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LO'1 CAM ON

DEé hoan thanh luan &n nay, t6i da duogc su giup dd tan tam cla quy
thay c6 va ban be, dong nghiép.

Toi xin bay to long biét on sau sac tdi quy Thay C6 cuia Vién Y sinh
hoc, Phong Dao tao sau Pai hoc, Truong dai hoc Y - Dugc, DPai hoc Hué da

hét strc quan tam, tao diéu kién tot nhat cho toi trong qua trinh hoc tap.
Dac biét, tdi xin bay to long biét on sau sac nhat dén Thay PGS.TS.
Pang Cong Thuan da truc tiép hudng dan toi véi long nhiét tinh, tan tuy,

dong gop nhing y kién vo cung quy bau trong sudt qua trinh hoan thién

luan 4n nay. Thay da hd trg va truyén cdm hing cho toi rat nhiéu trong |
chuyén mon, trong nghién ctu khoa hoc, ciing nhu da day bao t6i nhirng l

bai hoc quy gia trong cudc song. |

To6i cing xin dugc cdm on dén tap thé Khoa Giai phau bénh, Bénh
vién Trudng Pai hoc Y - Dugc Hué; Trung tdm Giai phiu bénh va Sinh hoc
phan tr - Bénh vién K, Ha Nbi; Khoa Giai phau bénh, Bénh vién Trung uong
Hué da tao diéu kién tét nhat cho tdi hoc tap, [y s6 liéu va hoan thanh luan
an nay.

T6i xin chan thanh cam on Ban lanh dao va quy dong nghiép Truong
Dai hoc Tay Nguyén, Bénh vién Trudng Dai hoc Tay Nguyén da ludn gitp do,

chia sé, dong vién, tao diéu kién cho t6i trong qua trinh hoc tap.

Cu0i cung, toi xin danh oi cam on dén gia dinh va nguoi than da
bén canh t6i trong nhing thai diém kho khan nhat.
Hoc vién

Nguyén Duy Thinh
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LOI CAM POAN

To61 xin cam doan day la cong trinh nghién ctru cta riéng toi. Céc so licu
nghién ctru 1a trung thuc va chinh xac, cac két qua nghién ctru chua dugc cong
bo trong bat ky tai li¢u khoa hoc nao va boi tac gid nao khéac. Néu cé gi sai sot

to1 xin hoan toan chiu trach nhiém.

Nguyén Duy Thinh
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DANH MUC TU VIET TAT

Chir viét . .
, Tiéng Anh Tieng Viét
tat/Ky hiéu

ABC Activated B-cell-like Té bao B hoat héa

CD Cluster of Differentiation Cum biét hoa

CT Computed Tomography Chup cit 16p vi tinh

DAB Diaminobenzidine

D-FL Duodenal follicular lymphoma U Imypho thé nang tip ta trang

DLBCL Diffuse large B cell lymphoma U Imypho té bao B 16n lan toa
Enteropathy-associated T-cell

EATL U Imypho T lién quan bénh 1y rudt
lymphoma

EBV Epstein—Barr virus

ENKTL Extranodal NK/T cell ULP — U Imypho té bao NK/T ngoai hach

FDG Fluorodeoxyglucose

FL Follicular ULP U Imypho thé nang

GCB Germinal center B-cell-like Té bao B tAm mam

HE Hematoxylin Eosin

HMMD Hoa md mién dich

IPI International prognostic index Chi sé tién luong quc té

PSID Immunoproliferative small Bénh rudt non do ting sinh mién
intestinal disease dich
Mucosa associated lymphoid A L,

MALT MO lympho lién két niém mac

tissue




Vi

MCL Mantle cell lymphoma U lympho té bao 4o nang

VEITL Monomorphic epitheliotropic U lympho t& bao T biéu méd don
intestinal T-cell lymphoma dang

MRI Magnetic Resonance Imaging Cong huong tir

NK Natural killer (cell) Té bao giét tu nhién

NSAIDs Non-steroidal antiinflamatory drug Thudc chdng viém khdng steroid

PET/CT Positron Emission Tomography Chup cit 16p phat xa positron

SLL Small lymphocytic lymphoma U lympho té bao nho

TCR T cell receptor Thu thé té bao T

ULP U lympho

WHO World Health Organization T6 chirc y té thé gisi
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PAT VAN PE

1. TINH CAP THIET CUA DE TAI

U lympho dudng tiéu hoa 1a mot nhom bénh phire tap, chiém 10-15% u
lympho khéng Hodgkin va c6 ti 1& cao nhét voi 30-40% u lympho ngoai hach
[32]. Theo Globocan 2022 u lympho khéng Hodgkin ¢ ti 16 mic dtimg tht 10
va tir vong dung thtr 11 trong sd cac bénh ung thu trén toan cau [50]. Trong do,
u lympho khong Hodgkin ¢ da day - rudt ngay cang duoc phat hién nhiéu hon
nhd su phat trién manh mé cta k¥ thuat ndi soi tiéu hoa [53], [106]. Nam 2019,
T6 chuc y té thé gidi da phat hanh Phan loai u dudng tiéu hoa 1an thi 5 trong
loat “sach xanh”, da tach phan loai vé u lympho dudng tiéu hoa thanh mot bang
phan loai riéng, trong d6 chu yéu u lympho ¢ da day - rudt. Trong bang phan
loai nay co su bd sung, sap xép lai mot sé tip [49]. Phén loai cling dua ra tiéu
chuan chan doan thiét yéu va tiéu chi mong mudn. Tiéu chuédn thiét yéu 1a
nhiig dic diém phai c6 dé thiét 1ap chan doan va tiéu chuan mong muén la
nhitng dic diém hd tro tot cho chan doan nhung khong bat budc [32].

Viéc chan doan chinh xac nhom bénh nay bang mé bénh hoc thuong quy
1a rat kho do phan loai phuc tap va khé phan biét giita cac tip mo hoc [5]. Két
hop v6i mé bénh hoc, k§ thuit hda md mién dich cho phép thiét 1ap céac kiéu
hinh mién dich (Immunophenotypes) dic trung cho mdi tip méd hoc ctia u
lympho da day-rudt. Sir dung bo dau an (panel) thich hop dé dua ra dugc chan
doan va phan loai chinh xac dong thoi tranh 18ng phi cac chi phi cho cac dau
an khong can thiét. Do vay cau hoi can dit ra 1a khi ndo va b dau 4n hda mo
mién dich nhu thé ndo can duoc str dung d6i vdi mdi nhom dic diém cua mo
bénh hoc nghi ngd u lympho da day — rudt? Dong thoi viée két hop hai k§ thuét
giai phau bénh nay c6 dap tng dugc chan doan va phan loai theo T6 chirc y té

thé gigi ndm 2019 cho u lympho & da day — rudt hay khéng? Vi phan loai nay



vbn dugc xem 13 phan loai rat c6 ¥ nghia cho tién luong, theo ddi va diéu tri
nhom bénh 1y nay.

