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 U lympho ác tính không Hodgkin là một tr ng những ung thư phổ biến 

ở  iệt N m và nhiều nước trên thế giới, bệnh chiếm kh ảng 80% u lymph . 

 he  bá  cá  năm 2012 củ   ổ chức   tế  hế giới (TCYTTG), tỉ lệ mắc bệnh 

u lympho không Hodgkin là 2,7%, tỉ lệ t  v ng là 2,4%, và có 385.741 người 

mới mắc hàng năm.  he  thống k  củ   l b c n năm 2012, ở nước t  mỗi 

năm có kh ảng gần 2 700 trường hợp mới mắc bệnh u lymph 
1
.  

 r ng thế kỷ 20 việc chẩn đ án u lymph  ác tính không H dgkin chủ 

yếu dự  và  h nh thái tế bà  học và cấu trúc mô bệnh học   ừ đầu thế kỷ thứ 

21, phân l ại mô bệnh học u lymph  ác tính không H dgin đã được s   đổi 

nhiều lần  Những sự th y đổi này bắt nguồn từ việc ngày càng hiểu biết sâu 

hơn bản chất củ  bệnh dự  tr n các thành tựu về sinh học phân t , miễn dịch 

học, cũng như sự hiểu biết kỹ hơn về các khí  cạnh lâm sàng. Năm 2001, dự  

tr n các phân l ại trước kết hợp với đặc điểm lâm sàng,        đã đư  r  

một bảng phân l ại về bệnh u lymph  khá h àn chỉnh và đã được nghi n cứu 

và áp dụng ở  iệt N m   ến năm 2008, phân l ại này được s   đổi và đư  r  

phân l ại mới về u lympho nói chung và u lympho không Hodgkin nói riêng. 

 ảng phân l ại năm 2008 bổ sung chi tiết hơn và có th y đổi một số dưới típ 

mô bệnh học, bổ sung th m nhiều dấu ấn hó  mô miễn dịch đặc biệt là u 

lymph  không H dgkin tế bà  dòng     hân l ại này tiếp tục được bổ sung 

h àn thiện năm 2016  

 iệc chẩn đ án chính xác típ mô bệnh học, đặc điểm sinh học và gi i 

đ ạn lâm sàng là cơ sở ch  điều trị và ti n lượng bệnh   iều trị u lymph  

không H dgkin có nhiều phương pháp như hó  trị (đơn thuần h ặc phối hợp), 

xạ trị, h ặc kết hợp cả h i  Ở  iệt N m đã áp dụng nhiều phác đồ như:    , 

CHOP, MACOP, m-BACOP, ProMACE-CytaBOM... 
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 ất cả những lí d  tr n đều nhằm một mục đích chính là chẩn đ án 

chính xác, kịp thời, giúp các nhà lâm sàng đư  r  những quyết định đúng đắn 

trong điều trị nhằm cải thiện khả năng sống cũng như hạn chế được rất nhiều 

chi phí ch  bệnh nhân  

 r n cơ sở đó, chúng tôi thực hiện nghi n cứu đề tài: “ ghiên cứu 

phân loại u lympho ác tính không Hodgkin tế bào B theo WHO 2008”. 

Mục ti u củ  đề tài: 

1. Xác định típ mô bệnh học của u lympho không Hodgkin tế bào B 

theo phân loại của Tổ Chức Y Tế Thế Giới năm 2008. 

2. Mối liên quan giữa đặc điểm lâm sàng và típ mô bệnh học của u 

lympho không Hodgkin tế bào B. 
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C ƯƠ G 1 

 Ổ G Q A   ÀI LIỆ  

 

1.1.  ịnh nghĩa  

U lympho không Hodgkin (ULPKH) là bệnh ác tính củ  tổ chức 

lympho. Bệnh khởi phát và tiến triển chủ yếu ở hệ thống hạch bạch huyết, 

ng ài r  bệnh có thể khởi phát ng ài hệ thống hạch như: dạ dày, ruột, xương, 

d      ệnh được  h m s H dgkin mô tả từ năm 1832, ch  đến n y u lympho 

là một tr ng những ung thư phổ biến ở  iệt N m và thế giới, luôn đứng tr ng 

tốp 10 tr ng các bệnh ung thư h y gặp
2
.  

1.2. Dịch tễ  

1.2.1. Trên thế giới 

U lympho không Hodgkin là nhóm bệnh ác tính rất phổ biến của hệ tạo 

huyết, là một trong các loại ung thư thường gặp nhất. Trong khi tỉ lệ mắc và 

chết của một số loại ung thư khác đ ng có xu hướng giảm thì số mắc u 

lympho không Hodgkin (ULPKH) vẫn có xu hướng tăng nh nh  Xu hướng 

tăng nh nh này được ghi nhận trên toàn thế giới, đặc biệt là ở lứa tuổi trên 55 

tuổi, tỉ lệ mắc tăng ở cả nam và nữ tuy nhiên ở nam trội hơn ở nữ
3
. Theo 

GLOBOCAN 2018, bệnh xếp thứ 12 ở cả 2 giới với 509590 ca mắc mới, ở nữ 

tỉ lệ mắc là 4,7/100.000 dân; ở nam, tỉ lệ mắc là 6,7/100.000 dân
4
.  

Giống như các l ại ung thư khác, tỉ lệ mắc u lympho không Hodgkin 

li n qu n đến nhiều yếu tố như tuổi, giới, chủng tộc, đị  lí,… ệnh gặp ở mọi 

lứa tuổi, phổ biến từ 45-55 tuổi, trung bình 52 tuổi. Nam giới có xu hướng 

mắc nhiều hơn nữ tuy nhiên một số nghiên cứu lại cho thấy tỉ lệ này là tương 

đương
5,6
  Người da trắng có tỉ lệ mắc ULPKH cao nhất: 18,7/100.000 dân, tiếp 

the  là người châu Phi 13,2/100.000 dân, ở châu Á thì tỉ lệ mắc cao ở Trung 

Quốc và Nhật Bản với tỉ lệ mắc lần lượt là 12,4/100.000 và 11/100.000 dân
7
.  
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ULPKH là bệnh tăng sinh ác tính của các tế bào lympho, bệnh có thể 

xuất hiện tại hạch và các cơ qu n ng ài hạch (lách, tủy xương, d ,…) tuy 

nhiên tỉ lệ mắc tại hạch vẫn chiếm đ  số, khoảng 70-80% tr ng các trường 

hợp mắc ULPKH
3
  Hơn 90% ULPKH có nguồn gốc từ tế bào lympho B

8
, ở 

Mỹ tỉ lệ mắc u lympho khoảng 34 ca/ 100000 dân mỗi năm tr ng đó ri ng u 

lympho tế bào B chiếm khoảng 24 ca/100000 dân
9
.  

1.2.2. Ở Việt Nam 

Theo thống kê của GLOBOCAN 2012, ULPKH xếp thứ 9 ở nam giới 

với tỉ lệ mắc là 3,3 ca/100 000 dân, đứng thứ 13 ở nữ với tỉ lệ mắc là 2,4 

ca/100.000 dân. Bệnh gặp ở mọi lứa tuổi và tỉ lệ thuận so với tuổi và có sự gia 

tăng ở trong 5 -7 năm gần đây
1
.  

1.3.  hân loại m  b nh h c u lympho 

1. . . Lư c s  phân loại u lympho  

Năm 1832,  h m s H dgkin lần đầu ti n đã mô tả dấu hiệu lâm sàng 

và h nh ảnh đại thể củ  07 trường hợp bệnh hạch lymph   Năm 1856,   muel 

Wilks thông bá  15 trường hợp có bệnh cảnh tương tự và đặt t n là bệnh 

H dgkin  Năm 1926, sáu tr ng các trường hợp được  h m s H dgkin mô tả 

b n đầu được xét nghiệm về mô bệnh học và b  trường hợp được khẳng định 

là có các thành phần củ  bệnh H dgkin như chúng t  vẫn gọi ngày n y
9
. 

 ự công nhận và phân l ại các phân típ u lymph  đã và vẫn còn là vấn 

đề khó khăn  Năm 1846,  irch w đã đư  r  một tr ng những mi u tả chính 

xác và sớm nhất về bệnh bạch cầu và s u đó ông đã s  dụng thuật ngữ u 

lymph  và s côm lymph    illr th là người đầu ti n đề xuất thuật ngữ u 

lymph  ác tính năm 1871   ừ cuối những năm 1800 đến kh ảng những năm 

1930 các u lymph  được chi  thành h i nhóm chính là s côm lymph  và bệnh 

H dgkin   ác l ại bổ sung củ  u lymph  được ch  là sinh r  từ các n ng h ặc 

từ các tế bà  li n võng được mô tả ở n   đầu thế kỷ 20     các nỗ lực tr ng 
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việc t m r  một phân l ại và các thuật ngữ chuẩn ch  các u lymph  không 

thành công, Willis năm 1948 đã phải phát biểu rằng: “Không đâu tr ng bệnh 

học có sự hỗn l ạn về t n gọi với các khái niệm không tr ng sáng như tr ng 

bệnh học củ  các u lymph ” 
9
. 

Hiện n y có rất nhiều nỗ lực để h àn chỉnh việc phân l ại ch  các u 

lymph  dự  tr n các kiến thức mới về h nh thái, một nền tảng về miễn dịch 

học và sinh học phân t  củ  các u này  

 iá trị củ  phương pháp mô bệnh học tr ng phân l ại các u lymph  

mới chỉ được thừ  nhận rộng rãi từ đầu thế kỷ 20   iều này có thể là d  sự 

tiếc nuối các phân l ại kinh điển the  lâm sàng cũng như d  có các khái niệm 

mới về bệnh học tế bà    r ng những năm tới đây, lý d  làm chậm việc áp 

dụng các kiến thức về di truyền phân t  tr ng việc phân l ại các u lymph  

cũng có thể tương tự như vậy  Mặc dù nhấn mạnh đến việc phân l ại bệnh 

the  lâm sàng nhưng ng y tr ng những năm cuối củ  thế kỷ 19 đã có không ít 

các mô tả về h nh thái học củ  bệnh, dù rằng những mô tả này phần nhiều là 

các tổn thương đại thể   ương tự như ngày n y, mặc dù đã có rất nhiều thông 

tin về các bất thường di truyền phân t  củ  bệnh nhưng chẩn đ án bệnh học 

vẫn dự  chủ yếu và  mô bệnh học với sự đóng góp ngày càng tăng củ  hó  

mô miễn dịch  

 ự phân l ại các u lymph  ác tính đã có nhiều th y đổi   ừ khi u 

lymph  được xem là một nhóm bệnh có không quá bốn l ại là s côm lymph , 

s côm tế bà  li n võng, u lymph  n ng khổng lồ và bệnh H dgkin, đến n y 

đã có nhiều phân típ khác nh u củ  bệnh được công nhận. 

 iệc phát hiện r  một số phân típ mô bệnh học củ  các u lymph  đã mở 

đường ch  các phân l ại dự  đơn thuần và  h nh thái   uy vậy, ng y từ thời 

điểm b n đầu này đã có sự tách biệt về trường phái giữ  H   Kỳ và châu Âu  

 hân l ại đầu ti n dự  và  h nh thái ở Mỹ d    ll và M ll ry công bố năm 
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1942
9
   ự phân l ại the  hướng này đã ké  dài hơn 40 năm trước khi có bảng 

công thức thực hành dùng ch  lâm sàng năm 1982  

Ở châu Âu,   bb-  mith đã dự  tr n ý tưởng củ   ullinger để đư  r  

một phân l ại mô bệnh học phức tạp hơn là bệnh  tế bà  lưới và s côm tế bào 

lưới (reticul ses và reticulum cell s rc m ) mà ông ch  là các phân típ có độ 

ác tính khác nh u củ  hệ thống li n võng nội mô   ảng phân l ại này gộp cả 

các bệnh học u và không u củ  hệ thống bạch huyết và cả các u ác tính   hân 

l ại củ    bb-  mith được s   đổi năm 1947 và 1964   

 hân l ại củ    bb- mith dự  chủ yếu và  vị trí giải phẫu b nh thường 

củ  hạch lymph , d  đó các u lymph  được chi  thành các phân típ n ng, 

x  ng và tủy và được phân l ại chi tiết hơn dự  và  h nh thái tế bà    iệc 

phân l ại chỉ dự  và  h nh thái đơn thuần không có sự hiểu biết về các vùng 

chức năng cũng như v i trò củ  các l ại tế bà  củ  hệ thống miễn dịch đã 

không thỏ  mãn được các y u cầu tr ng thực hành lâm sàng cũng như nghi n 

cứu bệnh  

 ự không thống nhất về thuật ngữ và cách phân l ại đã làm các nhà 

bệnh học tự sáng tạ  các t n gọi cũng như cách dùng ch  chính m nh ( t ut- 

1947)   iều này đã gây r  rất nhiều khó khăn và nhầm lẫn ch  các nhà lâm 

sàng giống như các phân l ại dự  và  lâm sàng trước đây   ự lẫn lộn này xuất 

phát từ sự thiếu hiểu biết về nguồn gốc và chức năng củ  các tế bà  tr ng mô 

lympho. 

Năm 1970, nhận ra ULPKH là ung thư của hệ thống miễn dịch và có 

nguồn gốc từ tế bào T hoặc tế bào B, Lukes và Collins đã đư  r  hệ thống 

phân loại u lympho dựa trên miễn dịch học, s u đó là các phân loại của 

Lennert và phân loại Kiel
10

. Có nhiều bảng phân loại được đư  r  gây r  sự 

lẫn lộn trong công việc của các nhà giải phẫu bệnh học và các nhà lâm sàng. 

Trong sự cố gắng để thống nhất các thuật ngữ và nâng cao mối liên kết giữa 
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lâm sàng và giải phẫu bệnh, Viện Ung thư  uốc gia Mỹ đã nghiện cứu 1175 

trường hợp ULPKH đã được phân loại theo 6 bảng phân loại (Rappaport có 

s   đổi năm 1978,  ukes và Collins, Kiel, Dorfman, phân loại u lympho của 

Anh và của TCYTTG), đư  r  kết luận rằng cả 6 phân loại đều có giá trị tiên 

lượng bệnh đối với hầu hết các trường hợp, không có phân loại nào trội hơn và 

qua nghiên cứu này đư  r  bảng Công thức thực hành (Working Formulation) 

dành cho lâm sàng năm 1982
11

. Năm 1994-1995, một nhóm quốc tế u lympho 

bao gồm nhiều nhà khoa học của nhiều nước như: Mỹ, Anh, Hồng Kông, Pháp, 

 ức, Ý, Bỉ,   n Mạch,  ây   n Nh  đã đư  r  bảng phân loại REAL (Revised 

European-American Lymphoma Classification) dựa trên hình thái học, miễn 

dịch, di truyền tế bào và sinh học phân t  để xác định các típ của u lympho. 

Bảng này phân loại ULPKH thành nhiều loại dựa trên nguồn gốc tế bào u thuộc 

dòng   h y dòng   có đối chiếu với bảng WF và phân loại Kiel.
10,12

 

Năm 2001, TCYTTG đã đư  r  phân l ại củ  ung thư máu và mô 

lymph , yếu tố chính củ  phân l ại này là nhận r  sự phân biệt các thể bệnh 

dự  và  sự kết hợp củ  h nh thái học, hó  mô miễn dịch, di truyền học, phân 

t  và đặc điểm lâm sàng  Những thể bệnh này được phân l ại dự  tr n nguồn 

gốc tế bà  và sự biệt hó  củ  chúng từ các tế bà  lymph  tiền thân h ặc các tế 

bào lympho trưởng thành   hân l ại củ  TCYTTG năm 2001 có nền tảng từ 

phân l ại  EA  1994 và được sự đồng thuận rộng rãi củ  các nhà giải phẫu 

bệnh, nhà lâm sàng tr n thế giới   hân l ại củ  TCYTTG đã kết thúc lịch s  

dài củ  sự bất đồng tr ng phân l ại u lymph    hân l ại TCYTTG được cập 

nhật năm 2008 bởi các chuy n gi  giải phẫu bệnh và lâm sàng tr n khắp thế 

giới lự  chọn r  các định nghĩ  bệnh được phát hiện, các thể bệnh mới được 

nhận dạng, các biến thể và các khái niệm mới tr ng quá tr nh hiểu biết về u 

lympho
13

. Hiện n y, phân l ại mới nhất là ấn bản năm 2016, bổ sung th m 

ch  bảng phân l ại 2008, tr ng đó có một số thể mới giúp ích ch  việc chẩn 
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đ án, the  dõi và ti n lượng bệnh   hân l ại năm 2016 dự  trên hình thái, 

kiểu h nh miễn dịch, sinh học phân t , di truyền tế bà , biểu hiện lâm sàng và 

tiến triển củ  bệnh thể hiện sự đồng thuận giữ  các nhà lâm sàng, giải phẫu 

bệnh và di truyền học  

1.3.2. P                                                            2008  

U lymph  được chia thành 2 nhóm: u lympho Hodgkin và không 

Hodgkin  

Phân loại u lympho Hodgkin theo TCYTTG 2008: 

 U lympho Hodgkin dạng nốt nổi trội lympho bào 

 U lymph  H dgkin kinh điển 

  + Loại xơ nốt 

  + Loại giàu lympho bào 

  + Loại hỗn hợp tế bào 

  + Loại mất lympho bào 

Phân loại u lympho không Hodgkin theo TCYTTG 2008: 

Bảng 1.1. Phân loại u lympho không Hodgkin theo TCYTTG 2008 

U tế bà    tiền thân 

U lympho nguyên bào lympho B 

U tế bà    tiền thân 

U lympho nguyên bào lympho T     

U tế bà    trưởng thành 

U lymph  lymph  bà  nhỏ      

 ệnh bạch cầu tiền lymph         

U lymph  vùng r   ở lách      

 ệnh bạch cầu tế bà  tóc      

U lymph    ở lách, K H     

U lymph    nhỏ l n tỏ  tại tủy đỏ lách 

 iến thể bệnh bạch cầu tóc 

U lympho lympho tương bà      

Waldenstrom macroglobulinemia     

 ệnh chuỗi nặng     

U tế bà   , NK trưởng thành 

 ệnh bạch cầu tiền lympho T    

 ệnh bạch cầu lymph  bà  dạng 

hạt lớn tế bà      

 ối l ạn tăng sinh lymph  mạn 

củ  tế bà  NK     

 ệnh bạch cầu tế bà  NK tiến 

triển     

 ệnh tăng sinh lymph    E  + 

ở trẻ em  

U lymph  dạng v ccin Hydr   
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U tủy tương bà     

U tương bà  đơn độc củ  xương     

U tương bà  ng ài xương     

U lymph  vùng r   ở ni m mạc 

(MALTL)   

U lymph  vùng r   hạch     

U lympho nang     

U  lympho  trung  tâm  nang  nguyên  

phát  dưới  d  

U lympho áo nang     

U  lymph   l n  tỏ   tế  bà      lớn  

(ULTBBLLT),  K H 

U lymph  tế bà    lớn giàu tế bà  

T/mô bào 

ULTBBLLT nguy n phát củ  hệ  K W 

ULTBBLLT nguy n phát tại d , týp chân 

ULTBBLLT E  + ở người già 

ULTBBLLT li n qu n tới vi m mạn     

Lymphomatoid granulomatosis     

U lymph    lớn ở trung thất      

U lymph    lớn tr ng mạch     

U lymph    lớn A K+     

U lymph  nguy n tương bà      

U lymph    lớn tr n bệnh   stlem n 

HHV8+  

U lymph  tràn dịch nguy n phát     

U lympho Burkitt       

U lymph    không phân l ại với đặc 

điểm trung gi n giữ  ULTBBLLT và u 

lympho Burkitt     

U  lymph   không  phân  l ại  với  đặc  

điểm  trung  gi n giữ  ULTBBLLT và 

u lymph  H dgkin kinh điển  

U lymph    ở người lớn   

U lympho T/NK ng ài hạch, týp 

mũi   

U lymph    ở ruột     

U lymph    ở g n, lách   

U lymph  giống vi m mô mỡ 

dưới d    

Mycosis fungoides   

Hội chứng  er zy 

 ối l ạn tăng sinh lymph    

  30+ nguy n phát dưới d  

Lymphomatoid papulosis   

U lymph  tế bà  lớn mất biệt 

hóa nguy n phát dưới d   

U lymph    độc   8+ nguy n 

phát dưới d   

U lymph    nhỏ/trung b nh 

  4+ nguy n phát dưới d   

U lympho T gamma-delta 

nguy n phát dưới d    

U lymph    ng ại vi, K H   

U lymph    nguy n bà  miễn 

dịch mạch   

U lymph  tế bà  lớn mất biệt 

hóa, ALK+   

U lymph  tế bà  lớn mất biệt 

hóa, ALK-   
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1.3.3. Phân loại dựa trên xét nghiệm sinh học phân t  

 iệc t m r  các dấu ấn di truyền có li n qu n đến các biến đổi phân t   

cũng như sự sắp xếp lại các gen thụ thể kháng nguy n ( ntigen recept r gen 

rearr ngement) và các chuyển đ ạn nhiễm sắc thể (N  ) đã đem đến hy vọng 

rằng các u lymph  có thể được phân l ại dự  tr n các ti u chuẩn ổn định và 

thống nhất hơn, có ý nghĩ  sinh học và thích hợp với lâm sàng hơn  

Mặc dù sự trông đợi này đã được thực hiện một phần, nhưng những hạn 

chế để áp dụng các dấu ấn phân t  này ch  đến n y vẫn còn tồn tại   í dụ, sự 

sắp xếp lại các gen ch  thấy không có sự đặc hiệu về dòng tế bà  tr ng các u 

lymph   Một nhóm nhỏ các u lymph  tế bà    có sự sắp xếp lại các gen thụ 

thể tế bà    và một nhóm nhỏ các u tế bà    có sự sắp xếp lại các gen chuỗi 

nặng củ  gl bulin miễn dịch (sự sắp xếp lại các gen chuỗi nh  củ  gl bulin 

miễn dịch rất hiếm tr ng các u lymph  tế bà   )   r ng một số trường hợp, 

việc không sắp xếp lại củ  các gen lại giúp ích ch  chẩn đ án   í dụ, tr ng 

nhóm u lymph  ở hốc mũi có biểu hiện lâm sàng như u hạt ác tính đường giữ  

gây chết (leth l midline gr nul m ) thường bộc lộ các dấu ấn củ  cả tế bà    

và tế bà  giết tự nhi n (NK)   uy nhi n, d  không có sự sắp xếp lại các gen 

thụ thể tế bà    ở các tế bà  u này đã giúp chẩn đ án đây là u ác tính củ  các 

tế bà  NK   uy không phải là dấu ấn dòng tế bà  nhưng sự sắp xếp lại các 

gen đã được chứng minh là các dấu hiệu tin cậy và tr ng một số trường hợp 

có thể là các ti u chuẩn có nhạy và đặc hiệu giúp ích ch  chẩn đ án các u 

lymph , đặc biệt dòng tế bà   
14,15

. 

Sự bất thường của nhiễm sắc thể thường gặp trong u lympho không 

H dgkin  Người ta thấy rằng, có một số chuyển đ ạn nhiễm sắc thể thường 

xảy ra trong các phân típ nhất định của u lympho. Mỗi sự chuyển đ ạn thường 

đặc trưng ch  một hoặc vài phân típ khác nhau về hình thái của u lympho 

nhưng nói chung nó không đặc hiệu ch  các phân típ đó     các bất thường di 
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truyền tế bà  thường xảy ra ở các tế bào u nên các bất thường này là các dấu 

ấn hữu ích trong chẩn đ án các tăng sinh lymph  ác tính  Hầu hết các chuyển 

đ ạn nhiễm sắc thể sinh ra từ sai sót sắp xếp lại các gen thụ thể kháng nguyên 

của các lympho bào B và T gốc. Các nghiên cứu phân t  cho thấy các dạng 

chuyển đ ạn NST này dẫn đến sự mất bộc lộ của các gen sinh u sau khi nó 

được đặt cạnh các gen thụ thể kháng nguyên. Một số gen sinh u thường được 

s  dụng trong các nghiên cứu di truyền tế bào là Bcl2, Myc, và Bcl1
15

. 

1.4.   a m  miễn  ịch t ong u lympho  h ng  o g in tế bào B 

1. . .  uá t ình biệt hóa của các lympho bào B 

 ể hiểu về u lymph  và kiểu h nh miễn dịch củ  nó cần biết quá tr nh 

biệt hó  b nh thường củ  các tế bà  lymph    ó h i gi i đ ạn phát triển ri ng 

biệt củ  lymph  bà      i i đ ạn thứ nhất là gi i đ ạn phát triển không phụ 

thuộc kháng nguy n và gi i đ ạn thứ h i là gi i đ ạn phát triển phụ thuộc 

kháng nguy n   i i đ ạn phát triển không phụ thuộc kháng nguy n xảy r  ở 

cơ qu n lymph  nguy n thủy (tủy xương) và diễn r  tr ng suốt thời kỳ bà  

th i, s u sinh và một phần ở người trưởng thành   r ng quá tr nh này các 

lymph  bà  tăng sinh và biệt hó  nhưng không phơi nhiễm với kháng nguy n  

 uá tr nh này biến các tế bà  mầm thành các tế bà  lymph  trưởng thành. 

 ác tế bà  lymph    này được gọi là các tế bà  lymph  “trinh”, có khả năng 

đáp ứng với các kháng nguy n nhưng chư  bị phơi nhiễm  Khi gặp kháng 

nguy n thích hợp, các lymph  bà  này chuyển dạng thành các nguy n bà , 

tăng sinh và biệt hó  để trở thành các tế bà  có hiệu lực đặc hiệu với kháng 

nguy n   ũng từ phàn ứng này mà các tế bà  nhớ kháng nguy n đặc hiệu 

được sinh r    

- Giai đoạn đ c l p kháng nguyên  

 ấu hiệu sớm nhất củ  sự biệt hó  tế bà    là sự sắp xếp lại các gen 

gl bulin miễn dịch chuỗi nặng  Những tế bà    được phát hiện sớm nhất là 
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những tế bà  có sắp xếp lại các gen gl bulin miễn dịch chuỗi nặng nhưng 

chư  sản xuất kháng thể   ác tế bà  ở gi i đ ạn này được gọi là các tiền tế 

bà     Ở gi i đ ạn biệt hó  tiếp the  các tiền tế bà    sinh r  các chuỗi nặng 

 u tr ng bà  tương nhưng chư  có các chuỗi nh  và không bộc lộ các 

gl bulin miễn dịch bề mặt   ả h i l ại tế bà  này về mặt h nh thái là các 

nguy n bà  lymph  có chất nhiễm sắc phân tán, hạt nhân nhỏ nhưng có thể 

nh n thấy   ác tế bà  này chứ  enzyme termin l de xynucle tidyl tr ns er se 

( d ) và bộc lộ kháng nguy n hò  hợp mô típ   , kháng nguy n CALLA, 

CD10  Một số kháng nguy n tế bà    chung như   19,   20 cũng có thể 

xuất hiện ở gi i đ ạn này   ác tế bà  có h nh thái và kiểu h nh miễn dịch như 

thế này cũng có thể thấy tr ng tủy xương b nh thường và được gọi là các 

nguy n bà  máu   i i đ ạn biệt hó  tiếp the  là tế bà    sớm   ế bà    sớm 

là các tế bà    dương tính với   10, âm tính với  d  và xuất hiện h àn 

chỉnh phân t   gM bề mặt với cả 2 chuỗi nặng và nh    ác tế bà  c n cháu có 

chuỗi nh  như tế bà  m    i i đ ạn cuối cùng củ  quá tr nh biệt hó  tế bà    

không phụ thuộc kháng nguy n là tạ  r  các tế bà    thuần thục (tế bà    

“trinh”), các tế bà  này bộc lộ cả h i phân t   gM và  g  bề mặt nhưng không 

bộc lộ  d  và  A  A và có khả năng đáp ứng với các kháng nguy n. 

 ề mặt h nh thái, các tế bà    thuần thục là các lymph  bà  nhỏ có thể 

tuần h àn tr ng máu và tr ng các n ng lymph  nguy n thủy, vùng á  n ng 

(được gọi là các tế bà    tuần h àn)  Ng ài các gl bulin miễn dịch bề mặt, 

các tế bà    thuần thục bộc lộ các kháng nguy n chung tế bà    (pan-B cell- 

antigen), ULHA-  , các thụ thể bổ thể và có thể bộc lộ kháng nguy n chung 

tế bà    ( eu-1,   5)   ác tế bà    tr ng gi i đ ạn nghỉ còn sản xuất r  

pr tein bcl-2, là l ại pr tein ké  dài thời gi n sống củ  tế bà  tr ng t nh trạng 

nghỉ   ác gi i đ ạn sớm hơn củ  quá tr nh biệt hó  tế bà    không phụ thuộc 

kháng nguy n là các gi i đ ạn tăng sinh để tạ  r  một số lượng lớn các tế bà  
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  thuần thục có thẩm quyền miễn dịch   uy nhi n các tế bà    thuần thục có 

thể ở tr ng t nh trạng nghỉ ch  đến khi gặp kháng nguy n. 

