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PAT VAN PE

U lympho &c tinh khéng Hodgkin 13 mét trong nhitng ung thu pho bién
& Viét Nam va nhiéu nuéc trén thé giéi, bénh chiém khoang 80% u lympho.
Theo bao cao nim 2012 ciia T6 chirc Y t& Thé giéi (TCYTTG), ti 1é mac bénh
u lympho khéng Hodgkin 1a 2,7%, ti 1€ tir vong la 2,4%, va c6 385.741 ngudi
méi méac hang nam. Theo théng ké ctua Globocan nim 2012, & nudc ta mdi
nam c6 khoang gan 2.700 truong hop méi mac bénh u lympho™.

Trong thé ky 20 viéc chan doan u lympho 4c tinh khong Hodgkin chi
yéu dua vao hinh thai té bao hoc va cdu trac md bénh hoc. Tir dau thé ky thu
21, phan loai mé bénh hoc u lympho ac tinh khong Hodgin da duoc stra doi
nhiéu 1an. Nhitng sy thay do6i nay bat ngudn tir viéc ngy cang hiéu biét sau
hon ban chét cua bénh dua trén cac thanh tyu vé sinh hoc phan tir, mién dich
hoc, cling nhu sy hiéu biét k¥ hon vé cac khia canh 1am sang. Nam 2001, dya
trén cac phan loai trude két hop voi dic diém 1am sang, TCYTTG di dua ra
mot bang phan loai vé bénh u lympho kha hoan chinh va da dwoc nghién ctru
va ap dung ¢ Viét Nam. Dén nim 2008, phan loai nay duoc stra ddi va dua ra
phan loai méi vé u lympho ndi chung va u lympho khéng Hodgkin néi riéng.
Bang phan loai nim 2008 b sung chi tiét hon va co thay doi mot sé dudi tip
mo6 bénh hoc, bd sung thém nhiéu diu 4n héa mé mién dich dic biét 1a u
lympho khong Hodgkin té bao dong T. Phan loai nay tiép tuc dugc bod sung
hoan thién nam 2016.

Viéc chan doan chinh xac tip mo bénh hoc, dac diém sinh hoc va giai
doan 1am sang la co s& cho diéu tri va tién luong bénh. Diéu tri u lympho
khéng Hodgkin c6 nhiéu phwong phap nhu héa tri (don thuan hodc phdi hop),
xa tri, hodc két hop ca hai. O Viét Nam da ap dung nhiéu phac dd nhu: COP,
CHOP, MACOP, m-BACOP, ProMACE-CytaBOM...



Tat ca nhitng li do trén déu nham mot muc dich chinh 1a chan doan
chinh xac, kip thoi, giup cac nha 1am sang dua ra nhiing quyét dinh dung dan
trong diéu tri nham cai thién kha ning song ciing nhu han ché duoc rat nhiéu
chi phi cho bénh nhan.

Trén co s& do, chung toi thuc hién nghién ctru dé tai: “Nghién ciru
phan loai u lympho &4c tinh khéng Hodgkin té bao B theo WHO 2008”.
Muc tiéu caa dé tai:

1. Xdc dinh tip mé bénh hoc ciia u lympho khong Hodgkin té bao B

theo phan loai ciia Té Chike Y Té Thé Gidi nam 2008.

2. Méi lién quan giwva dic diém lim sang va tip mé bénh hoc ciia u

lympho khéng Hodgkin #2 bdo B.



CHUONG 1
TONG QUAN TAI LIEU

1.1. Dinh nghia

U lympho khdng Hodgkin (ULPKH) 1a bénh 4c tinh cia to chirc
lympho. Bénh khoi phéat va tién trién chit yéu ¢ hé thong hach bach huyét,
ngoai ra bénh c6 thé khoi phat ngoai hé thdng hach nhu: da day, rudt, xuong,
da... Bénh dugc Thomas Hodgkin mé ta tir nim 1832, cho dén nay u lympho
12 mét trong nhitng ung thu pho bién & Viét Nam va thé gidi, ludén ding trong
tdp 10 trong cac bénh ung thu hay gap®.

1.2. Dich té
1.2.1. Trén thé gidi

U lympho khdng Hodgkin 1a nhém bénh &c tinh rat phd bién cua hé tao
huyét, 1a mot trong cac loai ung thu thuong gap nhat. Trong khi ti 16 mac va
chét cia mot sé loai ung thu khiac dang c6 xu huéng giam thi sé méic u
lympho khéng Hodgkin (ULPKH) van c6 xu huéng ting nhanh. Xu huéng
tang nhanh nay dugc ghi nhan trén toan thé gioi, dac biét 1a & Ilta tudi trén 55
tudi, ti 16 mic ting & ca nam va nit tuy nhién ¢ nam troi hon & nir’. Theo
GLOBOCAN 2018, bénh xép thir 12 ¢ ca 2 gidi voi 509590 ca mac méi, & nix
ti 1¢ mac 1a 4,7/100.000 dan; & nam, ti I¢ mac la 6,7/100.000 dan*.

Gidng nhu cac loai ung thu khac, ti 16 mac u lympho khéng Hodgkin
lién quan dén nhiéu yéu té nhu tudi, gisi, chung toc, dia 1i,...Bénh gap & moi
ltra tudi, phd bién tir 45-55 tudi, trung binh 52 tudi. Nam gidi c6 xu hudng
mac nhiéu hon nit tuy nhién mét s6 nghién ctu lai cho thay ti 1é nay 1a twong
dwong>®. Nguoi da tring cd ti 16 mic ULPKH cao nhét: 18,7/100.000 dan, tiép
theo 1a nguoi chau Phi 13,2/100.000 dan, ¢ chau A thi ti I¢ mac cao ¢ Trung
Qudc va Nhat Ban vai ti 16 mic 1an luot 12 12,4/100.000 va 11/100.000 dan’.



ULPKH 4 bénh ting sinh ac tinh cua cac té bao lympho, bénh cé thé
Xuat hién tai hach va cac co quan ngoai hach (lach, tiy xuong, da,...) tuy
nhién ti 1&é mac tai hach van chiém da s6, khoang 70-80% trong cac trudng
hop méc ULPKH®. Hon 90% ULPKH c6 ngudn gbc tir té bao lympho B?, &
My ti 1é mic u lympho khoang 34 ca/ 100000 dan mdi nim trong d6 riéng u
lympho té bao B chiém khoang 24 ca/100000 dan’.

1.2.2. O'Vigt Nam

Theo thong ké cia GLOBOCAN 2012, ULPKH xép thtt 9 ¢ nam gidi
vé6i ti 16 méc 1a 3,3 ca/100.000 dan, dung the 13 & nit véi ti 16 mic 1a 2,4
ca/100.000 dan. Bénh gap & moi la tudi va ti 1& thuan so vai tudi va cé su gia
ting & trong 5 -7 nam gan day".

1.3. Phan loai mo bénh hoc u lympho
1.3.1. Lwoc sw phdn loai u lympho

Niam 1832, Thomas Hodgkin 1an dau tién d3 mé ta dau hiéu lam sang
va hinh anh dai thé cua 07 trudng hop bénh hach lympho. Nam 1856, Samuel
Wilks thong bao 15 truong hop c6 bénh canh tuong ty va dit tén l1a bénh
Hodgkin. Nam 1926, sau trong cac truong hop duoc Thomas Hodgkin mé ta
ban dau duoc xét nghiém vé md bénh hoc va ba truong hop duoc khéng dinh
14 c6 cac thanh phin ciia bénh Hodgkin nhu chiing ta van goi ngay nay”.

Sy cong nhan va phan loai cac phén tip u lympho di va van con 13 van
dé kho khan. Nam 1846, Virchow di dua ra mot trong nhimng miéu ta chinh
x4c va sém nhit vé bénh bach cau va sau d6 ong da st dung thuat ngit u
lympho va sacom lympho. Billroth 13 nguodi dau tién dé xuat thuit ngit u
lympho 4c tinh nam 1871. Tir cubi nhitng nim 1800 dén khoang nhiing nim
1930 cac u lympho dugc chia thanh hai nhoém chinh 1a sacom lympho va bénh
Hodgkin. Céc loai b6 sung cia u lympho duoc cho 13 sinh ra tir cic nang hodc

tr cac té bao lién vong dugc mod td & nura dau thé ky 20. Do cac no luc trong



viéc tim ra mot phan loai va cac thuat ngir chuan cho cac u lympho khong
thanh cong, Willis nim 1948 da phai phét biéu rang: “Khong dau trong bénh
hoc c6 su hdn loan vé tén goi véi cac khai niém khong trong sang nhu trong
bénh hoc cua cac u lympho” °,

Hién nay co rat nhiéu nd lyc dé hoan chinh viéc phan loai cho céc u
lympho dya trén céc kién thirc m&i vé hinh thai, mot nén tang vé mién dich
hoc va sinh hoc phan tir cua cac u nay.

Gia tr1 cia phuong phap mé bénh hoc trong phan loai cac u lympho
moéi chi duoc thira nhan rong rdi tir dau thé ky 20. Diéu nay c6 thé 1a do su
tiéc nudi cac phan loai kinh dién theo 1dm sang ciing nhu do c6 cac khai niém
moi vé bénh hoc té bao. Trong nhitng nim tdi day, 1y do lam cham viéc ap
dung cac kién thirc vé di truyén phén tir trong viéc phan loai cac u lympho
cling co6 thé twong ty nhu vdy. Mic di nhdn manh dén viéc phan loai bénh
theo 1am sang nhung ngay trong nhitng nim cudi ctia thé ky 19 da c6 khong it
cac mb ta vé hinh thai hoc ctia bénh, du rang nhitng mé ta nay phan nhiéu 1a
cac ton thuong dai thé. Tuong ty nhu ngay nay, mic du dd c6 rat nhiéu théng
tin vé cac bat thuong di truyén phan tir ciia bénh nhung chan doan bénh hoc
van dua chl yéu vao mé bénh hoc vé6i sy dong gop ngdy cang ting cua hoa
mod mién dich.

Sy phén loai cdc u lympho 4c tinh di c6 nhiéu thay dbi. Tir khi u
lympho dugc xem 13 mot nhom bénh c6 khong quéa bén loai 1a sacém lympho,
sacom té bao lién vong, u lympho nang khong 16 va bénh Hodgkin, dén nay
d4 c6 nhiéu phan tip khac nhau cta bénh dugc céng nhan.

Viéc phat hién ra mot sb phan tip mé bénh hoc ctia cac u lympho da mo
duong cho cac phan loai dua don thuan vao hinh thai. Tuy vy, ngay tir thoi
diém ban dau nay di co su tach biét vé truong phai gitta Hoa Ky va chiu Au.

Phan loai dau tién dua vao hinh thai & My do Gall va Mallory cong bé nim



1942°. Sy phan loai theo hudng nay da kéo dai hon 40 nim trude khi c¢6 bang
cong thure thyc hanh dung cho 1am sang nam 1982.

O chau Au, Robb- Smith da dya trén ¥ tudng cua Pullinger dé dua ra
mot phan loai mo6 bénh hoc phtrc tap hon la bénh té bao ludi va sacdém té bao
luodi (reticuloses va reticulum cell sarcoma) ma 6ng cho la cac phan tip c6 do
ac tinh khac nhau ctia hé théng lién vong ndi mé. Bang phan loai ndy gdp ca
cac bénh hoc u va khong u cua hé théng bach huyét va ca cac u ac tinh. Phan
loai ctia Robb- Smith dugc stra d6i nam 1947 va 1964 .

Phan loai ctia Robb-Smith dya chu yéu vao vi tri giai phau binh thuong
cua hach lympho, do d6 cac u lympho dugc chia thanh céc phan tip nang,
xoang va tity va duoc phan loai chi tiét hon dwa vao hinh thai té bao. Viéc
phan loai chi dwa vao hinh thai don thuan khong c6 sy hiéu biét vé cac ving
chtrc nang cling nhu vai tro cua céac loai té bao cia hé théng mién dich da
khong théa mén duoc cac yéu cau trong thue hanh 1m sang ciing nhu nghién
curu bénh.

Su khong théng nhat vé thuat ngir va cach phan loai da lam cac nha
bénh hoc tu sang tao cac tén goi cling nhu cach dung cho chinh minh (Stout-
1947). Diéu nay d3 gy ra rat nhiéu kho khin va nham 1an cho cic nha lam
sang gidng nhu cic phan loai dua vao 1am sang trude day. Sy 1an 16n ndy xuét
phat tir su thiéu hiéu biét vé& ngudn gbc va chirc ning ctia cac té bao trong mo
lympho.

Nam 1970, nhan ra ULPKH 14 ung thu cta hé théng mién dich va c6
ngudn gdc tir t& bao T hoic té bao B, Lukes va Collins di dua ra hé thong
phan loai u lympho dua trén mién dich hoc, sau dé 1a cac phan loai cua
Lennert va phan loai Kiel'®. Cé nhiéu bang phan loai dugc dua ra giy ra su
lan Ion trong cong viéc cta cac nha giai phau bénh hoc va cac nha 1am sang.

Trong sy ¢6 ging dé thong nhat cac thuat ngir va nang cao mai lién két giira



lam sang va giai phau bénh, Vién Ung thu Qudc gia My da nghién ctu 1175
truong hop ULPKH da dugc phan loai theo 6 bang phén loai (Rappaport co
stra d6i nam 1978, Lukes va Collins, Kiel, Dorfman, phéan loai u lympho cua
Anh va cia TCYTTG), dua ra két luan rang ca 6 phan loai déu cé gia tri tién
lwong bénh ddi véi hau hét cac truong hop, khdng cd phan loai ndo troi hon va
qua nghién ctru nay dua ra bang Cong thirc thuc hanh (Working Formulation)
danh cho 1am sang nam 1982"". Nam 1994-1995, mot nhém quéc té u lympho
bao gom nhiéu nha khoa hoc caia nhiéu nuée nhu: My, Anh, Hong Kéng, Phap,
buc, VY, Bi, Pan Mach, Tay Ban Nha d3 dua ra bang phén loai REAL (Revised
European-American Lymphoma Classification) dya trén hinh thai hoc, mién
dich, di truyén té bao va sinh hoc phan tir dé xac dinh cac tip cua u lympho.
Bang nay phan loai ULPKH thanh nhiéu loai dya trén nguon géc té bao u thuoc
dong B hay dong T c6 ddi chiéu véi bang WF va phan loai Kiel.***?

Nam 2001, TCYTTG da dua ra phan loai cia ung thu mau va mo
lympho, yéu t6 chinh ctia phan loai nay 1a nhén ra sy phan biét cac thé bénh
dua vao su két hop cua hinh thai hoc, héa mé mién dich, di truyén hoc, phan
tir va dic diém 1am sang. Nhitng thé bénh nay duoc phéan loai dua trén ngudn
gbc té bao va su biét hoa cua chiing tir cac té bao lympho tién than hoic cac té
bao lympho truéng thanh. Phan loai cia TCYTTG nam 2001 c6 nén tang tir
phan loai REAL 1994 va duoc sy dong thuin rong rdi cia cic nha giai phau
bénh, nha lam sang trén thé gidi. Phan loai cua TCYTTG da két thic lich st
dai cta su bat dong trong phan loai u lympho. Phan loai TCYTTG duoc cap
nhat nim 2008 bdi cac chuyén gia giai phiu bénh va lam sang trén khap thé
gidi lya chon ra cac dinh nghia bénh dugc phat hién, cac thé bénh mai duoe
nhan dang, céc bién thé va cac khai niém méi trong qua trinh hiéu biét vé u
lympho™. Hién nay, phan loai méi nhit 1a 4n ban nam 2016, b sung thém

cho bang phan loai 2008, trong d6 c6 mot sé thé méi gitip ich cho viée chan



doan, theo doi va tién lugng bénh. Phan loai nam 2016 dua trén hinh thai,
kiéu hinh mién dich, sinh hoc phan ti, di truyén té bao, biéu hién 1am sang va
tién trién cua bénh thé hién su déng thuan giita cac nha lam sang, giai phau
bénh va di truyén hoc.
1.3.2. Phin loai mé bénh hoc u lympho ciia Té chire Y té thé gici nim 2008
U lympho dugc chia thanh 2 nhom: u lympho Hodgkin va khong
Hodgkin
Phan logi u lympho Hodgkin theo TCYTTG 2008:
U lympho Hodgkin dang nét néi troi lympho bao
U lympho Hodgkin kinh dién
+ Loai xo nbt
+ Loai giau lympho bao
+ Loai hdn hop té bao
+ Loai mat lympho bao
Phan logi u lympho khong Hodgkin theo TCYTTG 2008:
Bang 1.1. Phan loai u lympho khong Hodgkin theo TCYTTG 2008

U té bao B tién than U té bao T tién than

U lympho nguyén bao lympho B U lympho nguyén bao lympho T
U té bao B truong thanh U té bao T, NK trudong thanh

U lympho lympho bao nho Bénh bach cau tién lympho T
Bénh bach cau tién lympho B Bénh bach cau lympho bao dang
U lympho vung ria ¢ lach hat 16n té bao T

Bénh bach cau té bao toc R&i loan ting sinh lympho man
U lympho B ¢ lach, KbH ctia té bao NK

U lympho B nhé lan toa tai tuy d6 lach | Bénh bach cau té bao NK tién
Bién thé bénh bach cau toc trién

U lympho lympho tuong bao Bénh tang sinh lympho T EBV+
Waldenstrom macroglobulinemia O tré em

Bénh chudi ning U lympho dang vaccin Hydroa




U tay tuong bao

U tuong bao don doc cua xuong

U tuwong bao ngoai xuong

U lympho vung ria & niém mac
(MALTL)

U lympho vung ria hach

U lympho nang

U lympho trung tdm nang nguyén
phat dudi da

U lympho ao nang

U lympho lan toéa té biao B 16n
(ULTBBLLT), KbH

U lympho té bao B 16n giau té bao
T/m6 bao

ULTBBLLT nguyén phat cia h¢ TKTW
ULTBBLLT nguyén phat tai da, typ chan
ULTBBLLT EBV+ ¢ nguoi gia
ULTBBLLT lién quan t6i viém man
Lymphomatoid granulomatosis

U lympho B 16n & trung that

U lympho B 16n trong mach

U lympho B 16n ALK+

U lympho nguyén tuong bao

U lympho B 16n trén bénh Castleman
HHVE8+

U lympho tran dich nguyén phat

U lympho Burkitt

U lympho B khong phan loai vé1 dac
diém trung gian gitra ULTBBLLT va u
lympho Burkitt

U lympho khong phan loai voi dac
diém trung gian gitta ULTBBLLT va
u lympho Hodgkin kinh dién

U lympho T & nguoi lon

U lympho T/NK ngoai hach, typ
miii

U lympho T & rudt

U lympho T ¢ gan, lach

U lympho giéng viém md md
dudi da

Mycosis fungoides

Hoi chung Serazy

Réi loan ting sinh lympho T
CD30+ nguyén phat dudi da
Lymphomatoid papulosis

U lympho té bao 16n mat biét
hoa nguyén phat dudi da

U lympho T doc CD8+ nguyén
phat duoi da

U Ilympho T nhé/trung binh
CDA4+ nguyén phat dudi da

U Ilympho T gamma-delta
nguyén phat dudi da

U lympho T ngoai vi, KbH

U lympho T nguyén bao mién
dich mach

U lympho té bao 16n mait biét
hoa, ALK+

U lympho té bao 16n mat biét
hoa, ALK-
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1.3.3. Phén logi dwa trén xét nghiém sinh hegc phan tir

Viéc tim ra cac dau 4n di truyén c6 lién quan dén cac bién d6i phan tir
cling nhu sy sap xép lai cac gen thu thé khang nguyén (antigen receptor gen
rearrangement) va cac chuyén doan nhiém sic thé (NST) dd dem dén hy vong
rang cac u lympho c6 thé dugc phan loai dyua trén céc tiéu chuén 6n dinh va
thdng nhat hon, c¢6 ¥ nghia sinh hoc va thich hop véi 1am sang hon.

Mac du su trong doi nay da dugce thuc hién mot phén, nhung nhitng han
ché dé ap dung cac diu 4n phan tir nay cho dén nay van con ton tai. Vi du, su
sap xép lai cac gen cho thiy khong c6 sy ddc hiéu vé dong té bao trong cac u
lympho. M6t nhom nho cac u lympho té bao B ¢6 su sap xép lai cac gen thu
thé t& bao T va mdt nhom nho cac u té bao T ¢ su sap xép lai cac gen chudi
ning cua globulin mién dich (su sép Xép lai cac gen chudi nhe cua globulin
mién dich rat hiém trong cac u lympho té bao T). Trong mét s trudng hop,
viéc khong sip xép lai ciia cac gen lai gitip ich cho chan doan. Vi du, trong
nhém u lympho ¢ hdc miii c6 biéu hién 1am sang nhu u hat ac tinh dudng giita
giy chét (lethal midline granuloma) thudng boc 10 cac ddu an cua ca té bao T
va té bao giét ty nhién (NK). Tuy nhién, do khong c6 su sap xép lai cac gen
thu thé té bao T & cac té bao u nay di giup chan doan day 1a u 4c tinh cia cac
té bao NK. Tuy khong phai 14 ddu an dong té bao nhung sy sip xép lai cac
gen dd duoc chimg minh 1a cic ddu hiéu tin cdy va trong mot s trudng hop
¢ thé 13 cac tiéu chuan co nhay va dac hi¢u gitp ich cho chan doan cac u
lympho, dic biét dong té bao T**.

Su bat thuong cta nhiém sic thé thuong gap trong u lympho khéng
Hodgkin. Nguoi ta thay rang, c6 mot s6 chuyén doan nhiém sac thé thuong
Xay ra trong cac phan tip nhat dinh cua u lympho. Mdi su chuyén doan thuong
dic trung cho mot hodc vai phan tip khac nhau vé hinh thai caa u lympho

nhung néi chung né khong dic hiéu cho cac phén tip d6. Do cac bat thuong di



11

truyén té bao thudng xay ra & c4c té bao u nén céc bat thuong nay 1a cac dau
an hitu ich trong chan doan cac tang sinh lympho ac tinh. Hau hét cac chuyén
doan nhidm sic thé sinh ra tir sai sot sap xép lai cac gen thy thé khang nguyén
cua cac lympho bao B va T gdoc. Cac nghién ctiru phan tir cho thay cac dang
chuyén doan NST nay dan dén su mat boc 16 cua cac gen sinh u sau khi né
duoc dit canh cac gen thu thé khang nguyén. Mot sé gen sinh u thuong dugc
sir dung trong c&c nghién ctru di truyén té bao 1a Bel2, Myc, va Bel1®.
1.4. Hb6a mé mién dich trong u lympho khong Hodgkin té bao B
1.4.1. Qua trinh biét hda cua cac lympho bao B
Pé hiéu vé u lympho va kiéu hinh mién dich cta nd can biét qua trinh

biét hoa binh thuong ciia cac té bao lympho. C6 hai giai doan phat trién riéng
biét ctia lympho bao B. Giai doan thtr nhat 13 giai doan phat trién khong phu
thudc khang nguyén va giai doan thtr hai 13 giai doan phat trién phu thudc
khang nguyén. Giai doan phat trién khong phu thudc khang nguyén xay ra &
co quan lympho nguyén thiy (tiy xuong) va dién ra trong sudt thoi ky bao
thai, sau sinh va mot phdn ¢ ngudi truong thanh. Trong qué trinh nay céc
lympho bao ting sinh va biét hoa nhung khong phoi nhiém véi khang nguyén.
Qua trinh nay bién cac t& bao mam thanh cac té bao lympho truong thanh.
Céc té bao lympho B nay duoc goi 14 cac té bao lympho “trinh”, c¢6 kha ning
dap tmg v6i cac khang nguyén nhung chua bi phoi nhiém. Khi gip khang
nguyén thich hop, cac lympho bao nay chuyén dang thanh cac nguyén bao,
ting sinh va biét hoa dé trd thanh céc té bao ¢ hiéu lyc dic hiéu véi khang
nguyén. Ciing tir phan Gng ndy ma cac té bao nhé khang nguyén dic hiéu
duoc sinh ra.
- Giai dogn doc ldp khang nguyén

DA4u hiéu sém nhat cta sy biét hoa té bao B la su sép Xép lai cac gen

globulin mién dich chudi niang. Nhiing té bao B dugc phat hién sém nhét 1a
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nhimg té bao co sap xép lai cac gen globulin mién dich chudi ning nhung
chua san xudt khang thé. Cac té bao & giai doan nay duoc goi la céac tién té
bao B. O giai doan biét hoa tiép theo cac tién té bao B sinh ra cac chudi ning
pu trong bao tuong nhung chua c6 cic chudi nhe va khong boc 10 cac
globulin mién dich bé mat. Ca hai loai té bao nay vé mat hinh théi 1a céc
nguyén bao lympho c¢é chat nhidm sic phan tan, hat nhan nhé nhung c6 thé
nhin thiy. Céc té bao nay chira enzyme terminal deoxynucleotidyl transferase
(TdT) va boc 16 khang nguyén hoa hgp mo tip II, khdng nguyén CALLA,
CD10. Mot s6 khang nguyén té bao B chung nhu CD19, CD20 ciing c6 thé
xuat hién & giai doan nay. Cac té bao c6 hinh thai va kiéu hinh mién dich nhu
thé ndy ciling c6 thé thdy trong tiy xwong binh thuong va dugc goi 1a cac
nguyén bao méau. Giai doan biét hoa tiép theo 1a té bao B sém. Té bao B sém
1a cac t& bao B duong tinh véi CD10, am tinh v6i TdT va xuét hién hoan
chinh phan tir IgM bé mit vdi ca 2 chudi nang va nhe. Céc té bao con chau c6
chudi nhe nhu té bao me. Giai doan cudi cung cua qua trinh biét hoa té bao B
khong phu thudc khang nguyén 1a tao ra cac t& bao B thuan thuc (té bao B
“trinh™), cac té bao nay boc 16 ca hai phan tir IgM va IgD bé mat nhung khong
boc 10 TdT va CALLA va c6 kha nang dap trng v6i cac khang nguyén.

Vé mat hinh thai, cic té bao B thuan thyc 13 cac lympho bao nhé c6 thé
tudn hoan trong méau va trong cdc nang lympho nguyén thiy, ving 4o nang
(dugc goi 1a cac té bao B tudn hoan). Ngoai cac globulin mién dich bé mit,
cac té bao B thuan thuc boc 16 cac khang nguyén chung té bao B (pan-B cell-
antigen), ULHA-DR, cac thy thé bo thé va co thé boc 16 khang nguyén chung
té bao T (Leu-1, CD5). Cac té bao B trong giai doan nghi con san xuat ra
protein bcl-2, 13 loai protein kéo dai thoi gian séng cta té bao trong tinh trang
nghi. Cac giai doan sém hon cuia qua trinh biét hoa té bao B khong phu thudc

khang nguyén 1a cac giai doan ting sinh dé tao ra mot s6 lwong 16n cac té bao
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B thuan thuc c6 thAm quyén mién dich. Tuy nhién céc té bao B thuan thuc c6
thé ¢ trong tinh trang nghi cho dén khi gip khang nguyén.
- Giai doan phu thudc khang nguyén

Khi gip khang nguyén cac té bao B thuan thuc chuyén dang tré lai thanh
cac té bao tang sinh. Qua trinh ting sinh va biét hoa té bao B phu thudc khang
nguyén c6 2 dang. Trong dap tng mién dich nguyén phat, cac té bao B “trinh”
chuyén dang truc tiép thanh cic nguyén bao mién dich, ting sinh va biét hoa
thanh cac lympho bao dang trong twong bao hoidc tuong bao san xuét ra khang
thé 16p IgM. Cac nguyén bao B mién dich c6 IgM bé mit va IgM trong bao
tuong khi cac té bao nay biét hoa thanh twong bao. IgD bé mit va thu thé bd
thé (C3d) bi mat trong qua trinh chuyén dang thanh cac nguyén bao. Khi biét
hoéa thanh twong bao hau hét cac khang nguyén bé mit cua té bao B bi mat, ké
ca cac khang nguyén trung té bao B, HLA-DR va khang nguyén chung bach
cau CD45. Phan tmg cua tuong bao va cic nguyén bao mién dich trong dap
g mién dich sém xuat hién ¢ viing can vo va tay cta hach lympho.