O nudc ta dén nay di c¢6 nhiéu nghién ciru co gia trj vé dac diém mo bénh
hoc va hdéa md mién dich u lympho khéng Hodgkin néi chung va tai hach nhu
nghién ctru cua Nguyén Phi Hung nim 2008 [7], Nguyén Khic Tuyén nim
2020 [14]. C4c nghién ctru 1am sang cua Vii Thanh Huyén nam 2022 hay Tran
Thing nim 2023 vé u lympho da day — rudt c6 st dung phan loai 2019 cua T
chtrc Y té thé giéi nhung chuwa phan tich vé didc diém mé bénh hoc va kiéu hinh
mién dich ciia nhom bénh 1y nay [12]. C4c nghién ctru chuyén sau vé md bénh
hoc va héa mé mién dich caa u lympho da day - rudt dugc cong b nhu nghién
ctru cia Nguyén Vian Chi nim 2005 hay Tran Huong Giang nam 2011 [3], [4,
5], cac nghién ctru nay sir dung phéan loai 2001 va 2008 ciia To chuic y té thé
gidi va v6i ¢d mau con han ché. Do d6 chiing toi nghién ctru dé tai “Nghién
ciru diic diém mé bénh hoc va kiéu hinh mién dich ciia u lympho da day —
rugt” nham tim kiém, xay dung va dé xuit dugc cac kiéu hinh mién dich dic
trung cho cac tip mé hoc cia u lympho da day - rudt thuong gap dua trén mo
bénh hoc thudng quy két hop b dau 4n héa mé mién dich gdm D20, CD79a,
CD3, CD5, CD10, Bcl2, Bcl6, CD23, Ki67, Mum1, Cyclin_D1 va cac du an
AE1/3, LCA, SOX11, CD4, CD8 khi can thiét v6i mong mudn gdp phan hoan
thién quy trinh chan doan chinh xac nhom bénh nay. Dé tai gom hai muc tiéu
Sau:

1. M6 td ddc diém md bénh hoc va hoa mé mien dich cia u lympho dg day
- rugt theo phan logi cia Té chirc Y té Thé gidi niam 2019.
2. Khdo sét kiéu hinh mién dich cuia cac tip mé bénh hoc va méi lién quan

giira tip md bénh hoc véi mét so déic diém 1am sang, néi soi.



2. Y NGHIA KHOA HQC

Nghién cu cung cép ti Ié cac tip u lympho da day - ruot, dic diém dic
trung vé mé bénh hoc, kiéu hinh mién dich caa mét sé tip u lympho da day -
rudt tai Viét Nam. Trong d6 ¢6 cac tip, dudi tip ma cac nghién ctru trong nudc
vé md bénh hoc va héa md mién dich u lympho da day — rudt truéc day chua
ghi nhan.

Nghién ctru cling ghi nhan mdi lién quan gitta cac tip md bénh hoc theo
phan loai WHO - 2019 véi mot sé dic diém 1am sang, kiéu ton thuong trén ndi
soi cua u lympho da day - rudt.

3. Y NGHIA THUC TIEN

Két qua nghién ciru gop phan lam rd dic diém mo bénh hoc ciia nhoém
bénh u lympho da day — rudt tir d6 c6 thé cung cap cac thong tin tham khao cho
viéc chan doan, dinh hudng chan doan nhém bénh 1y nay trén mé bénh hoc
thuong quy. Véi dé xuat so d6 chan u lympho da day - rudt 1a goi y hitu ich
cho viéc lwa chon bo ddu 4n héa md mién phu hop dong thoi gitip thuan tién
cho viéc dinh tip dya trén mo bénh hoc va hoa md mién dich. Hién tai so dd da

budc dau duoc ap dung tai don vi giai phau bénh mot sd bénh vién.



CHUONG 1. TONG QUAN TAI LIEU

1.1. TONG QUAN VE U LMYPHO DA DAY — RUQT
1.1.1. Khai nigm va dich té u lympho ¢ da day - rugt

U lympho (ULP) da day — rudt c6 thé 1a u nguyén phat tai da day — ruot
hozc khdi u tht phat trong bénh canh ULP toan than [124]. Céc u nguyén phat
phai thoa man nam tiéu chuan dugc Dawson va cong su dé xuét vao nam 1961,
gom: khong co ton thuong hach ngoai vi tai thoi diém chan doan; khong co
hach trung that; s lugng va cong thirc bach cau binh thuong; chi quan sat thay
hach viing gan t6n thuong dudng tiéu hoa; khong co tham nhiém gan, lach [55].
Hién nay To chuc y té thé giéi (WHO) dua ra tiéu chuan vé ULP nguyén phét
da day — rudt it nghiém ngit hon, d6 1a van cho phép bénh hién dién & co quan
khac hay hach ¢ xa va bénh biéu hién noi trdi & da day - rudt. Cling theo WHO
khi so sanh céc nghién ctru khac nhau vé ULP da day - rudt khong can thiét
phai tinh dén viéc ap dung céac tiéu chuan nay [32].

ULP Khoéng - Hodgkin néi chung c6 ti 1¢ mic dung tha 10 va ti 18 tir
vong thr 11 trong tat ca cac ung thu trén toan cau. Trong nim 2020 trén toan
thé gidi da co khoang 545.000 ca méi va 260.000 ngudi chét do ULP Khong -
Hodgkin. Gan mot nita sd ca mac va tir vong 1a & chau A [34][51]. Riéng & Hoa
Ky nhoém bénh ndy c6 ti 1& mac dung hang thr sdu va tir vong dting hang tht
bay trong s cac bénh ung thu. ULP Khéng - Hodgkin chiém 4% s ca ung thu
tai Hoa Ky va sd luong bi mic bénh nay d3 ting 168% ké tir nam 1975 [133].
Tai Viét Nam, ty 1&é mac ULP Khong - Hodgkin 14 3,1% va ty 1& tir vong 1a
1,8% [14]. Da day - rudt 1a vi tri phd bién nhét ciia ULP Khong - Hodgkin ngoai
hach, chiém 30 — 40% tong so6 ULP ngoai hach. Vi tri thuong gip nhat 1a da
day (50 — 60%), sau d6 1a rudt non (30%) va rudt gia (10%). Sy phan bd va tan
suit gitra cac tip rat khac nhau theo vi tri giai phau cua da day — rudt. Ciing mot

tip c6 thé xuat hién ¢ nhiéu vi tri khac nhau ctia da day — rudt [32]. Nhu ULP



lién két niém mac va ULP té bao B 16n lan téa hay gap ¢ da day, ULP té bao
40 nang hay gip o cubi hoi trang, hdng trang, dai trang trong khi ULP té bao T
va ULP nang gip & cac phan cta rudt non [19].

Tudi mac ULP cua duong tiéu hoa thuong thap hon so véi ung thu biéu
mo, tudi trung binh 1a 30 - 40 so véi 40 - 60 tudi ¢ ung thu biéu md da day va
c6 thé gap & tré em [22]. ULP da day - rudt c6 thé 1a mot biéu hién caa ULP hé
thdng, ciing c6 thé 1a lympho nguyén phét cua éng tiéu hod. DU 1a nguyén phat
hay thir phat thi dic diém dai thé ciia chung ciing gidng nhau [2]. Vi tri da day
chiém 60-75%, tiép dén I rudt non, hdi trang, manh trang, dai trang va truc
trang [1], [5]. Riéng & da day, ULP nguyén phat chiém 3-5% cac ung thu da
day. Céc khdi u &c tinh nguyén phat caa rudt non rat hiém, chiém it hon 2%
tong s6 u &c tinh cia duong tiéu hoa. ULP chiém 15% -20% tat ca u tan sinh
cua rudt non va 20 - 30% cua tat ca cac nguyén phat ULP duong tiéu hoa. Hoi
trang 1a vi tri phd bién nhat caa ULP rudt non (60 - 65%), sau d6 1a hdng trang
(20 - 25%)), ta trang (6 - 8%) va céac vi tri khac (8 - 9%). ULP dal truc trang
hiém gap, chi chiém 0,3% cua tat ca cac khdi u 4c tinh duong rudt gia va khoang
3% ULP duong tiéu hda, vai ULP té bao B 16n lan téa 1a cac dudi tip pho bién
nhat [34]. Bang 1.1 tong hop cac vi tri hay gap cia ULP da day rudt theo tac
gia Suayib Yalcin (2019).

1.1.2. Bénh sinh u lympho dg day — ruét

Trong thanh caa dng tiéu hda, md lympho nim trong 16p dém dudi dang
nhitng té bao rai rac hoic nhimg nang lympho dién hinh. Té bao lympho & da
day nam trong cac 16 cua ludi soi trong I6p dém. M6 bach huyét & rudt non
nam rai rac hay tap trung thanh nang bach huyét. Doc rudt non tir trén xudng
dudi md bach huyét c6 khuynh huéng phat trién ngay cang nhiéu va cang to.

