n6i md mach mau véi YAPL-TFES

Cac u co tron

SarcOm co tron thé viém *

Cac u co su biét hoa khong chic
chan

U té bao thoi véi su sap xép lai - NTRK
(rd nét/ noi bat)

Sarcdm té bao tron nho khong biét

héa ctiia xwong va mdé mém

- SarcOm ¢ sy sap xép lai - CIC

- SarcOm véi su thay doi gen BCOR

- Sarcdm té bao tron nhoé véi sy hop
nhat EWSR1-non-ETS

* Trudc day duoc xem nhu mot bién thé cua sarcdm co tron (théng thuong);

bay gio dugc phéan loai riéng.

Sarcdm mé nhay da hinh (Myxoid Pleomorphic Liposarcoma)

Pay 1a mot loai u trong nhdm ngudn gdc té bao ma “mai”, SM nhay da

hinh 13 u 4c tinh dac biét hiém gap. U hay xay ra ¢ tré em, thanh nién va

thuong & trung that. Mot sé TH ¢o lién quan dén hoi chiing Li-Fraumeni (dot

bién TP53 dong mam)*. Bac diém md hoc 1a hdn hop cua cac ving hién hoa

gidng nhu SM nhay théng thuong (rai rac nguyén bao md, mang ludi mao

mach mau thanh manh va mé dém nhay noi bat) va viing giau té bao gidng

nhu SM da hinh véi nhan khéng dién hinh rd rét va cac nguyén bao md da
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hinh*. Nhitng u nay thiéu ca su hop nhit gen FUS/ EWSR1DDIT3 (cia SM
nhay thong thuong) va sy khuéch dai MDM2 (cia SM biét hda cao va mat
biét h6a)*™. SM nhiy da hinh c6 tinh chat 1am sang tién trién nhanh, ty 18 tai
phét tai chd cao, di cin xa va tién luong kém®®.

Sarcdm co trom thé viém (Inflammatory Leiomyosarcoma):

Sarcom co tron thé viém 13 loai sarcom d¢ thap hiém gip, ban dau
dugc Xxép trong “u md bao xo ac tinh thé viém (inflammatory malignant
fibrous histiocytoma), sau d6 dugc xem nhu mot bién thé cua sarcém co tron
(phan loai TCYTTG 2013)°. Do c6 su khac biét rd rét vé tinh chat 1am sang
va di truyén, sarcom co tron thé viém hién dd duoc phan loai 1a mot loai u
riéng biét trong TCYTTG 2020. U gap nhiéu nhat & nguoi truong thanh tré
tuoi, trong md mém caa chi va than minh. Pac diém md hoc dang chu ¥ 1a rat
nhiéu té bao viém loai dai thuc bao bot va lympho bao néi troi che mo té bao
u. C4c té bao u hinh thoi c6 nhan khong dién hinh nhe, tuong ddi don dang,
bao tuwong i toan nhe, Sip xép tao cau trdc bd. Cac nghién ctu di truyén té
bao da xac dinh dugc mot kiéu gen gan don boi dic trung, c6 hoic khéng co
toan bo bo gen nhan do6i sau d6. Cac nghién ciru biéu hién gen ciing di xac
dinh duoc mot dau hiéu riéng biét véi biéu hién noi bat cua céc gen lién quan
dén sy phét trién va chirc ning cua co™. Chan doan phén biét trong TH nay la
thach thuc, do su noi troi cua té bao viém xam nhap trong u, va mot vai dic
diém twong déng vé md hoc véi cac khdi u khac nhu u nguyén bao xo co
viém va SM mat biét hoa, cling nhu cac ton thuong gia u nhu viém mac treo
rudt xo hoa, xo hoa sau phiic mac vo cin va cac rdi loan lién quan dén bénh
IgG4 (t0y thudc vao vi tri giai phau). Mac di chi c6 mot sb luong nho cac TH
duoc béo céo va thong tin theo ddi con han ché, nhung tién luong bénh ¢ vé
thuan loi, trai nguoc véi ty 18 di cin cao va thuong tién lugng Xau caa sarcém

co tron thong thuong'®.
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U té bao thoi sip xép lai NTRK:

Phan nhém nay bao gém cac u md mém hiém giap do hop nhat gen
NTRK, c6 nhiéu loai mé hoc va dic diém 1am sang (tir u lanh tinh dén sarcom
d6 4c tinh cao); sarcom xo & tré so sinh khong thudc nhém nay™®. Té bao u
thuong hinh thoi don dang, co tinh chat phat trién va xam lan, HMMD c6
ddng biéu hién cia CD34 va protein S100%. Loai u nay ¢6 dic diém md hoc
da dang bao gom cac té bao thoi don dang va da hinh, c¢6 ving giéng nhu seo
16i, c6 vung gidng nhu UVTKNVAT, va dic biét hiém gip co thé thay cau
trdc giéng u té bao co quanh mach (myopericytoma). Ngoai su dong biéu hién
dau 4n CD34 va S100, c4c u thuoc nhom nay con gitr lai H3K27me3 (tréi
nguoc V6i nhiéu truong hop UVTKNVAT) va phan I6n DT véi KT don dong
panTRK (mic du khong hoan toan dac hiéu). Cac u co hop nhat NTRK1
thuong DT manh va lan toa véi panTRK®. Hau hét cac u trong loai nay chua
hop nhat NTRKZ1, véi nhiéu hinh thai phat trién khac nhau, mac di hop nhat
NTRK2 va NTRK3 d6i khi cling dugc bdo céo; nhitng u tuwong tu nhu u vo
day than kinh ngoai vi c6 thé chira cac hop nhat RAF1 hoic BRAF. Hop nhét
NTRK tao thanh céc protein chimeric c6 chua tyrosine kinase thy thé ung thu
khac thuong (TRK-A, TRK-B, hoic TRK-C), 1a muc tiéu diéu tri; hién nay,
phat hién hop nhat NTRK I bat budc d6i véi lieu phap diéu tri toan than.
Tién lugng loai u nay lién quan dén PMH, mac du nhiéu u té bao hinh thoi
sap xép lai NTRK Ia lanh tinh vé mit 1am sang va tiéu chi xac dinh u 4c tinh
van chua rd rang™.

Sarcom té bao tron nhé khong biét héa ciia xwong va mé mém

Sarcdbm Ewing va ho sarcdm té bao tron khéng biét hoa, chu yéu
sarcom té bao tron thiéu su sap xép lai EWSR1 (hodc FUS) (trudc day dugc
goi 1a sarcom “gidng Ewing”), 13 loai sarcom d¢ &c tinh cao, phan 16n xay ra

& tré em va thanh nién nhung ciing c6 thé xay ra & ngudi 16n tudi. Cac phét
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hién di truyén phan tir gan day va cac nghién ctu bénh hoc 1am sang da cho
phép phan loai khdi u trong nhdm cac sarcom té bao tron khong biét hoa/
khong phan loai thanh céc thuc thé khac biét méi trong TCYTTG 2020:
sarcOm té bao tron véi bién doi nguyén bao hong cau dic biét EWSR1 (ETS),
sarcom duoc sap xép lai CIC va sarcdm co bién doi gen BCOR. Ngoai ra,
sarcom Ewing d3 dugc dua ra tir chwong u xwong cua an ban thi tu cia phan
loai TCYTTG, va dugc nhom véi cac loai sarcom khac da noi ¢ trén trong
mot chuong mai "sarcdm té bao tron nho khong biét hoa cia xwong va mo
mém" trong phan loai TCYTTG 2020, nham tao su hiéu biét sinh hoc chinh
x4c hon vé buc tranh hé gen phuc tap cua danh muc cap nhat nay. Cudi clng,
van con mot nhém nho cac sarcdm té bao tron van chua thé phan loai dugc.

Sy sap xép lai CIC di duoc xac dinh trong cac u trung mé nguyén thay
tir vai thap ky truge; day 1a tip phd bién nhat (chiém it nhat 70%) trong nhém
sarcom té bao tron khdng biét hda thiéu hop nhit EWSR1*. Cho dén nay, sép
xép lai v6i CIC phd bién nhat 1a DUX4 (95% cac TH), tiép theo 1a FOXO4,
hiém gap hon LEUTX, NUTM1 va NUTM2A. Hau hét cac loai sarcom sap
xép lai CIC phét sinh & nhitng ngudi tré tudi va nam ngoai xwong, wu thé md
mém sau cta chi va than minh, hiém gip u ¢ xuong va noi tang. Su khéac biét
vé md hoc véi sarcdom Ewing bao gom sy khong déng nhat vé kich thudc va
hinh dang nhan; hat nhan noi bat; bao twong rong, thay doi va doi khi sang
mau; 6 té bao thoi hoic dang biéu md; va 6 mé dém dang nhay. V& HMMD,
phan 16n cac TH cho thay nhuom CD99 loang 16; dau an quan trong cho chan
doan 1a DT manh nhan té bao u voi ETV4 va WT1*. Sarcom sap xép lai CIC
c¢6 do ac tinh cao, thong ké trén 115 TH bao céo, ty 18 thoi gian séng thém 5
nam tinh chung 1a 43%, khong thua kém so véi sarcdm Ewing™.

Cac sarcom c6 dot bién gen BCOR da dugc béo céo gan day™, chiém

khoang 5% céc loai sarcom “giéng Ewing” khong co su sap xép EWSR1 hoac
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FUS. Céc yéu t6 hop nhat BCOR bao gém CCNB3 (cho dén nay Ia pho bién
nhat), cling nhu MAML3, ZC3H7B, va mot s6 yéu té chua xac dinh duoc®;
mot s&6 TH khac cho thay su trung lip song song bén trong BCOR. Céc khéi u
nay c cuing phan b vi tri giai phau nhu sarcdm Ewing, cht yéu ¢ cac xuong
dai hoic xwong chau cua thanh thiéu nién, nhung cho thay wu thé nam gigi
ndi bat va dudng nhu tién trién 1am sang tét hon so vai sarcdm Ewing®. Cac
dic diém MBH bao gém cac té bao tir tron dén hinh thoi, véi mot s6 TH biéu
hién chinh bai hinh thai té bao hinh thoi; cac té bao u roi rac, nhan don dang
Vvéi chat nhiém sac nhat mau va bao tuong hep. C6 thé thay cac 6 nho mo dém
dang nhay hoic collagen, xen k& cac mach mau nho, thanh manh. HMMD c¢6
biéu hién BCOR duong tinh nhan d3 duoc chimg minh 1a c6 d6 nhay cao
(mac du chi & mirc 6 vira phai), voi cac dau an DT bd sung thém bao gom
CCNBS3, cyclin D1, SATB2 va CD99 (loai thtr hai c6 nhuém loang 16)*.
CCNB3 duong tinh nhan duoc nhin thay trong cac TH ¢6 hop nhat BCOR-
CCNB3. Théng keé trén 36 TH gan ddy, phan nhom khong duoc giam sat boi
RNAseq di chi ra rang cac khdi u bi thay d6i BCOR tao thanh mot nhém gen
chit ch& khac biét véi sarcom Ewing va sarcom duoc sap xép lai CIC*.
Sarcom té bao tron chira dung hop EWSR1-non ETS c¢6 céc danh phép
mai néi nhu sarcdm EWSR1-PATZ1 va EWSR1-NFATC2%. Cac dic diém
cua sarcom EWSR1-PATZ1 bao gom phan bd giodi tinh dong déu, do tudi
rong, thuong ¢ cac vi tri md mém sau cua thanh nguc, bung va ti chi, va co
kha ning xam lan, véi mot mé dém dang nhay noi bat, doi khi cé hinh thai
dang biéu mé, hoac cac khdi u vo day than kinh, dac biét ¢é biéu hién protein
S100 va SOX10; Mot s6 marker HMMD khéc nhu Desmin, Myogenin va
Myo-D1 c6 thé DT trong mot s6 TH, biéu hién CD99 thay d6i va thuong AT.
Céc sarcom EWSR1-NFATC2 gap nhiéu hon & nam gidi, ca tré em va nguoi

16m, thuong & vi tri xwong dai’®. Biéu hién vi thé I1a cac té bao hinh tron, dang
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biéu md va/hoic hinh thoi, tao thanh day, 6 va dam, véi mé dém dang nhay

hoic hyalin. Cac dic diém cia HMMD bao gdom biéu hién CD99 trong 50%

TH, ciing nhu NKX2-2 va PAX7 ¢ thé thay doi.

1.1.2.2. Céc thay déi di truyén cia cac u md mém da diege xdc dinh gan day
Trong phan loai c&c u md mém va xuong ciia TCYTTG nam 2020, da

cap nhat cac thay dbi di truyén cua cac u md mém da duoc xac dinh gan day,

duoc thé hién & bang 1.21%%°,

Bdng 1.3. Phan logi TCYTTG nam 2020: Céc thay déi di truyén da dwoc

xdc dinh gan day ¢ cac khéi u md mém

Loai u Tip khoi u Gen méi dwge xac dinh
Nguyén bao U md thtra dang xo Dot bién EGFR
xo' [/ nguyén (Fibrous hamartoma)
bao xo co
U xo canxi hoa FN1-EGF
Bénh u xo m& FN1-EGF; receptor tyrosine
kinase khac hoic hop nhat
phdi tir EGFR
Sarcom xo bi 16i nguoi COLBA3-PDGFD,
truong thanh EMILIN2-PDGFD
UXDPb NAB2-STAT6
Sarcom nguyén bao xo nhady Hop nhat BRAF
Viém
Sarcom xo tré em EML4-NTRK3; NTRK1,
NTRK2, BRAF va MET
U quanh magch U cudn mach MIR143-NOTCH1/2/3

U co quanh mach/u xo co Pot bién PDGFRB, SRF-
RELA (u x0 co giau té bao)
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Loai u Tip khéi u Gen méi duge xac dinh
U mach U mach mau dang biéumé  Hop nhat FOS va FOSB
U noi mdé mach mau gia sinh  SERPINE1-FOSB, ACTB-
co FOSB
U co vin Sarcom co van xo hoa/té bao Dot bién MYOD1 (nguoi

U than kinh

ngogi Vi

thoi

U té bao Schwann dang biéu
mo
U té bao hat

U Triton lanh tinh
UVTKNVAT

tré/nguoi tredng thanh);
SRF-NCOA2, TEAD1-
NCOA2, VGLL2-NCOAZ2,
VGLL2-CITED2 (tré em / so
sinh) EWSR1-TFCP2 , FUS-
TFCP2 (trong xuong; té bao
thoi va dang biéu mo)

Dot bién SMARCB1

Dot bién ATP6AP1 hoic
ATP6AP2

Dot bién CTNNBL1

Pot bién SUZ12 hoic EED
(mat boc 16 H3K27me3)

1.2. Vai tro ciia HMMD trong chan doan SMM

Su ra doi cua k¥ thuat HMMD da tao ra mdt budc ngodt 16n ddi vai cac

nha bénh hoc trong viéc xac dinh tip mo6 hoc ctiia cac SMM va n6 da tré thanh

mdt k¥ thuat thuong quy trong rat nhiéu phong xét nghiém GPB trén thé gidi

dé chan doan, tién lugng va lya chon phuong an diéu tri ti wu cho nguoi bénh.

HMMD la mét ky thuat nhuom dic biét, s dung KT dic hiéu dé xac dinh sy

hién dién ciia khang nguyén (KN) trén lat cit mo hodc trén céc loai té bao c6
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trong md°>’. Nguyén 1y co ban la khi phtt KT dic hiéu 1én mé néu trong mé c6
KN céan tim s& xay ra phan tng két hop KN-KT. C6 2 cach chu yéu dé quan
sat phuc hop nay:

- Mién dich huynh quang: Cho KT dic hiéu gan tryc tiép hoac gian tiép
(qua KT phu) véi chat phat huynh quang va quan sat duéi KHV huynh quang.

- Mién dich enzym: Cho KT dic hiéu gan truc tiép hoic gian tiép (qua
KT phu) véi mot loai enzym (Peroxidase hoic Alkaline phosphatase) va chat
gan mau (Chromogen), quan sat dudi KHV quang hoc.

Ba thanh phan chinh tham gia vao HMMD la khang nguyén (mé hoc),
khang thé (mién dich hoc), hé théng nhan biét (hda hoc).

Khai niém HMMD - Khuyéch dai

<& Enzym
Biotin
¥¢ Avidin
JL Khang thé thi 2
/\ 2 . g4
gan biotin
Khang thé thir 1

A Khang nguyén

Coé dinh formalin

Hinh 1.1: Sw két hop KN-KT va hé théng khuyéch dai ddu higu nhan biét
Trong chan doan cac SMM, HMMD khong nhitng phat hién su biét hoa
clia cac té bao u gitp phan loai chinh xé4c ting tip MBH va phan biét véi cac
ung thu khac ma con phat hién céc protein bat thudng sinh ra tir cac gen két
hop do chuyén doan dic hiéu u hay nhirng protein bat thudng sinh ra do dot
bién mot sd gen lién quan dén co ché sinh u. Boi vay, mic du 1a mot k¥
thuat vé mién dich nhung lai phan anh dac diém ton thuong & mirc phan

ti°"%®, Ngay nay, su ra doi cua cac may nhuom HMMD ty dong 1am cho chét



23

luong k¥ thuat duoc nang 1én. Nhiéu nghién ciru méi vé HMMD va c¢6 nhiéu

%% Trong thyc hanh chan doan

dau méi co ¥ nghia trong chan doan SMM
SMM, HMMD c¢6 thé duoc st dung v6i 3 vai tro chinh:

- Phan biét véi cac ton thuong lanh tinh nhung mang dic diém gia SMM.

- Phén biét vai cac u ac tinh khéng biét hoa khéng phai sarcom.

- Phan loai sarcom
Vai tro cua HMMD trong phéan logi SMM

Trong vai trd ndy, HMMD hoan toan c6 gia tri dé khang dinh tip cua
sarcom da dugc dinh hudong trén MBH va thinh thoang c6 ich khi dimg trudc
cac sarcom hoan toan khong biét hoa. Sy dong gop cia HMMD vao phan loali
sarcom phu thudc vao tip MBH.

% C4c typ mo hoc trong dé HMMD thwong mang gia tri quyét dinh

Do 1a cac TH sarcom co van, GIST, sarcom BHD, sarcom mach, SM
mat biét hda va mot sé sarcom hiém gap (sarcdém dang biéu mo, sarcdm té bao
séng, u té bao tron nho xo hoa trong 6 bung, sarcdm md mém thé hbc, sarcém
dang xo nhay do thap, u dang van &c tinh ngoai than va DFSP).

Sarcom co vin: Trong thuc hanh ching ta st dung 4 dau an vé co:
Desmin, SMA, H-Caldesmon va Myogenin®. KT cd ich nhat dé chan doan
sarcdm co van 1a Myogenin véi tinh chat DT hang dinh®®*®. Desmin khong
dic hiéu cho qua trinh biét hoa co van nhung su boc 16 Desmin gan nhu ludn
gap Vvéi tinh chat DT manh, lan téa. Myogenin DT nhan, d6 nhay va d¢ dic
hiéu cao hon Myoglobin, mot dau an nay khong con dugc str dung. Hon thé
nira, Myogenin con gitp phan loai sarcom co van: Myogenin DT véi hau hét
cac té bao u trong thé hbc, nguoc lai DT dudi 50% cac té bao u trong thé phoi
va DT rai rac trong thé da hinh®'. Myogenin khong boc 16 trong co tron ciing
nhu co van binh thuong. SMA thuong AT trong sarcém co van, tuy nhién tiy

theo tip cu thé ma mot s té bao u van c6 thé DT véi dau an nay.
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GIST: U nay dic trung boi DT véi CD117 hay c-kit, mot thy thé cua
tyrosin-kinase duoc boc 16 binh thudng trong cac té bao ngudn goc tir hé tao
huyét, dudng bao, t& bao mam va cac té bao k& Cajal cua duong tiéu hoa.
GIST thuong DT manh trong khi u co tron, sarcom co tron va U té bao
schwann thuong AT. GIST dong thoi ciing DT véi DOG1, KT cuc ki nhay va
dac hiéu, hitu ich khi chan doan GIST véi CD117 AT hoic GIST thé biéu mé.
Khuyén cdo hién nay nén ding CD117 va DOGI1 dé chan doan GIST®*®.
Ngoai ra GIST ciing thuong DT vd&i CD34 va thinh thoang vai SMA, thuong
AT véi Desmin, S100%.

Sarcom bao hogt dich: Trong cac TH sarcdom BHD don pha té bao thoi
va thé kém biét hoa thi HMMD thuong déng vai tro quyét dinh cho chan
doan. Cac KT thuong st dung la CK (dic bist CKAE1/AE3), EMA va CD34.
Cac dau an biéu md boc 16 véi cac dam nho té bao hoidc vai cac té bao riéng
lé. EMA 1a dau an rat nhay, thuong DT gan 100% cac TH, tuy nhién do dac
hi¢u khong cao. CK duong tinh trong 70% cac TH sarcom BHD don pha va
tir 10-63% o thé kém biét hoa. Theo mot s6 tac gia thi sy DT dong thoi nay l1a
bat buoc dé chan doan sarcom BHD. Ngoai ra, u con boc 16 S100 trong
khoang 30% TH va thuong AT véi CD34%. Trong mot nghién ciru méi,
sarcom BHD c¢6 DT nhan véi dau an TLEI, thuong c6 cuong do vira dén
manh, duoc quan sat thay ¢ 82%, véi do nhay va do dac hiéu twong ung la
82% va 92%". Tuy nhién diu 4an TLE1 ciing duoc quan sét thay trong 15%
UVTKNVAT va trong 8% UXDD nhung thuong chi cudng do yéu & nhiing
loai khdi u nay®®.

Céac u mgch 4c tinh: Xac dinh ban chat mach méau cua mot khéi u cé thé
la mot van dé 16n khi u dugc cau tao chu yéu boi céc té bao thoi (sarcom
mach té bao thoi, sarcém Kaposi) hay khi té bao dang biéu mé (sarcém mach

dang biéu mé, u mau nodi md thé biéu mé). Trong TH nay ching ta st dung bo
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khang thé: cac diu 4n vé mach méau (CD31, CD34, gan day 1a ERG), cac dau
an biéu md (Cytokeratin, EMA). CD31 hién nay duoc xem la dau an dic hiéu
nhat va nhay nhat cho su biét hda mach méau®®. CD34 c6 d6 nhay kha tét, dic
biét trong sarcém Kaposi nhung né ciing DT véi nhiéu u khac®®. HHVS la diu
an rat hiru ich trong chan doan sarcém Kaposi. Dau an nay rat nhay va dac
hiéu, dic trung bai DT nhan cua cac té bao u®”. U lympho &c tinh cua thanh
mac va bénh Castleman ciing boc 16 HHV8. Khéang thé méi ERG duoc xem la
rat hitu ich va bé sung vao bo CD31/CD34 trong xac dinh ngudn goc mach
mau caa mot tén thuong®. Céc u mach mau AT véi cac dau an biéu mo tuy
nhién trong mot sé6 TH nhu u ndi md mach mau dang biéu mo va sarcdm mach
dang biéu mé da dwoc ghi nhan c6 DT,

Sarcdm mé mat bigt hoa, sarcdm mé biét hda cao: HMMD rét hitu ich
trong chan doan cac TH nay véi cé4c té bao u DT gan nhu hang dinh va tuong
d6i dac hiéu véi cac khang thé MMD2 va CDK4 duya trén sy khuéch dai cc
gen nay®.

Céac sarcdm hiém gap: HMMD hién nay rét hitu ich va san co dé chan
doan mot s6 sarcom hiém gap.

Sarcom dgng biéu md: U nay boc 16 theo cach hing dinh ddu an
cytokeratin va EMA véi tat ca cac té bao u. CD34 duoc sir dung trong chan
doan cac u mach mau cling DT trong 50% cac TH. Hon 80% cac ES c0 su
mat boc 16 BAF47 (INI1)™, day 1a mot bang ching tét dé chan doan.

Sarcom té bao sang ciia mé mém: Pay 1a mot khdi u co do &c tinh cao
va hién nay dugc xem nhu mét u hic té ac tinh caa mdé mém véi dic diém
HMMD duge xac dinh DT véi S100, HMB45 va MelanA®.

U té bao tron nhé sinh xo trong é bung : Pic diem HMMD da dong va
san co6 dé chan doan: Cac té bao u duong tinh v6i cac dau an biéu mo
(Cytokeratin vd EMA), Desmin, CD99. Cac té bao u am tinh véi SMA,
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Myogenin, CK20 va CK5/6. Ngoai ra, u nay con cd chuyén doan tip
t(11 ;22)(p13;912) vdi doan dich m& hoa tron gen véi sarcom Ewing va u
Wilms. Hién nay, protein cta chuyén doan WT1, hién dién trong céc u té bao
tron nho xo hoa duoc phat hién baing HMMD véi khang thé WT1. Su boc 16
nay khong dic hiéu dé chan doan nhung c6 ich dé phan biét véi cac u té bao
tron khac, cac sarcom Ewing déu am tinh véi WT1™,

Sarcém md mém thé hac: Pay 1a mot khéi u c tinh vai hinh anh dang
biéu mé, cd ton tai chuyén doan (X ;17) vai su boc 16 qua mic cua gen TFES.
KT khang TFE3 cho thdy d6 nhay va do dac hiéu cao véi biéu hién DT & nhan
trong loai u nay ciing nhu trong mot sé6 UTBM té bao than & ngudi tré tudi’.

Sarcdm dang xo nhdy dé thap: Pay 1a mot sarcdm té bao hinh thoi hiém
gap va van dé Ion nhat 1a phan biét véi cac ton thuong lanh tinh té bao thoi. U
nay dic trung boi chuyén doan t(7 ;16). DT mang manh lan téa vai dau an
MUC4, dugc xem 12 mot ddu 4n nhay va dac hiéu cho sarcom nay*®.

U dgng van &c tinh ngoai thgn: Hinh théi té bao dang van 1a hinh thai
hoc dac biét, dac trung trong loai u nay. Tuy nhién, hién nay nguoi ta da phat
hién ra nhiéu loai u khac ciing ¢6 hinh thai hoc twong tu. HMMD la mét tiéu
chuan dé chan doan bao gdm: Cac thé vui trong bao tuwong DT vdi cac dau an
biéu md (Cytokeratin, EMA). Desmin va Myogenin AT. KT méi BAFA47
(IN11) &m tinh véi cac té bao u trong khi c4c té bao binh thudng boc 16. Sy mat
boc 16 nay la bang chung cho dot bién wc ché nam trén gen INI1™,

Sarcéom xo bi 16i va u nguyén bao xo té bao khéong 16: CD34 hau nhu
DT hang dinh & hai loai u nay™. Dau an nay c6 thé hitu hiéu & cac TH sarcom
xo bi 161 khong dién hinh va trong thuc hanh cho phép phan biét véi u mé bao
x0 lanh tinh, luon luén AT véi CD34. Phét hién tai sap xép gen COL1A1L va
PDGFp trén SHPT (FISH), véi biang chung cua chuyén doan t(17 ;22)
(922 ;p13) cho phép chan doan loai u nay & cac thé kha®.
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¢ Céac tip MBH ma HMMD thinh thodng c6 ich

b6 1a cac truong hop nhu sarcom co tron, UVTKNVAT, sarcom Ewing
va sarcom sun.

Sarcom co tron: Cac KT hitu ich nhat la Desmin, SMA va H-
caldesmon®®". Desmin la ddu 4n dic hiéu nhat nhung KT dé khang kém véi
cb dinh bang formol va it hon 50% cac TH sarcom co tron 1a DT. SMA nhay
nhat nhung kém dic hiéu. H-Caldesmon 1a protein tham gia trong qua trinh co
té bao, kha dic hiéu voi sy biét hoa co tron nhung do nhay phu thuoc vao vi
tri va mac do biét hoa cua sarcém co tron™. St dung KT nay kha tha vi dé
phan biét giita u co tron va cac ton thuong nguyén bao xo co. Mot dau an
khac cua co tron, calponine, nguoc lai it dac hiéu va su boc 16 & cac nguyén
bao co ciing nhu té bao co biéu mod di dugc quan sat. Ngoai ra, sarcém co
tron con DT khong mong doi voi mot s6 dau an khac, dién hinh khoang 40%
cac truong DT voi Cytokeratin.

U vé than kinh ngoai vi &c tinh: DAu an hixu ich 1a S100 tuy nhién khong
dac hiéu va it nhay (khoang 50% céc truong hop DT)™. Thong thuong chi mot
sO té bao u DT rai rac véi S100. Pac diém nay gilp chan doan phan biét véi u
hac té &c tinh va cac u than kinh ngoai vi lanh tinh. Desmin chi DT trong cac
UVTKNVAT c6 biét hoa nguyén bao co van (u Triton)°®. Phan biét cac u than
kinh ngoai vi lanh tinh va &c tinh cd thé kho khan trong mot s6 TH. Cac dic
diém &c tinh bao gom tang kich thudc, tang trudng nhanh chéng, xam nhap viing
ngoai Vi, hoai tir, tang sinh mach mau, va thuong xuyén c6 nhan chia va nhan
chia khong dién hinh™”. Gan day, viéc mat mat boc 16 (AT nhan) vai dau an méi
H3K27me3 di dugc bao céo trong 50% UVTKNVAT, cha yéu ¢ cac truong
hop UVTKNVAT d6 cao’.

Sarcdm Ewing: Bén canh chuyén doan giita nhiém sac thé 11 va 22, cac
U nay con cé chung tinh trang tang boc 16 gen MIC2. Su tang boc 16 nay ngay
nay c6 thé quan sat dugc & mutrc d6 protein nhd khang thé MIC2 hay CD99. Do
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nhay cia KT nay khoang 95% nhung d6 dic hiéu 1a tuong d6i*’. Két qua DT
dong thoi cling gip ¢ cac u lympho ac tinh tip nguyén bao lympho dic biét
dong té bao T, trong sarcdm co van thé bao thai va cac u than kinh noi tiét ciing
nhu cac u c¢6 ngudn gbc khac®. Nhu da chi ra gan déy, biéu hién DT nhan cua
yéu to phién ma NKX2.2 dugc tim thay trong khoang 95% sarcdm Ewing,
nhung cling dugc biéu hién trong mot s6 loai u mé mém khac nhu sarcdém sun
trung mod (trong 75% TH) va do d6 n6 khong dac hiéu hoan toan cho sarcom
Ewing. Tuy nhién, su két hop cia CD99 va NKX2.2 Ia hitu ich cho chan
doan”®. Sarcdm Ewing va cac u biéu mé than kinh thinh thoang dwong tinh vdi
NSE, chrommogranineA, S100, céc soi than kinh (Neurofilament) va CK. Hién
tai, SHPT 1a phuwong phap quyét dinh cho chan doan®.

Sarcom sun: Bén nay, dau an con hitu ich nhat 1a S100 véi DT trong tat ca
c4c thé biét hda. Sarcdm sun dang nhay ngoai xuong DT khong thuong xuyén
Vv6i S100 va thuong AT véi cac dau an dong biéu md. Cac DT khong mong doi
Vi cac dau an than kinh noi tiét (Chrommogranine A, synaptophysine) da dugc
m6 ta. Sarcdm sun trung md thuong DT voi SOX9°.

Céac sarcom giong Ewing (Ewing-Like Sarcomas): Mot so sarcom té
bao tron ma trén Iam sang va mé hoc mé phong sarcom Ewing nhung khong
thé hién bat ky cac bat thuong nao vé mat SHPT cua sarcom Ewing. Nhiing
khdi u nay ciing da duoc ghi nhan trong lich st 1a cac sarcdém giéng Ewing.
Nam 2006, hai truong hop « sarcdm giéng Ewing » da duoc tim thady mét su
chuyén doan t(4; 19) (g35; q13), két qua la su hop nhat gen CIC va DUX4°,
Cho dén nay, tai hop nhat CIC-DUX4 la sy bién d6i di truyén thuong xuyén
nhat trong cac khéi u té bao tron nho khong cé bién d6i EWSR1/FUS, trong
khi mot s6 yéu t hop nhét khac cho CIC gan day da duoc xac dinh®. Céac
sarcOm sap xép lai CIC chu yéu xuét hién trong md mém, hiém khi anh huong
dén xuong. Nhitng khéi u ndy c6 thé boc 16 CD99 thay doi, tir AT dén DT 6
va’hoic yéu, va lan toa vaZhoac manh. Dau an ETV4 duong tinh dic hiéu cho
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loai khdi u ndy. Gan ddy, mot phan nhdm méi cua sarcém gidng Ewing da
duoc xac dinh bai su hop nhét cia gen BCOR va CCNB3, 14 nhitng gen
khong lién k& trén nhidm sic thé X*. Cac sarcom duoc sip xép lai BCOR
thuong xuat hién & xwong hon mé mém, va biéu hién CD99 thay d6i nhu cac
sarcdm giéng Ewing khac®. Dau an HMMD CCNB3 va BCOR duong tinh
kha dic hiéu véi nhan té bao u cho nhém u nay***3. Véi cac dic diém 1am sang,
hinh thai hoc va kiéu hinh mién dich chong chéo cua cac khéi u trong gia dinh
sarcom Ewing nai trén, cac sarcom té bao tron cd tai sap xép CIC va BCOR,
can tién hanh cac xét nghiém SHPT dé dat duoc chan doan chinh xéc, tir do
cho phép diéu tri chinh xac hon.
% Céc tip MBH ma khoéng tén tai cac ddu dn dac higu

Do 1a sarcom nguyén bao xo va cac sarcom kém biét hdéa nhu sarcom xo,
sarcom xo nhay, sarcom da hinh khong biét hda. Ngoai ra, trong mot s6 u, dac
biét cac sarcom khong xép loai, ching ta c6 thé thay DT khong mong doi cua
cac té bao u voi céc diu an: CK, EMA, Desmin, SMA, actin chung hay
HHF35 va S100. Trong nhitng TH nay, HMMD cho phép loai trir cic gia
thuyét chan doan, co nghia 1 u c6 thé khdng sarcdm hoic sarcdm véi cac
dong biét hoa duoc boc 16 HMMD®®.
1.3. Tién lwong cua cac SMM
1.3.1. CAc yéu té c6 y nghia trong tién lweng ciia cac SMM

SMM 14 u 4c tinh c6 kha ning xAm nhap pha huy tai chd ciling nhu di cin
xa rat cao, phoi 1a vi tri di can thuong gip nhat, khoang trén 10% bénh nhan
c6 biéu hién 1am sang cua di can phdi, trong khi di cin hach chi gap 2-5%°%%.
So véi cac ung thu khéc, tién lugng chung cua cac SMM t6t hon, ty 1¢ song
thém 5 nam sau diéu tri 50-75%. Tuy nhién, SMM lai hay tai phat, ty 1¢ tai
phat sau DT ban dau 18-50% tuy theo ting tac gia. Chu yéu cac tai phat xay
ra trong 2 nam dau. P4 co rat nhiéu nghién ciru danh gia tién lugng bénh dé

tim ra cac y€u t6 anh hudng dén tai phat, di can va thoi gian song thém cua
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cac bénh nhan SMM. Nhin chung, tién lugng ctia bénh nhan con phu thudc
vao nhiéu yéu t6 va cac yéu té co su lién quan v6i nhau®*54%,

Céac yéu t6 tién luong gom 3 nhém chinh 1a cic yéu té lién quan dén
bénh nhan, cac yéu t6 lién quan dén khdi u, cac yéu t6 lién quan dén diéu
tri®®®. Céc yéu 6 lién quan dén bénh nhan nhu tudi mac bénh, gi6i tinh, thoi
gian tién tién bénh va biéu hién triéu chimg, cac bénh 1y phdi hop kém theo.
Céc yéu t6 lién quan dén khéi u thuong do cic nha GPB cung cap nhu dai thé (vi
tri, 46 sau, kich thudc), vi thé (tip MBH, PMH, xdm nhdp mach mau, ciu
trdc, té bao u khong dién hinh / da hinh, ty 18 nhan chia, hoai tir u). Cac yéu to
lién quan dén diéu tri cling anh huong dén tién luong cia SMM nhu chét
luong cua PT, sy dap ing cua khoi u ddi voi hoa chat hodc xa tri.

Tuoi : Tudi bénh nhan khi duge chan doan cd anh huéng 1on dén tién
luong. Tudi gia khi duoc chan doan 12 mot yéu to tién luong xau. Mot nghién
ctru phan tich don va da bién SMM & chi da cho thay tudi > 53 14 yéu t6 tién
lwong doc 1ap xau cho ca tai phat tai chd va séng thém®. Nhiéu nghién ctru
khac ciing cho thiy ltra tudi trén 50 13 mot yéu t6 tién luong xau®.

Gi6i : Phan tich don bién cho thay su khac biét c6 ¥ nghia vé séng thém
giita nir va nam, phan tich da bién khdng thay c6 y nghia®*?*,

Vi tri u: Nhimg khéi u ¢ vi tri sdu, u sau phiic mac thudng c6 tién luong xau
hon vi gay khé khan cho PT cit bo rong va xa tri sau mo thuong kho thuc hién,
hon nita khi phat hi¢én dugc thuong ¢ giai doan mudn, theo doi sau diéu tri kho
khan hon. Nhitng u & viing dau-mit-co hodc gan cac co quan quan trong ciing giy
kho khin cho PT sach u vi muc dich bao ton va giam di chiig sau mo®,

Kich thuéc u: U cang 1én PT bao ton cang khé thuc hién va thuong da
c6 di can xa khi duge chan doan lan dau®. Vi vy c6 nguy co cao tai phat va

tr vong.
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Dién ciit phdu thuit - Resection (R): Dé tranh tai phat tai chd va di can
xa, dién cat PT phai dam bao khong c6 té bao ung thu va cach mo ung thu it
nhat > Ilmm. Dién cat AT sau PT c6 ty 18 tai phat tai chd thap (9%) mic du
khong duogc xa tri bo trqgo. Dién cét PT khong thoa dang la yéu td tién luong
x4u cho ca tai phat va sdng thém™.

Tip mé hoc: Tip mo hoc 1a mot trong nhitng yéu té quan trong nhat anh
huong dén diéu tri va tién luong cia SMM. Thuyc té da c6 nhiéu nghién ctu
chimg minh SM nhay, SM biét hoa cao, DFSP ¢6 tién luong tét, hdu nhu
khong di can; trong khi sarcdm co van, UMBXAT, sarcom phan mém héc c6

, Y ST 83,84
tinh chat xam lan va di can cao

. Trong mot tip mo hoc thi cac dudi typ
cling co y nghia tién lugng khac nhau: SM biét hoéa cao va SM nhay cé tién
lugng tot, ty 1é tai phat thap va séng thém rat cao ngugc voi SM da hinh va
SM mét biét héa. Nhiéu nghién ctru d3 chirg minh tip mé hoc 1a yéu td tién
luong ca tai phat va séng thém®.

D¢ mo hoc:

SMM la mét nhém gém nhiéu loai u voi hinh thai mé hoc da dang va
dién bién 1am sang phuc tap. Viéc chan doan chinh xac tip mo6 hoc ctia mot
SMM khong phai lic nao cling d& dang, dic biét trén cac bénh pham sinh
thiét nho va tai cac phong xét nghiém thiéu cac k¥ thuat bo tro cho chan doan.
Hon nira, loai mé hoc ctia SMM khong ludén cung cip nhitng thong tin day du
dé du doan dién bién 1am sang va lap ké hoach diéu tri. Trong viéc diéu tri cling
nhu tién lugng cuia cdc SMM, PMH c6 ¥ nghia dac biét quan trong, tham chi
trong nhiéu truong hop PMH cua sarcém con quan trong hon tip mé hoc cua
n6®*®. Tuy nhién, viéc xép DPMH ctia SMM lai ludn phirc tap va thay ddi do
thiéu nhiing ti€u chuan cho viée Xép do duoc chép nhan rong rait, Qua nhiéu
nam, rit nhiéu bang Xép do d3 duoc dé xuét va duoc danh gia la co gia tri. Mot
hé thong xép do6 1y tuong can dé str dung, c6 duge su thdng nhat cao giita cac

nha bénh hoc va hon hét 1a phan biét mot cach chinh xac nhat cac u ¢ cac nhom
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nguy co di cin xa thip hoic cao.