- Giai đoạn ph  thu c kháng nguyên 

Khi gặp kháng nguy n các tế bà    thuần thục chuyển dạng trở lại thành 

các tế bà  tăng sinh   uá tr nh tăng sinh và biệt hó  tế bà    phụ thuộc kháng 

nguy n có 2 dạng   r ng đáp ứng miễn dịch nguy n phát, các tế bà    “trinh” 

chuyển dạng trực tiếp thành các nguy n bà  miễn dịch, tăng sinh và biệt hó  

thành các lymph  bà  dạng tr ng tương bà  h ặc tương bà  sản xuất r  kháng 

thể lớp  gM   ác nguy n bà    miễn dịch có  gM bề mặt và  gM trong bà  

tương khi các tế bà  này biệt hó  thành tương bà    g  bề mặt và thụ thể bổ 

thể ( 3d) bị mất tr ng quá tr nh chuyển dạng thành các nguy n bà . Khi biệt 

hó  thành tương bà  hầu hết các kháng nguy n bề mặt củ  tế bà    bị mất, kể 

cả các kháng nguy n trung tế bà   , HLA-   và kháng nguy n chung bạch 

cầu   45   hản ứng củ  tương bà  và các nguy n bà  miễn dịch tr ng đáp 

ứng miễn dịch sớm xuất hiện ở vùng cận vỏ và tủy củ  hạch lymph . 

 r ng đáp ứng miễn dịch thứ phát h ặc gi i đ ạn nguy n phát muộn s  

xuất hiện phản ứng củ  tâm mầm   ó 3 l ại tế bà    khác nh u về h nh thái 

trong tâm mầm   he  M c enn n, tế bà  thấy sớm nhất tr ng tâm mầm phản 

ứng là các nguy n bà    ây là các tế bà  có kích thước trung b nh, tăng sinh 

nh nh và được gọi là các nguy n bà      ác tế bà  này s  sinh r  các nguy n 

bà  lớn hơn và được gọi là các nguy n tâm bào  Người t  có thể dễ dàng nhận 

r  các tế bà  này ở các tâm mầm điển h nh   ác nguy n tâm bà  tăng sinh và 

thuần thục để tạ  thành các tâm bà .  ác tế bà  tâm mầm b nh thường có tỷ 

lệ chết the  chương tr nh c       đó, chỉ những tế bà  có gen thụ thể tiếp 

nhận kháng nguy n phù hợp nhất được tồn tại và phát triển   uá tr nh lự  

chọn này tr n thực tế là sự kết hợp củ  các tế bà  tâm n ng với các phức hợp 

kháng nguy n-kháng thể (KN – K ) được tr nh diện tr n các nhành củ  các tế 
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bà  có tu  tr ng n ng (TBVNL) thông qu  các g bulin miễn dịch bề mặt củ  

nó   ác tế bà  tâm n ng được lự  chọn cuối cùng th át khỏi tâm mầm và di 

cư đến vùng á  n ng ng ài h ặc vùng r  .  r ng một số điều kiện các tế bà  

này có thể biến đổi thành các tế bà    dạng đơn nhân cận n ng   ác tế bà    

hậu tâm mầm này được ch  là các tế bà  tiền tương bà . Các tế bà  tâm mầm 

b nh thường không có pr tein chống lại quá tr nh chết tế bà  the  chương 

tr nh bcl-2, pr tein này bộc lộ tr n các tế bà    và   nghỉ   iệc thiếu hụt 

pr tein này là thực sự cần thiết để l ại bỏ các dòng tế bà  không m ng muốn 

tr ng suốt quá tr nh phản ứng củ  tâm mầm   ới việc biệt hó  đến gi i đ ạn 

tương bà , các tế bà    mất th m s  mất th m các thụ thể  3d, gl bulin miễn 

dịch bề mặt, các kháng nguy n chung tế bà   , kháng nguy n hò  hợp mô lớp 

II (HLA-  ) và kháng nguy n chung bạch cầu   uy nhi n, các kháng thể  g  

và  gA tr ng bà  tương s  được tích tụ lại
16,17

. 

1.4.2. Khuyến cáo bảng hóa mô miễn dịch cơ bản và m t số dấu ấn 

quan trọng 

1.4.2.1. Dấu ấn tế bào B  

CD20 là dấu ấn tế bà    chung được s  dụng rộng rãi nhất, CD20 bộc lộ 

trên tế bào B từ gi i đ ạn tiền tế bào B tủy xương ch  đến khi gi i đ ạn cuối 

của sự phát triển tế bà    trước khi biệt hó  tương bà    ệnh bạch cầu 

lympho mạn tính/u lympho lympho bào nhỏ (BBCLMT/ULLBN) có thể 

dương tính yếu hoặc có biểu hiện âm tính với CD20. Dạng bộc lộ HMMD này 

tương tự như ở tế bào dòng chảy, tr ng đó   20 thường bộc lộ trên tế bào u 

yếu hơn s  với các tế bà    b nh thường hoặc các loại u lympho tế bào B 

khác. Nếu có sự xuất hiện quần thể tế bào dạng nguyên bào bất thường hoặc 

nếu bệnh nhân đã được điều trị bằng Rituxamab (kháng thể kháng CD20), 

phải s  dụng  các kháng thể khác để phát hiện sự biệt hóa tế bà    như 

CD79a hoặc yếu tố chuyển dạng ghép cặp gen 5 (Pax-5)
18

.  Pax-5 (còn được 
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gọi là protein kích hoạt tế bà    đặc hiệu) được đánh giá tr ng gi i đ ạn đầu 

của sự phát triển tế bào B (pro-B và tế bào tiền -B) và ở trong tế bào B 

nguyên v n và tế bà    trưởng thành nhưng không có tr ng tương bà 
19

. 

Trong mô chứng, Pax-5 được biểu hiện mạnh ở vùng áo nang và bộc lộ yếu 

hơn ở các tế bào B vùng tâm mầm và vùng gian nang; các tế bà    đơn nhân 

và các tế bào B vùng rìa hầu hết âm tính. Tế bào T, tế bà  pl sm , và đại thực 

bào âm tính với Pax-5. BBCLMT/ULLBN và u lympho tế bào B vùng áo 

nang (ULTBAN) có biểu hiện Pax-5 mạnh. U lympho thể nang (ULTN) và u 

lympho lan tỏa tế bào B lớn (ULTBBLLT) bộc lộ với   x5 nhưng không 

mạnh như tr ng u lymph  thể áo nang. Khoảng một n a u lympho vùng rìa 

(ULVR) là dương tính với Pax5. U tủy tương bà  (UTTB) và u lympho tế bào 

T ngoại vi (PTCL)  âm tính với Pax-5. 

Rất hiếm trường hợp u lympho T ngoại bi n đã được báo cáo có biểu 

hiện CD20 và / hoặc CD79a vì vậy, mặc dù không phổ biến, nó là một cái bẫy 

tiềm tàng 
18
    79  cũng đã được phát hiện tr ng 10% đến 50%  trường hợp 

bệnh bạch cầu cấp/ u lympho nguyên bào lympho T (T-BBCC/ULNBL) 
14,16

 

làm cho dấu ấn này ít đáng tin tr ng việc thể hiện sự biệt hóa dòng tế bào B ở 

các khối u dạng nguyên bào. Ngoài ra, Pax-5 có thể được biểu hiện trong 

bệnh bạch cầu cấp dòng tủy (BBCCDT), chủ yếu là các trường hợp liên quan 

đến chuyển đ ạn t(8, 21) (q22, q22) và trong một số T-BBCC/ULNBL
15,20

. 

Pax -5 được biểu hiện trên khoảng 70,6% đến 93,5% trường hợp ung thư tế 

bào Merkel và khoảng 70,6% đến 73,3% ung thư biểu mô tế bào nhỏ và một 

số hiếm ung thư vú, nội mạc t  cung và ung thư biểu mô đường niệu
21,22

. 

1.4.2.2. Dấu ấn cho tế bào võng nang lympho 

Nhuộm HMMD dấu ấn CD21, CD23, hoặc CD35 rất hữu ích để làm nổi 

bật mạng lưới tế bào võng nang lympho (TBVNL) nếu các cấu trúc nang 

lympho tế bà    không rõ ràng và để xác định xem có sự hình thành của tâm 
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mầm (ULVR) hay mở rộng lưới TBVNL (u lympho T nguyên bào miễn dịch 

mạch) (Hình 1.1, A đến D) 
23

. 

 

Hình 1.1. Nhuộm mạng lưới tế bào võng tâm nang
23

. 

A, Hệ thống TBVNL bình thường. B, TBVNL trong u lympho thể nang. C,  

Mạng lưới TBVNL giãn rộng, bị phá vỡ trong u lympho vùng rìa. D, Mạng 

lưới TBVNL bị phá vỡ vây quanh mạch, đặc trưng trong ULPNBMDM. 

1.4.2.3. Các dấu ấn đánh giá sự biệt hóa dòng 

Nhuộm chuỗi nh  kappa và lamda có thể giúp xác định sự hiện diện của 

một quần thể biệt hóa dòng bất thường, đặc biệt là các tương bà   HMM  ít 

nhạy hơn s  với đ  tế bào dòng chảy để phát hiện biểu hiện globulin miễn 

dịch, vì nó không phát hiện globulin miễn dịch bề mặt.  Nhuộm HMMD trên 

bệnh phẩm đã cố định có thể phát hiện các globulin chế tiết tr ng bà  tương  

 ác tương bà  và nguy n bà  miễn dịch bộc lộ mạnh với các globulin, trong 
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khi đó chỉ có một tập hợp nhỏ các tế bào B khác có thể phát hiện globulin 

miễn dịch. Với HMM  thường quy, luôn kiểm tr  các vùng tương tự trong 

mô để so sánh sự bộc lộ củ  k pp  và l md  để khẳng định sự bộc lộ là đặc 

hiệu mà ko phải do artifact vì các kháng thể này là đ  dòng và có phản ứng 

không đặc hiệu c   hơn s  với các kháng thể đơn dòng   hương pháp nhuộm 

lai gắn màu tại chỗ là một phương pháp th y thế được s  dụng để phát hiện 

biểu hiện globulin miễn dịch trong các bệnh phẩm nhúng parafin. Mặc dù tốn 

kém hơn và b n đầu khó kiểm tra chi tiết về tế bào học, phương pháp nhuộm 

lai gắn màu tại chỗ làm tăng độ nhạy và rất hữu ích khi quá trình nhuộm bị 

nền, độ đặc hiệu không cao do các kháng thể đ  dòng
24

. 

1.4.2.4. Các kháng nguyên đặc trưng của tăng sinh tế bào lớn 

Nếu có mặt các tế bào lớn không điển hình, các kháng thể kháng CD15, 

CD30 và CD45RB (bạch cầu trung tính) phải được đư  và  bảng để loại trừ 

ULH hoặc u lympho tế bào lớn bất thục hoặc một khối u biểu mô. Cần nhớ 

rằng CD30 là một kháng nguyên kích hoạt và thường biểu hiện trên các tế bào 

lớn ở ngoại vi của các nang lympho tế bào B và trong các vùng gian nang. 

Ngoài ra, các quá trình phản ứng, chẳng hạn như tăng bạch cầu đơn nhân 

nhiễm khuẩn, có thể có nhiều tế bà    30 không điển hình
25,26

. Nhuộm miễn 

dịch đối với protein ALK (s  dụng kháng thể ALK-1) và CD15 rất hữu ích để 

đánh giá các tế bào lớn loạn sản   30 dương tính   ự mất bộc lộ CD15 

không thể loại trừ ULH cổ điển vì khoảng từ 25% đến 40% các trường hợp có 

thể âm tính hoặc có dương tính ổ với CD15. Biểu hiện CD30 và ALK-1 trong 

u lympho tế bào lớn bất thục sản A K dương tính; không bộc lộ ALK có thể 

được nhìn thấy trong u lympho tế bào lớn bất thục sản ALK âm tính. Ngoài 

ra, các xét nghiệm khác như đánh giá virus Epstein-Barr (EBV) (thường gặp 

hơn tr ng ULH) hoặc phân tích sắp xếp lại gen thụ thể tế bà    (thường thấy 

hơn tr ng u lymph  tế bào lớn bất thục sản) có thể được s  dụng. Biểu hiện 
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của CD45RB loại trừ một khối u biểu mô, nhưng   45   âm tính h ặc 

dương tính yếu có thể được thấy trong các khối u biệt hó  tương bà , u 

lympho tiền lympho bào, u tủy tương bà , u lymph  H dgkin kinh điển và u 

lympho tế bào lớn bất thục sản (trong 20% - 40% trường hợp). CD15 và 

CD30 có thể bộc lộ ở các khối u biểu mô (đặc biệt là ở ung thư biểu mô phôi). 

1.4.2.5. Hóa mô miễn dịch của mô hoại tử 

Sự hiện diện hoại t  mà không có nguy n nhân xác định nào khác 

(nhiễm trùng, tổn thương mạch máu, vv) là yếu tố nghi ngờ quá trình tạo u. 

Mặc dù hoại t  được xem là nguyên nhân gây ra nhuộm HMM  không đặc 

hiệu, vẫn có một số dấu ấn có thể đáng tin cậy, đặc biệt là CD3, CD45RO, và 

  43; h nh thái dương tính với   20 và   79  cũng đã được báo cáo
27,28

. 

Mặc dù các dấu hiệu này có thể hữu ích nhưng việc thiếu các chi tiết về hình 

thái thường ngăn cản sự phân loại chính xác của quá trình tạo u. 

1.4.2.6. Dấu ấn về EBV và các loại virut khác 

Vi-rút Epstein-Barr là tác nhân gây bệnh tăng bạch cầu đơn nhân nhiễm 

khuẩn và các nhiễm khuẩn không đáng kể trong thời thơ ấu     đó, nhiều 

người nhiễm virus tiềm ẩn suốt cuộc đời. Phát hiện EBV rất quan trọng trong 

việc chẩn đ án tăng bạch cầu đơn nhân nhiễm khuẩn; tăng sinh lymph  bà  

tr ng gi i đ ạn sau nhiễm virus hoặc các trạng thái suy giảm miễn dịch khác; 

hoặc u như u lymph   urkitt, ULH, u tế bào NK (bạch cầu tế bào NK tiến 

triển và u lympho tế bào T/NK ngoài hạch, típ mũi x  ng), u dạng nguyên 

bào miễn dịch/ nguy n tương bà , và u lymph    nguy n bà  miễn dịch 

mạch. HMMD phát hiện các protein mã hoá virus cho thấy một số tương qu n 

với các loại chẩn đ án, như pr tein màng tiềm ẩn (LMP), kháng nguyên nhân 

Epstein-Barr (EBNA-2), và lai tại chỗ ch   NA mã h á E   (E E ) được 

s  dụng để xác định EBV trạng thái tiềm ẩn   ype   (E E  dương tính, âm 

tính LMP-1, dương tính E NA-2) là điển hình của u lympho Burkitt, típ II 
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(dương tính E E , dương tính  M -1, EBNA-2 âm tính) là typ của ULH, và 

kiểu     (dương tính E E , dương tính  M -1, EBNA-2 dương tính) được 

thấy trong nhiều rối loạn lymph  bà  li n qu n đến suy giảm miễn dịch (bao 

gồm cả sau ghép )
29

. HMMD phát hiện protein màng tiềm ẩn củ  E   là đặc 

hiệu nhưng độ nhạy thấp. Hiện tại, phương pháp tốt nhất để phát hiện EBV là 

nhuộm lai tại chỗ EBE , và điều này thường là đủ để chẩn đ án mà không 

cần LMP hoặc EBNA-2
30

. 

Phát hiện virus Herpes 8 ở người/Virut Herpes liên quan tới Kaposi 

sarcoma với kháng thể chống lại kháng nguyên nhân tiềm ẩn được s  dụng để 

chẩn đ án bệnh   stlem n, u lymph  nguy n tương bà  phát sinh tr ng bệnh 

Castleman, u lympho tràn dịch nguyên phát và chẩn đ án phân biệt các u 

lymph  nguy n tương bà  khác. 

1.4.3. H a mô miễn dịch t ong u lympho B tế bào nhỏ 

1.4.3.1. Vai trò của CD5 và CD10 trong u lympho B tế bào nhỏ 

Các khối u tế bào B nhỏ được phân tầng theo biểu hiện CD5 hoặc CD10 

(Bảng 1)    5 dương tính và   10 âm tính (CD5+/ CD10-) chủ yếu bao gồm 

u lympho áo nang và u lympho lympho bào nhỏ (BBCLMT/ULLBN). Bộc lộ 

củ    5 ít khi được báo cáo ở các u tế bào B khác. Một số lượng nhỏ các ca 

u lympho vùng rìa tại niêm mạc (MA  ) có   5+ đã được mô tả 
31–33

. Một 

số trường hợp MALT có CD5+ hay gặp ở vùng đầu mặt cổ (đặc biệt là hốc 

mắt), tế bào khối u tr ng xương tủy và máu ngoại bi n, h y đợt tái phát. 15% 

u lympho vùng rìa (lách, hạch, và bệnh bạch cầu) được báo cáo là CD5+ s  

dụng đ  tế bào dòng chảy hoặc HMMD trên mô cắt lạnh hoặc cố định
34

. Bệnh 

bạch cầu tế bào tóc ít khi biểu hiện CD5
35,36

. 

CD5 âm tính và   10 dương tính (  5-/  10+) được thấy trong u 

lympho thể nang và trong bệnh bạch cầu cấp/u lympho nguyên bào lympho B. 

Tuy nhiên bệnh bạch cầu cấp/u lymph  nguy n bà  lymph    thường bị loại 
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khỏi nhóm này bởi hình thái học dạng nguyên bào của nó và biểu hiện với TdT 

và/hoặc CD34    10 dương tính tr ng kh ảng 10% trường hợp ULH và khoảng 

2% đến 6% u lympho vùng rìa
37,38

.  ác trường hợp hiếm gặp của u lympho áo 

nang biến thể nguyên bào mất bộc lộ với   5 và   10 dương tính
39

. 

CD5 và CD10 không bộc lộ (CD5- /CD10-) thường gặp nhất ở u lympho 

vùng r  , u lymph  lymph  tương bà /Waldenstrom macroglobulinemia và 

bệnh bạch cầu tế bào tóc. Một nhóm nhỏ các u lympho thể nang (5% -30%) 

và BBCLMT/ULLBN (ít hơn 1% khi đ  tế bào dòng chảy nhưng l n đến 25% 

trong nhuộm HMM  p r  in) âm tính đối với CD5 và CD10
40

. Một số nhỏ 

trường hợp u lympho áo nang (4% -25% trường hợp) không bộc lộ với CD5  

trên cả HMM  và đ  tế bào dòng chảy. 

Các khối u có biểu hiện kép của CD5 và CD10 (CD5+ CD10+) rất hiếm 

thấy đại diện ch  ít hơn 1% khối u tế bào B. Dạng bộc lộ này có trong 1% u 

lympho thể nang; 4%-10% u lymph  á  n ng, dưới 1% BBCLMT/ULLBN, 

và rất hiếm trong u lympho nguyên bào lympho B
41

. 

1.4.3.2. CD23 và CD5 trong u lympho B tế bào nhỏ 

Hầu hết các trường hợp củ  u lymph  á  n ng đều có lâm sàng tiến triển 

hơn s  với các thể u lympho B tế bào nhỏ khác, vì vậy việc xác định u 

lympho thể áo nang là rất quan trọng. Nhuộm HMMD dấu ấn CD23 rất hữu 

ích trong chẩn đ án phân biệt nhóm u lympho B tế bào nhỏ có   5 dương 

tính: BBCLMT/ULLBN và u lympho áo nang. CD23 bộc lộ trong 

BBCLMT/ULLBN (hầu như tất cả các trường hợp dương tính bằng đ  tế bào 

dòng chảy, tuy nhiên biểu hiện có thể yếu đến 35% trường hợp, và 82% -95% 

trường hợp dương tính tr n HMM )
42,43

. Khoảng 3% đến 13% u lympho áo 

nang bộc lộ với CD23 trên HMMD và khoảng 45% (phần lớn là bộc lộ yếu) 

bằng đ  tế bào dòng chảy   ác đặc điểm về hình thái học giúp chẩn đ án u 

lymph  á  n ng hơn là BBCLMT/ULLBN bao gồm mất cấu trúc giả nang 
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(tăng sinh tâm mầm thường thấy trong BBCLMT/ULLBN), tế bào lympho 

nhỏ với nhân tăng sắc, đ  h nh hơn s  với BBCLMT/ULLBN, thành mạch 

máu thành dày dương tính với PAS kèm theo các mô bào và trong hầu hết 

trường hợp tỉ lệ nhân chi  c   hơn, sự bộc lộ với Cyclin –D1 giúp khẳng định 

chẩn đ án u lymph  á  n ng    23 cũng bộc lộ trong xấp xỉ từ 16% đến 33% 

trường hợp u lympho thể nang trên HMMD. 

1.4.3.3. Cyclin D1 và SOX 11 trong u lympho B thể áo nang 

        U lympho B thể áo nang là u lympho tế bào B gồm các tế bà  đơn dạng 

kích thước nhỏ đến trung bình với màng nhân méo mó và chuyển đ ạn 

CCND1. Mô bệnh học đặc trưng bởi sự tăng sinh các tế bào với màng nhân 

méo mó gợi lại hình ảnh tâm bào sắp xếp tạo cấu trúc lan tỏa, giả nang. Mô u 

thường rải rác các mô bào dạng biểu mô tạo hình ảnh bầu trời sao kèm các 

mạch máu nhỏ kính hóa. Một số phương pháp thường được s  dụng để cũng 

cố chẩn đ án mô bệnh học u lymph  á  n ng như xác định chuyển đ ạn 

t(11;14) (q13,q32) bằng lai tại chỗ gắn huỳnh quang (FISH), Southern Blot, 

phản ứng chuỗi transcripase-polymerase, hoặc phản ứng chuỗi polymerase 

(PCR). Ngoài ra, sự biểu hiện quá mức cyclin D1 có thể được phát hiện bằng 

nhuộm HMMD. Phát hiện chuyển đ ạn bằng Southern Blot chỉ dương tính 

tr ng 40% đến 70% các trường hợp
44,45

. Phát hiện biểu hiện Cyclin D1 bằng 

HMMD hoặc biểu hiện chuyển đ ạn t(11; 14) (q13; q32) bằng FISH là những 

xét nghiệm xác nhận được ư  thích để chẩn đ án u lymph  thể áo nang. 

Cyclin  1 âm tính tr n HMM  ước tính trong khoảng 10% đến 25% trường 

hợp và tr ng ít hơn 10% trường hợp nếu s  dụng FISH
43,46,47

. Việc cyclin D1 

âm tính trên HMMD có thể do một phần là do kỹ thuật, đặc biệt là do kháng 

thể. Các nghiên cứu gần đây đã chứng minh hiệu quả của kháng thể đơn dòng 

thỏ đã tăng nhạy mà không làm mất đáng kể độ đặc hiệu
48,49

.  
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 yclin  1 b nh thường bộc lộ trên các mô bào, tế bào nội mô mạch máu, 

nguy n bà  xơ và rất ít các tế bào vùng áo nang (Hình 1.2, A). Cyclin D1 

được biểu hiện trong nhân tế bào u lympho áo nang, và biểu hiện tế bào chất 

là không đặc hiệu (Hình 1.2,  )   r ng các trường hợp cyclin D1 âm tính 

nhưng đặc điểm hình thái học và HMMD thiên về u lympho áo nang, việc s  

dụng FISH tìm chuyển đ ạn t(11; 14) s  hữu ích trong việc xác minh các 

trường hợp như vậy. Một số trường hợp u lympho áo nang âm tính với Cyclin 

 1 nhưng bộc lộ quá mức với các cyclin khác (cyclin D2 hoặc D3), và hiếm 

trường hợp cho thấy chuyển đ ạn gen liền kề CCND2 ở 12p13 bên cạnh locus 

của chuỗi nh  κ tại 2p12.55. 

Mặc dù biểu hiện cyclin  1 kèm the  đặc điểm mô học là dấu hiệu khá 

chắc chắn của u lympho áo nang, các khối u lymph  khác cũng biểu hiện quá 

mức cyclin D1. Sự biểu hiện cyclin  1 đã được báo cáo ở 13% đến 19% 

BBCLMT/ULLBN (đặc biệt là ở các trung tâm tăng sinh) (Hình 1.2, C)
50

. 

25% u tủy tương bà  và 40% đến 100% bệnh bạch cầu tế bào tóc (không đều 

giữa các tế bào) (hình 1.2, D)
51

. Một số ít trường hợp (khoảng 4% -15%) u 

lympho vùng rìa tại lách cũng được báo cáo có bộc lộ với cyclin D1 và 

chuyển đ ạn t (11, 14) (q13, q32)
52
   r ng trường hợp nghi ngờ bệnh bạch 

cầu tế bào tóc với biểu hiện cyclin D1, một kháng thể mới là Annexin A1 hữu 

ích trong việc chẩn đ án xác định và phân biệt bệnh bạch cầu tế bào tóc với 

biến thể tế bào tóc của u lympho vùng rìa tại lách. Annexin A1 cũng được 

biểu hiện ở bạch cầu trung tính nên cần có sự tương qu n về hình thái mô học, 

đặc biệt trong tủy xương
53

.  
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Hình 1.2. Bộc lộ của Cyclin D1
51

. 

 A, Cyclin D1 bộc lộ rải rác ở tế bào nội mô phản ứng, mô bào. B, Dương 

tính mạnh với nhân của ULTBAN. C, Dương tính với nguyên bào miễn dịch 

trong trung tâm tăng sinh của BBCLMT/ULLBN. D, Bộc lộ yếu với nhân tế 

bào trong bệnh bạch cầu tóc. 

SOX11 là một yếu tố phiên mã, bộc lộ ở mô não trẻ em và ở một số u 

ác tính ví dụ như là u lymph  vùng á  n ng  Như đã tr nh bày, dấu ấn 

 yclin 1 thường bộc lộ đặc trưng và tr ng phần lớn các u lympho vùng áo 

nang. Tuy nhiên, có một tỉ lệ không nhỏ các trường hợp u lympho vùng áo 

nang âm tính với  yclin 1 và các u lymph  khác dương tính với cyclinD1. 

Trong những trường hợp này, dấu ấn SOX11 rất có giá trị để giải quyết những 

khó khăn này   he  nghi n cứu phân tích tổng hợp của Woojoo Lee
54

, dấu ấn 

SOX11 có nhậy từ 78-100% và độ đặc hiệu từ 72-100%. 
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1.4.3.4. Bộc lộ của CD10, protein BCL6 và BCL2 trong u lympho thể nang 

CD10 và BCL-6 được biểu hiện ở cả tâm mầm n ng lymph  b nh thường 

và u (Hình 1.3, A -  )    10 cũng được biểu hiện ở tế bào hạt, tế bào tiền B 

và tiền T, tế bào T trong u lympho T nguyên bào miễn dịch mạch. Ngoài ra, 

  10 được biểu hiện trong các tế bào nội mô và trong một số tế bào u biểu 

mô như ung thư biểu mô tế bà  g n và ung thư biểu mô tế bào thận. BCL-6 

được thể hiện trong một số lượng nhỏ các tế bào T. BCL-6 có li n qu n đến 

chức năng của tâm mầm và giảm bộc lộ  khi tế bào B trải qua chết theo 

chương tr nh h ặc khi nó thoát khỏi tâm mầm để trở thành tế bào B nhớ hoặc 

tương bà   U lymph  thể n ng độ thấp tại hạch đặc trưng bởi hình thái mô học: 

tăng sinh mật độ các tâm mầm sắp xếp sát nhau, các tế bào có khía dọc, mất các 

đại thực bào tâm nang, mất cấu trúc vùng á  n ng, ng ài r  u thường xâm lấn vỏ 

hạch và mô mỡ xung quanh. Sự có mặt của các lympho bào nhỏ ngoài nang 

dương tính với CD10 và BCL6 hỗ trợ mạnh trong chẩn đ án u
55

. Một vài tế bào 

đơn lẻ dương tính với    6 có tr ng vùng gi n n ng b nh thương (chủ yếu là 

các tế bào T), nhưng một số lượng lớn các tế bà  dương tính với BCL-6  s  hỗ 

trợ cho chẩn đ án u lymph  thể nang. Khoảng 10% đến 30% u lympho thể nang 

tại hạch không biểu hiện   10 tr n HMM , và khi đó    -6 có thể giúp xác 

định nguồn gốc tâm mầm của u
56
   uy nhi n, các trường hợp hiếm gặp u lympho 

tế bào áo nang có BCL-6 dương tính b   gồm cả các biến thể nguy n bà  đã 

được mô tả
57

. Sự hiện diện của một số nhỏ các tế bào lớn BCL-6 dương tính với 

số lượng lớn các lympho bào nhỏ     6 âm tính và dương tính với BCL2 là chỉ 

điểm cho sự xâm nhập nang lympho của u lympho vùng rìa. 

Chẩn đ án của u lympho thể nang trong tủy xương cần phải phân biệt 

với nang phản ứng và với các u lympho tế bào B nhỏ khác, đặc biệt là 
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BBCLMT/ULLBN và u lympho thể á  n ng   ăng sinh số lượng lympho bào 

  có   20 dương tính, bộc lộ với CD10 và BCL2, sắp xếp vùng cận bè 

xương và tạo cấu trúc mạng lưới tế bào võng là các dấu hiệu hỗ trợ chẩn đ án 

u lympho thể nang
58

. Việc xác định các cụm lympho bào nhỏ có thể khó khăn 

vì CD10 có thể dương tính với các tế bà  đệm tủy xương và các tế bà    chư  

trưởng thành. U lympho tế bào áo nang (có thể ở vị trí cận bè ) bộc lộ với 

CD5 và cyclin D1, và BBCLMT/ULLBN bộc lộ với CD5 và CD23. 

BCL-2 là một phân t  chống quá trình chết the  chương tr nh b nh 

thường biểu hiện ở các tế bào tiền  , các lymph  bà    á  n ng b nh thường 

và một số loại u lympho tế bào B. BCL-2 không bộc lộ trong các tế bào B tâm 

mầm b nh thường (Hình 1.3, A). Hầu như tất cả các u lympho B tế bào nhỏ có 

biểu hiện với BCL-2
59

. Nhìn chung, khoảng 85% đến 90% u lympho thể nang 

có BCL-2 dương tính   iểu hiện BCL-2 th y đổi the  độ mô học của u 

lympho thể nang, với gần 100% ở độ 1 và khoảng 75% ở độ 3
60

. Nhuộm 

HMMD dấu ấn BCL-2 rất hữu ích trong việc phân biệt u lympho thể nang với 

n ng lymph  tăng sinh phản ứng. Các tế bào B trong các trung tâm nang phản 

ứng âm tính với BCL-2, trong khi vùng áo nang và các nang lympho nguyên 

phát có BCL-2 dương tính
61

. Hầu hết các u lympho thể nang âm tính BCL-2 

đều không có đột biến chuyển đ ạn t(14; 18); tuy nhiên, một số ULTN có đột 

biến trong gen BCL2 dẫn đến kết quả âm tính giả trên nhuộm HMMD 
62

. 