Nhitng nang bach huyét Ién cé thé xam nhap xuéng ca ting dudi niém mac.



Bang 1.1. Vi tri hay gap cua cac dudi tip mé hoc cta u lympho da day ruét [24]

Duwéi tip md hoc Vi tri hay gap

U MALT (MALTOMA) Da day, thuong da 6

ULP té bao 16n lan toa Da day

ULP té bao 40 nang (MCL) Cudi hdng trang, hoi trang, dai
trang

ULP té bao T két hop bénh ly rudt (EATL) | Hdng trang

ULP thé nang T4 trang, hong trang, hoi trang,
thuong da 6

ULP Burkitt Cudi hoi trang

ULP khéng IPSID khong MALT da day (thé | T4 trang, hong trang

phuong Tay)

Bénh ting sinh mién dich rudt non (IPSID) | T4 trang, hdng trang

O hai trang, s6 lugng nang bach huyét nhiéu 1én va tap hop thanh nhiing
mang ¢c6 hinh bau duc, dai 8-20mm ¢ thé nhin thay biang mit thuong, dé 1a
nhitng mang Peyer. M&i mang Peyer gom khoang 30-40 nang bach huyét [2].
O rudt gia cac nang lympho don doc ciing nam ¢ 16p dém niém mac va cd thé
thé xuyén qua 16p co niém xubng dén 1op dudi niém mac [54]. Su phan bé cua
t6 chac lympho trong thanh da day — rudt duoc thé hién ¢ hinh 1.1. Cac t6 chic
lympho & diy duoc goi 1a md lympho lién két niém mac (MALT mucosa-
associated lymphatic tissue). C6 ba loai té bao lympho 1a té bao lympho B, té
bao lympho T va té bao giét tu nhién (t& bao NK). Trong dé lympho T trudéng
thanh & tuyén e, lympho B va NK truong thanh & tay xwong [94].
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Hinh 1.1. T6 chic lympho ¢ da day - rudt [54], [118]

A. M6 lympho ¢ lop dém cua niém mac da day

B. Cac nang lympho tdp trung thanh mang Payer ¢ héi trang

C. Nang Imypho don déc & |6p dém va kéo dai xuong l6p duwéi niém cua
rugt gia

Dién tich bé mat da day rudt tang 1én dang ké do céc co dic diém giai phau
nhu nép niém mac, nhung mao, vi nhung mao. Pic diém nay gidp tiéu hda thirc
an va hap thu chat dinh dudng tét hon nhung ciing lam cho niém mac da day —
rudt tiép xuc véi vi sinh vat va cac khang nguyén nhiéu hon bat ky noi nao
trong co thé. Hang rao dau tién dé bao vé 1a 16p nhay trén niém mac va 16p té
bao biéu md. Cac phan ttng mién dich dic hiéu hon duoc tao ra béi md lympho
lién két vai niém mac trong biéu mé va mé dém biéu mé. Nhirng té bao lympho
nay dugC san xuat tai tiy xuwong va tuyén tc, sau d6 di chuyén dén da day —

rudt dé hinh thanh mot trong nhitng noi chtra té bao mién dich 16n nhat trong



co thé. Md lympho lién két véi niém mac théng qua céc phan wng mién dich,
gilp duy tri sy can bang mién dich trong rudt. Tap hop mé lympho néi bat nhat
trong da day — rudt 1a cdc mang Peyer & rudt non, phan con lai duogc phan bd
rai rac nang mo lympho trong mé dém trén toan b da day — ruét. Viéc thuong
xuyén tiép xdc va phan tng véi cdc mam bénh va khang nguyén 1am cho mé
bach huyét d& bi céc rdi loan ting sinh. Vi vay khong ngac nhién khi ULP da
day - rudt 12 vi tri thuong gap nhat caa ULP ngoai hach [120].

Nguyén nhén gay bénh da dugc ching minh cia ULP Khong — Hodgkin
no6i chung gom hai nhom la réi loan mién dich va nhiém tring. Nhiing yéu t6
khac nhu gen, chung toc, tién can cua gia dinh, 16i song, moi truong, phoi nhiém
nghé nghiép co thé anh huong [27]. Bénh Crohn’s va viém loét dai trang duoc
cho 12 c6 lién quan véi ULP & rudt non va dai truc trang [110]. Cac yéu té bénh
sinh khéac nhau c6 thé gép phan tao ra céc thuc thé bénh hoc - 1am sang khac
nhau nhu hinh 1.2. Theo phan loai cia WHO hién nay c¢6 dén hon 70 tip va
duai tip cia ULP Khéng — Hodgkin.

Té bao lympho binh Uly 1.1.11}111:I
thiromg _
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Kieu hinh mién dich

Biéic diem gen va phan tir

Cac thyue thé bénh hoc - lam sing
Phoi hgp nhiéu tiéu chi cho tiéu chuan chan doan

L Tién lwong, dap tmg diéu tri

Hinh 1.2. Nguyén ly phan loai u lympho caa T6 chuc y té thé gisi



Riéng ULP da day — rudt tac gia Suayib Yalcin di tong hop cac yéu té
nguy co nhu bang 1.2.
Bang 1.2. CAc yéu t nguy co cua u lympho da day - rudt nguyén phét [24]

x . Helicobacter pylori
Nhiem vi khuan o
Campylobacter jejuni

Nhiém virus HIV, HBV, HCV, EBV, HTLV-1

Bénh Khong dung nap gluten
Bénh Crohn’s
Sau ghép tang

Bénh ly viém ruot

Yéu té mién dich

Yéu t6 lam suy giam mién dich

Nhiém H. pylori anh huéng dén hon mot nira dan sb thé gioi va co thé dan
dén nhitng bénh 1y nang né cua da day — rudt nhu loét da day - ta trang, ULP
lien két véi niém mac va ung thu biéu md tuyén. Trong nhitng nam gan day co
su gia ting dang bao dong tinh trang khang thudc dan dén that bai trong tiét trir
loai xoan khuan nay dugc béo cao trén toan thé gioi [113]. Vai tro cua H. pylori
trong su phat trién cia ung thu biéu mé tuyén da duoc chirng minh chac chan
va vi khuan nay da duoc céng nhan 1a nguyén nhan gay ung thu nhém 1 [89].
Cac nghién cau chuyén sau trong nhitng nam gan day bang cach str dung cac
ki thuat phan tir hién dai cung voi cac md hinh té bao va dong vat da chang
minh tim quan trong cia H. pylori nhu mét chat gay ung thu caa ULP va anh
huong cua xoan khuan nay dugc mé rong trén nhiéu thyc thé cia ULP da day
- rudt d6 1a ULP té bao B 16n lan téa va ca ULP Burkitt. Binh thuong ¢ da day
cac lympho bao khong hinh thanh nén t6 chtic lympho nhung da day lai 1a vi
tri thuong gap nhat cia ULP & dng tiéu hoa, nghich 1y nay duoc cho 1a ¢ vai
tro cua H. pylori trong viém da day man tinh dan dén xam nhap nhiéu ULP va

hinh thanh nén mé lympho lién két niém mac, theo thoi gian c6 sy tang sinh
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don dong té bao B mét cach tu dong, dan dén phat trién cia u MALT d6 thap,
néu khong duoc diéu tri s& chuyén dang thanh cac ULP d6 cao [90]. Cac xét
nghiém thudng duoc st dung cho chan doan nhiém H. pylori da day — ruét 1a
test nhanh urease cho manh bam sinh thiét tir da day c6 d6 nhay, 6 dac hiéu
va d6 chinh x&c lan luot 12 90 — 92%, 40 — 100%, 61%:; test urease co do nhay,
d6 dac hiéu va do chinh xac lan luot 12 68,7 — 97,4%, 76,3 — 97,6%, 91,5 -
91,6% [20]. Phan Ién trusng hop ULP té bao 4o nang 1a do dot bién chuyén
doan t (11;14) (q13; g32), két qua l1a gay biéu hién qua muac caa cyclin D1.
Ngoai ra con ¢ nhitng bat thuong phan tir khac con chua 18 & cac truong hop
ULP té bao 40 nang ma Cyclin D1 am tinh [84].
1.1.3. Chédn dodn va phén logi