Trong dap tng mién dich thir phat hoic giai doan nguyén phat mudn sé&
xuét hién phan tmg ctia tim mam. C6 3 loai té bao B khac nhau vé hinh thai
trong tim mam. Theo MacLennan, té bao thidy sém nhat trong tim mam phan
g 13 cac nguyén bao. Pay 1a cac té bao c6 kich thude trung binh, ting sinh
nhanh va dugc goi 14 cac nguyén bao B. Céc té bao nay sé sinh ra cac nguyén
bao 16n hon va duoc goi 14 cac nguyén tim bao. Ngudi ta c6 thé dé dang nhan
ra cc té bao ndy & cac tim mam dién hinh. Cac nguyén tdm bao ting sinh va
thuan thuc dé tao thanh cac tdm bao. Cac té bao tim mam binh thudng co ty
1¢ chét theo chuong trinh cao. Do d6, chi nhiing té bao co gen thu thé tiép
nhan khang nguyén phu hop nhat duoc ton tai va phat trién. Qua trinh lra
chon nay trén thuc té 1a su két hop cua céac té bao tAm nang véi cac phuc hop

khang nguyén-khang thé (KN — KT) dugc trinh dién trén cac nhanh cua céc té
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bao ¢6 tua trong nang (TBVNL) thong qua cic gobulin mién dich bé mit cua
né. Céc té bao tam nang duogc lua chon cudi cung thoat khoi tdm mam va di
cu dén ving 40 nang ngoai hodc ving ria. Trong mot sd diéu kién cac té bao
nay c6 thé bién doi thanh cac té biao B dang don nhan can nang. Cac té bao B
hau tim mam nay duoc cho 1a cac té bao tién twong bao. Cac té bao tAm mam
binh thuong khong c6 protein chong lai qua trinh chét t& bao theo chuong
trinh bcl-2, protein nay boc 1§ trén céc té bao T va B nghi. Vi¢c thiéu hut
protein nay 1a thue su can thiét dé loai bo cac dong té bao khong mong mudn
trong sudt qua trinh phan tmg ctia tim mam. V&i viéc biét hoa dén giai doan
tuong bio, cac té bao B mét thém s& mat thém cac thu thé C3d, globulin mién
dich bé mat, cac khang nguyén chung té bao B, khang nguyén hoa hop mo 16p
Il (HLA-DR) va khang nguyén chung bach cau. Tuy nhién, cac khang thé IgG
va IgA trong bao tuong sé dugc tich tu lai*®!,
1.4.2. Khuyén céo bdng héa md mién dich co ban va mét sé ddu dn
quan treng
1.4.2.1. Ddu dn té bao B

CD20 la d4u 4n té bao B chung duoc sir dung rong rai nhat, CD20 boc 16
trén té bao B tir giai doan tién té bao B tay xuong cho dén khi giai doan cudi
cua sy phat trién té bao B truéc khi biét héa twong bao. Bénh bach cau
lympho man tinh/u lympho lympho bao nhé (BBCLMT/ULLBN) c6 thé
duong tinh yéu hodc c6 biéu hién am tinh voi CD20. Dang boc 16 HMMD nay
tuong ty nhu & té bao dong chay, trong d6 CD20 thudng boc 16 trén té bao u
yéu hon so véi cac té bao B binh thuong hoic cac loai u lympho té bao B
khac. Néu co su xuat hién quan thé té bao dang nguyén bao bt thuong hoic
néu bénh nhan d3 duoc diéu tri bang Rituxamab (khang thé khang CD20),
phai st dung céc khang thé khac dé phat hién su biét hoa té bao B nhu
CD79a hoic yéu t6 chuyén dang ghép cap gen 5 (Pax-5)"°. Pax-5 (con dugc
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goi la protein kich hoat té bao B dic hiéu) duoc dénh gia trong giai doan dau
cua sy phat trién té bao B (pro-B va té bao tién -B) va & trong té bao B
nguyén ven va té bao B truong thanh nhung khong co trong twong bao™’.
Trong mo chang, Pax-5 dugc biéu hién manh & viing 4o nang va boc 16 yéu
hon & céc té bao B viing tim mam va ving gian nang; cac té bao B don nhan
va céc té bao B ving ria hau hét am tinh. Té bao T, té bao plasma, va dai thuc
bao am tinh voi Pax-5. BBCLMT/ULLBN va u lympho té bao B vung 4o
nang (ULTBAN) c6 biéu hién Pax-5 manh. U lympho thé nang (ULTN) va u
lympho lan téa té bao B 16n (ULTBBLLT) boc 16 véi Pax5 nhung khong
manh nhu trong u lympho thé 40 nang. Khoang mét nira u lympho vaing ria
(ULVR) 14 duong tinh véi Pax5. U tay twong bao (UTTB) va u lympho té bao
T ngoai vi (PTCL) am tinh vgi Pax-5.

Rat hiém truong hop u lympho T ngoai bién da dugc bao cdo cé biéu
hién CD20 va / hodc CD79a vi vay, mic di khéng pho bién, n6 13 mot cai bay
tiém tang '®. CD79a ciing d3 duoc phat hién trong 10% dén 50% trudng hop
bénh bach cau cip/ u lympho nguyén bao lympho T (T-BBCC/ULNBL) ***°
lam cho dau 4n nay it dang tin trong viéc thé hién su biét hda dong té bao B ¢
cac khdi u dang nguyén bao. Ngoai ra, Pax-5 cd thé dugc biéu hién trong
bénh bach cau cap dong tay (BBCCDT), chu yéu 1a cac truong hop lién quan
dén chuyén doan t(8, 21) (22, g22) va trong mét sé T-BBCC/ULNBL™?,
Pax -5 duoc biéu hién trén khoang 70,6% dén 93,5% truong hop ung thu té
bao Merkel va khoang 70,6% dén 73,3% ung thu biéu md té bao nho va mot
s6 hiém ung thu va, ndi mac tir cung va ung thu biéu mé dudng niéu® .
1.4.2.2. Ddu dn cho té bao véng nang lympho

Nhuom HMMD dau an CD21, CD23, hoic CD35 rat hitu ich dé lam noi
bat mang ludi té bao véng nang lympho (TBVNL) néu c4c cau tric nang

lympho té bao B khong 1d rang va dé xac dinh xem c6 sy hinh thanh cua tam
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mam (ULVR) hay mé rong luéi TBVNL (u lympho T nguyén bao mién dich
mach) (Hinh 1.1, A dén D) %,

Hinh 1.1. Nhuém mang lué6i té bao véng tam nang®.
A, Hé thong TBVNL binh thwong. B, TBVNL trong u lympho thé nang. C,
Mang luoi TBVNL gidn rgng, bi pha vé trong u lympho vang ria. D, Mang

lwoi TBVNL b pha vé vay quanh mach, dac trung trong ULPNBMDM,
1.4.2.3. Cac ddu dn ddnh gid sw biét hoa dong

Nhudm chudi nhe kappa va lamda c6 thé giap xac dinh sy hién dién cua
mot quan thé biét hda dong bat thuong, dac biét 1a cac twong biao. HMMD it
nhay hon so v&i do té bao dong chay dé phat hién biéu hién globulin mién
dich, vi n6 khéng phat hién globulin mién dich bé mat. Nhuém HMMD trén
bénh pham da ¢ dinh c6 thé phét hién cac globulin ché tiét trong bao tuong.

Cac tuong bao va nguyén bao mién dich boc 16 manh voi cac globulin, trong
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khi d6 chi ¢ mét tap hop nho cac té bao B khac co6 thé phét hién globulin
mién dich. Vi HMMD thudng quy, ludn kiém tra cac ving tuong tu trong
mo dé so sanh sy boc 16 cua kappa va lamda dé khang dinh su boc 16 1a dic
hiéu ma ko phai do artifact vi cac khang thé nay 1a da dong va c6 phan tng
khéng dac hiéu cao hon so véi cac khang thé don dong. Phuong phap nhuém
lai gan mau tai chd 1a mot phuong phap thay thé duoc sir dung dé phat hién
biéu hién globulin mién dich trong cac bénh pham nhing parafin. Mic du tén
kém hon va ban dau kho kiém tra chi tiét vé té bao hoc, phuong phap nhuom
lai gan mau tai chd 1am ting d6 nhay va rat hitu ich khi qua trinh nhuém bi
nén, d6 dic hiéu khdng cao do cac khang thé da dong™.
1.4.2.4. Céc khdang nguyén déic trung cia ting sinh té bao Ién

Néu c6 mat cac té bao 16n khong dién hinh, cac khang thé khang CD15,
CD30 va CD45RB (bach cau trung tinh) phai dugc dua vao bang dé loai trir
ULH hoac u lympho té bao 16n bat thuc hoic mot khéi u biéu mé. Can nhé
raing CD30 la mot khang nguyén kich hoat va thuong biéu hién trén cac té bao
I6n & ngoai vi cua cac nang lympho té bao B va trong c&c ving gian nang.
Ngoai ra, cac qua trinh phan ¢ng, chang han nhu ting bach cAu don nhan
nhiém khuan, c6 thé c6 nhiéu té bao CD30 khong dién hinh®?®. Nhuém mién
dich d6i voi protein ALK (sir dung khang thé ALK-1) va CD15 rat hitu ich dé
danh gia cac t& bao I6n loan san CD30 dwong tinh. Sy mat boc 16 CD15
khdng thé loai trir ULH c6 dién vi khoang tir 25% dén 40% cac trudng hop cé
thé &m tinh hoic c6 dwong tinh 6 voi CD15. Biéu hién CD30 va ALK-1 trong
u lympho té bao Ién bat thuc san ALK duong tinh; khong boc 16 ALK c6 thé
duoc nhin thay trong u lympho té bao 16n bat thuc san ALK am tinh. Ngoai
ra, cac xét nghiém khac nhu danh gia virus Epstein-Barr (EBV) (thuong gap
hon trong ULH) hozc phan tich sap xép lai gen thu thé té bao T (thuong thay

hon trong u lympho té bao 16n bat thyuc san) c6 thé duoc sir dung. Biéu hién
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cia CD45RB loai trir mot khdi u biéu mé, nhung CD45RB am tinh hoic
duong tinh yéu c6 thé duoc thay trong cac khoi u biét hoa twong bao, u
lympho tién lympho bao, u tiy tuong bao, u lympho Hodgkin kinh dién va u
lympho té bao Ion bat thuc san (trong 20% - 40% truong hop). CD15 va
CD30 c6 thé boc 16 & cac khéi u biéu mo (dic biét 1a & ung thu biéu md phdi).
1.4.2.5. Ho6a md mién dich ciia mo hogi t

Su hién dién hoai tor ma khong c6 nguyén nhan xac dinh nao khac
(nhidm trang, tén thuwong mach mau, w) 1a yéu té nghi ngd quéa trinh tao u.
Mac du hoai tor dugc xem la nguyén nhan gay ra nhuom HMMD khong dac
hiéu, van c6 mot s6 dau an co thé dang tin cay, dac biét [a CD3, CD45RO0, va
CD43; hinh thai dwong tinh véi CD20 va CD79a ciing da duoc bao cao®” .
Mic du céc dau hiéu nay cé thé hiru ich nhung viéc thiéu cac chi tiét vé hinh
thai thuong ngan can su phan loai chinh xac cua qué trinh tao u.
1.4.2.6. Dau an ve EBV va cac logi virut khac

Vi-rat Epstein-Barr 13 tdc nhan gay bénh ting bach cau don nhan nhiém
khuan va cac nhiém khuan khong dang ké trong thoi tho du. Do d6, nhiéu
ngudi nhiém virus tiém an sudt cudc doi. Phét hién EBV rat quan trong trong
viéc chan doan tang bach ciu don nhin nhiém khuan; ting sinh lympho bao
trong giai doan sau nhiém virus hoic cac trang thai suy giam mién dich khac;
hodc u nhu u lympho Burkitt, ULH, u té bao NK (bach cau té bao NK tién
trién va u lympho té bao T/NK ngoai hach, tip mili xoang), u dang nguyén
bao mién dich/ nguyén twong bao, va u lympho T nguyén bao mién dich
mach. HMMD phat hién cac protein ma hod virus cho thay mot sé twong quan
vai cac loai chan doan, nhu protein mang tiém an (LMP), khang nguyén nhan
Epstein-Barr (EBNA-2), va lai tai chd cho RNA ma hoa EBV (EBER) dugc
sir dung dé xac dinh EBV trang thai tiém an. Type I (EBER duong tinh, am
tinh LMP-1, duong tinh EBNA-2) 1a dién hinh caa u lympho Burkitt, tip 11
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(duong tinh EBER, duong tinh LMP-1, EBNA-2 am tinh) Ia typ cua ULH, va
kiéu IIT (duong tinh EBER, duong tinh LMP-1, EBNA-2 duong tinh) duoc
thay trong nhiéu rdi loan lympho bao lién quan dén suy giam mién dich (bao
gom ca sau ghép )*°. HMMD phat hién protein mang tiém 4n cua EBV la dic
hiéu nhung d6 nhay thap. Hién tai, phuwong phép tét nhat dé phat hién EBV Ia
nhuém lai tai chd EBER, va diéu nay thuong l1a du dé chan doan ma khong
can LMP hoic EBNA-2%,

Phéat hién virus Herpes 8 & nguoi/Virut Herpes lién quan téi Kaposi
sarcoma véi khang thé chéng lai khang nguyén nhan tiém an duoc sir dung dé
chan doan bénh Castleman, u lympho nguyén twong bao phat sinh trong bénh
Castleman, u lympho tran dich nguyén phat va chan doan phan biét cac u
lympho nguyén twong bao khéc.

1.4.3. Héa mé mién dich trong u lympho B té bao nhé
1.4.3.1. Vai tro ciza CD5 va CD10 trong u lympho B té bao nhé

Céc khdi u té bao B nho dugc phan tang theo biéu hién CD5 hoic CD10
(Bang 1). CD5 duong tinh va CD10 am tinh (CD5+/ CD10-) cha yéu bao gom
u lympho ao nang va u lympho lympho bao nho (BBCLMT/ULLBN). Boc 16
ctia CD5 it khi dugc béo cdo ¢ cac u té bao B khac. Mét sb luong nho cac ca
u lympho viing ria tai niém mac (MALT) c6 CD5+ da duoc mo ta ¥, Mot
s6 truong hop MALT cd CD5+ hay gap ¢ ving dau mat c6 (dac biét 1a hic
mat), té bao khéi u trong xwong tily VA mau ngoai bién, hay dot tai phat. 15%
u lympho ving ria (lach, hach, va bénh bach cau) dugc bao céo 1a CD5+ sir
dung do té bao dong chay hoic HMMD trén mé cit lanh hozc cb dinh**. Bénh
bach cau té bao tdc it khi biéu hign CD5*%,

CD5 am tinh va CD10 duong tinh (CD5-/CD10+) dugc thay trong u
lympho thé nang va trong bénh bach cau cap/u lympho nguyén bao lympho B.

Tuy nhién bénh bach cau cip/u lympho nguyén bao lympho B thuong bi loai
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khoi nhdm nay bai hinh thai hoc dang nguyén bao cua nd va biéu hién voi TdT
va/hoac CD34. CD10 duong tinh trong khoang 10% truong hop ULH va khoang
2% dén 6% u lympho viing ria®”*. Céc truong hop hiém gap cua u lympho 4o
nang bién thé nguyén bao mit boc 16 véi CD5 va CD10 dwong tinh®.

CD5 va CD10 khéng boc 16 (CD5- /CD10-) thuong gap nhat ¢ u lympho
vung ria, u lympho lympho twong bao/Waldenstrom macroglobulinemia va
bénh bach cau té bao téc. Mot nhém nho céc u lympho thé nang (5% -30%)
va BBCLMT/ULLBN (it hon 1% khi do té bao dong chay nhung 1&n dén 25%
trong nhuém HMMD parafin) am tinh d6i véi CD5 va CD10%. Mét sé nho
treong hop u lympho &o nang (4% -25% truong hop) khdng boc 16 voi CD5
trén ca HMMD va do té bao dong chay.

Céc khéi u c6 biéu hién kép cia CD5 va CD10 (CD5+ CD10+) rat hiém
thiy dai dién cho it hon 1% khdi u té bao B. Dang boc 16 nay c6 trong 1% u
lympho thé nang; 4%-10% u lympho 4o nang, dudi 1% BBCLMT/ULLBN,
va rat hiém trong u lympho nguyén bao lympho B*".
1.4.3.2. CD23 va CD5 trong u lympho B té bao nho

Hau hét cac trudng hop cia u lympho 4o nang déu c6 1am sang tién trién
hon so vé6i cac thé u lympho B té bao nho khéc, vi vay viéc xac dinh u
lympho thé 4o nang Ia rat quan trong. Nhuém HMMD dau 4n CD23 rat hitu
ich trong chan do4n phéan biét nhém u lympho B té bao nho c6 CD5 duong
tinh: BBCLMT/ULLBN va u lympho ao nang. CD23 boc 16 trong
BBCLMT/ULLBN (hdu nhu tit ca cac trudng hop duong tinh bang do té bao
dong chay, tuy nhién biéu hién co thé yéu dén 35% truong hop, va 82% -95%
tredng hop duong tinh trén HMMD)***®, Khoang 3% dén 13% u lympho 4o
nang boc 16 véi CD23 trén HMMD va khoang 45% (phan 16n 1a boc 16 yéu)
bang do té bao dong chay. Cac dic diém vé hinh thai hoc gilp chan doan u

lympho 40 nang hon 13 BBCLMT/ULLBN bao gém mat ciu tric gia nang
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(ting sinh tim mam thuong thiy trong BBCLMT/ULLBN), té bao lympho
nho véi nhan tang sic, da hinh hon so véi BBCLMT/ULLBN, thanh mach
mau thanh day duong tinh véi PAS kém theo cac mo bao va trong hau hét
truong hop ti 16 nhan chia cao hon, sy boc 16 vai Cyclin —D1 gilp khang dinh
chan doan u lympho 4o nang. CD23 ciing boc 1 trong xap xi tir 16% dén 33%
truong hop u lympho thé nang trén HMMD.
1.4.3.3. Cyclin D1 va SOX 11 trong u lympho B thé 4o nang

U lympho B thé 4o nang la u lympho té bao B gém cac té bao don dang
kich thuéc nhé dén trung binh véi mang nhan méo moé va chuyén doan
CCND1. M bénh hoc dic trung béi su ting sinh cac té bao véi mang nhan
méo mad goi lai hinh anh tam bao sap xép tao cau tric lan toa, gia nang. Mo u
thuong rai rac cac mo bao dang biéu md tao hinh anh bau troi sao kém cac
mach mau nho kinh héa. Mot sé phwong phap thuong dugc sir dung dé ciing
c6 chan doan md bénh hoc u lympho 4o nang nhu xac dinh chuyén doan
t(11;14) (q13,932) bang lai tai chd gan huynh quang (FISH), Southern Blot,
phan ung chudi transcripase-polymerase, hoic phan tng chudi polymerase
(PCR). Ngoai ra, su biéu hién qua mic cyclin D1 c6 thé duoc phét hién bang
nhuém HMMD. Phét hién chuyén doan bing Southern Blot chi duong tinh
trong 40% dén 70% cac truong hop™®. Phat hién biéu hién Cyclin D1 bing
HMMD hozc biéu hién chuyén doan t(11; 14) (q13; 932) bang FISH Ia nhiing
xét nghiém xac nhan duoc ua thich dé chan doan u lympho thé 40 nang.
Cyclin D1 4m tinh trén HMMD udc tinh trong khoang 10% dén 25% truong
hop va trong it hon 10% trueang hop néu sir dung FISH****. Viéc cyclin D1
am tinh trén HMMD c6 thé do mot phan 1a do k§y thuat, dic biét 1a do khang
thé. Cac nghién ctru gan day da chirng minh hiéu qua cua khang thé don dong

tho di ting nhay ma khong 1am mét dang ké do dic hieu™®*.
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Cyclin D1 binh thuong boc 16 trén cac mo bao, té bao noéi mdé mach méau,
nguyén bao xo va rat it cac té bao vung 4o nang (Hinh 1.2, A). Cyclin D1
duoc biéu hién trong nhan té bao u lympho &o nang, va biéu hién té bao chat
la khong dac hiéu (Hinh 1.2, B). Trong cac truong hop cyclin D1 am tinh
nhung dic diém hinh thai hoc va HMMD thién vé u lympho 4o nang, viéc sir
dung FISH tim chuyén doan t(11; 14) sé& hiru ich trong viéc x4c minh cac
truong hop nhu vay. Mot sb truong hop u lympho 4o nang am tinh véi Cyclin
D1 nhung boc 16 qua mic véi cac cyclin khéac (cyclin D2 hoac D3), va hiém
truong hop cho thay chuyén doan gen lién ké CCND2 ¢ 12p13 bén canh locus
ctia chudi nhe « tai 2p12.55.

Mic du biéu hién cyclin D1 kém theo dic diém md hoc 1a dau hiéu kha
chac chan cua u lympho 4o nang, céc khéi u lympho khac ciing biéu hién qua
muc cyclin D1. Sy biéu hién cyclin D1 di dugc bao cédo & 13% dén 19%
BBCLMT/ULLBN (dic biét 1a ¢ cac trung tdm ting sinh) (Hinh 1.2, C)*.
25% u tiy twong bao va 40% dén 100% bénh bach cau té bao toc (khong déu
gitta cac té bao) (hinh 1.2, D)*". Mét sé it truong hop (khoang 4% -15%) u
lympho ving ria tai lach cling duoc bao cao cé boc 16 véi cyclin D1 va
chuyén doan t (11, 14) (q13, g32)*. Trong truong hop nghi ngd bénh bach
cau té bao toc vai biéu hién cyclin D1, mot khang thé mai 1a Annexin Al hitu
ich trong viéc chan doan xac dinh va phan biét bénh bach cau té bao tc véi
bién thé té bao toc cua u lympho ving ria tai lach. Annexin Al ciing duoc
biéu hién ¢ bach cau trung tinh nén can c6 su twong quan vé hinh thai mé hoc,

dic biét trong tuy xwong’>.
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Hinh 1.2. Béc 1§ caa Cyclin D1°",
A, Cyclin D1 béc 16 rdi rac ¢ té bao ngi md phan ing, md bao. B, Duong

tinh manh véi nhan cia ULTBAN. C, Duong tinh véi nguyén bao mién dich
trong trung tam tdng sinh cia BBCLMT/ULLBN. D, Bgc 16 yéu véi nhan té
bao trong bénh bach cau toc.

SOX11 la mét yéu té phién ma, boc 16 & md ndo tré em va & mot s u
4c tinh vi dy nhu 13 u lympho ving 4o nang. Nhu di trinh bay, ddu an
CyclinD1 thuong boc 16 dic trung va trong phan I6n cac u lympho viing 4o
nang. Tuy nhién, c6 mét ti 1€ khéng nho cac truong hop u lympho vung ao
nang &m tinh véi CyclinD1 va cac u lympho khac duong tinh véi cyclinD1.
Trong nhitng trudng hop nay, diu an SOX11 rat c6 gié tri dé giai quyét nhitng
khé khan nay. Theo nghién ciru phan tich téng hop cia Woojoo Lee*, dau 4n
SOX11 c6 nhay tur 78-100% va do dac hiéu tir 72-100%.
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1.4.3.4. Béc 16 cua CD10, protein BCL6 va BCL2 trong u lympho thé nang

CD10 va BCL-6 duoc biéu hién ¢ ca tim mam nang lympho binh thudng
va u (Hinh 1.3, A - D). CD10 ciing duoc biéu hién ¢ té bao hat, té bao tién B
va tién T, té bao T trong u lympho T nguyén bao mién dich mach. Ngoai ra,
CD10 duogc biéu hién trong céc té bao noi md va trong mot sé té bao u biéu
mo nhu ung thu biéu md té bao gan va ung thu biéu md té bao than. BCL-6
duoc thé hién trong mét sé lugng nho céac té bao T. BCL-6 ¢o lién quan dén
chic ning cta tdm mam va giam boc 16 khi té bao B trai qua chét theo
chuong trinh hoic khi nd thoat khoi thm mam dé tré thanh té bao B nhd hoic
twong bao. U lympho thé nang d¢ thap tai hach dic trung boi hinh thai mé hoc:
tang sinh mat do cac tim mam sap xép sat nhau, cac té bao c6 khia doc, mat cac
dai thyc bao tam nang, mat cau trac viing 4o nang, ngoai ra u thudng xam lan vo
hach va mé m& xung quanh. Sy ¢c6 mat cua cadc lympho bao nhé ngoai nang
dwong tinh véi CD10 va BCL6 hd tro manh trong chan doan u™. Mot vai té bao
don 1¢ duong tinh véi BCL6 c6 trong ving gian nang binh thuong (chu yéu la
C4c té bao T), nhung mot s6 Iugng 16n cac té bao duong tinh véi BCL-6 s& hd
trg cho chan doan u lympho thé nang. Khoang 10% dén 30% u lympho thé nang
tai hach khéng biéu hién CD10 trén HMMD, va khi d6 BCL-6 c6 thé gilp Xac
dinh ngudn géc tim mam cua u®®. Tuy nhién, cac truong hop hiém gap u lympho
té bao 40 nang c6 BCL-6 dwong tinh bao gdm ca cac bién thé nguyén bao da
dugc md ta°’. Su hién dién cia mot sb nho cac té bao I6n BCL-6 duwong tinh voi
s6 luong lon cac lympho bao nho BCL 6 am tinh va duong tinh véi BCL2 la chi
diém cho sy xam nhap nang lympho ctia u lympho ving ria.

Chan doan cua u lympho thé nang trong tay xwong can phai phan biét

vGi nang phan (ng va véi cac u lympho té bao B nho khac, dic biét 1a
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BBCLMT/ULLBN va u lympho thé 4o nang. Tang sinh sb luong lympho bao
B c6 CD20 dwong tinh, boc 16 véi CD10 va BCL2, siap xép vung can bé
Xuong va tao cau tric mang ludi té bao vong 1a cac dau hiéu hd tro chan doan
u lympho thé nang®. Viéc xéac dinh cac cum lympho bao nho cé thé kho khin
vi CD10 c6 thé duong tinh v6i cac té bao dém tay xwong va cac té bao B chua
truong thanh. U lympho té bao 4o nang (c6 thé & vi tri can bé ) boc 1o voi
CD5 va cyclin D1, va BBCLMT/ULLBN boc 16 véi CD5 va CD23.

BCL-2 la mot phan tir chdng qué trinh chét theo chuong trinh binh
thuong biéu hién & céc té bao tién B, cac lympho bao B 4o nang binh thudng
va mot s6 loai u lympho té bao B. BCL-2 khdng béc 16 trong cac té bao B tam
mam binh thuong (Hinh 1.3, A). Hau nhu tat ca cac u lympho B té bao nho cé
biéu hién voi BCL-2%°. Nhin chung, khoang 85% dén 90% u lympho thé nang
c6 BCL-2 duong tinh. Biéu hién BCL-2 thay d6i theo d6 md hoc cua u
lympho thé nang, véi gan 100% & d6 1 va khoang 75% & do 3%°. Nhuom
HMMD dau 4n BCL-2 rat hitu ich trong viéc phan biét u lympho thé nang voi
nang lympho ting sinh phan ng. Céc té bao B trong céc trung tim nang phan
ung am tinh véi BCL-2, trong khi vung 4o nang va cac nang lympho nguyén
phéat c BCL-2 dwong tinh®'. Hau hét cac u lympho thé nang &m tinh BCL-2
déu khong c6 dot bién chuyén doan t(14; 18); tuy nhién, mot s ULTN co dot
bién trong gen BCL2 dan dén két qua am tinh gia trén nhuom HMMD %

U lympho ving ria ciing duong tinh véi BCL-2 . Cén luu ¥ khi sit dung
biéu hién BCL-2 nhu 1a bang chiing ctia u lympho ving ria dic biét 1a & lach
va hach trong 6 bung, noi ma BCL2 c6 thé duong tinh voi ving ria ting sinh

phan tng®.
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: e R Y o 0 f. - LR F SRS ot B * :
Hinh 1.3. Két hep CD10, Bcl2, Bcl6 hiru ich trong chan doan phén biét u
lympho thé nang (B, D, F) véi nang lympho phan ing (A, C, E) .