U lymph  vùng r   cũng dương tính với BCL-2 
60

. Cần lưu ý khi s  dụng 

biểu hiện BCL-2 như là bằng chứng củ  u lymph  vùng r   đặc biệt là ở lách 

và hạch trong ổ bụng, nơi mà    2 có thể dương tính với vùng r   tăng sinh 

phản ứng
63

. 
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Hình 1.3. Kết hợp CD10, Bcl2, Bcl6 hữu ích trong chẩn đoán phân bi t u 

lympho thể nang (B, D, F) với nang lympho phản ứng (A, C, E) 
55

.  

U lympho thể nang ngoài hạch có sự bộc lộ với   10 và    2 th y đổi 

nhiều hơn s  với u lympho thể nang tại hạch điều này thể hiện cơ chế bệnh 

học khác và việc chẩn đ án trở n n khó khăn hơn, v  đ  số các trường hợp 

này không có đột biến chuyển đ ạn t(14; 18) (q32, q21). Ví dụ: u lympho thể 

nang nguyên phát tại d  thường không bộc lộ với   10, đặc biệt là thể lan 
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tỏa
64

 nhưng có bộc lộ với BCL6 thể hiện u có nguồn gốc tâm mầm, tuy nhiên 

việc khẳng định ác tính vẫn là vấn đề. Sự bộc lộ với BCL2 rất th y đổi, nếu 

có th  cũng yếu hơn s  với các tế bào T phản ứng. Các nghiên cứu gần đây 

cho thấy các trường hợp u lympho thể nang nguyên phát tại da có dạng cấu 

trúc nang có thể phát hiện t(14, 18) (q32, q21) (41%) và t(3, 14) (q27, q32) 

(7%)
65

 và tỉ lệ bộc lộ   10 c   hơn ở các trường hợp có đột biến chuyển 

đ ạn
66

. Hiện tại, chẩn đ án u lymph  thể nang nguyên phát tại da dựa chủ yếu 

và  các đặc điểm h nh thái (tăng số lượng tế bào có khía, mất các đại thực bào 

tâm nang và vùng áo nang), sự có mặt củ  lưới tế bào võng tâm nang. 

Bảng 1.2. Kiểu hình miễn dịch của u lympho B tế bào nhỏ 

Loại u CD5 CD10 BCL2 IgD BCL6 MUM1 CD43 Cyclin D1 CD23 Annexin-A1 

ULTBAN + - + + - - + + -/+ - 

BBCLMT/ULLBN + - + + - +/- + -/+ + - 

ULTN - + + -/+ + - - - -/+ - 

MALT - - + -  +/- +/- - -  

ULVR, hạch - - + +/- -/+ + +/- - - - 

ULVR, lách - - + + - +/- - - - - 

ULLTB/WM - -/+ + - - + -/+ - -/+ - 

BBCT - -/+ + - -   + -/+ + 

* IgD immunoglobulin D; ULTBAN, u lympho áo nang; +, trên 50%; - , dưới 5%; 

-/+, từ 5% - 25%; BBCLMT/ULLBN, u lympho lympho bào nhỏ, bệnh bạch cầu 

mạn dòng lympho; +/_,  25% - 50%; ULTN, u lympho thể nang; MALT, mô 

lympho kết hợp niêm mạc; ULVR, u lympho vùng rìa; ULLTB/WM, u lympho 

lympho tương bào/Waldenstrom; BBCT, bệnh bạch cầu tóc. 
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1.4.3.5. Các kháng nguyên khác hữu ích trong u lympho B tế bào nhỏ 

CD43:   43 được thể hiện trong các tế bào T, các tế bào dòng tủy, 

tương bà , và dương tính yếu ở các mô bà     43 thường âm tính với các tế 

bà    b nh thường. Biểu hiện CD43 trong tế bào B là dấu ấn hỗ trợ cho chẩn 

đ án u lympho   uy nhi n, các trường hợp ngoại lệ tế bà    b nh thường có 

bộc lộ với   43 như lymph  tương bà  phản ứng, tế bà    tr ng tăng bạch 

cầu đơn nhân nhiễm khuẩn, và các phân nhóm nhỏ của tế bào B ở đ ạn cuối 

hồi tràng
67

. Biểu hiện   43 cũng được thấy trong tổn thương lymph  biểu 

mô lành tính. 

Nhuộm HMMD dấu ấn CD43 hữu ích trong việc xác định các u lympho 

tế bào B nhỏ khi dùng phối hợp với các dấu ấn khác (Bảng 1). Khoảng 20% - 

50% u lympho vùng rìa tại niêm mạc và khoảng 40% đến 50% các u lympho 

vùng rìa tại hạch có bộc lộ với CD43
68,69

; u lympho vùng rìa tại lách âm tính 

với CD43
70,71

. Hầu hết trường hợp u lympho áo nang (60%-95%) và 

BBCLMT/ULLBN dương tính với CD43, trong khi u lympho thể nang rất 

hiếm khi dương tính với CD43 (5%-10%)
72,73

. 

   đó, có thể dự đ án được biểu hiện CD43 trong các u lympho tế bào B 

nhỏ có   5 dương tính; ngược lại, nếu CD43 xuất hiện trong u lympho tế bào 

B nhỏ   10 dương tính tại hạch thì cần làm thêm các dấu ấn HMMD CD5 và 

cyclin D1 hoặc FISH cho cyclin D1 và sự sắp xếp lại gen BCL2 t(14; 18) 

(q32;q21) để xác định đó là u lymph  á  n ng   10+ h y u lymph  thể nang 

  43+  N n lưu ý rằng, khi độ mô học của của u lympho thể n ng tăng, 

CD43 có thể được biểu hiện. Trong một nghiên cứu của Lai và cộng sự 6% 

của u lympho thể n ng độ 3 và 28% các u lympho lan tỏa tế bào lớn có biểu 

hiện CD43
72

. 
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1.4.3.6. Dấu ấn hóa mô miễn dịch đánh giá sự tăng sinh tế bào 

MIB-1 (Ki-67) là dấu ấn giúp đánh giá sự tăng sinh tế bào, rất hữu ích 

trong phân biệt u lympho thể nang với n ng lymph  tăng sinh phản ứng và 

với các u lympho B tế bào nhỏ khác. Các tâm mầm phản ứng có tỉ lệ phân bào 

cao cùng với sự phân cực củ  n ng (tăng sinh nhiều hơn ở vùng tối); Ngược 

lại, tỉ lệ phân bào thấp hơn ở các u lympho thể n ng độ thấp và các nang bị 

xâm nhập bởi u lympho vùng rìa. Tuy nhiên, ở u lympho thể n ng độ 2 và 3 

cũng có tỉ lệ phân bà  c   tương tự như n ng phản ứng. Ngoài ra, lát cắt tiếp 

tuyến qu  vùng á  n ng cũng có tỉ lệ MIB-1 thấp hơn  M  -1 dương tính 

dạng bia bắn trong u lympho vùng rìa tại lách (tâm mầm phản ứng dương tính 

mạnh, vùng áo nang âm tính, tế bà  u vùng r   dương tính) 
74

. 

1.4.4. Hóa mô miễn dịch trong u lympho Burkitt  

U lympho Burkitt (ULB) có đặc điểm h nh thái đặc trưng (quần thể tế 

bào nhỏ đơn dạng với nhân tròn) và chuyển đ ạn li n qu n đến C-MYC ở 

8q24 (với các globulin miễn dịch chuỗi nặng [14q32] hoặc chuỗi nh  κ [2q11] 

hoặc λ[22q11] )  Mô bệnh học củ  U   đặc trưng bởi sự tăng sinh l n tỏ , đơn 

dạng các tế bà  u có kích thước trung bình. Các tế bào u có nhân tròn, chất 

nhiễm sắc vón cục và có nhiều hạt nhân ư  kiềm kèm bà  tương kiềm và có hốc. 

Tế bà  u thường có nhiều nhân chia và các thể chết the  chương tr nh  Mô u 

thường có rất nhiều đại thực bà  “bụi” tạo hình ảnh bầu trời sao. 

 U lymph   urkit thường có tỉ lệ phân bào cao (gần 100%) khi phát hiện 

bằng nhuộm HMMD dấu ấn MIB-1 (Ki-67) và có kiểu hình miễn dịch CD20+, 

CD10+, BCL-6+, CD43+, BCL-2-, TdT-, MUM-1-  và globulin miễn dịch bề 

mặt dương tính  Một số u lympho có bất thường C-MYC có hình thái không 

điển hình hoặc “giống  urkitt” như nhân đ  h nh hơn, một số lympho bào lớn 

chuyển dạng và ít biểu hiện với CD43 (xấp xỉ 40%)
72
   hông thường tất cả các 

ULB có tính chất đị  phương, kh ảng từ 25% đến 40% ULB ở bệnh nhân suy 

giảm miễn dịch, và dưới 30% ULB lẻ tẻ là dương tính với EBV. 
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Có sự chồng chéo về hình thái học, kiểu hình miễn dịch, kiểu gen, và 

biểu hiện giữa ULB và ULTBBLLT. Phần lớn các ULB tuân thủ các đặc tính 

miễn dịch và kiểu gen điển h nh   ác đặc điểm phân t  của ULB đã được xác 

định gần đây
75,76

. Có khoảng 3% đến 8% các trường hợp có hình thái 

ULTBBLLT có đặc điểm phân t  của ULB. Sự hiện diện của các bất thường 

C-M   thường li n qu n đến kiểu gen phức tạp tr ng 5% đến 20% các 

trường hợp ULTBBLLT giải thích sự ác tính củ  u nhưng phải là u lympho 

Burkitt . Trong số ít trường hợp ULB biểu hiện với BCL-2, một số trường hợp 

không nhận thấy sự sắp xếp lại gen C-MYC và một số có sắp xếp lại BCL2
77

. 

 r ng tương l i, các dấu ấn miễn dịch có thể s  được phát triển phản ánh đặc 

điểm phân t  của ULB để chẩn đ án và ti n lượng sâu hơn kiểu hình "phân 

t " này. 

1.4.5.  Hóa mô miễn dịch trong u lympho lan tỏa tế bào B lớn 

U lympho tế bào B lớn lan tỏa chiếm khoảng từ 30% đến 40% ULPKH ở 

người lớn   ặc điểm mô học là sự tăng sinh quần thể lympho bào nhân lớn 

không có khía và lymho bào chuyển dạng dạng có kích thước bằng hoặc lớn 

hơn đại thực bào kèm bộc lộ với các dấu ấn dòng tế bào B: CD20, CD79a 

hoặc Pax-5. Mô bệnh học đặc trưng bởi sự tăng sinh l n tỏa các tế bào dạng 

lymph  kích thước trung bình-lớn phá vỡ hoàn toàn hay một phần mô hạch. 

Típ mô bệnh học này gồm 3 biến thể : biến thể nguyên tâm bào, biến thể 

nguyên bào miễn dịch và biến thể bất thực sản. Các yếu tố phiên mã tế bào B 

là OCT-2 và Bob-1 bộc lộ trong ULTBBLLT và rất hữu ích trong việc phân 

biệt ULTBBLLT với ULH. Sự biểu hiện của yếu tố phi n mã gen sinh đ  u 

tủy- 1/yếu tố điều hòa interferon 4 (MUM-1/IRF4) rất hữu ích trong việc phân 

thứ típ của ULTBBLLT thành các nhóm ti n lượng. MUM-1 là dấu ấn của tế 

bà    gi i đ ạn muộn h y gi i đ ạn sau tâm mầm. MUM-1 thường được biểu 

hiện tr ng nhân tương bà , một phần nhỏ (khoảng 5%) các tế bào B trong 
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vùng sáng của tâm mầm (các tế bào B tâm mầm gi i đ ạn cuối ít biểu hiện 

BCL-6) và lên tới 5% các tế bào T CD30+ vùng tâm mầm và vùng gian nang. 

Khi các tế bào B rời khỏi tâm mầm, chúng s  mất bộc lộ với BCL6, bộc lộ với 

MUM-1 và   138 để trở thành tế bào B nhớ hoặc tương bà   MUM1 cũng 

bộc lộ ở u lympho thể n ng độ 3, các tiền lympho bào trong tâm mầm tăng 

sinh của BBCLMT/ULLBN và với các tương bà  tr ng u lymph  vùng r   và 

u lymph  tương bà 
78

. 

1.4.5.1. Phân dưới nhóm u lympho tế bào B lớn lan tỏa theo giai đoạn biệt 

hóa tế bào B 

U lympho lan tỏa tế bào B lớn có đặc điểm sinh học không đồng nhất 

phản ánh sự th y đổi về lâm sàng, ti n lượng, kiểu hình miễn dịch, di truyền 

và phân t    r ng 5 đến 10 năm qu , việc s  dụng  dữ liệu di truyền phân t  

và HMM  đã có nhiều tiến bộ trong phân nhóm ULTBBLLT thành các nhóm 

liên quan lâm sàng dựa trên sinh bệnh học tế bào u. Dựa trên sự biểu hiện của 

gen, ULTBBLLT được chia thành 3 nhóm riêng biệt tương qu n đến tiên 

lượng (nhóm tâm mầm, nhóm tế bào B hoạt động và nhóm không phân loại, 

típ 3)
79,80

. Sự bộc lộ của 3 kháng nguyên CD10, BCL-6 và MUM-1 thay thế 

ch  đặc điểm phân t  đã được s  dụng để phân loại ULTBBLLT thành 3 

nhóm: nhóm tâm mầm (CD10+ hoặc CD10-, BCL-6+, MUM-1 -) và nhóm 

không tâm mầm hay nhóm tế bào B hoạt động hay nhóm sau tâm mầm (CD10 

-, BCL-6 +/-, MUM-1+)
81,82

.  

1.4.5.2. Hóa mô miễn dịch trong tiên lượng u lympho B lan tỏa tế bào lớn. 

 ác kháng nguy n đơn lẻ li n qu n đến chết the  chương tr nh (   -2, 

survivin, protein ức chế FLICE, protein ức chế chết the  chương tr nh li n 

qu n đến nhiễm sắc thể X ở động vật có vú, vv), sự biệt hóa tế bào B (CD10, 

BCL-6) phân t  kết dính (phân t  kết dính gi n bà , s  44) và pr tein điều 

hòa chu trình tế bào (P53, cyclin D2, D3, Ki-67) cũng đã được đánh giá về 
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ảnh hưởng đến ti n lượng trong ULTBBLLT, kết quả gây tranh cãi do sự thay 

đổi tuổi và gi i đ ạn bệnh nhân, cách đánh giá dương tính với các dấu ấn 

HMMD, các bất thường về di truyền như sự hiện diện của chuyển đ ạn  t(14; 

18) (q32, q21) và thiếu thống nhất tr ng điều trị giữa các nghiên cứu khác 

nhau
83

. 

BCL-2 là dấu ấn được nghiên cứu nhiều nhất. Trong hầu hết các trường 

hợp, bộc lộ    2 thường có ti n lượng không tốt, đặc biệt là ở nhóm không 

tâm mầm
84
   ác động ít hơn của BCL-2 trong nhóm tâm mầm có thể liên 

qu n đến cơ chế biểu hiện của BCL-2 do chuyển đ ạn t(14;18) hoặc khuếch 

đại tại l cus    2 hơn là kích h ạt NFκ    iểu hiện MUM-1 liên quan đến 

ti n lượng xấu (phản ánh kiểu hình không tâm mầm), biểu hiện của nó có thể 

phản ánh sự kích hoạt củ  c n đường NFκ  và các gen ức chế chết theo 

chương tr nh  

Biểu hiện BCL-2 trong ULTBBLLT nguyên phát tại da là dấu hiệu đặc 

biệt. Theo truyền thống, ULTBBLLT nguyên phát tại d  được chia thành u ở 

chân và u ở nơi khác   iệc phân biệt này do u nguyên phát ở d  có ti n lượng 

tồi hơn   r ng l ại phân loại u da mới của TCYTTG u lympho lan tỏa tế bào 

lớn nguyên phát tại da có kiểu hình miễn dịch điển hình, biểu hiện dương tính 

mạnh đối với BCL-2 và MUM-1, BCL-6 th y đổi, và không có bộc lộ với 

CD10 và CD138. Các nghiên cứu gần đây đã khẳng định s  dụng BCL-2 và 

MUM-1, cũng như yếu tố phiên mã FOX-P1, biểu hiện dự đ án tiến triển ác 

tính của khối u trong ULTBBLLT
85,86

. 

Hiện tại, việc tiến hành HMMD trong ULTBBLLT cần bao gồm các dấu 

ấn CD5, CD10, BCL-6, MUM-1 và BCL-2. CD10 bộc lộ tại màng, BCL-2 

bộc lộ bà  tương,    -6 và MUM-1 bộc lộ với nhân. Trong một nghiên cứu 

gần đây của Muris và cộng sự, đánh giá dương tính tối ưu với các dấu ấn là 

30% tế bà  u dương tính đối với CD10, BCL-6 và MUM-1 và 50% đối với 



33 
 

 

BCL-2. Nếu trên mô bệnh học có nhiều nguy n tương bà  và nguy n bà  

miễn dịch,   138 n n được chỉ định.  Hầu hết các ULTBBLLT có tỉ lệ phân 

bào khoảng 40%-60%. Trong ULTBBLLT với các dấu hiệu mô học củ  tăng 

sinh mạnh (nhiều nhân chi , không có đại thực bà  ăn mảnh vụn tế bào, tỉ lệ 

Ki-67 trên 80% tế bào u), cần làm F  H để phát hiện bất thường của C-MYC. 

Nếu u phát triển dạng mảng lớn hoặc có bộc lộ với CD10, nhuộm các dấu ấn 

tế bào võng tâm nang s  hữu ích để loại trừ ULTBBLLT chuyển dạng từ u 

lympho thể nang. Khoảng 5% đến 10% ULTBBLLT có   5 dương tính; hầu 

hết các trường hợp đều là phát sinh mới nhưng cyclin  1 và   23 n n được 

thực hiện trong những trường hợp này để loại trừ sự chuyển dạng từ u lympho 

áo nang hoặc BBCLMT/ULLBN tương ứng. 

1.4.5.3. Các phân nhóm đặc biệt và chú ý trong u lympho tế bào B lớn lan tỏa 

U lympho tế bào B lớn giàu tế bào T/ mô bào (u lympho tế bào b lớn 

giàu tế bào t/ mô bào) được nhận diện bởi các tế bào u rời rạc hoặc nhóm nhỏ 

tế bà  u   20 dương tính tr n nền tế bà    độc (T- CD8, TIA-1) kích thước 

nhỏ và mô bào.  Hiếm khi thấy tế bà    kích thước nhỏ, nếu có cần cân nhắc 

đó là u lymph  H dgkin thể nốt giàu lymph  bà    ác đặc điểm để phân biệt: 

trong u lympho tế bào b lớn giàu tế bào t/ mô bào có trội thành phần tế bào T 

-CD8, TIA-1 và mất mạng lưới tế bào võng, còn trong u lympho thể nốt trội 

lympho bào tế bào T- CD4+, CD57+ và có sự hiện diện của mạng lưới tế bào 

võng. Globulin miễn dịch chuỗi nh  có thể được phát hiện bằng HMMD trong 

bà  tương các tế bào lớn ở u lympho tế bào b lớn giàu tế bào T/ mô bào. 

U lympho B tế bào lớn tại tuyến ức thường không bộc lộ với CD5 và 

  10 cũng như gl bulin miễn dịch và HLA-DR bằng đ  tế bào dòng chảy. 

Tế bào u bộc lộ với MUM-1 thể hiện nguồn gốc tế bào B hoạt hóa hay tế bào 

B sau tâm mầm    30 dương tính yếu và th y đổi. Vị trí lâm sàng và sự hiện 

diện của các tế bào lớn dương tính ổ với CD30 có thể gợi ý ULH; Tuy nhiên, 
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  45 dương tính và   15 âm tính có thể phân biệt u lympho tế bào B lớn tại 

tuyến ức với ULH
87

. Biểu đồ gen của u lympho B lớn tuyến ức chồng chéo 

đáng kể với ULH và một gen mới, MAL giúp phân biệt u lympho B lớn tại 

tuyến ức với các ULTBBLLT khác. Hiện tại, các kháng thể có sẵn trên thị 

trường đối với gen MAL chỉ phản ứng trong tế bào hoặc mô tươi   

U lympho tế bào B trong lòng mạch là tổn thương kín đá  tr ng lòng 

mạch, phải dựa vào HMMD với   20 để phát hiện nó. U lympho tế bào B 

lớn trong lòng mạch xảy ra ở những bệnh nhân không có hạch ngoại biên và 

có các triệu chứng lâm sàng th y đổi do tắc ngh n mạch nhỏ tr ng các cơ 

qu n khác nh u (thường là não và da). Phần lớn các trường hợp có kiểu hình 

tế bào B với số lượng nhỏ các tế bào T. Khoảng 20% đến 40% trường hợp có 

biểu hiện với CD5 hoặc CD10. Chẩn đ án bằng nhuộm HMMD dấu ấn 

CD20, tìm sự tăng sinh của tế bào B trong lòng mạch làm giãn rộng mạch 

máu
88

. 

Các thể u lympho B lớn lan tỏa hiếm khác như dạng phát triển trong 

xoang, dạng nguyên bào miễn dịch, dạng bất thục sản. Nhuộm HMMD các 

dấu ấn CD30, ALK-1, EMA, CD56 và globulin chuỗi nh  có thể phân thành 

ba nhóm. Nhóm u lympho B lớn với hình thái vi nhung mao trên siêu cấu trúc 

có ALK, CD30, EMA, CD56 âm tính. Nhóm U lympho B lớn, A K dương 

tính và nhóm u lympho B lớn,   30 dương tính  

1.5. Phân loại giai đoạn b nh của u lympho không Hodgkin 

Phân loại gi i đ ạn u lympho không Hodgkin dựa chủ yếu vào quá 

tr nh xác định vị trí của u, số lượng các nhóm hạch bị ảnh hưởng, sự lan tràn 

của u từ vị trí b n đầu đến các vị trí và cơ qu n khác ng ài hạch củ  cơ thể, vị 

trí tổn thương cùng phí  h y khác phí  với cơ h ành. Phân loại Ann Arbor là 

một bảng phân loại được s  dụng phổ biến và dễ áp dụng, sau này có các 

bảng phân loại mới được đư  r  như bảng phân loai Lugano; phân loại Ann 
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Arbor cải tiến tuy nhiên các bảng phân loại này đều được phát triển từ phân 

loại Ann Arbor. 

 Bảng 1.3. H  thống xếp giai đoạn u lympho Hogdkin theo Ann Arbor 

Giai đoạn    tả 

I 
 ổn thương một vùng hạch duy nhất h ặc một cơ qu n h y một vị 

trí ng ài hạch duy nhất ( E) 

II 

 ổn thương từ 2 vùng hạch trở l n cùng một phí  cơ h ành, h ặc tổn 

thương khu trú ở một cơ qu n h y vị trí ng ài hạch (  E) và một h y 

nhiều cùng hạch cùng một phí  cơ h ành 

III 
 ổn thương nhiều vùng hạch ở cả h i phí  củ  cơ h ành, có thể đi 

kèm với tổn thương ở lách (    ) h ặc cả h i (   E ) 

IV 
 ổn thương l n tràn một h y nhiều vị trí ng ài hạch có h ặc không 

có tổn thương hạch đi kèm 

1.6.  iều trị và tiên lượng u lympho không Hodgkin
89

 

 iều trị u lympho không Hodgkin chủ yếu dựa vào típ mô bệnh học là 

loại tiến triển nhanh hay tiến triển chậm và gi i đ ạn bệnh là gi i đ ạn khu trú 

hay lan tràn. 

 ác phương pháp điều trị có thể được áp dụng: hóa trị, xạ trị hoặc cả 2; 

kháng thể đơn dòng kháng   20, có h ặc không có hoá trị liệu; ghép tế bào gốc. 

1.6.1. U lympho không Hodgkin típ tiến triển ch m 

a, Giai đoạn I,II:  iều trị bằng xạ trị khi có triệu chứng lâm sàng hoặc cận 

lâm sàng. 

Chỉ điều trị khi có triệu chứng lâm sàng hoặc cận lâm sàng. S  dụng 

phác đồ chỉ có Rituximab hoặc Rituximab phối hợp hóa trị hoặc phác đồ b, 

Giai đoạn III, IV:  hóa chất phối hợp hoặc hóa trị liều cao kết hợp ghép tế 

bào gốc. 
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U lympho không Hodgkin típ tiến triển chậm thường không chữa khỏi và 

bệnh thường tái phát. Tuy nhiên, bệnh nhân có thể sống chung với bệnh trong 

thời gian dài. 

1.6.2. U lympho không Hodgkin típ tiến triển nhanh 

a, Giai đoạn I,II:   iều trị hóa chất kết hợp xạ trị   ối với các tổn thương 

ngoài hạch như ống tiêu hóa, tuyến giáp có thể phẫu thuật để chẩn đ án và 

điều trị kết hợp với hóa chất và xạ trị. 

b, Giai đoạn II hạch  ích thước lớn hoặc giai đoạn III, IV:     hó  trị liệu; 

ghép tế bào gốc tự thân hoặc dị gen cho các bệnh nhân có nguy cơ tái phát 

c   đ ng được nghiên cứu. 

1.7. Tình hình nghiên cứu về u lympho không Hodgkin tế bào B trên thế 

giới và tại Vi t Nam 

U lympho không Hodgkin nói chung và u lympho không Hodgkin tế 

bào B nói riêng là nhóm bệnh gây nhiều khó khăn ch  các nhà  iải phẫu bệnh 

trong việc chẩn đ án và phân l ại do bệnh có nhiều loại, trong một số loại còn 

có nhiều dưới nhóm nhỏ, có nhiều loại có hình thái mô bệnh học và đặc điểm 

bộc lộ hóa mô miễn dịch chồng lấp nhau. Việc chẩn đ án phân biệt giữa tổn 

thương u và tổn thương không u đôi lúc cũng đặt ra nhiều thách thức kể cả đối 

với những nhà Giải phẫu bệnh giàu kinh nghiệm. 

Từ thế kỉ thứ 20, trên thế giới càng ngày càng có nhiều nghiên cứu về u 

lympho từ đặc điểm lâm sàng, hình thái mô bệnh học, hóa mô miễn dịch đến 

sinh học phân t  giúp chúng t  có cái nh n rõ ràng hơn về bản chất của bệnh. 

Hiện nay, hầu hết các nghiên cứu tập trung đi sâu t m hiểu bản chất phân t  

củ  các típ u lymph , đáp ứng điều trị cũng như ti n lượng bệnh   ũng có 

nhiều nghiên cứu về hình thái mô bệnh học và HMMD tuy nhiên các nghiên 
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cứu thường tập trung vào một số típ hoặc một số nhóm típ mô bệnh học hoặc 

một số dấu ấn HMMD trong các nhóm u lympho tế bào nhỏ, u lympho tế bào 

B lớn lan tỏ ,    Như nghiên cứu của các tác giả Mattias Berglund và cộng sự 

về sự bộc đặc điểm kiểu hình miễn dịch của u lympho tế bào B lớn lan tỏa và 

một số yếu tố ti n lượng
90

; nghiên cứu của tác giả Fernandes và cộng sự về 

đặc điểm lâm sàng bệnh học của u lympho Burkitt
91

; nghiên cứu của tác giả 

Traverse-Glehen và cộng sự về đặc điểm lâm sàng bệnh học của u lympho 

vùng rìa tại hạch,... 

Tại Việt Nam, các nghiên cứu về u lympho vẫn còn hạn chế, phần lớn 

là các nghiên cứu về đáp ứng điều trị của u lympho. Về Giải phẫu bệnh, đã có 

các nghiên cứu của tác giả      nh Hòe
92

 (1996) chủ yếu tập trung về hình 

hình thái mô bệnh học của u lympho không Hodgkin; nghiên cứu của tác giả 

Nguyễn Phi Hùng
93

 (2006) về đặc điểm mô bệnh học và HMMD của u 

lympho không Hodgkin tại hạch; gần đây nhất có nghiên cứu của tác giả 

Nguyễn Khắc Tuyến
94

 (2021) về típ mô bệnh học và sự bộc lộ một số dấu ấn 

hóa mô miễn dịch trong chẩn đ án u lymph  ác tính không H dgkin. 
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Chương 2 

 ỐI  ƯỢ G  À   ƯƠ G   Á   G IÊ  CỨ  

 

2.1.  ối tượng nghiên cứu 

Nghi n cứu được thực hiện ở các bệnh nhân được chẩn đ án là u lymph  

ác tính không Hodgkin tế bà    tại  rung tâm  iải phẫu bệnh và  ế bà  học 

–  ệnh viện  ạch Mai từ tháng 1/2015 đến tháng 12/2018.  

2.1.1. Tiêu chuẩn lựa chọn đối tư ng nghiên cứu 

 ác trường hợp được chọn đư  và  nghi n cứu phải có các ti u chuẩn s u: 

 ó ghi nhận đầy đủ các dữ kiện: họ t n, tuổi, giới, vị trí khối u 

U lympho không Hodgkin nguy n phát, chư  được điều trị 

Các mảnh sinh thiết đủ ti u chuẩn chẩn đ án 

         ác trường hợp hồi cứu phải còn các khối nến có bệnh phẩm để có thể 

cắt nhuộm th m nếu cần                      

 ó chẩn đ án mô bệnh học là u lympho không Hodgkin tế bà   . 

 ác bệnh nhân kh i thác được đầy đủ hồ sơ bệnh án và có đủ xét nghiệm cận 

lâm sàng được chọn và  nghi n cứu mục ti u 2. 