C6 nhiéu Bang phan loai PMH khéc nhau nhu: Hé théng NCI ctua Hoa
Ky, tiéu chuan cua Broder, hé théng cua Markhede... nhung hién nay h¢
thong Lién hiép Qudc gia cac Trung tim chdng Ung thu ctia Phap (Fédération
Nationale des Centres de Lutte Contre le Cancer - FNCLCC) da dugc TCYTTG
khuyén cao sir dung rong rai. Hé théng nay duoc dinh nghia chinh xé4c hon, 16
rang hon va 13 hé théng c6 tiém ning lap lai hon trong thuc hanh cua cac nha
bénh hoc. Mot nghién ciru ctia cac nha bénh hoc tir 30 nude da cho thiy rang
hé théng xép d6 cua Phap da dugc st dung rong rai hon bat cir hé théng nao:
FNCLCC (37,3%), tiéu chuan cta Broder (12%) va hé théng cua Markhede
(1,3%) va 25,3% khong theo 1y thuyét™*,

Xép PMH cac SMM theo hé thong 3 do cua Phap (FNCLCC) duya trén
muc d6 hoai tir, chi sb phan bao va mac do biét hoa cua u (danh gia trén KHV
quang hoc)*. Day 1a hé thdng xép d6 SMM duoc sir dung rong rai nhét trén
thé gidi hién nay.

Giai doan bénh: Giai doan caia SMM phu thugc vao cac thong tin mé
hoc va 1am sang. Hé thong giai doan chu yéu duoc sir dung cho SMM duoc
phat trién tir Lién hiép Quéc té chdng Ung thu va ay ban Phéi hop My vé Ung
thu (AJCC). Giai doan bénh chting to 6 gia tri tién luong va co ich vé 1am
sang. Hé théng TNM nay lién két DPMH ciing nhu kich thude, do sau u, lién
quan dén hach lymphé ving va di can xa. Nhiéu nghién ctru da khang dinh
giai doan 1am sang c6 lién quan chat ché voi thoi gian séng thém va 12 yéu t6
tién luong doc 1ap® *.

Ngoai ra, gan day, cac yéu té DTTB, SHPT ciing dang dugc nghién cau
nhu nhitng yéu t6 ¢6 ¥ nghia trong tién luong SMM®®,
1.3.2. Dédu dn Ki-67 trong tién lwong sarcom md mém

Mot s6 hé théng phan loai DPMH dua trén HMMD d3 duoc dé xuit,
trong d6 Ki-67 - mot protein lién quan dén su ting sinh té bao - 1a dau an



33

duoc nghién ctu rong rdi nhat®. Hon nira, phwong phap nay cho thay tinh
hop 1& va kha nang tai 1ap cao trong phan loai md hoc caia SMM bang phuong
phap ban dinh lwong®. Ngoai ra, mot sé nghién ctru di ching minh rang muc
d6 boc 16 Ki-67 1a mot yéu té du bao doc 1ap vé kha niang sbéng sét trong
SMM*®, Ki-67 cuing véi typ MBH duoc coi 1a yéu t6 tién lugng xau cho cac
sarcdm sau phuc mac, Ki-67 ting cao lam tang ty 1& xam lan cac co quan lan
can'®. Mot sé nghién cau chia muc do boc 16i Ki-67 (%) thanh 3 nhém 13 0-
9, 10-29 va >30%% (hién dwoc khuyén c4o sir dung nhiéu nhat); mot sb tac
gia chia thanh 02 nhém 1a <10 va >10 hoic <25 va >25'%,

Viéc dém s6 luong nhan chia trén tiéu ban vi thé rat don gian va khong
yéu cau bat ky phuong phap nhuém dic biét ndo. Tuy nhién, viéc danh gia
nay phu thudc vao nhiéu diéu kién khac lién quan dén chat luong tiéu ban
(bao gom ca céc dung dich duoc st dung dé ¢ dinh md) va kinh nghiém cua
nguoi quan sat, diéu nay co thé dan dén su khac nhau trong nhan dinh gitra
nhitng ngudi quan sat khac nhau. Do nhitng van dé nay lién quan dén viéc
dém sb luong nhan chia, danh gia su boc 16 Ki-67 dya trén danh gia HMMD
cua phan tng DT voi KT don dong MIB-1 chéng lai KN lién quan dén ting
sinh té bao Ki-67 gan day di duoc st dung nhu mot chi sé tuyét voi caa su
tang sinh té bao. Tuy nhién, Ki-67 c0 thé ting cao trong cac TH lién quan dén
c4c ton thuong ting sinh phan tng gia u (vi du: viém cén thé cuc), nén tranh
chi dya vao chi s6 Ki-67 khi phan biét giira ton thuong lanh tinh va u &c tinh
hoic chan doan typ mé hoc caa khéi u. Mot wu diém cua Ki-67 so véi so lan
phan bao nhu mot chi béo vé su ting sinh té bao 1a chi s6 Ki-67 ting 1én trong
pha S va c6 thé phét hién duoc ¢ hau hét cac té bao dang tang sinh (té bao &
pha G2 va dang trai qua qua trinh nguyén phan trong giai doan M va nhiéu té
bao trong pha G1)'®. Trong mét sé truong hop SMM, chi s6 Ki-67 di duoc

chang minh 1a ty 18 thuan véi s6 lugng nhan chia, Ki-67 cao hon & nhiing
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viing ¢6 sb luong nhan chia nhiéu hon. Céc vung nhu vay duoc chon dé quan
sat duéi KHV & do phong dai cao (x 400) dé xac dinh chi s6 Ki-67 bang cach
dém céc té bao nhuom DT trong 1000 té bao khdi u. S6 lwong vi truong can
thiét dé quan sat thuong 13 < 4, mac du no co thé thay doi tiy thuoc vao mat
d6 té bao. Viéc phat hién cac té bao DT voi Ki-67 dé dang hon so véi viéc
dém sb luong nhan chia. Ciing c6 thé chuyén cé&c hinh anh tir KHV vao may
tinh dudi dang dit liéu s6 hoa thong qua may anh k¥ thuat sé sau dé bang céach
st dung mot chuong trinh phén tich hinh anh dé tinh toan chi s6 Ki-67 don
192 Phuong phap vi tinh héa nay la mét phuong phap b tro hiru ich khi
xac dinh chi s6 MIB-1.

1.3.3. Cdp nhdt yéu té tién lwong ciia mét s6 SMM theo TCYTTG 2020

Bdng 1.4. Phan logi TCYTTG 2020: Céac khai nigm mgi trong danh phap,

DMH (Grade) va phén tang yéu té nguy co

gian

Tip khéi u Cai gi méi?

U vo bao than kinh 4c tinh hac t6 | Thay d6i trong danh phap (trudc day 1a u
té bao Schwann hic té) dé chi tinh chat

lam sang &c tinh

SarcOm m& mat biét hoa Ghi nhan tac dong bat loi cia PMH cao
theo FNCLCC, cling nhu c6 biét hoa co

(dac biét la biét hoa nguyén bao co van)

UXbb Mo hinh tién Iuong du doan nguy co di
can, str dung tudi bénh nhan, ty 1¢ phan

bao, kich thuéc khdi u va hoai tir

1.3.3.1. U vé bao than kinh ngogi vi c6 ché hdc té &c tinh
Loai u nay timg duoc biét dén rong rai nhu 12 u té bao Schwann ché hic

t6 (melanotic schwannoma); tuy nhién, danh phap méi da duogc giéi thiéu, voi
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bang chung ngay cang ting vé biéu hién 1am sang tinh chét ac tinh. Nhiing
ton thuong hiém gip nay bao gdm cac té bao Schwann véi sy biét hda té bao
hic t6 va thuong lién quan dén phtc hop Carney, mét hoi chiing khuynh
huéng khéi u chi phdi autosomal. U vo than kinh c6 ché hic td ac tinh thuong
phat sinh tir c4c day than kinh cot song hoic than kinh ty dong cua nguoi 1on,
véi tudi khoi phat sém hon gip & nhitng bénh nhan c6 phuc hop Carney.
Nhitng khéi u nay chiém 8% nhiing ngudi c6 phtic hop Carney; phan 16n
chtra cac dot bién bat hoat sinh hoc trong PRKAR1A trén 17¢24, ma hda mot
chat tc ché khéi u. Phan tich biéu hién gen di cho thidy mot dau hiéu phién
ma khac biét véi ca u té bao schwann va u hic té thong thuong™. Trén vi thé
cho thay cac dam, 6 té bao hinh thoi don dang dén céac té bao tron hoic dang
biéu md véi bao twong tir ua toan dén trung tinh, nhan tron hoic bau duc, thé
gia vUi trong nhan, mot sb ¢6 sic té che 1ap mat nhan va hat nhan, mot sb cé
hat nhan 16n, noi bat véi ty 1& nhan chia cao. Mot s6 TH c6 thé céat. Veé
HMMD, protein S100, SOX10 va céc dau an té bao hic té bao gom HMB45,
Melan A va Tyrosinase DT; nhimng dic diém HMMD nay khong thé phan biét
duoc véi u hic té &c tinh. Biéu hién PRKARIA thuong bi mat trong cac khoi
u Ié té va nhitng khéi u tir bénh nhan c6 phuc hop Carney. Pac diém nay c6
thé tao diéu kién cho viéc phan biét véi khéi u hic td &c tinh, mac di co tinh
chat HMMD tuong tu, nhung nhin chung khong doéng nhat vé mit té bao hoc;
cac vi tri giai phau dién hinh cta u vo bao than kinh ¢ ché hic té &4c tinh
cling 12 mot dic diém hiru ich dé chan doan. Tién trién 1am sang cua loai u
nay khdng thé dy doan duoc duya trén cac dic diém hinh thai'®. Mac du trudc
day loai khdi u nay dugc cho 1 lanh tinh, véi mot sé6 TH tién trién manh vé
mat 1am sang, biéu hién tinh chat ac tinh, theo dbi trén 40 TH c6 35% tai phat

tai chd va 44% di can*®,
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1.3.3.2. Sarcom mé mdt biét hoa

Pay 1a mot loai sarcom tuong dbi pho bién thuong phét sinh ¢ sau phic
mac, Vi céac vi tri khac bao gom thing tinh, hiém hon 1a trung that, dau mat
cd va than minh. SM mat biét hda co biéu hién sy khuéch dai cia MDM?2 va
CDK4 giéng véi SM biét héa cao. Ngoai ra mot sé bat thuong vé phan ta
dugc tim thdy va bd sung gan day trong SM mat biét hoa nhiéu hon so voi
SM biét hda cao, bao gdm khuéch dai cua JUN, TERT, CPM va MAP3K5 va
x6a ATRX, ATM, CHEK1, ABTB16, PPP2R1B va EI24'®. Bac ¢ém mo hoc
ctia SM mat biét hoa la su chuyén d6i dot ngot tir SM biét hda cao sang mot
sarcom khong tao ma, thong thuong nhung khong phai lac nao ciing 1a loai ac
tinh cao, va c6 thé & cac muac do khac nhau trong khoi u. Thanh phan biét hoa
cao khong phai lac ndo ciing co thé tim thay. Ving mat biét hoa co thé bicu
hién giong nhu sarcom da hinh khong biét hoa, hoic it phd bién hon 1a
sarcom xo nhdy do6 4c tinh trung binh dén d6 cao, néi chung hinh thai mé hoc
da dang, d6i khi c6 ciu tric cudn xody bat thuong gidng mang ndo. Cac TH
mét biét hoa “d6 thip” ngay cang dugc cong nhan, thuong 13 véi cac té bao
hinh thoi dong déu va té bao khong dién hinh nhe, va ting mat do té bao trung
gian gitra SM biét hoa cao va SM mat biét hoa théng thuong; trong nhitng TH
nay, su phan biét giita 2 typ nay 1a kho khan'®. Mic du SM mat biét hoa
thuong khong tao m&, nhung d6i khi cac TH chtra nguy@n bao ma nam rai rac
trong thanh phan khong biét hda, hoic cac dam nguyén bao m& da hinh giéng
nhu mot SM da hinh; hién tuong nay duoc goi la su biét hoa nguyén bao mo
turong dong™®.

FISH chitng minh ¢6 khuéch dai MDM2 (hoic bang HMMD cho thay
biéu hién DT nhan lan téa cia MDM2 va CDKA4) rat hitu ich trong viéc tach
cac truong hop hiém gap nay caa SM mét biét hoa tir SM da hinh; loai thi hai

c6 lién quan dén kha nang di cin cao hon nhiéu. Sy biét hoa di dang ciing c6
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thé duoc nhin thay trong SM mét biét hoa, bao gdm sy biét héa nguyén bao
co van va dang sarcdm xuwong - sun, hiém khi 1a cac 6 biét hda dang sarcom
mach mau. Tién lugng cia SM mat biét hoa tét hon so véi cac loai sarcom da
hinh do cao khac, véi ty Ié tir vong chung 1a 28% dén 30% khi theo ddi 5
nam. Trude dy, nguoi ta tin rang su xuat hién vé hinh thai va cac mac ¢6 md
hoc cuia cac viing mat biét hda khéng anh huong dén tién luong; tuy nhién, an
ban thi 5 (TCYTTG 2020) bao gém théng tin cap nhat cho thay tac dong tién
luong bat loi lién quan dén khéi u d6 cao dua trén hé théng phan BMH khéi u
m6é mém cua Phap (FNCLCC). Trong mot danh gia hoi cau trén 148 bénh
nhan véi SM biét héa cao va SM mét biét hda sau phiic mac, Mussi va CS da
chtimg minh tac dong tién luong xau dang ké cia PMH cao theo FNCLCC
trén ca hai dic diém tai phat va sdng con khéng triéu chung'®’. Trong mot
nghién ctru trén 119 truong hop SM mét biét hoa sau phlic mac nguyén phat,
Keung va CS di phat hién ra ring PMH theo FNCLCC dy doan kha ning
séng thém toan bo, ciing nhu muc do cat bo va tinh toan ven cua khdi u'®.
Ngoai ra, Jour va CS xac dinh DPMH theo FNCLCC 1a mét yéu tb tién luong
doc lap du doan tai phat cuc b trong mot nghién cau trén 50 trueong hop SM
mét biét hoa, véi cac khéi u DPMH 111 cho thiy kha ning song sot khong tai
phét tai chd kém hon so véi cac truong hop DMH 1 va 11'®. Hon nita, cac
nghién cau gan day di chi ra rang su biét hoa cac thanh phan nguyén bao
khac, dic biét 1a nguyén bao co van co lién quan dén két qua xau hon trong
SM mét biét hoa*™.
1.3.3.3. U xo don doc

UXDD 1a mot loai u nguyén bao xo phd bién vé mit giai phau; ting
sinh té bao don dang, trudc day dugc goi 1A UTBQM. UXPD xay ra pho bién
nhat & ngudi 16n khdng c6 sy khac biét vé gidi tinh, thuong gap nhat ¢ mo

mém sau Vva tai cac vi tri khoang co thé (dac biét 1a mang phdi, khung chau va
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sau phdc mac); thuat ngir “ngoai mang phdi” ("Extrapleural") di bi loai bo
trong phan loai cua TCYTTG nam 2020%.
Tién trién 1am sang cta UXDD 1a kho du doan dua trén md hoc don

thuan***

. Mic du phan 16n cac khdi u c6 xu huéng tién trién lanh tinh, 5% dén
10% c6 tai phat hodc di can, thuong dén phoi, gan va xuong, bao gém ca
nhitng TH c6 hinh anh mé hoc lanh tinh. Céc tiéu chuan kinh dién cho &c tinh
bao gom kich thudc 16n, nhan da hinh, hoai tir va ty I¢ phan bao >4 trén 10
truong ¢ do phong dai cao, trong d6 tiéu chuan vé nhan chia 1a dang tin cay
nhét cho UXDD 4c tinh trude day®. UXDD 4c tinh c6 ty 18 di can tir 20% dén
30%. Dua vao hinh anh md hoc don thuan khéng thé doan trudc duoc tién
trién 1am sang da dan dén sy phét trién cia cac mé hinh phan tang nguy co
trong nhitng nam gan ddy. M6 hinh 3 bac dugc thiét 1ap boi Demicco va cong
su''? két hop tudi (dudi 55 hodc 55 tudi tré 1én), kich thudc khdi u (<5 dén
>15cm véi gia s6 1a 5cm) va s luong phan bao (0, 1 dén 3, hodc >4/10 vi
treong & do phong dai cao). M6 hinh nay sau d6 da dugc xac nhan trong 79
TH caa UXPD; Viéc bd sung hoai tir 1am tiéu chi thir tu (<10% hodc >10%)
lam tang ty 1& bénh nhan duoc xac dinh chinh xac 12 nguy co thap va xac dinh
chinh x4c hon nhém nguy co cao véi sy phét trién nhanh chéng cua di can'®.
1.4. Tinh hinh nghién ctu

1.4.1. Tinh hinh nghién ciu trén thé gigi:

Ngay nay, Véi su tro giup dac luc cia cac phuong tién ki thuat hién dai,
ngay cang c6 nhiéu nghién ctu chuyén sau vé linh vuc SMM, nham muc dich
hiéu rd hon ban chit cia bénh ciing nhu nang cao chét luong trong chan doan,
diéu tri va tién luong bénh. T nhitng nghién ciu vé vai trd caa chup cong
hudng tir hat nhan va chup cit 16p vi tinh trong viéc danh gia giai doan 1am
sang cua bénh dén nghién ctu vé vai trd cua choc hit kim nho trong chan
doan SMM tai phét va/hodc di can; vai trd cua sinh thiét kim trong chan
doan®. C4c tac gia tap trung nhiéu vao nghién ctu gia tri caa mot sé dau an
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mién dich trong chan doan xac dinh va chian doan phan biét mot s6 typ
SMM°"**: gié tri cua mot s6 dau an mién dich trong tién lugng bénh nhu phét
hién ddu an Ki-67 trong du doan di can**>'®*. Hién nay, nhiéu tac gia tap trung
nghién ctu cac dau an HMMD mdi c6 thé thay thé k§ thuat SHPT trong xéac
dinh gene va mang y nghia phan to cta SMM nhu TFE3, INI1, MUC4,
CAMTALI, H3K27me, ALK ...°**°, Mot s6 nghién ctru da va dang tién hanh
vé su boc 16 PD-L1 va vai trd cta no trong diéu tri mién dich SMMe*.
Nhitng nghién ctu méi vé DTTB va SHPT cho phép phat hién su chuyén
doan gen hoic nhitng protein lién két bat thuong sinh ra tir gen chuyén doan
trong chan doan dinh tip SMM, danh gia vai tro cta két hop gen trong tién
lwong cac SMM *?°. Céc nghién ciru gan day vé SHPT va HMMD da gitp
chan doan duoc ban chat gen nhiéu typ mé hoc, phét hién thém nhiéu tip md
hoc m&i tir cac SMM khéng biét hda hay khéng xép loai, dan toi su ra doi cua
phan loai moi vé SMM caa TCYTTG nam 2013° va méi day 1a phéan loai
TCYTTG nam 2020™. Cac nghién ciu vé SHPT vai viéc xac dinh cac gen cu
thé hoac cac chi diém phan tir cho timg tip MBH ciing duoc cho l1a ¢6 gia tri
trong du doan tién lurong cia SMM nhu céc thong bao gan day 7851,

Trong diéu tri, nhiéu nghién ctu danh gia vai tro két hop da phuong

T2 Trong vai nam gan day, thé gioi

thac, hda — xa tri trudc hoac sau P
cling da va dang nghién ctu — &p dung diéu tri dich — diéu tri mién dich trong
SMM "7 Chén doan hinh anh ciing c¢6 nhiéu nghién ciu trong viéc &p
dung cong huong tir, cat 16p vi tinh, PET CT...dé chan doan va tién luong
SMM 122,123.
1.4.2. Tinh hinh nghién ciru trong nwec

Néu nhu trén thé giéi, nghién ciu vé SMM rat phong phu thi tai Viét Nam,
nghién cau vé SMM khong nhiéu, thuong do cac nha 1am sang thuc hién nhu
nghién ctu cua Poan Hiru Nghi (1995) nghién ctu dic diém bénh hoc va theo
ddi 1am sang 602 bénh nhan ung thu phan mém***. Tran Thi Thanh Huong va
CS (2002) nghién ctru vé dich t& hoc, chan doan va diéu tri SMM?.



40

Trong nhimg nim gan day, nho su phat trién cia HMMD, cac nghién
ctru vé giai phau bénh (GPB) ngay cang ting, tuy nhién sé luong con it, va sb
luong céac khang thé HMMD duoc sir dung chua nhiéu. Tac gia Nguyén Dai
Binh (2003) danh gia gia tri cua sinh thiét kim Ion, xép ¢6 md hoc (PMH) va
mot s yéu td tién lwong cia SMM sau PT cét bo u, nhung con mét ton tai la
chua danh gia duoc dién cat u vé vi thé®. Bui Thi My Hanh (2002) nghién cau
MBH va HMMD ctia mot s6 SMM tai Bénh vién K, nhung str dung phan loai
SMM cta TCYTTG nam 1994 va s6 lugng cac khang thé HMMD con han
ché’; Ngb Truong Son (2007) nghién ctru ddc diém 1am sang va két qua diéu
tri cua cac SMM ving than minh st dung phan loai cii 1994%%°; Nguyén
Trong Td (2008) nghién cau thé 1am sang, ddi chiéu MBH va két qua diéu tri
c4c u vo than kinh ngoai vi ac tinh (UVTKNVAT)™. Bui Thi My Hanh
(2010) nghién ctru MBH, DMH va ty ¢ tai phat, song thém cua cac SMM
ngoai vi’. Nghién ctru nay da phan loai md hoc 246 truong hop (TH) SMM
theo TCYTTG 2002, véi cac tip md hoc hay gap la cac sarcdm cua nguyén
bao xo/nguyén bao xo co (21,1%); sarcom bao hoat dich (BHD) (17,5%);
sarcom co van (15%); UVTKNVAT (13,4%); UMBXAT/sarcom da hinh
khong biét hoa (12,6%), cac tip mé hoc it gap hon la SM, sarcom co tron,
sarcdm sun dang nhay ngoai xwong...>. Nghién ctu ciing theo ddi duoc 116
bénh nhan SMM ngoai vi duoc PT sach s& u vé vi thé, véi ty Ié tai phat sau 5
nam khé cao (42,6%), ty 1é sdng thém sau 5 niam toan bo con thap®. Nghién
ctru ndy chi dé cap dén cac SMM ¢ ngoai vi theo phan loai TCYTTG 2002,
chua dé cap dén cac SMM ¢ trung tAm nhu trong 6 bung, sau phlic mac...va
s6 lugng khang thé HMMD duoc sir dung con chua nhiéu.

Cho dén thoi diém nay, chua c6 mot nghién ciu nao vé MBH, HMMD cua
SMM (ngoai vi, than minh, sau phic mac, trong 6 bung...) theo phan loai cua
TCYTTG 2013 va phan tich cac yéu to tién lugng vé dai thé va vi the.
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CHUONG 2
POI TUQONG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. Poi twong nghién ciu
2.1.1. Péi twong nghién ciru

- Béi twong: Nghién ctu duoc thuc hién trén nhimg truong hop SMM
theo phan loai cia TCYTTG 2013

- Pja diém: Khoa Giai phau bénh — Bénh vién hitu nghi Viét Buec.

- Thoi gian lay mau nghién cau: tir 01/01/2016 dén 31/12/2020.
2.1.2. Tiéu chudn lwa chen

BN phai c6 day du c4c tiéu chuan sau:

- C4c SMM nguyeén phét & ¢au mat co, ta chi, than minh, sau phdc mac —
trong 6 bung, mang phoi - trung that.

- Loai bénh pham: Bénh pham phau thuat.

- COn tiéu ban va khéi nén luu trix

- Mau mo6 du khai théac, con tinh khang nguyén (dya vao nhuém chang
am va ching duong), mau mo u con di nhuom HMMD.
2.1.3. Tiéu chudn logi trie

- Céc u tir xuwong, cac tang hodc ong tiéu hoa xam lan md mém

- Chi ¢6 bénh pham sinh thiét kim

- Bénh pham hoai tir khong du tiéu chuan dé chan doan MBH, HMMD
hodc phan tich gen

- Khong con khéi nén hodc khéi nén kém chat lugng, mat tinh khang
nguyén
2.2. Phuwong phap nghién ciru
2.2.1. Thiét ké nghién ciu

Thiét ké nghién ctru theo phuong phap md ta cit ngang.
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2.2.2. Cé'mdu nghién ciru
Lwa chon duge 363 trudng hop phu hop véi dbi tugng nghién cau.
2.2.3. Cach chen mdu nghién cizu
Toan bo cac trudng hop SMM thoa mén tiéu chuan lya chon (2.1.2) va

tiéu chuan loai trir (2.1.3) duoc chon vao mau nghién ctu.
2.3. Noi dung nghién ciru
2.3.1. Cac bién sé va chi sé nghién ciru
2.3.1.1. Mot sb dic diém l1am sang

- Tudi: Ty 18 % cac nhom tudi (<20; 20-39; 40-59; > 60)

- Gigi tinh: Ty I€ % gis¢i nam va nir trong SMM

- Vitri: Ty 1€ % cac nhém vi tri SMM
2.3.1.2. Piac diém md bénh hoc va hda md mién dich

Dua vao dic diém trén tiéu ban HE, HMMD va mét s6 phan tich gen, xac
dinh typ MBH cua cac SMM theo Phan loai mé hoc cac u md mém cua
TCYTTG nam 2013, cap nhat theo TCYTTG nam 2020.

+ Phan loai tip MBH cac SMM cua theo TCYTTG nam 2013.

+ Ty I& % cac nhom tip MBH theo nguén goc cia SMM

+ Ty 1& % céc tip MBH theo tirng nhém ngudn géc

+ M0 ta dac diém md bénh hoc cua mot sb tip thuong gap va hiém gap.
Panh gia dac diém mo bénh hoc vé hinh thai té bao u, mé dém, cau tric u, ty
¢ nhan chia, hoat tir, d¢ biét hoa té bao.

+ Ty Ié boc 16 cac dau an HMMD theo tung tip hoac nhom tip

+ Cuodng do boc 160 mot sé dau an: STAT6, CD34..., tinh ty 18 % theo
muc do boc 16

+ Mdi lién quan cua gitra mot s6 dau an HMMD véi tip MBH

MGi lién quan cua CD34 véi DFSP va DFSP-FS

Mai lién quan cua CD34 véi UXDD
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+ M0 ta dic diém HMMD mot s6 tip hiém gap
+ Xac dinh dic diém gen ctia mot sd trudng hop

1.3.1.3. Mgt sé yéu té vé dai thé va vi thé ¢é y nghia tién lwong

- Kich thudc: Chia kich thudc u thanh 04 nhoém theo AJCC: <5 cm; >5
dén <10 cm; >10 dén <15 cm; >15 cm. Xéc dinh ty 1€ %.

- Do siu u: Xac dinh ty 1& % cac khéi u ¢ nong bé mit hay ¢ sau (trong
khéi co 16n, trong 6 bung, trung thit, mang nio...)

- Dién cat phau thuat: Xéac dinh ty 1& % RO, R1, R2 theo AJCC

+ RO: khong c6 u trén vi thé (u cach dién cat > 1 mm)

+ R1: co u trén vi thé (u cach dién cit < 1 mm)

+ R2: ¢O u trén dai thé

- Xép PMH cac SMM theo FNCLCC: dua trén su hoai tr, chi s6 nhan
chia va mac do biét hoa cua u.

+ Xac dinh ty 1€ % cac nhom BDMH I, 11, 11

+ Lién quan gitta DMH theo ENCLCC vdi dién cit PT (R)

- Banh gi4 Ki67:

+ Chia lam 3 muc d6: d6 1: DT it (<10%), d6 2: DT vira (10-29%) va
d6 3: DT manh (>30%). Xac dinh ty 1é€ % theo cac nhom.

+ Phan nhom PMH dya vao Ki-67: dugc ap dung dua trén nén tang cua
hé théng FNCLCC, thay chi s6 nhan chia bang chi s6 Ki-67.

+ Lién quan gitta DMH theo ENCLCC véi dién cit PT (R)

- Phan tang tién luong nguy co di cin cia UXPP chia thanh 03 nhém
mirc d6: nguy co thip, nguy co trung binh, nguy co cao. Tinh ty 1& % cac nhom.

- Tién lugng GIST: Phan nhom tién luong nguy co ciia u mé dém da
day rudt ngoai tiéu hda — Extra gastrointestinal stroma tumor (EGIST) duogc
ap dung theo bang phan loai cua the National Institute of Health (NIH) va
tiéu chuan NIH stra doi dua vao 2 dic diém 1a kich thudc va ty 1¢ nhan chia.

Xac dinh ty 1€ % ctia cac nhém nguy co.
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2.3.2. Ky thudt, cong cu thu thdp sé liéu va tiéu chi danh gid

- Thu thap cac théng tin vé tudi, gidi, vi tri u, kich thudc u, tinh trang lan
tran cua bénh dua trén phiéu yéu cau xét nghiém (caa bac si mo), hd so bénh
an, chan doan hinh anh.

- Thu thap céc bénh pham va/hoic cac tiéu ban, cac khdi nén bénh pham
da duoc chuyén duc trong paraffin ¢ kho luu trit.

- Xt ly bénh pham dai thé, thuc hién cac k§ thuat xét nghiém MBH
thuong quy va HMMD.

- Véi cac TH kho, hiém gap, gai bénh pham khéi nén hoi chan thém &
bénh vién K, Trung tdm nghién cuu phat hién sém ung thu hoac ¢ My va lam
thém céac dau an HMMD khéac hoic SHPT.

- Chuyp anh minh hoa mét sé truong hop
2.3.2.1. Céc ky thudt xét nghiém trong nghién cuu
a, Ky thugt xét nghiém MBH

Xét nghiém MBH duoc thuc hién tai khoa GPB cia Bénh vién Hiru Nghi
Viét buc:

- Bénh pham sau khi lay ra khoi co thé duoc chuyén ngay xudng khoa
GPB. Nhan xét va pha bénh pham khi bénh pham con tuoi hay di ¢6 dinh
bang formol dém trung tinh 10%.

- Bénh phém PT dugc xem xét va danh gid dai thé: gid1 han u, kich
thudc, mau sic, mat do, co vo hay khong, hoai tir, tinh chat xam lan.

- Chup anh dai thé.

- Panh dau muc tau (mau den) giéi han vong quanh u.

- Pha bénh pham: dung, du, pha lay nhiéu vi tri khac nhau (ving trung
tam, ving ngoai vi, viing trung gian, vung dién cat PT c6 danh ddu muc tau).
S6 luong bloc tiy thude kich thude u (1 bloc/1 cm).

o Pha bénh pham dé dinh gid dién cit PT:

+ D6i voi cac bénh pham dién cat gii riéng (do bac si phiu thuat gui
roi): chuyén hét 1am xét nghiém cét lanh (sinh thiét tac thi trong md) hodc

dugc xét nghiém thuong quy theo chi dinh.
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+ Pbi v6i cac bénh pham cit rong u (khoéng c6 cic manh dién cat gui
riéng): Liy bénh pham lam vi thé & cac vi tri dién cat do bac si PT c6 dinh
huéng bang cac soi chi hoic so d6. V6i cac bénh pham khong dugce dinh
huéng trude thi 1y 3 vi tri khac nhau ¢ ving ria ngoai ctia bénh pham va sat
v6i mo u nhat (pha vudng goc tir ving dién cat duge danh dau muc tau vao
trung tAm u v&i cac TH u sat dién cit vong quanh).

+ Vi cac bénh pham u ¢6 xam lan dinh véi 6ng tiéu hoa, ngoai pha bénh
pham dénh gia dién cat vong quanh, can pha thém dién cat 2 dau ong tiéu hoa.

+ Vo1 cac bénh phém cat cut chi can pha thém dién cat xuong, mach
mau, than kinh va t6 chirc phan mém gan u nhat.

- Cac bénh pham sau khi duoc pha thanh cac manh nho, duoc cho vao
casstte, danh s, roi duoc c6 dinh ngay trong dung dich formol trung tinh 10%.

- Xir Iy md theo phuong phap thong thuong bang may xt Iy mé tu dong.

- Puc nén (bloc): duc bénh pham trong khudn thanh khéi nén. Cac manh
bénh phﬁm dién cit u duoc dic trong khdi nén riéng.

- Cit mong: bénh pham dugc cit thanh cac 14t mong c6 chiéu day 3-4
Micromet va dugc dan 1én cac phién kinh sach.

- Nhudm ti€u ban: Cac ti€u ban dugc nhuém 2 mau HE (hematoxylin-
Eosin) thuong quy theo quy trinh chuan bang tay hodc may tu dong.

- Boc tiéu ban: tiéu ban dugc doc trén KHV quang hoc véi do phong dai
40 - 400 lan, danh gia cac diac diém vi thé, dinh huéng tip MBH va lya chon
dau &n HMMD.

b, Ky thugt xét nghigm HMMD
o Chi dinh khang thé theo cac quy tac sau :

- Chon mét hoic nhiéu lat cat ¢& nhuom HMMD: chon céc ving c6

nhiéu tén thuong u va hinh thai hoc con duoc nguyén ven, ¢ chang noi &m

va ndi duong voi KT st dung.
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- Lwa chon cac KT dé phuc vu chan doan dua vao hinh thai hoc trén tiéu
ban HE thuong quy. Can thiét sa dung nhiéu dau an dé 1am rd céc gia thiét dat
ra khi chan doan. Boi vay, dung trudc mot u ac tinh hoan toan mat biét hoa
cua md mém, khuyén céo chi dinh KT theo timg budc, nén ding cac KT
khang dong lympho (LCA, CD20, CD3), dong biéu mé (CK, EMA) va dong
u hic tb 4c tinh (S100, HMB45, MelanA) d¢ loai trir cac u &c tinh nay khi trén
md bénh hoc khong thé xac dinh. Str dung bo KT theo nhém hinh thai dé chan
doan xac dinh va phén biét.

o Cac khang thé sir dung trong nghién ciu:

- Cac KT thong thuong va mot s6 KT ¢o y nghia phan tir duoc thuc hién
tai khoa GPB - Bénh vién hiru nghi Viét buc.

Bdng 2.1. Danh sach khang thé dung trong nghién ciu dwoc thuc hién tai
khoa GPB — Bénh vién hiu nghi Viét Diic

Khang thé Vi tri bat mau M0 biét hoa

CK Mang bao tuong | Biét hda biéu md trong sarcom bao hoat
dich, sarcdm dang biéu md, sarcém mach

EMA Mang bao twong | 4ang hidu mo. ..

S100 Nhan va bao trong | Dau an cua té bao Schwann, té bao sun,
té bao ma, té bao hic t6

HMB45 Bio tuong Biét hoa hac to

MelanA Bio tuong Biét hoa hac to

CD45 (LCA) Bao tuong Biét hda dong lympho

Desmin Bao tuong Biét hoa dong co

SMA Bao tuong Biét hoa co tron

Myogenin Nhan Biét hoa co van

Myo-D1 Nhan Biét hoa co van

H-caldesmon Bao tuong Biét hoa co tron

Yéu to VIII Mang bao tuong
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Khang thé Vi tri bat mau Md biét hoa

CD31 Mang bao tuong

CD34 Bao tuong Biét hda ndoi md mach mau

ERG Nhan

HMGA?2 Bao tuong Phan biét u md vai mdé maé binh thuong,
viém can, u mo bao xo

CD99 Mang bao tuong | Dau an sarcom Ewing

CD163 Bao tuong DAu an cua md bao

CD117 Bao tuong GIST

DOG1 Bao tuong GIST

MDM2 Nhan Dau an cta Sarcdm mé biét hoa cao hoac

CDK4 Nhan mat bét hoa

Chromogranine A|  Bao tuong Dau an than kinh noi tiét

HHV8 Nhéan Sarcom Kaposi

BAF47 (INI1) Nhan Dau an cta u dang van hoic sarcom dang
biéu mo

TFE3 Nhan Dau an cua Sarcdom md mém thé hoc

ALK1 Bao tuong Dau an cho u nguyén bao xo co viém

MUC4 Bio tuong Dau an cho sarcdm dang xo nhay do thap

STATS6 Nhan Dau an cho u xo don doc

TLE1 Nhan Dau an cho sarcém BHD

BCL2 Bao tuong Co6 thé DT trong UXDPD va sarcom BHD

Ki67 Nhan DAu an tang sinh té bao

- Mot s6 KT méi ra doi, chua dugc nhap vé Viét Nam, ching t6i guri

hoi chan va nhuém HMMD ¢ trung tdm GPB cua Bénh vién Brigham and
Women (My) nhu: NKX2.2, H3K27me3, HHF35, ETV4, Claudin4, PNL2,
BCOR, CCNB3, MITF, MART1, CRX, Rb, FOXB2, PanTRX, SSX,
SS18SSX, SSTR2...
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e Quy trinh nhuém HMMD:

- C4c tiéu ban dung dé nhuom HMMD duoc ct tir chinh bénh pham dac
trong khdi nén paraffin di dugc nhuom HE trudc d6, nhuém bang may
nhuom HMMD Bench Mark Ultra, Ventana (Roche).

- Céc budc chuan bi:

+ Cit 3 - 4 pm bang may cat HM325 (Microm, Puc) trén lam tich dién
duong (Hydrophilic Slide/BioSB - M) dé kho 37 do C qua dém. Vi cac
TH khéng c6 chimg duong ndi sinh, cat ghép thém chimg dwong tuy theo
loai KT.

+ Khaoi dong may, tao protocol cho ting KT, lya chon UtralView DAB
Detection Kit hoac OptiView DAB Detection Kit (theo ting khang thé, theo
khuyén cac cia nha san xuat) dé hién thi cac budc xir Iy twong ung véi bo Kit.

- Quy trinh nhuém may BenchMark Ultra (Ventana) bao gom:

+ Loai bo paraffin.

+ Boc 16 KN bang dung dich Cell conditioning 1 trong 64 phut.

+ U KT trong 16 pht.

+ Nhudom nhan voi Hematoxylin trong vong 4 phat. Bé phét hién mau,
st dung kit UltraView Unveral DAB. Sau d6, lam duoc rira sach trong nu6c
Vvéi chét tay nhe, 1am trong bang xylen va gan lamen.

+ Ludn c6 tiéu ban chang am, chimg duong trong mdi dot chay may.
Tiéu ban chiing &m (trong qué trinh nhudém bo qua giai doan KT tha nhat) va
chimg duong (tiéu ban mé da biét chic chan 13 duong tinh).

* Ghi chl: St dung toan bo cac KT va hoa chat cia Hing Dako
Cytomation, Pan mach. Nong d6 pha KT va quy trinh nhuom HMMD dugc
thuc hién theo hudng dan cua nha san xuat déi véi mdi loai KT va dugc cai

dat bai chuyén gia van hanh may Ventana (Roche).
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¢, Quy trinh giri hdi chan nwéc ngoai:

Nhitng TH kho va hiém gap, hinh thai khong dién hinh trén HE va
HMMD s& gui hoi chan dé 1am thém cac dau 4n méi, xét nghiém SHPT va
xin y kién cac chuyén gia ¢ trung tam gen nuéc ngoai (My).

- Gido su va don vi hoi chan: Christopher D.M. Fletcher, M.D., FRCPath
Vice-Chair, Anatomic Pathology Departement of Pathology, Brigham and
Women’s Hospital, Harvard Medical School, 75 Francis Street, Boston,
Massachusetts 02115, Tel: 617-732-8558, Fax: 617-566-3897, Email:
cfletcher@partners.org.

- Bénh pham gom tiéu ban va khoi nén dugc chuyén dén Trung tam
nghién ctu va phat hién sém ung thu, nghién ctu sinh hoi chan lai tiéu ban
cling véi thay huéng dan (PGS. TS Lé Pinh Roanh — Giam ddc trung tam)
trudc khi giri hoi chan nudce ngoai.