U lympho thé nang ngoai hach c¢6 su boc 16 véi CD10 va BCL2 thay doi

nhiéu hon so v&i u lympho thé nang tai hach diéu nay thé hién co ché bénh
hoc khac va viéc chan doan trd nén kho khin hon, vi da sé cac trudng hop
nay khong c6 dot bién chuyén doan t(14; 18) (32, g21). Vi du: u lympho thé
nang nguyén phét tai da thuong khéng boc 16 véi CD10, dac biét 1a thé lan
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toa> nhung c6 boc 16 voi BCL6 thé hién u cd ngudn gc tdm mam, tuy nhién
viéc khang dinh 4c tinh van 1a van dé. Sy boc 16 véi BCL2 rat thay doi, néu
¢6 thi ciing yéu hon so véi cac té bao T phan @ng. Cac nghién ciu gan day
cho thay cac truong hop u lympho thé nang nguyén phét tai da c6 dang cau
trdc nang cd thé phat hién t(14, 18) (32, q21) (41%) va t(3, 14) (q27, g32)
(7%)% va ti 1& boc 16 CD10 cao hon & cac truong hop c6 dot bién chuyén
doan®. Hién tai, chan doan u lympho thé nang nguyén phat tai da dwa chu yéu
vao cac dic diém hinh thai (ting s6 luong té bao c6 khia, mat cac dai thuc bao
tdm nang va viing 4o nang), su c6 mat cua ludi té bao véng tdm nang.

Bang 1.2. Kiéu hinh mién dich cia u lympho B té bao nhé

Loai u CD5|CD10(BCL2|1gD|BCL6|MUM1|CD43|Cyclin D1 |CD23| Annexin-Al
ULTBAN + + + - + + I+
BBCLMT/ULLBN| + + + +/- + iy +

ULTN - + + |-+ 4+ - - y

MALT - + +/- +/-

ULVR, hach - + |+ -+ + +/-

ULVR, lach - + + +/- -

ULLTB/WM - | -+ + + -+ I+

BBCT - | -+ + + -+ +

* 1gD immunoglobulin D; ULTBAN, u lympho ao nang; +, trén 50%; -, duoi 5%;
-+, tir 5% - 25%; BBCLMT/ULLBN, u lympho lympho bao nhd, bénh bach cau
mgn dong lympho; +/_, 25% - 50%; ULTN, u lympho thé nang; MALT, md
lympho két hop niém mac; ULVR, u lympho ving ria; ULLTB/WM, u lympho
lympho tirong bao/Waldenstrom; BBCT, bénh bach cau téc.
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1.4.3.5. Cac khang nguyén khac hau ich trong u lympho B té bao nhé

CD43: CD43 duoc thé hién trong céc té bao T, cac té bao dong tay,
turong bao, va duong tinh yéu & cac mé bao. CD43 thudng am tinh véi céc té
bao B binh thuong. Biéu hién CD43 trong té bao B 1a dau an hd tro cho chan
doan u lympho. Tuy nhién, cic treong hop ngoai 1é té bao B binh thudng cé
boc 16 vi CD43 nhu lympho twong bao phan tng, té bao B trong ting bach
cau don nhan nhiém khuan, va cac phan nhém nho cua té bao B ¢ doan cudi
hdi trang®’. Biéu hién CD43 ciing dugc thdy trong tén thuong lympho biéu
mo lanh tinh.

Nhuém HMMD dau 4n CD43 hitu ich trong viéc xac dinh céc u lympho
té bao B nho khi ding phéi hop véi cac dau an khac (Bang 1). Khoang 20% -
50% u lympho viing ria tai niém mac va khoang 40% dén 50% cac u lympho
viing ria tai hach c6 boc 16 vi CD43%%: u lympho viing ria tai lach am tinh
vsi CD43®™. Hau hét truong hop u lympho 4o nang (60%-95%) va
BBCLMT/ULLBN duong tinh véi CD43, trong khi u lympho thé nang rat
hiém khi dwong tinh v&i CD43 (5%-10%)">".

Do d6, c6 thé du doan dugc biéu hién CD43 trong cac u lympho té bao B
nhé c6 CD5 duong tinh; nguoc lai, néu CD43 xuat hién trong u lympho té bao
B nhé CD10 dwong tinh tai hach thi can 1am thém cac dau 4n HMMD CD5 va
cyclin D1 hoic FISH cho cyclin D1 va sy sap xép lai gen BCL2 t(14; 18)
(932;921) d@é xac dinh d6 1a u lympho 4o nang CD10+ hay u lympho thé nang
CD43+. Nén luu ¥ rang, khi d6 md hoc cua cta u lympho thé nang ting,
CD43 c6 thé duoc biéu hién. Trong mét nghién ciu caa Lai va cong su 6%
cua u lympho thé nang do 3 va 28% cac u lympho lan toéa té bao 16n c6 biéu
hién CD43™.
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1.4.3.6. Ddu dn hoa md mién dich danh gid su tang sinh té bao

MIB-1 (Ki-67) 1a dau 4n giup danh gia sy ting sinh té bao, rat hitu ich
trong phan biét u lympho thé nang voi nang lympho ting sinh phan Gng va
véi cac u lympho B té bao nho khac. Cac thm mam phan &ng c6 ti Ié phan bao
cao cling vai sy phan cuc caa nang (ting sinh nhiéu hon & ving tdi); Nguoc
lai, ti 1¢ phan bao thip hon & céc u lympho thé nang do6 thap va cac nang bi
xam nhap bai u lympho ving ria. Tuy nhién, & u lympho thé nang d6 2 va 3
cling c6 ti 18 phan bao cao twong ty nhu nang phan (ng. Ngoai ra, lat cat tiép
tuyén qua ving 4o nang ciing c6 ti 16 MIB-1 thap hon. MIB-1 duong tinh
dang bia ban trong u lympho vuing ria tai lach (tam mam phan tmg dwong tinh
manh, viing 40 nang &m tinh, té bao u ving ria duong tinh) .

1.4.4. Héa md mién dich trong u lympho Burkitt

U lympho Burkitt (ULB) c6 dic diém hinh thai dic trung (quan thé té
bao nho don dang voi nhan tron) va chuyén doan lién quan dén C-MYC &
8024 (véi cac globulin mién dich chudi ning [14g32] hoic chudi nhe « [2q11]
hodc A[22q11] ). M6 bénh hoc cia ULB dac trung bdi Su tang sinh lan toa, don
dang cé4c té bao u co kich thudc trung binh. Céc té bao u c6 nhan tron, chat
nhiém sic von cuc va c6 nhiéu hat nhan wa kiém kém bao tuwong kiém va c6 héc.
Té bao u thuong ¢ nhiéu nhan chia va cac thé chét theo chuong trinh. M6 u
thudng co rat nhiéu dai thuc bao “bui” tao hinh anh bau troi sao.

U lympho Burkit thuong c6 ti 1 phan bao cao (gan 100%) khi phat hién
bang nhuém HMMD dau an MIB-1 (Ki-67) va c6 kiéu hinh mién dich CD20+,
CD10+, BCL-6+, CD43+, BCL-2-, TdT-, MUM-1- va globulin mién dich bé
mit duong tinh. Mot s6 u lympho c6 bt thuong C-MYC ¢6 hinh thai khong
dién hinh hodc “giéng Burkitt” nhu nhan da hinh hon, mét s6 lympho bao 1on
chuyén dang va it biéu hién vai CD43 (xdp xi 40%). Thong thuong tat ca cc
ULB c6 tinh chét dia phuong, khoang tir 25% dén 40% ULB ¢ bénh nhan suy
giam mién dich, va dudi 30% ULB I¢ té 13 duong tinh véi EBV.
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C6 su chdng chéo vé hinh thai hoc, kiéu hinh mién dich, kiéu gen, va
biéu hién gitta ULB va ULTBBLLT. Phan Ién cac ULB tuan thu cac dic tinh
mién dich va kiéu gen dién hinh. Cac dic diém phan t cia ULB da duoc xac
dinh gan day™>’®. C6 khoang 3% dén 8% cac trudng hop cé hinh théi
ULTBBLLT c6 dic diém phan tir cia ULB. Su hién dién cua céc bat thuong
C-MYC thuong lién quan dén kiéu gen phuc tap trong 5% dén 20% cac
truong hop ULTBBLLT giai thich su &c tinh ctia u nhung phai la u lympho
Burkitt . Trong sé it trudng hop ULB biéu hién véi BCL-2, mét sb truong hop
khong nhan thay su sap xép lai gen C-MYC va mét sé c6 siap xép lai BCL2"".
Trong twong lai, cac diu 4n mién dich c6 thé s& dugc phat trién phan anh dic
diém phan tir cia ULB dé chan doan va tién luong sau hon kiéu hinh "phan
ta" nay.

1.4.5. H6a md mién dich trong u lympho lan téa té bao B Ién

U lympho té bao B 16n lan téa chiém khoang tir 30% dén 40% ULPKH ¢
ngudi 16n. Dic diém mé hoc 1a sy ting sinh quan thé lympho bao nhan Ién
khong c6 khia va lymho bao chuyén dang dang co kich thuéc bang hoac 16n
hon dai thuc bao kém boc 16 voi cac dau 4n dong té bao B: CD20, CD79a
hodc Pax-5. M6 bénh hoc dic trung béi su ting sinh lan téa cac té bao dang
lympho kich thudc trung binh-lén phé va hoan toan hay mot phan mé hach.
Tip md bénh hoc nay gém 3 bién thé : bién thé nguyén tam bao, bién thé
nguyén bao mién dich va bién thé bat thuc san. Céc yéu té phién ma té bao B
la OCT-2 va Bob-1 boc 16 trong ULTBBLLT va rat hitu ich trong viéc phan
biét ULTBBLLT véi ULH. Su biéu hién cta yéu t phién ma gen sinh da u
tay- 1/yéu té diéu hoa interferon 4 (MUM-1/IRF4) rat hitu ich trong viéc phan
thir tip cia ULTBBLLT thanh cac nhom tién luong. MUM-1 1a dau an cua té
bao B giai doan muédn hay giai doan sau tam mam. MUM-1 thudng dugc biéu

hién trong nhin twong bao, mot phan nho (khoang 5%) céc té bao B trong
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viing sang cua tim mam (cac té bao B tdm mam giai doan cudi it biéu hién
BCL-6) va Ién téi 5% céac té bao T CD30+ viing tAm mam va ving gian nang.
Khi cac té bao B rai khoi thm mam, chiing s& mat bac 16 voi BCL6, boc 16 V6
MUM-1 va CD138 dé tro thanh té bao B nhd hoic twong bao. MUMI ciing
boc 16 & u lympho thé nang do 3, cac tién lympho bao trong tdm mam ting
sinh cia BBCLMT/ULLBN va véi cac trong bao trong u lympho ving ria va
u lympho tuong bao™.
1.4.5.1. Phdn dwéi nhém u lympho té bao B lén lan téa theo giai doan biét
hoa té bao B

U lympho lan toa té bao B 16n c6 dic diém sinh hoc khong dong nhat
phan anh su thay doi vé 1am sang, tién luong, kiéu hinh mién dich, di truyén
va phan tir. Trong 5 dén 10 nam qua, viéc st dung dit liéu di truyén phan to
va HMMD d4 ¢6 nhiéu tién bo trong phan nhdm ULTBBLLT thanh cac nhom
lién quan 1am sang dwa trén sinh bénh hoc té bao u. Dya trén su biéu hién cua
gen, ULTBBLLT duoc chia thanh 3 nhém riéng biét trong quan dén tién
luong (nhém tdm mam, nhom té bao B hoat dong va nhoém khong phan loai,
tip 3)"*%. Su boc 16 cua 3 khang nguyén CD10, BCL-6 va MUM-1 thay thé
cho dic diém phan tir da duoc st dung dé phan loai ULTBBLLT thanh 3
nhém: nhém tdm mam (CD10+ hoic CD10-, BCL-6+, MUM-1 -) va nhoém
khdng tam mam hay nhém té bao B hoat dong hay nhdm sau tam mam (CD10
-, BCL-6 +/-, MUM-1+)%"%2,
1.4.5.2. Hoa md mién dich trong tién lwong u lympho B lan téa té bao lon.

Cac khang nguyén don 1¢ lién quan dén chét theo chuong trinh (BCL-2,
survivin, protein tc ché FLICE, protein tc ché chét theo chuong trinh lién
quan dén nhiém sic thé X ¢ dong vat cé v, vv), su biét hoa té bao B (CD10,
BCL-6) phan tir két dinh (phan tir két dinh gian bao, sCD44) va protein diéu
hoa chu trinh té bao (P53, cyclin D2, D3, Ki-67) ciing di dugc danh gia vé
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anh huong dén tién luong trong ULTBBLLT, két qua gay tranh cii do su thay
d6i tudi va giai doan bénh nhan, cach danh gid duong tinh véi cac dau an
HMMD, céc bat thuong vé di truyén nhu su hién dién cua chuyén doan t(14;
18) (932, g21) va thiéu théng nhét trong diéu tri giita cac nghién cau khéc
nhau®.

BCL-2 la dau an duoc nghién ctru nhiéu nhat. Trong hau hét cac trudng
hop, boc 16 BCL2 thudng c6 tién lwong khong tét, dic biét 1a & nhém khong
tim mam®'. Tac dong it hon cua BCL-2 trong nhém tdm mam cé thé lién
quan dén co ché biéu hién caa BCL-2 do chuyén doan t(14;18) hoic khuéch
dai tai locus BCL2 hon 14 kich hoat NFxB. Biéu hién MUM-1 lién quan dén
tién lugng xau (phan anh kiéu hinh khéng tam mam), biéu hién caa né cé thé
phan anh su kich hoat cia con duong NFkB va cac gen Gc ché chét theo
chuong trinh.

Biéu hién BCL-2 trong ULTBBLLT nguyén phat tai da 1a dau hiéu dac
biét. Theo truyén théng, ULTBBLLT nguyén phét tai da dwgc chia thanh u &
chan va u ¢ noi khac. Viéc phan biét nay do u nguyén phat ¢ da co tién lugng
t6i hon. Trong loai phan loai u da méi cia TCYTTG u lympho lan toa té bao
I6n nguyén phat tai da c6 kiéu hinh mién dich dién hinh, biéu hién duong tinh
manh dbi voi BCL-2 v MUM-1, BCL-6 thay ddi, va khong c6 boc 16 véi
CD10 va CD138. Cac nghién ctu gan day da khang dinh sir dung BCL-2 va
MUM-1, ciing nhu yéu t6 phién ma FOX-P1, biéu hién du doan tién trién ac
tinh cua khéi u trong ULTBBLLT®®,

Hién tai, viéc tién hanh HMMD trong ULTBBLLT can bao gom céc dau
an CD5, CD10, BCL-6, MUM-1 va BCL-2. CD10 baoc 16 tai mang, BCL-2
boc 16 bao tuong, BCL-6 va MUM-1 boc 16 vai nhan. Trong mot nghién ctiru
gan day cua Muris va cong su, danh gia duong tinh téi vu véi céc diu an 1a
30% té bao u duong tinh dbi véi CD10, BCL-6 va MUM-1 va 50% déi véi
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BCL-2. Néu trén md bénh hoc c¢6 nhiéu nguyén tuong bao va nguyén bao
mién dich, CD138 nén dugc chi dinh. Hau hét cac ULTBBLLT c6 ti 1¢ phan
bao khoang 40%-60%. Trong ULTBBLLT véi cac dau hiéu md hoc cia ting
sinh manh (nhiéu nhén chia, khong c6 dai thue bao dn manh vun té bao, ti 16
Ki-67 trén 80% té bao u), can lam FISH dé phét hién bat thuong caa C-MYC.
Néu u phat trién dang mang 16n hoic ¢6 boc 16 véi CD10, nhudom cac dau an
té bao vong tdm nang s& hiru ich dé loai trir ULTBBLLT chuyén dang tir u
lympho thé nang. Khoang 5% dén 10% ULTBBLLT c6 CD5 duong tinh; hau
hét cac truong hop déu 1a phét sinh méi nhung cyclin D1 va CD23 nén duoc
thuc hién trong nhimg truong hop nay dé loai trir sy chuyén dang tir u lympho
ao nang hoac BBCLMT/ULLBN tuong tng.

1.4.5.3. Cdc phédn nhém dac biét va ch y trong u lympho té bao B lén lan téa

U lympho té bao B I6n giau té bao T/ mé bao (u lympho té bao b Ién
giau té bao t/ mé bao) duoc nhan dién boi cac té bao u roi rac hoac nhém nho
té bao u CD20 duong tinh trén nén té bao T doc (T- CD8, TIA-1) kich thuéc
nhé va md bao. Hiém khi thdy té bao B kich thudc nho, néu cé can can nhic
d6 1a u lympho Hodgkin thé ndt giau lympho bao. Cac dic diém dé phan biét:
trong u lympho té bao b 16n giau té bao t/ md bao c6 troi thanh phan té bao T
-CD8, TIA-1 va mat mang lugi té bao vdng, con trong u lympho thé nét troi
lympho bao té bao T- CD4+, CD57+ va c6 su hién dién cua mang ludi té bao
vong. Globulin mién dich chudi nhe c6 thé dugc phét hién bang HMMD trong
bao tuong cac té bao 16n & u lympho té bao b 16n giau té bao T/ mé bao.

U lympho B té bao Ion tai tuyén @c thuong khong boc 16 voi CD5 va
CD10 ciing nhu globulin mién dich va HLA-DR bang do té bao dong chay.
Té bao u boc 16 véi MUM-1 thé hién nguon gbc té bao B hoat hoa hay té bao
B sau tim mam. CD30 dwong tinh yéu va thay d6i. Vi tri 1am sang va sy hién

dién cua céc té bao I6n duong tinh 6 véi CD30 ¢6 thé goi ¥ ULH; Tuy nhién,
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CD45 duong tinh va CD15 am tinh c6 thé phan biét u lympho té bao B 16n tai
tuyén uc v6i ULHY. Biéu dd gen cua u lympho B Ién tuyén tc chong chéo
dang ké vai ULH va mot gen méi, MAL gidp phan biét u lympho B I6n tai
tuyén ¢ voi cac ULTBBLLT khac. Hién tai, cac khang thé c6 sin trén thi
truong ddi vai gen MAL chi phan tng trong té bao hozic mé tuoi.

U lympho té bao B trong long mach 1a tén thuong kin ddo trong 1ong
mach, phai dwa vao HMMD véi CD20 dé phat hién n6. U lympho té bao B
Ion trong lIong mach xay ra ¢ nhitng bénh nhén khdng cé hach ngoai bién va
¢ Ccéc triéu chimg 1am sang thay doi do tic nghén mach nho trong cac co
quan khac nhau (thuong 1a ndo va da). Phan 16n cac truong hop c6 kiéu hinh
té bao B vai sb lwong nho céc té bao T. Khoang 20% dén 40% truong hop ¢
biéu hién véi CD5 hoic CD10. Chan doan bang nhuom HMMD dau an
CD20, tim su ting sinh cta té bao B trong Iong mach Iam gian rong mach
mau®,

Céac thé u lympho B 16n lan toa hiém khac nhu dang phét trién trong
xoang, dang nguyén bao mién dich, dang bat thuc san. Nhuém HMMD céac
ddu 4n CD30, ALK-1, EMA, CD56 va globulin chudi nhe c¢6 thé phan thanh
ba nhém. Nhém u lympho B 16n véi hinh thai vi nhung mao trén siéu cu tric
cé ALK, CD30, EMA, CD56 am tinh. Nhom U lympho B I6n, ALK duong
tinh va nhém u lympho B 16n, CD30 duong tinh.

1.5. Phan loai giai doan bénh cia u lympho khéng Hodgkin

Phan loai giai doan u lympho khong Hodgkin dwa chi yéu vao qua
trinh x4c dinh vi tri cta u, sé lugng cac nhdm hach bi anh huong, su lan tran
ctia u tir vi tri ban dau dén céc vi tri va co quan khac ngoai hach cua co thé, vi
tri ton thuong ctng phia hay khéc phia véi co hoanh. Phan loai Ann Arbor 12
mot bang phan loai duoc sir dung phd bién va d& &p dung, sau nay cé céc

bang phén loai méi dugc dua ra nhu bang phén loai Lugano; phan loai Ann
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Arbor cai tién tuy nhién cac bang phan loai nay déu duogc phat trién tir phan

loai Ann Arbor.

Bang 1.3. Hé thong xép giai doan u lympho Hogdkin theo Ann Arbor

Giai doan Mo ta

| Ton thuong mot vung hach duy nhat hodc mot co quan hay mot vi
tri ngoai hach duy nhét (IE)

To6n thuwong tir 2 ving hach trd 1én ciing mét phia co hoanh, hosc ton
I thuong khu trt & mét co quan hay vi tri ngoai hach (IIE) va mdt hay

nhiéu cung hach ciing mot phia co hoanh

Tén thuwong nhiéu ving hach & ca hai phia cua co hoanh, c6 thé di

Il .
keém véi ton thuong & lach (IIIS) hodc ca hai (IIIES)

N To6n thuong lan tran mot hay nhiéu vi tri ngoai hach cé hoic khong
c6 ton thuong hach di kém

1.6. Pidu tri va tién lwong u lympho khong Hodgkin®

Diéu tri u lympho khéng Hodgkin chu yéu dya vao tip md bénh hoc la
loai tién trién nhanh hay tién trién cham va giai doan bénh 1a giai doan khu tr(
hay lan tran.

Céc phuong phéap diéu tri c6 thé duoc ap dung: hoa tri, Xa tri hoic ca 2;
khéng thé don dong khang CD20, c6 hoic khong cd hoa tri liéu; ghép té bao gdc.
1.6.1. U lympho khéng Hodgkin tip tién trién cham
a, Giai doan 1,11: Diéu tri bang xa tri khi c6 triéu chiing 1am sang hoic can

lam sang.

Chi diéu tri khi cd triéu ching 1am sang hodc can 1am sang. St dung
phac d6 chi c6 Rituximab hoic Rituximab phdi hop hoa tri hodc phac do b,
Giai doan 111, 1V: hoa chat phéi hop hoic héa tri liéu cao két hop ghép té

bao géc.
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U lympho khéng Hodgkin tip tién trién cham thuong khéng chira khoi va
bénh thuong tai phat. Tuy nhién, bénh nhan cé thé séng chung véi bénh trong
thoi gian dai.

1.6.2. U lympho khéng Hodgkin tip tién trién nhanh

a, Giai doan 1,11: Diéu tri hoa chat két hop xa tri. Pdi véi cac ton thuong
ngoai hach nhu 6ng tiéu hoa, tuyén giap co thé phau thuat dé chan doan va
diéu tri két hop v&i hda chat va xa tri.

b, Giai doan Il hach kich thwéc l6n hodc giai doan 111, 1V: Da hoa tri lidu;
ghép té bao gbc tu than hoic di gen cho cac bénh nhan c6 nguy co tai phat
cao dang dugc nghién ctu.

1.7. Tinh hinh nghién ciu vé u lympho khéng Hodgkin té bao B trén thé
gioi va tai Viét Nam

U lympho khéng Hodgkin n6i chung va u lympho khdng Hodgkin té
bao B ndi riéng 1a nhém bénh gay nhiéu khé khin cho cac nha Giai phau bénh
trong viéc chan doan va phén loai do bénh c6 nhiéu loai, trong mot sb loai con
c6 nhiéu dudi nhém nho, ¢ nhiéu loai c6 hinh thai mé bénh hoc va dic diém
boc 16 hda md mién dich chong 1ap nhau. Viéc chan doan phan biét gitra ton
thwong u va ton thuong khong u déi lac cling dit ra nhiéu thach thirc ké ca dbi
véi nhitng nha Giai phau bénh giau kinh nghiém.

Tir thé ki thar 20, trén thé gigi cang ngay cang c6 nhiéu nghién cau vé u
lympho tir dic diém 1am sang, hinh thai md bénh hoc, hda mé mién dich dén
sinh hoc phan tir gitp ching ta c6 cai nhin rd rang hon vé ban chat caa bénh.
Hién nay, hau hét cac nghién ciru tap trung di sau tim hiéu ban chat phan tir
Cla céac tip u lympho, dap tng diéu tri cling nhu tién luong bénh. Ciing ¢6

nhiéu nghién ctu vé hinh thai mé bénh hoc va HMMD tuy nhién céc nghién
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ctru thudng tap trung vao mét sb tip hoac mot sé nhém tip md bénh hoc hoac
mét s6 dau 4n HMMD trong cac nhém u lympho té bao nho, u lympho té bao
B 1on lan toa,... Nhu nghién ctu cua cac tac gia Mattias Berglund va cong su
vé su boc dic diém kiéu hinh mién dich caa u lympho té bao B 16n lan toa va
mot sé yéu té tién luong™; nghién ctu cua tac gia Fernandes va cong su vé
dic diém 1am sang bénh hoc caa u lympho Burkitt™; nghién ciru cua tac gia
Traverse-Glehen va cong sy vé dic diém 1am sang bénh hoc cua u lympho
vung ria tai hach,...

Tai Viét Nam, cac nghién ctu vé u lympho van con han ché, phan Ién
la cac nghién ctiu vé dap tmg diéu tri cua u lympho. Vé Giai phau bénh, da co
céc nghién ciru cua tac gia Lé Dinh Hoe™ (1996) chu yéu tap trung vé hinh
hinh thai md bénh hoc cua u lympho khéng Hodgkin; nghién ctru cua tac gia
Nguyn Phi Hung® (2006) vé dic diém mé bénh hoc va HMMD cua u
lympho khéng Hodgkin tai hach; gan day nhat c6 nghién ciu cua tac gia
Nguyén Khéc Tuyén®* (2021) vé tip md bénh hoc va su boc 16 mot sé déu 4n

hoa mé mién dich trong chan doan u lympho ac tinh khong Hodgkin.
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Chuong 2
POI TUQONG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. Pdi twong nghién ciu

Nghién ctru dugc thuc hién & cac bénh nhan dugc chan doan 1a u lympho
4c tinh khong Hodgkin té bao B tai Trung tim Giai phdu bénh va Té bao hoc
— Bénh vién Bach Mai tir thang 1/2015 dén thang 12/2018.
2.1.1. Tiéu chudn lwa chen déi tirong nghién cru
Céc truong hop duoc chon dua vao nghién ciru phai ¢6 cac tiéu chuén sau:

C6 ghi nhan day du cac dit kién: ho tén, tudi, gidi, vi tri khéi u

U lympho khéng Hodgkin nguyén phét, chua dugc diéu tri

Céac manh sinh thiét du tiéu chuan chan doan

Céc truong hop hoi ctru phai con cac khdi nén c6 bénh pham dé co thé
cit nhudm thém néu can

C6 chan doan mo bénh hoc 1a u lympho khéng Hodgkin té bao B.
Cac bénh nhan khai thac duoc dﬁy dt hd so bénh 4n va cod da xét nghiém can
lam sang dugc chon vao nghién ctiru muyc tiéu 2.
2.1.2. Tiéu chudn logi trir
Céc truong hop khong thoa man cac diéu kién chon mau trén.
Bénh phim qua nho, chi xac dinh dugc 1a u lympho khong Hodgkin té bao B
ma khong dit bénh pham hodc bénh pham khong dat chat lugng dé nhudm céc
déu &n HMMD dinh tip mo bénh hoc.
2.2. Phwong phap nghién ciru
2.2.1. Thiét ké nghién cru

- Nghién ctru mé ta cat ngang tién ctru két hop véi hoi ciru

- Phuong phap chon mau: Chon mau thuan tién, toan bd va c6 chu dich.

- Cong thure tinh ¢& mau:
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n=Z%1oxp (L—p)/A°
Trong d6: p 14 ti 1é mac wdc tinh tir mot nghién cau trude do
A la khoang sai léch mong muén (A=0,01)
o 1a murc y nghia thong ké (ching t6i lva chon a=0,05)
Z1.4» 12 gid trj Z thu duoc tir bang Z tng véi gid tri o da chon (Z° 1., =1,96)
Nhu vay uéc tinh ¢& mau téi thiéu can c6 1a 195 bénh nhan.

- Céch chon miu: TAt ca cac bénh nhan duoc chan doan 1 u lympho
khong Hodgkin té bao B tai Trung tdim Giai phdu bénh — Té bao hoc Bénh
vién Bach Mai trong thoi gian tir thang 1/2015 dén thang 12/2018 thoa man
tiéu chuén chon mau.