2.1.2. Tiêu chuẩn loại trừ 

 ác trường hợp không thỏ  mãn các điều kiện chọn mẫu tr n  

 ệnh phẩm quá nhỏ, chỉ xác định được là u lymph  không H dgkin tế bà    

mà không đủ bệnh phẩm h ặc bệnh phẩm không đạt chất lượng để nhuộm các 

dấu ấn HMM  định típ mô bệnh học  

2.2.  hương pháp nghiên cứu 

2.2.1. Thiết kế nghiên cứu 

- Nghi n cứu mô tả cắt ng ng tiến cứu kết hợp với hồi cứu 

-  hương pháp chọn mẫu:  họn mẫu thuận tiện, t àn bộ và có chủ đích  

-  ông thức tính cỡ mẫu: 
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n= Z
2 

1-α/2 x p (1 – p) / ∆
2  

 

 r ng đó: p là tỉ lệ mắc ước tính từ một nghiên cứu trước đó 

∆ là khoảng sai lệch mong muốn (∆=0,01) 

α là mức ý nghĩ  thống kê (chúng tôi lựa chọn α=0,05) 

Z1-α/2 là giá trị Z thu được từ bảng Z ứng với giá trị α đã chọn (Z
2 

1-α/2 =1,96) 

Như vậy ước tính cỡ mẫu tối thiểu cần có là 195 bệnh nhân.  

-  ách chọn mẫu:  ất cả các bệnh nhân được chẩn đ án là u lymph  

không H dgkin tế bà    tại  rung tâm  iải phẫu bệnh –  ế bà  học  ệnh 

viện  ạch Mai tr ng thời gi n từ tháng 1/2015 đến tháng 12/2018 thỏ  mãn 

ti u chuẩn chọn mẫu  

 húng tôi thu được 292 trường hợp u lymph  không H dgkin tế bà    

được chẩn đ án tại  rung tâm  iải phẫu bệnh và  ế bà  học-  ệnh viện  ạch 

M i thõ  mãn ti u chuẩn chọn mẫu tr ng đó 80 trường hợp thu thập đầy đủ hồ 

sơ bệnh án  

2.2.2. Kỹ thuật, công cụ thu thập dữ li u và cách th c ti n hành nghiên c u 

2.2.2.1. Lập phiếu nghiên cứu: Thiết kế mẫu nghiên cứu thống nhất và chi 

tiết, bao gồm tất cả các tiêu chí và chỉ tiêu cần đánh giá  

2.2.2.2. Nghiên cứu mô bệnh học thường quy 

 ác trường hợp hồi cứu:  

- Tra cứu, thu thập các bệnh nhân có kết quả chẩn đ án là u lympho 

không Hodgkin tế bào B tại Trung tâm Giải phẫu bệnh - Tế bào học Bệnh 

viện Bạch M i để lấy vào nghiên cứu. 

- Tìm lại tiêu bản và khối nến. 

-  ác trường hợp hồi cứu có tiêu bản cắt nhuộm xấu (mảnh cắt dầy, 

xước, nhuộm tồi hoặc đã nhạt màu) đều được cắt và nhuộm lại. 

-  ánh giá ti u bản HE và HMMM , đư  r  chẩn đ án cuối cùng. 
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- Dựa vào hồ sơ bệnh án, phiếu xét nghiệm mô bệnh học và HMM  để 

thu thập các thông tin cần thiết theo phiếu nghiên cứu. 

 ác trường hợp tiến cứu:  

 ệnh phẩm sinh thiết h ặc bệnh phẩm mổ s u khi được lấy r  khỏi cơ 

thể được đư  ng y và  dung dịch cố định (F rm l đệm trung tính 10%) với tỉ 

lệ thể tích dung dịch cố định nhiều gấp 20 lần thể tích bệnh phẩm (bệnh phẩm 

lớn s  được cắt mỏng khi cố định)   hời gi n cố định từ 3-4 giờ tuỳ the  

mảnh bệnh phẩm t  h y nhỏ    u khi cố định, bệnh phẩm được thực hiện qu  

các khâu kỹ thuật the  quy tr nh thường quy tại  rung tâm  iải phẫu bệnh – 

 ế bà  học, bệnh viện  ạch M i và nhuộm HE tr n máy nhuộm tự động 

HE600. 

 ác ti u bản được đọc và phân tích tr n kính hiển vi qu ng học độ phóng 

đại khác nh u (40, 100, 200, 400 lần)  

- Các tiêu chuẩn về hình thái tế bào 

+ Lympho bào có khía và không khía: tâm mầm của các nang lympho 

gồm chủ yếu là các lympho bào, ngoài ra có rất ít các mô bào và tế bào lớn. 

 ác lymph  bà  tâm n ng được chia thành hai nhóm nhỏ là lympho bào có 

khía và lympho bào không khía dựa vào kích thước tế bào, sự phân bố của các 

chất nhiễm sắc trong nhân và sự xuất hiện hoặc biến mất của các hạt nhân 

(bao gồm cả vị trí và kích thước của hạt nhân). Hiện nay, việc phân các 

lympho bào thành hai nhóm có khía và không khía không dựa vào sự xuất 

hiện có hay không của các khía trong nhân mà dựa vào sự xuất hiện có hay 

không của các hạt nhân. Các tế bà  có khí  thường không có hạt nhân và nếu 

có thì các hạt nhân thường nhỏ và không rõ, tr ng khi đó các tế bào không 

khía có hạt nhân to rõ và dễ dàng nhận ra. 

+ Các tế bào “nhỏ c   hía” hay còn g i là các tâm bào: ám chỉ các 

lympho bào có nguồn gốc tâm nang và có hình thái mô học đặc trưng là các tế 
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bà  có kích thước nhỏ (6-12µ), chất nhiễm sắc vón cục, không có hạt nhân, 

hình dạng nhân rất th y đổi.  

+ Các tế bào lớn có khía: là các tế bào chuyển dạng có kích thước từ 

13-20µ, hầu hết không có hạt nhân, nếu có thì hạt nhân thường nhỏ, không rõ.  

+ Các tế bào lớn không khía hay còn g i là các nguyên tâm bào: là 

các tế bà  có kích thước lớn hơn 20 , nhân chứa một hoặc nhiều hạt nhân. 

Các hạt nhân thường nằm ở màng nhân, bà  tương tế bào ít. 

+ Nguyên bào miễn dịch: là các tế bào lớn, nhân lớn hình tròn hoặc bầu 

dục, sáng màu và chứa một hạt nhân rất lớn ở giữ  nhân   à  tương rộng và 

kiềm tính. 

+ Nguyên bào lympho: là thuật ngữ được s  dụng để gọi các u lympho 

lan tỏa với các tế bào lympho không thuần thục. Các tế bào này rất giống 

và không thể phân biệt được các nguyên bào lympho và tiền lympho bào 

trong bệnh bạch cầu cấp nguyên bào lympho. Các tế bà  u có kích thước 

trung bình khoảng 15µ, nhân có thể có khía hoặc không có khía, chất 

nhiễm sắc mịn, phân bố đều, hạt nhân thường không có hoặc không rõ. 

Hoạt động phân bào cao. 

Tiêu chuẩn về kích thước tế bào 

Tiêu chuẩn s  sánh kích thước lymph  bà  kinh điển dựa vào kích thước 

nhân củ  các đại thực bào, nhân của các tế bào nội mô cũng có kích thước 

tương tự (và dễ tìm thấy hơn)   he  đó, các tế bà  u có kích thước nhỏ hơn 

nhân củ  đại thực bào (hoặc tế bào nội mô mạch máu) là thuộc nhóm tế bào 

nhỏ. Các tế bào u có kích thước lớn hơn h ặc bằng nhân củ  đại thực bào 

(hoặc tế bào nội mô) là nhóm tế bào lớn.  

2.2.2.3. Nghiên cứu hoá mô miễn dịch 

Nguyên lý phương pháp HMMD:    dụng các kháng thể đơn dòng 

kháng các kháng nguy n đặc hiệu áp dụng ch  các mảnh cắt mô đã chuyển 

đúc trong paraffin.  
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 ác trường hợp được nhuộm h á mô miễn dịch với 13 dấu ấn s u: 

CD20, CD3, CD5, BCl2, BCL6, MUM1, CD10, CD23, CyclinD1, SOX11, 

CD43, CD38, Ki67 tr ng đó đối với u lymph  không H dgkin tế bà  lớn 

chúng tôi nhuộm HMM  với 9 dấu ấn:   20,   3, CD5, CD10, BCL6, 

MUM1, Ki67, BCL2, C-MYC; đối với u lymph  không H dgkin tế bà  nhỏ 

chúng tôi nhuộm HMM  với 12 dấu ấn:   20,   3,   5,    2,    6, 

MUM1, SOX11, CD43, CD23, CD38, CyclinD1, Ki67 do hãng Dako cung 

cấp, thực hiện tại  rung tâm  iải phẫu bệnh –  ế bà  học,  ệnh viện  ạch 

M i Hà Nội the  phương pháp A   (Avidin- Biotin-   mplex)   ất cả các 

trường hợp nhuộm này đều có nhuộm chứng kiểm tr   

Đối với các trường hợp hồi cứu:  ánh giá lại sự bộc lộ các dấu ấn miễn 

dịch đã có, nhuộm bổ sung các dấu ấn còn thiếu, nhuộm lại các trường hợp 

ti u bản nhuộm nền h ặc không còn rõ  

Đối với các trường hợp tiến cứu: Nhuộm HMM  với các dấu ấn   20, 

  79 ,   3,   5 giúp lự  chọn các trường hợp u lymph  không H dgkin tế 

bà   , nhuộm các dấu ấn định típ mô bệnh học tùy the  h nh thái mô học là u 

lymph  tế bà  trung b nh và lớn h y u lymph  tế bà  nhỏ  

 uy t ình nhu m HMMD (bằng máy nhu m) đư c tiến hành theo quy 

t ình của máy Ventana BenchMark XT hãng Roche. 

-  ệnh phẩm được cắt dày 3-5 µm dán trên các lam kính tích điện 

dương, để tr ng tủ ấm nhiệt độ 56 độ C trong vòng 30 phút – 45 phút h ặc 

qu  đ m ở nhiệt độ 37 độ    

-  hực hiện quy tr nh nhuộm h á mô miễn dịch the   r t c l được cài 

đặt sẵn gồm các bước:  

+  ẩy p r   in bằng dung dịch Ezprep 

+  hục hồi, bộc lộ kháng nguy n bằng nhiệt ở 97 độ   

+     ti u bản bằng dung dịch đệm     có pH trung tính 7,2 – 7,6 



43 
 

 

+ Kh  per xid se nội sinh bằng H2 2 x 10 phút 

+     bằng dung dịch đệm     

+ Ủ kháng thể thứ nhất 30 phút - 45 phút 

+     bằng dung dịch đệm     

+ Ủ kháng thể thứ h i 30 phút 

+     bằng dung dịch đệm     

+ Ủ với  A  1 phút 

+     bằng dung dịch đệm     

+  Nhuộm nhân với Hem t xylin x30 giây 

+  ấy ti u bản r  khỏi máy, tẩy dầu và gắn l men 

* Đánh giá kết quả 

Bảng 2.1. Cách đánh giá sự bộc lộ của các dấu ấn miễn dịch  

Kháng thể Clone 
Vị trí bắt 

màu 
 ánh giá 

CD3 Polyclonal – 

Code: GA503 

Màng bào 

tương và bà  

tương 

 ương tính Âm tính 

CD5 4C7 Màng bào 

tương 

 ương tính Âm tính 

CD10 56C6 Màng bào 

tương 

 ương tính (bắt 

màu ≥ 30% tế 

bào u) 

Âm tính 

CD20 L26 Màng bào 

tương 

 ương tính Âm tính 

CD23 DAK-CD23 Màng bào 

tương và bà  

tương 

 ương tính Âm tính 
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Kháng thể Clone 
Vị trí bắt 

màu 
 ánh giá 

Cyclin D1 EP12 Nhân tế bào  ương tính Âm tính 

CD43 DF-T1 Màng bào 

tương 

 ương tính Âm tính 

SOX11 MRQ-58 Nhân tế bào  ương tính Âm tính 

CD79a JCB117 Màng bào 

tương và bào 

tương 

 ương tính Âm tính 

BCL2 124 Monoclonal Màng nhân và 

bà  tương 

 ương tính (bắt 

màu ≥50% tế bào 

u) 

Âm tính 

BCL6 PG-B6p Nhân tế bào  ương tính 

(bắt màu ≥ 30% 

tế bào u) 

Âm tính 

MUM1 MUM1p Nhân tế bào  ương tính (bắt 

màu ≥ 30% tế 

bào u) 

Âm tính 

c-MYC 9E10 Nhân tế bào  ương tính (bắt 

màu ≥ 50% tế 

bào u) 

Âm tính 

Ki67 MiB-1 Nhân tế bào  ương tính 

( ánh giá tỉ lệ % 

bắt màu) 

Âm tính 
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 ột số đặc điểm h a m  miễn  ịch chính của u lympho ác tính 

 h ng  o g in theo phân loại của  ổ chức   tế  hế giới năm 2008: 

Nhóm u lympho tế bào B lớn  

U lympho tế bào B lớn lan tỏa 

+ Dương tính mạnh, lan tỏa với dấu ấn miễn dịch dòng B: CD20, CD79a.  

+ Bộ 3 dấu ấn   10,    6, MUM1 giúp xác định dưới nhóm tâm mầm 

và không tâm mầm the  sơ đồ Hans 

 

GCB: u lympho tế bào B lớn dưới nhóm tâm mầm. Non- GCB: u lympho tế 

bào B lớn dưới nhóm không tâm mầm. 

  ưới nhóm tâm mầm: Các tế bà  u m ng đặc điểm của các tế bào 

ở tâm nang. Các trường hợp này tế bào u dương tính với CD10 

hoặc âm tính với   10, MUM1 và dương tính với BCL6 

  ưới nhóm không tâm mầm:  ác trường hợp còn lại. 

+  ương tính với BCL2, c-MYC trong một số trường hợp ULTBBLLT 

cho thấy ti n lượng xấu.  

+ 5-10% trường hợp dương tính với CD5 cho thấy ti n lượng xấu. 

+ Âm tính với các dấu ấn dòng   như   3  

+ Chỉ số Ki67 thường cao. 

U lympho Burkitt 

+  ương tính với các dấu ấn miễn dịch dòng B: CD20, CD79a 
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+  ương tính với các dấu ấn CD10, BCL6, C-M   nhưng không bộc lộ 

dấu ấn BCL2, TdT, CD5. 

+ Chỉ số Ki67 rất cao (100%) 

Nhóm u lympho tế bào B nhỏ 

U lympho thể nang 

+  ương tính với các dấu ấn miễn dịch dòng B: CD20, CD79a. 

+  ương tính với các dấu ấn miễn dịch vùng tâm mầm như   10,    6   

+    2 dương tính tr ng 85% trường hợp (trung tâm n ng b nh thường âm 

tính với BCL2). Trong biến thể ULTN típ trẻ em thường âm tính với BCL2. 

+ Âm tính với các dấu ấn dòng   như   3,   5 

+  yclin thường âm tính 

+ Bộc lộ CD23 với các tỉ lệ khác nh u    23 xác định rõ mạng lưới tế 

bào tua gai trong các vùng nang (phân bố thư  thớt và không đều so với nang 

b nh thường) 

+ Chỉ số Ki67 thường thấp hơn tr ng hạch phản ứng 

U lympho vùng rìa  

+  ương tính với các dấu ấn dòng   như   20,   79   

+   10,   23,  yclin 1 thường âm tính   

+ Hiếm khi gặp   5 dương tính   

+    2 thường dương tính (kh ảng 83% u lymph  vùng r   ng ài hạch 

và 62% u lympho vùng r   tại hạch) 

+  ương tính với   43 tr ng một số trường hợp 

+  ự hiện diện củ  một số các tế bà  lớn có    6 dương tính  

+  hỉ số Ki67 thấp 

U lympho lympho bào nhỏ/ b nh bạch cầu lympho mạn 

+ Những dấu ấn dòng   dương tính như   20,   79   

+   5,   23 thường dương tính  
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+  yclin 1,   10 thường âm tính    

U lympho tế bào áo nang 

+ Những dấu ấn dòng   dương tính như   20,   79   

+   5 dương tính  

+  yclin  1 dương tính mạnh tr ng hầu hết (95%) các trường, kể cả 

những trường hợp có   5 (-).  

+SOX11 dương tính 

+    2 dương tính đồng nhất  

+   23 âm tính h ặc dương tính yếu  

+   10,    6 thường âm tính  

+  hỉ số Ki67 là một yếu tố ti n lượng độc lập tr ng ULTBAN. 

  lympho lympho tương bào 

+  ương tính với các dấu ấn dòng   như CD20, CD79a 

+  ương tính với dấu ấn dòng tương bà  như   38,   138 

+  ương tính với dấu ấn MYD88 giúp phân biệt với u lympho vùng rìa 

có biệt hó  tương bà    

2.2.2.4. Kiểm định kết quả 

Tiêu bản được đánh giá h i lần độc lập bởi nghiên cứu sinh (NCS). Khi 

đánh giá lại các tiêu bản, NCS không được biết kết quả củ  chẩn đ án cũ và 

kết luận của lần đánh giá thứ nhất   ể đánh giá sự thống nhất trong chẩn đ án 

mô bệnh học giữa hai lần chẩn đ án độc lập, s  dụng hệ số Kappa. Sự thống 

nhất chẩn đ án mô bệnh học trong nghiên cứu phải đạt hệ số Kappa >0,9. Các 

trường hợp khó hoặc không thống nhất giữa hai lần chẩn đ án được hội chẩn 

với Thầy hướng dẫn và tập thể  ác sĩ Trung tâm Giải phẫu bệnh – Tế bào 

học,  ệnh viện Bạch Mai. Các trường hợp khó hoặc các trường hợp đặc biệt 

block được g i kiểm định ở  ại học Harvard, Mỹ. 
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2.3.Các biến số và chỉ số nghiên cứu 

 h m biến số Biến số  inh nghĩa 

 ặc điểm chung  uổi Chia thành các nhóm: 

 0-9 tuổi, 10-19 tuổi, 20-29 tuổi, 30-39 tuổi, 

40-49 tuổi, 50-59 tuổi, 60-69 tuổi, 70-79 tuổi, 

80-89 tuổi 

 iới N m, nữ 

 ị trí khối u   ại hạch, ng ài hạch 

Ng ài hạch: vị trí cụ thể ống ti u hó , 

 myd l, nã , mô li n kết, xương, vòm, lách, 

phổi, g n, vú, t  cung, buồng trứng, d , khác  

 ại ống ti u hó :  ạ dày, tá tràng, hỗng 

tràng, hồi tràng, đại tràng, thực quản, ruột 

thừ   

 hân nhóm mô bệnh học tr n 

HE 

 ự  và  kích thước tế bà  phân thành 2 

nhóm: u lymph  tế bà    trung b nh và lớn, u 

lymph  tế bà    nhỏ  

 hân típ mô bệnh học dự  tr n 

ti u bản HE và HMM  

 he  phân l ại củ         năm 2008 

 ự bộc lộ các dấu ấn HMM   ương tính, âm tính 

 hân gi i đ ạn bệnh the  Ann 

Arbor 

I, II, III, IV  

 ự bộc lộ dấu ấn Ki67  ỉ lệ % 

2.4. Quản lý và phân tích số li u 

Số liệu thu thập và x  lý bằng phương pháp thống kê y học bằng phần 

mềm SPSS 20.0 và Microsoft Excel 2013. 

S  dụng kiểm định Chi-squ re để phân tích sự khác biệt giữa các biến 

định tính, kiểm định Fisher được s  dụng tr ng các nhóm định tính có bất kì 

giá trị nào <5, với p < 0,05 là có ý nghĩ  về mặt thống kê. 

S  dụng kiểm định Student-t để phân tích sự khác biệt giữa hai biến 

định lượng, chọn p < 0,05 là có ý nghĩ  về mặt thống kê. 

S  dụng kiểm định T- est để kiểm định sự khác biệt trung bình của các 

biến định tính có 2 giá trị. 
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2.5. Sai số và cách khống chế sai số 

Sai số ngẫu nhiên 

Sai số hệ thống: sai số do lỗi cố định dẫn đến bộc lộ sai các dấu ấn 

miễn dịch, sai số d  dương tính giả, âm tính giả, sai số do cách chọn mẫu không 

ngẫu nhiên. 

Khắc phục: 

- Các thông tin trong hồ sơ bệnh án thu thập đầy đủ và chi tiết 

- Hội chẩn các trường hợp khó chẩn đ án với các chuyên gia có 

kinh nghiệm. 

- Hạn chế các trường hợp khó chẩn đ án bằng đảm bảo kỹ thuật cắt 

nhuộm tốt, đạt tiêu chuẩn, những trường hợp có lỗi kỹ thuật s  cắt nhuộm lại. 

- Hạn chế âm tính giả và dương tính giả khi nhuộm HMMD bằng cách 

tuân thủ đúng quy trình kỹ thuật, tất cả các tiêu bản nhuộm đều có chứng âm 

và chứng dương  

- Việc x  lý và phân tích số liệu cũng được tiến hành một cách khoa 

học và chính xác để tránh các sai số trong quá trình tính toán. 

2.6.  ạo đức trong nghiên cứu 

 - Tất cả các thông tin có li n qu n đến bệnh nhân và hồ sơ bệnh án đều 

được giữ bí mật và chỉ để phục vụ cho mục đích nghi n cứu, không được s  

dụng cho bất kỳ mục đích nà  khác  

- Nghiên cứu nhằm mục đích để nâng cao chất lượng chẩn đ án, điều trị, 

đánh giá ti n lượng bệnh, phục vụ công tác chăm sóc sức khỏe nhân dân và 

nâng cao chất lượng cuộc sống ch  người bệnh. 

- Nghiên cứu được thực hiện trên mẫu mô, tiêu bản hoặc Block paraffin 

nên không ảnh hưởng tới sức khoẻ củ  người bệnh. 

- Kỹ thuật thực hiện trong nghiên cứu tuân the  quy tr nh thường quy tại 

Trung tâm Giải phẫu bệnh - Tế bào học Bệnh viện Bạch Mai, được Hội đồng 

chấm đề cương và Hội đồng đạ  đức củ   rường  ại học Y Hà Nội cho phép. 
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2.7. Sơ đồ nghiên cứu 

 

 

 

 

     

Bệnh nhân được 
chẩn đoán mô bệnh 

học trên HE là 
ULPKH 

Tiến hành nhuộm hóa 
mô miễn dịch 

Đánh giá kết quả nhuộm 
HMMD và đưa ra chẩn 

đoán 

Thu thập thông tin 
lâm sàng 

Chọn những trường 
hợp thỏa mãn tiêu 

chuẩn lựa chọn 

Nhập và phân tích số 
liệu 

Bệnh nhân đã được 
chẩn đoán ULPKH 

Hồi cứu tiêu bản 
HE và HMMD 

Nhuộm HMMD bổ 
sung 

 rường hợp tiến cứu 

 rường hợp hồi cứu 
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Chương 3 

    Q Ả  G IÊ  CỨ  

 
 

3.1.  ặc điểm chung của nh m đối tượng nghiên cứu 

3.1.1. Đặc điểm phân bố theo nhóm tuổi và giới 

Kết quả nghiên cứu trên 292 bệnh nhân u lympho không Hodgkin tế 

bào B cho thấy tuổi trung bình của bệnh nhân trong nghiên cứu là 57,9±14,6, 

tuổi nhỏ nhất là 6, tuổi lớn nhất là 89. Tuổi trung bình ở nam là 58,4±15,3; 

tuổi trung bình ở nữ là 57,3±13,7. Không có sự khác việt về tuổi trung bình 

giữa nam và nữ với p=0,571. 

Bảng 3.1. Phân bố theo nhóm tuổi của b nh nhân u lympho ác tính  

không Hodgkin tế bào B 

 uổi n  ỉ l (%) 

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 

 ổng 292 100 

Nh n xét: Nhóm tuổi từ 50-59 chiếm tỉ lệ cao nhất với 85 bệnh nhân chiếm 

29,2%. 
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Biểu đồ 3.1. Biểu đồ phân bố theo giới của b nh nhân u lympho ác tính 

không Hodgkin tế bào B. 

Nh n xét:  ỉ lệ n m giới là 56,5% c   hơn tỉ lệ n m giới là 43,5%   ỉ lệ 

nữ:nam là 1,3:1. 

3.1. . Đặc điểm phân bố theo vị trí u 

Bảng 3.2. Phân bố vị trí tổn thương của u lympho ác tính 

 không Hodgkin tế bào B 

 ị t í n  ỉ l  (%) 

 ại  ạch (N=140) 140 47,9 

 goài hạch 

(N=152) 

Ống ti u hó  49 16,8 

Amydal 24 8,2 

Não 15 5,1 

Mô li n kết 11 3,8 

Xương 9 3,1 

Vòm 8 2,7 

Lách 7 2,3 

 hổi 4 1,4 

Gan 3 1,0 

Khác 22 7,7 

 ổng 292 100 
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Nh n xét: Vị trí u tại hạch hay gặp nhất với tỉ lệ 47,9%, ống tiêu hóa là vị trí 

thường gặp nhất ngoài hạch với tỉ lệ 16,8%, tiếp theo là amydal với tỉ lệ 8,2%. 

Ngoài ra chúng tôi ghi nhận u lympho ác tính không Hodgkin tế bào B ở 

một số vị trí hiếm gặp như thận, vú, gan, phổi, t  cung, tụy, ống mật chủ. 

3.1.3. Đặc điểm phân bố vị trí u tại ống tiêu hóa 

Bảng 3.3. Phân bố vị trí tổn thương của u lympho không Hodgkin tế bào 

B tại ống tiêu hóa 

 ị t í n  ỉ l  (%) 

Dạ  ày 21 42,8 

 ỗng t àng, hồi t àng 14 28,5 

 ại t àng 11 22,4 

 hực quản 1 2,1 

Tá tràng 1 2,1 

Ruột thừa 1 2,1 

 ổng 49 100 

Nh n xét: Ở vị trí ống tiêu hóa, vị trí hay gặp u lympho ác tính không 

Hodgkin tế bào B là ở dạ dày với 21 trường hợp chiếm tỉ lệ 42,8%, tiếp theo 

là vị trí hỗng tràng và hồi tràng với tỉ lệ 28,5%. 

Nghiên cứu của chúng tôi bắt gặp u lympho ác tính không Hodgkin tế 

bào B ở vị trí hiếm gặp như ruột thừa, thực quản và tá tràng. 
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3.2. Phân típ mô b nh h c u lympho không Hodgkin tế bào B theo phân 

loại của tổ chức Y tế Thế giới 2008 

3.2.1. Tần suất các u lympho B theo phân loại tổ chức Y tế Thế giới 2008 

Bảng 3.4. Tỉ l  nhóm mô b nh h c u lympho ác tính không Hodgkin tế 

bào B trên HE 

 h m m  b nh h c  E n  ỉ l  (%) 

  lympho tế bào nhỏ 90 30,8 

  lympho tế bào t ung bình và lớn 202 69,2 

 ổng 292 100,0 
 

Nh n xét: Nhóm u lympho tế bào trung bình và lớn chiếm ưu thế với tỉ lệ 

69,2%, nhóm u lympho tế bào nhỏ chiếm tỉ lệ 30,8%. 

Bảng 3.5. Tỉ l  típ mô b nh h c u lympho ác tính không Hodgkin tế bào B 

theo TCYTTG 2008 

 íp m  b nh h c n 
 ỉ l  

(%) 

ULTBBLLT 

ULTBBLLT,    177 60,6 

ULTBBLLT nguyên phát tại    W 17 5,8 

  lympho tế bào B lớn nguyên phát 

tại t ung thất 

3 1,0 

U lympho Burkitt  1 0,3 

  lympho tế bào B lớn giàu tế bào  /m  bào 4 1,4 

ULVR 

ULVRTH 12 4,1 

ULVRTL 2 0,7 

MALT 22 7,5 

ULTN 25 8,6 

ULTBAN 22 7,5 

  lympho tế bào lympho tương bào 2 0,7 

BBCLMT/ULLBN 5 1,8 

 ổng 292 100 
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Nh n xét: Típ mô bệnh học chiếm tỉ lệ cao nhất của u lympho ác tính không 

Hodgkin tế bào B là u lympho tế bào B lớn lan tỏa với 197 trường hợp tr ng đó 

ULTBBLLT,K H chiếm 60,6%, u lympho lan tỏa tế bào B lớn nguyên phát tại 

thần kinh trung ương chiếm tỉ lệ 5,8%, u lympho tế bào B lớn tại trung thất 

chiếm tỉ lệ 1%   ứng sau là u lympho vùng rìa chiếm 12,3%, u lympho thể nang 

và u lympho tế bào áo nang chiếm tỉ lệ lần lượt là 8,6% và 7,5%. 

Các típ mô bệnh học như u lymph  tế bà  lymph  tương bà , u lymph  

lympho bào nhỏ, u lympho Burkitt, u lympho B lớn giàu T chiếm tỉ lệ thấp <2%.  

 

Hình 3.1: U lympho áo nang. A. Các tế bà  u kích thước nhỏ, đứng lan tỏa. 

B, C, D, E. Các tế bà  u dương tính với các dấu ấn CD20, CyclinD1, CD5. 

(Mã tiêu bản: SK7630, độ phóng đại 100x) 
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Hình 3.2: U lympho thể nang. A. Trên tiêu bản nhuộm HE cho thấy các tế 

bào u sắp xếp tạo cấu trúc nang. B, C, D. Các tế bà  u dương tính với các dấu 

ấn CD20, CD10, BCL2. 

(Mã tiêu bản: SP8237, độ phóng đại 100x) 

 

Hình 3.3: U lympho lan tỏa tế bào B lớn. A. Trên tiêu bản nhuộm HE cho 

thấy các tế bào u nhân lớn, đứng lan tỏa. B, D. Các tế bà  u dương tính với 

các dấu ấn CD20, MUM1. C. Nhuộm HMMD với dấu ấn Ki67 có tỉ lệ dương 

tính khoảng 70%. 