- Gui hoi chan: Bénh pham dugc trung tim dong goi can than theo quy
dinh caa Hai quan va gui kém thém thdng tin cua bénh nhan (dich ra tiéng
anh): M& s bénh pham, ho tén bénh nhan, tudi, gidi, vi tri va kich thudc u,
cac dic diém tién sir - 1am sang dac biét quan trong... Mot s6 TH bd sung
thém théng tin cac hinh anh Noi soi, Phim X quang, cat I6p vi tinh, cong
huong tu qua Internet.

- Lam thu tuc Hai quan giri bénh pham qua dwong hang khéng theo
quy dinh

- Thong bao cho bén nhan qua thu dién ti.

- Sau 3-5 ngay bénh pham s& duoc van chuyén dén trung tam hoi chan.

- Gido su hdi chan, xem xét dua ra chan doan dua trén tiéu ban san co,
hoac chi dinh cac dau 4&n HMMD hozc SHPT tuy tieng TH cu thé.

- Két qua hoi chan c6 sau 15 dén 25 ngay (tir ngay giri bénh pham), két
qua duoc giri qua thu dién tir, c6 Ban két qua Giai phau bénh va co6 chir ky
cua chuyén gia.
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- Két qua hoi chan duoc trung tm nghién ciu phét hién sém ung thu hoic
nghién ciru sinh théng bao va tu van cho bénh nhan va gia dinh.

- Két qua hoi chan duogc dich, ky va dong dau xac nhan cua Giam déc
trung tdm nghién cuu phéat hién sém ung thu (PGS. TS Lé Dinh Roanh).

d, Ky thuat sinh hec phan ti:

- St dung mot sé dau 4n HMMD c6 gié tri vé mat phan tir trong chan
doan. Thuc hién k¥ thuat nhuom HMMD céc dau an nay & bénh vién Viét
Puc hoac & don vi hoi chan:

+ MDM2, CDK4: SM biét hda cao, SM mat biét hoa

+ H3K27me3: UVTKNVAT

+ MUC4: sarcdm dang xo nhay do thap

+ ALK-1: u nguyén bao xo co viém

+ INI1: sarcdm dang biéu mé, u dang van &c tinh ngoai than

+ WT1: u té bao tron nho xo hoa

+ TFE3: sarcdbm md mém thé hbc

+ NKX2.2: sarcom Ewing

+ STAT6: UXD b

+ TLE1: Sarcom BHD

- Sur dung k¥ thuat FISH trong SHPT (thuc hién tai Bénh vién Brigham
and Women & M¥) dé xac dinh mot sb gen sau:

+ PGDFB: sarcom xo bi 16i bién thé sarcom xo

+ DDIT3: sarcdm md& dang nhay

+ EWSR1: u té bao tron nhé xo hoa

+ MDMZ2: SM biét hoa cao, SM mét biét hda
2.3.2.2. Bdnh gid ddc diém mod bénh hoc va hda md mién dich
a, Phan logi typ MBH:

Cac tiéu ban dugc doc trén kinh hién vi quang hoc véi dé phong dai 40 -
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400 lan dudi sy giam séat cua thiy huong dan PGS.TS. Lé DPinh Roanh. Dya
vao dic diém trén tiéu ban HE, HMMD va mdt sb phan tich gen, xac dinh typ
MBH ctia cic SMM theo Phan loai mé hoc cac u mé mém cia TCYTTG nim
2013° cap nhat theo TCYTTG niam 2020,
e Phan loai m6 hoc cac SMM cua theo TCYTTG nam 2013 theo bang 1.1
e B6 sung mot s6 typ md hoc SMM méi theo TCYTTG niam 2020

- Sarcdm m& dang nhay da hinh

- Sarcom co tron thé viém

- Sarcom co van dang biéu méd (khéng dé cdp trong phan loai TCYTTG)

- U vo than kinh ngoai vi 4c tinh hic t6

- U trung mo6 phosphauric ac tinh/Tan sinh té bao thoi c6 sap xép lai
NTRK &c tinh

- Sarcom té bao tron khong biét hoa (mhém méi trong TCYTTG 2020)
bao gdm sarcom c6 sip xép lai CIC, sarcom c6 bién doi gen BCOR, sarcom té
bao tron véi hop nhat EWSR1-non-ETS va sarcém Ewing.
b, Panh gia két qué HMMD

- Am tinh (AT): chi c6 mau xanh ciia nhan; Duong tinh (DT): mau vang nau.

- Panh gia cac mirc do boc 16 cua ddu 4an MDM2 va CDK4 theo phuong
phap cua Aleixo Pedro va CS thanh cac mic d tir 0 dén 3'%";

Muc 0: AT, khong c6 té bao nao c6 nhan bat mau.

Muc 1: DT 6, <10% té bao ¢6 nhan bat mau.

Murc 2: DT trung binh, 10-29% té bao ¢6 nhan bat mau tir vira dén manh.

Muc 3: DT lan toa, >30% té bao c6 nhan bit mau manh.

Ty 1& % duogc tinh trén 100 té bao u véi do phong dai trung binh

va/hoac do phong dai 16n 16n/ 5 vi truong.

- Panh gia boc 16 dau an STAT6: DT nhan té bao u. Muc d6 boc 16 dau
an STAT6 dugc phan do theo s6 lugng nhan té bao duong tinh: 0 = dudi 5%;
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1+ = 5 dén 25%; 2+ =26 dén 50%; 3+ =51 dén 75%, 4+ = 76 dén 100%"'%,
Cuong d6 bat mau dau 4n STAT6 duoc phan thanh 3 muc do: yéu, vira,
manh'?,
- banh gia boc 16 d4u 4n H3K27me3: mat boc 16 hoan toan, mat boc 16
timg ving, khong mat boc 16",
- Banh gia mirc d6 boc 16 cua Myogenin va MyoD-1 theo cac muac do tur
0 dén 3°:
+ Muc 0: AT, khong c6 té bao nao c6 nhan bat mau.
+ Mtc 1: DT 6, <10% té bao c6 nhan bit mau.
+ Mtc 2: DT trung binh, 10-50% té bao c6 nhan bit mau.
+ Muc 3: DT lan toa, >50% té bao cd nhan bat mau.
- banh gia boc 16 d4u 4n INI1: mat bdc 16 hoan toan, mat boc 10 khong
hoan toan, khong mat boc 16",
- Dau an Ki-67 duoc xac dinh bang chi s6 ting sinh nhan. Vung ting
sinh 16n nhat dugc lva chon dé tinh chi s ting sinh, biéu hién sé % té bao u
dwong tinh trong 100 té bao u sau khi dém it nhat 1000 té bao mdi ving™®.
- Céc dau an HMMD khéc duoc danh gia vé cuong do va tinh chat bat mau:
+ Khong bat mau té bao u dugc coi 1a am tinh.
+ Cuong do bt mau dugc danh gia dinh tinh nhu sau:
o DT (+): DT yéu (bat mau nhat ¢ bao twong, mang bao tuong hoac nhan).
o DT (++): DT vira (bt mau cudng do vira & bao tuong, mang bao
twong hoac nhan.
o DT (+++): DT manh (bat mau cuong d6 manh & mang bao tuong,
bao twong hoac nhan).
+ Murc do bat mau duge chia nhu sau:
o Bat mau dudi 25% té bao u dugc coi la DT it.
o Bat mau 25% - 50% té bao u duoc coi la DT vira.
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o Bat mau trén 50% té bao u duoc coi la DT nhiéu.

o DT it dugc coi 1a DT 6, DT vira va nhiéu duoc coi 12 DT lan toa.

Bdng 2.2. Mgt sé thdng tin chung vé ky thudt trong chdn dodn

S6 ca hoi chan 6 My

126/363 (34,7%)

S6 ca lam SHPT ( FISH, 1am & M)

41363 (1,1%)

S6 ca nhuom HMMD

292/363 (80,4%)

S6 ca khéng nhuém HMMD (HE don thuan)

71/363 (19,6%)

Tong so loai marker sir dung 86

Sb lugng marker sir dung tdi thiéu/ mot ca 1(2 TH)

Sb lugng marker sir dung nhiéu nha/mat ca 19 (1 TH)

S marker str dung trung binh/mét ca 5,19

B6 s6 lwong marker st dung nhiéu nhat/mot ca 7 (47 TH)

Céac marker dugc str dung nhiéu 1. S100: 204
2. CD34: 162
3. Ki67: 147
4, SMA: 129
5. Desmin: 126
6. EMA: 103
1. MDM2: 91
8. CK: 79
9. TLEL: 68
10. Myogenin: 67

Téng sb luong tiéu ban HMMD 1879

2.3.2.3. Ddnh gid mot s6 yéu to vé dai thé va vi thé c6 y nghia tién lwong
- Kich thwée: Chia kich thudc u thanh 04 nhém theo AJCC*: <5 cm;

>5 dén <10 cm; >10 dén <15 cm; >15 cm. Xac dinh kich thuée u theo bénh

pham dai thé. Vi nhitng truong hop khdi u bi cat nho, xac dinh kich thudc u




54

theo thong tin trén phiéu yéu cau xét nghiém (bac si PT xé4c dinh trong qua
trinh md) hodc dua vao két qua chan doan hinh anh.

- Do sau u: O ndng bé mit hay & sau (trong khdi co 16n, trong 6 bung,
trung that, mang nao...). Xac dinh dua theo bénh phém, chan doan hinh anh,
thong tin 1am sang, bénh an.

- Dién cat phiu thuat: Danh gia dién cat PT theo AJCC'*®

RO: khong c6 u trén vi thé (u cach dién cit > 1 mm)

R1: ¢6 u trén vi thé (u cach dién cat < 1 mm)

R2: ¢6 u trén dai thé

- D¢ mo hoc theo FNCLCC:

Xép PMH cac SMM theo hé thdng 3 do cua Lién hiép Qudc gia cac
Trung tdim chéng Ung thu ctia Phap (FNCLCC) dua trén su hoai tir, chi s6
phan bao va mtc d6 biét hoa cua u. Pay 1a hé thong xép d6 SMM dugce sir
dung rong rai nhat trén thé giéi hién nay.

H¢ thong phan d6 mé hoc ciia FNCLCC

Sw biét hod u

1 diém: sarcom rat gidng mo trudng thanh binh thudng.

(vi dy: sarcom md bi€t hoa cao)

2 diém: sarcdém chan doan dugc typ mo hoc chic chan.

(vi du: sarcom md nhay)

3 diém: sarcom phoi, sarcom khong biét hoa va nhitng sarcém thudc typ
mod hoc khong chic chin

Chi 56 phén bao

0-9 nhén chia/10 vi truong: 1 diém

10-19 nhan chia/10 vi trudng: 2 diém

> 20 nhan chia/10 vi truong: 3 diém

Sw hoai tir:

Khong c6 hoai tir : 0 diém
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Hoai tir u dudi 50% : 1 diém

Hoai tir u trén 50%  : 2 diém

D6 mo6 hoc (téng diém cua sy biét hod u, chi sé nhan chia va hoai tir u)
Dol 2-3diém

Po1l: 4-5diém

DO III: 6 -8 diém

Bdng 2.3. Piém biét hoa u theo loai mod hoc

Loai mo6 hoc Diém biét héa u

Sarcom mdo biét hoda ro 1

Sarcom md& nhay

Sarcom md& nhay uvu thé t€ bao tron

SarcOm ma& da hinh

Sarcom mo kém biét hoa

Sarcom xo biét hoa rd

Sarcom xo thong thuong

Sarcom xo biét hoa kém

UVTKNVAT d¢ thap

UVTKNVAT thong thuong

UVTKNVAT kém biét hoa

UVTKNVAT dang biéu mo

U Triton ac tinh

U ngoai mach mau 4c tinh biét hoa rd

U ngoai mach mau 4c tinh thong thuong

Sarcom da hinh khong biét hoa

SarcOm co tron biét hoa rd

N| | W W N W W W N P W N P W wwDN

Sarcom co tron thong thuong
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Loai moé hoc Piém biét héa u

w

Sarcom co tron dang biéu mo/da hinh/kém biét hoa

Sarcom bao hoat dich don pha/hai pha/ kém biét hoa

Sarcom co van da hinh/hc/phoi/té bao thoi

Sarcom sun biét hoa rd (ngoai xuong)

Sarcom sun dang nhay ngoai xuong

Sarcom sun trung moé (ngoai xuong)

Sarcom mach thong thuong

Sarcom mach dang biéu mo/kém biét hoa

SarcoOm xuong ngoai xuong

Sarcom Ewing (ngoai xuong)

Sarcom phan mém hoc

Sarcom dang bi€u mo

U dang van &c tinh ngoai than

Sarcom té bao sang

Wl W W W W W W W NN W N P W w

Sarcom khong biét hoa/khong xép loai

- Panh gia Ki-67:

+ Chia lam 3 mirc do theo Hasegawa va CS®:

bo 1: DT it (<10%),

P6 2: DT vira (10-29%)

Do 3: DT manh (>30%).

+ Phan nhém PMH dua vao Ki-67 theo Bang 2.4 dugc ap dung dua trén
nén tang cua hé théng FNCLCC, thay chi s nhan chia bang chi sé Ki-67%.
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Bdng 2.4. B¢ mo hoc ciia SMM theo hé théng FNCLCC va Chi sé Ki-67

Piém Tiéu chuan

L. Su biét hod u

1 diém Bang 2.2

2 diém Bang 2.2

3 diém Bang 2.2
II. Chi 56 phén bao

1 diém 0-9 nhén chia/10 vi truong (400x)

2 diém 10-19 nhan chia/10 vi truong

3 diém > 20 nhan chia/10 vi trudng
II1. Sw hoai tw

0 diém Khong c6 hoai tir

1 diém Hoai tir u dudi 50%

2 diém Hoai tir u trén 50%
IV. Chi s6 Ki67

1 diém 0-9 %

2 diém 10-29 %

3 diém >30 %
PMH theo FNCLCC

Do 1 Tong cia I, 11 va I1I: 2 - 3 diém

Do I Tong cua I, IT va I1I: 4 - 5 diém

Do 111 Tong cua I, 11 va I1I: 6 - 8 diém
PMH theo Ki67

Po 1 Toéng cua L I vaIV: 2 - 3 diém

Do 11 Tong cia I, 11 vaIV: 4 - 5 diém

Do 111 Tong ciia I, 1T va IV: 6 - 8 diém




58

- Phan tang tién lwong nguy co di cin cia UXPP

Phéan tang tién luong nguy co

Demicco va CS™ ¢ Bang 2.5.

di can cia UXDD dugc ap dung theo

Bdng 2.5. Phan ting nguy co ciia UXPD doi véi phat trién di can

Yéu té nguy co piém
Tudi

<55 0

> 55 1
Kich thwéc u (cm)

<5 0
5-<10 1
10- <15 2
> 15 3
Chi s6 nhan chia

(trén 10 vi truong d6 phong dai lon)

0 0
1-3 1
>4 2
Hoai tir u (%0)

<10 0

> 10 1
Nhom nguy co Tong diém
Nguy co thap 0-3
Nguy co trung binh 4-5
Nguy co cao 6-7




- Tién lwgng GIST
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Phan nhom tién luong nguy co cua u mé dém da day rudt ngoai tiéu hda

— Extra gastrointestinal stroma tumor (EGIST) duogc ap dung theo bang phan

loai cua the National Institute of Health (NIH)**® va tiéu chuan NIH sua

d6i**" dya vao 2 dic diém la kich thudc va ty 18 nhan chia.
Bdng 2.6. Phdn nhém nguy co ciia EGIST theo NIH va NIH sia déi

Nhoém nguy co

Kich thuéc (cm) SO0 lwong nhan chia/Smm

NIH
Nguy co rét thap
Nguy co thap
Nguy co trung binh

Nguy co cao
NIH sira doi
Nguy co thap

Nguy co trung binh

Nguy co cao (muc 3)

Nguy co rat cao (muc 4)

<2

>2-<5

<5

5-10

>5

>10

Moi kich thudc

<5
<5
5-10
<5
5-10
>10

>5

<5

<5

5-10

<5

>5

Moi s6 luong nhan chia

>10

<5
5-10
<5
>10
6-10
<5
>10
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2.4. Xir ly s6 liéu

Cac s6 lieu va két qua thu duoc duge xtr Iy bang may vi tinh, st dung
phan mém théng ké SPSS 16.0. Thuc hién phan tich va trinh bay sé liéu theo
muc tiéu dé tai.

- Céc bién sd dinh tinh: Tinh theo ty 1& phan tram (%).

- C4c bién lién tuc phan phdi chuan: Phan tich méi lién quan giita cac
bién sir dung test kiém dinh y* (truong hop mau ky vong dudi 5 s& dung
phuong phap kiém dinh chinh xé&c (Exact Probability Test: Fisher va Phi and
Cramer’s...). Sy Khac biét c6 ¥ nghia théng ké khi p < 0,05.

2.5. Sai s6 va cach khic phuc sai s6

- Sai s6 chon mau: chi chon nhitng TH du tiéu chuan nghién ciru yéu cau
vao trong nghién cuu.

- Sai s6 do khai thac s6 liéu: chi lay nhitng bénh an c6 du théng tin trong
mau phiéu nghién ctiu vao nghién cuu.

- Sai s6 xét nghiém:

+ Tuan tha theo quy trinh xét nghiém cua Bo Y té, Bénh vién Hitu nghi
Viét Buc va khuyén cao caa nha san xuat.

+ Lubn c6 chung am va chuang duong trong mdi lan thuc hién xét
nghiém.

+ 2 ngudi doc két qua doc l1ap (nghién cau sinh va Thay huéng dan).
Truong hop khong dong thuan két qua s& hoi chan céc bac sy trong va nudc
ngoai (Bénh vién Brigham and Women’s Hospital thugc Havard University,
MS).

2.6. Pao diic trong nghién ciru

- T4t ca c4c thdng tin khai thac tir BN va ho so déu duoc gitr bi mat, chi

phuc vu cho muc dich nghién ctru, khong dugc sir dung trong bét ky hinh thic

nao khac.
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- Nghién ctru tién hanh trén bénh phém u cua bénh nhan, tir cac tiéu ban
va khdi nén luu trit, khong lam cac thu thuat trén nguoi bénh.

- Nghién ctru chi nham muc dich ning cao chit luong chan doan, diéu
tri, ddnh gia tién lugng bénh, phuc vu cong tac cham soc sic khoe va nang
cao chat lugng cudc sdng cho ngudi bénh.

- Cac TH gui hoi chan ¢ trung tAm GPB nudc ngoai (My) duogc giai
thich k¥ cho gia dinh. Kinh phi xét nghiém MBH, HMMD va mét sb truong
hop SHPT duogc tai trg. Trung tam nghién ctru phat hi¢én sém ung thu va
Nghién ctru sinh gitip viéc giri tiéu ban va khéi nén sang My.

- Két qua nghién ctru va hoi chan duoc thong bao t6i bénh nhan, ban
than nghién ctru sinh tryc tiép tu van, hudng dan, dé phuc vu cong tac diéu tri
tiép theo.

- Nghién ctru dd duoc chap thuan cta hoi dong dao duc trong nghién
citu Y sinh hoc — Truong dai hoc y Ha Noi, ching nhéan s6 219/

HDDDDHYHN, ngay 30 thang 12 ndm 2016.
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SO PO NGHIEN CUU

Xeét nghiém hoa
‘mc“) mién dich

Muc tiéu

\ A

\ 4
Hoi chan nhit
truong hop khac

4

K¥ thuat
b truong hop

Hinh 2.1. So dé nghién ciru
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CHUONG 3
KET QUA NGHIEN CUU

3.1. Mot sb két qua chung vé tudi, giéi, vi tri u

3.1.1. Tudi
Bdng 3.1. Phan bé SMM theo tudi
Nhom tuoi S6 lwgng (n) Ty 1é (%)
<20 35 9,6
20-39 91 25,1
40-59 141 38,8
> 60 96 26,5
Tong 363 100

Nhan xét: Trén 363 bénh nhan, tudi thap nhat 1a 01 tudi, cao nhat 87 tudi,
trung binh 46,2 tusi. Nhém 40-59 ¢4 ty 1 cao nhat (38,4%), tiép dén 1a nhom
>60 (26,5%) va nhoém 20-39 (25,1%), nhom tudi < 20 chiém 9,6%, trong d6
tré em (< 16) chiém 7,4% (27/363).

3.1.2. Gigi

= Nam

mNuw

Biéu dé 3.1. Phan bé SMM theo gigi
Nhan xét: 201 TH I1a nam gigi chiém 55,4%; 162 TH la nix gii chiém 44,6%.
Ty I¢ nam/nit = 1,24
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3.1.3. Vitriu
Bdng 3.2. Phan bé SMM theo vj tri u
Vitriu S6 lwong (n) Ty 18 (%)
Dau mit c6 76 20,9
Than minh 46 12,7
Chi trén 24 6,6
Chi dudi 67 18,5
Sau phtc mac va trong 6 bung 136 37,5
Mang phdi — trung that 14 3,8
Téng 363 100

Nhan xét: vi tri SMM hay gap nhat 1a trong 6 bung va sau phic mac chiém
37,5% (136/363); tiép dén Ia chi thé c6 91 TH (25,1%) (trong d6 chi dudi c6
67 TH (18,5%), chi trén c6 24 TH (6,6%)); dau mat ¢ c6 76 TH (20,9%);
mang phoi va trung that c6 14 TH (3,8%).
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3.2. Pic diém mo bénh hoc va hda mé mién dich.

3.2.1. Mgt sé ddic diém chung

Bdang 3.3. Phan nhom sarcoém mé mém theo nguén gac

Nhom nguén goc SMM S6 lwong (n) Ty 18 (%)

Mo 97 26,7
Nguyén bao xo co 106 29,2
M6 bao 1 0,3
Co tron 30 8,3
Co van 22 6,1
Than kinh ngoai vi 17 4,7
Mach mau 5 1,4
Xuong sun (Ngoai xuong) 1 0,3
GIST 8 2,2
Quanh mach 0 0

Nguon goc khong chac chan 54 14,9
Khong biét hoa/khong xép loai 22 6,1
Tong 363 100

Nhan xét: SMM c6 ngudn gc nguyén bao xo co chiém ty & cao nhat V6i
29,2%, tiép dén 1a ngudn géc md chiém 26,7%, nhom ngudn goc khdng chic

chan 14,9%. Nhém nguon géc mé bao va xuong - sun (ngoai xuong) déu gap

1 TH (chiém 0,3%). Khong gap TH nao thudc nhém quanh mach.
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Bdng 3.4. Phan nhom sarcoém mé mém theo hinh thai té bao

Nhom hinh thai S6 lwong Ty 18 (%)
Té bao thoi 202 55,6
Té bao tron 32 8,8
Dang biéu mo 28 7,7
M6 dém dang nhay 20 5,5
C0 biét hoa xuong sun 1 0,3
C6 biét hda ma 59 16,3
Biét hda mach mau 4 1,1
Té bao da hinh 17 4,7
Tong 363 100

Nhan xét: Hinh thai SMM rét da dang, trong d6 té bao hinh thoi la cha yéu
(55,6%), tiép dén la co biét hda ma (16,3%), té bao tron (8,8%), dang biéu mo
(7,7%), md dém dang nhay ndi bat (5,5%), té bao da hinh (4,7%), biét hda
xuong - sun noi bat 1 TH (0,3%).
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3.2.2. Piic diém md bénh hec, héa md mién dich mét sé tip thwong va hiém
gap
3.2.2.1. Sarcbm m¢o

TV 16 %
60 - 50,5
50 -
37,1
40 -
30 -
20 - 12.4
10 - 0
A
0 . ; . .
SM biét héacao ~ SM dang nhay ~ SM mat biét hoa SM da hinh

Biéu dé 3.2. Phan tip MBH cac sarcém mé
Nhan xét:

- Trong téng s6 97 trudng hop SM, tip mat biét hda cé ty 1é cao nhat
(50,5%), tiép dén la tip biét hoa cao (37,1%), tip dang nhay (12,4%), khong
gap tip da hinh.

- Trong 36 TH sarcébm ma& biét hoa cao, c¢6 31 TH dudi tip tao mg, 2
TH dudi tip xo hoa, 2 TH dudi tip viém, c6 01 TH sarcom ma& biét hoa cao
¢o sinh co.

- 3/49 TH sarcdm m& mét biét hda c6 biét hoa thanh phan di loai, trong
d6 ¢6 02 TH c6 di san xuong (biét hda dang sarcdm xuong), 01 TH c6 6 biét
hoa nguyén bao co van (dang sarcom co van).

- Trong 12 TH sarcdm md dang nhay c¢6 05 TH dudi tip SM té bao tron
véi thanh phan té bao tron tir 10% dén 80% (>5%).
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Pic diém MBH cia sarcdom mé:

Sarcém mé biét héa cao/u mé khéng dién hinh (Phu luc (PL) hinh 1) 1a
loai biét hoa nhat trong cac SM. U gém cac té bao m& thanh thuc véi sd luong
khéac nhau. Cac té bao m& c6 mdt hde 1on, kich thude da dang so véi té bao
md lanh, nhan to, ting sic, khong dién hinh. Xen k& v6i té bao u 1a mo dém
X0 V6i 1ai rac té bao dém hinh thoi c6 nhan ting sac, doi khi c6 nhan khong
dién hinh hodc nhiéu nhan tao hinh anh gidng bong hoa nho. Cac nguyén bao
md thuong vui trong cac bé xo. Mo dém u c6 vung xo hda rong va noi bat
(duéi typ xo hoa) hodc xam nhap nhiéu té bao viém (dudi tiép viém) lam che
mo tinh chét biét hoa m&. Chung toi gap 01 TH sarcom md biét hoa cao co
sinh co, bén canh vung biét hoa md co b tang sinh cac té bao hinh thoi mat do
thap v6i bao tuong ua toan gidng co tron.

Sarcém mé dang nhay gap it nhat, trén tiéu ban HE u nghéo té bao
nhung giau mach mau va mé dém dang nhay noi bat. Té bao u rai rac chi yéu
té bao tron hodc hinh thoi nho khéng biét hoa va cac nguyén bao md nho
thuong mot hdc, hinh nhin chim trong mo dém dang nhﬁy ndi bat. Giau mach
thanh méng, hinh cung, chia nhanh, cdc nhanh c6 thé ndi sat nhau tao hinh
anh gidng “chan qua” (crow’s feet) hodc “16ng ga” (chicken wire) dién hinh
trén tiéu ban nhuém HMMD véi ddu 4n CD34 (PL hinh 4 D). Sarcém mé té
bao tron 1a duéi nhom ctia SM nhay nhung c6 nhiing ving giau té bao chu
yéu 1a té bao tron nguyén thuy dimg sat nhau, ty 1¢ nhan/bao twong cao, hat
nhan rd, it hodc khong c6 mé dém nhay xen ké&. Cac té bao tron hon, to hon,
nhan ting sic hon cac té bao thoi ctia SM nhay, bao twong hep khé thay hodc
chtra cac hbc m& nho. Mat do té bao cao hon SM nhay don thuan, ty 18 nhan
chia cao. Chung t6i gip 01 trudng hop SM nhay té bao tron & dui, duge PT
cat cut dui, tai phat nhiéu lan, di can tuyén thuong than (PL hinh 3 va 4).

Sarcém mé mat biét héa c6 49 TH, trong d6 42 TH ¢6 thanh phan md
biét hoa cao va c6 nguyén bao méd (85,7%), 07 TH chi c6 thanh phan mat biét
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héa véi té bao thoi hodc da hinh, khong c6 thanh phﬁn moO biét hoa cao va
nguyén bao md (14,3%) hodc khong tao md. Trong nghién ctru ctia chung t61
c6 03 truong hop SM mét biét hoa co biét hoa thanh phan di loai (6,1%) (tiéu
ban hoi chan boi Gido su Fletcher — M), trong d6 02 trudng hop SM mit biét
hoa c6 di san thanh phan dang sarcom xwong véi cac té bao nhan 16n khong
dién hinh trén nén chat can ban xuong (PL hinh 2). 01 truong hop SM mat
biét hoa co thanh phan dang nguyén bao co van véi hinh dnh cac dam té bao
tron hodc hoi thoi véi mat dd cao, nhan sdm mau, 1éch vé mot phia, bao tuong
hoi ua toan, mot dau nhon.
Pic diém hoa mé mién dich ciia sarcom mé:

Bdng 3.5. Pdc diém bgc 1§ mgt sé ddu én HMMD cia sarcdm mé

Am tinh DT 6 DT lan toa Tong
Loai Marker

N (ty 1¢) N (ty 1¢) N (ty 1€) N (ty 1)
S100 15 (34,9%) | 21 (48,8%) 7 (16,3%) 43 (100%)
MDM?2 4 (7%) 25 (43,9%) | 28 (49,1%) 57 (100%)
CDK4 1(2,5%) 14 (35%) 25 (62,5%) | 40 (100%)
HMGAZ2 3 (7,1%) 8 (19,1%) 31(73,8%) | 42 (100%)

Nhan xét:

43 truong hop SM dugc nhuom déu 4n S100, co 28 truong hop DT
(65,1%), 15 truong hop AT (34,9%).

57 truong hop SM duoc nhudm dau 4n MDM2, ¢6 53 truong hop DT
déu 1a SM biét hoa cao va mat biét hoa, 04 TH am tinh déu 13 SM dang nhay.

40 truong hop SM dugc nhudm dau an CDK4, c¢6 39 trudng hop DT déu
12 SM biét hoa cao va mat biét hoa, 01 truong hop AT 1a SM dang nhay.

01 TH sarcom md mat biét hoa cé 6 biét hoa thanh phan nguyén bao co
van DT v6i Desmin va Myogenin, thanh phan té bao thoi mét biét hoa DT véi

MDM?2 va CDKA4.
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3.2.2.2. U nguyén bao xo co
Bdng 3.6. Phan tip mé bénh hoc cdc u nhém nguyén bao xo co

Tip MBH S6 lwong (n) Ty 18 (%)
DFSP thong thuong 24 22,6
DFSP-FS 21 19,8
UXDD 4c tinh 50 47,2
U nguyén bao xo co viém &c tinh 1 0,9
Sarcom nguyén bao xo co do thap 1 0,9
Sarcdm xo nhay 8 7,5
Sarcdm dang xo nhay do thap 1 0,9
Tong 106 100

Nhan xéet: Trong 106 TH thudéc nhom u nguyén bao xo co, UXDD ac tinh ¢
50 TH chiém ty 1¢ cao nhat (47,2%), tiép dén la DFSP c6 45 TH (42,4%)
(trong d6 DFSP thong thuong c6 24 TH (22,6%) va DFSP-FS ¢6 21 TH
(19,8%)), sarcdém xo nhay (7,5%). U nguyén bao xo co viém &c tinh, sarcom
nguyén bao xo co do thap, sarcdom dang xo nhay do thap chi gap 01 TH
(0,9%).

Sarcéom xo bi 16i:

Vi thé: 24 truong hop DFSP déu ¢ hinh anh vi thé kha dién hinh, u
xam nhap trung va ha bi. Trén bé mat, té bao u xam nhap dén hoac sét véi 16p
thuong bi, biéu md vay bé mat da khdng bién doi. O phan day va ngoai Vi U
xam nhap doc theo cac bd soi lién két va md m& dudi da, tao thanh cac hdc
md trong mo u. Té bao u & cac nguyén bao soi hinh thoi dugc sap xép tao cau
tric dang banh xe hoac cuon xody ("mau storiform™). Nhan té bao u dai,
khéng thay nhan khong dién hinh, hoat dong nhan chia thap. M6 dém u co
ving nhiéu xo — sgi, doi khi phét trién theo hudng xo cting véi cac dai
collagen Ion. Co thé thay té bao khong 16, dai thuc bao va céc té bao viém
nhung rat hiém. Khong thay hoai tir u.
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Hdéa mdé mién dich: Trong 19 truong hop DFSP thong thudng duoc
nhudém CD34, c6 17 TH duong tinh lan téa chiém 89,5%, 2 trudng hop DT 6
chiém 10,5%, khong gap TH nao AT. DFSP am tinh voi SMA (15/15), S100
(16/16), TLEL (2/2) va EMA (3/3).

Sarcém xo bi 16 bién thé sarcém xo:

Vi thé: 21 truong hop DFSP-FS déu ¢6 cau tric b hoic xuwong ca & ving
trung tdm, quan st k¥ & ving ngoai vi quanh u (ranh gigi véi md lanh) thay cau
trdc cudn xody (PL hinh 5 E) ¢ 08 TH (38,1%) va cac 6 xAm nhap md md (hinh
3.5 C). Té bao u hinh thoi, mat do té bao cao, nhan 16n , ty & nhan chia ting (11-
31 nhén chia/10 vi trudng & d6 phong dai 16n), co nhan chia khong dién hinh va
thuong gap nhan 1én da hinh thai. M6 dém u nghéo xo — collagen, 5/21 TH cé
mo dém dang nhay. Ving mat do té bao cao co thé ¢6 hoai tir u, mach méu ting
sinh chia nhanh sung huyét goi hinh anh UTBQM.

Hdéa md mién dich: Trong 16 TH duoc nhuém CD34, c6 08 TH duong
tinh 6 chiém 50%, 07 TH duong tinh lan toa chiém 43,75%, 01 TH am tinh d3
duogc giri hoi chan, duoc 1am bo sung ki thuat FISH thay boc 16 gen PDGFB
duoc chan doan DFSP-FS. Nhuom HMMD véi mot sé ddu an khac cho két
qua DFSP-FS am tinh véi SMA (8/8), S100 (11/11), TLE1 (8/8), EMA (6/6).

Bdng 3.7. Méi lién quan gisa DFSP va DFSP-FS véi mire dé béc 1§ CD34

Tip MBH CD34 DT CD34 DT & Tong
lan téa hoiac AT
DFSP 17 (89,5%) 2 (10,5%) 19 (100%)
DFSP-FS 7 (43,7%) 9 (56,3%) 16 (100%)
Tong so 24 (68,6%) 11 (31,4%) 35 (100%)
p = 0,009
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Nhan xét: O nhom DFSP thong thuong, ty 16 CD34 duong tinh 6 hoic
AT rat thap chi 10,5%; trong khi d6 & nhém DFSP-FS, ty 1¢ CD34 duong tinh
6 hodc AT ting cao 1én 56,25%; méi lién quan c6 y nghia théng ké vai p = 0,009.
UXDD ac tinh:

Mo bénh hoc: Vi tiéu chi > 4 nhan chia/ 10 vi truong & do phong dai
16m, chung t61 lya chon dugc 50 truong hop UXDD 4c tinh, trong d6 40 TH &
vi tri mang n&o chiém 80%, 10 TH ngoai mang ndo chiém 20% (7 TH sau
phlic mac va 3 TH ¢ thanh nguc - mang phéi). O ving &c tinh thap u dugc cau
tao boi cac té hinh thoi trén nén mé dém giau collagen va mach mau chia
nhanh gidng stmg huou (PL hinh 6 C), & viing &c tinh cao, té bao u nhan tron
— bau duc bao quanh mach véi mé dém nghéo collagen — giau mach mau chia
nhanh goi hinh anh UTBQM (PL hinh 6 D). Cac dic diém nhan chia khong
dién hinh, hoai tir, ting mat do té bao, nhan khong dién hinh thuong thuong
gap ¢ vung ac tinh cao.

HMMD cua UXDPD:

+ STAT6: ¢6 19 truong hop UXDD dugc nhudm STAT6, 18/19 truong
hop DT chiém 94,7% (muc do tir 1+ dén 4+); trong d6 té bao u DT nhén lan
toa > 50% (4+) c6 11/19 trudng hop chiém 57,9% (PL hinh 6F), cac mirc do
DT con lai (1+, 2+, 3+) 1an luot 1 10,5%; 10,5% va 15,8%; 01 trudng hop
AT v6i STAT6 (5,3%).

+ CD34: Trén 39 truong hop UXDD dugc nhuom CD34, c6 32 truong
hop DT chiém 82,1%; trong d6 DT lan toa (hinh 3.6 E) ¢c6 12 TH chiém
30,8%; DT 6 20 TH chiém 51,3%; 07 trudng hop AT véi CD34 chiém 17,9%
(déu ¢ vi tri mang no).

+ Truong hop STAT6 am tinh & mang ndo (VD17-06496), c6 CD34
duong tinh 6, BCL2 duong tinh, AT véi cac ddu 4n khac (SMA, S100, EMA,
SOX10, TLE1, SSTR2). TH duoc giri hoi chan va duoc két luan UXPD ac
tinh voi STAT6 am tinh.
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Bdng 3.8. Méi lién quan gida vi tri UXPD véi mire dé béc 1§ ciia CD34

CD34 DT CD34 DT & i
Vi tri UXDD R Tong
lan téa hoac AT
Mang nao 7 (22,6%) 24 (77,4%) 31 (100%)
Khéac 5 (62,5%) 3 (37,5%) 8 (100%)
Tong sb 12 (30,8%) 27 (69,2%) 39(100%)
P =0,029

Nhan xét: Trong UXDD ac tinh, ty 16 CD34 duong tinh 6 hoic AT & vi
tri mang ndo (77,4%) cao hon rat nhiéu so vai & cac vi tri khac ngoai mang
ndo (37,5%); su khac biét ¢ ¥ nghia thong ké vai p = 0,029.

Sarcom xo nhay (Myxofibrosarcoma):

08 TH sarcom xo nhay trong nghién ctru cta chung toi c6 do tudi tir 49
dén 87; wu thé nir (6/2); 07 TH u & ndéng dudi da chi thé (87,5%), 01 TH &
sau phac mac. Cac TH nay déu c6 hinh thai mé hoc kha giéng nhau 1a ciu
tric ndt v6i sy dan xen giita nhitng ving nghéo té bao (dd ac tinh thap) va
nhimg ving gidu té bao (dd 4c tinh cao), ty 1& khong dong déu giira cac TH.
Tai ving PMH thép (PL hinh 7 A-B-C): té bao u hinh thoi hodc sao rai rac,
bao tuong ua toan nhe, nhan 16n vira phai, tang sic, khong dién hinh, it nhan
chia; m6 dém dang nhﬁy ndi bat, nhiéu mach mau dai, hinh cung, thanh méng
c6 thé thay té bao u va/hodc té bao viém tap trung quanh mach. C6 thé gip té
bao u hoc hoa, bao twong chira chat nhay gidng nguyén bao m& dung rai rac
trong m6 dém nhay (gia nguyén bao md). Vung PMH cao (PL hinh 7 D-E-F)
té bao u hinh thoi, nhan bat thuong xen 1an cac té bao khong 16 nhiéu nhan

quai di, bao twong rong, ua toan giong cac t€ bao co, sdp xEp tao cau tric bo
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voi mat do té bao cao; nhiéu nhan chia khong dién hinh, chay mau, hoai tu
trong u; nghéo md dém dang nhdy, it mach mau, kém xam nhap viém. Ching
t6i tién hanh nhuém HMMD véi TH u sau phic mac cac d4u 4n S100,
HMGA2, MDM2, CDK4, Desmin, SMA, CD34, MUC4 déu AT.
Sarcoém dang xo nhay dé thap (Low grade fibromyxoid sarcoma):

Trong nghién ctru cta chung t61 gap 01 truong hop (hinh 3.8), nam gioi,
08 tudi, u tai phat & ving khoeo chan (PL hinh 8 A), ¢ di cin phoi. Trén vi
thé (PL hinh 8 B-C-E) ¢6 sy pha tron nhimg ving nghéo té bao, giau soi keo
v6i nhitng 6 giau té bao trén nén mo dém dang nhay nodi bat. Cac té bao u
dang nguyén bao xo co, don dang, rai rac té bao co nhan tang sdc, hiém gap
nhan chia. Té bao u tao thanh cac bo ngén hodc cac ciu tric x04y, mach mau
gém céac cung mach nho va cac mach c6 kich ¢ tiéu dong mach. Vung giau té
bao thuong tap trung quanh mach. Khong c6 hoai tor u. Nhuoém HMMD cho
thay té bao u DT bao tuong lan téa véi MUC4 (PL hinh 8 D-F).
3.2.2.3. Nhdm mo bao

Trong nhom nay ching toi chi gap 01 TH 1a U té bao khong 10 4c tinh

cia md mém (PL hinh 9). Bénh nhan nam gidi, 86 tudi, c6 u & mé mém cang
tay (khong dinh véi xuong), dudng kinh 7,2 cm. U ¢6 cdu tric thuy, not,
ngan cach nhau boi vach xo day. Té bao u chu yéu loai don nhan v&i nhan
16n, tron hodc bau duc, wa kiém, hat nhan rd, nhiéu nhan chia (> 20 nhan
chia/ 10 vi trudng) kém nhan chia khong dién hinh, bao twong hoi ua toan.
Mot s6 6 té bao u hinh thoi, da hinh véi nhan 16n khong dién hinh. Xen k& 1a
cac té bao khong 16 nhiéu nhan dang huy c6t bao, khong thiy di san xuong.
U xa4m nhap vao co van va dién cat day (R1), c6 xdm nhap mach méau trong

mo lién két canh u.
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3.2.2.4. Sarcom co tron

Tip MBH: Trong nghién ctru ctia chung t6i ¢6 30 TH sarcom co tron déu
la tip thong thuong theo WHO nam 2013, khong ¢6 TH nao sarcom co tron
tip viém theo TCYTTG nam 2020.