Chung t6i thu duoc 292 trudng hop u lympho khong Hodgkin té bao B
duoc chan doan tai Trung tAm Giai phau bénh va Té bao hoc- Bénh vién Bach
Mai thda man tiéu chuan chon méu trong d6 80 truong hop thu thip diy du hd
so bénh an.

2.2.2. Ky thujt, cong cu thu thip div liéu va cdch thire tién hanh nghién ciru
2.2.2.1. Ldp phiéu nghién ciu: Thiét ké mau nghién ctu thong nhat va chi
tiét, bao gom tat ca cé4c tiéu chi va chi tiéu can danh gia.

2.2.2.2. Nghién cuzu mo bénh hoc thurong quy

Céc truong hop hdi ctu:

- Tra cau, thu thap cac bénh nhan cé két qua chan doan 1a u lympho
khdng Hodgkin té bao B tai Trung tdm Giai phiu bénh - Té bao hoc Bénh
vién Bach Mai dé lay vao nghién cau.

- Tim lai tiéu ban va khdi nén.

- Céc truong hop hoi cau co tiéu ban cat nhuom xau (manh cat day,
xudc, nhudm toi hodc da nhat mau) déu duoc cat va nhudm lai.

- Panh gia tiéu ban HE va HMMMD, dua ra chan doan cubi cing.
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- Dua vao hd so bénh &n, phiéu xét nghiém mé bénh hoc va HMMD dé
thu thap céc thdng tin can thiét theo phiéu nghién ctu.
Céc truong hop tién ctu:

Bénh pham sinh thiét hodc bénh pham mo sau khi duoc iy ra khoi co
thé dugc dua ngay vao dung dich ¢ dinh (Formol dém trung tinh 10%) vdi ti
1¢ thé tich dung dich ¢ dinh nhiéu gap 20 1an thé tich bénh pham (bénh pham
16n s& dugc cat mong khi c¢d dinh). Thoi gian ¢ dinh tir 3-4 gid tuy theo
manh bénh phém to hay nhdé. Sau khi ¢ dinh, bénh phém dugc thuc hién qua
cac khau k¥ thuat theo quy trinh thuong quy tai Trung tdm Giai phau bénh —
Té bao hoc, bénh vién Bach Mai va nhuém HE trén may nhudém ty dong
HEG00.

Céc tiéu ban duoc doc va phan tich trén kinh hién vi quang hoc d6 phong
dai khac nhau (40, 100, 200, 400 1n).

- Cdc tiéu chudn vé hinh thdi té bao

+ Lympho bao c6 khia va khong khia: tim mam cua cac nang lympho
gom chu yéu la cac lympho bao, ngoai ra c6 rat it cdc md bao va té bao 1on.
Cac lympho bao tdm nang duoc chia thanh hai nhém nho la lympho bao cé
khia va lympho bao khdng khia dya vao kich thudc té bao, su phan b cua cac
chat nhim sic trong nhan va su xuat hién hoic bién mat cua cac hat nhan
(bao gdm ca vi tri va kich thudc caa hat nhan). Hién nay, viéc phan cac
lympho bao thanh hai nhém c6 khia va khong khia khong dwa vao sy xuat
hién c6 hay khong cua cac khia trong nhan ma dya vao su xuat hién c6 hay
khdng cua cac hat nhan. Céc té bao c6 khia thuong khdng cé hat nhan va néu
c6 thi cac hat nhan thuong nho va khong 13, trong khi d6 cac té bao khong
khia c6 hat nhan to rd va dé dang nhan ra.

+ Cé&c té bao “nhé c6 khia” hay con goi 1a cac tm bao: am chi cac

lympho bao c6 ngudn gdc tdm nang va cé hinh thai mé hoc dic trung 1a cac té
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bao ¢o kich thudc nho (6-12p), chat nhidm sic von cuc, khong c6 hat nhan,
hinh dang nhan rat thay doi.

+ Cé&c té bao Ién co khia: 1a cac té bao chuyén dang co kich thudc tir
13-20u, hau hét khdng c6 hat nhan, néu co thi hat nhan thuong nho, khong ré.

+ Céc té bao l6n khong khia hay con gei 1a cac nguyén tam bao: 1a
cac té bao co kich thudc I6n hon 20p, nhin chira mot hodc nhiéu hat nhan.
Céc hat nhan thuong nam ¢ mang nhan, bao tuong té bao it.

+ Nguyén bao mién dich: Ia cac té bao I6n, nhan 16n hinh tron hoac bau
duc, sdng mau va chtra mot hat nhan rat 1on ¢ giira nhan. Bao tuong rong va
kiém tinh.

+ Nguyén bao lympho: 1a thuat ngir duoc str dung dé goi cac u lympho
lan téa voi cac té bao lympho khdng thuan thuc. Cac té bao nay rat giéng
va khong thé phan biét duoc cac nguyén bao lympho va tién lympho bao
trong bénh bach cau cap nguyén bao lympho. Céac té bao u c6 kich thude
trung binh khoang 15y, nhan c6 thé cd khia hoic khéng cé khia, chat
nhiém sic min, phan b déu, hat nhan thuong khéng cé hodc khéng rd.
Hoat dong phan bao cao.

Tiéu chudn vé kich thuwéc té bao

Tiéu chuan so sanh kich thudc lympho bao kinh dién dya vao kich thudc
nhan cua cac dai thuc bao, nhan cua cac té bao ndi mo ciing co kich thudc
turong tu (va dé tim thiy hon). Theo d0, cac té bao u c6 kich thuéc nho hon
nhan cua dai thuc bao (hoic té bao ndi md mach mau) 1a thudc nhom té bao
nho. Cac té bao u cd kich thudc 16n hon hodc bang nhan cua dai thuc bao
(hoic té bao noi mé) 1a nhém té bao I6n.
2.2.2.3. Nghién cizu hoa mé mién dich

Nguyén ly phwong phdp HMMD: St dung cic khang thé don dong
khang cac khang nguyén dic hiéu ap dung cho cac manh cat mo di chuyén

duac trong paraffin.
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Cac truong hop dugc nhudom hoa mé mién dich véi 13 diu 4n sau:
CD20, CD3, CD5, BCI2, BCL6, MUM1, CD10, CD23, CyclinD1, SOX11,
CD43, CD38, Ki67 trong d6 dbi véi u lympho khong Hodgkin té bao 16n
ching t6i nhuém HMMD véi 9 dau 4n: CD20, CD3, CD5, CD10, BCLS,
MUM1, Ki67, BCL2, C-MYC: dbi véiu lympho khong Hodgkin té bao nho
chung t6i nhuéom HMMD véi 12 déu an: CD20, CD3, CD5, BCL2, BCLS6,
MUM1, SOX11, CD43, CD23, CD38, CyclinD1, Ki67 do hdng Dako cung
cap, thuc hién tai Trung tdm Giai phiu bénh — Té bao hoc, Bénh vién Bach
Mai Ha Noi theo phuong phap ABC (Avidin- Biotin- Complex). Tt ca cac
truong hop nhudém nay déu c6 nhudm ching kiém tra.

Poi voi cdc trieong hop hoi ciru: Péanh gia lai sy boc 10 cac ddu an mién
dich d3 c6, nhuém bd sung cac d4u 4n con thiéu, nhudom lai cac truong hop
tiéu ban nhudém nén hoidc khéng con rd.

Doi véi cde trwong hop tién ciru: Nhudém HMMD véi cac ddu an CD20,
CD79a, CD3, CD5 gitp lwa chon céc truong hop u lympho khong Hodgkin té
bao B, nhudm céac du an dinh tip mo6 bénh hoc tuy theo hinh thai mo hoc la u
lympho té bao trung binh va 16n hay u lympho té bao nho.

Quy trinh nhuém HMMD (bang mdy nhuém) dwoc tién hanh theo quy
trinh ciia mdy Ventana BenchMark XT h&ng Roche.

- Bénh pham duogc cat day 3-5 um dan trén cac lam kinh tich dién
duong, dé trong ti 4m nhiét d6 56 d6 C trong vong 30 phut — 45 phut hoic
qua dém & nhiét do 37 do C.

- Thuc hién quy trinh nhuém hoa mé mién dich theo Protocol dugc cai
dat san gdm céc budc:

+ Tay paraffin bang dung dich Ezprep

+ Phuc hdi, boc 10 khang nguyén bang nhiét & 97 46 C

+ Rura tiéu ban bang dung dich dém PBS ¢6 pH trung tinh 7,2 — 7,6
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+ Khir peroxidase ndi sinh bang H202 x 10 phut
+ Rua béng dung dich dém PBS

+ U khang thé thtr nhat 30 phut - 45 phut
+ Rura bang dung dich dém PBS

+ U khang thé thtr hai 30 phut

+ Rira bang dung dich dém PBS

+ U v6i DAB 1 phut
+ Rura bang dung dich dém PBS

+ Nhudm nhan v1 Hematoxylin x30 gidy

+ Lay ti€u ban ra khéi may, tay dau va gan lamen

* Ddnh gid két qud
Bang 2.1. Cach danh gia sw boc 16 ciia cac dau an mién dich
Khang thé Clone Vi tr\i pat Panh gia
mau
CD3 Polyclonal — Mang bao Duong tinh | Am tinh
Code: GA503 | tuong va bao
tuong
CD5 4CT7 Mang bao Duong tinh | Am tinh
tuong
CD10 56C6 Mang bao Duong tinh (bat | Am tinh
tuong mau > 30% té
bao u)
CD20 L26 Mang bao Duong tinh | Am tinh
tuong
CD23 DAK-CD23 Mang bao Duong tinh | Am tinh

tuong va bao

twong
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Khéang thé Clone Vi tr‘i pat Panh gia

mau

Cyclin D1 EP12 Nhan té bao Duong tinh | Am tinh

CD43 DF-T1 Mang bao Duong tinh | Am tinh
tuong

SOX11 MRQ-58 Nhan té bao Duong tinh Am tinh

CD79%a JCB117 Mang bao Duong tinh | Am tinh

twong va bao

tuong

BCL2 124 Monoclonal | Mang nhan va | Duong tinh (bat | Am tinh

bao twong | mau >50% té bao
u)
BCL6 PG-B6p Nhan té bao Duong tinh | Am tinh
(bat mau > 30%
té bao u)
MUM1 MUM1p Nhan té bao | Duong tinh (bat | Am tinh
mau > 30% té
bao u)
c-MYC 9E10 Nhan té bao | Duong tinh (bat | Am tinh
mau > 50% té
bao u)
Ki67 MiB-1 Nhan té bao Duong tinh | Am tinh

(Panh gia ti 1€ %

bit mau)
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Mot s6 dic diém héa md mién dich chinh ciia u lympho ac tinh
khong Hodgkin theo phan loai ciia To chirc Y té Thé gi¢i nim 2008:

Nhém u lympho té bao B lén

U lympho té bao B 16n lan toa

+ Duwong tinh manh, lan téa véi dau 4n mién dich dong B: CD20, CD79%a.

+ B6 3 ddu an CD10, BCL6, MUMI gitp x4ac dinh duéi nhém tam mam

va khong tim mam theo so d6 Hans

Non-GCB

N //',3 GCB +
MUM1
CD10 - :

—/'//)
T BCL6 " > GCB
T | Non-GCB

GCB: u lympho té bao B I6n diwréi nhdm tdm mam. Non- GCB: u lympho té
bao B lén duéi nhom khdng tam mam.
e Dudéi nhém tdm mam: Céc té bao u mang dic diém cua cac té bao
& tam nang. Cac truong hop nay té bao u duong tinh véi CD10
hoac am tinh vgi CD10, MUMI1 va duong tinh voi BCL6
e Dudéi nhdm khong tim mam: Céc truong hop con lai.
+ Duong tinh v6i BCL2, c-MYC trong mét s6 truong hop ULTBBLLT
cho thay tién lwong xau.
+5-10% truong hop duong tinh véi CD5 cho thay tién lugng Xau.
+ Am tinh véi cac ddu an dong T nhu CD3.
+ Chi s6 Ki67 thuong cao.
U lympho Burkitt
+ Duong tinh véi cac dau 4n mién dich dong B: CD20, CD79a
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+ Duong tinh véi cac ddu an CD10, BCL6, C-MYC nhung khong boc 16
d4u 4n BCL2, TdT, CD5.

+ Chi s6 Ki67 rat cao (100%)

Nhém u lympho té bao B nhé

U lympho thé nang

+ Duong tinh vé&i cac dau 4n mién dich dong B: CD20, CD79%a.

+ Duong tinh v&i cac dau 4n mién dich viing tim mam nhu CD10, BCLE.

+ BCL2 duong tinh trong 85% truong hop (trung tdm nang binh thuong am
tinh vi BCL2). Trong bién thé ULTN tip tré em thuong am tinh véi BCL2.

+ Am tinh voi cac dau 4n dong T nhu CD3, CD5

+ Cyclin thuong am tinh

+ Boc 16 CD23 véi céc ti 16 khac nhau. CD23 xac dinh rd mang ludi té
bao tua gai trong cac ving nang (phan bé thua thét va khong déu so vai nang
binh thuong)

+ Chi s6 Ki67 thudng thap hon trong hach phan tng

U lympho vung ria

+ Duong tinh véi cac ddu 4n dong B nhu CD20, CD79a.

+ CDI10, CD23, CyclinD1 thuong am tinh.

+ Hiém khi gip CD5 duong tinh.

+ BCL2 thuong duong tinh (khoang 83% u lympho vung ria ngoai hach
va 62% u lympho vung ria tai hach)

+ Duong tinh v§i CD43 trong mot sb truong hop

+ Su hién dién ctia mét sd cac té bao 16n ¢c6 BCL6 duong tinh

+ Chi s6 Ki67 thap

U lympho lympho bao nhé/ bénh bach cau lympho man

+ Nhiing dau 4n dong B duong tinh nhu CD20, CD79a.

+ CD5, CD23 thuong duong tinh.
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+ CyclinD1, CD10 thudong am tinh.

U lympho té bao 4o nang

+ Nhiing dau 4n dong B duong tinh nhy CD20, CD79a.

+ CD5 duong tinh.

+ Cyclin D1 duong tinh manh trong hau hét (95%) cac truong, ké ca
nhirng truong hop c6 CD5 (-).

+SOX11 duong tinh

+ BCL2 duong tinh dong nhét.

+ CD23 am tinh hodc dwong tinh yéu.

+ CD10, BCL6 thuong am tinh.

+ Chi s6 Ki67 1a mot yéu t6 tién luong doc 1ap trong ULTBAN.

U lympho lympho twong bao

+ Duong tinh v6i cac dau an dong B nhu CD20, CD79a

+ Duong tinh véi du an dong twong bao nhu CD38, CD138

+ Duong tinh v&i ddu 4n MYD88 gilip phan biét vai u lympho ving ria
c6 biét hoa twong bao.
2.2.2.4. Kiém dinh két qua

Tiéu ban duoc danh gia hai lan doc 1ap boi nghién ctu sinh (NCS). Khi
danh gia lai c4c tiéu ban, NCS khong duoc biét két qua cua chan doan cii va
két luan cua lan danh gia thi nhat. Dé danh gia su théng nhét trong chan doan
md bénh hoc giita hai lan chan doan doc l1ap, st dung hé s6 Kappa. Su thong
nhat chan doan mo bénh hoc trong nghién ctiru phai dat hé sé6 Kappa >0,9. Cac
truong hop kho hoic khong thdng nhét gitta hai 1an chan doan dugc hoi chan
v6i Thay huéng dan va tap thé Bac si Trung tdm Giai phau bénh — Té bao
hoc, Bénh vién Bach Mai. Cac truong hop kho hoac cac truong hop dac biét

block duoc guri kiém dinh ¢ Pai hoc Harvard, My.



48

2.3.C4c bién sé va chi sé nghién ciu

Nhom bién so Bién so

Dinh nghia

bac diém chung | Tuoi

Chia thanh cac nhom:

0-9 tudi, 10-19 tudi, 20-29 tudi, 30-39 tudi,
40-49 tudi, 50-59 tudi, 60-69 tudi, 70-79 tudi,
80-89 tudi

Gidi

Nam, nir

Vi tri khoi u

Tai hach, ngoai hach

Ngoai hach: vi tri cu thé 6ng tiéu hoa,
amydal, ndo, mo lién két, xuong, vom, lach,
phéi, gan, v, tlr cung, bu6ng trung, da, khac.
Tai 6ng ticu hoa: Da day, ta trang, h5ng
trang, hoi trang, dai trang, thuc quan, rudt
thira.

Phan nhém moé bénh hoc trén
HE

Dya vao kich thudc té bao phan thanh 2
nhom: u lympho té bao B trung binh va 16n, u
lympho té bao B nho.

Phan tip m6 bénh hoc dua trén
tiéu ban HE va HMMD

Theo phéan loai cua TCYTTG nam 2008

Su boc 16 cac ddu an HMMD

Duong tinh, &m tinh

Phan giai doan bénh theo Ann
Arbor

I, 1V

Su boc 16 ddu 4n Ki67

Ti 18 %

2.4. Quan ly va phan tich so liéu

S6 liéu thu thap va xu ly bang phuong phéap théng ké y hoc bang phan
mé&m SPSS 20.0 va Microsoft Excel 2013.

Str dung kiém dinh Chi-square dé phan tich su khac biét giira cac bién

dinh tinh, kiém dinh Fisher duoc sir dung trong cac nhom dinh tinh c6 bat ki

gia tri ndo <5, v&i p < 0,05 13 co ¥ nghia vé mat thdng ké.

Str dung kiém dinh Student-t dé phan tich su khac biét giira hai bién

dinh Iuong, chon p < 0,05 13 c6 y nghia vé mat thong ké.

Str dung Kiém dinh T-Test dé kiém dinh su khéc biét trung binh caa cac

bién dinh tinh c6 2 gia tri.
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2.5. Sai s6 va cach khong ché sai s6

Sai s6 ngau nhién

Sai s6 hé théng: sai sé do 16i c¢b dinh dan dén boc 16 sai cac dau 4an
mién dich, sai s6 do dwong tinh gia, am tinh gia, sai s6 do cach chon mau khéng
ngau nhién.

Khic phuc:

- Céc thdng tin trong hd so bénh an thu thap day du va chi tiét

- Hoi chan cac truong hop khd chan doan voi cac chuyén gia cé
kinh nghiém.

- Han ché cac trudng hop khé chan doan bang dam bao k¥ thuat cat
nhudm tét, dat tiéu chuan, nhitng truong hop cd 1i ky thuat s& cat nhuém lai.

- Han ché am tinh gia va duong tinh gia khi nhuém HMMD bang céch
tuan tha ding quy trinh k¥ thuat, tat ca cac tiéu ban nhuom déu cé chang am
va ching duong.

- Viéc xir Iy va phan tich sé liéu ciing dugc tién hanh mot cach khoa
hoc va chinh x4c dé tranh cac sai s6 trong qua trinh tinh toan.
2.6. Pao dwic trong nghién ciru

- T4t ca cé4c thong tin c6 lién quan dén bénh nhan va ho so bénh 4n déu
duoc gitr bi mat va chi dé phuc vu cho muc dich nghién ciru, khong duoc st
dung cho bat ky muyc dich nao khac.

- Nghién cttu nhim muc dich dé nang cao chat lugng chan doan, diéu tri,
danh gia tién luong bénh, phuc vu cong tac cham séc suc khoe nhan dan va
nang cao chat lwong cudc séng cho ngudi bénh.

- Nghién ctru duoc thuc hién trén mau mo, tiéu ban hoac Block paraffin
nén khong anh huong téi sic khoé ctiia nguoi bénh.

- K¥ thuat thuc hién trong nghién ctru tuén theo quy trinh thuong quy tai
Trung tdm Giai phau bénh - Té bao hoc Bénh vién Bach Mai, duoc Hoi dong

cham dé cuong va Hoi déng dao duc caa Trudong Pai hoc Y Ha Nai cho phép.



2.7. So dd nghién ciu

Truong hop tién ctu

Bénh nhan duoc
chan dodn mé bénh
hoc trén HE la

Thu thap théng tin
|lam sang

Chon nhirng truong
hop thoa man tiéu
chuan lya chon

Nhap va phan tich so
liéu
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Tién hanh nhudém hda
mo mién dich

Danh gia két qua nhudm
HMMD va dua ra chan

AdnAn

Nhuém HMMD bé
sung

Hoi clru tiéu ban
HE va HMMD

Bénh nhan da duoc
chan dodn ULPKH

Truong hop hoi ciu
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Chuong 3
KET QUA NGHIEN CUU

3.1. Pic diém chung ciia nhém déi tweng nghién cieu
3.1.1. Pdc diém phan bé theo nhém tudi va gidi

Két qua nghién ctu trén 292 bénh nhan u lympho khéng Hodgkin té
bao B cho thay tudi trung binh cua bénh nhan trong nghién cau 1a 57,9+14,6,
tudi nho nhat 1a 6, tudi 16n nhat 12 89. Tudi trung binh ¢ nam 1a 58,4+15,3;
tudi trung binh & nit 1a 57,3+13,7. Khéng c6 su khéc viét vé tudi trung binh

gitra nam va nix véi p=0,571.

Bang 3.1. Phan bé theo nhdm tudi ciia bénh nhan u lympho &c tinh
khong Hodgkin té bao B

Tuoi n Ti 18(%)
0-9 1 0,3
10-19 1 0,3
20-29 14 4,8
30-39 19 6,5
40-49 31 10,6
50-59 85 29,2
60-69 76 26,0
70-79 51 17,5
80-89 14 4,8
Tong 292 100

Nhdgn xét: Nhom tudi tir 50-59 chiém ti 1& cao nhat véi 85 bénh nhan chiém
29,2%.



52

= Nam
u Nir

Biéu dd 3.1. Biéu dd phan bé theo giéi ciia bénh nhan u lympho &c tinh
khong Hodgkin té bao B.
Nhdn xét. Ti 1€ nam gidi la 56,5% cao hon ti 1¢ nam gigi la 43,5%. Ti 1€
nit:nam la 1,3:1.
3.1.2. Pdc diém phdn bé theo vi tri u
Bang 3.2. Phan bé vi tri tén thwong cia u lympho &c tinh
khong Hodgkin té bao B

Vi tri n Ti 1€ (%)

Tai Hach (N=140) 140 47,9

Ong tiéu hoa 49 16,8

Amydal 24 8,2

Nao 15 51

M5 lién két 11 3,8

Ngoai hach Xuong 9 3,1
(N=152) Vom 8 2,7
Lach 7 2,3

Phoi 4 1,4

Gan 3 1,0

Khac 22 7,7

Tong 292 100
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Nhgn xét: Vi tri u tai hach hay gap nhat voi ti 16 47,9%, dng tiéu hoa 1a vi tri

thuong gap nhat ngoai hach vai ti 1¢ 16,8%, tiép theo la amydal véi ti 1¢ 8,2%.
Ngoai ra chling t6i ghi nhan u lympho ac tinh khong Hodgkin té bao B &

mot s6 vi tri hiém gap nhu than, va, gan, phoi, tir cung, tuy, 6ng mat chu.

3.1.3. Pdc diém phan bé vi tri u tgi 6ng tiéu hoa

Bang 3.3. Phan bé vi tri ton thwong cia u lympho khéng Hodgkin té bao

B tai ng tiéu hoa

Vi tri n Tilé (%)
Da day 21 42,8
Hong trang, hdi trang 14 28,5
Dai trang 11 22,4
Thuc quéan 1 2,1
Ta trang 1 2,1
Rudt thira 1 2,1
Tong 49 100

Nhgn xét: O vi tri 6ng tiéu hda, vi tri hay gap u lympho &c tinh khéng
Hodgkin té bao B 1a ¢ da day véi 21 truong hop chiém ti 1¢ 42,8%, tiép theo
la vi tri hdng trang va hoi trang véi ti 16 28,5%.

Nghién cau cua ching tdi bat gap u lympho &c tinh khong Hodgkin té

bao B & vj tri hiém gdp nhu rudt thira, thuc quan va ta trang.
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3.2. Phan tip md bénh hec u lympho khéng Hodgkin té bao B theo phan

loai ctia té chiic Y té Thé giéi 2008

3.2.1. Tan sudt cac u lympho B theo phan logi té chec Y té Thé gigi 2008

Bang 3.4. Ti Ié nhém md bénh hoc u lympho &c tinh khéng Hodgkin té
bao B trén HE

Nhom mé bénh hoc HE n Ti 1€ (%)
U lympho té bao nhé 90 30,8
U lympho té bao trung binh va lém 202 69,2
Tong 292 100,0

Nhén xét: Nhom u lympho té bao trung binh va 16n chiém wu thé vai ti 16

69,2%, nhém u lympho té bao nho chiém ti 1¢ 30,8%.

Bang 3.5. Ti 1é tip md bénh hec u lympho &c tinh khéng Hodgkin té bao B
theo TCYTTG 2008

Tip m6 bénh hoc n Tile
S (%6)
ULTBBLLT,KPH 177 60,6
ULTBBLLT nguyén phat tai TKTW 17 58
ULTBBLLT z
U lympho te bao B 16m nguyén phat 3 1,0
tai trung that
U lympho Burkitt 1 0,3
U lympho té bao B 16m giau té bao T/m bao 1,4
ULVRTH 12 4,1
ULVR ULVRTL 2 0,7
MALT 22 7,5
ULTN 25 8,6
ULTBAN 22 7,5
U lympho té bao lympho twong bao 2 0,7
BBCLMT/ULLBN 5 1,8
Tong 292 100
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Nhgn xét: Tip m6 bénh hoc chiém ti 1é cao nhat caa u lympho ac tinh khong
Hodgkin té bao B la u lympho té bao B 16n lan téa véi 197 truong hop trong do
ULTBBLLT,KPH chiém 60,6%, u lympho lan téa té bao B I6n nguyén phét tai
than kinh trung wong chiém ti 1& 5,8%, u lympho té bao B 16n tai trung that
chiém ti I¢ 1%. Pung sau & u lympho viing ria chiém 12,3%, u lympho thé nang
va u lympho té bao 4o nang chiém ti 1¢ lan Iuot 1a 8,6% va 7,5%.

Céc tip md bénh hoc nhu u lympho té bao lympho twong bao, u lympho
lympho bao nho, u lympho Burkitt, u lympho B I6n giau T chiém ti I¢ thap <2%.

Hinh 3.1: U lympho 4o nang. A. Céc té bao u kich thuéc nho, dung lan toa.

B, C, D, E. Céc té bao u duwong tinh vai cac dau 4n CD20, CyclinD1, CD5.
(Ma tiéu ban: SK7630, do phong dai 100x)



56

Hinh 3.2: U lympho thé nang. A. Trén tiéu ban nhuém HE cho thiy céc té
bao u sap xép tao cau tric nang. B, C, D. C4c té bao u duong tinh v&i cac dau
an CD20, CD10, BCL2.

(Ma tiéu ban: SP8237, dé phong dai 100x)

Hinh 3.3: U lympho lan téa té bao B l6n. A. Trén tiéu ban nhuém HE cho
thay c4c té bao u nhan 16n, ding lan téa. B, D. C4c té bao u duong tinh véi
cac dau an CD20, MUM1. C. Nhuém HMMD véi dau an Ki67 c6 ti 18 duong
tinh khoang 70%.

(M4 tiéu ban: SK5078, dé phéng dai 100x)



S7

Hinh 3.4: U lympho té bao B l6n giau T/md bao. A, B. Trén tiéu ban
nhuém HE cho thay céc té bao u nhan 16n, dang lan toa, rai rac trén nén mo
dém giau lympho bao nho va mé bao. C, D. C4c té bao u duong tinh v4i cac

dau 4n CD20, am tinh vai diu an CD3; té bao lympho trong mé dém 1a céc té
bao T dwong tinh v&i dau 4n CD3.
(Ma tiéu ban: SM8663, do phong dai 100x)

Bang 3.6. Phan d§ md hoc cia u lympho thé nang

Phan do n Tilé (%)
I 11 44,0
1 6 24,0
A 5 20,0
1B 3 12,0
T(Z)ng 25 100,0

Nhgn xét: Trong u lympho thé nang, @ mé hoc gap nhiéu nhit 1a d6 1 voi 11
truong hop chiém 44,0%, ding thir 2 13 ULTN d6 2.
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Bang 3.7. Ti 1é cac bién thé hinh thai cia u lympho té bao 4o nang

Bién thé n Ti 18 (%)
Co dién 12 54,5
Pa hinh 4,6
Nguyén bao 40,9
T(x)ng 22 100,0

Nhgn xét: Bién thé co dién chiém ti 18 cao nhat véi 12 truong hop chiém
54,5%, tiép dén 1a bién thé nguyén bao chiém 40,9%.