Chén doan va phan loai ULP dua trén cac dic diém dai thé va vi thé, mién
dich va phan tir trong bbi canh 1am sang cu thé [43].
1.1.4.1. Biéu hién lam sang u lympho da day-ruét

Triéu chiing 1am sang cua ULP da day — rudt thuong kha mo hd va khdng
dac hiéu, phu thudc vao vi tri ctia u va rat thay doi gitra cac ca thé. Nhing triéu
chtng thuong gap nhat gom kho tiéu, dau bung, budn non, chan an, tiéu chay,
kém hap thu, tac rudt va thiéu méau [73]. Bénh nhan c6 thé c6 biéu hién cua hé
théng va tinh trang u tién trién véi céc triéu chang goi la triéu chang B gom:
sét (>38°C) trén 3 ngay khong rd nguyén nhan, ra mo hoi ban dém, gay st can
(giam sat hon 10% trong lugng co thé trong vong 6 thang). Bénh nhan cé hoi
chung B thi xép vao nhom cé tién luong xau [24].
1.1.4.2. Vai tro cua noi soi

Hinh anh noi soi cua ULP da day c6 thé chia 1am 3 loai chinh: (1) khéi dang
polyp 16i vao long da day, (2) loét tham nhiém va (3) nép niém mac 16n dang u
va phi dai. O rudt thi dang ton thuong hay gip nhat 1a khéi u, sau d6 13 tham
nhiém, dang polyp va dang loét. Tuy nhién, dén nay viéc xac dinh ULP trén hinh
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anh noi soi van 13 nhitng dic diém khong dic hiéu nhu niém mac sung huyét,
phu né hoic trot. ULP da day can duoc phan biét voi cac bénh ly da day khac
nhu ung thu biéu mo, viém da day phi dai nép niém mac, tén thuong cép tinh
niém mac da day hosc viém do thubc chéng viém khong steroid (NSAIDs). Viéc
nhan dién ton thuong nghi ngd ULP da day - rudt 13 rat quan trong vi véi cac
ULP da day — rudt can sinh thiét khdi u & 16p sau vi ULP da day phat trién tir t6
chtrc lympho dudi biéu mo. Ngoai ra, phai 1ay dt bénh pham dé dinh tip mé bénh
hoc chinh x4c bang cac ddu 4n hoa mé mién dich hodc sinh hoc phan tir [124].

Trong ban cap nhat cata WHO 2019 vé ULP ¢ da day - rudt, cac dac diém dai thé

trong do c6 dac diém noi soi cling da dugc cap nhat nhung chi voi mot vai tip

phé bién nhuw u MALT va té bao B 16n lan toa, thé hién ¢ hinh 1.3 va 1.4 [32].

i

Hinh 1.3. Ton thuong trén ndi soi cua u MALT [32]

Trén, bénh nhan ULP lién quan niém mac ¢ dg day c6 nhiém HP va sau
tiét tror HP ¢6 hinh anh ton thiong 16m trén bé mat niém mac (A) nhugm indigo-
carmine lam rd ton thuwong (B).

Duedi, trirong hop ULP lién quan niém mac ¢ da day khong nhiém HP, ton
thwong cé dang da cugi (C), nhugm indigo-carmine cho thdy rd ton thuwong da
da cuol.



12

Hinh 1.4. Hinh anh néi soi cua u lympho té bao B 16n lan téa [32]

A. Ton thiwong loét Ién. B. Lam rd tén thuwong bang nhugm véi
indigocarmine. C. Ton thuwong 161, 10ét nhe. D. Bé mat nhiém citng rd khi nhugm
voi indigocarmine. E, F. Ton thuong dang l0ét ¢ ta trang.
1.1.4.3. Vai tro cua chan dodn hinh anh

Chup cit 16p vi tinh (CT), cong huong tir (MRI), FDG - PET 1a nhimg
phuong tién quan trong cho dénh gia giai doan trude diéu tri [18]. Cac ULP da
day — rudt tién trién thuong c6 cac hinh anh thim nhiém, loét, dang polyp, dang
ndt hodc phédi hop trén X quang c6 thude can quang. CT 1a phuong tién chan
doan hinh anh chinh dé danh gia khéi u va phan loai giai doan ULP trong 6
bung noéi chung, trong d6 c6 ULP da day — rugt. ULP MALT da day do thép
thanh da day thudng day 1én khu trd, tron lang, trong khi ULP tién trién thuong
lam day 1én 10 rét ctia thanh da day do sy xam nhap cua khéi u nhu minh hoa &

hinh 1.5. [90].
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Hinh 1.5. Hinh anh u lympho da day — ruot trén CT [90]

A. Thanh day dong nhat do sy tham nhiém ciia ULP, hinh danh cac hach quanh
da day B. O loét I6m trong khoi mdt @6 mém ciia da day C. Thanh day léch tam
do ULP xdm lén truc tiép vao chii mé ldch.

ULP da day — rudt co su hap thu cao **fluorodeoxyglucose (FDG) trén
PET/CT, do d6 rét hitu ich dé danh gia tinh trang di can hach trong phan loai
cho nhém u nay.

1.1.4.4. Phan loai tip moé bénh hoc

Phan loai ULP ndi chung d4 qua nhiéu phan loai khac nhau nhu hinh 1.6.
Vién Ung thu quéc gia Hoa Ky (National Cancer Institute: NCI) naim 1982, da
dwa ra cach xép loai cong thirc thyc hanh (Working Formulation = WF) ma trong
d6 bao gom 10 thé vai ba mirc d6 c tinh. Phan loai nay dé ap dung va co thé ding
cho céc co s& chua co diéu kién 1am xét nghiém héa méd mién dich tuy nhién WF
khéng phan biét duoc loai té bao lympho B hay T va cc phan tip khac.

Nim 1994 Nhém nghién ctru ung thu hach quéc té (ILSG) dua ra phan
loai REAL cho phép phan loai cac truong hop vai tip dac hiéu cung vaéi do ac
tinh caa khéi u [28]. Do d6, phan loai REAL di duoc sir dung dé phan loai ULP
Khoéng Hodgkin tham chi trong cac trung tdm nho vai kha nang phan tich hoa
md mién dich han ché . Trén co so cia phan loai REAL phan loai cia WHO ra
doi vai céc phién ban 2001, cap nhat nam 2008, méi nhat hién nay 1a phan loai
WHO 2019 [18]. Su phét trién trong phan loai ULP dugc tom tat ¢ hinh 1.6.
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Hinh 1.6. Su phét trién trong phan loai u lympho [43]

Mot phﬁn han ché cua cac phan loai trudc duoc khic phuc va lam o tu
ban stra @i phan loai cia WHO cho ULP va co quan tao mau nam 2016 ciing
nhu phan loai WHO cho ULP dudng tiéu hoa 2019, va mot sd thuc thé mai
cling d3 dugc dua vao phan loai ndy nhu 13 ULP té bao T biéu mé don dang tai
rudt, ULP thé nang tip ta trang, ULP T khong xép loai (NOS), 1di loai ting sinh
té bao T. Cac thyc thé duoc liét ké nhu ¢ bang 1.3 [140].
1.1.4.5. Phan loagi giai doan