Vi tri: 23 TH sau phtic mac va trong 6 bung (76,7%); 05 TH & phan
mém chi dudi (16,7%), trong d6 01 TH ¢ tinh mach dui; trung that va than
minh déu ¢6 01 TH chiém 3,3%.

Vi thé: 22/30 TH 1a té bao hinh thoi don thuan (73,3%), 08 TH c6 hdn
hop té bao hinh thoi va da hinh chiém 26,7% (trong d6 1 TH c6 thanh phan té
bao u da hinh chiém > 50% md u). Céc té bao u hinh thoi c6 bao tuong ua xit
sap xép thanh b6 goi hinh anh nguyén bao xo co hoic té bao co tron (PL hinh
10 B-F). Té bao da hinh c6 nhan 1én, méo mo, nhiéu di nhan, nhan chia
khong dién hinh hodc té bao khong 16, bao twong wa toan, dimg xen k& céc
b6 té bao hinh thoi. 3/30 truong hop (10%) c6 mdé dém dang nhiy chiém
dién tich dao dong tir 5% dén 30% md u. TH u phat sinh & ving tinh mach
dui (PL hinh 10) c6 tién luong x4u, u xdm nhap gay huyét khoi tai chd (PL
hinh 10 A), xdm nhap cac mach mau nhé (PL hinh 10 E) va day than kinh
dui (PL hinh 10 C-D).

HMMD: Ca 30 TH sarcém co tron déu DT vi SMA, trong d6 DT lan
toa c6 28/30 TH chiém 93,3%; DT 6 c6 2/30 TH chiém 2,7%. Trén 23 TH
sarcom co tron dugc nhuom Desmin c6 21 truong hop DT chiém 91,3%;
trong d6 DT lan toa 14/23 TH chiém 60,9%, DT 6 7/23 TH chiém 30,4%; 02
TH am tinh chiém 8,7%. Trén 15 TH sarcém co tron duoc nhuém H-
caldesmon c6 13 truong hop DT chiém 86,7%, trong d6 DT lan toa 12/15
truong hop chiém 80%, DT 6 1/15 TH chiém 6,7%; 02 TH am tinh chiém
13,3%. Sarcom co tron AT véi Myogenin (7/7), Myo-D1(1/1), S100(24/24),
CK(1/1), CD34 (10/10), STAT6 (1/1), TLE1(1/1), HMGAZ2(2/2), MDM2/
CDK4 (6/6), CD117(11/11), DOG1(15/15).
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3.2.2.5. Sarcom co van

Bdng 3.9. Cac tip MBH ciia sarcom co vin

Tip MBH cua sarcom co' van S6 lwong (n) Ty 1€ (%)
SarcOm co van thé phoi 9 40,9
SarcOm co van thé hoc 6 27,3
Sarcom co van da hinh 2 9,1
SarcOm co van té bao thoi 4 18,2
Sarcém co van dang biéu md 1 4,5
Tong 22 100

Nhén xét: trong 22 TH sarcom co van, thé phoi gip nhiéu nhat (40,9%),
tiép dén 1a thé hoc (27,3%), thé té bao thoi (18,2%), thé da hinh (9,1%),
sarcom co van dang biéu mo (4,5%).
HMMD sarcom co’ van:

Myogenin: 17/19 truong hop DT (89,5%), 02 TH am tinh déu la sarcom
co vén té bao thoi.

Myo-D1: 11/13 trudng hop DT (84,6%). 02 truong hop AT déu la
sarcom co van da hinh.

Desmin: 19/19 truong hop DT (100%), 17/19 TH DT lan téa (89,5%).

H-Caldesmon: 3/3 TH cho két qua AT (100%)

SMA: c6 08 TH dugc nhuom, trong do 04 TH am tinh (50%), 04 TH
duong tinh 6 (50%) 1a sarcom co van té bao thoi.

Sarcom co van phéi: Trong s6 09 TH sarcom co van phdi, loai thong
thuong c6 07 TH, loai mat biét hoa gap 02 TH, khong gédp loai chum nho.

Sarcém co van phéi théng thwong: O vat kinh nho, sarcom co van phdi
gdm cac té bao hinh tron xen 1an véi nhiing té bao hinh thoi, hinh bau duc véi

ty 1¢ khac nhau tuy timg TH, & vat kinh 16n hon, c6 thé nhan ro dic diém cua
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té bao u va xac dinh dugc mirc do biét hoa dua vao hinh théi caa bao tuong:
Céac té bao trung mod nguyén thuy cd bao tuwong rat mong, kho phat hién,
khong co d4u hiéu cta su biét hoa co van. Nhan tron, bau duc hodc hinh thoi,
nam & vi tri trung tam, bo nhan co thé nhin, gé ghé hodc ¢6 khia. Chat nhiém
sic ddm nhung min, hat nhan khong rd. Nhitng nguyén bao co van dang biét
hoa c6 bao tuong rong hon, ua axit, thuong dé\y nhan tron 1éch tam, 1a hinh
anh dic trung cta sarcom co van phoi. Mot s6 TH ¢6 md dém dang nhay. U
¢ mat do té bao cao va thuong c6 hoai tor u. 7/7 TH sarcOm co van phoi
thong thuong trong nghién ctru déu DT véi Myogenin & muc do 2+ (10-50
%), 5/5 TH duong tinh v&i Myo-D1.

02 TH sarcom co van phoi bt thuc san c6 nhiéu té bao nhan 16n, nhan
quai, hoat dong nhan chia cao (>40 nhan chia/10 vi trudng), nhiéu nhan chia
khong dién hinh va DT rai rac 1+ (<10%) véi ddu 4n Myogenin.

Sarcom co vin hoc: Trén 06 TH sarcém co van hoc, thay cac té bao u
sap xép thanh 6, hdc (nang) hodc thanh nhém, ngin cach boi nhimg bé xo
gidu mach mau. Vung trung tdm cta hdc, t& bao mat két dinh, tr& nén long
1€o, trong khi nhiing té bao & vung ria, gén vach xo lai tua sat nhau, tao nén
mot cdu trac goi hinh anh héc gidng phé nang phdi. 4/6 TH sarcdém co van
hdc ¢ cac 6 cau tric dang dam dic, trong d6 ¢6 1 TH cau tric dang dic noi
troi hay con goi 13 bién thé dic cta sarcom co van hoc (PL hinh 11), té bao
tron, bao tuong it, thuong ndm & trung tim va ding roi rac. Loai té bao thu
hai 16n hon, hinh da dién hoac hinh lang tru, tua trén b¢ xo va 161 vao long
héc. Nhimg té bao nay ludn co bao tuong rong, wa axit, dang soi, & ving dang
dic, bao tuong té bao c6 thé rong va sang mau (PL hinh 11E), nhan tron, hoic
bau duc, chit nhiém sic dam c6 tir 1-3 hat nhan. Cac TH sarcém co van hoc
déu DT lan téa (>75% té bao u) v6i Myogenin (4/4), Desmin (4/4), Myo-D1
(1/1) va AT véi SMA (2/2).
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Sarcém co van da hinh: ching t6i gap 02 TH, trén tiéu ban mo hoc déu
c6 sy tron lan giira té bao hinh thoi dai va nhiing té bao tron hodc da dién. Té
bao da hinh thai, v6i nhiéu té bao quai di, nhan bau duc, tron hodc hinh ti,
bat mau dam, hat nhan 16n hodc nhiéu hat nhan, nhiéu nhan chia va nhan chia
bat thuong. Nhiéu té bao khéng 16 nhiéu nhan, bao tuong rong, dang hat, uva
toan, mot s6 chira nhiéu glycogen trong bao tuong, bao tuwong sang hoic hic
hoa gidng cac nguyén bao md hodc té bao dang mé bao trong sarcém da hinh
khong biét hoa. HMMD: ca 02 TH déu DT lan toa v6i Desmin va DT 6 véi
Myogenin (<10 %),1/2 trudng hop DT 6 véi SMA; ca 2 déu AT véi H-
caldesmon va Myo-D1.

Sarcdm co vin té bao thoi: 04 TH trong nghién ctru ndy c6 dic diém mo
hoc 1a thanh phﬁn té bao thoi ndi tro1, nhan bau duc, da hinh, bao tuong nhon
hai dau va ua axit nhe, sap xép tao bo, rat gidng té bao co tron hodc nguyén
bao xo co. M6 dém u c6 ving xo héa rong. Nhuém HMMD thay ca 04 TH
déu DT vé6i Desmin, SMA, DT va Myo-D1. 2/4 TH ¢6 DT 6 (<10%) véi
Myogenin (02 TH con lai AT). Ca 04 TH déu duoc gtri hoi chan va khang
dinh chan doan béi gido su Fletcher (6 M¥), trong d6 ¢6 02 TH luc dau chung
t6i chan doan nham vé&i sarcom co tron va sarcom nhom nguyén bao xo co
(PL hinh 12).

Sarcém co van dang biéu mé: chung t6i chi gip 01 TH (VD17-30982
— PL hinh 13) 1a bénh nhéan nit 41 tudi, u mit trong co dui, dudng kinh 4 cm.
Trén vi thé thay té bao u dang biéu md ¢6 nhan tron hodc bau duc, kich thudc
16n, mot s6 rd hat nhan, nhiéu nhan chia (39 nhan chia/10 vi truong) va nhan
chia khong dién hinh, bao twong kha rong hoi ua toan hodc sang mau, sap xép
tao cau trac dam dic hodc 0, hoai tir u 10%. Dua vao cac dic diém vi thé trén
ching to1 chan doan mot sarcom co6 hinh thai té bao dang biéu md vai d6 4ac

tinh cao. Bénh pham duwgc giri hoi chan ¢ nudc ngoai (MY); dugc nhudém
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HMMD cho két qua té bao u DT lan téa véi Desmin va Myo-D1, DT 6 véi
Myogenin, AT véi CK va S100, duoc gido su Fletcher va dong nghiép chan
doan 1a sarcom co van dang biéu mé (Epithelioid rhabdomyosarcoma).
3.2.2.6. U vé than kinh ngoai vi dc tinh

Mo bénh hge: Trong nghién ctru nay ching t61 ghi nhan 17 truong hop
UVTKNVAT, trong d6 3/17 TH u Triton ac tinh chiém 17,6%, 14/17 TH tip
thong thuong (82,4%) trong d6 c¢6 02 TH di san xwong (biét hoa thanh phan
dang sarcom xuong) (PL hinh 14), khong gip TH nao tip dang biéu mo va
UVTKNVAT ché hic t (tip mé hoc méi duge bo sung vao nhom ac tinh theo
phan loai TCYTTG nam 2020). UVTKNVAT tip thong thuong cé hinh thai
kha da dang nhung déu c6 dic diém chung gém céc té bao hinh thoi v&i mat
d6 té bao cao, sap xép thanh b dan xen toa cac hudng hodc dan chéo nhau
tao goc nhon (cdu tric xuwong cé trich) kha giéng trong DFSP-FS. Tuy nhién,
van c6 nhiing dau hiéu dic thu go1 y su biét hoa than kinh: Su xen k& gilra
nhimg ving giau té bao va nhitg ving nhay nghéo té bao, goi ngudn goc
than kinh va ngudn gbc té bao Schwann lanh tinh. Té bao u thudng tip trung
quanh mach; d6i khi xoan véi nhau vong xoan gidng diy than kinh hoic
nhimg thé tan cung than kinh xuc giac. Hiém gip hinh anh hang rao nhan (hay
gip trong u lanh tinh). Bao twong té bao mo nhat, ranh gidi khong rd. Nhan
dai, da@m mau, khong déu, udn luon hinh lan song (wavy), hai dau nhon hoic
ti & mot dau (hinh dau dan), hat nhan khéng 1, nhiéu nhan chia. Mot luu ¥
1a, & ving ngoai vi, 4/17 TH ¢6 hinh anh giéng véi u xo than kinh. 0 03 TH u
Triton ac tinh, ngoai thanh phﬁn té bao thoi, c6 thém cac 6 té bao tron hodc
biét hoa dang nguyén bao co van voi mat do té bao cao va giau nhéan chia.
5/17 TH c6 mé dém dang nhay, 6/17 TH c¢6 mo dém giau collgen — kinh hoa,

1/17 TH ¢6 mo dém giau té bao viém.
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HMMD: 3/3 TH u Triton &c tinh DT v&i Desmin, Myogenin va Myo-
D1 & cac vung c6 biét hdéa dang nguyén bao co van; 5/5 trudng hop
UVTKNVAT tip thong thuong AT véi 3 dau an nay. Trén 10 TH duogc
nhuoém H3K27me3, c6 6/10 TH mat boc 16 hoan toan chiém 60%, 1/10 TH
mat boc 16 timg ving chiém 10%, 3/10 TH khong mat boc 16 chiém 30%.
UVTKNVAT duong tinh 6 véi S100 (9/16 — 56,23%), SOX10 (3/10 — 30%),
GFAP (2/9), CD34 (3/9), EMA (4/10), TLE1 (2/9), CK (1/4). UVTKNVAT
am tinh v&di SMA (3/3), H-caldesmon (2/2), STATG6 (2/2).

3.2.2.7. EGIST

EGIST chiém ty 1& 2,2% (8/363) trong toan bd SMM va 5,9% (8/136) &

SMM sau phtic mac va trong 6 bung.

Trén 08 truong hop EGIST & nghién ctru nay, c6 06 truong hgp EGIST
té bao thoi don thuan chiém 75%, 02 trudng hop EGIST thé hdn hop té bao
thoi va té bao dang biéu mo chiém 25% (PL hinh 16 A-B-C), khéng c6 TH
nao EGIST thé biéu md don thuan. 5/8 TH c6 mo dém dang nhay chiém
62,5% (tir 10% dén 40% dién tich v).

HMMD: 8/8 TH déu DT lan téa véi CD117 va DOG1 (PL hinh 16 D-E);
4/5 truong hop DT véi CD34 chiém 80% (DT 6 02 ca, DT lan téa 02 ca), 01
truong hop CD34 AT (PL hinh 16 F); 2/7 trudng hop DT 6 véi SMA, 2/6
truong hop DT 6 véi S$100. 3/3 truong hop AT v6i Desmin.
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3.2.2.8. Cdc sarcém nguon goc khéng chdc chan (khéng ré nguon goc biét hoa)

Bdng 3.10. Phan logi cac sarcdm cé nguén gac khdng chdic chdin

Tip MBH So lwong (n) Ty 18 (%)
Sarcom bao hoat dich 28 51,9
Sarcom dang biéu md 7 12,9
Sarcom phan mém thé hoc 5 9,2
Sarcom té bao sang ctia phan mém 3 5,6
Sarcom sun dang nhay ngodi xuong 3 5,6
Sarcom Ewing ngoai xuong 3 5,6
U té bao tron nho sinh xo 3 5,6
Pecoma ac tinh ngoai than 1 1,8
U dang van ac tinh ngoai than 1 1,8
Tong 54 100

Nhan xét: sarcdbm BHD chiém ty 18 cao nhat véi 28/54 TH (51,9%), tiép dén
1a sarcom dang biéu mé (12,9%), sarcom phan mém thé hdc (9,2%), Pecoma
ac tinh ngoai than va U dang van ac tinh ngoai than chi gap 1 TH (1,8%).

Sarcom BHD:

M6 bénh hoc: Trong 28 TH sarcdm BHD, tip don pha té bao thoi ¢6 15
TH (53,6%), tip hai pha c6 08 TH (28,6%), 05 TH tip kém biét hoa (17,8%).
14/28 TH ¢6 mo dém giau collagen (PL hinh 18C), 02 TH c6 6 can Xi hoa
gitra cac té bao thoi (PL hinh 18B).

Sarcém BHD hai pha chita ca 2 thanh phan: t& bao biéu mé va té bao hinh
thoi véi ty 18 khong déu, dan xen. Thanh phan biéu mé co cau tric dng tuyén
duoc 16t boi té bao biéu mo hinh khéi vudng hodc hinh try, 10ng chira chat tiét
mau hong. Biét hoa vay gap 01 TH (PL hinh 17) véi cac dam 6 té bao dang
biéu mo vay stmg hoa & trung tim (cdu stmg). Té bao biéu mo thuong nhat

mau, bao tuong rong hon té bao hinh thoi, mang bao twong rd. Thanh phan té
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bao hinh thoi gdm nhing té bao nho, déng dang, ti 1é nhan/bio twong cao, cAu
trac bo giéng DFSP-FS vé6i nhiéu mach mau chia nhanh dang quanh mach.

Sarcém BHD don pha té bao thoi gdm céc té bao hinh thoi gidng té bao
hinh thoi trong sarcdm BHD hai pha, té bao nhé dong dang, ty 1& nhan/bao
tuong cao, sip xép tao cau tric bo (PL hinh 18A), mdt s té bao hoi bau, bao
tuong sang goi lai su biét hoa biéu mo. Té bao u thudng vay quanh cac khe
mach chia nhanh (90% cac TH, ndi bat khi nhuém CD34 — PL hinh 18 F).

Sarcém BHD kém biét hod: 05 TH noi trdi 1a t€ bao kém biét hod, tron nhd
hoic hoi thoi, kiém tinh ddm, dang mang dic hoic xen k& vé6i nhiing 6 nhé typ 2
pha hoic xen k& voi thanh phan té bao hinh thoi typ don pha. Mot s6 ving té bao
kém biét hoa giéng u té bao tron 4c tinh, nhiéu nhan chia va hoai tir rong, mo
dém ngheo so1 collagen co thé théy cAu trac mach mau chia nhanh.

HMMD: TLE1 duong tinh 23/23 TH (100%), trong d6 DT lan tda 95,6%
(PL hinh 17 F va hinh 18 D) & cac typ MBH, 01 truong hop DT 6 & typ kém biét
hoa; EMA duong tinh 6 16/24 TH (66,7%), DT lan téa 3/24 TH (12,5%); AT
5/24 TH (20,8%); CK duong tinh 6 15/22 TH (68,2%), DT lan téa 1/22 TH
(4,5%), AT 6/22 TH (27,3%); Ngoai ra sarcom BHD duong tinh 6 véi BCL2
(8/8), CD99 (1/1), S100 (4/17). Sarcom BHD am tinh vé1 Desmin(10/10), CD34
(15/15), SMA (9/9), H-caldesmon (3/3), Myogenin (7/7). 01 TH sarcom BHD
hai pha biét héa vay c6 CK5/6 duong tinh 6 (PL hinh 17 D).

Sarcom Ewing ngoai xwong:

Trong nghién ctru gip 03 TH sarcém Ewing ngodi xuong c6 tudi lan luot
la 17, 24, 42; twong ing voi cac vi tri: sau phic mac (canh cot séng) (PL hinh
19), mac treo va trong co dui; kich thudc u (cm) lan luot 12 17, 13, 18. U gém
cac té bao co nhan tron hodc bau duc, dong dang, bao tuong it ua kiém hoac
wa toan nhe, doi khi héc hoa chira glycogen. Nhan té bao nho, don dang,

mang nhan nhan, chat nhiém sac dang hat nho, hat nhan tron nho, mdt so6 co
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khia, m6 dém u hep (PL hinh 19 D) hodc khong c6. Té bao tap trung thanh
khdi, thanh thuy hodc thanh héc, ngan cach nhau béi dai xo mach. Ty 1€ nhan
chia cao, hoai tr rong. 1/3 TH co6 cAu trac dang hoa h(‘A)ng hodc gia hoa héng
(PL hinh 19 E). Nhuém HMMD thiy ca 03 TH déu DT lan toa véi CD99
(mang bao twong) (PL hinh 19 F) va NKX2.2 (nhan té bao); nhung AT véi
ETV4, CCNB3, BCOR va cac ddu 4n dong lympho.

Sarcom phin mém thé hoc:

05 bénh nhan (nam gidi chiém 80%) c6 do tudi trung binh 12 27; 4/5 TH
(80%) & nguoi 16n tré, kich thudc u > 5 cm, vi tri sau trong co mong, dui,
cang chan (dai thé PL hinh 20); TH con lai Ia tré em (2 tuéi), u kich thudc nho
2 cm ¢ héc mat; 2/5 TH ¢6 di can ndo (hinh anh MRI — PL hinh 21 A) duoc
PT nao trudc khi phat hién u nguyén phat 6 moéng (PL hinh 21 B). Hinh anh
vi thé kha giéng nhau, vai cac té bao u dang biéu mo, bao tuong rong sang
mau hoic ua toan, nhan trung tim , ¢ thé c6 hat nhan, hiém nhan khéng dién
hinh va nhan chia, sip xép tao cau tric hbc, nang (dang phé nang) c6 ving
cau triic dac, xen k& véi hé thong mach mau tang sinh (PL hinh 21 C-D), xam
nhap mach gap o nguoi 16n. TH u ¢ héc mat c6 ranh giéi kha rd, noi bat cau
dic, c6 ving cau tric dang héc - nang, khdng thdy xam nhap mach. Nhuém
HMMD véi TFE3 va déu cho két qua DT nhan & muac do 2+ dén 3+ (PL hinh
21F). Cac dau an khac (CK, CD56, ChrommograninA, S100, Synaptophysin,
Myogenin, Desmin, RCC, Pax-8, HMB45, MelanA, Hepa-1, ERG, TTF1,
Inhibin, GFAP) dung dé chan doan phan biét déu AT.

U té bao tron nhé xo héa:

Chuing t6i gap 03 TH u té bao tron nho xo hoa trong 6 bung (mac treo va
tiéu khung). Hinh anh vi thé kha giéng nhau. Té bao u kha ddng dang, nhan
tron nho tang sic, bao twong hep &i toan, ranh gigi khdng rd, nhiéu nhan chia
(PL hinh 22D). U ¢6 cu triic 6, dam, bé voéi kich thudc va hinh dang thay doi,
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hoai ttr trung tdm rai rac (PL hinh 22 C). M6 dém xo phong phu, ndi bat, 1a
nguyén bao xo va nguyén bao xo co trén nén chat ngoai bao long léo hoic
collagen (PL hinh 22 C, ngdi sao). HMMD cho thiy su biét hoa da dang gém
biéu md, lién két va than kinh: 3/3 TH (100%) DT véi CK (PL hinh 22F),
EMA, vimentin, véi Desmin (duong tinh dang dot - like) (PL hinh 22 E); AT
véi Myogenin (2/2) va SMA (1/1); Té bao u ciing DT 6 véi CD56 (3/3), S100
(1/2), NSE (1/3), AT véi céac dau an than kinh noi tiét nhu ChrommograninA
(3/3) va Synaptophysin (1/1). DT nhan vai WT1 (2/3 TH).

U dang van ac tinh ngoai than:

01 TH trong nghién ciru ctia chiing toi 1a bénh nhan nam gidi, 08 tudi, co
u & phan mém ving vai — thanh nguc, phat hién tinh cd sau khi chup cat 16p
(PL hinh 23A) vi 1y do nga chan thuong ving canh tay. Trén vi thé thay u
tang sinh cac té bao tron mat do cao, nhan kha 16n, hat nhan rd, chiéu nhan
chia, bao tuong hep, ro1 rac, lan téa hodc tu thanh dam, nghé¢o moé dém (PL
hinh 23 B-C). Mot s6 té bao u c6 nhan 1éch vé mot phia, bao twong hoi ua
toan hodc sang mau. Két qua HMMD: CK duong tinh 6 (PL hinh 23 E), INI1
mat boc 16 hoan toan véi nhan té bao u (PL hinh 23 F), Ki 67 (+) > 30% (PL
hinh 23 D). Bénh nhan dugc hdi chan Gido su Fletcher (M¥) va dugc khang
dinh chan doan 1a u dang van 4c tinh ngoai than.

Sarcom dang biéu mé:

07 trudng hop ES trong nghién ciu (3 nam va 4 nit) tudi dao dong tir 8
dén 53 tudi (trung binh 30,1); 03 TH u ¢ dau mat co (42,9 %) (Pai thé PL
hinh 24 A-B-C), 02 TH ¢ ban tay, 01 TH ¢ ban chan, 01 TH ¢ méng; 6/7 TH
u ndng co loét da (chiém 85,7%), ranh gidi khéng rd, xdm nhap da xung
quanh, TH con lai & sau trong co méng (chiém 14,3%), u ranh gidi rd, chay
mau, nang héa trung tdm. U c6 kich thuéc dao dong tir 2,5 cm dén 9 cm
(trung binh 5,1 cm), trong d6 5 TH <5 cm (71,4%); 2 TH 5-10 cm (28,6%).
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Hinh anh MBH kha giéng nhau, té bao u hinh thoi hoic dang biéu mo,
nhan 16n, hat nhan rd, ty 18 nhan chia thay doi (tir 12 dén 28 nhan chia/10 vi
truong & do phong dai 16n), bao twong rong, mot sé ua a xit, ranh gidi té bao
khong rd (PL hinh 24D, hinh 25C). U ¢6 cau trc day, dam, 6, hoai ti & trung
tam tao ra mot hinh anh gia u hat (granuloma) (PL hinh 25A). M6 dém giau
collagen va kinh héa, kém xam nhap nhiéu té bao viém man. Véi dic diém
dai thé u co ranh gii khdng rd, xam nhap trung va thuong bi da gay loét da
két hop voi dic diém ton thuong dang viém u hat nén 3/7 TH (42,7%) c6 chan
doan ban dau nham véi ton thuong viém loét man tinh. TH u & ban chan c6
xam nhap mach va di can hach vung khoeo (14,3%) (PL hinh 25).

Hoa md mién dich: Ck dwong tinh 7/7 TH (100%); EMA duong tinh
4/4 TH (100%); CD34 DT 6 6/6 trudng hop (100%); ERG duong tinh 6 trong
3/4 TH (75%); 6/6 trudng hop AT véi CD31; 7/7 TH mét boc 16 hoan toan
v6i dau an INI1 (Am tinh nhan). 1/3 trudong hop (33,3%) c6 p63 duong tinh 6.
3.2.2.9. Sarcom khong biét hda/khong xép logi

Bdng 3.11. Ty 1é cac tip MBH sarcom khong bigt hoa/khéng xép logi

Tip MBH S6 lwong (n) | TY 18 (%)
Sarcom té bao thoi khong xép loai 8 36,4
Sarcom da hinh khong biét hoa 7 31,9
Sarcom té bao thoi va dang biéu mo khong xép loai 2 9,1
Sarcom té bao dang biéu mo khong biét hoa 1 4.5
Sarcom té bao thoi va dang nhay khong xép loai 2 9,1
Sarcdm té bao thoi va tron khong biét hoa 1 4.5
Sarcom da hinh co6 biét hoa co 1 4.5
Tong 22 100

Nhéan xét: Co 22 TH thudc nhoém sarcom khong biét hoa/khong xép loai,
trong d6 sarcom té bao thoi khong xép loai gap nhiéu nhét véi 8/22 (36,4%),
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tiép dén 1a sarcom da hinh khong bi¢t hoa c6 7 TH (31,9%), 01 TH sarcom da
hinh c6 biét hoa co.

Céc u trong nhém nay cé hinh thai da dang: té bao thoi, da hinh, dang
biéu mé, té bao tron, dang nhéy hodc hén hop. Nhuom HMMD thudng am
tinh voi cac ddu 4n xac dinh ngudn gdc biét hoa.

Sarcom da hinh khong biét hoa c6 hinh thai da dang. Té bao u da hinh
gdm: té bao khong 16 ky di tron 1an cung cac té bao thoi va cac té bao tron
gidng md bao. Thanh phan té bao thoi 1a cic nguyén bao xo, nguyén bao xo
co sap xép tao cu trac bo. Mot s6 TH céc té bao thoi sap xép mot cach ngiu
nhién, thong thuong 13 nhitng bé ngin dang xody 16¢ (storiform) hodc dang
banh xe (cartwheel). Xen 13n gitta té bao thoi 1a cac té bao tron hoic da dién,
d6i khi bao twong dang bot gidng mé bao, sap xép tu do khong ¢6 ciu trac rd
rang quanh cidc mach mau. Ty 1¢ nhan chia rit cao, thuong trén 20 nhan
chia/10 vi trudng, nhidu nhan chia khéng dién hinh, ky quai. M6 dém chu yéu
so1 tao keo manh bao quanh nhitng té bao u. Xam nhap viém man tinh lan toéa
trong moé dém chu yéu lymphd bao va twong bao, doi khi co bach cau da
nhan, c¢6 thé gip té bao bot trong u vang (xanthoma cell). Hoai tir va chay
mau trong u thuong gap.

Sarcom té bao thoi khong biét hoa vdi thanh phan té bao thoi ndi troi, co
thé gidng véi cac sarcom té bao thoi khac, mat do té bao va tinh chat nhan
thay ddi theo tung vung va mic do ac tinh, nhan chia dao dong tu 5 dén 35
trén 10 vi truong & do phong dai 16n, bao tuong hep, nhat mau. U co cAu trac
b6, doi khi c6 xody 16c. M6 dém dang nhay hodc xam nhap viém. Mot s6 TH
c6 su phdi hop té bao hinh thoi voi té bao dang biéu mo khong biét hoa. Can
lwu ¥ thanh phan té bao dang biéu mo c6 thé gidbng nhu mot ung thu biéu mod
kém biét hoa hodc u hic td 4c tinh v&i nhan 16n, va kiém, ro hat nhan, bao
tuong rong ua toan, duing roi rac, thanh dy, dam, 6, hoc trén nén mo dém xo
kinh hoa. Két qua nhuém HMMD am tinh voi cac dau an thudc dong biéu mo
(CK-, EMA-) va khang thé dong hac t6 (S100-, HMB45-, MelanA-).
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Bing 3.12. Tong hop mét sé ddic diém chinh vé MBH va HMMD ciia mgt

sé tip SMM

Tip MBH Vi thé HMMD

SM biét hoa cao Té bao m& nhan khong dién | MDM?2 (+)
hinh, t& bao dém nhan CDK4 (+)
khong dién hinh

SM mat biét hoa Vung SM biét héa cao, MDM2 (+)
vling mat biét hda (té bao | CDK4 (+)
thoi hoac da hinh)

SM dang nhay Té bao m& trén nén moé dém | MDM2 (-)
dang nhay, mach méu nho | CDK4 (-)

phong phu FISH: DDIT3 (+)
DFSP Té bao thoi, cau trdc cuon | CD34 (+) manh, lan téa
X0ay
DFSP-FS Té bao thoi, cau trdc bo, CD34 (+) 6, yéu
dang sarcom xo
UXDbb Té bao thoi, cau tric quanh | STAT6 (+)
mach, mo dém collagen CD34 (+)

Sarcom xo nhay

Té bao thoi hodc da hinh trén
nén mo6 dém dang nhay, té
bao viém man, mach mau

vong cung kéo dai

Khoéng c¢6 KT dac hiéu

Sarcom dang xo nhay | Té bao thoi, don dang, mat | MUC4 (+)

d6 thap d6 thap, mo dém dang nhay

Sarcom co tron Té bao thoi, bao tuong vra | SMA (+)
toan, cau tric bo Desmin (+)

H-Caldesmon (+)
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Tip MBH Vi thé HMMD

Sarcom co van bao Té bao tron, hoi thoi, Myogenin (+)

thai nguyén bao co van, roi rac, | Myo-D1 (+)
lan toa Desmin (+)

Sarcom co van hdc

Té bao tron hoic dang biéu
mo, sap Xép tao cau tric hbc

-nang, nguyén bao co van

Myogenin (+)
Myo-D1 (+)
Desmin (+)

SarcOm co van té bao
thoi

Té bao thoi, bao twong wa
toan, cau tric bo, md dém

c6 vung xo hoa

Myogenin (+/-)
Myo-D1 (+/-)
Desmin (+)
H-Caldesmon (-)

SarcOm co van da
hinh

Té bao da hinh, bao tuong
hot wa toan, nguyén bao co

van da hinh

Myogenin(+) <10%
Desmin(+)

UVTKNVAT thong
thuong

Té bao thoi, nhan luon
s6ng, cau tric bo, ving goi
u xo than kinh

S100 (+), SOX10(+)
H3K27me3 mat boc 16

U Triton ac tinh

Vung té bao thoi xen ké
viing té bao tron dang

nguyén bao co van

Myogennin(+),
Desmin(+) vung nguyén
bao co van. H3K27me3
mat boc 16 ving

EGIST T¢é bao thoi, té bao dang DOG1 (+)
biéu mé (hiém gap), bao CD117(+)
tuong hoi sang mau hodc uva
toan nhe
Sarcém BHD - Pon pha té bao thoi, ciu | TLE1 (+) manh, lan téa

trdc b6 hoac quanh mach,
mo dém collagen

CK(+), EMA (+)
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Tip MBH

Vi thé

HMMD

- Hai pha té bao thoi va dang
biéu mé (dam, goi tuyén),
quanh mach

- Kém biét hoa: té bao tron
hoac hoi thoi

Sarcom dang biéu
mo

Té bao thoi hoic dang biéu
mo, cau triic dang u hat véi
hoai tr trung tam, mo6 dém

nhiéu t& bao viem.

INI1 mat boc 16

Sarcom phan mém | Té bao dang bidu mdsap | TFE3 (+)

thé hdc xép tao cau tric nang — héc | Myogenin (-)

Sarcdm té bao sang | Té bao thoi hoic dang biéu | S100 (+)
mo, bao tuong sang mau, HMBA45 (+)
mod dém giau collagen MelanA (+)

Sarcdm sun dang Té bao dang biéu md sap xép| S100 (+)

nhay ngoai xuwong thanh day hoac thay trén nén| SOX9 (+)
mo dém dang nhay sun CK ()

U té bao tron nho Dam té bao tronnho tren | CK (+)

sinh xo

nén mo6 dém xo hoa noi bat

Desmin (+) cham(Dot-like)
WT1 (+)

Sarcém Ewing ngoai

xuong

Té bao tron, ciu tric hoa
hong

CD99 (+) manh lan toa
NKX2.2 (+)

U dang van ac tinh
ngoai than

Té bao tron hoic dang van

INI1 mat boc 16

Sarcom da hinh
khong biét hoa

Té bao da hinh hoic thoi
xen k& té bao viém

Khong c6 KT dac hiéu
Ck (-), Desmin (-), S100
)
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3.3. Mot sb yéu t6 dai thé va vi thé c6 y nghia tién lweng
3.3.1. Mgt sé yéu té dai thé
e Kich thudc (KT) u:
Bdng 3.13. Phan bé SMM theo kich thuwéc u

KT u (cm) S6 lwong Ty & %
<5 88 24.2
>5-<10 120 33,1
>10- <15 53 14,6
>15 102 28,1
Tong 363 100

Nhan xét: u nho nhat 12 1,5 cm, 16n nhat 1a 50 cm, trung binh 11,3 cm,
u <5cm c6 88 TH (24,2%); u> Scm (75,8%); >15 cm (28,1%).

e D0 sau cua u: 87/363 TH (24%) u & ndng bé mat (dudi da); 276/363
TH (76%) u sau. Trong d6 ¢ than minh, t& chi va dau mat c6 khéi u & sau
chiém chiém 59,2% (126/213) va khdi u ¢ ndng chiém 40,8% (87/213).

e Dic diém xam l4n tang cia SMM trong 6 bung va sau phic mac: Trén
136 SMM trong 6 bung va sau phic mac, c6 70 TH xam lan (51,5%) va 66
TH khong xam 1an (48,5%). 19/136 TH (14%) xam lan rudt (rudt non hoic
dai trang); 18/136 TH (13,2%) xam lan than — niéu quan; 16/136 TH (11,7%)
xam ra co thanh bung hoic ra da; 6/136 TH (4,4%) xam lan lach — dudi tuy;
4/136 TH (2,9%) xam lan bang quang; 3/136 TH (2,2%) xam lan tuyén
thuong than; 1/136 TH (0,7%) xam lan tir cung — phan phu; 2/136 TH (1,5%)
xam nhap thanh tinh mach chu; 1/136 TH (0,7%) xam nhap xuong cot song.




3.3.2. Di¢n cdt phdu thudt

m RO
HR1
mR2

Biéu dé 3.3. Pic diém dign cdt phdu thugt ciza SMM

Nhan xét: Ty Ié dién cat AT trén vi thé 1a 28,7% (104/363); dién cat DT

(R1-2) 1a 71,3% (259/363), trong d6 DT trén vi thé (R1) 12 50,6%.

Bdang 3.14. Méi lién quan gi#a R va tinh chdt xam lan ciia SMM sau phuc

mac-trong é bung

o Dign cat PT ]
Tinh chat xam lan Tong
RO (%) R1-2 (%)
Khéng 32 (48,5%) 34 (51,5%) 66 (100%)
Co 22 (31,4%) 48 (68,8%) 70 (100,0%)
Tong 54 (39,7%) 82 (60,3% 136 (100,0%)
p =0,042

Nhan xét: trén 136 SMM sau phlc mac — trong 6 bung, ty Ié R1-2 ¢

nhom khéng xam lan 1a 51,5%, tang 1én 68,6% & nhom c6 xam lan tang xung

quanh, mdi lién quan c6 y nghia thong ké véi p = 0,042 (<0,05).
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Bdang 3.15. Méi lién quan giza mét sé6 nhdm nguén géc SMM thuwong gap

véi dién cit PT

Nhoém nguén goc MBH RO R1-2 Tong
Sarcom mé 32(33%) | 65(67%) | 97(100%)
U nhom nguyén bao xo co 29(27,4%) | 77(72,6%) | 106(100%)
Sarcom co tron 14(46,7%) | 16(53,3%) | 30(100%)
Sarcom co van 5(22,7%) | 17(77,3%) | 22(100%)
UVTKNVAT 1(5,9%) | 16(94,1%) | 17(100%)
Nhom nguén goc khdng chac chan | 13(24,1%) | 41(75,9%) | 54(100%)
Nhém khong x&p loai 5 17(77,3%) | 22(100%)

P=0,079

Nhan xét: Dién cat PT duong tinh & cdc nhom ngudn goc SMM déu
chiém ty 1& cao > 50 %, trong d6 cao nhat 1A UVTKNVAT véi 94,1%, thap

nhat 1a sarcom co tron voi 53,3%, mbi lién quan khong c6 ¥ nghia théng ké

vai p =0,079.

Bdang 3.16. Méi lién quan gia SM biét hda cao va madt biét hoa véi R

Tip MBH ciia SM RO R1-2 Tong
SM biét héa cao 21(58,3%) | 15(41,7%) | 36(100%)
SM mat biét hoa 9(18,4%) | 40(81,6%) | 49(100%)

Tong so 30(35,3%) | 55(64,7%) | 85(100%)
p < 0,0001

Nhan xét: Ty Ié dién cit PT duong tinh & nhdm SM biét hoa cao la

41,7% tang cao 1én & nhom SM mat biét hda la 81,6%, méi lién quan cd y

nghia théng ké vai p < 0,0001.
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3.3.3. B¢ md hgc theo FNCLCC

EDOI
mDO I
mDOIII

Biéu do 3.4. Phian nhém DMH theo FNCLCC ciia SMM

Nhan xét: Trén 355 truong hop SMM (trir 08 truong hop EGIST), PMH

111 chiém ty & cao nhat (46,5%), tiép dén 1a DMH 11 30,1% va PMH I 13 23,4%.