3.2.2. Sw bgc 1§ mgt sé ddu dn héa mé mién dich trong u lympho &c tinh

khong Hodgkin té bao B

3.2.2.1. Tan sudt bgc 1 ddu dn CD20 theo tip mé bénh hoc u lympho &c tinh

khéng Hodgkin té bao B

Bang 3.8. Sw bac 16 dau 4n CD20 theo tip mo bénh hoc

i R Am Dwong Téng
Tip mo6 bénh hoc ; ;
tinh(n/%) | tinh(n/%) | (n/%)
ULTBBLLT,KPH 3(1,7) 174(98,3) | 177(100)
ULTBBLLT nguyén phat tai TKTW 0(0) 17(100) | 17(100)
U lympho té bao B 16 én phat tai
ymp ’0 ¢ bao B lon nguyén phat tai 0(0) 3(100) 3(100)

trung that
U lympho Burkitt 0(0) 1(100) 1(100)
U lympho té bao B Iém giau té bao T/mé
‘ ympho te bao B lém giau te bao T/mo 000) 4(100) 4(100)
bao
ULVR 2(5.5) 34(94,5) | 36(100)
ULTN 0(0) 25(100) | 25(100)
ULTBAN 0(0) 22(100) | 22(100)
U lympho té bao lympho twong bao 0(0) 2(100) 2(100)
BBCLMT/ULLBN 0(0) 5(100) 5(100)

Tong 5(1,7) | 287(98,3) | 292(100)
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Nhgn xét: Phan Ién cac u lympho ac tinh khdng Hodgkin té bao B déu duong
tinh voi dau 4n CD20 vai 287 truong hop, chiém ti 1¢ 98,3%.

C6 5 truong hop u lympho éc tinh khdng Hodgkin té bao B &m tinh voi dau 4n
CD20, nhitng trrong hop nay co6 3 truong hop tip md bénh hoc 1a u lympho lan toa
té bao B 16n va 2 trudng hop 1a u lympho té bao B viing ria.
3.2.2.2. Tdn sudt bgc 16 ddu dn CD79a theo tip mé bénh hoc u lympho &c tinh
khéng Hodgkin té bao B

Bang 3.9. Sw boc 16 dau an CD79a theo tip md bénh hoc

S, Duwong ,
Am tinh ] Tong
Tip mo6 bénh hoc tinh
(n/%) (n/%)
(n/%)
ULTBBLLT,KPH 7(3,9) |170(96,1) | 177(100)
ULTBBLLT nguyén phat tai TKTW 0(0) 17(100) | 17(100)

U lympho té bao B 16n nguyén phat tai
ymp SWERPRTHEL 00) | 3(100) | 3(100)
trung that

U lympho Burkitt 0(0) 1(100) 1(100)

U lympho té bao B l6m giau té bao
0(0) 4(100) 4(100)

T/md bao

ULVR 0(0) 36(100) | 36(100)
ULTN 0(0) 25(100) | 25(100)
ULTBAN 0(0) 22(100) | 22(100)
U lympho té bao lympho twong bao 0(0) 2(100) 2(100)
BBCLMT/ULLBN 1(20,0) | 4(80,0) 5(100)

Tong 8(2,7) | 284(97,3) | 292(100)
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Nhgn xét: C6 284 truong hop u lympho ac tinh khéng Hodgkin té bao B
duong tinh v&i dau 4n CD79a, chiém ti 1& 97,3%.
C6 8 trudong hop u lympho ac tinh khéng Hodgkin té bao B am tinh véi

dau 4n CD79a chiém ti 18 2,7%, nhiing trudng hop nay c6 7 trudng hop ¢ tip

md bénh hoc 1a u lympho lan toa té bao B 16n, truong hop con lai ¢ tip mo

bénh hoc I1a u lympho lympho bao nho.
Bang 3.10. Tan suat bac 16 didu an CD79a va CD20 theo tip md bénh hec
u lympho &c tinh khéng Hodgkin té bao B

Dwong tinh Duwong tinh 1 | Am tinh véi
Tip m6 bénh hogc voi ca 2 trong 2 ca?2
n % n % n %

ULTBBLLT KPH 167/177 | 94,3 | 177/177 | 100 |0/177 | O
ULTBBLLT nguyén
Ohit i TKTW 17/17 | 100 | 17/17 | 100 | 017 | ©
U lympho té bao B lén
nguyén phat tai trung| 3/3 100 3/3 100 | 0/3 0
that
U lympho Burkitt 1/1 100 1/1 100 0/1 0
U lympho té bao B 16n
it t6 bio T/mé bio 4/4 100 4/4 100 | 0/4 0
ULVR 34/36 | 94,4 | 36/36 | 100 | 0/36 | O
ULTN 25/25 | 100 | 25/25 | 100 | 0/25 | O
ULTBAN 22/22 100 22/22 100 | 0/22
Erzzl:: te bao lympho | 1 400 | 22 | 100 | 02 | o
BBCLMT/ULLBN 4/5 80,0 1/5 20,0 0/5 0

Tong 279/292 | 95,6 | 292/292 | 100,0 | 0/292
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Nhin xét: Trong cac trudng hop u lympho é&c tinh khdng Hodgkin té bao B
c6 279 duong tinh v&i ca 2 dau 4n CD20 va CD79a chiém 95,6%, c6 13
truong hop duong tinh voi mot trong 2 dau an nay chiém 4,4%. Khong co
truong hop ndo am tinh véi ca 2 dau an.

3.2.2.3. Swbéc 16 ddu dn héa md mién dich trong u lympho &c tinh khong
Hodgkin té bao B trung binh va Ién

Bang 3.11. Sw béc 16 CD10 trong u lympho &c tinh khéng Hodgkin té bao

B trung binh va lén

Tip m6 bénh hoc Amtinh | Duong tinh Tong p
177
ULTBBLLT, KPH 142 (80,2%) | 35 (19,8%)
(100,0%)
ULTBBLLT nguyén
phat tai than Kinh 16(94,1%) 1(5,9%) |17 (100,0%)
trung wong
ULTBBLLT nguyén
, 3 (100,0%) 0(0,0%) | 3(100,0%) | 0.174
phat tai trung that
U lympho Burkitt 0 (0,0%) 1 (100,0%) | 1 (100,0%)

U lympho té bao B 16n
) 3(75,0%) | 1(25,0%) | 4 (100,0%)
giau té bao T/mo6 bao

Tong 202
164 (81,2%) | 38 (18,8%)
(100,0%)

Nhin xét: Trong 202 truong hop u lympho té bao B trung binh va 16n, ddu an
CD10 duong tinh trong 18,8%. Trong d6 trong nhom ULTBBLLT nguyén
phat tai than kinh trung wong va ULTBBLLT nguyén phét tai trung thét thi
CD10 am tinh trong gé‘m nhu tit ca céc truong hop, chiém ti 1& 1an luot 1a
94,1% va 100%. Khong c6 su khac biét trong boc 10 d4u 4n CD10 gifra céc tip

mo bénh hoc trong nhém u lympho té bao B trung binh va 16n véi p>0,05.
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Bang 3.12. Sw béc 16 CD5 trong u lympho ac tinh khéng Hodgkin té bao

B té bao trung binh va Ién

Duwong

Tip mo6 bénh hoc Am tinh ]
tinh

Téong P

ULTBBLLT, KPH | 166 (93,8%)| 11 (6,2%) | 177 (100,0%)

ULTBBLLT nguyén
phét tai thin kinh |17 (100,0%)| 0 (0,0%) | 17 (100,0%)

trung wong

ULTBBLLT nguyén
, 3(100,0%) | 0(0,0%) | 3(100,0%)
phat tai trung that 0.748

U lympho Burkitt 1 (0,0%) 0 (0,0%) 1 (100,0%)

U lympho té bao B I6m
, 4 (100,0%) | 0(0,0%) | 4 (100,0%)
giau té bao T/mé bao

Téng 191 (81,2%) | 11 (5,4%) | 202 (100,0%)

Nhdgn xét: Pa s6 cac truong hop u lympho té bao B trung binh va 16n déu am
tinh v6i CDS5, tuy nhién c6 11 truong hop boc 16 duong tinh véi CD5 chiém
5,4% va déu thudc tip md bénh hoc 1a ULTBBLLT, KPH. Khdng c6 su khac
biét gitra ti 16 boc 16 CD5 giita cac tip md bénh hoc trong nhém u lympho té

bao B trung binh va lon.
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Bang 3.13. Sw béc 16 BCL6 trong u lympho ac tinh khéng hodgkin té bao

B té bao trung binh va Ién

Am tinh

giau té bao T/mb bao

Téng

93 (46,0%)

109 (54,0%)

202 (100,0%)

Tip mo bénh hoc Duwong tinh Tong P
ULTBBLLT, KPH 84 (47,5%) | 93 (52,5%) | 177 (100,0%)
ULTBBLLT  nguyén
phat tai thin kinh| 4 (23,5%) | 13 (76,5%) | 17 (100,0%)
trung wong
ULTBBLLT  nguyén

, 2 (66,7%) | 1(33,3%) | 3(100,0%)
phat tai trung that 0.124
U lympho Burkitt 0 (0,0%) | 1(100,0%) | 1 (100,0%)
U lympho té bio B 16m
3 (75,0%) | 1(25,0%) | 4 (100,0%)

Nhin xét: Trong 202 trudng hop u lympho ac tinh khong Hodgkin té bao B

trung binh va 16n, ti 1& &m tinh véi diu 4n BCL6 la 46,0% va ti 1¢ duong tinh

14 54,0%. Khong co6 su khac biét trong ti 1€ boc 16 BCL6 gitra cac tip mod bénh

hoc trong nhém u lympho té bao B trung binh va 16n.
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Bang 3.14. Sw béc 16 MUML1 trong u lympho &c tinh khéng hodgkin té

bao B trung binh va lén

Tip m6 bénh hoc Amtinh | Dwong tinh Tong p
ULTBBLLT, KPH 41 (23,2%) | 136 (76,8%) | 177 (100,0%)
ULTBBLLT  nguyén
phat tai thin kinh| 0(0,0%) |17 (100,0%) 17 (100,0%)
trung wong
ULTBBLLT  nguyén

, 0 (0,0%) | 3(100,0%) | 3(100,0%)
phat tai trung that 0.057
U lympho Burkitt 1 (100,0%) | 0 (0,0%) 1 (100,0%)
U lympho té bao B 16m
2 (50,0%0) | 2(50,0%) | 4 (100,0%)

giau té bao T/md bao

Téng

46 (22,8%)

156 (77,2%)

202 (100,0%)

Nhdn xét: Trong cac truong hop u lympho té bao B trung binh va ti 1é dwong

tinh v&i ddu 4n MUML 1a 77,2% nhiéu hon so v&i ti 1& am tinh 1a 22,8%.

Khéng c6 su khac biét trong ti 1€ boc 16 MUML cua cac tip mo bénh hoc

trong nhém u lympho té bao B trung binh va 16n véi p>0,05

Hai tip md bénh hoc ULTBBLLT nguyén phét tai than kinh trung uong

va nguyén phat tai trung that co ti Ié duong tinh véi MUM1 1a 100%.
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Bang 3.15. Sw béc 16 BCL2 trong u lympho ac tinh khéng hodgkin té bao

B trung binh va lén

Tip m6 bénh hoc Am tinh | Duong tinh Tong p
ULTBBLLT, KPH 107 (60,5%) | 70 (39,5%) | 177 (100,0%)
ULTBBLLT  nguyén
phat tai than kinh| 10 (58,8%) | 7 (41,2%) | 17 (100,0%)
trung wong
ULTBBLLT nguyén

, 3(100,0%) | 0 (0,0%) 3 (100,0%)
phat tai trung that 0.543
U lympho Burkitt 1 (100,0%) | 0 (0,0%) 1 (100,0%)
U lympho té bao B 16n
3(75,0%) | 1(25,0%) | 4 (100,0%)

giau té bao T/mb bao

Téng

123 (60,9%)

79 (39,1%)

202 (100,0%)

Nhdn xét: Trong cac trudng hop u lympho té bao B trung binh va Ién 6 ti 1é
boc 16 dau 4n BCL2 1a 39,1%. Trong tip md bénh hoc ULTBBLLT, KPH ti I¢
duong tinh v&i dau 4n BCL2 1a 39,5%. Khong c6 su khac biét trong ti 1& boc

16 BCL2 giita cac tip md bénh hoc caa u lympho té bao B trung binh va 16n.
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Bang 3.16. Ti 1é dwai tip u lympho &c tinh khdong Hodgkin té bao B lén

lan téa
ULTBBLLT
ULTBBLLT, ULTIABBLL,T nguyén phat 2
KbH nguyén phat tai trung Tong b
tai TKTW | % %
that
Tam midm | 48 (27,1%) | 1 (5,9%) 0 (0%) 49 (24,9%)
Khong tam
A 129 (72,9%) | 16 (94,1%) | 3 (100%) | 148 (75,1%) | 0.081
mam
Tong 177 (100%) | 17 (100%) | 3(100%) | 197 (100%)

Nhin xét: Trong 197 truong hop u lympho té bao B I6n lan toa, ti 1¢ dudi tip
khdng tm mam chiém ti 1& 75,1%. Trong nhém ULTBBLLT nguyén phat tai

than kinh trung wong va ULTBBLLT nguyén phét tai trung that dudi tip

khéng tdm mam chiém ti 1 cao lan luot 94,1% va 100%. Khéng c6 su khac

biét gitra ti l¢ dudi tip tm mam va khéng thm mam & tip md bénh hoc u

lympho &c tinh khéng Hodgkin té bao B 16n lan toa véi p>0,05.

Bang 3.17. Sw boc 16 dau an c-MYC trong mét sé truweong hop u lympho

khdng Hodgkin té bao trung binh va lén

Tip m6 bénh hoc Am tinh Duwong tinh Tong

ULTBBLLT,KPH 42 (62,7%) 25 (37,3%) 67 (100,0%)

ULTBBLLT nguyén phat
5 (55,6%) 4 (44,4%) 9 (100,0%)

tai TKTW

ULTBBLLT nguyén phat

, 1 (100,0%) 0 (0,0%) 1 (100,0%)
tai trung that

Tong 48 (62,3%) 29 (37,7%) | 77 (100,0%)
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Nhgn xét: Trong 77 truong hop u lympho té bao B 16n lan téa duoc nhudm
dau 4n C-myc ti 1& duong tinh 13 37,7%, ti 1& &m tinh 14 62,3%.
Bang 3.18. Ti 1é u lympho té bao B Ién lan téa c6 dong boc 1§ dau 4n
BCL2 va/hoiac BCL6 vac-MYC

Sw boc 10 n Til€ (%)
BCL2/BCL6 vac-MYC 17 22,1
Pong boc 1§ ca 3 diu an 4 5,2
Khong bdc 16 hoic chi bac 16 1 trong 3 ddu 4n 56 72,7
Tong 77 100

Nhgn xét: Trong 77 truong hop nhuém da bé 3 BCL2, BCL6, c-MYC trong
nghién ctu cua chung t6i c¢6 17 trudng hop co dong boc 16 2 dau 4n
BCL2/BCL6 va c-MYC; 4 truong hop dong boc 16 ca 3 dau an chiém ti 18 lan
luot 22,1% va 5,2%.

Bang 3.19. Gia tri trung binh dau an Ki67 trong cac tip u lympho té bao

B trung binh va lén

Tip mé bénh hoc S6 trwong | Gia tritrung | Do 1éch
hop binh chuan
ULTBBLLT, KPH 177 73,8 12,6
UI._TE,BLI._T nguyén phat 17 75.0 12.0
tai than Kinh trung wong
LTBBLLT én phat
U . j nguyen pnha 3 73,3 20,9
tai trung that
U lympho Burkitt 1 98,0 0
U lympho té bao B lém
. 4 65,0 12,9
giau té bao T/mé bao
Tong 202 73,9 12,7

Nhgn xét: Gia tri trung binh ciia dau an Ki67 ¢ u lympho té bao B trung binh
va lon la 73,9+12,7.
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Bang 3.20. Gia tri trung binh dau an ki67 & 2 dwéi tip md bénh hec cia u

lympho té bao B Ién lan téa

Dudi tip S6 ca Gia tri trung binh p
TAm mam 49 73,4+14,8
5 0,73
Khong tim mam 148 74,1+11,8

Nhgn xét: Gia tri Ki67 trung binh ¢ dudi tip tam mam la 73,4+14,8 va dudi
tip khong tam mam la 74,1+11,8.
Khéng c6 sy khac biét gitra gia tri Ki67 ¢ 2 duéi tip thm mam va khong
tdm mam ctia ULTBBLLT.
3.2.2.4. Sy béc 16 mét sé dau an hda mé mién dich trong nhém u lympho &c
tinh khdng Hodgkin té bao B, té bao nho
Bang 3.21. Sw bac 16 mot sé6 dau 4n hda mé mién dich trong nhom u

lympho &c tinh khong Hodgkin té bao B, té bao nhé

Nhom u lympho té bao B nhé

r
A

D4u 4n

o ULTN ULVR ULLBN | ULTBAN |ULTBLTB
mien

dich S6 | Tile | So | Tileg | So | Tile | S6 | Tile | So | Tilé
1C

BN | (%) | BN | (%) |[BN| (%) | BN | (%) | BN | (%)

CD3 025 | 00 | 0/36 | 00 |0/5] 00 | 0/22 | 00 |0/2| 0,0

CD20 | 25/25|100,0 | 34/36 | 94,4 | 5/5 | 100,0 | 22/22 | 100,0 | 2/2 | 100,0

CD79a | 25/25|100,0 | 36/36 | 100,0 | 4/5 | 80,0 | 22/22 | 100,0 | 2/2 | 100,0

CD5 1/25 | 4,0 | 0/36 | 0,0 |5/5|100,0|19/22| 86,4 | 0/2 | 0,0

CD23 1/25 | 4,0 | 0/36 | 0,0 |5/5]100,0| 0/22 | 0,0 | 0/2 | 0,0

CD10 |21/25| 84,0 | 0/36 | 00 |0/5| 0,0 | 1/22 | 45 | 0/2 | 0,0

BCL6 |16/25| 64,0 | 1/36 | 2,7 |0/5| 0,0 | 0/22 | 0,0 | 0/2 | 0,0

BCL2 |21/25| 84,0 | 29/36| 80,1 | 0/5| 0,0 |21/22| 95,5 | 2/2 | 100,0

CyclinD1 | 0/24 | 0,0 | 0/36 | 0,0 |0/5| 0,0 |21/22| 955 | 0/2 | 0,0
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Nhin xét: Cac dau 4n xéac dinh biét hoa dong lympho B (CD20, CD79a) boc
16 trong hau hét tat ca trudng hop u lympho té bao nho. Trong ULVR c¢6 2
truong hop am tinh v6i dau 4n CD20 tuy nhién ca 2 truong hop déu boc 16
dau 4n CD79a.

Trong ULTBAN va BBCLMT/ULLBN c6 ti ¢ boc 16 dwong tinh véi
CD5 cao lan luogt 12 86,4% va 100%. Tuy nhién c6 3 truong hop ULTBAN
am tinh v6i CD5. ULTN va ULVR hau hét am tinh voi CD3, ¢6 1 trudng hop
ULTN boc 16 duong tinh.

BBCLMT/ULLBN duong tinh 100% v&i CD23, ghi nhan 1 trudng hop
ULTN duong tinh véi CD23 trong ULTN ¢ cau tric lan toa.

Dau 4n BCL2 ¢ ti 18 bac 16 cao trong nhdm u lympho té bao B nho, véi
ti 1¢ tir 84,0 dén 100,0% (trir tip BBCLMT/ULLBN).

Dau an CyclinD1 khéng boc 16 trong céc tip md bénh hoc khéc trir
ULTBAN, ti I¢ boc 16 CyclinD1 & ULTBAN la 95,5%, c¢6 1 truong hop
ULTBAN am tinh vé6i CyclinD1, d6i voi truong hop nay nhuém thém dau an
SOX11 béc 16 duong tinh gitp khang dinh chan doan.

DAu 4n CD10, BCL6 boc 16 thap trong cac tip md bénh hoc trir ULTN, trong
nhom ULTN véi ti I8 boc 16 voi CD10 va BCL6 lan huot 1a 84% va 64%.
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Bang 3.22. Chi sb Ki67 trung binh trong cac tip mé bénh hoc
cia u lympho khéng Hodgkin té bao B

, Ki67
SO trwong
Tip mo bénh hoc Trung ] ] ]
hgp . Cao nhat | Théap nhat
binh

ULTN 25 33,4+18,4 70 10
ULVR 36 18,7+11,1 40 3
ULTBAN 22 43,2+18,5 70 20
ULTBLTB 2 20+0,0 30 10
BBCLMT/ULLBN 5 22+8,3 30 10
Tong 90 29,4+18,1 70 3

Nhdn xét: Gia tri trung binh Ki67 caa u lympho té bao B nho 1a 29,4+18,1%
trong d6 gia tri 1on nhét 1a 70 va gia tri nho nhat 1a 3.
Bang 3.23. Su boc 1 dau an BCL2 theo phan dd mé hoc ciia u
lympho thé nang

Phan d¢ Amtinh | Dwong tinh Tong p
P thap (LII) 1(5,9%) 16(94,1%) | 17(100,0%)
P cao (IIIA,IIIB) | 3(37,5%) | 5(62,5%) | 8(100,0%) | 0,081
Tong 4(16,0%) | 21(84,0%) | 25(100,0%)

Nhgn xét: Ti 18 boc 16 véi dau 4n BCL2 trong u lympho thé nang 1a 84,0%.
Khéng c6 su khac biét gitra ti 1€ boc 160 BCL2 gitra cac phan do mo hoc cua u

lympho thé nang véi p>0,05.
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Bang 3.24. Sw boc 16 dau 4n CD10 theo phan dd md hoc ciia u lympho

thé nang
Phin d¢ mo hoc Am tinh Dwong tinh Tong p
P thap (LI 2(11,8%) 15(88,2%) | 17(100,0%)

P cao (IIAIIB) | 2(25,0%) 6(75,0%) | 8(100,0%) | 0,081

Téng 4(16,0%) 21(84,0%) | 25(100,0%)

Nhdgn xét: Ti & boc 16 véi dau 4n CD10 trong u lympho thé nang 1a 84,0%.
Khoéng cé su khac biét gitra ti 1€ boc 16 CD10 gitta cac phan do mo hoc caa u
lympho thé nang véi p>0,05

Bang 3.25. Sw bdc 16 ddu 4n BCL6 theo phan dd md hoc ciia u lympho

thé nang
Phan do mé hoc Am tinh Dwong tinh Tong p
P thap (LII) 7 (43,8%) 9 (56,2%) |17 (100,0%)

Py cao (INIAIIB) | 1(125%) | 7(87.5%) | 8(100,0%) | 0,189

Tong 8(36,0%) | 16 (64,0%) |25 (100,0%)

Nhdgn xét: Ti 1& boc 16 véi dau 4n BCL6 trong u lympho thé nang 1a 64,0%.
Khoéng cé su khac biét gitra ti 1€ boc 16 CD10 gitta cac phan do md hoc cua u

lympho thé nang véi p>0,05.
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Bang 3.26. Moi quan hé giira chi s6 Ki67 va phan dé mo hoc

ciia u lympho thé nang

Phan do mo hoc n | Gié tri trung binh | P§ 1éch chuan p
P thap (LI 17 25,0 13,5 001
D) cao(IIIA,IIIB) | 8 51,25 14,6 ’

Nhgn xét: Gia tri Ki67 trung binh cia nhém u lympho thé nang d6 thap va do
cao lan luot 1a 25,0+13,5 va 51,25+14,6. CO su khac biét giira gia tri Ki67
trung binh gitta 2 nhém phan d6 mé hoc vai p<0,05.

Bang 3.27. Méi quan hé giira gia tri Ki67 va bién thé hinh thai hoc caa u

lympho té bao 4o nang

Bién thé hinh thai hoc n Gia tl:! Pé loch chuin p
trung binh ©E
Bién thé co dién 12 32,1 14,4
. A 2 A \ 5 0,01
Bién the nguyén bao va 10 56 5 138
da hinh

Nhgn xét: Gia tri Ki67 trung binh cua bién thé cé dién la 32,1+14,4 thap hon

bién thé nguyén bao va da hinh (56,5+13,8). Su khac biét giira gia tri ki67

trung binh cua 2 bién thé c6 y nghia théng ké véi p=0,01.

Bang 3.28. Chi sb Ki67 trong nhém u lympho khéng Hodgkin té bao B té
bao nhé va u lympho khéng Hodgkin té bao trung binh va lén

Ki67 )
SO truong Gia tri trung
hop binh P
Nhom mo bénh hoc
U lympho khong Hodgkin té
. ' p . 8 202 73,8+12,7
bao B, te bao trung binh va lén
- 0,00

U lympho khong Hodgkin té

ymp . g y 90 29,4+18,1

bao B, té bao nhé
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Nhgn xét: Trong 202 trudng hop u lympho khéng Hodgkin té bao B, té bao
trung binh va 1on thi chi s Ki67 trung binh 1a 73,8+12,7. 90 truong hop u
lympho khéng Hodgkin té bao B, té bao nho c6 chi sé Ki67 trung binh la
29,4+£18,1.

C6 su khac biét c6 ¥ nghia thdng ké vé chi s Ki67 trung binh gitta 2
nhém u lympho &c tinh khéng Hodgkin té bao B, té bao nho va té bao Ion, véi
p<0,05.

3.3. Mot s6 diic diém 1am sang cia u lympho khéng Hodgkin té bao B va
mai lién quan véi tip mo bénh hoc
3.3.1. Giai doan lam sang cia cdc trwong hep u lympho ac tinh khong
Hodgkin té bao B
Bang 3.29. Giai doan lam sang cuaa cac treweong hep u lympho ac tinh
khéng Hodgkin té bao B

Giai doan lam sang n Ti 1€ (%)
I 19 23,8
I 33 41,2
i 18 22,5
vV 10 12,5
Tong 80 100

Nhdn xét: Trong nghién ctru, cac truong hop u lympho 4c tinh khéng Hodgkin té
bao B chu yéu phat hién khi bénh & giai doan 1am sang II v6i 41,2%.
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3.3.2. Giai dogn lam sang va tip mo bénh hec
Bang 3.30. Giai doan 1am sang theo phan nhdém mé bénh hec u lympho ac
tinh khéng Hodgkin té bao B

Giai doan
lam sang | Giai doan | Giai doan

Nhom mé 1L v
bénh hoc

Téng p

U lympho té bao B 16n | 43(69,4%) | 19(30,6%) | 62(100,0%)

U lympho té bao Bnhé | 9(50,0%) 9(50,0%) | 18(100,0%) | 0,13

Téng 52(65,0%) | 28(35,0%) | 80(100,0%)

Nhin xét: U lympho 4c tinh khong Hodgkin té bao B cha yéu phat hién & giai
doan LII chiém ti 1 65,0%.
Khong ¢6 su khac biét gitra giai doan 1am sang va phan nhom u lympho ac
tinh khong Hodgkin té bao B vai p>0,05.
Bang 3.31. Giai doan 1am sang theo tip moé bénh hoc u lympho ac tinh
khdng Hodgkin té bao B

Giai doan <
o I 1 i v TONG
lam sang

ULTBBLLT | 15(24,2%) | 28(45,2%) | 12(19,4%) | 7(11,2%) | 62(100,0%)

ULVR 3(30,0%) | 2(20,0%) | 3(30,0%) | 2(20,0%) | 10(100,0%)
ULTN 0(0,0%) | 3(60,0%) | 1(20,0%) | 1(20,0%) | 5(100,0%)
ULTBAN 1(33,4%) | 0(0,0%) | 2(66,6%) | 0(20,0%) | 3(100,0%)
Tong 19 33 18 10 80

Nhin xét: Pbi voi ULTBBLLT, giai doan 1am sang thuong gip nhat 1a giai

doan 2. Pdi v6i ULVR, cac giai doan 1am sang phin b6 déu & ca 4 giai doan
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Bang 3.32. Giai doan 1am sang cia u lympho ac tinh khéng Hodgkin té
bao B va chi sb Ki67

Ki67 n Gia tri trung binh p
Giai doan
Giai doan LII
52 64,8+23,2
(so'm)
0,509

Giai doan IILIV

. X 28 23,1+4,0
(tién trién)

Nhin xét: Khong co su khac biét giita gia tri trung binh chi sé Ki67 giira 2
giai doan som va giai doan tién trién véi p>0,05.
Bang 3.33. Méi lién quan giira dwéi tip cia u lympho &c tinh khong

Hodgkin té bao B, lan téa té bao Ién va giai doan 1am sang

Giai dogn Giai doan
Giai doan , R
1,1V (tién Tong p
1,11 (s6m) "
Duéi tip trién)
TAm mam 17(85,0%) 3(15,0%) 20(100,0%)

Khong tim mim | 26(61,9%) 16(38,1%) | 42(100,0%) | 0,065

Téng 43(69,4%) 19(30,6%) | 62(100,0%)

Nhin xét: ULTBBLLT thuong chil yéu & giai doan 1am sang sém (giai doan
1,2) v6i 69,4% trong d6 dudi tip tim mam c6 85% & giai doan nay, dudi tip
khong tim mam c6 61,9% & giai doan nay.