(Mã tiêu bản: SK5078, độ phóng đại 100x) 
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Hình 3.4: U lympho tế bào B lớn giàu T/mô bào. A, B. Trên tiêu bản 

nhuộm HE cho thấy các tế bào u nhân lớn, đứng lan tỏa, rải rác trên nền mô 

đệm giàu lympho bào nhỏ và mô bào. C, D. Các tế bà  u dương tính với các 

dấu ấn CD20, âm tính với dấu ấn CD3; tế bà  lymph  tr ng mô đệm là các tế 

bà    dương tính với dấu ấn CD3. 

(Mã tiêu bản: SM8663, độ phóng đại 100x) 

Bảng 3.6.  hân độ mô h c của u lympho thể nang 

 hân độ n  ỉ l  (%) 

I 11 44,0 

II 6 24,0 

IIIA 5 20,0 

IIIB 3 12,0 

 ổng 25 100,0 

Nh n xét: Trong u lympho thể n ng, độ mô học gặp nhiều nhất là độ I với 11 

trường hợp chiếm 44,0%, đứng thứ 2 là ULTN độ 2. 
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Bảng 3.7. Tỉ l  các biến thể hình thái của u lympho tế bào áo nang 

Biến thể n  ỉ l  (%) 

Cổ điển 12 54,5 

 a hình 1 4,6 

Nguyên bào 9 40,9 

 ổng 22 100,0 

Nh n xét: Biến thể cổ điển chiếm tỉ lệ cao nhất với 12 trường hợp chiếm 

54,5%, tiếp đến là biến thể nguyên bào chiếm 40,9%. 

3.2.2. Sự b c l  m t số dấu ấn hóa mô miễn dịch trong u lympho ác tính 

không Hodgkin tế bào B 

3.2.2.1. Tần suất bộc lộ dấu ấn CD20 theo típ mô bệnh học u lympho ác tính 

không Hodgkin tế bào B 

Bảng 3.8. Sự bộc lộ dấu ấn CD20 theo típ mô b nh h c 

 íp m  b nh h c 
Âm 

tính(n/%) 

Dương 

tính(n/%) 

 ổng 

(n/%) 

ULTBBLLT,    3(1,7) 174(98,3) 177(100) 

ULTBBLLT nguyên phát tại    W 0(0) 17(100) 17(100) 

  lympho tế bào B lớn nguyên phát tại 

t ung thất 
0(0) 3(100) 3(100) 

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

U lymp       à  B       à      à   /   

bào 
0(0) 4(100) 4(100) 

ULVR 2(5.5) 34(94,5) 36(100) 

ULTN 0(0) 25(100) 25(100) 

ULTBAN 0(0) 22(100) 22(100) 

  lympho tế bào lympho tương bào 0(0) 2(100) 2(100) 

BBCLMT/ULLBN 0(0) 5(100) 5(100) 

 ổng 5(1,7) 287(98,3) 292(100) 
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Nh n xét:  Phần lớn các u lympho ác tính không Hodgkin tế bà    đều dương 

tính với dấu ấn CD20 với 287 trường hợp, chiếm tỉ lệ 98,3%. 

 ó 5 trường hợp u lympho ác tính không Hodgkin tế bào B âm tính với dấu ấn 

CD20, những trường hợp này có 3 trường hợp típ mô bệnh học là u lympho lan tỏa 

tế bào B lớn và 2 trường hợp là u lympho tế bào B vùng rìa. 

3.2.2.2. Tần suất bộc lộ dấu ấn CD79a theo típ mô bệnh học u lympho ác tính 

không Hodgkin tế bào B  

Bảng 3.9. Sự bộc lộ dấu ấn CD79a theo típ mô b nh h c 

 íp m  b nh h c 
Âm tính 

(n/%) 

Dương 

tính 

(n/%) 

 ổng 

(n/%) 

ULTBBLLT,    7(3,9) 170(96,1) 177(100) 

ULTBBLLT nguyên phát tại    W 0(0) 17(100) 17(100) 

  lympho tế bào B lớn nguyên phát tại 

t ung thất 
0(0) 3(100) 3(100) 

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

  lympho tế bào B lớn giàu tế bào 

T/mô bào 
0(0) 4(100) 4(100) 

ULVR 0(0) 36(100) 36(100) 

ULTN 0(0) 25(100) 25(100) 

ULTBAN 0(0) 22(100) 22(100) 

  lympho tế bào lympho tương bào 0(0) 2(100) 2(100) 

BBCLMT/ULLBN 1(20,0) 4(80,0) 5(100) 

 ổng 8(2,7) 284(97,3) 292(100) 
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Nh n xét:  ó 284 trường hợp u lympho ác tính không Hodgkin tế bào B 

dương tính với dấu ấn CD79a, chiếm tỉ lệ 97,3%. 

 ó 8 trường hợp u lympho ác tính không Hodgkin tế bào B âm tính với 

dấu ấn CD79a chiếm tỉ lệ 2,7%, những trường hợp này có 7 trường hợp có típ 

mô bệnh học  là u lympho lan tỏa tế bào B lớn, trường hợp còn lại có típ mô 

bệnh học là u lympho lympho bào nhỏ. 

Bảng 3.10. Tần suất bộc lộ dấu ấn CD79a và CD20 theo típ mô b nh h c 

u lympho ác tính không Hodgkin tế bào B 

 íp m  b nh h c 

Dương tính 

với cả 2 

Dương tính 1 

trong 2 

Âm tính với 

cả 2 

n % n % n % 

ULTBBLLT,    167/177 94,3 177/177 100 0/177 0 

ULTBBLLT nguyên 

phát tại    W 
17/17 100 17/17 100 0/17 0 

  lympho tế bào B lớn 

nguyên phát tại t ung 

thất 

3/3 100 3/3 100 0/3 0 

U lympho Burkitt 1/1 100 1/1 100 0/1 0 

  lympho tế bào B lớn 

giàu tế bào  /m  bào 
4/4 100 4/4 100 0/4 0 

ULVR 34/36 94,4 36/36 100 0/36 0 

ULTN 25/25 100 25/25 100 0/25 0 

ULTBAN 22/22 100 22/22 100 0/22 0 

  lympho tế bào lympho 

tương bào 
2/2 100 2/2 100 0/2 0 

BBCLMT/ULLBN 4/5 80,0 1/5 20,0 0/5 0 

 ổng 279/292 95,6 292/292 100,0 0/292 0 
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Nh n xét:  r ng các trường hợp u lympho ác tính không Hodgkin tế bào B 

có 279 dương tính với cả 2 dấu ấn CD20 và CD79a chiếm 95,6%, có 13 

trường hợp dương tính với một trong 2 dấu ấn này chiếm 4,4%. Không có 

trường hợp nào âm tính với cả 2 dấu ấn. 

3.2.2.3. Sự bộc lộ dấu ấn hóa mô miễn dịch trong u lympho ác tính không 

Hodgkin tế bào B trung bình và lớn 

 Bảng 3.11. Sự bộc lộ CD10 trong u lympho ác tính không Hodgkin tế bào 

B trung bình và lớn 

 íp m  b nh h c Âm tính Dương tính  ổng p 

ULTBBLLT,     142 (80,2%) 35 (19,8%) 
177 

(100,0%) 

0.174 

ULTBBLLT nguyên 

phát tại thần  inh 

t ung ương 

16(94,1%) 1(5,9%) 17 (100,0%) 

ULTBBLLT nguyên 

phát tại t ung thất 
3 (100,0%) 0 (0,0%) 3 (100,0%) 

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

  lympho tế bào B lớn 

giàu tế bào  /m  bào 
3 (75,0%) 1 (25,0%) 4 (100,0%) 

 ổng 
164 (81,2%) 38 (18,8%) 

202 

(100,0%) 

Nh n xét:  r ng 202 trường hợp u lymph  tế bà    trung b nh và lớn, dấu ấn 

  10 dương tính tr ng 18,8%   r ng đó tr ng nhóm ULTBBLLT nguyên 

phát tại thần kinh trung ương và ULTBBLLT nguy n phát tại trung thất th  

  10 âm tính tr ng gần như tất cả các trường hợp, chiếm tỉ lệ lần lượt là 

94,1% và 100%. Không có sự khác biệt tr ng bộc lộ dấu ấn   10 giữ  các típ 

mô bệnh học tr ng nhóm u lymph  tế bà    trung b nh và lớn với p>0,05. 
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Bảng 3.12. Sự bộc lộ CD5 trong u lympho ác tính không Hodgkin tế bào 

B tế bào trung bình và lớn 

 íp m  b nh h c Âm tính 
Dương 

tính 
 ổng p 

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

0.748 

ULTBBLLT nguyên 

phát tại thần  inh 

t ung ương 

17 (100,0%) 0 (0,0%) 17 (100,0%) 

ULTBBLLT nguyên 

phát tại t ung thất 
3 (100,0%) 0 (0,0%) 3 (100,0%) 

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

  lympho tế bào B lớn 

giàu tế bào  /m  bào 
4 (100,0%) 0 (0,0%) 4 (100,0%) 

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

Nh n xét:    số các trường hợp u lympho tế bào B trung bình và lớn đều âm 

tính với   5, tuy nhi n có 11 trường hợp bộc lộ dương tính với CD5 chiếm 

5,4% và đều thuộc típ mô bệnh học là ULTBBLLT, K H. Không có sự khác 

biệt giữa tỉ lệ bộc lộ CD5 giữa các típ mô bệnh học trong nhóm u lympho tế 

bào B trung bình và lớn. 
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Bảng 3.13. Sự bộc lộ BCL6 trong u lympho ác tính không hodgkin tế bào 

B tế bào trung bình và lớn 

 íp m  b nh h c Âm tính Dương tính  ổng p 

ULTBBLLT,     84 (47,5%) 93 (52,5%) 177 (100,0%) 

0.124 

ULTBBLLT nguyên 

phát tại thần  inh 

t ung ương 

4 (23,5%) 13 (76,5%) 17 (100,0%) 

ULTBBLLT nguyên 

phát tại t ung thất 
2 (66,7%) 1 (33,3%) 3 (100,0%) 

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

  lympho tế bào B lớn 

giàu tế bào  /m  bào 
3 (75,0%) 1 (25,0%) 4 (100,0%) 

 ổng 93 (46,0%) 109 (54,0%) 202 (100,0%) 

Nh n xét:  r ng 202 trường hợp u lympho ác tính không Hodgkin tế bào B 

trung bình và lớn, tỉ lệ âm tính với dấu ấn BCL6 là 46,0% và tỉ lệ dương tính 

là 54,0%. Không có sự khác biệt trong tỉ lệ bộc lộ BCL6 giữa các típ mô bệnh 

học trong nhóm u lympho tế bào B trung bình và lớn. 
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Bảng 3.14. Sự bộc lộ MUM1 trong u lympho ác tính không hodgkin tế 

bào B trung bình và lớn 

 íp m  b nh h c Âm tính Dương tính  ổng p 

ULTBBLLT,     41 (23,2%) 136 (76,8%) 177 (100,0%) 

0.057 

ULTBBLLT nguyên 

phát tại thần  inh 

t ung ương 

0 (0,0%) 17 (100,0%) 17 (100,0%) 

ULTBBLLT nguyên 

phát tại t ung thất 
0 (0,0%) 3 (100,0%) 3 (100,0%) 

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

  lympho tế bào B lớn 

giàu tế bào  /m  bào 
2 (50,0%) 2 (50,0%) 4 (100,0%) 

 ổng 46 (22,8%) 156 (77,2%) 202 (100,0%) 

Nh n xét:  r ng các trường hợp u lympho tế bào B trung bình và tỉ lệ dương 

tính với dấu ấn MUM1 là 77,2% nhiều hơn s  với tỉ lệ âm tính là 22,8%. 

Không có sự khác biệt trong tỉ lệ bộc lộ MUM1 của các típ mô bệnh học 

trong nhóm u lympho tế bào B trung bình và lớn với p>0,05 

Hai típ mô bệnh học ULTBBLLT nguyên phát tại thần kinh trung ương 

và nguyên phát tại trung thất có tỉ lệ dương tính với MUM1 là 100%. 
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Bảng 3.15. Sự bộc lộ BCL2 trong u lympho ác tính không hodgkin tế bào 

B trung bình và lớn 

 íp m  b nh h c Âm tính Dương tính  ổng p 

ULTBBLLT,     107 (60,5%) 70 (39,5%) 177 (100,0%) 

0.543 

ULTBBLLT nguyên 

phát tại thần  inh 

t ung ương 

10 (58,8%) 7 (41,2%) 17 (100,0%) 

ULTBBLLT nguyên 

phát tại t ung thất 
3 (100,0%) 0 (0,0%) 3 (100,0%) 

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

  lympho tế bào B lớn 

giàu tế bào  /m  bào 
3 (75,0%) 1 (25,0%) 4 (100,0%) 

 ổng 123 (60,9%) 79 (39,1%) 202 (100,0%) 

Nh n xét:  r ng các trường hợp u lympho tế bào B trung bình và lớn có tỉ lệ 

bộc lộ dấu ấn BCL2 là 39,1%. Trong típ mô bệnh học ULTBBLLT, K H tỉ lệ 

dương tính với dấu ấn BCL2 là 39,5%. Không có sự khác biệt trong tỉ lệ bộc 

lộ BCL2 giữa các típ mô bệnh học của u lympho tế bào B trung bình và lớn. 
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Bảng 3.16. Tỉ l   ưới típ u lympho ác tính không Hodgkin tế bào B lớn 

lan tỏa 

 
ULTBBLLT, 

    

ULTBBLLT 

nguyên phát 

tại TKTW 

ULTBBLLT 

nguyên phát 

tại t ung 

thất 

 ổng p 

 âm mầm 48 (27,1%) 1 (5,9%) 0 (0%) 49 (24,9%) 

0.081 
Không tâm 

mầm 
129 (72,9%) 16 (94,1%) 3 (100%) 148 (75,1%) 

 ổng 177 (100%) 17 (100%) 3 (100%) 197 (100%) 

Nh n xét:  r ng 197 trường hợp u lympho tế bào B lớn lan tỏa, tỉ lệ dưới típ 

không tâm mầm chiếm tỉ lệ 75,1%. Trong nhóm ULTBBLLT nguyên phát tại 

thần kinh trung ương và ULTBBLLT nguyên phát tại trung thất dưới típ 

không tâm mầm chiếm tỉ lệ cao lần lượt 94,1% và 100%. Không có sự khác 

biệt giữa tỉ lệ dưới típ tâm mầm và không tâm mầm ở típ mô bệnh học u 

lympho ác tính không Hodgkin tế bào B lớn lan tỏa với p>0,05. 

Bảng 3.17. Sự bộc lộ dấu ấn c-MYC trong một số t ường hợp u lympho 

không Hodgkin tế bào trung bình và lớn 

 íp m  b nh h c Âm tính Dương tính  ổng 

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

ULTBBLLT nguyên phát 

tại TKTW 
5 (55,6%) 4 (44,4%) 9 (100,0%) 

ULTBBLLT nguyên phát 

tại t ung thất 
1 (100,0%) 0 (0,0%) 1 (100,0%) 

 ổng 48 (62,3%) 29 (37,7%) 77 (100,0%) 
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Nh n xét:  r ng 77 trường hợp u lympho tế bào B lớn lan tỏ  được nhuộm 

dấu ấn C-myc tỉ lệ dương tính là 37,7%, tỉ lệ âm tính là 62,3%. 

Bảng 3.18. Tỉ l  u lympho tế bào B lớn lan tỏa c  đồng bộc lộ dấu ấn 

BCL2 và/hoặc BCL6 và c-MYC 

Sự bộc lộ n  ỉ l  (%) 

BCL2/BCL6 và c-MYC 17 22,1 

 ồng bộc lộ cả 3  ấu ấn 4 5,2 

Không bộc lộ hoặc chỉ bộc lộ 1 t ong 3  ấu ấn 56 72,7 

 ổng 77 100 

Nh n xét:  r ng 77 trường hợp nhuộm đủ bộ 3 BCL2, BCL6, c-MYC trong 

nghiên cứu củ  chúng tôi có 17 trường hợp có đồng bộc lộ 2 dấu ấn 

BCL2/BCL6 và c-M  ; 4 trường hợp đồng bộc lộ cả 3 dấu ấn chiếm tỉ lệ lần 

lượt 22,1% và 5,2%. 

Bảng 3.19. Giá trị trung bình dấu ấn Ki67 trong các típ u lympho tế bào 

B trung bình và lớn 

Típ m  b nh h c Số t ường 

hợp 

Giá t ị t ung 

bình 

 ộ l ch 

chuẩn 

ULTBBLLT,     177 73,8 12,6 

ULTBBLLT nguyên phát 

tại thần  inh t ung ương 
17 75,0 12,0 

ULTBBLLT nguyên phát 

tại t ung thất 
3 73,3 20,9 

U lympho Burkitt 1 98,0 0 

  lympho tế bào B lớn 

giàu tế bào  /m  bào 
4 65,0 12,9 

 ổng 202 73,9 12,7 

Nh n xét: Giá trị trung bình của dấu ấn Ki67 ở u lympho tế bào B trung bình 

và lớn là 73,9±12,7. 
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Bảng 3.20. Giá trị trung bình dấu ấn ki67 ở 2  ưới típ mô b nh h c của u 

lympho tế bào B lớn lan tỏa 

Dưới típ Số ca Giá t ị t ung bình p 

 âm mầm 49 73,4±14,8 
0,73 

 h ng tâm mầm 148 74,1±11,8 

Nh n xét: Giá trị Ki67 trung bình ở dưới típ tâm mầm là 73,4±14,8 và dưới 

típ không tâm mầm là 74,1±11,8. 

Không có sự khác biệt giữa giá trị Ki67 ở 2 dưới típ tâm mầm và không 

tâm mầm của ULTBBLLT. 

3.2.2.4. Sự bộc lộ một số dấu ấn hóa mô miễn dịch trong nhóm u lympho ác 

tính không Hodgkin tế bào B, tế bào nhỏ 

Bảng 3.21. Sự bộc lộ một số dấu ấn hóa mô miễn dịch trong nhóm u 

lympho ác tính không Hodgkin tế bào B, tế bào nhỏ 

Dấu ấn 

miễn 

dịch 

Nhóm u lympho tế bào B nhỏ 

ULTN ULVR ULLBN ULTBAN ULTBLTB 

Số 

BN 

Tỉ l  

(%) 

Số 

BN 

Tỉ l  

(%) 

Số 

BN 

Tỉ l  

(%) 

Số 

BN 

Tỉ l  

(%) 

Số 

BN 

Tỉ l  

(%) 

CD3 0/25 0,0 0/36 0,0 0/5 0,0 0/22 0,0 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 0,0 0/5 0,0 1/22 4,5 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 0/14 0,0 0/36 0,0 0/5 0,0 21/22 95,5 0/2 0,0 
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Nh n xét:  ác dấu ấn xác định biệt hó  dòng lymph    (  20,   79 ) bộc 

lộ tr ng hầu hết tất cả trường hợp u lymph  tế bà  nhỏ  Trong ULVR có 2 

trường hợp âm tính với dấu ấn   20 tuy nhi n cả 2 trường hợp đều bộc lộ 

dấu ấn   79    

Trong ULTBAN và BBCLMT/ULLBN có tỉ lệ bộc lộ dương tính với 

CD5 cao lần lượt là 86,4% và 100%   uy nhi n có 3 trường hợp ULTBAN 

âm tính với CD5. ULTN và ULVR hầu hết âm tính với   5, có 1 trường hợp 

ULTN bộc lộ dương tính  

BBCLMT/ULLBN dương tính 100% với CD23, ghi nhận 1 trường hợp 

ULTN dương tính với CD23 trong ULTN có cấu trúc lan tỏa. 

Dấu ấn BCL2 có tỉ lệ bộc lộ cao trong nhóm u lympho tế bào B nhỏ, với 

tỉ lệ từ 84,0 đến 100,0% (trừ típ BBCLMT/ULLBN). 

Dấu ấn CyclinD1 không bộc lộ trong các típ mô bệnh học khác trừ 

ULTBAN, tỉ lệ bộc lộ CyclinD1 ở ULTBAN là 95,5%, có 1 trường hợp 

ULTBAN âm tính với  yclin 1, đối với trường hợp này nhuộm thêm dấu ấn 

SOX11 bộc lộ dương tính  giúp khẳng định chẩn đ án  

Dấu ấn CD10, BCL6 bộc lộ thấp trong các típ mô bệnh học trừ ULTN, trong 

nhóm ULTN với tỉ lệ bộc lộ với CD10 và BCL6 lần lượt là 84% và 64%. 
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Bảng 3.22. Chỉ số Ki67 trung bình trong các típ mô b nh h c 

 của u lympho không Hodgkin tế bào B 

 íp m  b nh h c 
Số t ường 

hợp 

Ki67 

Trung 

bình 
Cao nhất  hấp nhất 

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 

 ổng 90 29,4±18,1 70 3 

Nh n xét: Giá trị trung bình Ki67 của u lympho tế bào B nhỏ là 29,4±18,1% 

tr ng đó giá trị lớn nhất là 70 và giá trị nhỏ nhất là 3. 

Bảng 3.23. Sự bộc lộ dấu ấ  BCL2   e       độ mô h c c a u 

lympho thể nang 

 hân độ Âm tính Dương tính  ổng p 

 ộ thấp (I,II) 1(5,9%) 16(94,1%) 17(100,0%) 

0,081  ộ cao (IIIA,IIIB) 3(37,5%) 5(62,5%) 8(100,0%) 

 ổng 4(16,0%) 21(84,0%) 25(100,0%) 

Nh n xét: Tỉ lệ bộc lộ với dấu ấn BCL2 trong u lympho thể nang là 84,0%. 

Không có sự khác biệt giữa tỉ lệ bộc lộ BCL2 giữ  các phân độ mô học của u 

lympho thể nang với p>0,05. 
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Bảng 3.24. Sự bộc lộ dấu ấ  CD10   e       độ mô h c c a u lympho 

thể nang 

 hân độ m  h c Âm tính Dương tính  ổng p 

 ộ thấp (I,II) 2(11,8%) 15(88,2%) 17(100,0%) 

0,081  ộ cao (IIIA,IIIB) 2(25,0%) 6(75,0%) 8(100,0%) 

 ổng 4(16,0%) 21(84,0%) 25(100,0%) 

Nh n xét: Tỉ lệ bộc lộ với dấu ấn CD10 trong u lympho thể nang là 84,0%. 

Không có sự khác biệt giữa tỉ lệ bộc lộ CD10 giữ  các phân độ mô học của u 

lympho thể nang với p>0,05 

Bảng 3.25. Sự bộc lộ dấu ấ  BCL6   e       độ mô h c c a u lympho 

thể nang 

 hân độ m  h c Âm tính Dương tính  ổng p 

 ộ thấp (I,II) 7 (43,8%) 9 (56,2%) 17 (100,0%) 

0,189  ộ cao (IIIA,IIIB) 1 (12,5%) 7 (87,5%) 8 (100,0%) 

 ổng 8 (36,0%) 16 (64,0%) 25 (100,0%) 

Nh n xét: Tỉ lệ bộc lộ với dấu ấn BCL6 trong u lympho thể nang là 64,0%. 

Không có sự khác biệt giữa tỉ lệ bộc lộ CD10 giữ  các phân độ mô học của u 

lympho thể nang với p>0,05. 
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Bảng 3.26. Mối quan h  giữa chỉ số  i67 và phân độ mô h c  

của u lympho thể nang 

 hân độ m  h c n Giá trị t ung bình  ộ l ch chuẩn p 

 ộ thấp (I,II) 17 25,0 13,5 
0,01 

 ộ cao(IIIA,IIIB) 8 51,25 14,6 

Nh n xét: Giá trị Ki67 trung bình của nhóm u lympho thể n ng độ thấp và độ 

cao lần lượt là 25,0±13,5 và 51,25±14,6. Có sự khác biệt giữa giá trị Ki67 

trung bình giữ  2 nhóm phân độ mô học với p<0,05. 

Bảng 3.27. Mối quan h  giữa giá trị Ki67 và biến thể hình thái h c của u 

lympho tế bào áo nang 

Biến thể hình thái h c 
n 

Giá t ị 

trung bình 
 ộ l ch chuẩn 

p 

Biến thể cổ điển 12 32,1 14,4 

0,01 Biến thể nguyên bào và 

đa hình 
10 56,5 13,8 

Nh n xét: Giá trị Ki67 trung bình của biến thể cổ điển là 32,1±14,4 thấp hơn 

biến thể nguy n bà  và đ  hình (56,5±13,8). Sự khác biệt giữa giá trị ki67 

trung bình của 2 biến thể có ý nghĩ  thống kê với p=0,01. 

Bảng 3.28. Chỉ số Ki67 trong nhóm u lympho không Hodgkin tế bào B tế 

bào nhỏ và u lympho không Hodgkin tế bào trung bình và lớn 

Ki67 

 

 

 h m m  b nh h c 

Số t ường 

hợp 

Giá t ị t ung 

bình 
p 

  lympho  h ng  o g in tế 

bào B, tế bào t ung bình và lớn 
202 73,8±12,7 

0,00 
U lympho  h ng  o g in tế 

bào B, tế bào nhỏ 
90 29,4±18,1 
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Nh n xét: Trong 202 trường hợp u lympho không Hodgkin tế bào B, tế bào 

trung bình và lớn thì chỉ số Ki67 trung bình là 73,8±12,7  90 trường hợp u 

lympho không Hodgkin tế bào B, tế bào nhỏ có chỉ số Ki67 trung bình là 

29,4±18,1. 

Có sự khác biệt có ý nghĩ  thống kê về chỉ số Ki67 trung bình giữa 2 

nhóm u lympho ác tính không Hodgkin tế bào B, tế bào nhỏ và tế bào lớn, với 

p<0,05. 

3.3. Một số đặc điểm lâm sàng của u lympho không Hodgkin tế bào B và 

mối liên quan với típ mô b nh h c 

3.3. . Giai đoạn lâm sàng của các t ường h p u lympho ác tính không 

Hodgkin tế bào B 

Bảng 3.29. Giai đoạn lâm sàng của các trường hợp u lympho ác tính 

không Hodgkin tế bào B 

Giai đoạn lâm sàng n  ỉ l  (%) 

I 19 23,8 

II 33 41,2 

III 18 22,5 

IV 10 12,5 

 ổng 80 100 

Nh n xét:  r ng nghi n cứu, các trường hợp u lymph  ác tính không H dgkin tế 

bà    chủ yếu phát hiện khi bệnh ở gi i đ ạn lâm sàng    với 41,2%. 
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3.3. . Giai đoạn lâm sàng và típ mô bệnh học 

Bảng 3.30. Giai đoạn lâm sàng theo phân nhóm mô b nh h c u lympho ác 

tính không Hodgkin tế bào B 

              Giai đoạn  

               lâm sàng 

Nhóm mô  

b nh h c 

Giai đoạn 

I,II 

Giai đoạn 

III,IV 
 ổng p 

  lympho tế bào B lớn 43(69,4%) 19(30,6%) 62(100,0%) 

0,13   lympho tế bào B nhỏ 9(50,0%) 9(50,0%) 18(100,0%) 

 ổng 52(65,0%) 28(35,0%) 80(100,0%) 

Nh n xét: U lymph  ác tính không H dgkin tế bà    chủ yếu phát hiện ở gi i 

đ ạn  ,   chiếm tỉ lệ 65,0%. 

Không có sự khác biệt giữ  gi i đ ạn lâm sàng và phân nhóm u lymph  ác 

tính không H dgkin tế bà    với p>0,05. 

Bảng 3.31. Giai đoạn lâm sàng theo típ mô b nh h c u lympho ác tính 

không Hodgkin tế bào B 

Giai đoạn 

lâm sàng 
I II III IV  Ổ G 

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%) 

 ổng 19 33 18 10 80 

Nh n xét:  ối với ULTBBLLT, gi i đ ạn lâm sàng thường gặp nhất là gi i 

đ ạn 2   ối với ULVR, các gi i đ ạn lâm sàng phân bố đều ở cả 4 gi i đ ạn 
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Bảng 3.32. Giai đoạn lâm sàng của u lympho ác tính không Hodgkin tế 

bào B và chỉ số Ki67 

                                                                                 

                        Ki67 

Giai đoạn 

n Giá t ị t ung bình p 

Giai đoạn I,II 

(sớm) 
52 64,8±23,2 

0,509 
Giai đoạn III,I  

(tiến t iển) 
28 23,1±4,0 

Nh n xét: Không có sự khác biệt giữ  giá trị trung b nh chỉ số Ki67 giữ  2 

gi i đ  n sớm và gi i đ ạn tiến triển với p>0,05. 

Bảng 3.33. Mối liên quan giữa  ưới típ của u lympho ác tính không 

Hodgkin tế bào B, lan tỏa tế bào lớn và giai đoạn lâm sàng 

             Giai đoạn 

 

Dưới típ 

Giai đoạn 

I,II (sớm) 

Giai đoạn 

II,IV (tiến 

t iển) 

 ổng p 

 âm mầm 17(85,0%) 3(15,0%) 20(100,0%) 

0,065  h ng tâm mầm 26(61,9%) 16(38,1%) 42(100,0%) 

 ổng 43(69,4%) 19(30,6%) 62(100,0%) 

Nh n xét: ULTBBLLT thường chủ yếu ở gi i đ ạn lâm sàng sớm (gi i đ ạn 

1,2) với 69,4% tr ng đó dưới típ tâm mầm có 85% ở gi i đ ạn này, dưới típ 

không tâm mầm có 61,9% ở gi i đ ạn này  

Không có sự khác biệt giữ  2 dưới típ và gi i đ ạn lâm sàng ở bệnh nhân u 

lymph  tế bà    lớn l n tỏ  (p>0,05). 
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3.3.3. Mối liên quan giữa típ mô bệnh học của u lympho ác tính không 

Hodgkin tế bào B với yếu tố tuổi, giới, vị trí u 

Bảng 3.34. Mối liên quan giữa típ mô b nh h c của u lympho ác tính 

không Hodgkin tế bào B với tuổi 

                            h m tuổi 

Nhóm 

m  b nh h c 

<60 ≥60  ổng p 

  lympho  h ng  o g in tế 

bào B lớn 
31(50,0%) 31(50,0%) 62(100,0%) 

0,628 U        k     H d k      

 à  B   ỏ 
9(50,0%) 9(50,0%) 18(100,0%) 

 ổng 40(50,0%) 40(50,0%) 80(100,0%) 

Nh n xét: Không có sự khác biệt giữ  nhóm tuổi củ  các nhóm mô bệnh học 

u lympho ác tính không H dgkin tế bào B (p>0,05). 