C6 mot vai hé théng phan loai giai doan cho ULP da day — rudt duoc
phat trién trong nhitng thap ky qua nham cai thién gia tri tién luong d6i véi
nhoém bénh nay. Phan loai pho bién nhat trude day la hé théng phan loai Ann
Arbor. Sy mé rong cua ULP da day — rudt khac véi ULP nguyén phat caa hach
vi vay phan loai nay theo thoi gian da duogc hiéu chinh bdi Musshoff nam 1977,
sau d6 dugc hiéu chinh thanh phan loai Lugano cho ULP da day — rudt, phéan
loai nay dugc hiéu chinh gan nhat vao nim 2014 va duoc sir dung rong rai dé
danh gia giai doan dong thoi cling ¢ tac dung danh gia dap tng diéu tri cua
bénh nhan ULP.
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Bang 1.3. Phan loai tip m6 bénh hoc cua WHO cho u lympho da day - ruét 2019 [140]

ULP dong té bao B
ULP viing ria ngoai hach caa md lympho lién két niém mac (MALT)
Bénh ting sinh mién dich rugt non (IPSID)
ULP thé nang rut
ULP thé nang — tip ta trang
ULP té bao 40 nang
ULP té bao 4o nang thé tham ling
ULP té bao B I6n lan toa, NOS
ULP té bao B I6n lan téa voi thanh phan MALT
Tip té bao B tm mam
Tip té bao B hogat hda
Bénh u hat dang lympho (ULPtoid granulomatosis) 2
ULP té bao B Ién ALK duong tinh 2
ULP nguyén bao tuong bao
ULP Burkitt
ULP té bao B, khong phan loai, véi dic diém trung gian cua B 16n lan toa va
ULP Burkitt @
ULP dong té bao T/NK
ULP té bao T ngoai vi, NOS
ULP té bao T lién quan bénh Iy rugt (EATL)
ULP té bao T biéu mé don dang tai rugt (MEITL)
ULP té bao T nguyén bao mién dich mach mau 2
ULP té bao I6n khong biét hoa, ALK duong tinh 2
ULP té bao Ién khong biét hoa, ALK am tinh 2
ULP té bao NK/T ngoai hach, tip miii
Réi logn ting sinh té bao T tham lgng da day — rugt

%hiém gap nguyén phat ¢ da day — rudt. In nghiéng: céac tip va dudi tip méi so
véi phan loai WHO 2008.
Hé thong phan loai giai doan TNM hay con goi la hé théng giai doan Paris duoc

dé xuat boi nhém nghién cau ULP da day — rudt chau Au, hé théng nay dua
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trén phan loai cua ung thu biéu mé tuyén cua da day va trén thyuc té khong dugc
ap dung nhiéu nhu céc phan loai giai doan khac [24], [142].
Bang 1.4. Phan loai giai doan theo hé thdng Ann Arbor diéu chinh va phan loai Paris

[124]
Phan loai Ann Mirc dd lan rong khoi u
Arbor hiéu chinh
I1E Niém mac, dudi niém mac
I12E Lop co, 16p dudi thanh mac
I12E Xuyén qua thanh mac
I2E Xa&m lan sang tang 1an can
I1E Hach lympho lan can
112E Hach lympho xa trong 6 bung
lHIE Hach lympho xa ngoai 6 bung
Tham nhiém lan téa hoic di cian dén cac
\Y; tang xa hoic ngoai hé théng tiéu hoa
Tuy xuong

1.1.4. Tién lwong, diéu tri va theo doi
1.1.4.1. Tién luong va diéu tri

ULP dé& diéu tri khoi hon so véi cac loai ung thu khac nhu ung thu biéu
mo tuyén, sarccoma, melanoma noi chung. O 6ng tiéu tiéu hoa noi riéng thi
ULP ciing c6 tién lugng tot hon so véi ung thu biéu mé tuyén nguyén phat [4].
Tién luong ctia ULP phu thudc hai yéu t chinh 1a tip mé bénh hoc va giai doan
bénh. Trong mdi tip mé bénh hoc tién luong ciing rat khac nhau gitta cac bénh
nhan [73].

Bang 1.6 va 1.7 tong hop tién lugng bénh nhan theo thé ULP va theo chi
s6 qudc té cho tién lwgng ULP Non — Hodgkin, chi sé nay thuong duoc s

dung trong ULP tién trién nhanh.
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Bang 1.5. Hé théng phan loai Lugano va phan loai Paris u lympho dng tiéu hoa [107]

Twong
, ung
Phan loai Paris Mirc d lan rong khoi u
Phan loai Lugano Ann
Arbor
T1m NO MO Niém mac
T1sm NO MO Duéi1 niém mac
GbI |Khutrao . IE
R T2 NO MO Lép co ni€ém
OTH
T3 NO MO Thanh mac
GP II |Tén thuong hach
GDII, [Hachvang | T1-3 N1 MO Hach quanh da day, rudt
Hach nhém Nhiéu hach vung O tri tri IIE
Gb I T1-3 N2 MO
Xa khac
Xam l4n co Xam 14n cAu tric 1an can c6
Gb IIE T4 NO-2 MO , IIE
quan lan can hoac khong c6 hach 6 bung
Hach ngoai 6 bung
T1-4 N3 MO Va/hoic co ton thuong khac
q T1-4 N0-3 M1 & OTH
Ton thuong . ,
_ T1-4 NO-3 M2 Hoac ton thuong ngoai vung
ngoai hach .
Gb IV T1-4 NO-3MO0-2 Bx [OTH IIE, IV
lan téa hoac .
T1-4 NO-3 M0-2  |Tay xuong khong danh gia
trén co hoanh
BO duoc
T1-4 NO-3 B1 Khong lién quan tiy xuong
Co lién quan dén tiry xuwong

OTH: dng tiéu hoa
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Bang 1.6. Phan nhom céc thé u lympho khdng Hodgkin theo kha ning séng con [24]

Kha niing song con sau 5 nim Thé
MALT
Cao (khoang 70%) 2
ULP thé nang
Tét (khoang 55%) ULP tuong bao
. DLBCL
Kém (khoang 45%) _
ULP Burkitt

ULP té bao 40 nang

Rat kém (<30% ,
( ) ULP té bao T ngoai bién

Bénh nhan bi ULP té bao T thuong co tién luong xau hon té bao B, mac du
cac phac do diéu tri méi chuyén sau hon c6 thé 1am giam sy khac biét nay [24].

Bang 1.7. Chi s qudc té cho tién wong u lympho khong Hodgkin [24]

Chi s6

Tuoi: > 60 tuoi

Giai doan: Tién trién (11E hoac V)
S6 vi tri ton thuong ngoai hach: >1

Tong trang ECOG: >)

LDH huyét thanh: Bat thuong

Piém IPI: bing tong caa cac biéu hién

Panh gia nguy co theo diém IPI
0-1: nguy co thap

2:  nguy co trung binh thap

3: nguy co trung binh cao

4-5: nguy co cao

Chu thich viét tat IPI: International Prognostic Index

Diéu tri ULP da day ruét tdy thudc vao tinh trang 1am sang caa bénh nhan,
tip mo hoc, va giai doan cua bénh va gii han c6 thé tir theo ddi dén ghép té
bao gbc. ULP da day c6 tién luong tot hon ULP rudt va ung thu biéu md tuyén

da day, c6 thé do ULP da day van con khu trii trong da day trong mét thoi gian
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dai. Giai doan va mic d6 md hoc l1a cac yéu té 1a tién lwong doc 1ap quan trong
nhat ctia bénh [24].

Diéu tri u MALT da day phu thudc vao su hién dién caa nhiém H. pylori.
Dbi véi u MALT da day giai doan dau (1 / 11) vai nhidm H. pylori, tiét trir H.
pylori 13 liéu phap ban dau. Theo bao céo, hon 70% bénh nhan co thé thuyén
giam sau khi tiét trir H. pylori thanh cong. Sau khi diéu tri ban dau, bé¢nh nhan
phai dugc theo ddi véi ndi soi dinh ky dé danh gia dap wng va tai phat caa bénh.
Céc khdi u c6 sy chuyén vi t (11; 18) thi khéng cé kha nang dap ung véi viéc
loai trir H. pylori va can c6 cac liéu phép thay thé [40].