Bdng 3.17. Méi lién quan gia PMH véi dign cdt phdu thugt

PMH theo FNCLCC RO R1-2 Tong
pj | 40(48,2%) 43(51,8%) 83(100%)
o 11 29(27,1%) 78(72,9%) 107(100%)
Do 111 30(18,2%) 135(81,8%) 165(100%)
Tong sb 99(27,9%) 256(72,1%) 355(100%)
p <0,0001

Nhan xét: Nghién ctu méi lién quan gitta PMH theo FNCLCC va R
trén 355 bénh nhan SMM (trir GIST) thay ty I¢ dién cat DT ¢ PMH I la
51,8%, tang cao 1én & DMH II 1a 72,9% va DMH III 1a 81,8%. PMH cang

cao thi ty & dién cat PT con u cang cao véi p < 0,0001.
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3.3.4. Ddu dn ting sinh té bao Ki-67 va méi lién quan véi PMH
Bdang 3.18. Phan nhom ty 18 béc 16 ddu dn Ki-67

Mire d6 boc 16 S6 hwgng () Ty 18 (%)
< 10% 31 20,9
10-29% 78 52,7
>30% 39 26,4

Tong 148 100

Nhan xét: co 148 TH dugc nhuom Ki-67 (bao gom 08 EGIST), nhom co
ty 18 tir 10-29% chiém ty I cao nhat 1a 52,7%; tiép dén 1a nhom > 30% c6 39
TH chiém 26,4%; nhom boc 16 < 10% cd ty 1¢ thap nhat (20,9%). 08 EGIST c6
chi s6 Ki67 dao dong tir 6% dén 30%, trong d6 7/8 TH c6 Ki-67 > 10% thudc
nhom nguy co cao, 1/8 TH Ki67 < 10% thudc nhom nguy co trung gian.
Bdng 3.19. PMH theo FNCLCC va PMH theo Ki-67

DMH theo Ki67 DPMH theo FNCLCC
PMH
N(%%6) N(%6)
Po | 24 (17,1) 34 (24,2)
Po Il 61 (43,6) 53 (37,9)
Po 1 55 (39,3) 53 (37,9)
Téng 140 (100) 140 (100)

Nhan xet: danh DMH gié trén 140 TH, ty I¢ DMH I, 1l va Il theo
FNCLCC lan luot 1a 24,2 %; 37,9% va 37,9%; khi thay chi s6 nhan chia bang
chi s6 ki67 thi ty 1¢ cac PMH méi lan luot la 17,1%; 43,6% va 39,3%. Ty I¢
DPMH 2 va 3 theo ki67 cao hon so vé1 PMH theo FNCLCC thong thuong.
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Bdng 3.20. Méi lién quan ciia PMH theo Ki-67 véi dién cdt phdu thugt

PMH theo Ki-67 RO R1-2 Tong
pj | 12(50%) 12(50%) 24(100%)
Do I 15(24,6%) 46(75,4%) 61(100%)
Dj 111 7(12,7%) 48(87,3%) 55(100%)
Tong sb 34(24,3%) 106(75,7%) 140(100%)
p = 0,002

Nhan xét: Ty Ié dién cat phau thuat R1-2 & cac nhom PMH theo Ki-67
c6 do 112 50%, tang 1én & d6 11 1a 75,4% va do 111 12 87,3%. PMH theo Ki-67
cang cao thi ty 18 dién cat PT con u cang cao véi p = 0,002.

3.3.5. Tién lwong mét sé typ mo bénh hoc
3.3.5.1. DFSP va DFSP-FS

- Trong tong s6 24 truong hop DFSP thong thuong, 14 TH & da ving
than minh (58,3%), 4 TH & vi trf dau mit ¢ (16,7%), chi trén va chi dudi déu
gap 3 TH (12,5%). 20 TH c¢¢ kich thuéc u < 5 cm (83,3%), 4 THu > 5 cm
(16,7%). 12/24 TH dién cét phau thuat RO (50%).

- Trong 21 trudng hop DFSP-FS, 9 TH ¢ vi tri dau mat 6 (42,9%), 8 TH
& vung than minh (38,1%), chi trén va chi dudi déu gap 2 TH (9,5%). 13 TH ¢6
kich thudc u >5 cm (61,9%) trong d6 >10 cm ¢6 3 TH (14,3 %), 8 TH <5 cm
(38,1%). 7/21 TH ¢ dién cat phau thuat RO (33,3%).

Bdng 3.21. Méi lién quan giiza DFSP va DFSP-FS véi kich thwéc u

Kich thwéc u DFSP DFSP-FS Tong
<5cm 20 (71,4%) 8 (28,6%) 28 (100%)
>5cm 4 (23,5%) 13 (76,5%) 17 (100%)

Tong so 24 (53,3%) 21 (46,7%) 45 (100%)

p = 0,002
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Nhan xét: Ty 1& DFSP-FS la 28,6% & nhom kich thuéc u < 5 c¢m, ting
Ién 76,5% & nhom kich thudc u > 5 cm, mbi lién quan ¢ ¥ nghia thong ké véi
p = 0,002.
- Dién cat phau thuat:
Bdng 3.22. Méi lién quan giza DFSP va DFSP-FS véi R

Tip MBH RO R1-2 Téng
DFSP 12(50%) 12(50%) 24(100%)
DFSP-FS 7(33,3%) 14(66,7%) 21(100%)
Tong sb 19(42,2%) 26(57,8%) 45(100%)
P =0,366

Nhan xét: Ty ¢ dién cat phau thuat DT 12 50% & DFSP, ting 1én 66,7%
& DFSP-FS, méi lién quan khong c6 ¥ nghia thong ké véi p = 0,366.
3.3.5.2. Phan tang tién lirong Ciia u xo don déc

- Vé lua tudi: dao dong tir 14 dén 79 tudi, trung binh 1a 47,5 tudi, trong
d6 > 55 tudi c6 21 TH (42%), < 55 tudi c6 29 TH (58%).

- V& kich thudc: dao dong tir 2 cm dén 45 cm, trung binh 6,98 cm, cha
yéu 12 < 5 cm vai 24 TH (48%), tir 5-<10 cm ¢6 15 TH (30%), tir 10-<15 cm
¢6 9 TH (18%) va > 15 cm chi c6 2 TH (4 %).

- V& nhan chia: theo tiéu chuan lya chon, 50 trudong hop UXDD déu c6
chi s6 > 4 nhan chia/10 vi trudng.

- V& hoai ti: 20 TH (40%) c6 hoai tor > 10% va 30 TH (60%) hoai tr
<10% hoac khong co hoai tir.
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Bdang 3.23. Phan tang nguy co di cin ciia UXPD

Phan ting nguy co di cin S6 lwgng (n) Ty 1€ (%)
Nguy co thap (0-3 diém) 28 56
Nguy co trung binh (4-5 diém) 17 34
Nguy co cao (6-7 diém) 5 10
Téng 50 100

Nhan xét: Trén 50 truong hop UXDD, nhom nguy co di can thap chiém

nhiéu nhat c6 28 TH (56%), nhém nguy co di can trung binh ¢6 17 TH (34%),

nhoém nguy co cao c6 5 TH (10%).

Bdng 3.24. Péc diém giira vi tri UXPD dc tinh véi nguy co di cin

Vi tri Nguy co thﬁp Nguy co trung | Nguy co’ cao Téng (%)
(%) binh (%) (%)

Mang néo 28 (70%) 12 (30%) 0 (0 %) 40 (100%)

Vi tri khac 0 (0 %) 5 (50%) 5 (50%) 10 (100%)

Tong sb 28 17 5 50 (100%)

Nhan xét: UXPD ac tinh & mang ndo chu yéu co nguy co di cin thap

(70%), con lai 1a nguy co trung binh (30%), khong gap TH nao nguy co cao.

UXPD 6 céc vi tri ngoai mang ndo lai chi co nguy co cao va trung binh (déu

chiém 50%), khong gap TH nao nguy co thap.
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3.3.5.3. Mgt so yéu té tién hwong sarcém mé mat biét hoa

- Theo vi tri:

Ty 1é %
100 -

93.9

80 -
60 -
40 -

6.1
20 -~

0
A
Théan minh Sau phtc mac - 6 Vi tri khédc
bung

0

Biéu dé 3.5. Phan bé sarcdm mé mat bigt hoa theo vi tri
Nhan xét: SM mét biét hoa gap chi yéu ¢ vi tri sau phdc mac — trong 6
bung (93,9%), vi tri than minh c6 03 TH (6,1%), cAc Vi tri khac nhu trung that
va tir chi khdng gap TH nao.

TV 1€ %
65,4
70 -
60 -
50 -
40 A
30 22,4
12,2
20 - ’
10 | -
U

_—
0 T T T v

<5 >5-<10 >10-<15 >15

Biéu do 3.6. Phan bé sarcém mé mat biét hda theo kich thuwéc
Nhan xét: SM mat biét hoa thuong cé kich thudc 16n, trong d6 > 15 cm
chiém 65,4%, khong c6 truong hop SM mét biét hda ndo <5 cm.

- D6 mo hoc cua sarcdm md mat biét hda
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Bdng 3.25. PMH sarcém mé mdt biét hda theo FNCLCC

Do Mo hoc S6 lwong Ty & %
Pj | 7 14,3
Do 11 26 53,1
Do 11 16 32,6
Tong 49 100

Nhan xét: Trong 49 truong hop SM mat biét hoa, c¢6 7 truong hop PMH I
(14,3%), 26 truong hop BPMH II (53,1%), 16 truong hop DPMH 111 (32,6%).
Trong 49 truong hop SM mat biét hoa, c6 03 TH (6,1%) cd biét hda thanh
phan di loai déu c6 PMH III, trong d6 02 TH c6 di san xwong (dang sarcom
xuong) va 01 TH c6 6 biét hoa dang nguyén bao co van (thanh phan dang
sarcOm co van).
3.3.5.4. Yéu té tién lwong cia EGIST

Trong nghién ctru nay chung t61 ghi nhan dugc 08 truong hop GIST
trong 0 bung ngoai dudng tiéu hoa (03 TH sau phiic mac, 05 TH trong 6 bung
gém 3 TH & mac ndi 16n va 02 TH & mac treo). Kich thudc u dao dong tir 08
dén 35 cm, trong d6 >10 cm ¢6 5 TH (62,5%), 5 - < 10cm c6 3 TH (37,5%),
khong gap TH nao < 5cm.

Bdng 3.26. Phdn nhom nguy co ciia EGIST theo kich thwoéc va ty Ié nhan chia

Kich thudc u S6 nhan chia/ | S6 lwgng bénh | Nhém nguy co
(cm) 5mm nhan (ty 1€) theo NIH
>5 dén <10 <5 1 (12,5%) Trung gian
>5 dén <10 >5 2 (25%) Cao
>10 >5 5 (62,5%) Cao




100

Nhan xét: 1/8 TH thudoc nhém nguy co trung gian (12,5%); 7/8 TH

thudc nhom nguy co cao (87,5%).

Ty 1é nhan chia/Smm dao dong tir 3 dén 25, hau hét cac truong hop
EGIST c6 ty 1€ nhan chia cao, 7/8 TH c6 chi s6 nhan chia >5 nhan chia/5mm,
01 TH ¢6 3 nhan chia (<5). Ki-67 dao dong tir 6% dén 30 %, chi 1 TH c6 Ki-
67 < 10% (6%) la truong hop EGIST nguy co trung gian véi kich thude u 8
cm va 3 nhan chia/Smm, 7/8 truong hop (87,5%) co ki67 >10% déu 1a cac
truong hop EGIST nguy co cao.

Tai thoi diém phau thuat, ¢6 01 TH di cin gan, 01 TH di cin phiic mac,
01 TH di can hach (thanh phan dang biéu mé trong EGIST hdn hop té bao

thoi — dang biéu mo).
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CHUONG 4
BAN LUAN

4.1. VVé dic diém mo bénh hoc va hda mé mién dich
4.1.1. Vé sw phan bé nguén géc cac tip mo hoc

Két qua tir bang 3.3 trong nghién cau caa ching toi cho thay cac sarcom
thudc nhom nguyén bao xo/nguyén bao xo co chiém ty 1é cao nhat (106/363;
29.2%); dang thir 2 1a sarcdm ma (97/363; 26,7%), tiép dén 14 nhém ngudn
goc khong chac chan (14,9%), sarcom co tron diing thir 4 (8,3%), ké tiép sau
la nhdm khdng biét hda/khdng xép loai va sarcom co van (déu chiém 6,1%),
UVTKNVAT (4,7%); 08 truong hop GIST ngoai 6ng tiéu hoa (2,2%), 05 TH
nguon géc mach (1,4%) va 01 TH nguon gbc xuong sun (0,3%). Két qua
nay ciing giéng véi mot sé nghién ciu trude day 1a cac u thudéc nhom
nguon gbc nguyén bao xo/ nguyén bao xo co va ngudn géc md 1a thuong
gap nhat'®. Nghién ctru cua Coindre (1994), SM chiém 13,7% xép thir hai
sau UMBXAT"™. Nghién ciu caa Yusuf va CS™* trén 264 SMM néi chung
cho thy sarcom co van gap nhiéu nhat (20,5%), tiép dén 1a DFSP (19,7%),
SM xép thir 3 (12%). Nhin chung, ¢ su khac biét 16n vé ty 18 cac tip MBH
giita cac tac gia, ké ca trong va ngoai nudc. Sy khac nhau trong két qua
nghién ciru ctia cac tac gia thé hién tinh phic tap, da dang vé hinh thai MBH
va su thiéu thdng nhat trong tiéu chuan chin doan gitta cdc nha bénh hoc.
Tinh chét da hinh thai cia SMM thé hién rét rd ¢ bang 3.4 trong nghién ctu
ctia chiing t6i, voi hinh théi té bao thoi luén chiém wu thé (55,8%) trong rat
nhiéu loai u khac nhau. U & céc vi tri u khac nhau c¢6 hinh anh MBH khac
nhau, nghién citu ciia Nguyén Pai Binh® va Bui Thi My Hanh® trén cac SMM
& ngoai vi, SM chi dimg thir 6 do 2 nghién ctru nay khong lay cac SMM &

trong 6 bung va sau phiic mac noi gip nhiéu SM nhat. Mat khac, su khac
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nhau giita cac két qua nghién ctru cua cac tac gia 1a do cac nghién ctu dugc
thuc hién trong nhirng thoi diém khac nhau, st dung cac phan loai khac nhau.
Céc nghién ctru trude day, con “lam dung” thuat ngr UMBXAT trong chan
doan nhirng sarcom c6 ngudn géc mo bao va xo, sau khi co sy diéu chinh ty 16
tip m6 hoc nay giam déan, con khoang 12,6%° va 5%"*°. Phén loai cia TCYTTG
2013 khong ton tai thuat ngit UMBXAT, nhiing u ¢6 hinh thai gidng loai nay
duoc xép vao nhom sarcom da hinh khong biét hoa. Hon nita, sy phat trién
khong ngumg cua khoa hoc k¥ thuat dugc Ung dung trong y hoc da mang lai
nhiing hiéu biét sau sac hon vé bénh hoc ciia u mé6 mém, 4p dung trong chan
doan va diéu tri, dic biét la nhitng phat hién mé1 trong DTTB va phan tir lam
thu hep dan nhom u khong xép loai/khong biét hoa®. Mic du da lam nhiéu du
an HMMD ¢ trong va ngoai nudc, trong nghién ctru ciia ching t6i van con 22
TH (6,1%) & nhom khong biét hoa/khong xép loai.
4.1.2. Pic diém MBH va HMMD ciia mét sé6 SMM
4.1.2.1. Sarcom mo

Phan loai mai nhat vé SM dugce dé cap trong phan loai u mé mém cua
TCYTTG 2013, ra doi sau hon 10 nam so vdi phan loai trude do (2002) voi
nhiéu cap nhat vé SHPT va HMMD®. Ap dung theo phan loai nay, 97 truong
hop SM trong nhién ctu cua ching toi (biéu do 3.2), cho thady SM mat biét
hoa chiém ty & cao nhat (50,5%), tiép dén 1a SM biét hoa cao (37,1%), SM
dang nhay (12,4%), ching tdi khong giap SM da hinh nao. Két qua nay kha
tuong dong vaéi nghién cau caa BUi Thi My Hanh va Tran Bac Hung (2020)
trén 52 truong hop SM thi SM biét hda cao va SM mat biét hoa 1a thuong gap
nhat (moi loai 34,6%), tiép theo 1a SM nhay/té bao tron (11 TH, 21,2%) va it
gap nhat 13 SM da hinh (9,6%)'®. Nghién ctu cua Cheng-Peng Li va CS'
cling cho két qua tuong tu, trén 84 truong hop SM sau phic mac loai mat biét
hoa chiém ty Ié cao nhat (71,4%), tiép dén 12 loai biét hoa cao (22,6%), 05 TH
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(6%) loai da hinh. Nghién ctru cua Carolin Knebel va CS (2017) trén 133
truong hop SM cho thay SM biét hoa cao chiém ty & cao nhat (43%), SM
nhay/té bao tron ding tha hai (30,8%), SM mat biét hoa dung thir 3 (16,2%),
cudi cing 1a SM da hinh 9,2%",

SM tip hon hgp cling khong con trong phan loai SMM nim 2013, tip
nay gio dugc xép vao tip SM mat biét hoa va cd thé c6 thanh phan té bao da
hinh gidng véi SM da hinh®. Trong nghién ctru nay, truée khi nhuém HMMD
va hoi chan & My, chung t6i ¢6 07 TH dinh huéng chan doan ban dau la SM
md& da hinh, nhung sau khi hoi chan & My, dugc nhuom HMMD thay té bao u
DT nhan véi MDM2 va / hoic CDK4 nén duoc chan doan cudi cing 1a SM
mat biét h6a co té bao da hinh. Tinh chat da hinh la mot dic diém cia SM
mat biét hoa. Vi ly do trén ty 16 SM mat biét hoa trong nghién ciu cia ching
toi cao hon cac tac gia khac.

Nghién ciru cua Bui Thi My Hanh (2010) trén 21 truong hgp SM & ngoai
vi theo phan loai TCYTTG 2002 c6 03 truong hop SM biét hda cao (14,3%),
14 truong hop SM dang nhay (66,6%), 03 truong hop SM da hinh (14,3%),
SM tip hdn hop c6 01 truong hop (chiém 4,8%), khéng c6 SM mét biét hoa’.
Két qua nay khac biét véi nghién cau cua ching t6i do nghién ctu nay sir
dung phan loai cii (2002), cach chon mau la cac u ngoai vi, la vi tri it gap SM
mat biét hoa, trong khi ving dui 1a vi tri thuong gap caa SM nhay.

Phan loai TCYTTG niam 2013 d3 loai bo thuat ngit SM té bao tron, chuyén
u nay sang nhém SM dang nhay d6 cao. Nghién ctu nay c6 12 truong hop SM
dang nhay, trong d6 c6 5 TH d6 cao (> 5% té bao tron), cac TH con lai do trung
binh. Mot TH sarcdm mé& dang nhay d6 cao véi uu thé té bao tron (>80%)
nguyén phét ¢ dui, tai phat nhiéu 1an va di can tuyén thuong than.

Héa mé mién dich:

SM biét hda cao va SM mat biét hoa co dic trung boi sy hién dién cua
cac nhiém sac thé (NST) hinh nhan phat sinh tir nhanh dai caa NST 12. NST
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danh ddu nay chira vo sé cac ban sao cua cac gen MDM2, CDK4. Su boc 16
qua mac caa protein MDM2, CDK4 phét hién duoc bang nhuém HMMD ¢
gia tri trong chan doan xac dinh SM biét hda cao va mat biét hoa™’
da sir dung diu an MDMZ2 cho két qua: 53 TH duong tinh déu 12 SM mét biét
hoa va biét hda cao (100%), DT lan téa (49,1%), DT 6 (43,9%); 4 truong hop
AT la SM dang nhay do khéng khuyéch dai gen MDMZ2. 39 trudng hop DT

voi CDK4 12 SM biét hoa cao va mat biét hoa, 01 TH am tinh véi CDK4 1a

. Chuing toi

SM dang nhay. Két qua nay ciing tuong tu v&i nghién ctru ciia Bui Thi My
Hanh va Tran Ptc Hung ca 18 truong hop SM mat biét hoa déu DT voi
MDM2, CDK4 boc 16 cha yéu & SM biét héa cao va SM mat biét h6a'*®. Nhu
vady MDM2 va CDK4 la c4c dau an dic hiéu cho SM biét hda cao va SM mat
biét hoa. 01 TH & ving ben biu, chan doan ban dau la sarcom té bao thoi, tién
hanh nhuém HMMD cho thay té bao u DT yéu, rai rac véi MDM2 va CDK4,
xét nghiém SHPT bo sung biang ky thuat FISH (6 M) c6 gen MDM2 duong
tinh, chan doan cudi cting 1a SM méat biét hoa.

Ty Ié DT cua S100 trong nghién ctiu cua ching toi 1a 65,1%; két qua nay
gidng v&i Nghién ctru cua Bui Thi My Hanh va Tran DPtc Hung (69,2%)™°
va mot sb tac gia khac'®. Véi cac u kém biét héa, nhuom HMMD véi S100
duoc coi 1a cong cu chan doan hitu ich cho phép phan biét SM nhay/té bao
tron voi cac u &c tinh té bao tron khéc, dé dang nhan biét SM da hinh trong
mot s6 truong hop™*®. Rekhi B va CS nghién ciru trén 25 trudng hop SM mat
biét héa khi nhuom HMMD véi S100 cho thdy 71,42% ving SM biét hoa cao
DT lan toa va 22,2% ving mat biét hda DT 6, tom lai dau an S100 c6 gi4 tri
hitu ich trong viéc xac dinh sy biét hoa té bao ma™®.

Gen HMGA?2 (High-mobility group AT-hook 2) 1a yéu té tai sip xép
phién ma trong mot s6 u cua md mém. Sy boc 16 tin hiéu nhan té bao voi dau
an HMGA?2 trén HMMD duoc phat hién trong hon 80% cac TH u md lanh
tinh va SM biét hoa cao, va hon 60% SM mét biét hda, tuy nhién ddu an nay
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cling boc 16 trong 90% viém can thé cuc va u md bao x0

cua ching t6i HMGA2 duong tinh 39/42 truong hop SM (92,9%), trong do
DT lan toa (73,8%). Trong mot sé nghién ciu gan ddy HMGA?2 con duoc coi

. Trong nghién cau

1a yéu té c6 ¥ nghia tién lwong vé& mat phan tir trong SM mat biét hoa'™®,
4.1.2.2. Sarcom nhom nguyén bao xo/nguyén bao xo co

Trong phan loai cia TCYTTG 2013, ¢6 nhiéu tip md hoc méi duge ghi nhan
v6i cac té bao u biét hoa theo hudng cac nguyén bao xo, nguyén bao xo co.
a, DFSP va DFSP-FS

Trén MBH cho thdy DFSP ¢6 su ting sinh cac té bao hinh thoi don dang
cdu trac tric cudn xody, thuong xam nhap xen k& vao to chirc m& duéi da goi
hinh anh t6 ong. 90% DFSP 1a ton thuong d6 thap, chi c6 10-15% chuyén
dang thanh DFSP-FS*™. Bic diém MBH la tiéu chuan dé chuan doan DFSP-
FS gom: cdu triic bo/xuong ca, ting mat do té bao, ty 1é nhan chia ting (>5
nhan chia/10 vi truong ¢ do phong dai 16n, chi s6 Ki-67 tang cao, CD34 bdc
16 yéu (AT hodc DT 6)'*

Pic diém MBH cua DFSP kha dién hinh, nhudém HMMD c6 thé hd trg
gitip loai trir cac ton thuong lanh tinh, nhu u xo bi typ giau té bao (cellular
dermatofibroma), dac biét trén bénh phﬁm sinh thiét da. CD34 thuong DT
manh lan téa voi DFSP (tr 92% - 100%) va AT véi yéu té XIII-a trong khi u
x0 bi giau té bao thi nguoc lai'*. Mot s6 TH u xo bi gidu té bao c¢6 thé DT 6,
cuong do yéu ¢ vung ngoai vi u voi1 CD34. Sy boc 16 cua CD34 thuong giam
hodc AT voi DFSP-FS'. Nghién ctru ctia chung t6i (bang 3.7) ciing cho thiy
ty 16 CD34 duong tinh 6 hoic AT & nhom DFSP thong thuong rat thap
(10,5%), tang 1én cao & nhdm DFSP-FS (56,25%), mdi lién quan co ¥ nghia
théng ké vai p = 0,009. Nhu vdy, ngoai dic diém trén MBH thi CD34 duong
tinh 6 hodc AT la mdt tiéu chuan c6 y nghia bo sung cho chan doan DFSP-FS.
Céac dau 4n HMMD khac nhu SMA, EMA, S100, TLE1 4m tinh giup chan

doan phan biét voi mot s6 sarcom té bao thoi khac, dic biét 1a véi DFSP-FS
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tai phat khong con nhing dic diém mé hoc goi ¥ DFSP. Nestin 1a mdt protein
dang soi trung gian 16p 4 co trong céac t& bao gdc trung mo cla tiy xuong,
phoi, co va tuyén tuy, ddu an Nestin da duoc chimg minh 1a ¢6 DT lan toa véi
ca DFSP va DFSP-FS'*. Do d6, mot s6 tac gia cho rang nhuém Nestin phdi
hop CD34 ¢6 gia tri trong mot s6 trudng hop DESP-FS kh6™. Sy biéu hién
ctua protein PDGFB dugc chi dinh khi c6 hinh anh m6 hoc nghi ngé DFSP, 1
nghién ctru dd phat hién duong tinh 28/30 (93%) truong hop DFSP. Néu
CD34 va Nestin thudng DT véi toan bo u, thi PDGFB lai khong DT dong
nhat; protein PDGFB 1a mot d4u 4n dic hiéu cao cho DFSP. Trong 1 nghién
ctru khdac PDGFB khong c6 biéu hién & 47/48 bénh nhan (98%) c6 u trung mo
khong phai DFSP*. K thuat FISH hodc PCR c6 tac dung phat hién chuyén
vi (COL1A1-PDGFB) t17: 22, hién dién trong 72% dén 96% trudong hop
DFSP'". Nghién ctru ctia ching toi gip 01 truong hop DFSP-FS, nhudém
HMMD vé6i CD34 am tinh, giri hoi chan ¢ nuéc ngoai, duoc lam FISH thay
boc 16 gen PDGFB va dugc gido su Fletcher khéng dinh la DFSP-FS.
b, U xo don djc dac tinh

Phan loai cia TCYTTG ndm 2013 vé c4c u md mém chia UXDD thanh
hai nhom la UXDD thong thuong va UXDD 4c tinh. Viéc viéc phan chia nay
trén MBH rat co gia tri, gilp cac nha 1am sang dua ra phac do diéu tri hiéu
qua va tién luong su tién trién cia u®. Céc tiéu chuan &c tinh trén MBH bao
gom: ting chi s6 nhan chia (>4 nhéan chia trén 10HPFs), mat d6 té bao cao,
nhan khong dién hinh, hoai tir u. P4 c6 nhiéu nghién ciru nudc ngoai ap dung
céc tiéu chuan khac nhau dé phan nhom &c tinh cia UXDD. England va CS
nghién ciru UXDD vao nam 1989 di phan loai 4c tinh dya trén sy xuat hién it
nhat mot trong s6 4 dic diém trén nhan thay trong 223 truong hop, 82 TH 4c
tinh'*. Theo phan loai u M6 mém cia TCYTTG nim 2013 va phan loai
TCYTTG céc u hé than kinh trung wong (2016) thi tiéu chuan ting chi sb
nhan chia 1a quan trong nhat, UXPD duoc xép vao nhom éc tinh khi co > 4
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nhan chia/10HPFs®**°. Nhitng dic diém MBH khéc dugc xem nhu yéu té phu
ho trg chan doan &c tinh. Chung toi 3 str dung tiéu chuan chi s6 nhan chia
(>4 nhén chia/10HPFs) d¢ lua chon bénh nhan trong nghién ctu.

Nghién ctru caa chdng tdi ghi nhan dugc 50 truong hop UXPD ac tinh &
cac nhom vi tri gdom: 40 trudng hop UXDPD ac tinh & mang néo (80%), cac Vi
tri khac con lai chiém 20% (07 TH sau phtc mac, 03 TH ¢ mang phdi). Két
qua cua ching toi co sy khéac biét véi cac nghién ciu vé UXPD da co quan
khac trén thé giéi. Trong cac nghién ctiru khac, UXDD & vi tri mang ndo
chiém ty 1 rat thap. Su khéc biét nay duoc giai thich do: thoi gian, dia diém
va tiéu chuan lua chon bénh nhan va si dung bang phan loai. Ching tdi st
dung phan loai TCYTTG nam 2013, phan loai nay da sat nhap UTBQM &
mang n&o va md mém vao nhém UXDD do cung c6 biéu hién gen NABB2-
STAT6®. Tiéu chuan lya chon bénh nhan trong nghién ctru nay 1a UXDD é4c
tinh (> 4 nhan chia/10 vi truong), ma mang néo la vi tri duwoc coi co ty I¢
UXDD 4c tinh cao™. Mot 1y do khac 1a bénh vién Viét Buc, noi tién hanh
nghién cau, 12 bénh vién mo rat nhiéu u ndo - mang nio.

Pic diém hoa md mién dich UXPD:

DAu 4n STATE6:

- STAT6: Mot cap nhat di truyén quan trong dbi vi UXDD 1a viéc phét
hién ra su dung hop NAB2-STAT6 mang tinh bénh ly, két qua tir su dao
nguoc song tam trong nhidm sic thé 129™. Sy gan giii cia NAB2 va STAT6
lam cho viéc phat hién cac hop nhét khac nhau bang phuong phap di truyén té
bao thong thuong hoic ki thuat FISH. Hién nay, HMMD véi diu an STAT6
(DT nhan) c6 thé thay thé cho SHPT vi ¢6 do nhay cao thé hién su hop nhat
dic hieu'’. Bo dic hiéu cua dau an nay cao hon CD34 dé chan doan UXDD,
véi do nhay trén 98%, su boc 16 nay ciing dugc ghi nhan trong UTBQM &
mang ndo°. Trong nghién ctu ching t6i: 18/19 TH (94,7%) UXDD 4c tinh
c6 DT nhan vai diu 4n STAT6. Két qua nay ciing phu hop véi cac nghién cau
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truéc Kia ctia cac tac gia nudc ngoai khac nhu nghién ctu vé UXDD cua tac
gia Yoshida va CS thiy 100% UXDD duong tinh nhan v6i diu 4n STAT6E".
Téac gia Han Y va CS thay ty I¢ duong tinh STAT6 cia UXPD 1a 96,2%
(51/53 truong hop)'?®. UXDD 4c tinh ¢6 mac d6 DT voi diu 4n STATS tir 1+
dén 3+; trong d6 nhém u DT muc 4+ (t& bao u DT nhan lan téa >50%) chiém
ty 16 16n nhéat 57,9%, con lai DT tir 1+ dén 3+. Ty Ié nay c6 khac biét véi mot
s6 tac gia khac. Nghién ciru caa Han Y va CS thay ty 1¢ gitra cdc nhém mic
boc 16 dau an STAT6 ¢ nhan té bao u khong co su khac biét, 27,5% DT mic
4+; 25,5% DT muc 3+; 17,6% DT muc 2+ va 29,1% DT muc 1+ %, Céc két
qua trén cho thay mutc d6 boc d6 dau an STATG rat da dang.

Diu an CD34: CD34 la mot dau 4n c6 d6 nhay rat cao véi UXDD,
chinh vi vay CD34 trg thanh mot dau 4n quan trong trong chan doan UXDD.
Theo Chan, CD34 duong tinh 1a tiéu chuan co ban trong chan doan UXDD
ngoai phdi'?®. Trong nhém nghién cau ching t6i nhan thiy ty 16 duong tinh
CD34 la 82,1% (32/39 TH). Céac tac gia nudc ngoai ciing ghi nhan ty I¢ DT
cua UXDD véi dau 4n CD34 trén 80 %'%. Cuong do DT ciia CD34 giam dan &
nhom UXDD 4c tinh mang ndo (bang 3.8). Két qua nay ciing tuong dong Vvoi
két qua nhiéu nghién ctru khac di bao cao vé su mat sy boc 16 CD34 thuong
Xuat hién & nhém UXDD 4c tinh mang ndo**®,

Chung t0i gap 01 truong hop STAT6 am tinh, & vi tri mang nao (VD17-
06496), CD34 duong tinh 6, BCL2 duong tinh, AT véi cac ddu an khac:
SMA, S100, EMA, SOX10, TLEI, SSTR2. Véi dic diém vé vj tri, MBH va
HMMD bénh nhén nay van dugc gido su Fletcher chan doan 1a UXPD éc tinh
v6i ddc diém STAT6 am tinh trén HMMD. Piéu nay cling nhan manh vai tro
cua hinh thai hoc va vi tri 1am sang trong chan doan UXPD 4c tinh.
¢, Sarcom xo nhay

Sarcom xo nhay 1a loai hay gip nhét trong SMM ngoai vi & ngudi gia™’.
Trudc day loai u nay duoc chan doan 1da UMBXAT nhay (thuat ngir nay di bi
loai bo tir phan loai cia TCYTTG niam 2013). U xudt phat tir mo dudi da cia
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chi kha da dang vé PMH; véi dd 4c tinh cao (ngh¢o mo6 dém dang nhﬁy), kha
gidng sarcom da hinh khong biét hoa nhung ty 18 di can (35%) thap hon hau
hét cac sarcom da hinh khac™. Cac u c6 PMH thip it c6 kha ning di cin
nhung c6 thé tién trién thanh PMH cao ¢ trong cac TH tai phat vi vay van co
tiém nang di can™'. Nghién ctru nay ghi nhan 07 TH sarcém xo nhay & Vi tri
noéng dudi da va 01 TH ¢ sau phdc mac, déu c6 cac dic diém hinh thai kha
tuong dé)ng, dic biét 1a cAu tric ndt, md dém dang nhéy ndi bat va mach mau
hinh vong cung thanh manh. Cac té bao u hinh thoi, hinh sao hoic da hinh xen
k& voi cac té bao viém trén nén moé dém nhay, c6 O tap trung quanh mach.
Mait d6 té bao, mirc do da hinh luén song hanh véi DPMH, can luu ¥ phai o tir
5-10% mo dém nhay noi trdi dé dam bao cho chan doan, ddy 1a mot kho khan

L Nhing ving ¢6 PMH cao don thudn 1a mot

v6i bénh pham sinh thiét nho
kho khan trong phan bi¢t vdi sarcom da hinh khac ddc biét 1a sarcom da hinh
khong biét hoa néu khong tim thdy nhitng ving nhay dic thu, vi viy can ldy
bénh pham du, nhiéu vi tri tir trung tAm dén ngoai vi. HMMD khong ¢ Y
nghia vi khong c6 diu an dic hiéu, chi yéu dé loai trir cac sarcom khac™'. TH
& vi tri sau phiic mac cua ching t6i tuy c6 hinh thdi mé hoc dién hinh cia
sarcom xo nhay, nhung do ¢ vi tri hiém gip nén can phai nhuom HMMD dé
loai trir cac SMM khac, dic biét 1a SM mat biét hoa (S100, MDM2, CDK4 va
HMGA?2 déu AT). Yoshimoto va CS ciing ghi nhan 06 TH sarcom xo nhay
(2,5%) khi nghién ctru trén 239 trudng hop SMM sau phtic mac™2.

d, Sarém dang xo nhay d thip (Low-grade fibromyxoid sarcoma)

Lan dau tién LGFMS duoc Evan mo ta (1987) 1a mot u di can c6 hinh
thai lanh tinh, nhung vé 1am sang va hinh thai rat khic v6i sarcom xo nhay c6
PMH thap™®. U thuong gip & ngudi tré, ¢ thé gip ¢ ngudi trung nién. Vi tri
rat da dang nhung thudng siu trong mé mém ving dui, thin minh va ving
vai, kich thudc u trung binh 6,5 - 9,5cm***™*. Chung t6i ¢6 01 TH, 1 bénh

nhi, nam gidi 08 tudi, u ¢ vung khoeo, dugc chan doan lan dau 1a u lanh, tai
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phat sau 03 nim tai chd (PK 6,5 cm) kém di cin phdi. MBH té bao u hinh
thoi don dang, hién hoa, co céu tric x04ay, mat do té bao thép dén trung binh
vii trong md dém dang keo hodc nhay, hiém nhan chia va khong thiy hoai tir
u. Nhuém HMMD cho két qua: té bao u DT lan toa véi MUC4. Mic du trén
MBH, té bao u kha hién hoa nhung ciing theo cac nghién ctru khac c6 30% TH
c6 thé di can v6i hinh anh giéng nhu u nguyén phat va gy tir vong sau 10-30
nam. Theo Evan (1993), 7/12 BN c¢6 di cin xa, hau hét dén phdi va mang
phdi™*. Vi vay tén goi cua u twong tmg véi hinh thai mo hoc va dién bién 1am
sang. MUC4 14 gen ma hoa cho mucin 4 dugc phat hién trong nghién cau veé
boc 16 gen 14 tinh trang boc 16 qua mac trong LGFMS va ¢6 thé xac dinh bang
HMMD®. Mét nghién ctu vé HMMD gan day cho thiy su boc 16 caa khéng
thé nay gap trong 100% cac TH sarcom loai nay. Su boc 16 ¢ mang, DT

18,19
y SU

manh va lan téa, day 1a mot ddu 4n thé hién tinh chat phan tir cia u
boc 16 cua dau an MUC4 ciing duoc tim thay ¢ cac truong hop sarcom xo
dang biéu mé xo hoéa, cho thdy sy twong ddng vé di truyén cua 2 khéi u
nay°"*®. Do tinh chat don dang va hién hoa nén LGFMS rat d& nham véi
mot sd ton thuong nhay do thap trong md mém. Hinh anh dic trung dé
chin doan x4c dinh 1a sy thay d6i giira nhitng ving nhay va ving xo, cau
triic b cia cac té bao u trong LGFMS, va MUC4 duong tinh gitap chan
doan xac dinh va chan doan phan biét™,
4.1.2.3. U té bao khong 16 &c tinh ciza md mém

U té bao khong 16 md mém 12 u rat hiém gap giong voi u té bao khong
16 ctia xwong vé mat 1am sang va md hoc. Loai u nay duoc Salm va Sissons
mo ta lan dau vao nam 1972 gdm 10 TH lanh tinh nguyén phat & mé mém®*>.
Hinh anh vi thé kh4 dic trung boi cac cau tric ndt ngan cach bai cac vach xo
day, cac té bao u don nhan dang biéu md hoic thoi xen k& véi céc té bao

khong 16 nhiéu nhan, nhan chia dao ddng tir 3-30 /10 vi trudng. Guccion va
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Enzinger (1972) d bao cao 32 TH u té bao khdng 16 &c tinh véi cac dic diém
nhan khong dién hinh, ty 1& nhan chia cao va c6 nhén chia khong dién hinh™®.
CAc bao c4o gan day ciing cho rang cac dic diém nay Ia tinh chat cua u té bao
khong 15 &c tinh, mot sé tac gia con nhan thiy ving chuyén dang é&c tinh
giong nhu UMBXAT hodc sarcom da hinh khong biét hoa vai té bao khong
16'°. TH trong nghién cau cua ching t6i 12 u & mé mém cang tay, co6 dic
diém md hoc dién hinh cua u té bao khéng 15, ¢d cac té bao u don nhan 1én
khong dién hinh, nhiéu nhan chia (> 20 / 10 vi trudong) va c6 nhan chia khong
dién hinh, ngoai ra mot sd 6 té bao u hinh thoi, da hinh véi nhan 16n khong
dién hinh, u xam nhap mach va co van véi dién cat phau thuat R1. Theo y
van, u té bao khéng 16 cia mé mém chu yéu lanh tinh nhung co ty 18 tai phat
cao néu khong dugc cat bo rong rdi, ty 1¢ di can rat thap, thuong dén
phdi**>**°. Chan doan u té bao khéng 15 thuong dya trén MBH, ¢ thé nhuém
HMMD véi diu 4n CD68 va CD163 dé xac dinh ngudn gbc moé bao™>.
4.1.2.4. Sarcom co tron

Sarcém co tron chu yéu té bao thoi, cau tric bo dai, dan chéo nhau bao
twong t& bao u khé rong, thudn dai va wa a xit, c6 thé chira mot khéng bao.
Nhan trung tam, véi dau tron dang "xi ga", c6 thé khong déu, da hinh, nhiéu
thiy hay nhan quai, hiém gap nhan chia, d6i khi c6 hinh anh hang rao giéng
u té bao Schwann. Ty 1& nhan chia la yéu t6 quan trong nhat trong danh gia
tinh chat &c tinh caa u. D véi cac u sau phic mac, tir 1 dén 4 nhan chia
thudc u c6 tiém nang 4c tinh va > 4 nhan thuoc nhém 4&c tinh. Véi u o da, > 2
nhan chia dugc coi 1a 4c tinh. Mé dém u ¢6 ving kinh héa, dang nhay, chay
mau va hoai tir. CO thé giap té bao u dang biéu md, mat biét hoa, da hinh va
nhiéu té bao viém gidng vai hinh anh cua sarcom da hinh khong biét hoa™".