Bảng 3.35. Mối liên quan giữa típ mô b nh của u lympho ác tính không 

Hodgkin tế bào B với giới 

                      Giới 
 

Nhóm m  b nh h c 
Nam  ữ  ổng p 

U lympho  h ng  o g in tế 

bào B lớn 

27 

(43,5%) 

35 

(56,5%) 

62 

(100,0%) 

0,628 
U lympho kh ng  o g in tế 

bào B nhỏ 

9 

(50,0%) 

9 

(50,0%) 

18 

(100,0%) 

 ổng 36 

(50,0%) 

44 

(50,0%) 

80 

(100,0%) 

 hận xét: Không có sự khác biệt giữ  các nhóm mô bệnh học u lymph  ác 

tính không H dgkin tế bà    ở 2 giới (p>0,05). 
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Bảng 3.36. Mối liên quan giữa típ mô b nh h c của u lympho ác tính 

không Hodgkin tế bào B với vị trí u 

                             ị t í                          

 

Các típ mô 

b nh h c 

 ại hạch 
Ngoài 

hạch 
 ổng p 

U lympho  h ng  o g in tế 

bào B lớn 

32 

(51,6%) 

30 

(48,4%) 

62 

(100,0%) 

0,258 
U lympho  h ng  o g in tế 

bào B nhỏ 

12 

(66,7%) 

6 

(33,3%) 

18 

(100,0%) 

 ổng 44 

(55,0%) 

36 

(45,0%) 

80 

(100,0%) 

Nh n xét: U lympho ác tính không H dgkin tế bà    gặp tại hạch nhiều hơn 

với tỉ lệ 55,0%. Không có sự khác biệt giữ  các  nhóm mô bệnh học củ  u 

lymph  ác tính không H dgkin tế bà    và vị trí u (p>0,05). 

Bảng 3.37. Mối liên quan giữa  ưới típ của u lympho ác tính không 

Hodgkin tế bào B lớn lan tỏa và tuổi 

           uổi 

Dưới típ 
<60 ≥60  ổng p 

 âm mầm 10(50,0%) 10(50,0%) 20(100,0%) 

1,0  h ng tâm mầm 21(50,0%) 21(50,0%) 42(100,0%) 

 ổng 41(50,0%) 41(50,0%) 62(100,0%) 

Nh n xét: Không có sự khác biệt giữ  dưới típ tâm mầm và không tâm mầm 

ở ULTBBLLT the  nhóm tuổi (p>0,05). 
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Bảng 3.38. Mối  liên quan giữa  ưới típ u lympho ác tính không hodgkin 

tế bào B lớn lan tỏa và giới 

             Giai đoạn 

Dưới típ 
Nam  ữ  ổng p 

 âm mầm 12(60,0%) 8(40,0%) 20(100,0%) 

0,071  h ng tâm mầm 15(35,7%) 27(64,3%) 42(100,0%) 

 ổng 27(43,5%) 35(56,5%) 62(100,0%) 

Nh n xét: Không có sự khác biệt giữ  dưới típ tâm mầm và không tâm mầm 

củ  u lymph  ác tính không h dgkin tế bà    lớn l n tỏ  ở h i giới với 

p>0,05. 

Bảng 3.39. Mối liên quan giữa  ưới típ u lympho ác tính không hodgkin 

tế bào B lớn lan tỏa và vị trí u 

                     ị t í                         

Dưới típ 
 ại hạch  goài hạch  ổng p 

 âm mầm 9 (45,0%) 11 (55,0%) 20 (100,0%) 

0,472  h ng tâm mầm 23 (54,8%) 19 (45,2%) 42 (100,0%) 

 ổng 32 (51,6%) 30 (48,4%) 62 (100,0%) 

Nh n xét:  r ng cả 2 nhóm tâm mầm và không tâm mầm củ  ULTBBLLT, 

dưới nhóm tâm mầm có tỉ lệ gặp ng ài hạch c   hơn s  với tại hạch   r ng khi 

đó dưới nhóm không tâm mầm có tỉ lệ gặp tại hạch c   hơn s  với ng ài hạch 

Không có mối li n qu n giữ  dưới típ mô bệnh học củ  ULTBBLLT và 

vị trí với p>0,05. 
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Chương 4 

 BÀ  L Ậ  

 

4.1.  ặc điểm phân bố theo nhóm tuổi và giới 

 r ng nghi n cứu củ  chúng tôi, tuổi trung b nh củ  bệnh nhân u lymph  

ác tính không Hodgkin là 57,9±14,6 tuổi, tr ng đó bệnh nhân trẻ tuổi nhất là 6 

tuổi, bệnh nhân lớn tuổi nhất là 89 tuổi  Nhóm tuổi chiếm tỉ lệ c   nhất là từ 

50-59 tuổi (chiếm 29,2%);  uổi trung b nh ở n m là 58,4±15,3; tuổi trung 

b nh ở nữ là 57,3±13,7; không có sự khác biệt về tuổi trung b nh giữ  n m và 

nữ (p=0,571)  Kết quả nghi n cứu ch  thấy bệnh gặp ở tất cả các lứ  tuổi, 

tr ng đó gặp nhiều hơn ở người lớn > 50 tuổi   

Kết quả này tương tự kết quả củ  các tác giả      nh Hòe (1996) ch  

thấy nhóm tuổi có tỉ lệ mắc bệnh c   nhất là từ 50 đến 59 tuổi, tiếp the  là 

nhóm tuổi từ 60 đến 69 tuổi
92
   ác nghi n cứu củ  tác giả Nguyễn  á  ức

6
, 

 ỗ Anh  ú
95

 cũng ch  thấy tỉ lệ mắc bệnh the  nhóm tuổi tăng dần từ thấp 

đến c  , nhóm tuổi 40-60 tuổi chiếm tỉ lệ c   nhất   uổi trung b nh củ  bệnh 

nhân tr ng nghi n cứu củ  chúng tôi c   hơn s  với một số nghi n cứu trước 

đây   uổi trung b nh củ  các bệnh nhân u lymph  ác tính không H dgkin 

tr ng nghi n cứu củ  tác giả Nguyễn  á  ức (1995) là 47 tuổi
96

, trong nghiên 

cứu củ  tác giả  ỗ Huyền Ng  (2005) là 48,19 tuổi
5
, tr ng  ỗ Anh  ú (2012) 

là 47,3 tuổi
95

.  

Ở Mỹ, tuổi trung b nh củ  bệnh nhân ULPKH ở thời điểm chẩn đ án xấp xỉ 

55 tuổi; nhưng nhóm u độ c  , đặc biệt là u  urkitt và u lymph  nguy n bà  

lymph  thường gặp ở trẻ em và người trẻ  Nghi n cứu củ  tác giả Antonia M. S. 

Müller và cộng sự cũng đư  r  kết luận tỉ lệ ULPKH tăng tr n t àn thế giới, đặc 

biệt ở người già tr n 55 tuổi và bệnh gặp ở n m nhiều hơn s  với nữ 
97

.  

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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 r ng hầu hết các nghi n cứu th  ULPKH gặp ở cả 2 giới, với tỉ lệ mắc ở 

n m nhiều hơn ở nữ ở hầu hết các dưới típ nhưng tỉ lệ khác nh u ở mỗi típ mô 

bệnh học  Kết quả này tương tự các kết quả thu được củ  hầu hết các tác giả 

tr ng nước cũng như các nghi n cứu khác nh u tr n thế giới   r ng nghi n 

cứu củ  tác giả  ỗ Anh  ú tỉ lệ mắc giữ  n m và nữ  là 1,4; nghi n cứu củ  

tác giả  ũ  u ng   ản tỉ lệ này là 1,32  Nghi n cứu củ  chúng tôi cũng thu 

được kết quả tương tự, với tỉ lệ n m:nữ là 1,3  

Theo Globocan 2018, tỉ lệ mắc ULPKH chung tr n t àn thế giới cũng 

như ở mỗi vùng đều trội hơn ở n m giới   r n t àn thế giới, tỉ lệ n m/nữ là 

1,27; ở  ông N m  , tỉ lệ này là 1,48; ở  hâu Âu, tỉ lệ này là 1,34 
98

. 

4.2.  ặc điểm phân bố theo vị trí u 

Nghi n cứu củ  chúng tôi ch  thấy phần lớn ULPKH xuất hiện tại hạch, 

chiếm 47,9%; các cơ qu n khác ng ài hạch ít gặp hơn tuy nhi n ULPKH có 

thể gặp ở hầu hết các mô và cơ qu n tr ng cơ thể  U thường gặp hơn ở các cơ 

qu n giàu mô lymph  như ống ti u hó , vòm mũi họng   r ng nghi n cứu củ  

chúng tôi, cơ qu n ng ài hạch thường gặp nhất là ống ti u hó  (chiếm 

16,8%), tiếp the  là vùng vòm mũi họng chiếm 10,9%; chúng tôi cũng ghi 

nhận ULPKH tế bà    tại một số vị trí hiếm gặp như vú, thận, g n, phổi, t  

cung, tụy, ống mật chủ.  

Kết quả này tương tự kết quả thu được tr ng các nghi n cứu tr ng nước 

và tr n thế giới  

 r ng các nghi n cứu về vị trí tổn thương nguy n phát củ  ULPKH, kết 

quả thu được củ  nhiều tác giả tr ng nước cũng như tr n thế giới ch  thấy 

rằng hạch bạch huyết là vị trí thường gặp nhất, các cơ qu n ng ài hạch thường 

gặp nhất là ống ti u hó , đứng thứ 2 vùng vòm mũi họng tuy tỉ lệ có sự khác 
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nh u ở các nghi n cứu khác nh u   ự khác biệt này có thể d  hầu hết các 

nghi n cứu và tài liệu tính tỉ lệ gặp tổn thương ch  các thể mô bệnh học khác 

nh u củ  ULPKH. 

  hỉ có kh ảng từ 10 đến 35% bệnh nhân có biểu hiện nguy n phát ng ài 

hạch tại thời điểm chẩn đ án b n đầu, tuy nhi n có tr n 50% bệnh nhân có 

bệnh ở vị trí ng ài hạch tr ng suốt thời gi n tiến triển bệnh
99

.  

Nghi n cứu củ  tác giả  ỗ Anh  ú gặp 47,7% trường hợp nguy n phát 

tại hạch   ổn thương ng ài hạch có h ặc không có tổn thương tại hạch kèm 

the  chiếm 52,3%   ổn thương ng ài hạch tại ống ti u hó  thường gặp nhất 

chiếm 21,4%; vùng đầu cổ là vị trí thường gặp thứ 2 ng ài hạch chiếm 16,7%  

Nghi n cứu củ  tác giả Nguyễn  uyết M i (2013) ở bệnh viện K cũng thấy 

rằng 89,1% trường hợp có tổn thương tại hạch với 49,1% bệnh nhân có triệu 

chứng khởi phát là hạch ng ại vi t    ổn thương ng ài hạch (có h ặc không 

có tổn thương tại hạch) chiếm 47,3% với tổn thương hệ thống ti u hó  chiếm 

tỉ lệ c   nhất
100
  Kết quả nghi n cứu củ  tác giả      nh Hòe ghi nhận 3/4 

trường hợp bệnh nguy n phát tại hạch   r ng các vị trí ở hạch, hạch cổ chiếm 

tỉ lệ c   nhất, s u đó lần lượt the  thứ tự giảm dần là hạch b n, nách, thượng 

đòn và hạch mạc tre  ruột
92

.  

U lymph  ác tính không H dgkin củ  đường ti u hó  là một tr ng những 

chủ đề thu hút nhiều sự qu n tâm củ  các nhà nghi n cứu  Nhiều công tr nh đã 

đề cập đến vấn đề này 
99,101,102

   ác nghi n cứu ch  thấy, ULPKH ở đường 

ti u hó  là vị trí thường gặp nhất ng ài hạch, chiếm 10-15% ULPKH và 

chiếm 30-40% trong các ULPKH nguy n phát ng ài hạch   r ng đó, vị trí 

thường gặp nhất là dạ dày, tiếp the  là ruột n n và đại trực tràng, thực quản là 

vị trí hiếm gặp nhất
103,104

.  ại ống ti u hó , chúng tôi cũng ghi nhận u lympho 
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không H dgkin tế bà    thường gặp nhất ở dạ dày (chiếm 42,8%), vị trí thứ 2 

thường gặp là hỗng tràng, hồi tràng (chiếm 28,5%); thực quản và ruột thừ  là 

những vị trí hiếm gặp hơn   r ng một nghi n cứu lớn về các ULPKH nguyên 

phát ở ống ti u hó  củ  K ch   và cộng sự tr n 371 bệnh nhân ch  thấy có 

74,8% ULPKH ở dạ dày, 8,6% trường hợp ở ruột n n, 7% trường hợp ở hồi 

m nh tràng và có 6,5% trường hợp có u đ  vị trí
105

. 

Các nghi n cứu tr ng nước và tr n thế giới đều ch  thấy vùng đầu cổ 

một tr ng các vị trí thường gặp củ  ULPKH ng ài hạch, chỉ đứng s u đường 

ti u hó , chiếm kh ảng 5% các u ác tính củ  vùng đầu cổ
106,107

. U lympho 

vùng đầu cổ được qu n tâm nghi n cứu tr ng nhiều công tr nh tuy nhi n phần 

lớn tập trung nghi n cứu về u lymph  tế bà   /NK   uy nhi n các nghi n cứu 

ch  thấy rằng phần lớn ULPKH vùng đầu cổ là u lymph  tế bà    mà chiếm chủ 

yếu là u lymph  tế bà    lớn l n tỏ , chiếm tỉ lệ kh ảng từ 32,9 đến 71,9%
108

. 

Nghi n cứu củ  Alli và cộng sự tr n quần thể dân cư N m  hi ch  thấy hầu hết u 

lymph  vùng đầu cổ là u lymph  nguy n tương bà  (31,55%) và u lymph  tế 

bà    lớn l n tỏ  (30,75%)
109
  Nghi n cứu củ  Marcelina Niemiec và cộng sự 

(2017) ch  thấy vị trí thường gặp nhất là vòng W ldeyer, chiếm 20,7% trường 

hợp
107

 và típ thường gặp nhất là u lymph  tế bà    lớn l n tỏ   Kết quả này 

tương tự kết quả thu được tr ng nghi n cứu củ  chúng tôi  

U lymph  ác tính không H dgkin nguy n phát ở hệ thống thần kinh 

trung ương là một tr ng các vị trí khá hiếm gặp, chiếm tỉ lệ từ 4-6% u lympho 

ng ài hạch và kh ảng 4% các u tr ng sọ
110
  Hầu hết ULPKH ở thần kinh 

trung ương là u lymph  tế bà    lớn l n tỏ  (chiếm 90%) và phần lớn là dưới 

típ không tâm mầm; các típ khác hiếm gặp hơn gồm u  urkitt, các u lymph  

độ thấp h ặc u lymph  tế bà   
111,112

.  

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Niemiec+M&cauthor_id=28435401
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 húng tôi cũng gặp ULPKH ở các vị trí như g n (chiếm 1%), phổi (chiếm 

1,4%), 1 trường hợp tại vú, 1 trường hợp tại thận   ây là các vị trí hiếm gặp   

 ác nghi n cứu ch  thấy ULPKH ở vú chỉ chiếm kh ảng 0,1 đến 0,5% 

các u ác tính củ  vú và chiếm 1,7 đến 2,2% các ULPKH ng ài hạch
113

. 

MG   br s và cộng sự bá  cá  11 trường hợp ULPKH tại vú ch  thấy phần 

lớn các trường hợp là u lymph  tế bà    lớn l n tỏ , chỉ có 2 trường hợp u 

lymph  vùng r   ng ài hạch và 1 trường hợp u lymph  thể n ng
114
   riệu 

chứng lâm sàng chủ yếu là xuất hiện khối u ở vú, triệu chứng   hầu như 

không gặp  

ULPKH ở g n cũng hiếm gặp mặc dù g n có chứ  mô lymph  tuy nhi n 

có thể d  các yếu tố vật chủ khiến g n trở thành môi trường kém thuận lợi ch  

sự phát triển củ  u lympho
115
  Hầu hết là các bá  cá  c  bệnh h ặc chùm c  

bệnh, chư  có nhiều nghi n cứu sâu về ULPKH tại g n   ác giả  y n và cộng 

sự khi nghi n cứu về u lymph  tại trung tâm ung bướu Mem ri l  l  n-

Kettering từ năm 1972 đến năm 1986 thấy có 9 trường hợp nguy n phát tại 

g n tr ng đó có 8 trường hợp là u lymph  tế bà    lớn l n tỏ  và 1 trường 

hợp u lymph  thể n ng 
115
   riệu chứng lâm sàng củ  bệnh nhân ULPKH 

nguy n phát tại g n không đặc hiệu như xuất hiện khối ở g n, mệt mỏi, chán 

ăn, sút cân,    một số bệnh nhân không có triệu chứng lâm sàng tại thời điểm 

chẩn đ án
115,116

. Trong nghi n cứu này, chúng tôi có gặp 3 trường hợp, cả 3 

trường hợp đều là u lymph  tế bà    lớn l n tỏ , dưới típ không tâm mầm  

Trong 292 trường hợp ULPKH, có 4 trường hợp nguyên phát tại phổi, chiếm 

1,4%, tr ng đó 2 trường hợp là ULTBBLLT, K H và 2 trường hợp là u 

lymph  vùng r   ng ài hạch  

 ác nghi n cứu cũng ch  thấy ULPKH nguy n phát tại phổi rất hiếm 

gặp, chỉ chiếm 3-4% ULPKH ng ài hạch, <1% ULPKH và 0,5-1% các u ác 

tính tại phổi
117–119

   uổi khởi phát bệnh kh ảng từ 50 đến 60 tuổi (12-79 tuổi), 
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bệnh ảnh hưởng đến cả 2 giới gần như nh u   r ng các ULPKH nguyên phát 

tại phổi, u lymph  không H dgkin tế bà    độ thấp chiếm kh ảng 58-87% 

các trường hợp và gần 90% là ULPKH típ MA      n cạnh MA   

lymph m , một số típ khác có thể gặp ở phổi như u lymph  thể n ng, u 

lympho tế bà  vùng á  n ng  U lymph  tế bà    lớn l n tỏ  chiếm kh ảng 

11-19% các trường hợp
120–123

   ới tỉ lệ mắc thấp, ULPKH nguy n phát tại 

phổi thường rất dễ chẩn đ án nhầm lẫn tr n lâm sàng d  các triệu chứng củ  

bệnh không đặc hiệu   ác giả       và cộng sự khi nghi n cứu 19 trường 

hợp ULPKH nguy n phát tại phổi ch  thấy các triệu chứng thường gặp là khó 

thở, sốt, h  máu, đ u ngực tuy nhi n các triệu chứng cơ năng này cũng như 

các triệu chứng thực thể thường không rõ ràng   ó 5 bệnh nhân biểu hiện 

giống vi m phổi, 9 bệnh nhân có khối đơn độc ở phổi, 4 bệnh nhân biểu hiện 

bằng tràn dịch màng phổi
124

. 

4.3.  ặ  đ ểm phân bố típ mô b nh h c theo phân lo i c a T  ch c Y t  Th  

gi i 2008 

 r ng số 292 trường hợp ULPKH tế bà    củ  nghi n cứu, chúng tôi 

phân thành 2 nhóm tr n ti u bản cắt nhuộm HE là u lymph  tế bà  nhỏ và u 

lymph  tế bà  trung b nh và lớn  Kết quả ch  thấy nhóm u lymph  tế bà  lớn 

và trung b nh chiếm ưu thế với 69,2%. 

 hân típ mô bệnh học the  phân l ại củ  TCYTTG thì típ mô bệnh học 

chiếm tỉ lệ c   nhất là u lymph  tế bà    lớn l n tỏ  (chiếm 67,4%); đứng thứ 

2 là u lympho vùng rìa (tại hạch và ng ài hạch) chiếm 12,3%; tiếp s u đó là u 

lymph  thể n ng chiếm 8,6%.  r ng u lymph  tế bà    lớn l n tỏ , dưới típ 

DLCULB, K H chiếm tỉ lệ c   nhất (60,6%)    n cạnh đó, chúng tôi cũng 

ghi nhận các típ mô bệnh học hiếm gặp như u lymph  tế bà    lớn giàu tế bà  
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 /mô bà , u lymph   urkitt, u lymph  tế bà  lymph  tương bà  với tỉ lệ lần 

lượt là 1,4%; 0,3% và 0,7%  

   sánh với một số nghi n cứu củ  các tác giả tr ng nước thấy rằng tỉ 

lệ ULTBBLLT tr ng nghi n cứu củ  chúng tôi c   hơn nhiều s  với kết 

quả thu được tr ng nghi n cứu củ  tác giả Nguyễn  hi Hùng (67,4% với 

37,9%) và tỉ lệ u lymph  thể n ng tr ng nghi n cứu củ  chúng tôi thấp hơn 

(8,6% với 22,9%)
93

. Tuy nhiên, kết quả này tương tự với kết quả thu được 

trong nghi n cứu củ  tác giả Nguyễn Khắc  uyến với tỉ lệ ULTBBLLT 

chiếm tỉ lệ c   nhất (66,67%), đứng thứ 2 là u lymph  vùng r   và u 

lymph  thể n ng đứng ở vị trí thứ 3 chiếm 4%
94

. 

 ác nghi n cứu dự  tr n dữ liệu bệnh nhân tr ng bệnh viện tại một số 

nước tr n thế giới cũng thấy rằng típ u lymph  tế bà    lớn l n tỏ  là típ mô 

bệnh học chiếm tỉ lệ c   nhất, đặc biệt ở các quốc gi  thuộc châu     

Ở Ấn  ộ, tùy the  các nghi n cứu khác nh u mà tỉ lệ u lymph  tế bà    

lớn l n tỏ  d   động tr ng kh ảng 33% đến 71%
125,126

. Theo nghiên cứu củ  

M n   is  và cộng sự tại  ih r tr n 518 trường hợp ch  thấy u lymph  tế bà  

  lớn l n tỏ  chiếm tỉ lệ c   nhất (58% các trường hợp u lymph  không 

H dgkin); tiếp the  là các típ u lymph  thể n ng, u lymph  lymph  bà  nhỏ, 

u lymph  tế bà  á  n ng và u lymph  vùng r   chiếm tỉ lệ lần lượt là 2,1%, 

6,9%, 4,5% và 0,95%
127
  Ở  rung  uốc, u lymph  tế bà    lớn l n tỏ  chiếm 

41,2% u lymph  không H dgkin, đứng thứ 2 là u lymph  vùng r   có li n 

qu n đến ni m mạc (chiếm 6,3%); u lymph  thể n ng chiếm 5,8%, đứng ở vị 

trí thứ 3
128
  Ở  hái   n, u lymph  tế bà    lớn l n tỏ  chiếm tới 51,42% u 

lympho không Hodgkin
126

. 

Ở các nước phương  ây, mặc dù u lymph  tế bà    lớn l n tỏ  vẫn là típ 

mô bệnh học thường gặp nhất tuy nhi n tỉ lệ gặp thấp hơn s  với các quốc gi  

 hâu     ồng thời, các típ u lymph  tế bà    nhỏ trưởng thành chiếm tỉ lệ 
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c   hơn   he  nghi n cứu tr n 11718 bệnh nhân ở      n ch  thấy u lymph  

tế bà    lớn l n tỏ  chiếm 32,9%; đứng thứ 2 là u lymph  lymph  bà  nhỏ 

chiếm 31,84%; u lymph  vùng á  n ng đứng thứ 3 chiếm 9,04%
108

.  

U lymph  thể n ng chiếm tỉ lệ lớn ở  ắc Mỹ và  ây Âu (đứng thứ 2 

tr ng các u lymph  không H dgkin, chiếm 33,8% ở  ắc Mỹ; 28% ở  hâu 

Âu), chiếm tỉ lệ thấp hơn ở các nước đ ng phát triển và các nước  hâu   

(tr ng nghi n cứu củ  chúng tôi, u lymph  thể n ng chỉ chiếm tỉ lệ 

6,2%)
10,129

  Mặc dù nguy n nhân và sinh bệnh học củ  u lymph  thể n ng 

vẫn chư  rõ ràng h àn t àn tuy nhi n một số yếu tố môi trường được ch  là 

có ảnh hưởng đến tỉ lệ mắc u lymph  thể n ng   ác nghi n cứu ch  thấy 

tiếp xúc với thuốc trừ sâu có li n qu n đến chuyển đ ạn nhiễm sắc thể  

t(14;18) – th y đổi gen gặp tr ng 70-90% u lymph  thể n ng; đồng thời 

việc hấp thu lượng chất bé  động vật lớn cũng có nguy cơ tăng tỉ lệ mắc u 

lymph  thể n ng 
130–132

. 

4.4. Các típ mô b nh h c của u lympho không Hodgkin tế bào B theo 

phân loại Tổ chức Y tế Thế giới 2008 

4.4.1. U lympho tế bào B lớn lan tỏa 

U lymph  tế bà    lớn l n tỏ  là một típ u lymph  tế bà    tiến triển 

nh nh đặc trưng mô học bởi sự tăng sinh các tế bà  u có nguồn gốc từ tế bà  

 , lớn, kích thước nhân lớn h ặc bằng mô bà , phát triển l n tỏ    ây là típ 

mô học thường gặp nhất tr ng u lymph , chiếm kh ảng 30-40% u lympho 

không H dgkin ở người lớn tr n t àn thế giới, tr ng nghi n cứu củ  chúng 

tôi, bệnh chiếm tỉ lệ nổi trội với 77,5% ULPKH tế bà        sự khác nh u tr ng 

đáp ứng điều trị, năm 2008 TCYTTG đã phân l ại u lymph  tế bà    lớn thành 

các nhóm nhỏ hơn dự  tr n đặc điểm lâm sàng, sinh học và bệnh học  
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 r ng các típ mô bệnh học được phân nhóm u lymph  tế bà    lớn l n 

tỏ  th  u lymph  tế bà    lớn l n tỏ , không đặc biệt khác (ULTBBLLT, 

K H) là nhóm thường gặp nhất   ây là một chẩn đ án l ại trừ, áp dụng ch  

các u lymph  không H dgkin tế bà    lớn l n tỏ  mà không xếp được và  bất 

k  một dưới nhóm đặc hiệu nà  khác   ệnh có thể nguy n phát h ặc chuyển 

dạng từ các u lymph  tế bà    độ thấp, biểu hiện tại hạch h ặc ng ài hạch  

 ác vị trí ng ài hạch thường gặp gồm ống ti u hó , xương, tinh h àn, lách, 

tuyến giáp và phổi  Kết quả nghi n cứu củ  chúng tôi ch  thấy ULTBBLLT, 

K H chiếm 60,6% các trường hợp ULPKH tế bà    và chiếm 89,9% u 

lymph  tế bà    lớn l n tỏ   

Những năm gần đây, cùng với sự phát triển củ  kĩ thuật c   chúng t  càng 

hiểu th m hơn sự phức tạp về mức độ phân t  củ  u lymph  tế bà    lớn l n tỏ   

   dụng công nghệ giải tr nh tự gen,  t udt và cộng sự đã phát hiện 2 mẫu phân 

t  ri ng biệt củ  ULTBBLLT có h nh thái mô học chồng lấp với nh u tuy nhi n 

sự bộc lộ gen chỉ r  nguồn gốc tế bà  u ở gi i đ ạn khác nh u tr ng gi i đ ạn 

biệt hó  củ  tế bà   , típ tâm mầm bắt nguồn từ các tế bà    tâm mầm h ặc tế 

bào B h ạt hó  bắt nguồn từ các tế bà    hậu tâm mầm
133

.  ự  the  sơ đồ Hans, 

s  dụng các dấu ấn   10,    6, MUM1, chúng tôi phân típ ULTBBLLT thành 

dưới típ tâm mầm (   ) và típ h ạt hó /típ không tâm mầm (A  ) tr ng đó típ 

    chỉ chiếm 24,9%; típ A   chiếm 75,1%. 

Nghi n cứu củ   h r n      rr ns và cộng sự tr n 160 trường hợp ch  

thấy tỉ lệ dưới típ tâm mầm chiếm 45%, dưới típ không tâm mầm chiếm 

55%
134

. Nghi n cứu củ  H ns và cộng sự tr n 152 bệnh nhân ch  thấy tỉ lệ 

dưới nhóm không tâm mầm là 58% c   hơn s  với dưới nhóm tâm mầm là 

42%
135
   ác nghi n cứu củ   hi z w , Z ng tr n quần thể bệnh nhân  hâu   

cũng ch  thấy tỉ lệ dưới nhóm không tâm mầm c   hơn nhóm tâm mầm
136,137

 

phù hợp với nghi n cứu củ  chúng tôi.  he  nghi n cứu củ  Aliz deh và cộng 



88 
 

 

sự ch  thấy dưới típ h ạt hó  có ti n lượng xấu hơn s  với dưới típ tâm mầm 

và là yếu tố ti n lượng độc lập tr ng ULTBBLLT
133
   iệc th m  ituxim b 

và  phác đồ  H   truyền thống đã góp phần cải thiện ti n lượng củ  các 

bệnh nhân ULTBBLLT, dưới típ h ạt hó  tuy nhi n dưới típ này vẫn kém đáp 

ứng với liệu pháp điều trị hơn s  với dưới típ tâm mầm
138

. 