Bénh nhan DLBCL da day — ruot co két cuc rat khac nhau. Mot s6 yéu td
da duogc dé xuét dé phan tﬁng tién luong. Pau tién, giai doan bénh va tudi bénh
nhan c6 lién quan chit ché véi su sdng con. Cac yéu t6 khac lién quan dén két
cuc kém hon bao gdm kich thudc khéi u 16n, LDH (Lactate Dehydrogenase)
tang, gidi tinh nam, thiéu vitamin D, chi s6 khdi co thé thép. Chi sb tién luong
qudc té cho u lympho (IPI) str dung mot sd yéu td nay dé phan ting nguy co.
Cac diu 4n di truyén ciling dang duoc str dung dé du doan két qua cua bénh
nhan DLBCL. Phuong phap diéu tri chinh cho DLBCL Ia héa tri liéu voi R-
CHOP  (Rituximab, Cyclophosphamide,  Doxorubicin,  Vincristine,
Prednisone). Bénh nhan bi ULP té bao B d¢ cao, trudc day duoc goi 1a "DLBCL
dot bién kép" duogc diéu tri bang cac phac d6 tang cuong nhu R-EPOCH diéu
chinh (Rituxan, Etoposide, Vincristine, Doxorubicin, Prednisone va
Cyclophosphamide) [73]. Véi nhitng bénh nhan c6 bién chig nhu xuét huyét
tiéu hoa hay thung thi phau thuat van duoc xem I lya chon diéu trj chinh. Vai
trd cua Xa tri con tranh cii nhung trong mot s nghién ctu cho thay sau xa tri
co ti Ié tai phat thap. Ngoai hoa tri liéu thi tiét trir H. pylori nén duogc két hop
trong cac DLBCL giai doan sém [85].

Vé6i ULP té bao 4o nang cac thé c6 nguyén bao va da hinh thai té bao duoc
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xem 12 tién trién va c6 dot bién p53 thuong co tién lugng xau. Mot sb it bénh
nhan lai c6 dién bién thim lang va khong can diéu tri trong nhiéu nim, hau hét
bénh nhan thé tién trién can duoc diéu tri két hop hoa tri va mién dich [73].

ULP thé nang ¢ da day — rudt ¢ thoi gian sbng con rat tét, mac du c6 thé
tai phat tai chd [46]. Do d6, cach tiép can chd doi va theo ddi thudng dugc coi
la ph hop Véi cac truong hop khéi u nho. Bi véi nhitng bénh nhan cé triéu
chtng, ciing c6 thé can nhac diéu tri bang hda tri bo tro bang Rituximab, hoac
Rituximab don thuan. Lya chon hda tri dua trén cac nguyén tic twong tu nhu
ULP d¢ thap khac nhu u MALT. Tuy nhién, don trj liéu Rituxan cd ty ¢ dap
ttng & bénh nhan ULP thé nang cao hon khi so sanh v&i u MALT [73].

Do 14 bénh hiém gap nén dén nay ULP T chua c6 phuong phap diéu tri
tiéu chuan nhung nhin chung tién lwong cua bénh nhan ULP té bao T ngoai
bién da day — rudt kém hon so véi ULP té bao B da day — rudt [73].
1.1.4.2. Theo ddi

Sy tai phat cua ULP xay ¢ tat ca thuc thé do vay viéc theo dbi 1a rat can
thiét. Cac danh gia dé theo ddi gom tham kham 1am sang, xét nghiém va chi
dinh chan doan hinh anh phd hop. Chua c6 céc thir nghiém 1am sang dé so sanh
hiéu qua cua cac chuong trinh theo d6i khac nhau cho ULP da day — rudt nén
nhin chung phuong phap theo ddi twong tu cdc ULP khac [24]. Cho dén nay
méi chi c6 huéng dan cua Hoi Noi soi Hoa Ky vé vai trd caa noi soi trong quan
Iy ULP MALT caa da day - rust [48]. Theo d6 ULP MALT da day — ruét duoc
theo ddi bang noi soi da day dinh ky va’hoac noi soi siéu am (néu cé bat thuong
khi chan doan noi soi) kém véi danh gia mé hoc caa nhiéu manh sinh thiét tir
cac phan cua da day. Sinh thiét thuong duoc thuc hién mdi 3-6 thang trong 2
nam dau tién va hang nim sau d6. Panh gia hiéu qua diéu tri trén md hoc theo
phan loai GELA (Groupe d’ Etude des Lymphomes de I’ Adulte) nhu bang 1.8
va hinh 1.9. Phan loai GELA cung cap thdng tin quan trong cho quan ly dya

trén su thay doi md hoc ctia manh sinh thiét sau diéu tri, tir d6 danh xac nhan
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dugc muc do dap tmg. Tuy vao dic diém ndi soi, 1am sang va md bénh hoc

nhitng bénh nhan c6 mirc dap tng han ché (rRD) c6 thé duoc quan sat va chd
doi dén 24 thang [140].
Bang 1.8. Phan loai giai doan mé hoc GELA danh gia u MALT sau diéu tri [85]

pié¢m Tham nhiém | LEL Thay d6i mo
lympho dém
CR Hoi phuc mé | Khong thay hoic rai | Khdng co Binh thuong
hoc hoan toan | rac twong bao hoac hoac md dém
lympho nh¢é trong tréng va/hoac
mo dém x0 hoa
PMRD | Kha ning ton | C cac nhém nho | Khdng co Mo dem
du ti thieu | lympho bao hoic tréng va/hoac
nang lympho trong x0 hoa
moé dém/co ni€m
va/hoac dudi niém
mac
rRD bap ung han | Day dac, lan téa | Khu trd hoac | Mo dém
ché hoic nang mé rong | khong thady | tréng hoic xo
quanh cac tuyén hoa khu trd
trong mo dém
NC Khong thay | Day dac, lan téa| Thuong gap |Khong thay
doi hoic dang nét doi
Chd thich:

CR: Complete histological remission, pMRD: Probable minimal residual

disease

rRD: Responding residual disease, NC: No change
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Hinh 1.7. Cac mirc d¢ dap tng md hoc sau diéu tri u MALT [140]
A. Dap vng moé hoc hoan toan cua ULP MALT da day sau diéu tri. Chi ¢6 céc
rdi rdc té bao lympho va tiong bdo trong mé dém, ciing nhw nhitng thay doi
hoi phuc ciia mé dém. B. Ton du toi thiéu ciia bénh (hoi phuc ldm sang hoan
toan). Mo dém nong sach hoan toan, con nang lympho sau cua niém mac. C-
D. Dap g han ché. O mé dém néng cé nhitng thay doi hoi phuc. In the
superficial lamina propria, there are regressive changes (C). Nhung Iop sau
bénh con ton tai ré rang voi tham nhiém day déc té bao u (D).
1.2. PAC PIEM MO BENH HQC U LYMPHO DA DAY - RUQT
1.2.1. Bégc diém mod bénh hec u lympho lién két niém mac da day — rugt

La ULP té bao B d¢ thap ngoai hach, thuong chtra cac té bao lympho nhé
& ving ria. Dudi tip cua ULP lién két niém mac 1a bénh rudt non do ting sinh
mién dich. ULP lién két niém mac chiém 30 — 60% ULP ¢ da day va 2 — 28%
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ULP & rudt. Tudi trung binh 12 60 va c6 ti 1é nhu biang nhau & ca hai gioi [141].
Cac dac diém mo hoc bao gém tham nhidm bach huyét lan téa va/hoac nét san
cha yéu xuat hién trong mé dém niém mac va 16p dudi niém mac. Cac té bao
lympho tan sinh nho va truong thanh va cho thay sy khong dién hinh hat nhan
nhe véi bd nhan khong déu. Cac té bao u c6 té bao chat rd rang, do6i khi biéu
hién don dang. C6 thé thay cac té bao lympho 16n trén nén u, tuy nhién su hién
dién caa ching khong c6 nghia 14 c¢6 su chuyén dang thanh té bao B 16n. Ngoai
ra cac tuong bao trudng thanh nho trén nén u, dic biét 14 ¢ ngoai vi cua céac
nang lympho va trong cac 6 duéi niém mac. Bic diém mé hoc khéc 1a su hién
dién cua céc ton thuong lympho biéu md, duoc dinh nghia 14 sy xam lan vao
long tuyén cua cac nhom té bao lympho, c6 thé din dén hoic khdng dan dén
pha haty tuyén. Hinh 1.10. thé hién ton thuong nay trén mé hoc va hda md mién

dich. Poi khi c6 thé gap phai ton thuong lympho biéu mé nay trong cac qua

Hinh 1.8. Ton thuong lympho biéu mo

Cac té bao dang tdm bao x&m nhap va phé hay tuyén (A), hinh anh ton thuong
biéu md biéu md lympho thé hién rd hon khi nhuém héa mé mién dich véi
keratin [32].