Trong nghién ctru cua chung t6i ¢6 30 TH sarcom co tron déu 1a tip
thong thuong theo TCYTTG nam 2013, khong c6 TH nao sarcom co tron tip
viém theo TCYTTG nam 2020. 22/ 30 sarcdm co tron trén tiéu ban 13 té bao
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hinh thoi don thuan (73,3%), 8 TH hdn hop té bao hinh thoi va da hinh chiém
26,7% (1 TH té bao u da hinh > 50% mé u). Té bao u hinh thoi c6 bao twong
ua xit sip xép thanh bo goi hinh anh nguyén bao xo co hoic té bao co tron.
Céac té bao da hinh ¢6 nhan 16n, méo mo, da hinh thai, nhiéu di nhan, nhan
chia khong dién hinh hodc té bao khong 16, ding xen ké& cc bo té bao hinh
thoi. 3/30 TH (10%) c¢6 md dém dang nhdy chiém dién tich dao dong tir 5%
dén 30% md u.

Hoa mé mién dich cho t6i nay chwa c6 khang thé dic hiéu. Desmin DT
trong khoang 50%; SMA (HHF35) thuong DT nhung khong dic hiéu; dau an
méi, H-caldesmon, dic hiéu, nhung do nhay thap, DT < 50%. CK, EMA va
S100 dwong tinh trong mot vai TH™". Chung t6i da chi dinh d4u 4n SMA cho
két qua 30 TH déu DT (DT lan toa chiém 93,3%, DT 6 chiém 2,7%). Do nhay
cua Desmin va H-caldesmon thép, lan luot 1a 91,3% va 86,7%, cao hon mot
s6 nghién ctru khac. V&i TH sarcdm co tron ¢ uu thé thanh phan té bao da
hinh can phai loai trir sarcom co van da hinh (Myogenin AT) va sarcom da
hinh khong biét héa (SMA, Desmin va H-Caldesmon &m tinh).
4.1.2.5. Sarcom co van

Sarcom co van 1a mot trong nhitng SMM hay gip nhat, dic biét ¢ tré em va

134 e \ \ A ~ 14 A 14 14 /‘\
. Méc du dugc xem la mot sarcom c6 do ac tinh cao, nhung gan

nguoi lon tré
day, mot s6 nghién ctru da cho théy sarcOm co van kha nhay cam voi1 hoa tri licu,
dac biét 1a sarcom co van phoi. biéu nay da mang lai cho sarcom co van mot
tién luong t6t hon va dem dén su lac quan hon cho ca thﬁy thudc va bénh nhan.
Nghién ciru cua ching toi gap 22 TH sarcom co van, trong d6 thé phoi
gdp nhiéu nhat chiém 40,9% (02 TH bién thé bat thuc san), tiép dén 1a thé hoc
(27,3%), thé té bao thoi (18,2%), thé da hinh (9,1%), 01 TH 14 sarcom co van
thé biéu mé (4,5%). Tuy Vi tri va tudi, ty 1é giira cac tip mo hoc ctia sarcom co
van khac nhau. Nghién ctru ctia Eduardo A va CS (2015) trén 1544 bénh nhén

sarcom co van ¢ do tudi < 20 thay thé phoi chiém cao nhat (67%), tiép dén 1a
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thé hdc (32%), it nhat 1a thé da hinh (1%)™’. Nghién ctu ciia Bui Thi My
Hanh (2010) trén 37 TH sarcom co van ¢ ngoai vi thi sarcom co van da hinh
chiém cao nhat (42%), sarcom co van phdi dung th 2 (38%), it nhét la
sarcom co thé hdc (19%)°.

Bén canh nhiing sarcom co van biét hoa 15, c6 thé dé dang chan doan
trén tiéu ban HE tuy nhién vAn can nhudém HMMD bd sung dé khang dinh
chin doan. KT c6 gi4 tri 1a Myogenin luén DT hang dinh®®. Myogenin va
Myo-D1 déu 1a KN nhén cua té bao co van duoc goi ¥ 13 dau 4n co do dic
hi¢u va nhay cao cua sy bi¢t héa co van la nhiing protein xuit hién mudn
trong qua trinh bi€t hoa co van vi vay chi cac nguyén bao co van da biét hoa
moi ¢ protein ndy. Hon thé nita, Myogenin con gitp phan loai sarcém co
van: Myogenin DT véi hau hét cac té bao u trong thé hdc, nguoc lai DT dudi
50% cac té bao u trong thé phdi va DT rai rac trong thé da hinh®. Nghién ctu
cua chang tdi ¢ 17/19 TH sarcom co van DT vai Myogenin (89,5%); 02 TH
Myogenin AT la sarcom co van té bao thoi; 04 TH sarcom co van thé hdc déu
DT lan téa (3+; >75% té bao u); 7/7 TH sarcom co van phdi thong thuong
déu DT v6i Myogenin ¢ mirc d6 2+ (10-50 %), 2/2 TH sarcom co van da hinh
DT 6 (1+) v6i Myogenin (<10%). Khang thé Desmin khong dac hiéu cho qua
trinh biét hoéa co van nhung su boc 16 Desmin thuwong DT manh, lan toa.
Desmin duge xem 1a mot diu an dic trung nhét, hau hét cac bao cao déu
khang dinh > 95% sarcom co van DT v&i Desmin, bao gom ca sarcdém co van
kém biét hoa chtra cac té bao tron nguyén thuy. Ty 1& va cuong do boc 16 cua
Desmin phu thudc vao murc do biét hoa cua sarcom co van™. 100% (19/19)
TH sarcom co van trong nghién ciu dugc nhuém Desmin déu cho két qua
DT, trong d6 DT lan toa c¢6 17 TH (89,5%). Fletcher cho rang tat ca céac
sarcom co van phai chtra nhirng té bao DT v&i Desmin, khi ATcan dugce xem
xét co thé do k¥ thudt hoic mot sarcom khong biét hoa ma khong phai 1a

sarcom co van™. SMA thudng AT trong sarcom co van, tuy nhién c6 thé DT
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trong sarcom co van typ té bao thoi, vi viy rat d& nham typ nay véi sarcom
nhom nguyén bao xo co. H-caldesmon AT hoan toan véi sarcom co van, 1a
dau 4n giup phan biét voi sarcom co tron.

Trong thyc té nghién ctru, nhimg sarcdém co van phdi co sy ndi troi cla
cac té bao trung mod nguyén thuy, bién thé dic cia sarcom co van thé hoc
thuong kho chan doan trén nhuém HE va can hd tro cia HMMD dé phan biét
v6i cac sarcom té bao tron xanh nho khac nhu u lymphd, sarcom Ewing, u
nguyén bao than kinh, u té bao tron nhé xo hoa, sarcom BHD kém biét hoa.
Pé xac dinh nhirng u té bao tron xanh nhé can sir dung mot bo KT nhiéu diu
an nhu: Desmin, CD99, LCA, CK, EMA, NKX2.2, Myogenin, WT1, TLEI...
tiy timg TH cu thé'®.

Chén doan phan biét sarcom co van da hinh vdi mot sé sarcom da hinh
khac 1a thuc sy kho khin, nhu: u hic td 4c tinh, SM da hinh, sarcom co tron
da hinh, UVTKNVAT da hinh, sarcom da hinh khong biét héa. Sarcom co
tron da hinh rat hiém gip, thanh phan té bao u da hinh thuong it, cac ving
khac co thé go1 cdu tric bo cua co tron, dic diém bdoc 10 HMMD cua
Myogenin, Myo-D1 va H-caldesmon c6 thé gitp phan biét 2 sarcom biét hoa
co nay. V4i cac bénh pham sinh thiét kim, viéc chan doan phéan biét con kho
khin hon do mau nhé khong dai di¢n cho u.

Nghién cttu cua chung toi ghi nhan dugc 04 TH (18,2%) sarcom co van
té bao hinh thoi, 1a tip md hoc méi duoc tach ra tir sarcom co van phéi trong
phan loai TCYTTG 2013°, do tip ndy cé biéu hién gen khac véi sarcom co

2021151 Pay 1a tip mo hoc d& nham véi cac sarcdm té

van phoi hoic thé hoc
bao thoi khéc, 2/4 TH ching t6i c6 chan doan ban dau nham véi nhém sarcém
nguyén bao xo co, sau khi duoc hoi chan va nhuom HMMD méi khang dinh
duoc tip mé hoc nay.

Sarcom co van dang biéu md 1a mot bién thé riéng biét da duoc mo ta

trong khoang 10 nam tré lai day (chua duoc dé cap trong TCYTTG 2020),
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gip & nhiéu vi tri (nhu t& chi, thAn minh, dau mit cd...), chu yéu gip ¢ ngudi
truong thanh, qué trinh biét héa co khong qua ré rang. V& mat mo hoc,
sarcoOm co van dang biéu mo cau trac dam 16n, lan toa duoc tao béi cac té bao
dang biéu mé ¢6 kich thudce déng déu véi bao tuong ua toan, nhan 16n, hat
nhan 18 va nhiéu nhan chia. Chan doan phan biét ctia sarcom co van dang
biéu mo véi cac u dang biéu mé khac: u hic td 4c tinh, ung thu biéu mé kém
biét hoa va cac u trung mé co hinh thai dang biéu mé khac. Nhin chung, u tién
trién nhanh, tién luong XAu, ty 1€ tir vong cao, co thé do it gap, chan doan
khong chinh xac va diéu tri khong kip thoi. Sarcdém co van dang biéu mo it
duogc biét dén, thuong duoc hiéu chung chung 1a “bénh ac tinh biéu mé khong
biét hoa” (“undifferentiated epithelioid malignancy”'®®. Pay la TH kho va
hiém gip do d6 chung t6i da giri bénh pham hodi chan & nudc ngoai (M¥);
dugc nhuom HMMD thay té bao u DT lan téa voi Desmin va Myo-D1, DT 6
v6i Myogenin, AT véi CK va S100, dugc gido su Fletcher va dong nghiép
chan doan 1a sarcom co van dang biéu mé (Epithelioid rhabdomyosarcoma).
Nghién ctru SHPT cho thiy sarcém co van té bao thoi va sarcom co van
dang biéu md thuong co hop nhat gen FUS-TFCP2 hoic EWSR1-TFCP2,
khac véi céc tip con lai cia sarcom co van'®, voi su phat trién cua SHPT, ¢6
thé trong tuong lai, phan loai tiép theo cau TCYTTG vé cac u md mém, s&
cap nhat, chinh xac hon.
4.1.2.6. U v6 than kinh ngoai vi dc tinh (UVTKNVAT)

UVTKNVAT la mét loai ung thu tién trién c6 biéu hién sy biét hoa té
bao schwan khac nhau; UVBTKNVAT thuong xuat phat tir mot day than kinh
ngoai bién hoic trén nén bénh canh u xo than kinh di c6 tir trudc va phat trién
trién thuong gip ¢ nhiing bénh nhan c6 hoi ching NF1'®. Nhiing u nay
thuong gap ¢ ngudi 16N, vi tri sdu thudng géc chi, ving canh séng. Bénh nhan
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NF1 c6 5% - 10% nguy co phat trién UVTKNVAT trong cudc doi, dac biét
véi thé u xo than kinh thé dam réi & sau'®.

Vé md hoc UVTKNVAT dic trung bai cac bo té bao hinh thoi, mat do
té bao cao, cac viing giau té bao/md dém dang nhay va céc 6 ting sinh té bao
quanh mach. Té bao u hinh thoi c¢6 nhan ting sic, nhé thon dan kich thudc
kha déu, mirc d6 da hinh cta nhan thay d6i. Khoang 10% dén 15% u cd biéu
hién biét hda trung md khéng giong nhau, bao gom biét héa nguyén bao co
van, xuong — sun, hoac hiém khi 1a cac & sarcdm mach'®. UVTKNVAT vai
su biét hoa nguyén bao co van duoc biét dén rong rai 1a khdi u Triton ac
tinh'®. 17,6% (3/17) tip mo hoc nay dugc tim thiy trong nghién ctru cua
chung t6i. Bén canh cic ving té bao thoi sip xép thanh bo, c6 cac dam 6 té
bao tron, mat do té bao cao, nhan sdm mau, 1éch vé mot phia, bao tuong hoi
ua toan goi hinh anh nguyén bao co van. 14/17 TH (82,4%) UVTKNVAT typ
thong thuong, 02 TH c¢o6 di san xuong, vdi cac b biét hoa xuong rd xen k€ voi
ving t& bao thoi kém biét héa; xuong trong u c6 hinh anh giéng sarcom
xuong vdi cac té bao nhan khong dién hinh trén nén chat cin ban dang xuong.
Chung t6i khong gap UVTKNVAT tip dang biéu mé va UVTKNVAT hic t6
- la tip m6 hoc méi duge dua vao nhom ac tinh trong phéan loai caia TCYTTG
nam 2020,

Chan doan UVTKNVAT dua vao MBH don thuan thuong han ché, céac
dau 4n HMMD cho té bao Schwann thong thuong nhu S100 va SOX10 chi
DT trong 40% dén 50% véi mire do boc 16 gisi han, khu trd hoic loang 16
Tuy nhién, trén thuc t¢ HMMD van c6 vai trd quan trong trong chan doan
UVTKNVAT, can tim cac ving c6 PMH thap hodc goi lai u xo than kinh dé
nhudém S100 hodc SOX10. Viéc chan doan UVTKNVAT gan day da tré nén
don gian hon théng qua viéc chang minh sy mat boc 16 cia H3K27me3 boi
HMMD". Ngoai cac dot bién & NF1 va CDKN2A, cé4c nghién ctu di truyén
hoc gan day da xac dinh cac dot bién bat hoat trong cac gen ma hoa céac thanh
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phan cét 18i caa phic hop tc ché polycomb 2 (PRC2), EED hoac SUZ12'".
UVTKNVAT Ié té lién quan dén xa tri thuong co cac thay doi soma mat chuc
nang cua cac thanh phan PRC2, duoc x4c dinh trong phan 16n cac TH nhu
vay. Su bat hoat PRC2 dan dén mat trimethyl hda lysine 27 cua histone H3
(H3K27me3), va kich hoat phién ma xuéi dong khong én dinh®’. Nguoc lai,
UVTKNVAT dang biéu mé co dic diém vé mit phan tir va kiéu hinh mién
dich khéc biét voi UVTKNVAT thong thudng, thuong cho thay bat hoat gen
SMARCB1 va mat boc 16 INI1 trén HMMD, ciing nhu DT lan téa véi S100
va SOX10. Nhitng hiéu biét tién bo vé mat sinh hoc cia UVTKNVAT di dan
dén viéc xac dinh H3K27me3 1a mot ddu an HMMD hitu ich cho chan doan.
Mat boc 16 hoan toan H3K27me3 gip & 60% UVTKNVAT d6 trung binh va
85% d6 cao. Mat boc 10 H3K27me3 la khong phd bién ¢ cac khdi u do
thap®'%®  Mat boc 10 H3K27me3 ciing twong dbi dic hiéu dbi voi
UVTKNVAT trong chan doan phan biét véi cac u c6 hinh théi tuong tu bao
gom c&c u vo bao than kinh lanh tinh (vi du, schwannoma giau té bao va u xo
than kinh khong dién hinh), sarcom BHD don pha, UXPD 4c tinh va mot s6
loai khac, mac duo mot ty 18 nho cac u hac té &c tinh té bao thoi va SM mat
biét hoa ciing mat boc 16 H3K27me3'®, Trén 10 truong hop UVTKNVAT
dugc nhuom H3K27me3 trong nghién ctru cia ching to1, ¢6 6/10 TH (60%)
mét boc 16 hoan toan, 1/10 TH (10%) mat boc 10 timg vung; 3/10 TH (30%)
khong mat boc 16. Két qua nay kha twong dong véi nghién ctru ctia Otsuka H
va CS™ trong 145 truong hop UVTKNVAT, 50 TH (34,5%) mat boc 16 hoan
toan (&m tinh nhan), 45 TH (31,0%) mat boc 16 mot phan; hau hét
UVTKNVAT dang biéu md (8/9 TH, 88,9%) con boc 16 H3K27me3; c4c u
Triton khdng c6 thanh phan dang biéu mé mat boc 16 H3K27me3 véi ty Ié cao
(91,7%)™. 03 TH u Triton 4c tinh trong nghién ctru cia chung t6i déu DT véi
Desmin, Myogenin va Myo-1 & cac ving cé biét hoa co van, gidng véi két

qua nhiéu tic gia di bao cao. 2/2 TH nhém u ndy dugc nhuém H3K27me3
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déu cho két qua mat boc 16, phi hop véi nghién ciu trén’. Sé luogng ca
UVTKNVAT dugc nhuom H3K27me3 trong nghién ctu cta ching téi chua
nhiéu (10 TH), déu duoc thuc hién & trung tdm Giai phau bénh nudc ngoai
(M3), trong tuong lai chung t6i s& ¢b gang nhuém dau an nay ¢ Viét Nam.
Ngoai ra, két qua nghién ctru con ghi nhan 2/8 TH (25%) c6 DT 6 rai rac véi
TLEI1, day 1a mot d4u 4n cho sarcom BHD, thuong DT manh va lan téa véi
tat ca cac typ mo hoc'™.
4.1.2.7. EGIST

U mé dém ngoai duong tiéu hoa (Extragastrointestinal stromal tumor-
EGIST) dugc dinh nghia la u GIST phat trién bén ngoai ng tiéu héa. EGIST
dwoc md ta lan dau tién vao nim 1999, boi Miettinen va CS, EGIST chiém
10% tong s6 GIST™. Sy khéc biét chinh gitta GIST va EGIST la vi tri xuat
phat cua u nguyén phat, vi GIST c6 thé gap ¢ moi vi tri duong tiéu hoa, trong
khi EGIST 1a u khong c6 bt ky két néi nao véi thanh thanh tiéu hda, né o
trong 6 bung, sau phic mac, tiéu khung, mac treo rudt, va mac néi Ion*'.
Nhitng phat hién duoc cong bé trude day vé EGIST di khién cac tac gia tin
rang nhitng u nay c6 cac dic diém vé mat MBH va HMMD tuong ty nhu
GIST, bao gém ca biéu hién cua Dot bién gen c-KIT va PDGFR-a'"®. Cac
phat hién tuong tu tir cAc nghién ctu trude day da ung ho cho gia thuyét rang
GIST va EGIST phét sinh tir c4c té bao tuong tu. Cac bang chimg khac dé bo
tro cho gia thuyét vé té bao gbc chung cua GIST va EGIST 1a c6 cac dic diém

mé hoc tuwong tu nhu GIST cua da day'™

. Trong mot nghién ciru khac dua ra
gia thuyét rang khong c6 sy khac biét gitta EGIST va GIST, hoi cau bénh
nhan tir 14 TH duoc chan doan EGIST dugc danh gid lai va gan toan bo cac
truong hop (11/14) dugc phan loai lai 12 GIST™™. Mic du cac tac gia khac da
cho rang khéng c6 su khéc biét gitta EGIST va GIST", nhung EGIST 1a mot

nhom u riéng biét trong cac hé théng phan loai hién nay.
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Phan loai md hoc dwa vao hinh théi té bao caa GIST va EGIST gém 3
loai: hinh thoi (> 75% u), dang biéu md (> 75% u), hoic loai hdn hop té bao
(ca hinh thoi va biéu mé it nhat 25% u)**°. 08 EGIST trong nghién ciru nay,
cha yéu c6 hinh thai mé hoc loai té bao hinh thoi don thuan (75%), 02 TH thé
hdn hop té bao thoi va té bao dang biéu md (25%), khong co6 TH nao thé bicu
mo don thuan. Pic diém mo hoc nay ciling twong dong véi mot sb nghién ctru
khac v& EGIST%. Ngoai dic diém hinh thai té bao thi moé dém dang nhiy
cling c6 thé gip trong EGIST, ching t6i ¢6 5/8 TH mo dém dang nhay chiém
62,5% (md dém nhay chiém tir 10% - 40% dién tich u), ddy ciing 1a dic diém
dugc bao cao trong GIST duong tiéu hoa va EGIST ctua mot sb tac gia
khac'’®. Pac diém HMMD, 8/8 TH trong nghién ctru nay déu DT lan toa voi
CD117 va DOGI (100%); dic diém nay phu hop vi trong nghién ctru khong
gip truong hop nao EGIST thé biéu md, 1a typ mod hoc dugc cho 1a co ty 1¢
cao AT v6i CD117 hodc DOG1*%®. Cac diu 4n khac: DT v6i CD34 (80%),
3/3 TH am tinh v&i Desmin, 2/7 TH dwong tinh 6 v6i SMA, 2/6 TH duong
tinh 6 voi S100 ciing tuong dong nhu nhiéu nghién ctu khac vé GIST va
EGISTY"'"2 GIST dugc nam trong bang phan loai u mé mém ciaa TCYTTG
tir nam 2013, trude kia u ndy thudc phan loai cua u dudng tiéu hoa. Diéu dang
chd y 1 trong phan loai cua GIST thira nhan thiéu hut SDH, c6 thé xac dinh
dugc bang HMMD***"®, Tuy nhién, trén 1am sang, u nay thuong gap ¢ da day,
dic biét hang vi hay gap dang da 6 va thuong lan téi hach bach huyét, véi su
phat tan KIT hoic PDGFRA trong GIST la vo cung hiém. V& mat mé hoc,
GIST thiéu SDH thé hién dudi dang da 6 va té bao dang biéu moé don thuan
hodc hdn hop 2 loai dang biéu mé va té bao hinh thoi***. 08 truong hop GIST
trong nghién ctru nay déu ngoai tiéu hoa, vi tri dugc béo céo 1a it c6 thiéu hut
SDH*. Hién tai chwa co diéu kién dé lam xét nghiém SDH do vay khong thé
danh gia duoc c6 hay khong su thiéu hut SDH.
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Mic di ty 1é GIST ngoai tiéu hoa khong cao (chiém 2,2% trong toan bo
SMM va 5,9% & SMM sau phic mac va trong 6 bung), tuy nhién véi nhitng u
té bao hinh thoi trong 6 bung — sau phlic mac can phai nghi dén va loai trir
GIST ngoai tiéu hoa (HMMD véi DOG1 va CDI117) dac biét la trén bénh
pham sinh thiét, vi u mdi u c6 phac do diéu tri riéng.
4.1.2.8. Sarcom bao hoat dich

Sarcom BHD kha hiém gap, c6 ngudn géc tir c4c té bao trung md khéng
biét hoa, u co thé gap & nhiéu vi tri khac nhau trong co thé va thuong gap nhat

1® DAu hiéu nhan biét cua sarcém BHD trén SHPT 14 su

& cac vi tri gan khép
chuyén vi t (X; 18) (p11.2; q11.2) dan dén dung hop cac protein SYT-
SSX1/2'%, dic diém dung hop gen SYT-SSX c6 thé 1a mot yéu td tién luong
quan trong voi kha ning séng sét tot hon trong quan thé SYT-SSX2'"°. Trong
mot phan tich hoi cau trén 243 bénh nhan, Ladanyi va CS nhan thay thoi gian
séng thém trung binh va téng thé 5 nam cta nhém SYT-SSX1 1a 6,1 nam
(53%) so vé6i 13,7 nam (73%) & nhém SYT-SSX21%°.

Vé mat mo hoc, hai tip chinh cua sarcom BHD 1a tip don pha va tip hai
pha, tip kém biét hoa hiém gap'™. Trong nghién ctru nay c6 28 TH sarcom
BHD chiém 51,9% (28/54) trong nhom khong 16 ngdn gbe biét hoa, chiém
7,7% (28/363) trong SMM ndi chung. Tip don pha té bao thoi gip nhicu nhat
véi 15 TH (53,6%), tip hai pha c6 8 TH (28,6%), 5 TH sarcom BHD tip kém
biét hoa (17,8%). Két qua nay twong dong véi nghién ctru cua Bui Thi My
Hanh (2010) thay trong s 43 sarcom BHD c6 25 (58,1%) TH tip don pha té
bao thoi, 15 (34,9%) tip hai pha, 3 (7,0%) TH tip kém biét hoa, khong gap tip
don pha loai té bao biéu mé don thuan®.

Vé HHMD, té bao dang biéu mo va mot sé té bao thoi DT voi CK va
EMA; S100 dwong tinh 6 (30%); CD99 duong tinh trén 50% tong sb ca
nhung DT 6 va cuong d6 khdng cao; CD34 (-) ; TLE1 duong tinh nhan v&i
cuong d6 manh va lan toa o cac typ™. TLEL Ia mot thanh vién caa ho gen
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groucho/TLE ma héa mot bo phién mi lién quan dén biéu md va sy biét hoa
than kinh. Cac nghién ctu vé gen da chi ra rang TLEI duoc biéu hién qua
muc & cac sarcom BHD. Protein TLE hoat dong thong qua con dudng truyén
tin hiéu Wnt/B-catenin, cé lién quan dén sarcdom BHD. Trong mét nghién ciu,
boc 16 HMMD cua ddu 4n TLE1 véi nhan té bao u, thudng co cudng do vira
dén manh, duoc quan sat thay ¢ 82% sarcdm BHD, véi d6 nhay va do dic
hiéu twong tng 1a 82% va 92%%. TLEl ciing dwong tinh trong 15%
UVTKNVAT va 8% UXDD nhung v6i cuong do yéu®®™. Terry va CS bao
c4o 16 trong s6 88 UVBTKNVAT (18%) c6 biéu hién TLE1, nhung chi c6 4
truong hop (5%) 1a DT mic d6 vira, con lai 1a duong tinh yéu®. Nghién ctu
ctia chiing t6i thiy TLE1 dwong tinh 23/23 TH (100%), DT lan téa 95,6% &
cac tip MBH, 01 truong hop DT 6 & tip kém biét hoa.

Nhin chung, chan doan sarcom BHD hai pha khong khé vi gan nhu
khong c6 u nao trong co thé gidng véi bién thé nay. Mot sb sarcdom BHD hai
pha c6 su ndi trdi ctia thanh phan té bao hinh thoi va it cdu tric tuyén can
phan biét voi bién thé tuyén cia UVTKNVAT™, Phan biét sarcom BHD tip
don pha té bao thoi véi cac sarcom té bao thoi khac thuc su khé khan. Can st
dung mdt bo nhiéu KT dé chan doan phan bi¢t va chan doan xac dinh. Vi céc
TH kém biét hoa, ngoai cac dau an dinh hudéng cho sarcom BHD nhu EMA,
TLE1 can nhudm thém cac ddu an khac dé loai trir cac sarcom té bao tron nhu
CD99, Desmin, Myogenin... "%,
4.1.2.9. Sarcom Ewing ngoai xuong

Sarcém Ewing 1a u pho bién thir hai & tré em, thuong gap ¢ nam gidi tir
10 dén 25 tudi, hiém gap ¢ ngudi 16n tudi. Sarcom Ewing da duoc tach ra tir
chuong u xwong cua phan loai TCYTTG 2013, hién nay duoc nhom vai 3 loali
sarcdm khac (sarcém sap xép lai CIC, sarcdm véi bién ddi gen BCOR, sarcom té
bao tron véi hop nhat EWSR1-non-ETS) trong mot chuong méi "sarcom té bao
tron nho khong biét hda cia xwong va mé mém" trong phan loai TCYTTG
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2020". Hinh anh vi thé cua sarcom Ewing thong thudong gdm cac mang té bao
tron nho don dang sat nhau, cach déu nhau, chat nhiém sac dang hat min va
hat nhan kin d4o, c6 thé c6 gap hinh anh hoa hong. Cac dic diém HMMD
duong tinh véi CD99 va FLI1, véi d6 nhay cao nhung khong dac hiéu; CD99
duong tinh mang manh, lan téa ludén duoc coi la sarcom Ewing. NKX2-2 la
mét dau 4n HMMD c6 d6 nhay cao va twong d6i dac hiéu vai sarcdm Ewing
(mac du ciing DT trong sarcom sun trung mé va u nguyén bao than kinh khau
giac)'*'®. Ca 3 TH sarcdm Ewing trong nghién ciru nay déu DT manh lan
téa voi CD99, hoi chan va nhuom HMMD & My déu DT lan téa voi
NKX2.2, AT véi ETV4, BCOR va céc dau an cua cac u té bao tron khac.
Khoang 85% sarcdm Ewing c6 hop nhat EWSR1-FLI1, sé con lai cho thay
hop nhat EWSR1-ERG (10%) va mot sé6 TH hiém gap co hop nhét gita
EWSR1 va cac thanh vién khac ciing ho yéu té phién ma ETS'®. Mot s6 TH
hiém gap sarcom Ewing cO thé thay thé mot FUS thay vi sap xép lai
EWSR1, véi mot dbi tac hop nhat ERG hodc FEV'®,

Sy tring lap dang ké vé hinh thai va cac dic diém 1am sang, nhung tinh
chat sinh hoc khéac nhau va ty 1& mac bénh rat thap, da gay ra sy kho khin dic
biét trong chan doan cho céac loai sarcdm té bao tron khong biét hoa. Vi vay,
phai c6 HMMD ho tro va/ hodc SHPT - phuong phap tiép can da phuong thirc
hién dang 1a thach thuc véi cac trung thm khong chuyén khoa. C6 nhiéu chan
doan phan biét vé hinh thai hoc d6i véi nhdm u nay, bao gom sarcém co van
(dic biét 1a thé phdi va thé héc), cling nhu sarcdom BHD kém biét hoa (té bao
tron), sarcom xuong té bao nho, sarcdm sun trung mo, u té bao schwann nghéo
mo dém hozc u nguyén bao than kinh khong biét hda, u Wilms, va u té bao tron
nhé xo hoa'®. Sy ra doi cia mot 6 KT méi ¢6 gid tri vé mat SHPT nhu ETV4,
NKX2.2, BCOR...khéng nhiing gilp chan doan xac dinh céc typ MBH hiém
gap nay ma dong thoi gilp phan biét cac u ¢ hinh thai té bao tron khac.
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4.1.2.10. U té bao tron nhé xo hoa

03 TH trong nghién ctiu cua ching t6i ¢6 diac diém MBH kha dién hinh
cua u té bao tron nho xo hoa. Theo phan loai cia TCYTTG nam 2013°, dic
diém vi thé dién hinh cua u té bao tron nho xo hoéa bao gém: U c6 céu tric da
dang gém céc 6, dam, bé té bao véi kich thude va hinh dang thay ddi, c6 thé thiy
cau triic dang hoa hong, dang tuyén, nhi (hiém gap). Té bao u twong d6i don
dang, nhan nho hinh tron dén bau duc, ting sic, bao twong hep ai toan, ranh
gioi té bao khong rd, lién két chat ché. Nhiéu nhan chia, c6 thé thay nhan da
hinh, mét sé té bao dang biéu md véi bao tuong rong, hodc bao tuong sang.
M6 dém xo phong phu va ndi bat gdm cac nguyén bao xo va nguyén bao xo
co trén nén chat ngoai bao long 1éo hoac collagen, cé thé thay mé dém nhay
hoac hyalin hda. Hoai tir trung tam cac dam té bao u.

U té bao tron nho xo hoa goém cac té bao kém biét hda/nguyén thiy,
boc 16 véi dau an HMMD lién quan vai su biét hda biéu mo, co va than kinh,
hau hét cac truong hop DT véi CK, Desmin, EMA, Vimentin, NSE, CD56.
Desmin DT dién hinh dang cham (dot-like) & u té bao tron nhé xo hoa, khac
V6i cac sarcom co véan 1a Desmin DT toan bo bao twong'®. Synaptophysin va
ChrommograninA thuong AT. Pic trung cua u té bao tron nho xo hoa 1a su
chuyén vi tri gen t(11;22)(p13;912) dan dén su hop nhat cia gen sarcom
Ewing (EWSR1) ¢ 22912 va u Wilm (WT1) ¢ 11p13"™. Hau nhu tit ca DSRCT
déu DT nhan voi dau an WT1 (sir dung mot khang thé da dong hudng dén dau
tan C - using a polyclonal antibody directed to the C terminus)®®. 2/3 TH
trong nghién ctru cua chung toi c6 WT1 duong tinh nhan lan toa. Loai u nay
thuong duoc chan doan phan biét vai cac u té bao tron nho khac nhu sarcém
Ewing ngoai xuong, sarcdm co van thé hdc, u nguyén bao than kinh... va ung

thu biéu mo than kinh noi tiét di can™*°,
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4.1.2.11. Sarcom phan mém thé hac

Vi thé: U dic trung bdi cau tric dang 6 hoac nang khi quan sat & vat
kinh c6 d6 phéng dai thap. Cau tric dang 6 c6 xu huéng déng dang, nhung
cling c6 thé thiy hinh thai va kich thudc khong déu. Céc 6 té bao duoc chia
cit boi cac vach mo lién két manh, chira cac mach dang xoang duoc 16t boi té
bao ndi md det. Viing trung tdm céc 6 té bao u thudng co hoai tir va mat két
dinh té bao dan dén dang gia hc va do vay thuat ngir dang hdc duge dung dé
chi cau tric nay. Trong mot sé TH, nhét 1a ¢ tré nho va tré so sinh u c¢6 thé c6
cau trdc mang dic lan toa, khdng tao thanh héc rd. Céc té bao u kich thudc
kha déu, tron hodc da dién, ranh gigi té bao rd, goi dang biéu md. Nhan
thuong ¢ trung tdm, hat nhan rd, nhiéu nhan, it gip nhan khong dién hinh.
Bao twong rdng, ua toan, chtra hat min nhung do6i khi sang mau, hay c6 xam
nhap mach (4/5 TH cua ching t6i c6 xam nhap mach). Té bao u thudng cé
thé vui trong bao twong dudi dang tinh thé hinh gay hozc hinh thoi khé quan
sat khi nhuom HE thong thuong (PAS +), thé vui dao dong tly tung TH*'®,

Héa mé mién dich: Vé kiéu hinh mién dich, dic trung nhét cua sarcom
phan mém thé hoc 1a DT manh véi TFE3 (DT nhan), CD147 va Desmin (50%,
DT 6), AT véi CK, EMA, Myogenin, MyoDI, Synaptophyrin, HMB45,
Vimentin®*®’. Sarcom phan mém thé hdc véi chuyén doan tip (X ;17) lién
quan dén gen TFE3 va ASPL. KT chéng lai dudi carboxyl tan cung ctia TFE3
da duoc xac dinh va dugc ap dung trong thuc hanh 1am sang, dugc coi nhu
mot ddu 4n co y nghia phan tir cho loai u nay’®. KT ndy DT v&i nhan céc té
bao u voi do nhay va do dac hi¢u cao’""?, déng thoi DT trong mot s6 ung thu
biéu md cua than ¢ ngudi tré tudi (typ chuyén doan), u té bao hat va mot sb
PEComes™. 5 TH trong nghién cttu cia ching t6i déu c6 TFE3 duong tinh nhan
voi cuong d manh tir 2+ dén 3+. Cac diu 4n cho dong co (Desmin, Myogenin,
SMA) am tinh. Cac déu an khac duoc sir dung dé chan doan phan biét nhu CK,
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CD56, ChrommograninA, S100, Synaptophysin, RCC, Pax-8, HMB45, MelanA,
Hepa-1, ERG, TTF1, Inhibin, GFAP ciling déu AT. Chéan doan phan biét sarcom
mé mém thé hdc véi u té bao hat, u pho hach giao cam, sarcom co van thé
hdc, u hic td 4c tinh, sarcom té bao sang mo mém, di cin ung thu biéu

A~ 151
mo...

. V6i ngudi truong thanh chan doan phan biét hang dau 1a di cin ung
thu biéu mo té bao than typ chuyén doan Xpl1.2, u ndy ciing boc 16 TFE3,
tuy nhién cac dau 4n khac nhu CK, RCC, Pax-8 am tinh gitip chan doan loai
trir’”,
4.1.2.12. U dang van ac tinh ngoai than

U dang van 4c tinh dugc mo ta 1an dau vao nam 1978 tai Nghién ctru cac u
Wilms quéc té 1an thir nhit (the First National Wilms’ Tumor Study in 1978 )
sau ndy duoc phan loai thém dua trén vi tri u: u dang van ac tinh cta hé than

18 U dang vén 4c tinh duoc

kinh trung wong, cua than va ngoai than - sQ nao

miéu ta la mdt loai sarcom c6 do ac tinh cao hiém gdp, thuong gap & nhom
3 . \ 2 3 1 A A A 9 \ 3 N 2

tré so sinh va tré nho™®. Tuy nhién, sy xuat hién cia u ndy & ngudi trudng

¥ U dang van ac tinh ngoai than duogc bao

thanh tré tudi di duoc ghi nhin
c4o ca lam sang ¢ nhiéu vi tri khac nhau bao gom: gan, xuwong chau, 6 bung,
tim va mé mém™. Trén MBH, u tadng cac dam dac cac té bao non, tron, kich
thudc tir nho dén trung binh, v6i nhan tron khong déu, ty 1& nhan/ bao tuong
cao, hat nhan r& va nhiéu nhan chia. Hinh thai dang van khong phai 1a tiéu

1 , A s - e A o
8 Cacu dang van ac tinh dugc dac trung béi mat doan hoac

chuan bét budc
dot bién bat hoat gen SMARCBI (hay INI1 hay hSNF5) véi mat boc 16 hé
thdng gen niay va c6 thé xac dinh trén HMMD”. KT khang lai protein
(BAF47) ¢6 thé duoc stir dung dé chan doan loai u hiém gip nay: mat boc 16
trong céc ton thuong u trong khi do bdc 16 ¢ cac té bao khong u. Mat boc 10
tin hiéu cua KT nay ciing dugc md ta & cac ES™°. Cac ddu 4n HMMD khéc
khong dic hiéu, t& bao u co thé DT 6 v6i EMA, CK, S100, GFAP, SMA, CD99

va NSE '®. Chan doan u dang vén 4c tinh ngoai than co lién quan chit ché
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dén tién luong x4u va thoi gian séng thém ngin thuong duoc tinh bang

9 TH trong nghién ctru cua chung t6i 1a bénh nhi nam 08 tudi, u

thang
phan mém ving vai — thanh nguc, hinh anh vi thé kém bét héa, HMMD c6
DT 6 v6i CK va mét boc 16 hoan toan nhan té bao u véi INII, nhung do day
1a loai u hiém gip & m6 mém va khé chan doan, nén ching t6i da giri hoi
chan va dugc Gido su Fletcher khang dinh 12 u dang van 4c tinh ngoai than.
4.1.2.13. Sarcdm dang biéu mé (Epithelioid sarcoma — ES)

ES 1a mot khéi u mé mém hiém gap, thuong xuat hién dudi da caa chi
thé, dic biét 1a ban tay va ban chan thuong c6 loét bé mit. U thuong gap &
ngudi 1N tré (tir 20 - 40 tudi), hiém gap ¢ tré em va nguoi gia'®.