Khong c6 sy khac biét gitra 2 dudi tip va giai doan 1am sang & bénh nhan u

lympho té bao B 16n lan toa (p>0,05).
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3.3.3. Méi lién quan gia tip md bénh hec cia u lympho &c tinh khong

Hodgkin té bao B vdi yéu té tuéi, gidi, vi tri u

Bang 3.34. Méi lién quan giira tip m6 bénh hoc cia u lympho &c tinh

khéng Hodgkin té bao B véi tudi

Nhom tudi

Nhom <60 >60 Tong p

mo bénh hoc

U lympho khéng Hodgkin té
31(50,0%) | 31(50,0%) | 62(100,0%)

bao B lon

U lympho khong Hodgkin té 0,628
9(50,0%) | 9(50,0%) | 18(100,0%)

bao B nho

Tong 40(50,0%) | 40(50,0%) | 80(100,0%)

Nhin xét: Khong c6 sy khac biét gitra nhom tudi ctia cdc nhdm mo bénh hoc

u lympho &c tinh khong Hodgkin té bao B (p>0,05).

Bang 3.35. Méi lién quan giira tip md bénh cia u lympho &c tinh khong

Hodgkin té bao B véi gigi

Gioi .
Nam Nir Tong p

Nhom mé bénh hoc
U lympho khong Hodgkin té 27 35 62
bao B lon (43,5%) | (56,5%) | (100,0%)
U lympho khéng Hodgkin té 9 9 18 0.628
bao B nhé (50,0%) | (50,0%) | (100,0%)
Tong 36 44 80

(50,0%) | (50,0%) | (100,0%)

Nhan xét: Khong c6 sy khac biét gitta cac nhdm mo bénh hoc u lympho ac

tinh khong Hodgkin té bao B ¢ 2 giéi (p>0,05).




77

Bang 3.36. Moi lién quan giira tip mé bénh hoc cia u lympho ac tinh

khong Hodgkin té bao B véi vi tri u

Vi tri
Tai hach Ngoal Tong p
Céc tip mo hach
bénh hoc
U lympho khong Hodgkin té 32 30 62
bao B lém (51,6%) | (48,4%) | (100,0%)
U lympho khong Hodgkin té 12 6 18 0.258
bao B nhé (66,7%) | (33,3%) | (100,0%)
Tong 44 36 80
(55,0%) | (45,0%) | (100,0%)

Nhdn xét: U lympho &c tinh khong Hodgkin té bao B gip tai hach nhiéu hon

voi ti 1€ 55,0%. Khong c6 su khac biét gitra cac nhém mod bénh hoc cia u

lympho 4c tinh khong Hodgkin t& bao B va vi tri u (p>0,05).

Bang 3.37. Méi lién quan gitra duéi tip cia u lympho &c tinh khong

Hodgkin té bao B Ién lan téa va tudi

Tubi .
<60 >60 Tong p
Dudi tip
TAm mam 10(50,0%) 10(50,0%) 20(100,0%)
Khéng tdim mam | 21(50,0%) 21(50,0%) 42(100,0%) 1,0
Tong 41(50,0%) 41(50,0%) 62(100,0%)

Nhin xét: Khong c6 su khac biét gitta dudi tip tim mam va khong tAm mam

& ULTBBLLT theo nhom tudi (p>0,05).
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Bang 3.38. Moi lién quan giira dwéi tip u lympho ac tinh khéng hodgkin

té bao B Ién lan téa va giéi

Giai doan )
Nam Nir Tong p
Dudi tip
TAm mam 12(60,0%) 8(40,0%) | 20(100,0%)
Khéng tim mam | 15(357%) | 27(64,3%) | 42(100,0%) | 0,071
Tong 27(43,5%) 35(56,5%) | 62(100,0%)

Nhin xét: Khong co su khac biét giita dudi tip tAm mam va khong tim mam

ciia u lympho 4c tinh khong hodgkin t& bao B 16n lan toa & hai gidi véi

p>0,05.

Bang 3.39. Méi lién quan gitra dwéi tip u lympho &c tinh khéng hodgkin

té bao B 16N lan téa va vi tri u

Vi tri

Tai hach Ngoai hach Tong p
Dudi tip
TAm mam 9 (45,0%) 11 (55,0%) | 20 (100,0%)
Khéng tAim mam | 23 (54,8%) | 19 (45,2%) | 42 (100,0%) | 0,472

T(?ing

32 (51,6%)

30 (48,4%)

62 (100,0%)

NhAdn xét: Trong ca 2 nhém tAm mam va khong tim mam cua ULTBBLLT,

dudi nhém tAm mam c6 ti 18 gdp ngoai hach cao hon so voi tai hach. Trong khi

d6 dudi nhém khong tam mam co ti 18 gap tai hach cao hon so vo1 ngoai hach

Khong c6 mdi lién quan gitta duéi tip mé bénh hoc cia ULTBBLLT va

vi tri véi p>0,05.
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Chuong 4
BAN LUAN

4.1. Pic diém phan bé theo nhom tudi va giéi

Trong nghién ciru ctia chiing toi, tudi trung binh ciia bénh nhan u lympho
4c tinh khong Hodgkin 1a 57,9+14,6 tudi, trong d6 bénh nhén tré tudi nhat 1 6
tudi, bénh nhan 16n tudi nhat 1a 89 tudi. Nhom tudi chiém ti 1& cao nhat 1a tir
50-59 tudi (chiém 29,2%); Tudi trung binh ¢ nam 13 58,4+15,3; tudi trung
binh & nit 14 57,3+13,7; khong c6 sy khac biét vé tudi trung binh giita nam va
nit (p=0,571). Két qua nghién ctru cho thdy bénh gip & tat ca cac lira tudi,
trong d6 gap nhiéu hon ¢ ngudi 16n > 50 tudi.

Két qua nay tuong tu két qua cua cac tac gia Lé Pinh Hoe (1996) cho
théy nhom tudi co ti 16 mac bénh cao nhat 1a tir 50 dén 59 tudi, tiép theo la
nhom tudi tir 60 dén 69 tudi®’. Cac nghién ciru cua tac gia Nguyén Béa Dirc®,
DS Anh Tu® ciing cho thdy ti 1é méc bénh theo nhom tudi ting dan tir thip
dén cao, nhom tudi 40-60 tudi chiém ti 16 cao nhat. Tudi trung binh ctia bénh
nhan trong nghién ciru ciia chung tdi cao hon so véi mot s6 nghién ctu trude
day. Tudi trung binh cia cic bénh nhan u lympho 4c tinh khong Hodgkin
trong nghién ctru cia tac gia Nguyén Ba Duc (1995) 1a 47 tudi®, trong nghién
clru cua tac gia DS Huyén Nga (2005) 1a 48,19 tudi’, trong DS Anh Ta (2012)
14 47,3 tudi®.

O My, tudi trung binh ctia bénh nhan ULPKH 6 thoi diém chan doan xap xi
55 tudi; nhung nhom u do cao, dic biét 1a u Burkitt va u lympho nguyén bao
lympho thuong gap ¢ tré em va nguoi tré. Nghién clru cia tac gia Antonia M. S.
Miiller va cong su cling dua ra két ludn ti 16 ULPKH ting trén toan thé gidi, dic

A 9 N N\ A R \ A - 3 A 7. ~ 97
biét & nguoi gia trén 55 tudi va bénh gdp & nam nhi€u hon so vdinit ™.


https://link.springer.com/article/10.1007/s00277-004-0939-7#auth-1
https://link.springer.com/article/10.1007/s00277-004-0939-7#auth-1
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Trong hau hét cac nghién ciru thi ULPKH gip & ca 2 gidi, voi ti 1é mac o
nam nhiéu hon & nit & hau hét cac dudi tip nhung ti 1 khac nhau & mdi tip mé
bénh hoc. Két qua nay twong tu cac két qua thu duoc cua hau hét cac tac gia
trong nudc ciing nhu cac nghién ctru khac nhau trén thé gidi. Trong nghién
clru cta tac gia P& Anh Ta ti 16 méic giita nam va nir 1 1,4; nghién ctru cua
tac gia Vi Quang Toan ti 1€ nay 1a 1,32. Nghién ctru cia chung t6i cling thu
dugc két qua tuong ty, voi ti 1¢ nam:nir 1a 1,3.

Theo Globocan 2018, ti 1¢ miac ULPKH chung trén toan thé gidi ciing
nhu ¢ mdi ving déu troi hon & nam giéi. Trén toan thé gidi, ti 16 nam/nir 1a
1,27; @ Dong Nam A, ti 16 nay 1a 1,48; & Chau Au, ti 16 nay 1a 1,34 *,

4.2. Pic diém phan bd theo vi tri u

Nghién ctru ciia chung t6i cho thdy phan 16n ULPKH xuét hién tai hach,
chiém 47,9%; cac co quan khac ngoai hach it gdp hon tuy nhién ULPKH c6
thé gip & hau hét cic mo va co quan trong co thé. U thudng gip hon & cac co
quan giau md lympho nhu dng tiéu hoa, vom miii hong. Trong nghién ctru ciia
chung t6i, co quan ngoai hach thuong gip nhat 13 éng tiéu héa (chiém
16,8%), tiép theo 1a ving vom miii hong chiém 10,9%; ching t6i cling ghi
nhan ULPKH té bao B tai mot sb vi tri hiém gdp nhu v1, than, gan, phé)i, tor
cung, tuy, 6ng mat chu.

Két qua nay tuong tu két qua thu duoc trong cic nghién clru trong nude
va trén thé gioi.

Trong cac nghién ctru vé vi tri ton thuong nguyén phat cia ULPKH, két
qua thu dugc cia nhiéu tac gia trong nudc cling nhu trén thé gidi cho thiy
rang hach bach huyét 13 vi tri thuong gip nhat, cac co quan ngoai hach thuong

gip nhét 13 ng tiéu hoa, dung thir 2 ving vom miii hong tuy ti 1& c¢6 su khéc
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nhau & cac nghién ctru khac nhau. Sy khac bi¢t nay co thé do hau hét cac
nghién ctru va tai liéu tinh ti 1¢ gap ton thuong cho cac thé md bénh hoc khac
nhau cia ULPKH.

Chi c¢6 khoang tir 10 dén 35% bénh nhan c6 biéu hién nguyén phat ngoai
hach tai thoi diém chan doan ban ddu, tuy nhién co trén 50% bénh nhan c6
bénh & vi tri ngoai hach trong sudt thoi gian tién trién bénh®.

Nghién ctru cua tac gia PO Anh T gip 47,7% truong hop nguyén phat
tai hach. Tén thuong ngoai hach c¢é hoac khong co ton thuong tai hach kém
theo chiém 52,3%. Tén thuong ngoai hach tai dng tiéu héa thuong gip nhit
chiém 21,4%; ving dau c6 1 vi tri thuong gip thir 2 ngoai hach chiém 16,7%.
Nghién ctru cia tac gia Nguyén Tuyét Mai (2013) ¢ bénh vién K ciing thay
réng 89,1% truong hop co ton thuong tai hach vé1 49,1% bénh nhén c6 trigu
chimg khai phat 1a hach ngoai vi to. Tén thuong ngoai hach (c6 hoic khong
o ton thuong tai hach) chiém 47,3% véi tén thuong hé théng tiéu hoa chiém

1% Két qua nghién ctru cua tac gia Lé Dinh Hoe ghi nhan 3/4

ti 16 cao nhat
truong hop bénh nguyén phat tai hach. Trong cac vi tri & hach, hach ¢6 chiém
ti 1é cao nhat, sau d6 lan luot theo thir tu giam dan 1a hach ben, nach, thuong
don va hach mac treo rucf)tgz.

U lympho ac tinh khong Hodgkin ctia duong tiéu hoa 1a mdt trong nhirng
cht dé thu hat nhiéu sy quan tAm cta cac nha nghién ctru. Nhiu cong trinh da

101192 Cac nghién ctru cho thdy, ULPKH & dudng

dé cap dén van dé nay
tiéu hoa 1a vi tri thuong gip nhat ngoai hach, chiém 10-15% ULPKH va
chiém 30-40% trong cac ULPKH nguyén phat ngoai hach. Trong dé, vi tri
thuong gip nhat 1a da day, tiép theo 1a rudt non va dai truc trang, thuc quan 1a

103,104

vi tri hiém gip nhat . Tai 6ng tiéu hoa, chiing t6i cling ghi nhan u lympho
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khong Hodgkin té bao B thuong gip nhat ¢ da day (chiém 42,8%), vi tri thir 2
thuong gip 1a hdng trang, hodi trang (chiém 28,5%); thuc quan va rudt thira 1a
nhiing vi tri hiém gap hon. Trong mdt nghién ciru 16n vé cac ULPKH nguyén
phat ¢ dng tiéu héa cua Koch P va cong sy trén 371 bénh nhan cho thiy c6
74,8% ULPKH ¢ da day, 8,6% truong hop ¢ rudt non, 7% truong hop & hoi
manh trang va c6 6,5% trudng hop c6 u da vi tri'®.

C4c nghién ctru trong nudc va trén thé giéi déu cho thiy ving dau cb
mot trong céc vi tri thuong gdp cua ULPKH ngoai hach, chi dung sau duong
tiéu hoa, chiém khoang 5% céc u 4c tinh cua vang dau c¢6''%. U lympho
ving dau c6 dugce quan tdm nghién ciru trong nhiéu cong trinh tuy nhién phan
16n tap trung nghién ctru vé u lympho té bao T/NK. Tuy nhién cac nghién ctru
cho thay rang phan 16n ULPKH viing dau c6 1a u lympho té bao B ma chiém chu
yéu 1a u lympho té bao B 16n lan téa, chiém ti 18 khoang tir 32,9 dén 71,9%"'®.
Nghién ctru ctia Alli va cong su trén quan thé dan cu Nam Phi cho thdy hau hét u
lympho ving dau c6 13 u lympho nguyén twong bao (31,55%) va u lympho té
bao B 16n lan toa (30,75%)'%. Nghién ctru cia Marcelina Niemiec va cong su
(2017) cho thdy vi tri thuong gip nhat 1a vong Waldeyer, chiém 20,7% truong
hop'®” va tip thuong gip nhét 1a u lympho t& bao B 16n lan téa. Két qua nay
twong tw két qua thu duoc trong nghién ctru clia chiing ti.

U lympho ac tinh khong Hodgkin nguyén phat ¢ hé thong than kinh
trung wong 13 mot trong cac vi tri kha hiém gip, chiém ti 1& tir 4-6% u lympho
ngoai hach va khoang 4% cac u trong s0''®. Hau hét ULPKH ¢ than kinh
trung uong 13 u lympho té bao B 16n lan téa (chiém 90%) va phan 16n 1a duéi
tip khong tdm mam; céc tip khac hiém giap hon gom u Burkitt, cac u lympho

d6 thap hodc u lympho té bao T,


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Niemiec+M&cauthor_id=28435401
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Chung t6i ciing gap ULPKH & cac vi tri nhu gan (chiém 1%), phdi (chiém
1,4%), 1 truong hop tai va, 1 trudng hop tai than. Py 1a cac vi tri hiém gap.

Céc nghién ctru cho thdy ULPKH & va chi chiém khoang 0,1 dén 0,5%
cac u 4ac tinh cia v va chiém 1,7 dén 2,2% cac ULPKH ngoai hach™.
MG Cabras va cong su bao cdo 11 truong hop ULPKH tai vii cho thdy phan
16n céc trudng hop 14 u lympho té bao B 16n lan tda, chi c6 2 truong hop u
lympho vung ria ngoai hach va 1 trudng hop u lympho thé nang114. Triéu
chting 1am sang chi yéu 1a xuét hién khdi u & va, triéu chimg B hau nhu
khong gap.

ULPKH ¢ gan ciing hiém gip mic du gan c6 chira mé lympho tuy nhién
c6 thé do cac yéu té vat chii khién gan tro thanh moi truong kém thuan loi cho

115 )\ /( \ /4 14 /4 ~ ' \
. Hau hét la cac bao cdo ca bénh hoac chum ca

su phat trién ciia u lympho
bénh, chua c6 nhiéu nghién ciru sau vé ULPKH tai gan. Tac gia Ryan va cong
su khi nghién ctru vé u lympho tai trung tdm ung budéu Memorial Sloan-
Kettering tir nam 1972 dén nam 1986 thiy c6 9 truong hop nguyén phat tai
gan trong d6 ¢6 8 trudng hop 13 u lympho té bao B 16n lan téa va 1 truong
hop u lympho thé nang 5 Triéu chtiing lam sang ctia bénh nhan ULPKH
nguyén phat tai gan khong dic hiéu nhu xuat hién khéi ¢ gan, mét moi, chan
an, sat can,... mot sd bénh nhan khong c¢o tri¢u chiing 1am sang tai thoi diém
chan doan™'*®. Trong nghién ctu nay, ching t61 c6 gap 3 truong hop, ca 3
truong hop déu 1a u lympho té bao B 16n lan téa, dudi tip khong tim mam.
Trong 292 trudong hop ULPKH, ¢6 4 truong hop nguyén phét tai phoi, chiém
1,4%, trong do 2 truong hop la ULTBBLLT, KPH va 2 truong hop 1a u
lympho vung ria ngoai hach.

Cac nghién ciru ciing cho thdy ULPKH nguyén phat tai phoi rat hiém
gip, chi chiém 3-4% ULPKH ngoai hach, <1% ULPKH va 0,5-1% c4c u ac
tinh tai ph6it'” . Tubi khoi phat bénh khoang tir 50 dén 60 tudi (12-79 tudi),
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bénh anh huéng dén ca 2 gidi gan nhu nhau. Trong cac ULPKH nguyén phat
tai phoi, u lympho khong Hodgkin té bao B d6 thip chiém khoang 58-87%
cac truong hop va gin 90% la ULPKH tip MALT. Bén canh MALT
lymphoma, mét s tip khac c6 thé gip ¢ phdi nhu u lympho thé nang, u
lympho té bao ving 4o nang. U lympho té bao B 16n lan téa chiém khoang

2012 i ti 16 mic thap, ULPKH nguyén phat tai

11-19% cac truong hop
phéi thuong rat d& chan doan nham 13n trén 1am sang do céc triéu chimg cua
bénh khong dac hi€u. Tac gia D Yao va cong su khi nghién ctu 19 trudng
hop ULPKH nguyén phat tai phoi cho thiy céc triéu chimg thuong gap 1a kho
thd, sét, ho mau, dau nguc tuy nhién céc triéu chimg co ning nay ciing nhu
cac triéu chung thuc thé thuong khong rd rang. C6 5 bénh nhéan biéu hién
gidng viém phdi, 9 bénh nhan c6 khdi don doc & phdi, 4 bénh nhan biéu hién
bang tran dich mang phdi***.

4.3. Pic diém phan bo tip mé bénh hoc theo phan loai ciia T6 chire Y té Thé
gidi 2008

Trong s6 292 trudng hop ULPKH té bao B cua nghién ctru, ching toi
phén thanh 2 nhom trén tiéu ban cat nhuém HE 13 u lympho té bao nhé va u
lympho té bao trung binh va 16n. Két qua cho thdy nhoém u lympho té bao 16n
va trung binh chiém wu thé véi 69,2%.

Phan tip m6 bénh hoc theo phan loai cia TCYTTG thi tip moé bénh hoc
chiém ti 1& cao nhét 1a u lympho té bao B 16n lan téa (chiém 67,4%); dimg thi
2 12 u lympho viing ria (tai hach va ngoai hach) chiém 12,3%; tiép sau d6 la u
lympho thé nang chiém 8,6%. Trong u lympho té bao B 16n lan toa, dudi tip
DLCULB, KPH chiém ti 1é cao nhét (60,6%). Bén canh d6, chiing toi ciing

ghi nhan céc tip mo bénh hoc hiém gap nhu u lympho té bao B 16n giau té bao
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T/md bao, u lympho Burkitt, u lympho té bao lympho tuong bao véi ti 1¢ lan
luot 1a 1,4%; 0,3% va 0,7%.

So sanh v&i mot s6 nghién ciru cua cac tac gia trong nudc thiy rang ti
16 ULTBBLLT trong nghién ctru ctia ching toi cao hon nhiéu so véi két
qua thu duogc trong nghién ctru cla tac gia Nguyén Phi Hung (67,4% véi
37,9%) va ti 1¢ u lympho thé nang trong nghién ctru cta ching toi thap hon
(8,6% voi 22,9%)93. Tuy nhién, két qua nay tuong tu voi két qua thu dugc
trong nghién ctu cua tac gia Nguyén Khic Tuyén véi ti 16 ULTBBLLT
chiém ti 1& cao nhit (66,67%), dimg tha 2 13 u lympho ving ria va u
lympho thé nang dimg & vi tri thir 3 chiém 4%,

Céc nghién ctru dya trén dir liéu bénh nhan trong bénh vién tai mot s6
nudc trén thé gidi ciing thdy rang tip u lympho té bao B 16n lan toa 1a tip mo
bénh hoc chiém ti 1& cao nhét, dic biét & cac quéc gia thudc chau A.

O An Do, ty theo cac nghién ctru khac nhau ma ti 1é u lympho té bao B
16n lan téa dao dong trong khoang 33% dén 71%'*>*%°. Theo nghién ciru cua
Mona Lisa va cong su tai Bihar trén 518 trudng hop cho thiy u lympho té bao
B 16n lan téa chiém ti 1é cao nhat (58% céac truong hop u lympho khong
Hodgkin); tiép theo 1a cac tip u lympho thé nang, u lympho lympho bao nho,
u lympho té bao 40 nang va u lympho ving ria chiém ti 1& 1an luot 1a 2,1%,
6,9%, 4,5% va 0,95%"?’. O Trung Qudc, u lympho té bao B 16n lan téa chiém
41,2% u lympho khong Hodgkin, dung thtr 2 14 u lympho vung ria c6 lién
quan dén niém mac (chiém 6,3%); u lympho thé nang chiém 5,8%, dtng & vi
tri thr 3'%°. O Thai Lan, u lympho té bao B 16n lan toéa chiém téi 51,42% u
lympho khong Hodgkin'?®.

O cac nudc phuong Tay, mic du u lympho té bao B 16n lan téa van 14 tip
mo bénh hoc thuong gip nhét tuy nhién ti 18 gap thap hon so véi cac qudc gia

Chau A. Pong thoi, cac tip u lympho té bao B nho truéng thanh chiém ti 1



86

cao hon. Theo nghién ciru trén 11718 bénh nhan & Ba Lan cho thay u lympho
té bao B 16n lan téa chiém 32,9%; dung thi 2 1a u lympho lympho bao nho
chiém 31,84%; u lympho ving 40 nang ding thir 3 chiém 9,04%%.

U lympho thé nang chiém ti 18 16n & Bic My va Tay Au (dtng thir 2
trong cac u lympho khéng Hodgkin, chiém 33,8% & Bic My; 28% & Chau
Au), chiém ti 1& thap hon ¢ cac nudc dang phét trién va cac nuéc Chau A
(trong nghién ctu cia ching t6i, u lympho thé nang chi chiém ti 1é
6,2%)'%'%°. Mic di nguyén nhan va sinh bénh hoc cia u lympho thé nang
van chua rd rang hoan toan tuy nhién mot sé yéu té moéi truong duoc cho 1a
c6 anh hudng dén ti 16 mic u lympho thé nang. Céac nghién ctru cho thiy
tiép xtGic v4i thude trir sdu c6 lién quan dén chuyén doan nhiém sic thé
t(14;18) — thay ddi gen gip trong 70-90% u lympho thé nang; dong thoi
viéc hap thu luong chat béo dong vat 1on ciing cd nguy co ting ti 1& mic u
lympho thé nang 130132
4.4. Céc tip md bénh hec cia u lympho khéng Hodgkin té bao B theo
phan loai T6 chirc Y té Thé gi¢i 2008
4.4.1. U lympho té bao B Ign lan téa

U lympho té bao B 16n lan téa 1a mét tip u lympho té bao B tién trién
nhanh dic trung mé hoc bdi sy ting sinh cac té bao u c6 ngudn gde tir té bao
B, 16n, kich thuéc nhan 16n hodc bang mo bao, phat trién lan téa. Pay 1a tip
mo hoc thudng gip nhét trong u lympho, chiém khoang 30-40% u lympho
khong Hodgkin & ngudi 16n trén toan thé gidi, trong nghién ctru cua ching
t6i, bénh chiém ti 1& ndi troi v6i 77,5% ULPKH té bao B. Vi su khac nhau trong
dap tng diéu tri, nim 2008 TCYTTG da phan loai u lympho té bao B 16n thanh

cac nhém nhé hon dya trén dac di€m lam sang, sinh hoc va bénh hoc.



87

Trong cac tip mé bénh hoc dugc phan nhom u lympho té bao B 16n lan
téa thi u lympho té bao B 16n lan toa, khong dic biét khac (ULTBBLLT,
KPH) 1a nhém thuong gip nhat. Pay 1a mot chan doan loai trir, 4p dung cho
cac u lympho khong Hodgkin té bao B 16n lan téoa ma khong xép duge vao bat
ki mot dudi nhom dic hiéu nao khac. Bénh co thé nguyén phat hodc chuyén
dang tir cac u lympho té bao B do thép, biéu hién tai hach hodc ngoai hach.
Céc vi tri ngoai hach thuong gip gdm ong tiéu hoa, xuwong, tinh hoan, lach,
tuyén giap va phoi. Két qua nghién ctru cta chung t6i cho thdy ULTBBLLT,
KPH chiém 60,6% cac truong hop ULPKH té bao B va chiém 89,9% u
lympho té bao B 16n lan téa.

Nhitng nim gan day, ciing voi sy phat trién cta ki thuat cao chiing ta cang
hiéu thém hon sy phurc tap vé mirc do phéan tur ctia u lympho té bao B 16n lan toa.
Str dung cong nghé giai trinh ty gen, Staudt va cong su da phat hién 2 mau phan
tir riéng biét cia ULTBBLLT c6 hinh thai mo6 hoc chong 1ap voi nhau tuy nhién
su boc 10 gen chi ra ngudn gde t& bao u & giai doan khac nhau trong giai doan
biét hoa cua té bao B, tip tdm mam bt ngué)n tir cac té bao B tAm mam hodc té
bao B hoat hoa bit nguén tir cac té bao B hau thm mam™®, Dua theo so do Hans,
str dung cac déu 4n CD10, BCL6, MUM1, chung tdi phan tip ULTBBLLT thanh
dudi tip tim mam (GBC) va tip hoat héa/tip khong tim mam (ABC) trong d6 tip
GBC chi chiém 24,9%; tip ABC chiém 75,1%.