Một số biến thể h ặc dưới típ củ  ULTBBLLT được tách ri ng r  tr ng 

phân l ại củ  TCYTTG v  xu hướng ảnh hưởng đến các vị trí ri ng biệt b   

gồm ULTBBLLT nguy n phát củ  hệ thần kinh trung ương, ULTBBLLT 

nguy n phát tại d , típ chân và u lymph  tế bà    lớn nội mạch  

 ác típ mô bệnh học khác tr ng u lymph  tế bà    lớn l n tỏ  chỉ 

chiếm tỉ lệ thấp tr ng số các bệnh nhân nghi n cứu củ  chúng tôi   r ng 

đó, ULTBBLLT nguy n phát tại thần kinh trung ương ghi nhận 17 trường 

hợp, chiếm 5,8%; ULTBBLLT nguyên phát tại trung thất ghi nhận 3 trường 

hợp, chiếm 1,0%.  

 ứng trước một trường hợp tổn thương nghi ngờ u lymph  tế bà  lớn, 

việc định dòng tế bà  hết sức qu n trọng   ể xác định tế bà  thuộc dòng   

chúng tôi s  dụng 2 dấu ấn miễn dịch là   20 và   79   Hầu hết các trường 

hợp ULTBBLLT đều bộc lộ dấu ấn   20 tuy nhi n có một tỉ lệ nhỏ (chiếm 

1,7%) âm tính, các trường hợp này đều bộc lộ dấu ấn   79 ; khi s  dụng 

ri ng dấu ấn   79  có 2,7% trường hợp âm tính   he  nghi n cứu củ  

  still  và cộng sự cũng ch  thấy có kh ảng 1-2 % u lymph  tế bà    không 

bộc lộ dấu ấn   20
139

, các trường hợp đã điều trị  ituxim b tỉ lệ âm tính với 

  20 có thể c   hơn (chiếm 11% tr ng nghi n cứu củ    sheed
140
)     vậy, 

việc s  dụng th m dấu ấn biệt hó  tế bà    thứ 2 tr ng các trường hợp nghi 

ngờ là rất cần thiết     dụng đồng thời cả 2 dấu ấn   20 và   79 , chúng tôi 

không ghi nhận trường hợp nà  âm tính với cả 2 dấu ấn  
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Trong ULTBBLLT, sự bộc lộ dấu ấn   5 được xem là một yếu tố ti n 

lượng xấu, phần lớn các trường hợp này đều là dưới típ không tâm mầm đã 

được công nhận là một phân nhóm kiểu h nh miễn dịch tiến triển củ  

ULTBBLLT tr ng phân l ại năm 2008 củ  TCYTTG về u lymph 
141

. Trong 

nghi n cứu củ  chúng tôi, có 11 trường hợp ULTBBLLT, K H (chiếm 6,2%) 

  5 dương tính   ác trường hợp này đều được nhuộm với 2 dấu ấn cyclin 1 

và   X11 để chẩn đ án phân biệt với u lymph  tế bà  á  n ng biến thể tế 

bà  bất thục sản và biến thể dạng nguy n bà , tất cả các trường hợp đều âm 

tính  Mặc dù có một số nghi n cứu ch  thấy một số rất ít trường hợp 

ULTBBLLT có thể bộc lộ cyclin 1 (như tr ng nghi n cứu củ  Chi Young Ok 

và cộng sự tr n 1435 bệnh nhân ULTBBLLT, có 2% trường hợp dương tính 

với cyclin 1
142
) tuy nhi n khác với tr ng u lymph  tế bà  á  n ng, 

ULTBBLLT chỉ bộc lộ cường độ yếu và không có đột biến gen   N 1, 

không bộc lộ dấu ấn   X11
143

. 

 ự bộc lộ các dấu ấn   10,    6, MUM1 tr ng nghi n cứu củ  chúng 

tôi lần lượt là 18,3%; 45,7%; 79,2%   r ng đó hầu hết các trường hợp tr ng 

nhóm ULTBBLLT nguy n phát tại thần kinh trung ương và nguy n phát tại 

trung thất âm tính với   10, dương tính với    6, dương tính với MUM1 và 

thuộc dưới nhóm không tâm mầm   

   sánh với các nghi n cứu tr n thế giới ch  thấy tỉ lệ này có sự th y đổi 

giữ  các nghi n cứu khác nh u tuy nhi n ch nh lệch giữ  các nghi n cứu 

không quá lớn ( ảng 4.1)   ây là bộ 3 dấu ấn dùng để định dưới típ tâm mầm 

và không tâm mầm củ  ULTBBLLT the  sơ đồ H ns    10 và    6 là các 

dấu ấn dòng tâm mầm, bộc lộ đồng thời tr ng u lymph   urkitt
144

 và dương 

tính với một số trường hợp ULTBBLLT (  10 dương tính kh ảng 20-30%; 

   6 dương tính kh ảng 50-70% khi s  dụng cut-    là 30% tế bà  u dương 

tính
90,135

) v  vậy mà âm tính với một tr ng 2 dấu ấn   10 h ặc    6 là một 
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tr ng những đặc điểm giúp phân biệt ULTBBLLT và ULB   iá trị ti n lượng 

khi đánh giá ri ng sự bộc lộ   10 và    6 mặc dù được đư  r  tr ng nhiều 

nghi n cứu tuy nhi n kết quả vẫn còn gây tr nh cãi  Một số nghi n cứu cho 

rằng bộc lộ   10 ở ULTBBLLT là yếu tố ti n lượng tốt ch  bệnh nhân, tuy 

nhi n một số nghi n cứu khác ch  thấy bộc lộ   10 h ặc    6 đơn thuần 

không có ý nghĩ  ti n lượng đến thời gi n sống th m củ  bệnh nhân
145–148

. 

MUM1 là một yếu tố phi n mã biểu hiện tr ng bước cuối cùng củ  quá tr nh 

biệt hó  tế bà    tr ng tâm mầm và tr ng tế bà    hậu tâm mầm, bộc lộ ở 

tương bà  và nhóm nhỏ tập c n tế bà  tâm mầm
149
   ác nghi n cứu khác 

nh u ch  thấy các kết quả mâu thuẫn về giá trị ti n lượng củ  MUM1, với 

một số bá  cá  không t m thấy bất kỳ giá trị ti n lượng, tr ng khi những 

nghi n cứu khác ch  rằng MUM1 có giá trị ti n lượng xấu 
149–152

. 

BCL2 là một dấu ấn giúp phân biệt ULB và ULTBBLLT tr ng trường 

hợp cả 2 dấu ấn   10 và    6 cùng dương tính v  ULB rất hiếm khi bộc lộ 

   2, tr ng khi đó theo một số nghiên cứu cho thấy    2 dương tính trên 

50% trường hợp ULTBBLLT. Trong nghiên cứu của chúng tôi, BCL2 có tỉ lệ 

dương tính thấp hơn, bộc lộ tr ng 39,1% trường hợp. Các nghiên cứu còn chỉ 

ra rằng sự bộc lộ quá mức BCL2 li n qu n đến ti n lượng xấu và kém đáp 

ứng với hó  chất đặc biệt là tr ng dưới nhóm không tâm mầm
153–155

.  

Mặc dù sự bộc lộ dấu ấn c-MYC trên nhuộm HMMD không hoàn toàn 

tương đương với sự chuyển đ ạn gen c-MYC
156,157

 tuy nhiên nhiều nghiên 

cứu cho thấy rằng sự bộc lộ quá mức protein c-MYC (>50% tế bào u) có mối 

li n qu n đến bất thường gen và cho thấy là yếu tố ti n lượng xấu
158,159

. Trong 

nghiên cứu của chúng tôi, có 37,7% ULTBBLLT dương tính với c-MYC. 

Trong nghiên cứu của Zhang và cộng sự tr n 42 trường hợp ULTBBLLT tỉ lệ 

dương tính với c-MYC là 47,6% tuy nhiên chỉ có 26,2% có bất thường gen c-

MYC
160

. Trong nghiên cứu của Kluk và cộng sự tr n 56 trường hợp 
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ULTBBLLT chỉ có 17,9% bộc lộ c-MYC > 50% tế bào u và nhóm này có tỉ lệ 

sống th m s u 5 năm thấp hơn nhóm bộc lộ c-MYC <50% (p=0,001)
158

. Sự 

bộc lộ c-MYC quá mức có thể gặp trong ULTBBLLT và không hoàn toàn 

tương đồng với chuyển đ ạn gen c-MYC vì vậy tr ng các trường hợp cần 

phân biệt giữa ULTBBLLT và ULB, cần hết sức cẩn thận khi s  dụng dấu ấn 

c-M  , tr ng trường hợp cần thiết cần s  dụng sinh học phân t  để khẳng 

định chẩn đ án  

Nhiều nghiên cứu cho thấy rằng sự đồng đột biến gen BCL2/BCL6 và c-

MYC là yếu tố ti n lượng độc lập và là yếu tố ti n lượng xấu trong 

ULTBBLLT; và một số nghiên cứu cũng ch  thấy sự bộc lộ quá mức các 

protein BCL2,BCL6, c-MYC có mối liên quan với bất thường gen vì vậy sự 

đồng bộc lộ các dấu ấn này cũng là một yếu tố ti n lượng xấu đối với bệnh 

nhân ULTBBLLT
160

. Trong nghiên cứu của chúng tôi có 22,1% ULTBBLLT 

có đồng bộc lộ dấu ấn BCL2/BCL6 và c-M  ; 5,2% trường hợp bộc lộ đồng 

thời cả 3 dấu ấn. 

Ki67 là một kháng nguy n nhân được bộc lộ trong chu kỳ tế bào. Phần 

trăm các tế bào bộc lộ Ki67 phản ánh tỉ lệ tế bào u có hoạt động phân bào. Ý 

nghĩ  ti n lượng của sự bộc lộ Ki67 được xác định trong nhiều loại u khác 

nhau, tuy nhiên trong ULTBBLLT th  còn đ ng được tranh luận. Một số 

nghiên cứu cho thấy bộc lộ Ki-67 cao là yếu tố ti n lượng xấu tr ng khi đó 

một số khác thấy mối liên quan giữa chỉ số Ki-67 thấp và hiệu quả điều trị 

xấu hơn ; một số khác không tìm thấy mối liên quan giữa chỉ số Ki-67 và tiên 

lượng bệnh
146,161,162

. Trong nghiên cứu của chúng tôi, trong nhóm 

ULTBBLLT, K H giá trị trung bình của Ki67 là 73,8±12,6; ULTBBLLT 

nguyên phát tại TKTW là 75±12; ULTBBLLT nguyên phát tại trung thất là 

73,3±20,9. Không có sự khác biệt về sự bộc lộ Ki67 ở các dưới típ của 

ULTBBLLT cũng như không thấy có sự khác biệt về chỉ số Ki67 giữ  dưới 
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nhóm tâm mầm và không tâm mầm. So sánh với nghiên cứu của Nguyễn 

Khắc Tuyến, tỉ lệ bộc lộ Ki67 củ  chúng tôi c   hơn  Theo nghiên cứu của Li 

năm 2017, chỉ số Ki67 trung bình trong nhóm ULTBBLLT là 80%, giá trị nhỏ 

nhất là 20%, lớn nhất là 100%
163

. Nghiên cứu của Dok Hyun Yoon và cộng sự 

thấy sự bộ lộ Ki-67 th y đổi trong một giới hạn rộng từ 5% đến 100%, giá trị 

trung bình là 80%; tuy nhiên không thấy có mối tương qu n có ý nghĩ  thống 

kê giữa chỉ số Ki-67 và các đặc điểm lâm sàng gồm tuổi, giới, gi i đ ạn bệnh, 

triệu chứng B, nồng độ LDH trong máu, tổn thương ng ài hạch, xâm lấn tủy 

xương
164

. 

 Bảng 4.1: So sánh đặc điểm bộc lộ hóa mô miễn dịch trong u 

lympho tế bào B lớn lan tỏa với các nghiên cứu khác 

Dấu ấn 

Kết quả 

Chúng 

tôi 

N.K. 

Tuyến
94

 

Hans 

và cs 
135

 

Chang 

và cs 
149

 

Colomo 

và cs
146

 

Berlun 

và cs
90

 

CD10 
36/197 

(18,3%) 

15/50 

(30%) 

42/152 

(28%) 

16/42 

(38%) 

27/128 

(21%) 

56/161 

(35%) 

BCL6 
107/197 

(47,5%) 

33/50 

(66%) 

85/152 

(56%) 

21/41 

(51%) 

91/127 

(72%) 

78/161 

(48%) 

MUM1 
156/197 

(79,2%) 

31/50 

(62%) 

71/152 

(47%) 

22/42 

(52%) 

68/128 

(53%) 

51/161 

(32%) 

BCL2 
77/197 

(39,1%) 

26/50 

(52%) 

76/152 

(50%) 

20/42 

(48%) 

74/126 

(59%) 

89/161  

(55%) 

GCB 
49/197 

(24,9%) 

16/50 

(32%) 

64/152 

(42%) 

15/38 

(40%) 

54/114 

(47,37%) 

82/161 

(50,93%) 
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4.4.2. U lympho tế bào B lớn giàu tế bào T/mô bào 

U lympho tế bào B lớn giàu tế bào T/mô bào là một biến thể hình thái rất 

hiếm gặp của ULTBBLLT, được công nhận là một thể lâm sàng bệnh học 

riêng biệt kể từ phân loại của TCYTTG năm 2008. u lympho tế bào b lớn giàu 

tế bào T/mô bào đặc trưng bởi sự hiện diện của một số ít tế bào u là các tế bào 

B lớn trên nền thâm nhiễm nhiều lymph  bà    đ  dòng phản ứng và mô bào. 

Theo phân loại của TCYTTG, bệnh đặc trưng bởi sự hiện diện của tế bào u 

dưới 10% trên nền trội tế bào T và mô bào.  ây là một típ mô bệnh học tương 

đối mới nên mặc dù đã được ghi nhận tr ng y văn nhưng vẫn có những nhầm 

lẫn trong chẩn đ án  Một nghiên cứu từ trung tâm ung thư Anders n ch  thấy 

có 18% trường hợp u lymph  H dgkin kinh điển giàu lymph  bà  được chẩn 

đ án lại là u lympho tế bào b lớn giàu tế bào T/mô bào
165

; các nghiên cứu 

khác cho thấy 10-22% trường hợp u lympho tế bào b lớn giàu tế bào T/mô 

bào được chẩn đ án là u lymph  H dgkin nốt nổi trội lympho bào
166,167

. Bệnh 

thường phát hiện ở gi i đ ạn muộn, tiến triển nh nh và ti n lượng xấu nên 

chẩn đ án đúng bệnh là rất cần thiết. Vì có hình thái học chồng lấp với các u 

lymph  như u lymph  H dgkin nốt nổi trội lympho bào, u lympho Hodgkin 

kinh điển giàu lympho bào và u lympho tế bào T mà việc kết hợp hình thái 

học và HMMD hết sức quan trọng để phân biệt các típ mô bệnh học này.  

Trong nghiên cứu của chúng tôi, trong 202 trường hợp u lympho tế bào 

lớn có 4 trường hợp là u lympho tế bào b lớn giàu tế bào t/mô bào, chiếm 2% 

u lympho tế bào lớn. Tất cả các trường hợp này đều đặc trưng bởi sự hiện 

diện của các tế bào u là các tế bào lớn, đứng rời rạc không tập trung thành 

cụm trên nền giàu lympho bào nhỏ, mô bào xóa cấu trúc hạch tạo cấu trúc lan 

tỏa. Tế bào u chiếm dưới 10%, bộc lộ các dấu ấn của tế bào B (CD20, 
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CD79a); 25% trường hợp dương tính với dấu ấn CD10, BCL6, BCL2; 50% 

dương tính với dấu ấn MUM1; Ki67 dương tính trung bình là 65%. 

Trong nghiên cứu của Amr El Weshi và cộng sự tr n 847 trường hợp 

ULTBBLLT mới tr ng vòng 10 năm có 61 trường hợp (chiếm 7%) là u 

lympho tế bào b lớn giàu tế bào T/mô bào c   hơn s  với trong nghiên cứu 

của chúng tôi. Tuy nhiên các nghiên cứu của các tác giả Geer, Bouabdallah, 

Sehn cho thấy tỉ lệ u lympho tế bào b lớn giàu tế bào T/mô bào chiếm dưới 

2% u lympho tế bào B lớn, kết quả này tương tự kết quả thu được trong 

nghiên cứu của chúng tôi
168–170

.  

U lympho tế bào b lớn giàu tế bào T/mô bào là u của tế bào B ngoại vi 

tuy nhiên nguồn gốc xuất phát của tế bào u vẫn là một vấn đề được tranh cãi. 

Gần đây có nhiều nghiên cứu cho thấy rằng tế bào u của u lympho tế bào b 

lớn giàu tế bào T/mô bào biểu hiện đặc điểm hình thái và hóa mô miễn dịch 

của các tế bào B tâm mầm. Các tế bào u cho thấy tỉ lệ bộc lộ cao với dấu ấn 

BCL6 tuy nhiên hầu hết lại âm tính với dấu ấn CD10. Hai nghiên cứu của 

Achten và cộng sự trên 60 và 40 trường hợp cho thấy tỉ lệ bộc lộ dấu ấn 

BCL6 lần lượt là 57% và 60%; tỉ lệ bộc lộ dấu ấn CD10 lần lượt là 0% và 

2,7%
171,172

. Nghiên cứu của Lim và cộng sự, Fraga và cộng sự còn cho thấy tỉ 

lệ bộc lộ    6 c   hơn (lần lượt là 90% và 100%); tỉ lệ bộ lộ CD10 chỉ 

chiếm 10% và 20%
173,174

. Nghiên cứu của tác giả  im cũng ch  thấy trong u 

lympho tế bào b lớn giàu tế bào T/mô bào chỉ có 3,6% có sự sắp xếp lại gen 

BCL2. Kết quả nghiên cứu của chúng tôi trong 4 trường hợp thì có 1 trường 

hợp bộc lộ dấu ấn    6, 1 trường hợp bộc lộ dấu ấn CD10, không có trường 

hợp nà  đồng bộc lộ cả 2 dấu ấn; có 2 trường hợp bộc lộ dấu ấn MUM1. Kết 

quả này cũng gần tương tự kết quả trong nghiên cứu 30 trường hợp u lympho 
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tế bào b lớn giàu tế bào T/mô bào của tác giả Jun Wang
175

 chỉ ra rằng các tế 

bào u có thể có nguồn gốc từ một nhóm không đồng nhất các tế bào B ngoại 

vi tr ng đó một số có nguồn gốc tâm mầm. 

4.4.3. U lympho Burkitt 

U lympho Burkitt (ULB) được liệt kê trong phân loại của TCYTTG là 

một u lymph  không H gkin độ ác tính c  , đặc trưng bởi tỉ lệ phân bào cao 

và tái điều hòa gen c-MYC. Dựa theo lâm sàng, ULB được chia thành 3 biến 

thể: típ đị  phương, rải rác và li n qu n đến suy giảm miễn dịch. Về hình thái 

bên cạnh ULB kinh điển, 2 biến thể h nh thái được mô tả là biệt hóa dạng 

tương bà  và u lymph  giống  urkitt không điển hình. ULB kinh điển đặc 

trưng bởi các tế bà  u kích thước trung b nh, đơn dạng, dạng nguyên bào, 

nhân tròn, chất nhiễm sắc co cụm, có nhiều hạt nhân nhỏ nằm ở trung tâm. Tỉ 

lệ nhân chia rất cao (gần 100%). Biến thể dạng tương bà  tế bà  có bà  tương 

ư  kiềm, nhân nằm lệch tâm, thường chỉ có một hạt nhân; biến thể không điển 

hình tế bà  u có kích thước lớn hơn, đ  h nh thái hơn và thường có hạt nhân 

nổi rõ, ít hạt nhân hơn tuy nhiên các biến thể này vẫn có các đặc điểm lâm 

sàng, kiểu hình HMMD và sinh học phân t  của ULB kinh điển
176

. 

Trong nghiên cứu này, chúng tôi ghi nhận 1 trường hợp ULB tại hạch, 

biến thể không điển hình với tế bà  nhân kích thước trung b nh đến lớn, sắp 

xếp lan tỏa, nhiều nhân chia và tế bào chết the  chương tr nh, có h nh ảnh bầu 

trời sao. Nhuộm HMMD thấy tế bào u bộc lộ các dấu ấn dòng   như   20, 

CD79a; bộc lộ các dấu ấn dòng tâm mầm như   10,    6; dương tính 

100% với c-MYC; âm tính với BCL2, CD5, MUM1; Tỉ lệ Ki67 là 98%. Các 

đặc điểm này giúp chẩn đ án phân biệt với ULTBBLLT. 
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Việc chẩn đ án phân biệt giữa ULB và ULTBBLLT là hết sức cần thiết 

vì ULB là một u tiến triển nhanh, nhanh chóng gây t  vong nếu không điều trị 

kịp thời, tuy nhiên có thể chữa khỏi h àn t àn và phác đồ điều trị ULB khác 

so với phác đồ điều trị ULTBBLLT. Trong phân loại TCYTTG, nhiều biến 

thể có hình thái mô bệnh học và kiểu hình HMMD chồng lấp giữa ULB và 

ULTBBLLT được phân vào nhóm u lympho tế bào B, không phân loại có đặc 

điểm trung gian giữa ULTBBLLT và DL. Trong nghiên cứu của McClure và 

cộng sự, trong số 27 trường hợp có đặc điểm giống ULB, 11 trường hợp có 

chuyển đ ạn gen c-M   th  có 64% dương tính với    2; 16 trường hợp 

không có chuyển đ ạn gen c-MYC thì 88% bộc lộ dấu ấn BCL2
177

. Hiện nay, 

trong cập nhập phân loại mới của TCYTTG năm 2016, nhóm u lymph  tế bào 

  độ c   được đư  r  để phân loại các trường hợp không thể phân loại là 

ULTBBLLT, không đặc biệt khác hoặc ULB
178

. Hầu hết các trường hợp ULB 

bộc lộ các dấu ấn HMM  điển h nh: dương tính với các dấu ấn dòng B, dấu 

ấn dòng tâm mầm (BCL6, CD10), một số dương tính với CD38; âm tính với 

các dấu ấn CD5, CD138, BCL2, TdT tuy nhiên trong những trường hợp ULB 

rải rác ở người già có thể thấy sự bộc lộ HMMD bất thường như dương tính 

với CD5, mất bộc lộ CD10, bộc lộ BCL2 yếu
176

. 

4.4.4. U lympho vùng rìa 

Theo phân loại của TCYTTG 2008, u lymph  vùng r   được chia làm 3 

típ khác nhau gồm: U lympho vùng rìa tại hạch (ULVRTH), u lympho vùng 

rìa ngoài hạch củ  mô lymph  có li n qu n đến niêm mạc (MALTL) và u 

lympho vùng rìa tại lách. Cả 3 típ chia sẻ đặc điểm mô bệnh học và HMMD 

giống nhau tuy nhiên khác nhau về đặc điểm lâm s ng và ti n lượng. 

ULVRTH được bá  cá  có ti n lượng xấu hơn tr ng khi đó ULVRTL có tiến 
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triển rất chậm
179,180

. Chẩn đ án ULVR vẫn đặt ra một số thách thức bởi vì 

không có dấu ấn miễn dịch nào dương tính đặc hiệu cho tổn thương này     

vậy chẩn đ án u ULVR là một chẩn đ án l ại trừ, s u khi đã phân biệt với 

các u lympho tế bào B nhỏ khác và phân biệt với tổn thương vi m   uy nhi n 

vẫn có những trường hợp hết sức khó khăn để phân biệt, đặc biệt với các tổn 

thương vi m không u, đôi khi là không thể. 

Trong nghiên cứu của chúng tôi, ULVR chiếm tỉ lệ 12,3% là một trong 

các típ u lympho tế bà    thường gặp sau ULTBBLLT   r ng đó MA    

chiếm tỉ lệ cao nhất (7,5% ULPKH tế bào B), tiếp theo là ULVRTH (chiếm 

4,1% ULPKH tế bào B). Chúng tôi ghi nhận 2 trường hợp u lympho vùng rìa 

tại lách (chiếm 0,7% ULPKH tế bào B). Tất cả các trường hợp ULVR đều 

bộc lộ dấu ấn dòng B là CD79a; âm tính với CD3 tuy nhi n có 2 trường hợp 

âm tính với dấu ấn CD20. Phần lớn các trường hợp âm tính với dấu ấn CD5, 

CD10, BCL6, CD23, CyclinD1, SOX11.    2 dương tính tr ng 80,1% 

ULVR. 

Nghiên cứu của Olszewski và cộng sự cho kết quả tương tự cho thấy 

MALT lymphoma chiếm tỉ lệ cao nhất, tiếp theo là ULVRTH, cuối cùng là 

ULVRTL (chiếm tỉ lệ lần lượt là 5%; 2,4% và 0.7% u lympho tế bà   ) đồng 

thời nghiên cứu về thời gian sống thêm cho thấy rằng MALT lymphoma có 

ti n lượng tốt nhất
181

. Các nghiên cứu khác trên thế giới cũng ch  thấy rằng 

MA   lymph m  là típ thường gặp nhất, chiếm 5 đến 8% u lympho tế bào 

B
10,181

. U lympho vùng rìa tại hạch chiếm tỉ lệ thấp hơn, chiếm 1,5% đến 

1,8% u lympho
182

 và có xu hướng tăng l n
181

. ULVRTL là một thực thể hiếm 

gặp chỉ chiếm khoảng dưới 2% tổng các u lympho phát sinh từ chủ yếu tế bào 
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B nhớ vùng rìa của nang lách, hạch lympho rốn lách, tủy xương và máu ng ại 

vi; chiếm xấp xỉ 20% ULVR với tuổi trung bình là 69
183

. 

U lympho vùng rìa bộc lộ các dấu ấn của tế bà    như   20,   79 ; 

khoảng 43% đến 100% trường hợp dương tính với dấu ấn    2 nhưng   10 

và BCL6 rất hiếm trường hợp bộc lộ
184–188

. Vì vậy s  dụng 2 dấu ấn CD10 và 

BCL6 giúp chúng tôi phân biệt ULVR và u lympho thể nang. CD5 và CD23 

âm tính trong phần lớn các nghiên cứu khác tr ng nước và trên thế giới tuy 

nhiên vẫn có một số báo cáo cho thấy tỉ lệ bộc lộ 2 dấu ấn này lần lượt là 0-

17% và 0-29% trường hợp 
189–191

.  

Trong nghiên cứu của Campo và cộng sự phát hiện 2 trong số 24 trường 

hợp ULVR dương tính với CyclinD1 tuy nhiên sự bộc lộ dấu ấn này chỉ yếu 

và rải rác
184

; phần lớn các nghiên cứu còn lại tr ng nước và trên thế giới 

không thấy có sự bộc lộ cyclinD1 trong ULVR
185,187,188

. 

  43 dương tính là một dấu ấn quan trọng giúp phân biệt u lympho 

vùng rìa và các tổn thương không u   uy nhi n không phải tất cả các trường 

hợp đều bộc lộ dấu ấn này.  

4.4.5. U lympho thể nang 

U lympho thể nang là típ mô bệnh học u lympho phổ biến thứ 2 sau u 

lympho tế bào B lớn lan tỏa ở nhiều nước trên thế giới; tỉ lệ gặp cao nhất ở 

Mỹ và  ông Âu, bệnh chiếm tỉ lệ thấp hơn ở các nước Châu Á
192

. Theo phân 

loại TCYTTG 2008 yêu cầu phải có ít nhất một phần mô u có cấu trúc nang 

để chẩn đ án u lymph  thể nang
191

. Trên hình ảnh mô bệnh học, hầu hết các 

trường hợp ULTN có cấu trúc nang là chủ yếu (>75% cấu trúc nang), với các 

nang liên kết chặt ch  tạo thành cấu trúc nốt   ác tâm n ng thường kém xác 

định và các vùng vỏ nang giảm hoặc biến mất. Một số trường hợp có cấu trúc 
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lan tỏa hoặc hỗn hợp giữa cấu trúc nang (25-75% cấu trúc nang) hoặc cấu trúc 

lan tỏa chiếm chủ yếu (<25% cấu trúc nang).  

Trong nghiên cứu của chúng tôi u lympho thể n ng đứng thứ 3 sau u 

lympho tế bào B lớn lan tỏa và u lympho vùng rìa (chiếm 6,2%) tr ng đó chủ 

yếu là ULTN độ I,II (chiếm lần lượt là 44% và 24%); ULTN độ IIIA chiếm 

20%, độ IIIB chiếm tỉ lệ thấp nhất (12%). Nhuộm HMMD cho thấy các dấu 

ấn CD3, Cyclin D1, SOX11, CD23 không bộc lộ trong ULTN. CD79a, CD20 

bộc lộ trong tất cả các trường hợp ULTN. BCL6 bộc lộ 16/25 trường hợp 

trong ULTN chiếm 64%, CD10 bộc lộ trong 21/25 trường hợp chiếm 84%; 

không có trường hợp nà  âm tính đồng thời với cả 2 dấu ấn.    2 dương tính 

trong 84% trường hợp. Tỉ lệ dương tính của dấu ấn CD10 và BCL2 ở nhóm 

ULTN độ thấp c   hơn s  với nhóm ULTN độ cao tuy nhiên sự khác biệt này 

không có ý nghĩ  thống kê (p>0,05).  ó 1 trường hợp ULTN cấu trúc lan tỏa 

bộ lộ dấu ấn CD5 vì vậy nhuộm bổ sung các dấu ấn định nguồn gốc tâm nang 

(BCL6, CD10) và các dấu ấn miễn dịch giúp loại trừ ULLBN và ULTBAN 

(CyclinD1, SOX11, CD23) giúp khẳng định chẩn đ án  

Trong nghiên cứu của Sheren và cộng sự tr n 127 trường hợp u lympho 

thể nang cho thấy 75% trường hợp chỉ có cấu trúc n ng; 25% trường hợp hỗn 

hợp giữa cấu trúc nang và cấu trúc lan tỏa. Nhuộm HMMD cho thấy 100% 

trường hợp dương tính với   20, có 23% trường hợp không bộc lộ CD10 và 

22% trường hợp âm tính với BCL2, ở độ mô học càng cao sự bộc lộ CD10 và 

BCL2 càng thấp; chỉ có 47% trường hợp dương tính với BCL6
193

.  