ES typ kinh dién c6 cau trlc vi thé dac biét, thuong bao gom mot sé not
trong d6 cac té bao u c6 xu hudng “xau di” hoai tir & trung tam, tao hinh anh
gia u hat (pseudogranuloma) hozc nét dang thap khap. Mot s6 not san co thé
hop nhat, tao ra mot hinh anh rang cua nhu mot "ban d6 dja ly". Cac té bao u
thuong ua a xit, doi khi da dién (dang biéu md), hinh thoi hoic o-van, véi mot
su chuyén d6i dan dan tir hinh thai té bao nay sang hinh thai khac. Céc té bao
dang biéu mé c6 kich thuéc 16n, ranh gidi giita cac té bao khong rd rang, bién
gidi ving hoai tir. C4c té bao u dién hinh thuong c6 nhan hinh tdi véi chat
nhiém sac sdng mau va mot hat nhan ¢ trung tam noi bat. Mo dém u giau
collagen va kinh hoa, thuong bao quanh cac dam té bao u, co thé voi hoa hoic
tham chi xuong hoa (10-20% chtra cac 6 dang xuong). X4m nhap viém man
tinh quanh u®. V6i dic diém dai thé ranh gi¢i khong rd, loét da két hop voi
dic diém ton thuong dang viém u hat va xam nhap té bao viém xung quanh
nén 3/7 TH (42,7%) trong nghién cu cua ching tdi chan doan ban dau nham
lan voi tén thuong viém loét. Mot s6 TH céc té bao u cd hc hda trong bao
tuong va cac khe sang gitra cac té bao, tao nén hinh anh gia khe mach giéng
v6i sarcdm mach dang biéu md'®. U xam lan, phat trién doc theo truc bo
mach than kinh, cd thé xam nhap mach mau va mach bach huyét®. Véi dic
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diém té bao dang biéu md va xam nhap mach, ES c6 nguy co di can hach.
Nghién ctru nay c¢6 1 TH di can hach (14,3%); mot s6 nghién ciru khac ciing
bao cdo ty Ié di cin hach ctia ES khoang 20%, vi vay khuyén c4o nao vét hach
viing trong PT 14 can thiét™".

HMMD rat quan trong, t¢ bao u DT véi CK, EMA va Vimentin, 50%
truong hop DT véi CD34 va ERG. Mét s6 truong hop DT véi SMA va S100
(15-25% ). ES am tinh vai Desmin, P63 va CK5/6 (phan biét chdng vaéi ung
thu biéu mo té bao vay)®’. Khoang 80% ES am tinh véi SMARCB1/INI1 tinh
ca u nguyén phét, tai phéat cuc bd hoic di cin xa’. 07 TH trong nghién ctu
cua chang t6i déu &m tinh véi INI1. ERG la yéu té phién mi ban dau duoc
phat hién ¢ cac té bao ung thu tuyén tién liét, dong thoi ciing DT véi té bao
ndi mé binh thudong va 98% u ngudn gdc mach mau lanh tinh va ac tinh®, tuy
nhién diu 4n nay ciing DT trong mot s u trung mé khac nhu ES*®. Cac TH
trong nghién cau cia chung toi déu DT nhe véi CD34, 4/5 truong hop DT voi
ERG (80%), tat ca déu AT voi CD31. Két qua nay kha twong dong véi nghién

$™ vé cac dau 4n HMMD caa mach méu trén cac

ctu cua Stockman va C
treong hop ES noéi chung, c¢6 19/28 truong hop (67,86%) DT véi ERG cuong
d6 nhe dén vira, 28/30 trudong hop (93,33%) DT véi FLIL, 22/30 trudong hop
(73,33%) DT véi CD34, 22/31 truong hop (70,97%) DT véi D2-40, ca 30 TH
déu AT véi CD31. ES c6 thé boc 16 cac dau an cua mach mau nhu ERG,
FLI1, CD34, D2-40 vi vay cd thé chan doan nham véi u ¢d ngudn géc mach
méu, mot bo khang thé bao gom ca INI1 va CD31 nén duogc sir dung dé chan
doan chinh xac'*.

Pic diém gen va sw mat bac 16 INI1: Mot sé ES cho thay bat thuong
cua nhiém sac thé 8q, 18q va 229. Gen SMARCB1/INI1 tim thay trén 22q11
bi bat hoat trong 80% ES, bat ké dang mé hoc, u chinh hoic di cin. Sy mat
boc 16 gen INIL c6 thé xac dinh bang phwong phdp HMMD. Nhan té bao u
AT vai INI1 trong khi cac té bao binh thuong khac (té bao viém, ndi mac


https://www.nature.com/articles/modpathol2013161#auth-1
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mach, té bao xo...) duong tinh (chtng ndi duong)®’. Ngoai u dang van &c tinh
va ES, mat biéu hién INI1 ciing dugc phat hién & UVTKNVAT dang biéu mo
(50%) va ung thu biéu md co biéu mé cling ¢o ty 18 nho mat boc 16 véi INIL.
HMMD véi INI1 c6 thé dugc st dung dé xac nhan chan doan ES va u dang
van &c tinh ngoai than trong bdi canh thich hop 1%,

4.1.2.14. Sarcém khong biét héa/khéng xép loai

La nhém méi trong phan loai TCYTTG 2013, bao gom céc khéi u
khong thé xac dinh dugc nguon géc biét hoa trén MBH, HMMD, hoic dic
diém di truyén vi vay dugc xép vao nhém u khong xép loai®. Nhiéu u trong
nhom nay trude diy dugc phan loai 1a UMBXAT™. Su ra doi ciia nhom nay
¢ y nghia lich sir to 16n boi vi UMBXAT trude day dugc cho la mét phéan
nhém riéng biét va thuc sy dugc coi 1d SMM phé bién nhat'**. Phan loai cua
TCYTTG nam 2013 da loai bo thuat ngir “UMBXAT” va gidi thiéu moét loai
méi gdm céac khdi u khong biét héa va khéng phan loai dugc, thuong 1 loai
c6 do 4c tinh cao va tién luong xau®. U thudc loai nay c6 té bao hinh thoi,
dang biéu mo, da hinh, hodc tron®*. Mot diéu tha vi 13, gan day viéc phat hién
ra nhom sarcom té bao tron khong biét hda (khdng phai sarcdm Ewing) c6
hop nhat gen CIC-DUX4 hoic BCOR-CCNB3 hoic sarcdm té bao tron véi
EWSR1-non-EST fusions, goi y rang mot so cac sarcdm khong biét hoa/
khong xép loai trong thoi gian tdi sé dugc phan loai riéng trén co sé di truyén
hoc®®. Thuc su, nhd nhiing tién bo cua SHPT, phan loai m&i nhat cua
TCYTTG nam 2020 d3 xép cac sarcdm té bao tron méi phét hién nay va
sarcdm Ewing thanh mot nhdm méi riéng biét 1a “sarcom té bao tron khdng
biét hoa cua xuong va moé mém™™,

Céc sarcom khong biét hoa/khong xép loai trong nghién cau cia ching
t6i c6 ty 1é kha cao 22/363 (6,1%) mic du d lam nhiéu ddu an HMMD va hoi
chan chuyén gia nudc ngoai. Két qua bang 3.11 cho thdy nhém nay té bao u da
hinh thai gom: té bao thoi, da hinh, dang biéu mé, tron, mé dém dang nhay hoic
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hdn hop (chu yéu loai té bao thoi hoic da hinh). Trong tuwong lai can ¢ nhiéu
nghién ctu khac, ung dung nhiéu ki thuat méi, ra doi nhiéu KT méi trong
HMMD va SHPT giup xac dinh dugc gen va tip MBH ctia SMM.
4.1.3. Sinh hec phan ti trong chdn dodn SMM

Sy phét trién caa khoa hoc k§ thuat dic biét 1a DTTB va SHPT trong ung
thu noi chung va SMM néi riéng d giup phat hién ra nhiéu gen méi, gitp chan
doan xac dinh bénh, dong thoi gitp phan loai bénh, tién luong va diéu tri. Chinh
nho sy phét trien ciia SHPT da giup ra doi cac ban phén loai mgi cia TCYTTG
nam 2013 va 2020%'°. Khi phét hién cac gen méi, cac nha khoa hoc ciing c6
gang tim kiém va tao ra cac dau 4n HMMD c6 ¥ nghia twong duong vé mat phan
tir dé d& dang hon trong chan doan hang ngay, thay thé cc xét nghiém gen dat
tién, day 1a xu huéng nghién ctu cua hién tai va tuong lai. Trong nghién ctu nay
cta chung t6i da bude dau sir dung mot sé6 dau an HMMD c6 ¥ nghia vé mit
phan tu, thuc hién nhuém ¢ khoa GPB bénh vién Viét Buc hodc mét s6 trung
tam GPB trong nudc nhu Trung tAm Giai phau bénh — té bao hoc bénh vién K,
Trung tdm Nghién cau phat hién sém ung thu...Cac du an duoc sir dung nhu:
MDM2, CDK4, HMGA2, INI1, MUC4, TFE3, ALK-1. Ngoai ra, mot s6 dau an
HMMD méi khac dugc thyc hién ¢ Trung tam Giai phau bénh nudc ngoai (M)
nhu H3K27me3, ETV4, NKX2.2, BCOR, CCNB3...Céc dau an nay thuc su da
gilp ich cho chan doan xac dinh tip MBH, tir d6 phan loai bénh, gitp cho tién
lwong va diéu tri bénh. Ky thuat SHPT (FISH) ciing duoc sir dung trong mot s6
TH cu thé ( nhitng ca kho, hiém gap) hoic HMMD bac 16 yéu, khong dién hinh
do bénh pham dugc ¢6 dinh khong tét. K§ thuat FISH dugc st dung dé xac dinh
mot s6 gen nhu: DDIT3, MDM2, PGDFB, EWSRI. Mic dii s§ lugng chua
nhiéu, nghién ciu 1am tién dé dé cac khoa GPB trong nudc phéat trién thém cac
diu 4n HMMD c6 ¥ nghia phan tir, trién khai ky thuat SHPT trong chan doan
SMM ndi riéng va bénh 1y ung thu néi chung.
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4.2.\/é mjt s6 yéu t6 dai thé va vi thé cé y nghia tién lwong
42.1.Vitriu

Nhimg u & vi tri sdu, u sau phic mac thudng co tién luong xau hon vi phét
hién mudn, khong thé cit u rong ral, xa tri sau mo thuong kho thuc hién. Nhitng
u & ving dau-mat-cd hodc gin cic co quan quan trong ciing 1a mot trd ngai
cho PT sach u vi muc dich bao t6n va giam di ching sau mo®**°. Trong
nghién ctru ndy (bang 3.2), SMM & vi tri trong 6 bung va sau phtc mac gip
nhiéu nhat 136/363 TH (37,5%); SMM & chi thé c6 91 TH (25,1%); vi tri dau
mit co ¢6 76 TH (20,9%); mang phdi va trung that c6 14 TH (3,8%). Hau hét
cac nghién ctru & trong va ngoai nude déu cho thady SMM & chi 1a thudng gip
nhat. Bui Thi My Hanh (2010) cho thdy SMM ¢ chi (73,6%), dic biét 1a chi
dudi (131/246; 53,3%), it gdp nhat & ving dau co (22/246; 8,9%). Nghién ctu
ctia chung t6i ciing nghi nhan cac u ¢ vi tri sdu chiém 76 %, day 1a yéu t6 tién
luong x4u do nhiéu 1y do trong d6 c¢6 xam lan cac tang - co quan khac. Két
qua bang 3.14 cho thay, trén 136 SMM sau phiic mac — trong 6 bung, ty 1¢
R1-2 ¢ nhém khong xam 1an 13 51,5%, ting 1én 68,6% ¢ nhém cd xam lan
tang xung quanh, mdi lién quan c6 ¥ nghia thong ké véi p = 0,042 (<0,05).
Cac SMM 6 vi tri nay thuong phat hién mudn khi kich thudc u 1én va xam lan
tang xung quanh nhu rudt, than — ni¢u quan, lach — dudi tuy, bang quang, tir
cung — phan phu, mach mau 16n...tir 46 gay khé khin cho viéc PT rong rii,
dan tGi dién cat PT con u cao.
4.2.2. Kich thwoéc u

U cang 16n PT bao ton cang kho thuc hi¢n va thuong da co6 di can xa
khi dugc chan doan 1an dau®. Két qua nghién ctru (bang 3.12) cho thay: u >
5¢cm (75,8%), u >10 cm (42,7%). Nghién ctru cua Alexander S va CS'* trén
2084 SMM nguyén phét & nguoi 16n ciing cho thay kich thudce u twong tu véi
759 TH (36.7%) u <5 cm, 631 TH (30.4%) u 5,1-10cm va 680 TH (32.4%)
u> 10 cm. Khi xem xét ty 1& R1 theo kich thudc u nguyén phat thay : <5 cm,
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(13%); 5,1 - 10 cm (19%); 10,1 - 15 cm (26%); 15,1 - 20 cm (37%); va > 20
cm ( 43%) (P <0,001). Mdi tuong quan gitta kich thudc, do sau khdi u va giai
doan T theo AJCC, ty 1¢ R1 twong tu ddi véi Tla (<5 cm, bé mit; 13%), T1b
(<5 cm, sau; 14%) va T2a (> 5 cm, bé mit; 10%). Ty 1é DT tong thé (R1-2)
d6i v6i cac u giai doan Tla, T1b va T2a thap hon dang ké so véi cac u T2b
(> 5 cm, sau) (12% so v&i 27%, P <0,001. Nhu vay, kich thudc u 1a mot trong
cac yéu tb lién quan dén kha nang phau thuat triét dé - yéu td quan trong trong
giam ty 18 tai phat tai chd va di can cia SMM™®. Khi phan tich cac yéu t tién
luong cua SMM nguyén phat ¢ tor chi trén 1041 bénh nhan, Peter W. T.
Pisters va CS™’ thay u c6 kich thudc > 5cm €6 ty 16 53%, trong d6 > 10 cm 14
25%. Cac tac gia cling thay rang nhimg bénh nhan c6 u kich thudc 16n, PMH
cao, ton thuong sau c6 nguy co di cin xa ting 1én. Dbi véi ty 1é sdng sot sau
di can, chi u c6 kich thudce 16n (> 10 cm) 1a yéu t6 tién luong bat loi*®’.
4.2.3. Dign cdt phdu thugt

Pé tranh tai phat tai chd va di can xa, dién cat PT phai dam bao “sach”
nghia 13 khong c6 té bao u va cach md lanh it nhat 1 mm. Dién cat PT am tinh
sau mo co6 ty 18 tai phat tai chd thap (9%) mic du khong duoc xa tri bd
trg®**®. Dién cit PT duong tinh 1a yéu t§ tién lwong xau cho ca tai phat va
song thém”™'*°. Trong nghién ctru nay (biéu dd 3.3) ty 1¢ dién cat AT trén vi
thé rat thap 28,7% (104/363); ty 1é dién cat DT cao 71,3% (259/363) (trong do6
DT trén vi thé (R1) 1a 50,6% (184/363)). Nghién ctru ctia Gunar K Zagars va
CS*® vé dién cat PT va PT lai khi dién cat DT trén 666 bénh nhan SMM khu
tri cho két qua: trong s6 295 bénh nhan dugc PT cat u bao gom ca mach mau
va mo dém phéan tmg quanh u (tumor bed) dién cat R1 duoc tim thay ¢ 136
TH (46%), 73 TH (28%) R2. Trong s6 nhitng TH duoc PT lai (reresection),
dién cat cudi cung 4m tinh (RO) ¢ 257 TH (87%), DT & 35 TH (12%) va
khong chic chian & 3 TH (1%). Bénh nhan khong PT lai c6 dién cat AT ¢ 117
TH (32%), DT & 47 TH (13%) va khong chic chan ¢ 207 TH (56%). Ty 1é
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kiém soat bénh tai chd tai thoi diém 5 nam, 10 ndm va 15 nim ddi véi bénh
nhan duoc PT lai 1an luot 13 85%, 85% va 82%; d6i véi nhiing bénh nhan
khong duoc PT lai, ty 1€ nay tuong tng 1a 78%, 73% va 73% (P = 0,03). Nhu
vay viéc danh gia dién cit va PT lai khi dién cit con DT 1a mot yéu td quyét
dinh dang ké trong kiém soat bénh tai chd, co ¥ nghia ddi voi kha ning sdng
con khong di can va song khong bénh ctia bénh nhan. Khi phan tich cac yéu
td tién lugng & SMM cua tr chi trén 1041 bénh nhan, Pisters W P va CS ciing
thay rang dién cat DT trén vi thé (R1) 1a mot trong cac yéu t tién luong bat
loi doc 1ap dang ké dbi véi tai phat u tai chd va ty 16 sdng sot'®’. Trong mot
bao cdo ndm 2002 trén Ann Surg, tdc gida Alexander Stojadinovic va CS cling
d3 khang dinh vé mdi twong quan giita dién cat DT va kha nang tai phat di

196 A /e
. Tuy nhién, moi1

cin xa, kha ning séng sot trén so lugng 16n bénh nhan
tuong quan nay van con 1a van dé tranh cii, bdi vi chua co co s¢ hop 1y dé
giai thich. Co ché rd rang nhat duoc din chimg 1a cac tai phat cuc bd qua muc
dong vai trd nhu mot ngudn dé tao hat di cin bd sung, co ché nhu viy van
chua du dé giai thich cho két qua nghién ctru ctia Gunar K Zagars va CS*®
rang sy tai phat cuc bo biét 1ap dudng nhu khong co tuwong quan dang ké tai

201 Céc nghién ctru phan tich yéu t6 tién luong cia SMM & sau

phat va di can
va sau phlic mac cho thay yéu to tién luong cO Y nghia trong song thém khong
di can 1a kiém soat bénh tai chd. Song thém 5 nam khong di can 1a 73% voi
SMM kiém soat bénh tai chd trong khi ty 16 nay 1a 19% & cac SMM tai phat
tai chd trong 5 nam (p=0,0013)*%%
4.2.4. D¢ mo hoc

SMM la mdt nhém gém nhiéu loai u ¢ hinh thai mé hoc da dang véi
nhiéu typ MBH va dién bién 1am sang phuc tap. U & nhiéu vi tri khac nhau (ttr
chi, thAn minh, dau mat co, trong b bung — sau phuc mac, trung that, mang
phoi), mdi vi tri lai co nhitng typ mé hoc wu thé riéng. Viéc chan doan chinh

X4c tip md hoc khong phai lic nao ciing dé dang, dic biét trén cac bénh pham
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sinh thiét nho, tai cac co s& chua co HMMD va SHPT. Trong diéu trj ciing
nhu tién luong PMH c¢6 y nghia dac biét quan trong, tham chi trong nhiéu
trudng hop PMH con quan trong hon tip mé hoc ctiia n6®®°. Theo thoi gian,
c6 rat nhidu bang xép PMH di dugc dé xuat, tuy nhién hién nay hé thong cua
Phap (FNCLCC) duoc ap dung rong rdi nhat va da duoc TCYTTG khuyén
c4o sir dung trong cc phan loai mdi vé SMM. Hé théng nay dugc dinh nghia
chinh xac hon, rd rang hon va 1a hé thdng co tiém ning lip lai hon trong thyc
hanh ciia cic nha bénh hoc. Xép PMH cic SMM theo hé thong 3 do cuia Phap
(FNCLCC) duya trén su hoai tu, chi ) phan bao va mirc d§ bi¢t hoa cua u
(d¢anh gia trén KHV quang hoc)*.

Khi xép PMH theo FNCLCC trén 355 SMM, két qua nghién ctru cta
ching toi (biéu d6 3.4) da cho thay, PMH III 1a hay gip nhét (46,5%), tiép
theo 1a DPMH 11 (30,1%) va thap nhat 1a DPMH 1 (23,4%). Két qua nay kha
tuong dong v4i két qua cua Bui Thi My Hanh (2010): SMM d6 mé hoc III 13
hay gip nhét (43,1%), tiép theo 1a PMH II (39,4%) va thdp nhat 1a DMH I
(17,5%)° nhung lai khac nhiéu voi nghién ctu cia Nguyén Pai Binh (2003)
cling xép d6 cac SMM & ngoai vi theo hé thong Phap thi do I lai thuong gap
nhat (44%) va thap nhat 1a d6 I1I (15,7%). Su khéc biét nay c6 thé do nghién
ctu thuc hién trén bénh phém sinh thiét nho khong dai dién cho toan bd u.
Két qua xép do cac SMM trong nghién ctru nay ciing twong duong voi nghién
ctru cua Coindre (1996) trong d6 do I la 14,4%, do 1I la 44% va do III la
41,6%"*. Theo Yusuf va CS thi ty 16 PMH & cac murc d6 1a twong duong véi
do 113 34,1%, do 11 1a 32,2% va do III 1a 33,7%™*. Vi vay, cac tac gia déu
théng nhét vi tri u ¢ lién quan nhat dinh t6i DMH.

Trong nghién ctia chung t6i, SMM dugc xép do6 theo hé théng FNCLCC
voi 3 mire d6 dya trén 3 tiéu chi 13 biét héa u, chi sb phan bao va mirc do hoai
ttr. Vé diém biét hoa trén thuc té chinh 14 tip mé hoc va cac dudi nhém mod

hoc, da c6 mot bang cho dieém vé do bi¢t hda dugc ap dung, nhung muodn xac
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dinh duoc diém biét hoa phai xac dinh dugc tip mé hoc nhu vay PMH ciing
chiu chi phdi béi tip md hoc mic vé mot khia canh nhat dinh. Vé chi sé phan
bao, viéc dém nhan chia mat kha nhiéu cong stc va trong thuc té khong thé
thuc hién dugc trén tat ca cac vi truong. Vi vay, s6 nhan chia luon dugc dém
trén 10 vi trudng ¢ vung c6 mat d§ nhan chia cao nhét trén cac 14t cat mo hoc.
Mdi vi truong dugc ldy & do phong dai 16n (high power field = HPF =
0,174mm?). Mirc d¢ hoai tir theo hé thong xép do FNCLCC khéng phu thudc
vao su hién dién cta hoai tir trén dai thé. Dé danh gid chinh xac muc do hoai
tir, bénh pham phai duoc lay ¢ 3 ving khac nhau: trung tdm, ria u va ving
trung gian, tuy nhién can luu ¥ can loai bo hoai tr do sinh thiét chan doan
trude mo, dic biét 1a cac sinh thiét mé gdy chay mau hoai tu.

Kinh nghiém cta Coindre khi xép do cic SMM ciing khuyén rang: Phai
chan doan tip mo hoc trudce khi xép DMH. Nhan chia nén dugc dém trén 10 vi
truong ¢ ving c6 mat do phan bao cao nhat. Bé dém duogc chinh xac chi sd
phan bao, bénh pham phai dugc ¢d dinh sém va du thoi gian; 1ay dua (1 tiéu
ban cho mdi tir 1-2 cm mo u), khong dém nhan chia ving hoai tir, ving loét
va ving ngheo té bao. Néu chi s6 phan bao & gia tri giap ranh (nhu 7-9 hoic
17-19) thi nén dém lai. Hoai tir duwoc danh gia két hop trén dai thé va vi thé 1a
t6t nhat trong do trén tiéu ban vi thé chinh xac hon®®. Viéc xép PMH con phu
thudc chii quan cua ngudi doc. Mot nghién ctru doc lap xép do cac SMM theo
FNCLCC dugc 15 chuyén gia c¢6 kinh nghiém nhét trén thé gidi cho két qua
74% thong nhat vé diém biét hoa u, 73% vé diém chi sb phan bao va 81% vé
diém hoai tir u trong khi chi ¢6 61% vé tip mé hoc®®. Vi véy dé viéc xép DPMH
duogc chinh xac, can danh gia than trong va chi tiét trén ca 3 yéu to, két hop ca
dai thé va vi thé trén nhiéu tiéu ban dugc ldy ¢ nhiéu vi tri u khac nhau.

Nghién cau méi lién quan gitra DPMH theo FNCLCC va dién cat PT
(bang 3.16) trén 355 bénh nhan (trir GIST) thay PMH I c6 ty Ié dién cit DT la
51,8%, ty I¢ nay tang cao 6 nhom PMH 1I 1a 72,9% va BPMH III 1a 81,8%.
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Nhu viy DPMH cang cao thi ty 1¢ dién cit PT con u cang cao véi p<0,001.
Dién cit phau thuat con u (R1-2) 1a yéu té tién luong xau dén kha niang séng

con khong di can va séng khdng bénh caa bénh nhan®®

. Nghién ctru cua Bui
Thi My Hanh ciing cho thiy DMH ty 18 thun véi kha ning tai phat sau mo:
d6 I (22,7%); do 11 (33,3%); 46 III (51%), véi p <0,0001°. Theo Nguyén Dai
Binh, PMH ciing ty 1¢ thuan véi ty 1é tai phat sau mo, cac SMM d6 III co ty
16 tai phat 13 (51,4%), d6 I (38,5%) va do I c6 ty 1& thap (23,5%)®. Trong béo
c4o0 clia cac tac gia nudc ngoai ciing déu khang dinh PMH lién quan cd y
nghia véi ty 1& tai phat va song thém sau md, DPMH cao 1a yéu t tién luong
xau va 1a yéu to tién luong doc 1ap cho ca tai phat va song thém trén phan tich
da bién. Gustafon bao cdo két qua diéu tri 508 SMM cho thay ty 1¢ tai phat 5
nam 1a 30%, PMH khong nhiing lién quan dén tir vong ma con lién quan dén
tai phat tai chd®. Salas (2009) bao cao két qua theo ddi 367 SMM ndng cho
thay ty 1é song thém toan bd 5 nam 1a 80,9%, cac yéu to anh huong dén song
thém 1a tudi, loai md hoc, PMH va chét lugng phiu thuat®®. Tur cac nghién
ctru trén cho thdy PMH cao 1a yéu to tién lugng x4u, khong nhiing 1am ting
ty 1& tai phat sau mé ma con lam giam ty 1& séng thém 5 nam. Vi vy, hién
nay, hau hét cac SMM dd cao déu duoc khuyén nén diéu tri bd trg béng xa tri
sau mo dé giam tai phat, hoa chit sau mo dé giam di can va kéo dai thoi gian
song thém?®.
4.2.5. Vai tro cia ddu an Ki-67 trong tién lwong SMM

Trong twong lai, viéc xép do theo truyén théng voi nhiing yéu cau khit
khe ké trén s& kho thuc hién dugc chinh xac bai s& ¢6 nhiéu bénh nhan duoc
diéu tri hoa chat, xa tri truéc PT, va phai thuc hién trén cac bénh pham sinh
thiét nho. Mot sb tac gia dé nghi co thé thay thé xac dinh chi s phan bang
phuong phap tha ¢dng bang chi sé MIB-1 phat hién % cac té bao tang sinh
nho boc 16 dau an tang sinh Ki-67. Viéc danh gia chi s6 MIB-1 s& khach quan
hon, nhiéu nghién ctru da cho thay chi sé nay chinh xac hon, ¢ gia tri tién
lwong va 1a yéu té tién luong doc 1ap™. Hoai tir u c6 thé xac dinh bang chan
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doan hinh anh (CT, MRI, SA mach, PET-CT.. .) va cac tiéu chi moé hoc trong
tuong lai s& dugc thay thé bang céc tiéu chi phan ta*®. Phan PMH dya trén
chi s6 MIB-1 1a mot nd luc méi dua trén mac do boc 16 cua Ki-67 (hé thong
MIB-1). Mtrc do boc 16 Ki-67 duoc danh gia trén thang diém ba nhom (<
10%, 10-29% va > 30%). Ap dung trén co so cua hé thong FNCLCC, DPMH
| — 11 — 11 s& duoc tinh tong diém cho ba théng sé (46 hda biét khdi u, mic do
hoai tir va chi s6 Ki-67). Phuong phap danh gia nay khong chi hitu ich dé du
doan chinh x4c tién luong cua tat ca cac loai SMM & nguoi 160" ma con co
thé danh gia phan loai va du doan tién luong trong cac TH lién quan dén céc
loai sarcom cu thé, nhu sarcom da hinh khong biét hoa, SM, sarcdém BHD va
GIST*™. Khi so sanh két qua danh gia PMH theo hé théng Ki-67 cho SMM
ngudi 16n boi bén nha bénh hoc, ty 1é phi hop trung binh 1a 79%, cao hon so
Véi ty 1é duoc bao cao ddi voi hé thing FNCLCC thdng thuong dua trén viéc
dém sb lugng nhan chia®®. Nhiing két qua nay chi ra rang viéc phan loai mic
d6 4c tinh caa SMM dua trén chi s6 Ki-67 rat hitu hiéu, khach quan va kha
nang lap lai.

Trén 148 SMM trong nghién ctiu cia ching toi (bang 3.17) cho két qua
ty 1€ boc 16 Ki-67 kha cao, nhom boc 16 > 30% c6 39 TH (26,4%), nhoém tir
10-29% (52,7%), nhom boc 16 < 10% (20,9%). Banh gia BMH trén 140 bénh
nhan (bang 3.18), ty 1& cac DMH I, 11 va III theo FNCLCC lan luot 14 24,2 %,
37,9% va 37,9%; sau khi 4p dung dau an Ki-67 thi ty 1é cac PMH méi lan
luot 1a 17,1%, 43,6% va 39,3%. Nhu vay, ty 1é PMH 2 va 3 theo ki67 cao
hon so véi 4p dung FNCLCC thong thuong (gap 1,1 1an). Nghién ctu cua
Hasegawa va CS”" trén 193 bénh nhan c6 chi s6 Ki-67 dao dong tir 1% dén
90% (trung binh, 30%); phan nhém boc 16 Ki-67 gom muc 1 (<10%) c6 59
TH (30,5%), mac 2 (10-29 %) c6 37 TH (19,2%) va mtc 3 (> 30%) ¢6 97 TH
(50,3%). Theo hé théng phan loai FNCLCC sir dung chi sé nhan chia va chi
sé Ki-67, DMH 1: 49 TH (25,4%) va 44 TH (22,8%); DMH II: 63 TH
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(32,6%) va 68 TH (35,2%); DMH III: 81 TH (42,0%) va 81 TH (42,0%).
Nghién ctu cua ching t6i ¢ chi sé Ki-67 ¢ mic 2 (10-29%) chiém ty 1é cao
nhét (52,7%), trong khi nghién ciu cua Hasegawa va CS® thi chi s6 Ki-67 &
muc 3 (> 30%) lai chiém ty 1& cao nhat (50,3%). PMH theo FNCLCC thong
thuong va DPMH theo Ki-67 ¢ 2 nghién ctru 1a twong déng nhau. Khi so sanh
su thay doi ty 18 gitra PMH theo FNCLCC théng thuong véi DPMH theo Ki-
67 thi ca 2 nghién ciru déu cho thiy PMH II ting 1én & nhom PMH theo Ki-
67 (37,9% dén 43,6% va 32,6% dén 35,2%). Hasegawa va CS nghién cuau
theo dbi doc cho két luan, hé thong phan PMH st dung diém chi s6 Ki-67 1a
yéu tb tién luong rét tét véi tit ca cac loai mé hoc chinh cia SMM?’. Nhiéu
nghién ciu cho rang, c6 mdi tuong quan dang ké dugc ghi nhan gitta phan
PMH theo FNCLCC thong thuong va PMH theo chi s6 Ki-67. Vi vay, c6 thé
nhuém HMMD véi Ki-67 thuong quy dé phan loai chinh xac PMH céc
SMM, dé tir d6 gitp ich cho viéc quan 1y, theo ddi va diéu tri bénh nhan®®’.
Két qua bang 3.19 cho thay, ty I& dién cit phau thuat R1-2 ¢ cic nhéom PMH
theo Ki-67 c6 do 1 1a 50%, ting 1én & do 11 1a 75,4% va do 111 12 87,3%; PMH
theo Ki-67 cang cao thi ty I dién cat PT con u cang cao véi p = 0,002. Vi
cac TH kho danh gia chi s6 nhan chia, dac biét trén cac bénh pham sinh thiét
nho, 6 thé sir dung Ki-67 dé tién luong bénh.
4.2.6. Tip mo hec

Tip m6 hoc 1a mét trong nhiing yéu té quan trong nhat anh huong dén
diéu tri va tién luong cia SMM. Thuc té da c6 nhiéu nghién ctru ching minh
SM nhay, SM biét hoa cao, sarcdm xo bi 16i ¢6 tién luong tét, hau nhu khong
di can; trong khi sarcom co van, UMBXAT, sarcom phan mém héc co tinh
chat xam lan va di cin cao®®. Két qua tir bang 3.15 trong nghién cau cua
ching t6i cho thay, dién cit PT duong tinh ¢ cdc nhém ngudn gbc SMM déu
chiém ty 1& cao > 50 %, trong d6 cao nhat & UVTKNVAT véi 94,1%, thap
nhit 1a sarcom co tron véi 53,3%. Nhu vay, c6 su khéc biét giira cac nhom
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MBH dbi véi dién cit PT duong tinh, tir d6 anh huong dén tai phat va song
thém. Trong mot tip mo6 hoc thi cac dudi tip cling c6 ¥ nghia tién luong khac
nhau: SM biét hoa cao va SM nhay c6 tién luong tot, ty 18 tai phat thap va
séng thém cao nguoc lai véi SM da hinh va SM mat biét hda. Két qua tir bang
3.16 ciing cho thay ty 1& dién cat PT duong tinh & nhdm SM mat biét hoa
(81,6%) cao hon rat nhiéu so véi SM biét hoa cao (41,7%), véi p < 0,0001,
hay SM mat biét héa c6 nguy co tai phat cao hon so véi SM biét hoa cao.
Nhiéu nghién ctru da ching minh tip mé hoc la yéu t6 tién lugng ca tai phat
va sdng them va tip mé hoc quyét dinh viéc diéu tri hda chit bd trg dé ting
thoi gian séng thém. Sarcém co van, sarcom Ewing nhét thiét phai diéu tri
hod chat cho dii u c¢6 dugc cat bo hét u hay khdng™.

4.2.6.1. Tién luong cua DFSP va DFSP-FS

DFSP 12 mot u ¢ da phét trién cham véi kha nang di can rat thap nhung
c6 kha niang xam lan dang ké va kha ning pha huy tai chd véi ty Ié tai phét
cuc bo tir 0 dén 50%. Dé 1am giam ty 18 tai phat sau mo ddi voi DFSP cac tac
gia cua mot sé nghién ciru dé xuat ria PT cach u 2-3 cm*®.

Criscito va CS nghién ciru trén 3686 bénh nhan tir 1972 dén 2012 cho
rang tudi khi chan doan, nam gigi va kich thudc u 1a nhirng yéu té tién luong
quan trong. Phuong phap diéu tri khong anh hudng dang ké dén ty 1é song
thém®®. Bénh nhan DFSP c6 ty 1¢ séng cao. Vi tri, dién cit PT, sy hién dién
cua thanh phan dang sarcom xo (DFSP-FS), mat biéu hién CD34 anh huéng
dén tién luong bénh'*®. DFSP-FS thudng duoc coi 1a mot bién thé tién trién
xau hon so véi DFSP thong thuong. CAc nghién ctu gan day xac dinh rd hon
su khéac biét gitra cac khdi u nay va xac dinh y nghia tién lugng khi c6 thanh
phan chuyén dang sarcom xo. Hoesly va CS nghién ciru trong sé 188 TH, 171
(91%) DFSP va 17 (9%) DFSP-FS. Ty 1& séng khdng tai phat c6 su khac biét
dang ké giita cac nhom theo thoi gian (p = 0,002). Ty 18 song sét sau 1 nim
va 5 nam khong tai phat 1an lugt 1a 94% va 86% d6i voi DFSP, so vai 86% va
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42% ddi véi DFSP-FS. Khong c6 di cin xa & DFSP va 18% (3/17) ¢6 di can
xa & DFSP-FS (p < 0.001). Khdng c6 su khéc biét c6 ¥ nghia thong ké vé tuoi
lGc chan doan, gidi tinh, chung toc, triéu ching, kich thude u tdi da, do xam
lan co/xuong hodc thoi gian xuat hién u trudc khi chan doan®®.

Trén 45 truong hop DFSP & nghién ctiru cua chdng téi, c6 21 TH cé
chuyén dang thanh phan dang sarcom xo (DFSP-FS) chiém 46,7%. Ty 1& nay
cao hon nhiéu nghién ctru trude d6 chi dao dong tir 10-20%%'°. Sy khéc biét
nay c6 thé do bénh vién Viét Buc 1a bénh vién ngoai khoa tuyén cudi, bénh &
giai doan mudn khi u c6 kich thuéc 16n hoic tai phat nhiéu lan. Tuong tu nhu
cac nghién cru trude, ching ti khong tim thay su khéc biét vé tudi gitta bénh
nhan véi DFSP-FS va DFSP. Mac du Connelly va Evans®! da ghi nhan do
tudi trung binh cua bénh nhan DFSP-FS cao hon so véi bénh nhan DFSP (56
s0 Véi 37 tudi), 6/75 bénh nhéan c6 chuyén dang thanh phan sarcém xo.