Céc quan thé tham nhiém trong ULP thudng ciing khong déng nhat, mdi
truong hop thudng cd loai té bao chiém wu thé khac nhau nhu minh hoa & hinh
2.1. Chi s6 md hoc Wotherspoon c6 thé duoc str dung dé phan biét giira viém
da day va ULP MALT tai thoi diém chan doan nhu mo ta & bang 1.9.
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Bang 1.9. Thang diém Wotherspoon danh gia thim nhiém lympho & da day [96]

Piém | Chan doan Pic diém mo hoc
0 | Binh thuong Tuong bao rdi rac trong md deém,
khong c6 nang
1 |[Viém man tinh hoat | CAc cum lympho trong mo dém,
dong khéng c6 nang lympho, khéng tén
thuong lympho biéu mé
2 | Viém man tinh hoat | Nang lympho néi bac véi ving o
dong vai nang lympho | nang va tuong bao xung quanh, khong
hinh thanh t6n thuong lympho biéu md
3 | Nghi ngo thdm nhiém | Nang lympho véi lympho nhé xung
lympho, ¢6 thé phan | quanh thdm nhiém trong mé dém va
ng rai rac trong biéu mo
4 | Nghi ngo tham nhiém | Nang lympho véi céc té bao vung ria
lympho, c6 thé ULP xung quanh tham nhiém lan tda trong
mo dém va tham nhiém trong biéu mé
thanh cac dam nho
5 | ULP lién két niém mac | Hién dién cac d¢am té bao ving ria
tham nhiém day dic trong mo dém véi
t6n thuong lympho biéu md noi bat
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Hinh 1.9. M bénh hoc u lympho lién két ¢én niém mac [140]
A. Trén dai thé, ton thirong c¢é dang dd cudi (“cobblestone”). B. C6 su ting
sinh ctia té bao viing ria (té bao dang tdm nang). O bén trdi trung tam cé hinh
danh ton thwong biéu mé lympho (LELs). C. Hinh dnh ton thiong biéu mé
lympho, cdc cdu triic biéu mé tuyén ¢ bén phdi hinh bi bién dang giong nhw
hinh anh viém hat.
O mire dp té bao D — D ”. Hon hop cua lympho nhé va cac chuyén dang nguyén
bao. D’. CAc té bao viing ria dién hinh (dgng tdm bao). D”. Céc té bao dang
monocytoid.
Kiéu biét hoa twong bao gap & khoang mot phan ba sé truong hop, thuong thay
nhét ngay sat dudi 16p biéu mo.
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Hinh 1.10. Hinh u lympho lién két niém mac biét hoa twong bao [140].
A: Su hién dién cua thé Dutcher (miii tén) nén dwoc nghi ngo ULP MALT. B:
Su biét hoa tuwong bao ro rét, biéu hién bcing s6 luong lon globulin mién dich
Xudt tiét bat mau eosin.
1.2.2. U lympho thé nang ta trang va u lympho thé nang

ULP thé nang ta trang chiém khoang 4% dén 6% ULP duong tiéu hda nguyén
phéat. ULP thé nang t4 trang duoc dinh nghia 1a mot ULP té bao B da day - rudt thé
tham lang. C6 nhiing dic diém 1am sang va sinh hoc dic trung, bao gdm thudng xuat
hién & phan D2 cua té trang, 6 md hoc thap, dién tién 1am sang tham ling va cé két
cuc tot. Vé mat vi thé, ULP thé nang té trang c6 cac nang lympho tan sinh thudng dugc
giéi han ¢ niém mac hoic dudi niém mac thuong biéu hién trén dai thé dang polyp.
Céc nang nay chii yéu bao gom céc té bao bach huyét nho truang thanh (tm bao) véi
cac nguyén tam bao hiém gap dén thinh thoang, phu hop véi hinh thai c tinh thap
(WF1,2). Cac dai thuc bao thé Tingible va viing 40 nang thuong khéng co.

ULP thé nang la ULP &c tinh caa té bao B tim nang, véi biéu hién hinh thai nang
dién hinh. ULP thé nang da day — ruét thuong gap nhat & rudt non va rudt gia, hiém
gap ¢ da day.

Su khéc biét gitta ULP thé nang ta trang va ULP thé nang thong thudng chi yéu
dua trén cac dic diém 1am sang. V& mat mién dich va té bao hoc, cac truong hop ULP
tip ta trang va ULP thé nang chung gidng hét nhau véi biéu hién cua cac dau an trung
tam mam (CD10 va BCL6). Can luu ¥ 1 néu xuat hién & viing bong Vater va dau tuy

c6 thé gay tac mat vang da va nham 13n véi ung thu tuy [59].



A. Nang lympho tan sinh xam nhdp dén mé d@ém niém mac B. Trong nang chiza
chu yéu tam bao, hiém c6 nguyén tam bao.

Hai loai t& bao tan sinh c6 mit trong cac trung tim mam tao thanh co sd cua
phan loai md hoc theo WHO (bang 1.10). Nguyén tdm bao 1 cac té bao Ion véi vanh
té bao chit ua kiém, nhan khdng phan cit, chat nhidém sic dang mun nudc va 1-3 hat
nhan r3. TAm bao cé kich thuéc nho dén trung binh, té bao chét it oi, nhan thon dai
hoic bj cat va hat khong rd [57]. Cac dic diém cua d6 cao gom hon 15 nguyén tam
bao trén mai vi trudng 16n, xam nhap vao co niém va / hoiac md md quanh rudt, khong
¢6 hinh thai ULP thé nang ¢ hach mac treo bén canh, khi c6 dic diém nay thi phai nghi
dén bénh canh ULP thé nang hé thong. Do d6 can nhan manh vao giai doan l1am sang
dé loai trir ton thwong thtr phat nam trong tién trinh cua mot bénh lympho hé théng
[19].

Bang 1.10. Phan loai mo hoc theo WHO cua u lympho nang [57]

P6 moé hoc Vi thé

Do 1 (nang nho bi phan cat) | <5 nguyén tim bao / vi trudng do phong dai 16n

D6 2 (nang hon hop) 6-15 nguyén tdm bao / vi trudng do phong dai 16n

Do 3a (Nang véi té bao 16n) | > 15 nguyén tdm bao / vi trudng do phong dai 16n

bo 3b Mang dac ctia nguyén tdm bao

1.2.3. U lympho té bao 4o nang
ULP té bao 4o nang kinh dién Ia su tang sinh don hinh cta cac té bao

lympho nhé dén trung binh véi té bao chat it va nhan khong déu c6 nhiém sac
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thé phan tan va hat nhan khdng r rang. Khéi u cd thé cho thay mot ving 4o
nang va mot hinh anh nét hoic lan toa. Céc té bao khéi u c6 thé c6 mot phé cac
phan nhém té bao hoc nhu té bao nho, blastoid, da hinh thai [141].