Nghién ctru ctia Sharon L. Barrans va cong sy trén 160 truong hop cho
thay ti 18 dudi tip tim mam chiém 45%, dudi tip khong tim mam chiém
55061%, Nghién ctru cua Hans va cong sy trén 152 bénh nhan cho théy ti 1€
duéi nhom khong tim mam 13 58% cao hon so v6i duéi nhém tAm mam 13
42%"*°. Cac nghién ctru ciia Shiozawa, Zang trén quan thé bénh nhan Chau A
cling cho thay ti 1& dudi nhom khéng tim mam cao hon nhém tdm mam****’

phu hop v&i nghién clru ciia chung to1. Theo nghién ctru cua Alizadeh va cong
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su cho thay dudi tip hoat hoa c6 tién lugng xau hon so véi dudi tip tim mam

133 Viéc thém Rituximab

va 1 yéu to tién luong doc 1ap trong ULTBBLLT
vao phac do CHOP truyén théng dd gop phan cai thién tién luong cia céc
bénh nhan ULTBBLLT, duéi tip hoat héa tuy nhién dudi tip nay van kém dap
{rng v6i liéu phap didu tri hon so véi dudi tip tim mam*®.

Mot s bién thé hodc dudi tip cia ULTBBLLT duoc tach riéng ra trong
phan loai cia TCYTTG vi xu huéng anh hudng dén cac vi tri riéng biét bao
gébm ULTBBLLT nguyén phat cua hé than kinh trung wong, ULTBBLLT
nguyén phat tai da, tip chan va u lympho té bao B 16n noi mach.

Céac tip md bénh hoc khéac trong u lympho té bao B 16n lan toa chi
chiém ti 1& thap trong sé cac bénh nhan nghién ctru cia ching tdi. Trong
d6, ULTBBLLT nguyén phat tai than kinh trung wong ghi nhan 17 truong
hop, chiém 5,8%; ULTBBLLT nguyén phat tai trung that ghi nhan 3 truong
hop, chiém 1,0%.

Pung trudec mot trudng hop ton thuong nghi ngd u lympho té bao 16m,
viéc dinh dong té bao hét stic quan trong. Pé x4c dinh té bao thude dong B
chung t6i sir dung 2 dau 4n mién dich 13 CD20 va CD79a. Hau hét cac truong
hop ULTBBLLT déu boc 16 dau 4n CD20 tuy nhién c¢6 mdt ti 1 nho (chiém
1,7%) am tinh, cac trudng hop nay déu boc 16 ddu an CD79a; khi sur dung
riéng dau an CD79a c6 2,7% trudong hop am tinh. Theo nghién ctu cua
Castillo va cong su ciing cho thay c6 khoang 1-2 % u lympho té bao B khong
boc 16 ddu 4n CD20™, cac truong hop da diéu tri Rituximab ti 16 4m tinh véi

CD20 c6 thé cao hon (chiém 11% trong nghién ctru cia Rasheed*

). Vi vay,
viéc sir dung thém déu 4n biét hoa té bao B thir 2 trong cac truong hop nghi
ngo 13 rat can thiét. Str dung dong thoi ca 2 dau an CD20 va CD79a, chung toi

khong ghi nhan truong hop nao am tinh voi ca 2 ddu an.
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Trong ULTBBLLT, su boc 16 dau 4n CD5 duoc xem 1a mot yéu td tién
luong x4u, phan 16n cac truong hop nay déu 1a dudi tip khong tim mam da
dugc cong nhan 1a mot phan nhom kiéu hinh mién dich tién trién cua
ULTBBLLT trong phéan loai nim 2008 cua TCYTTG vé u lympho™*. Trong
nghién ctru ctia chung t6i, ¢6 11 trudng hop ULTBBLLT, KPH (chiém 6,2%)
CD5 duong tinh. Céc truong hop ndy déu duoc nhudém véi 2 dau 4n cyclinD1
va SOX11 dé chin doan phén biét véi u lympho té bao 4o nang bién thé té
bao bat thuc san va bién thé dang nguyén bao, tit ca cac truong hop déu 4m
tinh. Mic du c6 mot sb nghién ctru cho théy mot sb rat it truong hop
ULTBBLLT c6 thé boc 16 cyclinD1 (nhu trong nghién ctru ciia Chi Young Ok
va cong sy trén 1435 bénh nhan ULTBBLLT, c6 2% truong hop duong tinh

%) tuy nhién khac voi trong u lympho té bao 4o nang,

v6i cyclinD1
ULTBBLLT chi boc 16 cudng d6 yéu va khong co dot bién gen CCNDI,
khong boc 16 dau 4n SOX 11,

Su boc 16 cac dau 4n CD10, BCL6, MUM1 trong nghién ctru cua chiing
t61 1an luot 13 18,3%:; 45,7%; 79,2%. Trong do hau hét cac truong hop trong
nhom ULTBBLLT nguyén phat tai than kinh trung wong va nguyén phét tai
trung that am tinh v6i CD10, dwong tinh v6i BCL6, duong tinh véi MUMI va
thudc dudi nhom khong tAm mam.

So sanh voi cac nghién ctru trén thé gidi cho thay ti 1& nay co sy thay doi
gitta cac nghién ctu khac nhau tuy nhién chénh léch gitta cac nghién ctru
khong qua 16n (Bang 4.1). Pay 13 bo 3 dau an dung dé dinh dudi tip tAim mam
va khong tim mam ctia ULTBBLLT theo so ¢6 Hans. CD10 va BCL6 1a cac
ddu 4n dong tAm mam, boc 16 ddng thoi trong u lympho Burkitt'** va duong
tinh v&i mot sé truong hop ULTBBLLT (CD10 duong tinh khoang 20-30%;
BCL6 duong tinh khoang 50-70% khi st dung cut-off 1a 30% té bao u duong

90,135
h )

tin ) vi viy ma 4m tinh v&i mét trong 2 dau 4n CD10 hozc BCL6 1a mot
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trong nhitng dic diém gitp phan biét ULTBBLLT va ULB. Gi4 tri tién luong
khi danh gia riéng sy boc 16 CD10 va BCL6 mic du dugc dua ra trong nhiéu
nghién ctru tuy nhién két qua van con giy tranh cdi. Mot so nghién ciru cho
rang boc 16 CD10 & ULTBBLLT la yéu té tién luong tét cho bénh nhan, tuy
nhién mot sb nghién ctu khac cho théy boc 16 CD10 hoic BCL6 don thuan
khong c6 ¥ nghia tién luong dén thoi gian sdng thém cua bénh nhan'* %,
MUMI1 14 mét yéu té phién ma biéu hién trong budc cudi ciing cta qua trinh
biét hoa té bao B trong tam mam va trong té bao B hau tAm mam, boc 10 &

Cx oA £ 1x s .n A 149
tuong bao va nhom nho tap con té bao tdm mam

. Cac nghién ctru khac
nhau cho thiy cac két qua mau thudn vé gia tri tién luong cia MUMI, véi
mot s6 bao cao khong tim thay bat ky gia tri tién lugng, trong khi nhiing
nghién ciru khac cho raing MUMI ¢6 gié tri tién luong xau %2,

BCL2 1a mét dau an gilp phan biét ULB va ULTBBLLT trong trudng
hop ca 2 dau 4n CD10 va BCL6 cung duong tinh vi ULB rat hiém khi boc 16
BCL2, trong khi d6 theo mét sé nghién cau cho thiy BCL2 duong tinh trén
50% truong hgp ULTBBLLT. Trong nghién ciru cua chung t6i, BCL2 ¢4 ti 1€
duong tinh thap hon, boc 16 trong 39,1% truong hop. Céc nghién ctu con chi
ra rang su boc 16 qua mic BCL2 lién quan dén tién luong xdu va kém dap
{rng voi hoa chét dic biét 1a trong dudi nhém khong tam mam™**>.

Mic dU su boc 16 dau 4n c-MYC trén nhuom HMMD khdng hoan toan
twong duong véi su chuyén doan gen c-MYC™**" tuy nhién nhiéu nghién
ctru cho thay rang su boc 16 qua mirc protein c-MYC (>50% té bao u) c6 moi
lién quan dén bét thudng gen va cho thay 13 yéu t6 tién lwong xau'*®**. Trong
nghién ctu caa chang toi, c6é 37,7% ULTBBLLT duong tinh véi c-MYC.
Trong nghién ctru cta Zhang va cong su trén 42 truong hop ULTBBLLT ti 1€
duong tinh v&i c-MYC la 47,6% tuy nhién chi c6 26,2% c6 bat thuong gen c-

MYC'™. Trong nghién ciu cua Kluk va cong su trén 56 trudng hop
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ULTBBLLT chi ¢6 17,9% boc 16 c-MYC > 50% té bao u va nhém nay co ti ¢
séng thém sau 5 nam thip hon nhom boc 16 c-MYC <50% (p=0,001)". Su
boc 16 c-MYC quéa muc ¢o thé gap trong ULTBBLLT va khong hoan toan
tuong dong véi chuyén doan gen c-MYC vi vy trong cac trudng hop can
phan biét gitta ULTBBLLT va ULB, can hét strc can than khi sir dung dau an
c-MYC, trong trudng hop can thiét can sir dung sinh hoc phan tir dé khang
dinh chan doan.

Nhiéu nghién ctru cho thay rang su dong dot bién gen BCL2/BCL6 va c-
MYC la yéu té tién luwong doc lap va 1a yéu té tién luong xau trong
ULTBBLLT; va mot sé nghién ctru ciing cho thdy su boc 16 qua mic céc
protein BCL2,BCL6, c-MYC c6 méi lién quan véi bat thudng gen vi vay su
dong boc 16 cac dau 4n nay ciing 1a mot yéu td tién lugng xau d6i véi bénh
nhan ULTBBLLT. Trong nghién ctu caa ching tdi c6 22,1% ULTBBLLT
c6 dong boc 16 dau an BCL2/BCL6 va c-MYC; 5,2% truong hop boc 16 dong
thoi ca 3 dau an.

Ki67 1a mot khang nguyén nhan duoc boc 16 trong chu ky té bao. Phan
tram cac té bao boc 16 Ki67 phan anh ti 1¢ té bao u c6 hoat dong phan bao. Y
nghia tién luong cua sy boc 16 Ki67 duoc xac dinh trong nhiéu loai u khac
nhau, tuy nhién trong ULTBBLLT thi con dang dugc tranh luan. Mot sb
nghién ctu cho thay boc 16 Ki-67 cao la yéu té tién lugng xau trong khi d6
mot sé khéac thdy méi lién quan gitra chi sé Ki-67 thap va hiéu qua diéu tri
xau hon ; mot s6 khac khdng tim thay méi lién quan giita chi s6 Ki-67 va tién
lwong bénhl46161162
ULTBBLLT, KPH gia tri trung binh cua Ki67 la 73,8£12,6; ULTBBLLT
nguyén phat tai TKTW 1a 75+12; ULTBBLLT nguyén phat tai trung that 12
73,3+20,9. Khong cd sy khac biét vé sy boc 16 Ki67 ¢ cac dudi tip cua
ULTBBLLT ciing nhu khéng thay c6 sy khac biét vé chi sé Ki67 gitta dudi

Trong nghién cau cua chung t6i, trong nhém
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nhoém tam mam va khong tdm mam. So sanh vai nghién cau cua Nguyén
Khic Tuyén, ti 18 boc 16 Ki67 cia ching t6i cao hon. Theo nghién cau cua Li
nam 2017, chi s6 Ki67 trung binh trong nhém ULTBBLLT la 80%, gia tri nho
nhat 13 20%, 16n nhat 1a 100%"%. Nghién ctru cua Dok Hyun Yoon va cong su
thdy su b 16 Ki-67 thay d6i trong méot giGi han rong tir 5% dén 100%, gia tri
trung binh 1a 80%; tuy nhién khong thiy c6 méi twong quan c6 y nghia thong
ké giira chi s6 Ki-67 va cac dic diém 1am sang gém tudi, gisi, giai doan bénh,
triéu ching B, ndng do LDH trong méu, ton thuong ngoai hach, xam lan tay
xuwong ™,
Bang 4.1: So sanh dic diém béc 16 héa mdé mién dich trong u

lympho té bao B I6n lan téa véi cac nghién ciu khac

Két qua
D4u 4n | Chung N.K. Hans | Chang | Colomo | Berlun
toi Tuyén® | vacs ™ | vacs™ | vacs™ | vacs®
36/197 15/50 42/152 16/42 27/128 56/161
CD10
(18,3%) | (30%) | (28%) | (38%) | (21%) | (35%)
107/197 | 33/50 85/152 21/41 91/127 | 78/161
BCL6
(475%) | (66%) | (56%) | (51%) | (72%) | (48%)
156/197 31/50 71/152 22142 68/128 51/161
MUML1
(79.2%) | (62%) | (47%) | (52%) | (53%) | (32%)
Lo 77/197 26/50 76/152 20/42 74/126 89/161
BCL
(39,19%) | (52%) | (50%) | (48%) | (59%) | (55%)
49/197 16/50 64/152 15/38 54/114 82/161
GCB
(24,9%) | (32%) | (42%) | (40%) |(47,37%) | (50,93%)
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4.4.2. U lympho té bao B lén giau té bao T/md bao

U lympho té bao B 16n giau té bao T/mo bao 1a mot bién thé hinh thai rat
hiém gap cua ULTBBLLT, dugc cong nhan 1a mot thé 1am sang bénh hoc
riéng biét ké tir phan loai cia TCYTTG nam 2008. u lympho té bao b 16n giau
té bao T/m6 bao dic trung bai su hién dién caa mot sd it té bao u 1a cac té bao
B I6n trén nén tham nhidm nhiéu lympho bao T da dong phan &ng va mé bao.
Theo phan loai cia TCYTTG, bénh dic trung bai su hién dién cua té bao u
dudi 10% trén nén troi té bao T va mo bao. Pay 1a mot tip mé bénh hoc twong
d6i méi nén mac du da duoc ghi nhan trong y van nhung van cé nhiing nham
Ian trong chan doan. Mot nghién ciru tir trung tAm ung thu Anderson cho thay
c6 18% truong hop u lympho Hodgkin kinh dién giau lympho bao dugc chan
doan lai 12 u lympho té bao b 1on giau té bao T/m6 bao'®®; cac nghién cau
khac cho thay 10-22% truong hop u lympho té bao b 16n giau té bao T/mo
bao duoc chan doan 1a u lympho Hodgkin nét ndi troi lympho bao™®**’. Bénh
thuong phat hién ¢ giai doan muon, tién trién nhanh va tién lwong xau nén
chan doan dung bénh 4 rat can thiét. Vi cd hinh thai hoc chong lap véi cac u
lympho nhu u lympho Hodgkin ndt néi troi lympho bao, u lympho Hodgkin
kinh dién giau lympho bao va u lympho té bao T ma viéc két hop hinh thai
hoc vd HMMD hét sirc quan trong dé phan biét cac tip mé bénh hoc nay.

Trong nghién ciru caa chdng t6i, trong 202 truong hop u lympho té bao
16n c6 4 truong hop 1a u lympho té bao b 16n giau té bao t/md bao, chiém 2%
u lympho té bao Ién. Tét ca cac truong hop nay déu dic trung bai sy hién
dién cua cac té bao u la cac té bao I6n, dung roi rac khéng tap trung thanh
cum trén nén giau lympho bao nho, mé bao xda ciu tric hach tao céu tric lan

toa. Té bao u chiém dudi 10%, boc 16 cac dau 4n cua té bao B (CD20,
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CD79a); 25% truong hop duong tinh véi dau an CD10, BCL6, BCL2; 50%
duong tinh véi dau an MUM1; Ki67 duong tinh trung binh 13 65%.

Trong nghién ctu cia Amr EI Weshi va cong su trén 847 truong hop
ULTBBLLT moi trong vong 10 nim c6 61 trudng hop (chiém 7%) 1a u
lympho té bao b 16n gidu té bao T/md bao cao hon so véi trong nghién cau
cua chang téi. Tuy nhién cac nghién curu cua cac tac gia Geer, Bouabdallah,
Sehn cho thay ti 1& u lympho té bao b 16n giau té bao T/md bao chiém duéi
2% u lympho té bao B 16n, két qua nay twong tu két qua thu duoc trong
nghién ctu caa ching t6i'® .

U lympho té bao b 16n giau té bao T/md bao 14 u cua té bao B ngoai Vi
tuy nhién ngudn géc xuat phat caa té bao u van 1a mot van dé dugc tranh céi.
Gan day c6 nhiéu nghién ctiu cho thay rang té bao u caa u lympho té bao b
I6n giau té bao T/md bao biéu hién dic diém hinh thai va héa mé mién dich
cua cac té bao B tdm mam. Céc té bao u cho thay ti 1 boc 16 cao véi dau an
BCL6 tuy nhién hau hét lai am tinh v&i dau 4n CD10. Hai nghién ctu cua
Achten va cong su trén 60 va 40 trudng hop cho thay ti 18 boc 16 dau an
BCLS6 lan luot 12 57% va 60%; ti I¢ boc 16 ddu an CD10 lan luot 1a 0% va
2,7%*"2 Nghién cau cua Lim va cong su, Fraga va cong su con cho thay ti
I€ boc 16 BCL6 cao hon (lﬁn luot 1a 90% va 100%); ti Ié bo 16 CD10 chi
chiém 10% va 20%""*'"*. Nghién ctu cua tac gia Lim ciing cho thdy trong u
lympho té bao b 16n giau té bao T/m6 bao chi c6 3,6% cd su sap xép lai gen
BCL2. Két qua nghién ctru cia ching toi trong 4 truong hop thi ¢ 1 truong
hop boc 16 diu 4n BCL6, 1 trudng hop boc 16 dau 4n CD10, khong co trudng
hop nao dong boc 16 ca 2 dau 4n; c6 2 trudng hop boc 16 ddu an MUM1. Két

qua ndy ciing gan tuong tu két qua trong nghién ctiru 30 truong hop u lympho
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17> chi ra rang cac té

té bao b 16n giau té bao T/md bao cua tac gia Jun Wang
bao u c6 thé c6 ngudn goc tir mot nhém khong dong nhat cac té bao B ngoai
vi trong d6 mot s6 ¢4 nguon goc thm mam.

4.4.3. U lympho Burkitt

U lympho Burkitt (ULB) duoc liét ké trong phén loai cia TCYTTG la
mot u lympho khong Hogkin d6 &c tinh cao, dac trung bai ti 1€ phan bao cao
va tai diéu hoa gen c-MYC. Duya theo 1am sang, ULB duoc chia thanh 3 bién
thé: tip dia phuong, rai rac va lién quan dén suy giam mién dich. V& hinh théi
bén canh ULB kinh dién, 2 bién thé hinh thai dugc mod ta 1a biét hda dang
tuong bao va u lympho giéng Burkitt khong dién hinh. ULB kinh dién dic
trung boi cac té bao u kich thude trung binh, don dang, dang nguyén bao,
nhan tron, chat nhiém sac co cum, ¢é nhiéu hat nhan nho nam & trung tam. Ti
1& nhan chia rat cao (gan 100%). Bién thé dang twong bao té bao c6 bao twong
rra kiém, nhan nam léch tam, thudng chi c6 mét hat nhan; bién thé khong dién
hinh té bao u c6 kich thudc 16n hon, da hinh thai hon va thuong c¢é hat nhan
ndi rd, it hat nhan hon tuy nhién cac bién thé nay van co cac diac diém lam
sang, kiéu hinh HMMD va sinh hoc phan tir cia ULB kinh dién'"®.

Trong nghién ctiru nay, chung tdi ghi nhan 1 truong hop ULB tai hach,
bién thé khong dién hinh véi té bao nhan kich thudc trung binh dén 16n, sap
xép lan téa, nhiéu nhan chia va té bao chét theo chuong trinh, ¢6 hinh anh bau
troi sao. Nhuom HMMD thay té bao u boc 16 cac dau an dong B nhu CD20,
CD79a; boc 16 cac dau an dong tdm mam nhu CD10, BCL6; dwong tinh
100% vai c-MYC; am tinh voi BCL2, CD5, MUML,; Ti Ié Ki67 la 98%. Cac
dic diém nay gilp chan doan phan biét véi ULTBBLLT.



96

Viéc chan doan phén biét gitta ULB va ULTBBLLT Ia hét sic can thiét
vi ULB la mét u tién trién nhanh, nhanh chéng gay tir vong néu khong diéu tri
Kip thoi, tuy nhién c6 thé chita khoi hoan toan va phac d6 diéu tri ULB khéc
S0 v&i phac do diéu tri ULTBBLLT. Trong phan loai TCYTTG, nhiéu bién
thé ¢ hinh thai mé bénh hoc va kiéu hinh HMMD chong lap giita ULB va
ULTBBLLT duogc phan vao nhém u lympho té bao B, khdng phan loai c6 dic
diém trung gian gitta ULTBBLLT va DL. Trong nghién cau cua McClure va
cong su, trong sd 27 truong hop cé dic diém giéng ULB, 11 truong hop c6
chuyén doan gen c-MYC thi c6 64% duong tinh véi BCL2; 16 trudng hop
khéng c6 chuyén doan gen c-MYC thi 88% boc 16 diu 4n BCL2'"". Hién nay,
trong cap nhap phan loai méi cia TCYTTG nidm 2016, nhém u lympho té bao
B d¢ cao duoc dua ra dé phan loai cac truong hop khong thé phan loai la
ULTBBLLT, khong dic biét khac hoic ULB"®. Hau hét cac truong hop ULB
boc 16 cac dau 4n HMMD dién hinh: duong tinh voi cac ddu an dong B, dau
an dong tim mam (BCL6, CD10), mot sé duong tinh véi CD38; am tinh véi
céc dau 4n CD5, CD138, BCL2, TdT tuy nhién trong nhiing trudng hop ULB
rai rac & nguoi gia cé thé thay su boc 16 HMMD bat thudng nhu duong tinh
vGi CD5, mat boc 16 CD10, bac 16 BCL2 yéu'™®.
4.4.4. U lympho vung ria

Theo phan loai cia TCYTTG 2008, u lympho vung ria dugc chia lam 3
tip khac nhau gém: U lympho viing ria tai hach (ULVRTH), u lympho ving
ria ngoai hach ciia mé lympho co lién quan dén niém mac (MALTL) va u
lympho viing ria tai lach. Ca 3 tip chia s¢ dic diém mé bénh hoc va HMMD
gidng nhau tuy nhién khac nhau vé dic diém lam sang va tién lwong.

ULVRTH duoc bao céo ¢o tién lugng X4u hon trong khi d6 ULVRTL cé tién
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trién rat cham'*®. Chan doan ULVR Vvan dait ra mot s thach thac boi vi
khong c6 dau an mién dich nao duong tinh dic hiéu cho ton thuong nay. Vi
vay chan doan u ULVR [ mot chan doan loai trir, sau khi d phéan biét voi
cac u lympho té bao B nho khéac va phan biét véi ton thuong viém. Tuy nhién
van cd nhitng tredng hop hét sirc khé khian dé phan biét, dac biét vai cac ton
thwong viém khong u, doi khi 1a khong thé.

Trong nghién ciu cua ching tdi, ULVR chiém ti 16 12,3% la mot trong
c4c tip u lympho té bao B thuong gap sau ULTBBLLT. Trong d6 MALTL
chiém ti 1& cao nhat (7,5% ULPKH té bao B), tiép theo 12 ULVRTH (chiém
4,1% ULPKH té bao B). Ching t6i ghi nhan 2 truong hop u lympho ving ria
tai lach (chiém 0,7% ULPKH té bao B). Tt ca cac truong hop ULVR déu
boc 16 dau 4n dong B 1a CD79a; am tinh véi CD3 tuy nhién ¢6 2 truong hop
am tinh vé&i dau an CD20. Phan Ién cac truong hop &m tinh vai dau 4n CD5,
CD10, BCL6, CD23, CyclinD1, SOX11. BCL2 duong tinh trong 80,1%
ULVR.

Nghién ctu cua Olszewski va cong su cho két qua twong tu cho thay
MALT lymphoma chiém ti & cao nhat, tiép theo 1a ULVRTH, cubi cung la
ULVRTL (chiém ti 1& lan luot 12 5%; 2,4% va 0.7% u lympho té bao B) dong
thoi nghién ctu vé thoi gian séng thém cho thay ring MALT lymphoma c6

181

tién lwong tét nhat'®. Cac nghién cau khac trén thé gidi ciing cho thay rang

MALT lymphoma 13 tip thuong gap nhat, chiém 5 dén 8% u lympho té bao

B'**® U lympho ving ria tai hach chiém ti 1& thap hon, chiém 1,5% dén

182

1,8% u lympho'® va c6 xu hudng tang 1én'®'. ULVRTL 1a mét thuc thé hiém

gap chi chiém khoang duéi 2% tong cac u lympho phat sinh tir cha yéu té bao
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B nh& ving ria cua nang lach, hach lympho rén lach, tiy xuwong va mau ngoai
vi; chiém xap xi 20% ULVR véi tudi trung binh la 69'%.

U lympho ving ria bac 16 cac dau an cua té bao B nhu CD20, CD79a;
khoang 43% dén 100% truong hop duong tinh véi dau 4n BCL2 nhung CD10
va BCL6 rat hiém truong hop boc 16, Vi vay sir dung 2 diu 4n CD10 va
BCL6 giup chdng t6i phan biét ULVR va u lympho thé nang. CD5 va CD23
am tinh trong phan Ién cac nghién ctru khac trong nudc va trén thé gisi tuy
nhién van c6 mét sé béo cao cho thay ti 1& boc 16 2 dau an nay lan luot 1a O-
17% va 0-29% truong hop “#7%,

Trong nghién ctu cia Campo va cong su phat hién 2 trong sé 24 trudng
hop ULVR duong tinh v&i CyclinD1 tuy nhién su boc 16 dau an nay chi yéu
va rai rac'®®; phan I6n cac nghién ctu con lai trong nuée va trén thé gioi
khong thay c6 su boc 16 cyclinD1 trong ULVR™>187188

CD43 duong tinh 13 mot ddu 4n quan trong giup phan biét u lympho
viing ria va cac ton thuong khong u. Tuy nhién khong phai tat ca cac truong
hop déu boc 16 dau 4n nay.

4.4.5. U lympho thé nang

U lympho thé nang la tip md bénh hoc u lympho phé bién tha 2 sau u
lympho té bao B I6n lan toéa & nhiéu nuéc trén thé gisi; ti 16 gap cao nhat ¢
M$ va Dong Au, bénh chiém ti 1& thip hon ¢ cac nudc Chau A™% Theo phan
loai TCYTTG 2008 yéu cau phai cé it nhat mot phan mé u cd cau tric nang

1 Trén hinh anh mé bénh hoc, hau hét cac

dé chan doan u lympho thé nang
truong hop ULTN c¢6 cdu tric nang 1a chi yéu (>75% cau tric nang), véi cac
nang lién két chat ché tao thanh ciu tric ndt. Cac tim nang thudng kém xéac

dinh va cac viing vo nang giam hoac bién mat. Mot sé truong hop ¢6 cau trdc
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lan toa hodc hdn hop gitta cau trdc nang (25-75% cau tric nang) hoic cau tric
lan téa chiém chii yéu (<25% cau trdc nang).

Trong nghién ctru cua ching toi u lympho thé nang dung tha 3 sau u
lympho té bao B I6n lan téa va u lympho ving ria (chiém 6,2%) trong d6 chi
yéu 1a ULTN d6 1,11 (chiém lan luot 12 44% va 24%); ULTN do A chiém
20%, d6 I1IB chiém ti Ié thap nhat (12%). Nhuom HMMD cho thay céc dau
an CD3, Cyclin D1, SOX11, CD23 khéng béc 16 trong ULTN. CD79a, CD20
boc 16 trong tat ca cac truong hop ULTN. BCL6 boc 16 16/25 truong hop
trong ULTN chiém 64%, CD10 boc 16 trong 21/25 trudng hop chiém 84%;
khong ¢o truong hop nao am tinh dong thoi vai ca 2 dau an. BCL2 duong tinh
trong 84% truong hop. Ti Ié duong tinh cua dau 4n CD10 va BCL2 ¢ nhém
ULTN d¢ thap cao hon so vdi nhém ULTN d6 cao tuy nhién sy khac biét nay
khong co ¥ nghia théng ké (p>0,05). C6 1 truong hop ULTN cau tric lan toa
bo 16 ddu 4n CD5 vi vay nhudm bd sung cac dau an dinh ngudn gdc tdm nang
(BCL6, CD10) va cac dau an mién dich gidp loai trir ULLBN va ULTBAN
(CyclinD1, SOX11, CD23) gilp khing dinh chan doén.