Sự có mặt của các lympho bào nhỏ ng ài n ng dương tính với CD10 hỗ 

trợ mạnh trong chẩn đ án u lymph  thể nang
192

. Tuy nhiên sự bộc lộ dấu ấn 

này th y đổi và phụ thuộc và  độ mô học của u lympho thể nang, ở độ mô học 
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càng cao thì tỉ lệ dương tính với CD10 càng thấp. Trong nghiên cứu của 

Eshoa và cộng sự, CD10 bộc lộ trong 70-100% trường hợp ULTN độ 1, 2 

tr ng khi đó   10 chỉ bộc lộ 20% ULTN độ 3
194

. Vì vậy phối hợp đồng thời 

2 dấu ấn CD10 và BCL6 có thể giúp xác định nguồn gốc tâm mầm của u, đặc 

biệt dấu ấn BCL6 bộc lộ trong cả ULTN độ 3B khi mà dấu ấn CD10, BCL2 

âm tính
195–197

. Ngoài ra, một số nghiên cứu còn cho thấy s  dụng phối hợp 2 

dấu ấn H A  và  M 2 làm tăng độ nhạy và độ đặc hiệu cho chẩn đ án, giúp 

phân biệt ULTN và ULVR trong những trường hợp bộc lộ HMMD bất 

thường
193,198

. Tuy nhiên với điều kiện ở trung tâm chúng tôi chư  có 2 dấu ấn 

này để đư  và  nghiên cứu.  ác trường hợp ULTN trong nghiên cứu của 

chúng tôi có đặc điểm  mô bệnh học và bộc lộ HMM  điển hình. 

Chỉ số Ki67 trong u lympho thể n ng d   động từ 10% đến 70%; trung 

bình là 33,4±18,4 tr ng đó các ULTN độ thấp có tỉ lệ bộc lộ Ki67 thấp hơn 

(trung bình 25,0±13,5) các ULTN độ cao (trung bình 52,25±14,6) (p<0,05).  

4.4.6. U lympho tế bào áo nang 

U lympho tế bào áo nang là một típ khá đặc biệt trong các u lympho tế 

bào B. Mặc dù được xếp trong nhóm u lympho tế bào nhỏ tuy nhiên 

ULTBAN có diễn tiến lâm sàng khá nặng nề và có ti n lượng xấu so với các 

típ mô bệnh học khác
199,200

. Chính vì vậy, việc chẩn đ án chính xác tránh 

nhầm lẫn với các u lympho tế bào nhỏ khác hết sức quan trọng. 

Trong nghiên cứu của chúng tôi, u lympho tế bào áo nang chiếm 7.5% 

ULPKH tế bào B   r ng đó, 54,5% (12/22) có h nh thái cổ điển; 40,9% (9/22) 

có hình thái dạng nguy n bà  và 1 trường hợp (chiếm 4,6%) có h nh thái đ  

hình. Hầu hết các trường hợp đều bộc lộ điển hình các dấu ấn HMMD của 

ULTBAN: dương tính với CD20, CD79a, CyclinD1, CD5; âm tính với CD3, 
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CD23. Tuy nhiên có 1 số trường hợp ngoại lệ: 1 trường hợp ULTBAN biến 

thể cổ điển âm tính với dấu ấn  yclin 1 nhưng dương tính với dấu ấn SOX11 

giúp khẳng định chẩn đ án   ó 3 trường hợp ULTBAN (chiếm 13,6%) không 

bộc lộ dấu ấn   5 và 1 trường hợp bộc lộ dấu ấn CD10. 95,5% trường hợp 

ULTBAN dương tính với dấu ấn BCL2. Sự bộc lộ dấu ấn Ki67 th y đổi dao 

động từ 20% đến 70%, sự th y đổi này phụ thuộc vào biến thể hình thái học 

của ULTBAN   ối với biến thể dạng nguyên bào và biến thể đ  h nh, chỉ số 

Ki67 thường cao hơn (trung b nh 56,5±13,8) so với biến thể cổ điển (trung 

bình 32,1±14,4) (p<0,05).  ác trường hợp này chúng tôi tiến hành nhuộm các 

dấu ấn HMMD để phân biệt với u lympho nguyên bào lympho và 

ULTBBLLT. 

Trong nghiên cứu của Nguyễn Khắc Tuyến chỉ gặp 1 trường hợp u 

lympho tế bào áo nang, với sự bộc lộ của các dấu ấn CD5, Cyclin D1, CD79a, 

CD20 và âm tính với các dấu ấn CD3,CD23, CD10, BCL6
94

.  

Các nghiên cứu trên thế giới cho thấy tỉ lệ mắc u lympho tế bào áo nang 

ở các nước phương  ây c   hơn s  với các quốc gia Châu Á. Ở các nước 

phương  ây, bệnh chiếm 3 đến 10% u lympho không Hodgkin và có xu 

hướng tăng l n
201,202

 tr ng khi đó ở Trung Quốc, khi nghiên cứu trên 6438 

trường hợp, u lympho tế bào áo nang chỉ chiếm 2,4% u lympho không 

Hodgkin; ở Ấn  ộ, bệnh chỉ chiếm tỉ lệ 1,6% đến 2,1%; ở Thái Lan chiếm 

1,04%
203,204

. 

Nghiên cứu đặc điểm lâm sàng bệnh học của tác giả Dong Mei Zhou và 

cộng sự tr n 112 trường hợp u lympho tế bà  á  n ng (tr ng đó có 1 trường 

hợp biến thể đ  h nh và 1 trường hợp biến thể dạng nguyên bào) nhuộm 

HMM  cũng ch  thấy tất cả các trường hợp đều bộc lộ các dấu ấn dòng B 
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gồm CD20, CD79a và PAX5; âm tính với các dấu ấn CD3, CD10, CD21, 

  23 và  d    ó 6/112 trường hợp (chiếm 5,4%) âm tính với CyclinD1 tuy 

nhi n khi làm F  H tr n các trường hợp này đều cho thấy có chuyển đ ạn 

t(11;14)(q13;q32); 8/112 trường hợp  (chiếm 7,14%) âm tính với dấu ấn CD5. 

Chỉ số Ki67 d   động từ 5% đến 90%
205

. 

U lympho tế bà  á  n ng không khó để chẩn đ án khi bộc lộ kiểu hình 

mô bệnh học và kiểu hình miễn dịch điển h nh (các trường hợp trong nghiên 

cứu củ  chúng tôi đều bộc lộ HMM  điển hình của u lympho tế bào áo nang). 

Tuy nhiên, một số nghiên cứu trên thế giới cho thấy u có thể bộc lộ một số 

dấu ấn bất thường đặt ra thách thức trong chẩn đ án phân biệt với các u 

lympho tế bào nhỏ khác. M urici  Z p t  bá  cá  1 trường hợp u lympho tế 

bà  á  n ng dương tính với CD10 và âm tính với   5 tuy nhi n trường hợp 

này vẫn dương tính mạnh, lan tỏa với dấu ấn CyclinD1 và có chuyển đ ạn 

gen t(11;14)
206

. Nghiên cứu của Falay và cộng sự cho thấy   20 dương tính 

93,9%;   79  dương tính 75,8%;   38 dương tính 93,9%;   43 dương tính 

39,4% và có 21,2% dương tính với dấu ấn CD23
207

. Ana Mozos và cộng sự đã 

có báo cáo về 12 trường hợp u lympho tế bào áo nang âm tính với CyclinD1 

và đồng thời không có chuyển đ ạn gen t(11;14)   ối với các trường hợp này 

đều dương tính mạnh lan tỏa với   X11; đồng thời nghiên cứu cũng ch  thấy 

98% u lympho tế bà  á  n ng điển h nh dương tính nhân mạnh với dấu ấn 

  X11 tr ng khi đó   X11 chỉ bộc lộ yếu, rải rác hoặc dương tính với bào 

tương tr ng các u lymph  tế bào B khác
208

. Vì vậy s  dụng bổ sung dấu ấn 

  X11 tr ng các trường hợp nghi ngờ giúp khẳng định chẩn đ án u lymph  

tế bào áo nang. 
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Hầu hết các nghiên cứu cho thấy chỉ số Ki-67 là một trong các yếu tố 

ti n lượng quan trọng trong u lympho tế bào áo nang, chỉ số Ki-67 cao có tiên 

lượng xấu hơn s  với Ki-67 thấp. Nhiều nghiên cứu lấy giá trị cut-off là 20% 

có ý nghĩ  lâm sàng, li n qu n đến thời gian sống thêm của bệnh nhân
209–211

. 

4.4.7. U lympho lympho bào nhỏ 

U lympho lympho bào nhỏ/Bệnh bạch cầu mạn dòng lympho 

(BBCLMT/ULLBN) là tổn thương ác tính tế bà    độ ác tính thấp. Bệnh 

thường gặp ở người già, tuổi trung b nh được chẩn đ án là 71 tuổi
2
   ây là 

một trong những típ thường gặp nhất trong các u lympho tế bào B ở các nước 

phương  ây tuy nhi n ở quần thể dân cư châu   tỉ lệ gặp thấp hơn
212

. 

Trong nghiên cứu của chúng tôi có 5 trường hợp ULLBN chiếm 1,8%. 

 ây là một trong các típ mô bệnh học chiếm tỉ lệ thấp tuy nhiên u lympho 

lympho bào nhỏ là một trong các típ mô bệnh học cần phải đư  và  tr ng 

chẩn đ án phân biệt của nhóm u lympho tế bào nhỏ. Nghiên cứu cho thấy, tế 

bào u bộc lộ dấu ấn dòng B (100% với CD20, 80% với CD79a); dương tính 

100% với CD5 và CD23; âm tính với các dấu ấn CyclinD1, CD10, BCL6. 

Không có trường hợp nào bộc lộ HMMD bất thường. 

Sự bộc lộ HMM  điển hình trong BBCLMT/ULLBN là dương tính với 

các dấu ấn biệt hó  dòng  ; dương tính với CD5, CD23 và bộc lộ globulin 

miễn dịch bề mặt. Tuy nhiên có một số trường hợp tế bào u không bộc lộ các 

dấu ấn HMM  điển hình. Các tác giả   rtr n  ,  riel A, Juehu      đã bá  

cá  các trường hợp BBCLMT/ULLBN âm tính với dấu ấn CD5 tuy nhiên các 

trường hợp này đều bộc lộ dấu ấn CD23 và âm tính với các dấu ấn đặc hiệu 

thuộc các típ u lympho tế bào nhỏ khác
213–215

. 
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Nhuộm HMMD dấu ấn CD23 rất hữu ích trong chẩn đ án phân biệt 

nhóm u lympho B tế bào nhỏ có   5 dương tính:    /ULLBN và ULTBAN. 

CD23 bộc lộ trong SLL/ULLBN (hầu như tất cả các trường hợp dương tính 

bằng đ  tế bào dòng chảy, tuy nhiên biểu hiện có thể bị yếu đến 35% trường 

hợp, và 82-95% trường hợp dương tính tr n HMM )    r ng nghi n cứu của 

Tworek và cộng sự tr n 13 trường hợp SLL cho thấy 100% tế bà  u dương 

tính với CD20, CD5 và CD43; chỉ có 69% bộc lộ dấu ấn CD23
216

. Ngoài ra 

CD23 còn bộc lộ trong 3-13% ULTBAN, xấp xỉ 16-23% ULTN trên 

HMMD
207

. Vì vậy phối hợp các dấu ấn HMMD là hết sức cần thiết để đư  r  

chẩn đ án chính xác  

4.4.8. U lympho tế bào lympho tương bào 

U lympho tế bà  lymph  tương bà  là một típ mô bệnh học hiếm gặp, 

chiêm khoảng 1% ULPKH. Theo định nghĩ  của phân loại TCYTTG 2008, 

ULTBLTB đặc trưng bởi nổi trội các tế bào lympho bào B nhỏ hỗn hợp cùng 

tỉ lệ th y đổi các tế bào biệt hó  tương bà  từ tế bà  lymph  tương bà  đến 

tương bà 
191

. Tủy xương và máu ng ại vi là vị trí thường gặp nhất tuy nhiên 

bệnh có thể gặp ở lách, hạch lympho
217

.  

Trong nghiên cứu, chúng tôi ghi nhận 2 trường hợp u lympho tế bào 

lymph  tương bà  (chiếm 0,7% ULPKH tế bào B). Cả 2 trường hợp đều gặp 

ở tủy xương, tế bào u xâm lấn tủy xương gi n kh ảng k , dương tính với 

CD20, CD79a, CD138, BCL2; âm tính với các dấu ấn CD10, BCL6, 

CyclinD1, CD23, CD5. 

Các nghiên cứu về ULTBLTB đều cho thấy rằng tủy xương là vị trí 

thường gặp nhất, kiểu hình xâm lấn tủy xương của ULTBLTB chủ yếu là gian 

khoảng k ; có thể gặp mẫu lan tỏa hoặc thể nốt. Kiểu hình xâm lấn tủy xương 
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là một trong các đặc điểm có giá trị giúp phân biệt ULTBLTB và ULVRTL. 

Trong ULVRTL mẫu xâm lấn tủy xương thường là mẫu cạnh bè hoặc trong 

xoang
218

. Nghiên cứu của tác giả Xin Cao trên 367 bệnh nhân ULTBLTB cho 

thấy phần lớn là tổn thương nguy n phát tại tủy xương (chiếm 82,4%), vị trí 

ngoài tủy chiếm 17,6% chủ yếu là tổn thương hạch lympho. Mẫu xâm lấn tủy 

xương thường gặp nhất là mẫu gian khoảng k . Các tế bào u bộc lộ các dấu ấn 

CD19, CD20, CD79a, CD138 và bộc lộ đơn dòng pr tein chuỗi nh 
219

. Tất cả 

các trường hợp âm tính với CD5, CD10 và CD23. Tuy nhiên một số trường 

hợp có thể bộc lộ dấu ấn CD5, CD10 hoặc CD23 trên tế bào học dòng chảy
220

. 

 ể chẩn đ án phân biệt với các tổn thương khác cần kết hợp lâm sàng, đánh 

giá kiểu hình xâm lấn tủy xương cũng như có thể nhuộm thêm các dấu ấn 

HMMD, xét nghiệm sinh học phân t  giúp khẳng định chẩn đ án  

4.5. Mối liên quan giữa chỉ số Ki-67 và phân típ mô b nh h c trong u 

lympho không Hodgkin tế bào B  

Tỉ lệ tăng sinh tế bào là một trong các yếu tố quan trọng tr ng phân độ 

mô bệnh học, ti n lượng tiến triển lâm sàng cũng như đáp ứng điều trị trong 

nhiều loại u. 

 ch lzen và  erdes đã phát minh r  kháng thể đơn dòng Ki-67 giúp phát 

hiện cặp đôi pr tein không hist n nhân củ  chu tr nh tăng sinh tế bào
221

, mà 

ngày nay là một dấu ấn HMM  được s  dụng phổ biến, thường quy để đánh 

giá sự tăng sinh tế bào trong cả các u lành tính và u ác tính. Nhiều nghiên cứu 

đã t m r  mối liên quan giữa chỉ số Ki-67 và độ mô học, tiến triển lâm sàng, 

ti n lượng của nhiều loại u khác nh u tr ng đó có u lymph  không H dgkin  

Các nghiên cứu khác nhau lấy điểm cut-off của chỉ số Ki-67 khác nhau, 

kết quả thu được vẫn gây nhiều tranh cãi. Nghiên cứu của tác giả Payandeh 
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năm 2015 lấy giá trị cut-off của Ki-67 là 65% và không tìm thấy mối liên 

quan giữa chỉ số Ki-67 và thời gian sống thêm của bệnh nhân
222

 tr ng khi đó 

tác giả Grogan lại tìm thấy rằng Ki-67>60% là yếu tố ti n lượng xấu đối với 

thời gian sống thêm của bệnh nhân
223

. Một nghiên cứu khác của Broyde và 

cộng sự s  dụng cut-off là 70% cho thấy có mối li n qu n có ý nghĩ  đối với 

ti n lượng của các bệnh nhân u lympho không Hodgkin tế bào B lớn lan tỏa 

(p=0,004)
224

. 

Kết quả từ nghiên cứu của chúng tôi thấy rằng chỉ số Ki-67 trung bình 

trong ULTBBLLT là 73.9±11.5% lớn hơn s  với nhóm u lympho tế bào nhỏ 

(31,6±22,9%); sự khác biệt có ý nghĩ  thống kê (p<0,05). 

Nghiên cứu củ   r yde cũng ch  thấy chỉ số Ki-67 có li n qu n đến độ 

mô học (độ mô học càng cao thì chỉ số Ki-67 càng cao) và với cut-off 45% có 

giá trị giúp phân biệt u lymph  độ thấp (Ki-67<45%, độ nhạy là 82,2%, độ 

đặc hiệu 77,4%) và u lymph  độ cao (Ki-67>45% độ nhạy là 85%, độ đặc 

hiệu 88,8%). Và không tìm thấy mối liên quan giữa chỉ số Ki-67 và các yếu tố 

lâm sàng khác như gi i đ ạn bệnh, số cơ qu n ngoài hạch liên quan
224

. 

Nghiên cứu của Erum Naz và cộng sự cũng ch  kết quả tương tự. Chỉ số Ki-

67 có mối liên quan chặt ch  với độ mô học của các típ mô bệnh học trong u 

lymph    ồng thời s  dụng cut-off 45% cho thấy có mối liên quan giữa chỉ số 

Ki-67 với vị trí lâm sàng (ngoài hạch hay tại hạch) và triệu chứng B (có hay 

không có triệu chứng B)
225

. 

4.6. Mối liên quan giữa típ mô b nh h c và một số đặc điểm lâm sàng 

4.6.1. Mối liên quan giữa típ mô bệnh học và m t số yếu tố về tuổi, giới, vị 

trí u 

Trong nghiên cứu của chúng tôi, tỉ lệ gặp u lympho không Hodgkin tế 

bào lớn và tế bào nhỏ ở 2 nhóm tuổi >60 và <60 là tương đương nh u  Không 

tìm thấy mối liên quan giữa yếu tố tuổi và phân nhóm mô bệnh học (p>0,05). 
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Nhóm u lympho không Hodgkin lan tỏa tế bào lớn gặp nhiều hơn ở nhóm 

bệnh nhân nữ tuy nhiên không có sự khác biệt có ý nghĩ  thông k  về tỉ lệ 

mắc giữa 2 giới. 

Nghiên cứu ghi nhận u lympho không Hodgkin cả 2 nhóm tế bào lớn và 

tế bào nhỏ đều có tỉ lệ gặp tại hạch nhiều hơn vị trí ngoài hạch cho thấy hạch 

vẫn là vị trí xuất phát thường gặp nhất của u lympho không Hodgkin. 

Trong các típ mô bệnh học, típ u lympho tế bào B lớn là típ chiếm ưu thế 

nổi bật. Trong típ này, chúng tôi không tìm thấy sự khác biệt có ý nghĩ  thống 

kê giữ  dưới típ tâm mầm và dưới típ không tâm mầm với các yếu tố lâm 

sàng như tuổi, giới, vị trí u (p>0,05). 

Kết quả này tương tự kết quả thu được trong nghiên cứu gần đây của các 

tác giả tr ng nước khác như Nguyễn Khắc Tuyến
94

 (2021),  rương  hị 

Hoàng Lan (2019). 

Các nghiên cứu khác nhau trên thế giới cho kết quả không đồng nhất có 

thể do sự khác biệt về yếu tố địa lý, cỡ mẫu   r ng đó nhiều nghiên cứu lớn 

trên thế giới cho thấy tỉ lệ gặp ở n m c   hơn một chút so với ở nữ trong hầu 

hết các dưới típ. Tỉ lệ này th y đổi từ 1,5:1 đến 3:1 đối với u lympho Burkitt, 

u lympho tế bào áo nang, bệnh bạch cầu tế bào tóc. U lympho thể nang và u 

lympho vùng rìa có tỉ lệ mắc giống nhau ở cả 2 giới
226,227

.  

Trong nghiên cứu của Perry và cộng sự tr n 4539 trường hợp u lympho 

không Hodgkin ở 26 trung tâm tại 24 quốc gia trên thế giới cho thấy tuổi 

trung bình tại thời điểm chẩn đ án ở cả u lymph  độ thấp và u lymph  độ cao 

thấp hơn ở các nước đ ng phát triển so với các nước phát triển. Tuổi trung 

bình chẩn đ án ULTBBLLT ở Trung Quốc trẻ hơn 10 năm s  với tuổi trung 

bình chẩn đ án ở các bệnh nhân Nhật Bản và Mỹ
228,229

   ặc biệt trong u 
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lympho tế bào B trung bình và lớn có sự thấp hơn đáng kể (trung bình là 58 

tuổi ở các nước đ ng phát triển so với trung bình là 65 tuổi ở các nước phát 

triển) tr ng khi đó đối với u lympho thể nang độ thấp không có sự khác 

biệt
230

. Kết quả nghiên cứu này cũng thấy rằng tỉ lệ mắc ULPKH c   hơn ở 

nam giới. 

Một nghiên cứu lớn của Yuankai Shi và cộng sự tr n 1085 trường hợp u 

lympho tế bào B lớn lan tỏa cho thấy tỉ lệ gặp tại hạch chiếm ưu thế (62,6%); 

tỉ lệ mắc ở nam lớn hơn ở nữ (nam: nữ=1,27). Tuy nhiên không có sự khác 

biệt có ý nghĩ  thống kê về vị trí tại hạch và ngoài hạch giữ  dưới nhóm tâm 

mầm và không tâm mầm tương tự kết quả thu được trong nghiên cứu của 

chúng tôi. Kết quả nghiên cứu cho thấy nhóm u lympho tế bào B lớn lan tỏa 

ngoài hạch có số bệnh nhân >60 tuổi lớn hơn s  với các trường hợp bệnh tại 

hạch (p=0,035);  ác trường hợp ULTBBLLT tại hạch phát hiện ở gi i đ ạn 

muộn (III-IV) nhiều hơn s  với nhóm ULTBBLLT ngoài hạch (38,5% so với 

29,8%) điều này cho thấy rằng ULTBBLLT ngoài hạch biểu hiện triệu chứng 

tại chỗ gây chú ý cho bệnh nhân sớm hơn  Nghi n cứu của Yuankai Shi cũng 

cho thấy rằng nhóm ULTBBLLT ngoài hạch có chỉ số ki-67>90% c   hơn, tỉ 

lệ xâm lấn tủy xương nhiều hơn nhóm ULTBBLLT tại hạch (p<0.05). Thời 

gian sống th m s u 5 năm của 2 nhóm ULTBBLLT tại hạch và ngoài hạch lần 

lượt là 65,5% và 56,9% (p=0,008), thời gian sống th m s u 5 năm bệnh không 

tiến triển là 57% và 49% (p=0,02)
231

. Các kết quả này đều chỉ ra rằng 

ULTBBLLT nguyên phát tại hạch có ti n lượng và đáp ứng điều trị tốt hơn s  

với các ULTBBLLT nguyên phát ngoài hạch. 

4.6.2. Mối liên quan giữa típ mô bệnh học và giai đoạn bệnh 

Nghi n cứu củ  chúng tôi các trường hợp u lymph  ác tính không 

H dgkin tế bà    chủ yếu phát hiện khi bệnh ở gi i đ ạn lâm sàng    với 

41 2%   iếp the  với các gi i đ ạn lâm sàng   và     chiếm tỉ lệ tương đương 
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lần lượt là 23 8% và 22 5%   r ng nghi n cứu củ  chúng tôi, gi i đ ạn IV 

chiếm tỉ lệ thấp nhất là 12,5%  

Kết quả này tương tự kết quả củ  tác giả Nguyễn  h nh   nh và  ống 

Xuân  hắng (2019) ch  thấy gi i đ ạn lâm sàng the  Ann-Arb r chủ yếu là 

gi i đ ạn    chiếm 57,1%  

 r ng khi hầu hết các nghi n cứu tr n thế giới th  ULPKH phần lớn gặp 

ở gi i đ ạn lâm sàng   , the  nghi n cứu củ  N w   Aly hy  và cộng sự 

(2019) th  gi i đ ạn    chiếm 60,97% tr ng số các bệnh nhân xác định được 

gi i đ ạn lâm sàng
232
, còn the    u  và cộng sự (2015) th  gi i đ ạn lâm sàng 

   chiếm 44%
233

.  r ng đó típ mô bệnh học chiến tỉ lệ c   nhất u lymph  

không H dgkin là u lymph  tế bà    lớn l n tỏ  cũng gặp ở chủ yếu ở gi i 

đ ạn lâm sàng    chiếm 42,9% the  Adi  r yde và cộng sự (2009)
234
   ự 

khác biệt này có thể d  cơ chế bệnh sinh học, di truyền cũng như các yếu tố 

môi trường xã hội  giữ   iệt N m và các nước tr n thế giới khác nhau. 

 àn về mối li n qu n giữ  gi i đ ạn lâm sàng với các típ mô bệnh học củ  u 

lymph  không H dgkin tế bà   , chúng tôi thấy đối với ULTBBLLT, giai 

đ ạn lâm sàng thường gặp nhất là gi i đ ạn 2 chiếm 45,2% (28 trường hợp), 

còn đối với ULVR các gi i đ ạn lâm sàng phân bố đều ở cả 4 gi i đ ạn  Tuy 

nhi n chúng tôi không ghi nhận sự khác biệt có ý nghĩ  giữ  gi i đ ạn bệnh 

và phân nhóm u lymph  tế bà  lớn, u lymph  tế bà  nhỏ (p=0,13). Theo 

nghi n cứu củ  Ant ni s N   rel s và cộng sự (2019) nghi n cứu 1179 

trường hợp ULTBBLLT thấy có 659 trường hợp (55,9%) được ghi nhận là 

gi i đ ạn lâm sàng  , tiếp the  là gi i đ ạn    chiếm 21,5% (254 trường hợp) 

và gi i đ ạn    chiếm 19,8% (234 trường hợp) tr ng đó thấp nhất là gi i đ ạn 

lâm sàng     chiếm 2,7% (32 trường hợp)
235
   ối với ULVR, the  nghi n cứu 
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củ  Xi  -y n W ng và cộng sự (2012) cũng ch  thấy gi i đ ạn lâm sàng phân 

bố tương đương nh u tuy nhi n gi i đ ạn lâm sàng  /   chiếm 59% c   hơn 

một chút s  với gi i đ ạn    /   chiếm 41%
236

. Hầu hết các nghi n cứu đều 

không t m thấy mối li n qu n có ý nghĩ  thống k  giữ  típ mô bệnh học và 

gi i đ ạn bệnh   
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    L Ậ  

 

 u  nghi n cứu mô học và hó  mô miễn dịch 292 trường hợp, kết hợp 

80 hồ sơ bệnh án bệnh nhân u lymph  ác tính không H dgkin tế bào B chúng 

tôi rút r  kết luận như s u: 

1. Xá  định típ mô b nh h c c a u lympho không Hodgkin t  bào B theo phân 

lo i c a T  ch c Y tế Thế giới 2008  

- Nhóm u lympho tế bào trung bình và lớn chiếm tỉ lệ nổi trội (chiếm 

69,2%). 

-U lympho lan tỏa tế bào B lớn chiếm tỉ lệ cao nhất với 67,4%; kế tiếp là 

u lympho vùng rìa (12,3%), u lympho thể nang (8,6%); u lympho tế bào áo 

nang (7,5%). Một số típ hiếm gặp như lympho tế bào B lớn giàu tế bào T/mô 

bào, u lympho Burkitt, u lympho tế bà  lymph  tương bà   

+ Dưới típ không tâm mầm chiếm đ  số (75,1%) trong u lympho lan tỏa 

tế bào B lớn đặc biệt là ở các trường hợp nguyên phát tại thần kinh trung 

ương và nguy n phát tại trung thất tỉ lệ lần lượt là 94,1 và 100%. 

+ U lympho tế bào áo nang, biến thể cổ điển chiếm đ  số (54,5%), đứng 

thứ 2 là biến thể dạng nguyên bào (40,9%), biến thể đ  h nh chiếm tỉ lệ thấp. 

- Dấu ấn CD20 và CD79a bộc lộ với tỉ lệ cao lần lượt là 98,3% và 

97,3%, 100% bộc lộ với với 1 trong 2 dấu ấn trên. 

- Trong nhóm u lympho tế bào B nhỏ, bộ các dấu ấn CD5, CyclinD1, CD23, 

BCL6, CD10, SOX11 có giá trị tr ng xác định các dưới típ.  

- Giá trị chỉ số Ki67 ở nhóm u lympho tế bào B trung bình và lớn c   hơn s  

với nhóm u lympho tế bào B nhỏ; trong u lympho thể n ng, độ mô học càng cao 

thì chỉ số Ki67 càng cao; trong u lympho tế bào áo nang, biến thể đ  h nh và biến 

thể dạng nguyên bào có chỉ số Ki67 c   hơn s  với biến thể cổ điển. 
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2.  ối liên quan giữa một số đặc điểm lâm sàng và típ m  b nh h c của u 

lympho tế bào B 

- Nghi n cứu này bệnh phát hiện chủ yếu ở gi i đ ạn lâm sàng    với 

41.2%, thường gặp hơn ở vị trí tại hạch  

-  hư  ghi nhận mối li n qu n giữ  típ mô bệnh học củ  u lymph  ác tính 

không H dgkin tế bà    cũng như các dưới típ củ  u lymph  ác tính không 

H dgkin tế bà    lớn l n tỏ  với nhóm tuổi, giới, vị trí u, gi i đ ạn bệnh. 
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 I    G Ị 

 

Áp dụng rộng rãi phân loại của TCYTTG để phân loại u lympho trong 

thực hành lâm sàng tại các cơ sở y tế. 

S  dụng kết hợp thêm dấu ấn   79  tr ng trường hợp nghi ngờ u 

lympho không Hodgkin tế bào B âm tính với CD20. 

S  dụng bộ dấu ấn CD5, CyclinD1, CD23, BCL6, CD10, BCL2, 

  X11 tr ng định típ u lympho tế bào B nhỏ. 

S  dụng hệ thống phần mềm giữ  các đơn vị trong và ngoài bệnh viện 

để theo dõi bệnh nhân. 
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