Trong nghién ctiru cua chang téi (bang 3.20), kich thuéc u > 5 cm &
DFSP-FS chiém ty cao so véi DFSP (61,9% so vai 16,7%), méi lién quan c6
y nghia thong ké véi p = 0,002, kich thugc DFSP cang 16n cang c6 xu hudng
chuyén dang thanh DFSP-FS. Két qua bang 3.21 cho thay ty 1¢ R1-2 ¢ nhom
DFSP-FS cao hon & nhom DFSP (66,7% so vdi 50%), nhung su Khac biét
khéng co ¥ nghia thong ké véi p = 0,336 (<0,05). Mic du DFSP c6 d6 4c tinh
thap va kich thudc nho (thuong <5cm), nhung dy 1a loai u c6 tinh chat xam
lan ha bi (ddc biét 1a md ma), ranh gidi khong 16, hon nita chi dinh cét lanh
chan doan dién cat trong md con han ché do vay ty 18 dién cat DT con cao.
4.2.6.2. Phan tang yéu té tién lwong ciia UXDD

Phan loai cia TCYTTG nam 2020 da tranh st dung cac thuat ngwx
“dién hinh” va “4c tinh” trong bénh canh ciua UXDD, vi ¢ thé gay hiéu lam
khi dung thuét ngit “dién hinh” véi lanh tinh'. “UXDD nguy co thap” (trudc
day UXDD “dién hinh” — tip thong thuong) c6 thé tai phat, tién trién xam lan

hoic co di cin, mac du vay viéc diéu tri nhdm u ndy van it duoc quan tam**2.
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S?%2 cho thay: trén tong sé 92 bénh nhan

Nghién ctu ciaa Min Kim va C
UXDP (15 mang ndo, 40 mang phdi va 37 UXDD ngoai mang ndo) dugc
danh gia, UXPD mang phdi (tudi trung binh: 60,2 tudi) cho thay tudi duogc
chan doan ting 1én dang ké. Céc u chu yéu la thanh phan dang quanh mach,
d6 4c tinh cao hon dang ké khi danh gid mot sé yéu td nguy co nhu giau té
bao (p <0,001), té bao da hinh (p = 0,001), va hoat dong phan bao (p <0,001).
Vi vay, cac u uu thé thanh phan dang UTBQM c6 ty Ié tai phat cao hon dang
ké. Nhom UXDD mang ndo c6 kiéu hinh md hoc uu thé thanh phan dang
UTBQM cao hon dang ké so voi UXPP mang phoi hoic ngoai mang nio
(twong tng la 66,67% so vai 5,00% hoac 18,92%; p <0,001). Do d6, UXDb
mang ndo cd ty 18 tai phat cao hon dang ké so véi UXDD mang phdi hoic
ngoai mang nao (twong ung la 33,33% so vai 12,50% hoac 2,70%; p = 0,009).
Vé danh gia cac yéu td nguy co, kich thudc khdiu >10cm (p = 0,017), chi s6
phan bao > 4/10 vi trudng d6 phong dai 16n (HPFs) (p = 0,001), mat do té bao
u cao (p = 0,003), té bao da hinh (p = 0,005), va hoai tir u (p = 0,004) c6 lién
quan dén ca ty 18 tai phat va tir vong do bénh cu thé. Trong sé nam yéu t6 néu
trén dé danh gia nguy co, chi s6 phan bao > 4/10 HPF Ia yéu t6 quan trong
trong phan tich da bién*>,

M6 hinh 3 bac duoc thiét 1ap bai Demicco va CS™ két hop tudi (< 55
hodc > 55), kich thudc u (< 5 dén > 15cm véi gia s6 14 5 cm) va sé luong
phan bao (0, 1 - 3, hoac >4/ 10HPF). M6 hinh nay duoc ap dung trong 79
truong hop UXPD; viéc bd sung hoai tir 1am tiéu chi tha tu (<10% hoic
>10%) lam tang do chinh x4c ty 1¢ nguy co thap va nhém nguy co cao cho di
can'®®. Nghién ctu cua ching t6i ¢6 50 truong hop UXDD ac tinh (theo phan
loai TCYTTG 2013 vai tiéu chuan > 4 nhan chia/ 10 HPF). Cham theo bang
diém nguy co di cin dya trén 04 tiéu chi cua Demicco EG va CS™® (bang
3.22) thay nhém nguy co di can thap chiém ty I& cao (56%), nhom nguy co di
cin trung binh (34%), nhom nguy co cao (10%). Két qua nay kha twong dong
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vé6i nghién ciu cua Demicco EG va CS™

, trén 79 truong hop UXDD ngoai
mang ndo thay nhom nguy co thap c6 45 TH (57%), nguy co trung binh 23
TH (29%), nguy co cao 11 TH (14%). Cling trong nghién cuu nay (Demicco
EG va CS™), trong s6 50 bénh nhan c6 du dit liéu theo ddi 1am sang, khong
c6 di can phat trién & nhdm bénh nhan nguy co thap (n = 23), trong khi c6 7%
di can trong 10 ndm & nhém nguy co trung binh (n = 17), va 49% trong 5 nam
d6i v6i nhitng bénh nhan c¢6 nguy co cao (n = 10)**%. Nghién ctu phan tang
nguy co di cin cua Demicco va CS™? trén 82 bénh nhan dya vao 04 tiéu chi
trén cho thay nguy co thap chiém 34,1% (n = 28), trung binh 37,8% (n = 31)
va cao 28,1% (n = 23). Két qua nghién ctu giita cac nhom nay cé su khac biét
dang ké vé ca thoi gian di can va thoi gian tir vong do bénh cu thé theo nhém
nguy co (p <0,001). Khong c6 bénh nhan nao trong nhém nguy co thap co di
cin hoac chét vi bénh, trong thoi gian theo ddi trung binh 1a 50 thang. Ty Ié
khong c6 di can trong 5 ndm & nhom nguy co trung binh va cao 1an luot 12 77%
va 15%, trong khi ty I¢ khong c6 di can trong 10 nam la 64% va 0%, véi thoi
gian theo ddi trung binh tuong ung la 47 thang va 31 thang. Ty Ié séng s6t sau 5
nam doi véi bénh cu thé & cac nhém nguy co trung binh va cao 1an luot 12 93 va
60%, trong khi ty 1& sdng sot sau 10 nam ddi voi bénh cu thé twong tng 13 93 va
0%. Kich thudc trung binh cua u trong nhom nghién cuu cua toi 1a 6,89 + 4,4
cm (2 — 45 cm), thap hon so véi c4c tac giai khac. Tac gia Demicco va CS ghi
nhan céc khéi u c¢6 kich thudc tir 1 dén 40 cm (trung binh 1a 10,3 cm)**2. Su
khac biét nay do nghién ctu caa ching toi ¢d nhiéu bénh nhan u ¢ vi tri mang
n&o, u gay biéu hién 1am sang sém khi kich thudc dudi 5 cm. Tat ca bénh nhan
trong nghién cau cua ching toi dugc lya chon déu c¢6 nhan chia > 4 nhan chia/10
HPF tuong duong véi 2 diém theo chi s6 nhan chia caa Demico va CS™. Tuy
nhién thang diém nay la tong cua 4 yéu té. Ba yéu td con lai trong nghién ctu
ctia chung t6i thi kich thudc u nho (trung binh 6,98 cm), d6 tudi thap (trung binh
47,5 tudi), hoai tir it (chi 40% cac TH c¢6 hoai tir > 10%). Vi vay di chi s6 nhan
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chia dugc tinh cao diém, nhung diém 3 yéu t6 con lai thap, nén téng diém phan
tang nguy co di can trong nghién cua ching tdi khdng cao. Mic du UXDD ac
tinh thuong & mang ndo, nhung noé lai gay biéu hién 1am sang sém (hoi hang
tang ap luc ndi so) nén bénh nhan dén vién som dan téi phét hién & do tudi thap
hon (thuong < 55 tudi), khi kich thudc u con nho. Truong hop UXPD c6 kich
thuac lon (45 cm) trong nghién cau ching ti ¢ vi tri sau phic mac, day 1a vi tri
thuong phat hién muon vi it gay triéu chiig 1am sang noi bat.
4.2.6.3. Tién lwong cua sarcém mé mat biét hoa

SM mat biét hda bao gom u md khong dién hinh/SM biét hoa cao co
thanh phan khéng biét hda khdng tao m& trong u nguyén phat hoic tai phat.
Su mat biét hoa dugc cho 14 tao ra tinh chat 4c tinh it nhat 1a déi véi tai phét
va di can®™. Tuy nhién, chi c6 mot sé nghién cau han ché vé cac diac diém
bénh 1y va 1am sang lién quan dén tién luong bénh. Trong mot nghién cau cua
Henricks va CS?® SM sau phdc mac c6 tién luong Xau hon dang ké so Véi
nhitng u cuing loai & cac vi tri khac. Muac d6 mat biét hoa dudng nhu khong co
¥ nghia tién lugng; tuy nhién, sy khéc biét khong c6 ¥ nghia thong ké**, Sy
xuat hien mo hoc hoac dong biét hda cua cac thanh phan khong sinh ma ciing
khong duoc dé cap dén du doan két qua tién lugng®®. Nhin chung, ngoai vi tri
giai phau, khong c6 yéu té tién luong khac dang tin cay****>. Trong nghién
ctru cua chung toi (biéu d6 3.5), SM mat biét hda gap chi yéu ¢ vi tri sau
phlc mac — trong 6 bung chiém 93,9% 14 vi tri dugc cho 1a tién lwong Xau, vi
tri than minh c6 03 TH chiém 6,1% (trong d6 01 TH & thanh nguc va 02 TH
viing ben — biu), khéng gap u & cé&c vi tri khac nhu trung that va ta chi. SM
mat biét hoéa & vi tri sau phic mac — trong 6 bung, ngoai kich thudc 16n
(87,8% cac TH > 10cm, biéu dd 3.6) con c6 kha ning xam 14n cac tang nhu
da day — ruét, lach dudi tuy, than — niéu quan, bang quang, ti cung — budng
trng, mach méu I6n...gay khé khian cho PT. Theo nhiéu nghién ctu, tinh
chat xam l4n tang cia SM mat biét hoa sau phic mac — trong 6 bung 1a yéu to
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thuan loi dén tai phat sém va thoi gian séng thém ngian'®®. Nghién cau cua
George Jour va CS'® trén 50 trudng hop SM mat biét hoa, vi tri sau phic mac
cling la vi tri cé ty 1é€ cao (68%), 9 TH ¢ chi (18%), 4 TH ¢ canh tinh hoan
(8%), céc vi tri nhu trung that va thanh bung gap 1 TH (2%); dién cét phau
thuat DT cling ¢6 ty 1€ cao 88% (44/50 TH), chi ¢6 6 truong hop RO (12%).
Trudc day, tim quan trong cua viéc phan loai SM mat biét hoa da l1a
mot chu dé tranh luan. Su déng thuan chung cho rang thanh phan khdng tao
m& c6 thé do thap hodc do cao va cac loai SM mat biét hoa do thap va do cao
déu c6 tién lugng nhu nhau”*?. Tuy nhién, mot sé tac gia khéc lai nhan
manh rang chi c6 SM mat biét hoa do cao c6 lién quan dén tién lwong va nén

218 Mac du viéc chan doan

1a tiéu chi x&c dinh cho céac loai SM mat biét hoa
cac loai SM mat biét hoa do thap va do cao co thé 1a do 18i 1ay mau (pha bénh
pham), vi SM mat biét hoa do cao thuong xuat hién cac ving do thap, tiéu chi
duoc st dung dé phan loai SM mat biét hoa c6 nhiéu thay d6i va mo hd, bao
gom cac md ta chung vé mé hoc chang han nhu do thap thuong xuat hién cac
viing giong bénh u xo (fibromatosis) va do cao xuat hién twong tu nhu mot
loai sarcom da hinh khong biét hoa (gidng nhu UMBXAT)?™. Hé thdng phan
PMH theo FNCLCC di tro thanh mot hé théng dang tin cay va nhat quan dé
phan DPMH nhom sarcom té bao hinh thoi va sacom da hinh, nhung gié tri tién
luong cua viéc phan loai thanh phan khong biét hoa trong SM mat biét hoa
bang hé thong FNCLCC hién chua khiang dinh. Phan PMH cua cac SM Ia
mot van dé, trude day dua trén cac tiéu chi md hoc chung chung, mo hd va
cha quan®***?'", Heé théng phan loai FNCLCC da thé hién gi4 tri trong viéc
du doan di can xa va ty 1¢é song con toan bo nhung khong tai phat cuc bo,
trong cac phan nhém mé hoc chinh cia SMM va hién duoc chap nhan la
phuong phép chinh dé phan loai sarcom. Pang chi y, khong c6 nghién ciu
nao dé cap dén gia tri caa hé thong phan loai FNCLCC trong dy doan tién
lugng, bao gom ca su tai phat cuc bo caa SM mat biét hoa. Weiss va CS da


https://www.nature.com/articles/modpathol201488#auth-George-Jour
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nghién ciu cac cac yéu té co ¥ nghia tién lwong & cac SM mét biét hda va
nhan thay rang vi tri 1a yéu té tién luong quan trong duy nhat cho kha ning
séng con, vai vi tri sau phic mac mang tién luong Xau nhat; trong phan tich
da bién, muc d6 biét hoa cua u khdng phai 1a yéu td tién luong doc 1ap™.
Trong mot nghién cau trén 177 SM sau phic mac, Singer va CS da chi ra
rang SM mét biét hoa c6 lién quan dén nguy co tai phat tai chd ting gap 4 lan

218 Cé4c tac gia da chung minh rang nhitng bénh nhan

S0 véi SM biét hda cao
c6 SM mat biét hoa do cao co ty 1& séng so6t theo ting bénh xau hon dang ké
so véi nhitng bénh nhan c6 loai SM biét hda tét/ SM mat biét hoa do thap™'.
Két qua cua George Jour va CS'™ xac dinh rd DPMH theo FNCLCC nhu mét
yéu té tién luong doc 1ap du doan su tai phét cuc bo trong SM mat biét hoa.
Nghién cau nay dua ra két luan rang, mic di cé nhiing thiéu s6t, hé thong
phan loai FNCLCC van la mét cong cu c6 gia tri dé du doan sy tai phat cuc
bo trong SM mat biét hoa. Két qua cua nghién ctu 13 co s¢ dé dua vao phan
loai FNCLCC thanh phan khong biét hda caa SM mat biét hoa, 1a Iy do dé
xem xét cac bién phap kiém soét cuc bo tich cuc hon trong viéc quan 1y bénh
nhan mic SM mat biét hoa do 3 theo FNCLCC'™. Chinh vi vay, phan loai cua
TCYTTG nam 2020 di cap nhat va khuyén céo sir dung hé théng FNCLCC
dé phan DPMH cho SM mét biét hoa. Trong 49 truong hop SM mat biét hoa
trong nghién cau cua ching t6i (bang 3.24), PMH II gip nhiéu nhat voi 26
TH chiém 53,1%, PMH III dung tha 2 véi 16 TH chiém 32,6%, PMH I gap
it nhat vai 7 TH chiém 14,3%. Két qua nay twong ddng vai nghién ctu cua
George Jour va CS'® trén 50 truong hop SM mat biét hoa, PMH theo
FNCLCC: bBMH 1II ¢6 29 TH (58%), PMH III c6 18 TH (36%), PMH I c6 3
TH (6%). Nghién ctu cua Cheng-Peng Li va CS'? trén 84 TH SM sau phic
mac ciling c6 két qua tuong tu voi DMH lan luot 1a DPMH 1 16 (19%), PMH 11
37 (44%), DMH 111 31 (37%).


https://www.nature.com/articles/modpathol201488#auth-George-Jour
https://www.nature.com/articles/modpathol201488#auth-George-Jour
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Phan loai cia TCYTTG nam 2020 ciing cho rang cac SM mat biét hoa
c6 thanh phan trung md di loai nhu dang sarcom xo véan, dang sarcom
xuong...co tién lwong xau™. Nghién cu cua ching t6i, c6 6,1% (3/49)
sarcdm md c6 biét hoa thanh phan di loai déu c6 DMH 111, trong d6 02 TH ¢6
di san xuong (dang sarcém xuong) va 01 TH c6 6 biét hda dang nguyén bao
co van (dang sarcom co van). George Jour va CS'® bao cao 15/50 TH c6 biét
hoa thanh phan nguyén bao co van DT véi Actin (15/15), Desmin (6/6), S100
am tinh; 3/15 ca c6 di san xuong. Pé tim duoc cac thanh phan biét hoa trung
mo can lay bénh pham nhiéu vi tri u. Pawel Kurzawa va CS cho rang cac SM
c6 biét hoa nguyén bao co van co ty & séng chung kém trong phan tich da
bién, tuy nhién su khéc biét giita cac nhom khong déng ké va ung dung 1am

"% Vi vay can c6 nhitng nghién ciru véi sé lwong bénh nhan

sang con han ch
nhiéu hon dé danh gia ¥ nghia tién luong cua yéu té nay.

Trong hai thap ky qua, su hiéu biét cua ching ta vé SHPT cua SM da
phat trién manh, nguoi ta da biét rd cac u md khong dién hinh / SM biét hoa
cao va SM mat biét hoa co su khuéch dai trén nhanh dai caa nhiém sic thé 12,
trong d6 c6 chira MDM2 va CDK4 dic trung cho loai u nay®. Hién nay, cac
bat thuong phan tir nay duoc coi 1a dau an sinh hoc du doan cho tinh chat ac
tinh va tién luong dugc thuc hién trén mot sb truong hop SM mét biét hoa*'”.
Nghién ciu cia Kyoko Yamashita va CS™® vé DMH trén 44 TH sarcom md
mat biét hda gom PMH I: 7, BPMH II: 19, DMH III: 12, nhan thdy mét sb
lwgng nhat dinh u c6 khuéch dai cao cia MDM2 va khuéch dai thap cua
HMGA?2 lién quan dén tién luong xau va ty 16 MDM2/HMGA2 > 2 c6 lién
quan chat ché dén thoi gian séng thém sau mé. DPMH caa SM mat biét hoa
theo hé thong FNCLCC sira ddi, té bao da hinh véi mic 6 boc 16 cao cua
MDM2 c6 anh huong xau dén thoi gian séng thém, trong khi mac do boc 16
cao cia HMGAZ lai phan anh tién luong tét cho thoi gian séng thém. Nhiing
nghién ctu nay 1a tién dé va co so cho nhiéu nghién ciru méi vé gia tri cua
SHPT trong tién lugng SM mat biét hoa n6i riéng va SMM néi chung.


https://www.nature.com/articles/modpathol201488#auth-George-Jour
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kurzawa%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=31985499
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4.2.6.4. Tién lwong EGIST

D3 c6 nhiéu nghién ctiru duoc cong bd vé cac dic diém 1am sang va bénh
ly cia GIST, mot sé yéu té da duoc bao cdo 1a co lién quan dén tién trién va
tién luong cua GIST, chang han nhu tinh trang d6t bién c-KIT, tudi, gidi, chi
s6 phan bao, kich thuéc u, di can, tai phat va cac dac tinh khéac cua khdi u.
Mic du hau hét cac truong hop EGIST dugc coi 12 &c tinh, van con han ché
trong nghién ciru duoc cong bé vé ty 16 mac bénh, sinh bénh hoc, tién luong,
dau an sinh hoc tién luong va kiéu gen. Hién tai, tiém nang 4c tinh cua
EGIST duogc x4c dinh bang cac théng sé nhu kich thudc u, ty 1é phan bao va

hoai ttr u, 12 nhitng yéu té ciing duoc sir dung dé danh gia GIST*

. Tuy nhién,
c6 bang chang cho rang bénh nhan mac EGIST c6 tudi khai phat thap, kich
thudc u 16n ¢6 tién lwong kém hon so vai bénh nhan GIST?.

Cac tai lieu moi duoc cdng bd vé EGIST di chi ra rang ching thudng &
trong 6 bung va sau phic mac, ¢ thé gap u ¢ cac vi tri bat thuong nhu tuy,
tuyén tién liét va thanh bung®. Trong nghién ctu ndy, 62,5 % (5/8) EGIST
trong 6 bung (mac treo va mac noi 16n) va 37,5% (3/8) EGIST ¢ sau phic
mac. Theo nghién ciu cua Hatipoglu va CS'" ¢6 84,6% (11/13) truong hop
EGIST nam trong khoang trong 6 bung. Tuong tu, trong cac nghién ciru khac,
vi tri giai phau pho bién nhat 1a trong 6 bung (mac treo hoic mac ni 16n)*.
Cac nghién cau khac ciing cho rang vi tri pho bién thir hai l1a sau phic mac
nhu Zhou J va CS 14 36,4%°*°. EGIST mac ndi Ién, EGIST mac treo va GIST
da day da duoc ching minh 13 ¢6 tién lwong tét hon so véi GIST & ruot'”,

Kich thudc u da dugc coi 1a yéu td nguy co anh hudong dén sy séng con
cua bénh nhan EGIST do phat hién muon thuong khi u dat 10 cm. Nhiéu
nghién ciu cho két qua kich thudc trung binh tai thoi diém phét hién >10
cm'?2022L Nghién ciru ndy cho thy u c6 kich thudc dao dong tir 8 dén 35
cm, trong d6 > 10 cm cé 5 TH (62,5%), 5 - <10 ¢6 3 TH (37,5%), khong gap

TH nao < 5cm, két qua nay cling twong dong vdi cac nghién ciru trén.
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Dua vao 2 chi s6 (nhan chia va kich thudc u) theo NIH, két qua bang
3.26 cho thay, 08 truong hop EGIST trong nghién ctiu cua chung toi duoc
chia thanh 2 nhém tién lwong la nguy co cao c6 7/8 truong hop (87,5%) va
nguy co trung gian 1a 1/8 truong hop (12,5%). Két qua nay ciing twong dong
v6i cac nghién cau khéac, hau hét EGIST c6 nguy co cao va tién luong
Xéul75'220'221.

Mot sb tac gia con sir dung chi sb Ki-67 trong tién luong cho GIST va
EGIST, v6i mbc danh gia cho nguy co cao 1a > 10 %°®. Nghién ciu nay c6
08 EGIST véi chi s6 Ki-67 dao dong tir 6% dén 30%,7/8 TH c6 Ki-67 >10%
déu thuoc nhém nguy co cao, 01 TH Ki-67 boc 16 6% thuoc nhom nguy co
trung gian. Viéc xac dinh GIST thiéu hut SDH ciing c6 y nghia trong tién
lwong (voi nguy co di can cao va thuong da 6) va c6 thé xac dinh dugc bang
HMMD?*3*1 08 trueong hop EGIST trong nghién ciru déu ngoai duong tiéu
hda, vi tri duoc cho la it khi c6 thiéu hut SDH*. Viéc xac dinh loai dot bién va
vi tri d6t bién gen trong GIST ciing c6 ¥ nghia tién lwong va diéu tri*’®. Dot
bién c-KIT & vi tri exon 11 1a mot yéu td tién lugng tét doc 1ap cho tai phat va
séng thém'™®. Liéu diéu trj tiéu chuan cho GIST nguy co cao (c6 dot bién c-
KIT & vi tri exon 11) la imatinib 400 mg mdi ngay; Sunitinib dugc sir dung
cho GIST c6 dot bién CD117 exon 9, 13 hoic 14, trong khi Ponatinib duoc st
dung cho cac dot bién CD117 exon 17°%,

Mic du di hon hai thap ky tréi qua ké tir lan xac dinh ban dau cua
EGIST boi Miettinen va CS, van chwa c6 nghién ctru du 16n va chi tiét nham
1am 16 cac dic diém, sy khac biét va tién luong cua cac khéi u nay. Két qua
nghién ctu cua ching tdi bd sung thém mot phan nho cing véi cac nghién
ctru khac gan day, c6 thé cung cap thém thong tin tién lwgng vé nhém u nay.
Tuy nhién sb lugng EGIST trong nghién ctu nay chi c6 08 TH 1a chua 16n,
can c6 nghién ctu khéc trong thoi gian dai hon, két hop da trung tam dé co
mau lén hon dong thoi can két hop thém véi 1am sang va diéu tri dé lam ro
hon gia tri ctia cac yéu to dy bao tién luong cua EGIST.
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KET LUAN

1. Pic diém MBH va HMMD theo phan loai TCYTTG 2013:

+ Trén 363 truong hop SMM, phan loai MBH theo ngudn géc cua
TCYTTG 2013 nhu sau: ngudn goc thudc nhom nguyén bao xo/nguyén bao
X0 co 29,2%; ngudn goc md 26,7%; nhom ngudn goc khdng chic chén
14,9%; sarcom co tron 8,3%; nhom khong biét hoa/khong xép loai 6,1%;
sarcom co van 6,1%, UVTKNVAT 4,7%, GIST ngoai tiéu hoa 2,2%, nguén
g6c mach mau 1,4%; nguon goc xuong — sun 0,3%; ngudn goc md bao 0,3%.
Khdng gap TH nao thudéc nhom quanh mach.

+ HMMD c6 vai tro quan trong trong phan loai tip MBH cua SMM. Mot
s6 dau an HMMD con c6 gia tri xac dinh ban chat phan tar khéi u (MDM2,
CDK4, INI1, MUC4, TFE3, WT1, ALK-1, H3k27me3).

+ CO thé &p dung phan loai cia TCYTTG nam 2013 trong thuc hanh
chan doan MBH cic SMM trén cac bénh pham PT, dugc ldy ¢ nhiéu ving
khac nhau cua u, dua vao cac dic diém hinh thai hoc trén cac tiéu ban md hoc
thong thuong, su tro gidp caa HMMD, va trong mot sé6 TH can thiét phai co
su giup do cua SHPT,

2. Pic diém mot so yéu to dai thé va vi thé c6 y nghia tién lwong cia SMM

+ SMM ¢6 kich thuéc u > 5cm chiém 75,8%, trong d6 >15 cm chiém
28,1%. 76% (276/363) cac khdi u nam & vi tri sau, 24% (87/363) cac khdi u
nam & vi tri ndng bé mat.

+ Ty I¢& dién cat AT trén vi thé 1a 28,7% (104/363), dién cat DT 1a 71,3%
(259/363) trong d6 DT trén vi thé 13 50,6%.

+ PMH theo FNCLCC: PMH III chiém ty Ié cao nhat véi 46,5%, tiép
dén 1a BMH II 30,1% va DPMH 1 23,4%. PMH theo FNCLCC cang cao cang
lam tang ty l¢ dién cat PT duong tinh (R1-R2) véi p <0,0001.
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+ Trén 148 bénh nhan, Ki-67 boc 16 > 30% chiém 26,4%, tir 10-29%
chiém 52,7%, <10% chiém 20,9%. DMH theo Ki67 trén 140 bénh nhan c6 Do
| chiém 17,1%, do 11 chiém 43,6%, d6 111 chiém 39,3%. PMH theo Ki67 cang
cao cang lam tang ty I dién cit PT duong tinh voi p = 0,002.

+ Phan tang yéu t6 nguy co di cin cia UXPD: nguy co thap 56%, nguy
co trung binh 34%, nguy co cao 10%.

+ 49 truong hop SM mat biét héa c6 PMH theo FNCLCC lan luot Ia:
DbMH 1 14,3%, bMH 1I 53,1%, DMH III 32,6%. 3/49 truong hop SM mét
biét hoa co biét hoa thanh phan trung mé khac.

+ EGIST chiém 5,9% (8/136) ca&c SMM & sau phic mac — trong 6 bung,
trong d6 07 TH nguy co cao va 01 TH nguy co thap.
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KHUYEN NGHI

Cac trung tdm GPB nén bd sung cac KT méi c6 gia tri vé mat phan ta
trong chan doan SMM noi riéng va trong ung thu noéi chung.

Can chd trong trong pha bénh pham (trang, dung, du) dé gép phan chan
doan MBH va xac dinh chinh xac dién cit PT.

Can phéi hop gitta bénh canh 1am sang, hinh thai hoc, HMMD va
SHPT trong chan doan SMM.

Nén &p dung dau an Ki-67 trong chan doan PMH cua SMM.
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Phan nhém ngudn géc: md o, nguyén bao xo co 0, md bao o, co tron o,
co van o, than kinh o, mach mau o, xwong — Sun o, quanh machao,
EGIST o, Khdng rd ngudn gbc biét hoa o, Khong xép loai o
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MOQT SO HINH ANH MINH HOA

Hinh 1. Sarcobm mé biét héa cao sau phuc mac (VD20-17784)

A-B. Hinh anh dai thé; C. U tang sinh cac t& bao m& c6 nhan khong dién hinh
xen k& mo dém xo — collagen (HEx200); D. Té bao mé dém khong dién hinh
gidng béng hoa nhd (mii tén, HEx200); E. Nguyén bao m& (mii tén,
HEX200); F. C4c té bao u DT nhan bit mau nau véi dau 4n CDKA4.



Hinh 2. Sarcdm mé mdt bigt hoa c6 ving di sén xwong (VD19-53450)

A: chuyén dang d6t ngot gitra ving mat biét héa va biét hoa cao; B: Ving
biét héa cao; C-D: viing mat biét hda véi cac té bao thoi do &c tinh cao; E-F:
viing biét héa thanh phan dang sarcom xuong voi cac té bao nhan 16n khéng
dién hinh trén nén chat cin ban dang xuwong xen k& cac té bao thoi mat biét
hoa. Bénh nhan duoc hoi chan & My, nhuom HMMD duong tinh véi MDM2
va duoc Gido su Fletcher khang dinh chan doan.



Hinh 3. Sarcém mé dgng nhay té bao tron ¢ dii (VD17-42041)

A-B: hinh anh dai thé, khéi u 16n nam sau trong co ving dui, bénh nhan dugc
cat cut dui nhung khoi u con sat véi dién cat trén (B, mili tén chi ving danh
dau dién cat PT bang muc tau mau den); khéi u tang sinh té bao tron (C), xen
k& cac ving mo dém dang nhay (D), mot s6 viing thay thay biét hda té bao ma
trong u (E, mili tén), c6 6 xa&m nhap mach mau nho (F, mili tén)



Hinh 4. Sarcém mé dang nhay té bao tron di cin tuyén thweng than

A: Hinh anh CT khéi u (miii tén) tai phat ving ben — tiéu khung; B: Hinh anh
dai thé khéi u di can tuyén thuong than trai (VD19-21495) cing bénh nhan
véi khéi u nguyén phat ¢ dui ¢ Hinh 3.3; C-D-E-F: Hinh anh GPB VD19-
21495; C: Té bao u loai té bao tron xam nhap vao nhu md tuyén thuong than
(HEx200; mii tén); D: U tang sinh lugi mao mach mau thanh manh chia
nhanh dang “chan ga” duong tinh véi dau 4n CD34 (HMMDx100); E: U ¢c6
viing biét héa md va duong tinh rai rac véi S100 (HMMDXx200); F: Té bao u
boc 16 cao vai Ki67 > 20% (HMMDx200).



Hinh 5. Bién thé sarcém xo ciia sarcém xo bi 161 (VD19-22357)

Trén dai thé (A,B): thay khdi u dic mau tring xam, khong thuan nhat, c6 ving tao
ndt (mii tén — A), ranh gi¢i khdng rd, phat trién day 16i bé mat da, sat vai dién cat
bén va day (B: miii tén). VUng ngoai vi c6 mat do té bao thap xam nhap ma (C), co
van (D) véi cau tric cudn xody (E) dién hinh cia sarcom xo bi 16i thong thudng va
duong tinh manh lan téa véi CD34 (H); viing ndt dac mau tring xam chuyén dang
sarcom xo voi mat do té bao cao, cau tric b6 hodc xuong ca (F) va duong tinh yéu
véi CD34 (G, ng6i sao).
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Hinh 6. UXPPD sau phuc mac tai phat (VD20-16749)

A-B: Hinh anh dai thé khéi u tai phat sau 3 nim, u c6 vo xo mong va ranh
gidi kha rd (A), mat cit u mau xam hong - mém miin nat — hoai tir (B). C:
hinh anh té bao u hinh thoi mat d6 khé thap trén nén mé dém giau collagen
(HEx100); D: Té bao u tron, c6 mat do cao, nhan 16n ua kiém, bao twong hep,
xen k& ¢ mot sé mach mau chia nhanh (mii tén) (HEx200): E: té bao u
duong tinh bao twong vdi CD34 (HMMDXx200); F: Té bao u duong tinh nhan
lan téa >75% véi dau an STAT6 (HMMDXx400).



Hinh 7. Sarcom dang xo nhay (Myxofibrosarcoma) (VD19-24501)

U & nong ngay dudi da duoc cAu tao bai cac té bao hinh thoi, c6 ving mat do
thip (d6 4c tinh thap) trén nén mo dém dang nhay ndi bat xen k& véi céc té
bao viém va mot s6 mach mau hinh vong cung (A,B.C); ¢ ving ting mat do
té bao & muac do trung binh dén cao (D,E,F); Ving &c tinh cao (F) té bao u
hinh thoi dén da hinh c6 nhan 16n da hinh thai véi bao twong hoi ua toan va
nghéo mo dém nhay.
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Hinh 8. Sarcdm dang xo nhdy dé thép tdi phdt di cin phoi

A: Hinh anh khéi u tai phat ving khoeo chan sau 3 nam, u dic c6 ranh gigi rd
(mili tén); B-C-D: Hinh anh vi thé khdi u tai phét viing khoeo, té bao u hinh
thoi mat do thua trén nén moé dém dang nhay ndi bat (B), xen k& c6 cé4c ving
giau té bao quanh mach (C), duong tinh manh lan téa bao tuong véi dau an
MUC4; E-F: hinh anh vi thé sinh thiét khéi di can phéi (E: HE, F: MUC4)



U ¢ vi tri mé mém cang tay, day 16i da (A); U c6 cac cau tric dang thiy not
xen ké& véi vach xo day (B), Cac té bao u loai don nhan c¢6 nhan 16n, nhiéu
nhan chia va nhan chia khong dién hinh, xen k& véi céc té bao khong 16 nhiéu
nhan (C); u xam nhap vao co vén va tiép xdc véi dién cit day (R1) (D); u xdm
nhap cac mach mau nho (E,F).



Hinh 10. Hinh @nh vi thé sarcém co tron ¢ dii (VD20-25811).

Sarcom co tron & ving dui, c6 xAm nhap tinh mach dui tao huyét khbi ung thu
(A), xam nhap mach méau nho (E), xam nhap quanh day than kinh (C,D),
nhuém Desmin thay céc té bao u duong tinh bao tuwong (D); c4c té bao u hinh
thoi sip xép tao cau trdc bo (B), & do phong dai Ion thay 6 xam nhap mach ¢
c4c té bao nhan I6n, va kiém, da hinh thai, bao twong ua toan (F).



o

RS 0]

Y

. -
AN 3

Hinh 11. Hinh d@nh vi thé sarcém co vin thé hoc (VD16-05988)

U ¢6 cau tric dang héc — nang, duoc bao quanh boi cac vach xo mong (A),
Vi cac té bao u c6 nhan tron sim mau, bio wong wa toan goi té bao dang van
(B). Mot sé viing u ¢6 cdu tric dam dic (C) vai céc té bao u rong va sang mau
(D, E). Nhuom HMMD thay té bao u dwong tinh nhan lan toa (>75%) véi dau
an Myogenin (F).



Hinh 12. Sarcém co vén tip té bao thoi/xo héa (VD18-43214)

Khdi u phét trién trong co thanh bung x&m 1an vuot qua mac can co (A: hinh
anh dai thé trong mé); Céc té bao u hinh thoi c6 mat do té bao cao sip xép tao
cau tric bd (B) hoic té bao hoi tron sap xép thanh day, 6 voi mat do thap trén
nén mé dém xo hoa rong (C,D), & do phong dai 16n té bao u cd nhan bt
thuong rd, mot sb té bao cd nhan léch vé mot phia vai bao twong hoi wa toan
(E: HEx400), té bao u dwong tinh lan téa véi Desmin (F: HMMDXx200).



Hinh 13. Sarcém co vin bién thé dang biéu mé (VD17-30982).

Khéi u duoc bao boc bai vé xo 13 (A), co dién cit phau thuat am tinh (B, vi
tri d4nh diu muc tau mau den 4m tinh), U xAm nhap trung bi, day 15i bé mat
da (C), xam nhap nhiéu mach méau nho (C,D). C4c té bao u dang biéu md sap
xép thanh dam 6, c6 ving hoai tor (E), & do phéng dai Ion ching cé bao
tuong rong va ua toan, nhan tron, kich thuéc 16n, rd hat nhan, nhiéu nhan chia
va nhan chia khong dién hinh. Trudng hop nay dugc gui hoi chan & My,
nhuém HMMD duong tinh véi Desmin, Myogenin, Myo-D1; am tinh vai CK
va S100 gitp khang dinh chan doan.
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Hinh 14. UVTKNVAT c6 di san xwong (VD20-19955)

Khoi u c6 céc ving mat do cao va thap xen k& nhau (A, HEx100); cé vung té
bao thoi lugn song, mat do thap goi hinh anh u xo than kinh (B, HEx200); U
c6 vung hoai tir dang hang rao (miii tén) (C, HEx100); U c6 vung biét hoa
dang sarcom xuong (mii tén) (D, HEx200); Vung mat d6 té bao cao nhiéu
nhan chia E, HEx400); Té bao u duong tinh 6 v&i S100 & ving mat do thap
(F, HMMDXx200).
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Khéi u gdm 2 viing md hoc 1a ving giau té bao (miii tén) va ving nghéo té
bao (ngdi sao) (A: HEx100); viing nghéo té bao véi céac té bao hinh thoi trén
md dém dang nhay (B: HEx200), c6 ting ty 1é nhan chia (C: HEx400); viing
giau té bao tap trung thanh dam voi nhan tron, sim mau, bao twong hoi wa
toan dang nguyén bao co van (D: HEx400), cac té bao ndy duong tinh lan toa
bao tuong vdi Desmin (E: HMMDx200) va duong tinh nhan rai rac voi
Myogenin (F: HMMDx400).
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Hinh 17. Sarcém bao hogt dich tip hai pha c6 biét hoa dang vdy

VD20-22972: U noi bat céc cu tric dang bicu mé dang vay hoc tuyén xen
k& voi cac té bao hinh thoi (A, HEx100), mét s6 6 c6 biét hoa dang cau sung
(B, miii tén, HEx400). Nhuém HMMD thay thanh phan dang biéu mo vay
duong tinh manh véi CK (C, x200) va CK5/6 (D, x200), thanh phan té bao
thoi va dang biéu mé déu duong tinh vdi EMA (E, x200) va TLE1(F, x200).



Hinh 18. Sarcdm bao hoat dich don pha té bao thoi (VD20-19611)
CAc té bao u hinh thoi kha don dang sip xép tao cau tric bo (A, HEx100), md
dém u c6 vung xo — can xi hoa (B, HEx100), c6 vung giau collagen (C,
HEX200); Té bao u dwong tinh nhan lan téa véi TLE1 (D, HMMDx200),
duong tinh bao twong véi EMA (E, HMMDx200), md dém u c6 nhiéu mach
méu thanh mong chia nhanh néi bat khi nhuom CD34 (F, HMMDx200).
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Hinh 20. Hinh dnh dgi thé sarcém phan mém thé héc (B/n Trdn Vin Th.)
Khéi u nam sau trong co cang chan véi ranh gigi khong 18, dac, mau hong
xam-vang nhat, c6 cac 6 chay mau, hoai tr trung tam. Vung ngoai vi cé 6
xam nhap mach (mii tén). Bénh nhan dugc sinh thiét truéc mo chan doan la
sarcom phan mém thé hoc sau do phau thuat cat cut chi.
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Hinh 21. Sarcdm phan mém thé héc ¢ méng di cin nio

B/n Poan Vin V: (A). MRI so ndo: Khéi di cin ndo ranh gidi r8; (B). MRI
ving mong thiy trong co moéng lén bén trai c6 khdéi u kich thude
10x8x8,3cm, bo khong déu, ranh giéi khong rd, tang sinh mach. Bénh nhan
dugc md khéi di can ndo (VD17-45138) va khéi u viing méng (VD18-00518)
thay cuing ban chat. Té bao u dang biéu mo, kich thudc 16n, déu nhau, bao
tuong rong, dang hat, wa toan, sip xép ciu tric dang hdc - nang) (C) va/hoic
6 dic-lan téa (D), xen k& cac mao mach dang xoang. Md u ¢6 ving hoai tu
(E). Té bao u dwong tinh nhan v&i TFE3 (F).
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Hinh 22. U té bao tron nhé xo héa (VD19-08161)

A-B. Hinh anh dai thé khéi u ving tiéu khung xam lan thanh dai — truc trang,
M4t cat u Mau tring xam va xo hoa, mat do chac; C(HEx100): Cac dam té bao
u dang biéu md véi hoai tir trung tm (mili tén) trén nén mod dém xo hoa (ngdi
sa0); D(HEx400): Cac té bao u twong ddi dong dang véi nhan tron nho ting
sic, bao twong 4i toan nhe, nhiéu nhan chia (miii tén). E(HMMDXx200): duong
tinh dang cham (dot-like) véi Desmin. F (HMMDXx200): té bao duong tinh lan
toa vai CK.



Hinh 23. U deng van ac tinh ngoai thgn (VD20-18401)

Bénh nhan nam gidi, 08 tudi; chup CT thay khdi nam trong phan mém thanh
nguc canh khép vai (A); Té bao u c6 nhan tron, mat do cao, lan toa (B,
HEX100), hat nhan rd, nhiéu nhan chia, bao twong hep, sdng mau hoic wa toan
nhe (C, HEx400); C4c té bao u duong tinh > 30% véi Ki67 (D, HMMDXx400),
duong tinh 6 véi CK (E, HMMDx200) va mat boc 16 véi dau an INI1 (F,
HMMDx400, nhan té bao u &m tinh trong khi ching noi 1a nhan té bao noi
mO mach mau duong tinh (miii tén)).
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Hinh 24. Sarcdém dgng biéu mé & viing ddu mdt co

A-B-C.Hinh anh dai thé: Bn Nguyén van S, 23 tudi (A); Bn Bui Thi H, 30
tudi (B), Bn Nguyén Thi Thu Q 8 tudi (C); D-E-F. Hinh anh vi thé (VD18-
00700) : Céc té bao u dang biéu md hozc hinh thoi véi nhan 16n, ré hat nhan,
bao twong hoi wa toan, sap xép thanh day (C, HEx400); nhuém HMMD céc té
bao u duong tinh yéu véi ERG (E) va mat boc 16 voi INI1 (nhan té bao u am
tinh, té bao xo va té bao viém duong tinh) (F).



Hinh 25. Sarcdm dgng biéu mé di cin hach (VD20-23208)

Khéi u ¢ vi tri da ving mu ban chan véi cac té bao dang biéu mé sip xép
thanh dam - 6 ¢ hoai tir trung tdm tao hinh anh u hat (A); xam nhap mach
(B); nhan té bao tron, hat nhan rd, nhiéu nhan chia, bao twong rong hoi ua
toan (C); di can hach ving khoeo (D). Nhuom HMMD duong tinh véi CK
(E); mat boc 16 vai INIL (F).