Trong nghién ctru cua Sheren va cong su trén 127 trueong hop u lympho
thé nang cho thiy 75% trudng hop chi ¢6 cau trac nang; 25% truong hop hon
hop giita cau tric nang va cau tric lan téa. Nhuém HMMD cho thiy 100%
truong hop duong tinh véi CD20, ¢6 23% truong hop khéng boc 16 CD10 va
22% truong hop @m tinh vai BCL2, & @& md hoc cang cao su boc 16 CD10 va
BCL2 cang thap; chi c6 47% trudng hop duong tinh véi BCLE™,

Su c6 mit cua cac lympho bao nhé ngoai nang duong tinh véi CD10 hd
trg manh trong chan doan u lympho thé nang™. Tuy nhién sy boc 16 diu 4n

nay thay ddi va phu thudc vao d6 mé hoc cua u lympho thé nang, & ¢6 mé hoc
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cang cao thi ti 16 duong tinh vdi CD10 cang thap. Trong nghién ctu cua
Eshoa va cong su, CD10 boc 16 trong 70-100% truong hop ULTN do6 1, 2
trong khi d6 CD10 chi boc 16 20% ULTN do 3'*. Vi vay phéi hop dong thoi
2 dau 4n CD10 va BCL6 c6 thé gilp xac dinh ngudn goc thm mam cua u, dic
biét dau an BCL6 boc 16 trong ca ULTN d6 3B khi ma ddu 4n CD10, BCL2
am tinh™>™". Ngoai ra, mot sé nghién ctru con cho thiy st dung phéi hop 2
diu 4n HGAL va LMO2 lam ting d6 nhay va d6 dac hiéu cho chan doan, giup
phan biét ULTN va ULVR trong nhiing truong hop boc 16 HMMD bat
thuong™>'*8. Tuy nhién véi diéu kién ¢ trung tm ching t6i chua ¢ 2 dau 4n
nay dé dua vao nghién cau. Cac truong hop ULTN trong nghién cau cua
chding t6i c6 dic diém mé bénh hoc va boc 16 HMMD dién hinh.

Chi sé Ki67 trong u lympho thé nang dao dong tir 10% dén 70%; trung
binh 1a 33,4+18,4 trong d6 cac ULTN d6 thap co ti 1¢ boc 16 Ki67 thap hon
(trung binh 25,0+13,5) cac ULTN d6 cao (trung binh 52,25+14,6) (p<0,05).
4.4.6. U lympho té bao 4o nang

U lympho té bao 4o nang 1a mot tip kha dic biét trong cac u lympho té
bao B. Mic du dugc xép trong nhém u lympho té bao nhé tuy nhién
ULTBAN c6 di&n tién 1am sang khéa niang né va co tién lwgng xau so véi cac
tip md bénh hoc khac™®*®. Chinh vi vay, viéc chin doan chinh xac tranh
nham 1an véi cac u lympho té bao nho khac hét stic quan trong.

Trong nghién ctu caa ching toi, u lympho té bao 4o nang chiém 7.5%
ULPKH té bao B. Trong d6, 54,5% (12/22) ¢6 hinh thai c6 dién; 40,9% (9/22)
c6 hinh thai dang nguyén bao va 1 trudng hop (chiém 4,6%) c6 hinh thai da
hinh. Hau hét cac truong hop déu boc 16 dién hinh cac dau an HMMD cua

ULTBAN: duong tinh véi CD20, CD79a, CyclinD1, CD5; &m tinh véi CD3,
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CD23. Tuy nhién c6 1 sé truong hop ngoai 1é: 1 truong hop ULTBAN bién
thé c6 dién am tinh véi dau 4n CyclinD1 nhung duong tinh véi dau an SOX11
gilp khang dinh chan doan. Co 3 truong hop ULTBAN (chiém 13,6%) khong
boc 16 dau 4n CD5 va 1 trudng hop boc 16 ddu 4n CD10. 95,5% truong hop
ULTBAN duong tinh véi dau 4n BCL2. Sy boc 16 dau an Ki67 thay do6i dao
dong tir 20% dén 70%, su thay d6i nay phu thudc vao bién thé hinh thai hoc
cia ULTBAN. Ddi véi bién thé dang nguyén bao va bién thé da hinh, chi s6
Ki67 thuong cao hon (trung binh 56,5+13,8) so vai bién thé cd dién (trung
binh 32,1+14,4) (p<0,05). Cac trudng hop nay ching toi tién hanh nhuém céc
ddu 4n HMMD d&é phan biét véi u lympho nguyén bao lympho va
ULTBBLLT.

Trong nghién cau ciaa Nguyén Khic Tuyén chi gap 1 trudng hop u
lympho té bao 40 nang, véi su boc 16 caa cac dau an CD5, Cyclin D1, CD79a,
CD20 va am tinh véi cac dau an CD3,CD23, CD10, BCL6™.

Céc nghién ctru trén thé gisi cho thay ti 16 mac u lympho té bao 4o nang
& cac nudc phuong Tay cao hon so véi cac quéc gia Chau A. O cac nudc
phuong Tay, bénh chiém 3 dén 10% u lympho khéng Hodgkin va c6 xu

s 14,201,202
hudng ting lén

trong khi d6 ¢ Trung Quéc, khi nghién ctu trén 6438
truong hop, u lympho té bao 4o nang chi chiém 2,4% u lympho khéng
Hodgkin; & An Do, bénh chi chiém ti I& 1,6% dén 2,1%; & Théi Lan chiém
1’04%203,204_

Nghién ciru dic diém 1am sang bénh hoc cua tac gia Dong Mei Zhou va
cong sy trén 112 trudng hop u lympho té bao 4o nang (trong d6 c6 1 truong
hop bién thé da hinh va 1 truong hop bién thé dang nguyén bao) nhuom

HMMD ciing cho thiy tat ca cac truong hop déu boc 16 cac dau an dong B
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géom CD20, CD79a va PAX5; am tinh voi cac dau an CD3, CD10, CD21,
CD23 va TdT. C6 6/112 truong hop (chiém 5,4%) am tinh vaéi CyclinD1 tuy
nhién khi lam FISH trén cac truong hop nay déu cho thay c6 chuyén doan
t(11;14)(q13;032); 8/112 truong hop (chiém 7,14%) &m tinh véi dau an CD5.
Chi s6 Ki67 dao dong tir 5% dén 90%°%.

U lympho té bao 4o nang khong khé dé chan doan khi boc 16 kiéu hinh
md bénh hoc va kiéu hinh mién dich dién hinh (cac trudng hop trong nghién
ctru cua chiing toi déu boc 16 HMMD dién hinh cua u lympho té bao 4o nang).
Tuy nhién, mét s nghién cau trén thé gidi cho thay u co thé boc 16 mot sd
ddu an bat thuong dat ra thach thic trong chan doan phan biét véi cac u
lympho té bao nhé khac. Mauricio Zapata bao cao 1 truong hop u lympho té
bao 4o nang duong tinh vdi CD10 va &m tinh véi CDS tuy nhién truong hop
nay van duong tinh manh, lan téa voi dau an CyclinD1 va c6 chuyén doan
gen t(11;14)*°. Nghién ctu cua Falay va cong su cho thiy CD20 dwong tinh
93,9%; CD79a duong tinh 75,8%; CD38 duong tinh 93,9%; CD43 duong tinh
39,4% va c¢6 21,2% duong tinh véi diu 4n CD23%”. Ana Mozos va cong su da
c6 b&o cdo vé 12 truong hop u lympho té bao 4o nang am tinh véi CyclinD1
va dong thoi khong c6 chuyén doan gen t(11;14). Bi véi cac trudng hop nay
déu duong tinh manh lan toéa vai SOX11; ddng thoi nghién ctru cling cho thay
98% u lympho té bao 4o nang dién hinh dwong tinh nhan manh véi dau an
SOX11 trong khi d6 SOX11 chi boc 16 yéu, rai rac hodc duong tinh véi bao

298 Vi vay str dung bd sung ddu 4n

tuong trong cac u lympho té bao B khac
SOX11 trong cac trudng hop nghi ngd gidp khang dinh chan doan u lympho

té bao 4o nang.
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Hau hét cac nghién ctu cho thiy chi s6 Ki-67 1a mot trong cac yéu tb
tién lugng quan trong trong u lympho té bao 4o nang, chi sé6 Ki-67 cao ¢ tién
luong xau hon so véi Ki-67 thap. Nhiéu nghién cau Iy gia tri cut-off 1a 20%
c¢6 ¥ nghia 1am sang, lién quan dén thoi gian sdng thém caa bénh nhan?**,
4.4.7. U lympho lympho bao nhé

U lympho lympho bao nhé/Bénh bach ciu man dong lympho
(BBCLMT/ULLBN) Ia ton thwong ac tinh té bao B d¢ 4c tinh thap. Bénh
thuong gap ¢ ngudi gia, tudi trung binh duoc chin doan 1a 71 tudi. Pay la
mét trong nhig tip thudng gap nhat trong cac u lympho té bao B ¢ cac nudc
phwong T4y tuy nhién & quan thé dan cu chau A ti 1& gap thap hon®**.

Trong nghién ctu caa ching ti c6 5 trudng hop ULLBN chiém 1,8%.
Pay 1a mot trong cac tip md bénh hoc chiém ti Ié thap tuy nhién u lympho
lympho bao nho 1a mét trong cac tip md bénh hoc can phai dua vao trong
chan doan phan biét cua nhém u lympho té bao nho. Nghién ciru cho thiy, té
bao u boc 16 dau an dong B (100% véi CD20, 80% véi CD79a); duong tinh
100% véi CD5 va CD23; am tinh véi cac dau an CyclinD1, CD10, BCLS.
Khéng c6 truong hop nao boc 16 HMMD bat thuong.

Su boc 16 HMMD dién hinh trong BBCLMT/ULLBN Ia duong tinh véi
cac dau an biét hoa dong B; dwong tinh vi CD5, CD23 va boc 16 globulin
mién dich bé mit. Tuy nhién c6 mot sé truong hop té bao u khdng boc 16 cac
dau &n HMMD dién hinh. Céc tac gia Cartron G, Criel A, Juehua Gao d3 bao
céo cac truong hop BBCLMT/ULLBN am tinh véi ddu an CD5 tuy nhién cac
truong hop nay déu boc 16 diu 4n CD23 va am tinh vai cac dau 4n dic hiéu

thudc céc tip u lympho té bao nho khac®* ",
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Nhuém HMMD dau 4n CD23 rat hitu ich trong chan doan phan biét
nhém u lympho B té bao nhé ¢6 CD5 duong tinh: SLL/ULLBN va ULTBAN.
CD23 boc 16 trong SLL/ULLBN (hau nhu tit ca cac truong hop duong tinh
bang do té bao dong chay, tuy nhién biéu hién c6 thé bi yéu dén 35% truong
hop, va 82-95% truong hop duong tinh trén HMMD). Trong nghién ctru cua
Tworek va cong su trén 13 trudng hop SLL cho thiay 100% té bao u duong
tinh vi CD20, CD5 va CD43; chi c6 69% boc 16 diu 4n CD23%'®. Ngoai ra
CD23 con boc 16 trong 3-13% ULTBAN, x4p xi 16-23% ULTN trén
HMMD?. Vi vy phéi hop cac diu 4n HMMD 1a hét stic cin thiét dé dua ra
chan doan chinh xac.

4.4.8. U lympho té bao lympho twwong bao

U lympho té bao lympho twong bao 1a mét tip mé bénh hoc hiém gap,
chiém khoang 1% ULPKH. Theo dinh nghia cta phan loai TCYTTG 2008,
ULTBLTB dic trung boi ndi troi cac té bao lympho bao B nhé hdn hop ciing
ti 16 thay doi céc té bao biét hoa tuwong bao tir té bao lympho twong bao dén
twong bao™". Ty xuong va mau ngoai Vi I vi tri thuong gap nhat tuy nhién
bénh c6 thé gap & lach, hach lympho®'.

Trong nghién ctu, ching tdi ghi nhan 2 truong hop u lympho té bao
lympho tuong bao (chiém 0,7% ULPKH té bao B). Ca 2 trudng hop déu gap
& tiy xuong, té bao u xdm lan tiy xuong gian khoang k&, duong tinh véi
CD20, CD79a, CD138, BCL2; am tinh véi cac dau an CD10, BCLS,
CyclinD1, CD23, CD5.

Cac nghién ctu vé ULTBLTB déu cho thiy ring tay xuwong 1a vi tri
thuong gap nhat, kiéu hinh xam 1an tuy xuong cia ULTBLTB chu yéu la gian

khoang k&; c6 thé gap mau lan téa hoic thé nét. Kiéu hinh xam lan tay xuong
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la mot trong cac dic diém cd gia tri giGp phan biét ULTBLTB va ULVRTL.
Trong ULVRTL mau xam lan tay xwong thuong 1a mau canh bé hoic trong
xoang**®. Nghién ctu cua tac gia Xin Cao trén 367 bénh nhan ULTBLTB cho
thdy phan 16n 1 ton thuong nguyén phat tai tay xuong (chiém 82,4%), vi tri
ngoai tay chiém 17,6% cha yéu 1a ton thuong hach lympho. Mau xam 1an tay
xuong thudng gap nhat 1a mau gian khoang ké. Cac té bao u boc 16 cac dau an
CD19, CD20, CD79a, CD138 va boc 16 don dong protein chudi nhe?*®. Tat ca
cac trudng hop am tinh véi CD5, CD10 va CD23. Tuy nhién mét sé truong
hop ¢6 thé boc 16 ddu 4n CD5, CD10 hoic CD23 trén té bao hoc dong chay??.
Dé chan doan phan biét véi cac ton thuong khac can két hop 1am sang, danh
gia kiéu hinh xam lan tay xwong ciing nhu c¢6 thé nhuém thém cac dau an
HMMD, xét nghiém sinh hoc phan tu giup khang dinh chan doan.

4.5. Mdi lién quan giira chi sé6 Ki-67 va phan tip mé bénh hec trong u
lympho khéng Hodgkin té bao B

Ti Ié ting sinh té bao 1a mot trong céc yéu té quan trong trong phan do
md bénh hoc, tién lwong tién trién 1am sang ciing nhu dép Gng diéu tri trong
nhiéu loai u.

Scholzen va Gerdes dd phat minh ra khang thé don dong Ki-67 gilp phét
hién cip doi protein khong histon nhén cua chu trinh ting sinh t& bao®!, ma
ngay nay la mot ddu an HMMD dugc sir dung pho bién, thuong quy dé danh
gia sy tang sinh té bao trong ca c4c u lanh tinh va u &c tinh. Nhiéu nghién ctu
da tim ra mbi lién quan gitra chi s6 Ki-67 va ¢6 mo hoc, tién trién 1am sang,
tién lwong cua nhiéu loai u khac nhau trong d6 ¢6 u lympho khong Hodgkin.

Céc nghién ciru khac nhau lay diém cut-off cua chi sé Ki-67 khéac nhau,

két qua thu duoc van gay nhiéu tranh cdi. Nghién ctu cua tac gia Payandeh
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nam 2015 13y gié tri cut-off cta Ki-67 1a 65% va khdng tim thidy méi lién
quan gitra chi s6 Ki-67 va thoi gian séng thém cua bénh nhan? trong khi dé
tac gia Grogan lai tim thay rang Ki-67>60% la yéu t6 tién luong xau dbi véi
thoi gian sdng thém cua bénh nhan®®. Mot nghién ctu khac cua Broyde va
cong su sir dung cut-off 1a 70% cho thdy c6 méi lién quan c6 ¥ nghia dbi véi
tién lugng cua cac bénh nhan u lympho khéng Hodgkin té bao B I6n lan toa
(p=0,004)%**,

Két qua tir nghién ciru cua ching tdi thiy rang chi s Ki-67 trung binh
trong ULTBBLLT la 73.9+11.5% I6n hon so véi nhém u lympho té bao nho
(31,6422,9%); su khéc biét co ¥ nghia thong ké (p<0,05).

Nghién ctru ctia Broyde ciing cho thay chi s6 Ki-67 c6 lién quan dén do
md hoc (@6 md hoc cang cao thi chi sé Ki-67 cang cao) va véi cut-off 45% cd
gia tri gitp phan biét u lympho d6 thap (Ki-67<45%, do nhay la 82,2%, do
dac hiéu 77,4%) va u lympho do cao (Ki-67>45% d6 nhay la 85%, do dac
hiéu 88,8%). VVa khong tim thay méi lién quan gitta chi sé Ki-67 va cac yéu tb
]am sang khac nhu giai doan bénh, sé co quan ngoai hach lién quan®*.

Nghién ciru caa Erum Naz va cong su ciing cho két qua twong tu. Chi s Ki-
67 c6 mdi lién quan chit ché véi d6 mo hoc cua cac tip md bénh hoc trong u
lympho. Ddng thoi st dung cut-off 45% cho thay c6 méi lién quan giita chi s6
Ki-67 vai vi tri 1dm sang (ngoai hach hay tai hach) va triéu chang B (c6 hay
khéng c6 triéu chitng B)*.

4.6. Méi lién quan giira tip md bénh hec va mét sé dic diém 1am sang
4.6.1. Méi lién quan giga tip md bénh hoc va mgt sé yéu té vé tusi, gidi, vi
tri u

Trong nghién ctu cta chdng toi, ti 16 gap u lympho khéng Hodgkin té
bao 16N va té bao nho & 2 nhém tudi >60 va <60 1a twong dwong nhau. Khong

tim thay mdi lién quan giita yéu t6 tudi va phan nhém mé bénh hoc (p>0,05).
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Nhém u lympho khéng Hodgkin lan toa té bao I6n gap nhiéu hon & nhém
bénh nhan nit tuy nhién khéng cd sy khac biét co y nghia thong ké vé ti Ié
mac giira 2 gidi.

Nghién cizu ghi nhan u lympho khéng Hodgkin ca 2 nhém té bao Ion va
té bao nho déu co ti 1é gap tai hach nhiéu hon vi tri ngoai hach cho thay hach
van la vi tri xuat phat thuong gap nhat caa u lympho khdng Hodgkin.

Trong cé4c tip md bénh hoc, tip u lympho té bao B 16n 14 tip chiém wu thé
ndi bat. Trong tip nay, ching tdi khong tim thay su khac biét cé y nghia thong
ké gitra dudi tip thm mam va dudi tip khdng thm mam véi cac yéu to 1am
sang nhu tudi, gidi, vi tri u (p>0,05).

Két qua nay tuong tu két qua thu duoc trong nghién cau gan day ctia cac
tdc gia trong nuéc khac nhu Nguyén Khic Tuyén® (2021), Truong Thi
Hoang Lan (2019).

Cac nghién ciu khéac nhau trén thé gioi cho két qua khong déng nhat co
thé do sy khéc biét vé yéu té dia ly, c& mau. Trong d6 nhiéu nghién cau 16n
trén thé gidi cho thay ti 1 gap ¢ nam cao hon mét chdt so véi & nit trong hau
hét cac dudi tip. Ti 18 nay thay d6i tir 1,5:1 dén 3:1 ddi véi u lympho Burkitt,
u lympho té bao 4o nang, bénh bach cau té bao téc. U lympho thé nang va u
lympho viing ria c6 ti 1& mic giéng nhau & ca 2 gi¢i®?®*.

Trong nghién ctru caa Perry va cong su trén 4539 truong hop u lympho
khéng Hodgkin & 26 trung tam tai 24 qubc gia trén thé gi¢i cho thay tudi
trung binh tai thoi diém chan doén ¢ ca u lympho d6 thap va u lympho d6 cao
thip hon ¢ cac nudc dang phat trién so véi cac nudc phat trién. Tudi trung

binh chan doan ULTBBLLT ¢ Trung Qudc tré hon 10 nam so v&i tudi trung

binh chan doan & cac bénh nhan Nhat Ban va M§**®*°. Bac biét trong u
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lympho té bao B trung binh va Ién c6 sy thiap hon dang ké (trung binh 13 58
tudi & cac nudc dang phat trién so véi trung binh 1a 65 tudi ¢ cac nudc phét
trién) trong khi do6 d6i vai u lympho thé nang do thap khéng co su khac
biet*. Két qua nghién ciru nay ciing thdy rang ti 16 mic ULPKH cao hon &
nam gioi.

Mot nghién cuiu 16n caa Yuankai Shi va cong su trén 1085 truong hop u
lympho té bao B Ién lan téa cho thay ti 1& gap tai hach chiém uu thé (62,6%):
ti 16 mac & nam 16n hon & nir (nam: nit=1,27). Tuy nhién khéng co6 su khac
biét c6 y nghia thdng ké vé vi tri tai hach va ngoai hach giira dudi nhdm tam
mam va khéng tdm mam tuong tu két qua thu duogc trong nghién ciu cua
ching t6i. Két qua nghién ciu cho thay nhém u lympho té bao B Ién lan toa
ngoai hach cd s6 bénh nhan >60 tudi I6n hon so vai cac trudng hop bénh tai
hach (p=0,035); Cac truong hop ULTBBLLT tai hach phéat hién ¢ giai doan
mudn (111-1V) nhiéu hon so v&i nhdm ULTBBLLT ngoai hach (38,5% so véi
29,8%) diéu nay cho thay raing ULTBBLLT ngoai hach biéu hién triéu chiing
tai chd gay chd y cho bénh nhan sém hon. Nghién ciu cia Yuankai Shi ciing
cho thiy rang nhém ULTBBLLT ngoai hach c6 chi s6 ki-67>90% cao hon, ti
16 xam l4n tay xuong nhiéu hon nhém ULTBBLLT tai hach (p<0.05). Thoi
gian séng thém sau 5 ndm cua 2 nhém ULTBBLLT tai hach va ngoai hach lan
luot 12 65,5% va 56,9% (p=0,008), thoi gian song thém sau 5 nim bénh khdng
tién trién 1a 57% va 49% (p=0,02)**'. Cac két qua nay déu chi ra ring
ULTBBLLT nguyén phét tai hach c6 tién lwong va dap ung diéu tri tét hon so
véi cac ULTBBLLT nguyén phéat ngoai hach.

4.6.2. Méi lién quan gida tip md bénh hoc va giai doan bénh

Nghién ctru cua ching t6i cac truong hop u lympho ac tinh khong

Hodgkin té bao B chu yéu phat hién khi bénh & giai doan 1am sang II véi

41.2%. Tiép theo voi cac giai doan 1am sang I va III chiém ti 1é trong duong
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lan luot 13 23.8% va 22.5%. Trong nghién ctu cua ching t6i, giai doan 1V
chiém ti 18 thap nhat 1a 12,5%.

Két qua nay tuong tu két qua cua tac gia Nguyén Thanh Binh va Tong
Xuan Thing (2019) cho thdy giai doan 14m sang theo Ann-Arbor chu yéu 1a
giai doan II chiém 57,1%.

Trong khi hau hét cac nghién ctru trén thé gisi thi ULPKH phan 16n gip
¢ giai doan lam sang IV, theo nghién ctu ciia Nawaf Alyahya va cong su
(2019) thi giai doan IV chiém 60,97% trong s6 cic bénh nhan xac dinh duoc
giai doan 1am sang®?, con theo Rauf va cong sy (2015) thi giai doan 14m sang
IV chiém 44%%. Trong d6 tip md bénh hoc chién ti 1é cao nhat u lympho
khong Hodgkin 1a u lympho té bao B 16n lan téa ciing gip & chu yéu o giai
doan 1am sang IV chiém 42,9% theo Adi Broyde va cong su (2009)%*. Su
khac biét nay co6 thé do co ché bénh sinh hoc, di truyén ciing nhu cic yéu to
moi truong x4 hoi gitra Viét Nam va cac nude trén thé gidi khac nhau.

Ban vé moéi lién quan giira giai doan 1am sang véi cac tip md bénh hoc cua u
lympho khong Hodgkin té bao B, ching t6i thay ddi véi ULTBBLLT, giai
doan 1am sang thuong gip nhat 1a giai doan 2 chiém 45,2% (28 truong hop),
con ddi véi ULVR céc giai doan 1am sang phan bd déu & ca 4 giai doan. Tuy
nhién chung t61 khong ghi nhan sy khéac biét c6 ¥ nghia gitra giai doan bénh
va phan nhém u lympho té bao 16n, u lympho té bao nho (p=0,13). Theo
nghién ctru cua Antonios N Varelas va cong su (2019) nghién ciru 1179
truong hop ULTBBLLT thdy c6 659 truong hop (55,9%) duoc ghi nhan 13
giai doan 1am sang I, tiép theo 1a giai doan II chiém 21,5% (254 trudng hop)
va giai doan IV chiém 19,8% (234 truong hop) trong d6 thip nhit 1a giai doan

235

1am sang III chiém 2,7% (32 truong hop)>>°. DBbi v6i ULVR, theo nghién ctru
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ctia Xiao-yan Wang va cong su (2012) ciing cho thay giai doan 1am sang phan
bb twong duwong nhau tuy nhién giai doan 1dm sang I/II chiém 59% cao hon
mot chuat so voi giai doan III/IV chiém 41%2%°. Hau hét cac nghién ciu déu
khong tim thdy méi lién quan c6 ¥ nghia thong ké giita tip mé bénh hoc va

giai doan bénh.
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KET LUAN

Qua nghién ciru md hoc va héa mé mién dich 292 trudng hop, két hop
80 ho so bénh an bénh nhan u lympho 4c tinh khong Hodgkin té bao B chlng
t6i rat ra két luan nhu sau:

1. Xac dinh tip mé bénh hoc cita u lympho khong Hodgkin té bao B theo phan
loai ciia To chire Y té Thé gii 2008

- Nhém u lympho té bao trung binh va 16n chiém ti & ndi troi (chiém
69,29%).

-U lympho lan toéa té bao B I6n chiém ti I& cao nhat véi 67,4%; ké tiép la
u lympho vung ria (12,3%), u lympho thé nang (8,6%); u lympho té bao o
nang (7,5%). Mot s tip hiém gap nhu lympho té bao B 16n giau té bao T/mo
bao, u lympho Burkitt, u lympho té bao lympho tuong bao.

+ Dudi tip khong tam mam chiém da s6 (75,1%) trong u lympho lan toéa
té bao B I6n dic biét 1a & cac truong hop nguyén phat tai than kinh trung
wong va nguyén phat tai trung that ti 1& 1an luot 12 94,1 va 100%.

+ U lympho té bao 4o nang, bién thé co dién chiém da s6 (54,5%), dung
thr 2 1a bién thé dang nguyén bao (40,9%), bién thé da hinh chiém ti ¢ thap.

- D4u 4n CD20 va CD79a boc 16 véi ti 1é cao lan luot 12 98,3% va
97,3%, 100% bac 16 véi véi 1 trong 2 dau an trén.

- Trong nhém u lympho té bao B nhé, bo cac dau an CD5, CyclinD1, CD23,
BCL6, CD10, SOX11 c0 gia tri trong xac dinh cac dudi tip.

- Gi4 trj chi s6 Ki67 ¢ nhém u lympho té bao B trung binh va I6n cao hon so
v6i nhém u lympho té bao B nho; trong u lympho thé nang, 6 mé hoc cang cao
thi chi s6 Ki67 cang cao; trong u lympho té bao 4o nang, bién thé da hinh va bién

thé dang nguyén bao cé chi s6 Ki67 cao hon so véi bién thé cb dién.
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2. Méi lién quan giira mot s6 diic diém 1Am sang va tip md bénh hoc ciia u
lympho té bao B

- Nghién ctru nay bénh phat hién chi yéu ¢ giai doan 1am sang II véi
41.2%, thuong gap hon & vi tri tai hach.

- Chua ghi nhan mdi lién quan giira tip mo bénh hoc cta u lympho 4c tinh
khong Hodgkin té bao B ciing nhu cac dudi tip cua u lympho 4c tinh khéng

Hodgkin té bao B 16n lan téa véi nhém tudi, gidi, vi tri u, giai doan bénh.



113

KIEN NGHI

Ap dung rong rai phan loai cia TCYTTG dé phan loai u lympho trong
thuc hanh 1am sang tai cac co so y té.

Str dung két hop thém ddu 4n CD79a trong trudng hop nghi ngo u
lympho khéng Hodgkin té bao B &m tinh véi CD20.

Str dung bo dau 4n CD5, CyclinD1, CD23, BCL6, CD10, BCL2,
SOX11 trong dinh tip u lympho té bao B nho.

Str dung hé théng phan mém giira cac don vi trong va ngodi bénh vién

dé theo doi bénh nhan.
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