Hinh 1.12. U lympho té bao 4o nang [141]

A. Ton thwong dang polyp trong mé dém va dwéi niém mac. B. Lympho
tham nhiém cha yéu vao duwdi niém mac tao tén thiong polyp. C. PJ phéng dai
thdp. D. Bé phéng dai cao cho thdy quan thé té bao dong nhat, dang tam bao.
1.2.4. U lympho té bao B l¢én lan téa

DLBCL Ia loai ULP tién trién nhanh, c6 d6 4c tinh cao, chiém 40-70%

ULP ¢ da day. C6 thé nguyén phat hoic bién ddi tir u MALT. Pic trung bdi
cac té bao lympho 16n, véi nhan 16n hon gap doi kich thudc cia mot té bao
lympho nho, va thuong 16n hon nhan cua dai thuc bao md. Trong hau hét céc
truong hop, cac té bao chiém wu thé tréng giong nhu nguyén tim bao hoic
nguy@n bao mién dich, hdn hop cua hai loai té bao nay ciing thudng gip. Cac
té bao u kich thudc trung binh dén 16n, cd nhan tron, bau duc hoic bd (mang)
nhan hoi khong déu vai chat nhidém sic dang tai (chat nhan mo), nhan troi (hat

nhan noi rd) va nguyén sinh chat wa kiém (bao twong ua kiém). V& mat md hoc,
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Hinh 1.13. M6 hoc u lympho té bao B 16n lan toa [141]

Tréi: té bao lympho tham nhiém qua 16p co va dén bé mat cia 6 loét.
Phdi: cac té bao khéi u kich thieéc 16n véi chdt nhiém sdc dang mong
nuéc, hat nhan néi ré, bao twong tir trung binh dén nhiéu.
1.2.5. U lympho Burkitt

La loai ULP té bao B d6 cao, thuong lién quan dén chuyén vi cia gen
MYC. Trén mé hoc thuong biéu hién bang tham nhiém don dang cac té bao c6
kich thuéc trung binh dén Ién. Trén mé bénh hoc & do phong dai thap ULP
Burkitt, biéu hién mot tap hop céc té bao lympho c6 kich thudce trung binh véi

nhiéu ty thé, té bao chét, va dai thuc bao tao ra hinh anh dang “bau troi sao”.

f»‘"i‘.‘s%» o

Hinh 1.14. U lympho Burkitt [141]

A. Hinh dnh tham nhiém lan téa cac té bao Iympho déu, két dinh nhau, véi
hinh dnh “bdu troi sao ”. Trong hinh nhd, cac khdng bao chera lipid khi nhugm
adipophilin. B. O dg phéng dai 1ém hon cho thdy cac té bao ¢ nhan lén nhe,
to nhé khéng déu.
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1.2.6. U lympho té bao T/NK dg day — rugt

1.2.6.1. U lympho #é bao T lién quan bénh 1y rujt

ULP té bao T lién quan bénh ly rudt 13 ULP té bao T cua rudt c6 ngudn goc tir
cac té bao lympho trong biéu mé, hay gap & nhitng bénh nhan c6 bénh khéng
dung nap gluten. Hang trang 1a vi tri hay gap nht, cac doan khac cuaa rudt non,
da day va dai trang cling c6 thé gap. Trén md bénh hoc EATL c6 nhiéu kiéu
hinh thai, thuong gap 1a c4c té bao lympho trung binh dén 16n, xen lan véi sy
Xam nhap cac té bao viém trong d6 c6 bach cau wa acid. Hinh anh dién hinh
caa bénh khong dung nap gluten la hinh anh bao mon cac nhung mao ruét va
xam nhap nhiéu té bao lympho trong biéu mé [123]

1.2.6.2. U lympho ¢é bao T biéu mé don dang tai rudt

Thuong xuat hién réi rac va khong lién quan dén bénh khéng dung nap
gluten, triéu chimg thuong gap 1a tac rudt hoic thung rudt non. Tuong ty nhu
EATL, cac té bao ung thu hach trong MEITL xam nhap lan téa vao biéu mo
niém mac rudt. Céc té bao khdi u don dang c6 kich thudc twong dbi nho dén
trung binh vai té bao chat nhat, nhan tron hoac hoi khong déu, chat nhiém sac
kém tap trung va hat nhan khong rd. Kich thude té bao khdi u khac nhau gita
cac bénh nhan, nhung cac té bao trong u thudng déng dang [105]. So voi EATL,
hoai ttr va tham nhiém té bao viém nén it ndi bat hon. Biéu mé ciing ¢6 nhiéULP
bao nhung thudng khdng thiy tén thuong dién hinh cua bénh Khéng dung nap
gluten [123]

Viing trung tdm & trung tam caa khai u, cac té bao khéi u thuong xam nhap vao
toan bo thanh da day - rudt, dan dén loét va thung. Vang ngoai vi khdi u duoc dic
trung boi sy xAm nhap bén cua cac té bao khdi u ¢ niém mac va dudi niém mac, Véi
su xam lan it rong rai hon ctia cac té bao khéi u vao I6p co hon so vai viing trung tm
[105].
1.2.6.3. U lympho #é bao NK/T ngodi hach

L& u tan sinh cua té bao NK hoic té bao T doc té bao biéu hién & ngoai hach,
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thudng xam nhap mach mau va lién quan véi nhiém EBV. Céc té bao lympho xam
nhap trung tdm mach va gay tinh trang huy mach. Hoai tir dong va cac thé
apoptotic hdn hop thuong thiy. Céc té bao c6 xu hudng co kich thudce trung binh
va c6 nhan khong déu véi té bao chat nhat dén rd rang, nhung té bao ciing ¢ thé
nhé hoidc I6n. Cac ton thuong riéng 16 tu thoai lui trong mot vai thang, nhung mot
s6 bénh nhan cd thé phét trién cac ton thuong mai trong nhiéu nam. Sinh thiét cho
thay su xdm nhap 16p bé mit cua cac té bao khong dién hinh 1am pha huy cac
tuyén da day hoac rudt, rat giong cac ton thuong lympho biéu md ULP lién két
niém mac. Nhiing té bao c6 kich thudc tir trung binh dén 16n va thuong cé céc hat
bach cau &i toan trong té bao chat [141].

1.2.6.4. U lympho ¢ bao T khac ¢ rudt, khéng dwoc xép loai

Chén doan ULP té bao T rudt khong dugc xép loai khac (NOS) duoc danh
riéng cho ULP té bao T nguyén phat duong ruét ma thiéu cac diac diém 1am
sang cua ULP té bao T lién quan bénh ly rudt, ULP té bao T biéu mé don dang
tai rudt, ULP té bao I6n khdng biét hda va ULP té bao NK/T ngoai hach. Pay
la mot chan doan loai trir. Di liéu han ché vé loai nay kha han ché, c6 thé do
nhitng tién bo trong chan doan bénh ly lympho T cua da day - ruét.

R4i loan tan sinh té bao T tham ling da day - rudt 1a mot ri loan ting sinh
té bao T khdng teo biéu md, bao géom céc té bao lympho nho co thé lién quan
dén tat ca cac vi tri ciia duong tiéu hoa, dac biét 12 ruot non va dai trang. Day
la mot thue thé tam thoi mai dugce ¢éng nhan trong phan loai méi cia WHO vé
cac ULP.

1.3. PAC PIEM HOA MO MIEN DICH CUA U LYMPHO DA DAY-
RUOT
1.3.1. Pic diém céc thu thé va ddu én héa mod mién dich si dung trong chan
dodn u lympho dg day — rugét [34, 136]

Hoéa md mién dich dong vai tro quan trong trong chan doan, phén loai va

du doan dap tng diéu tri trong cac bénh thudc hé tao mau va méd lympho noi
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chung, trong d6 c6 ULP da day-ruét.

Vi méi trudng caa mé lympho chia céc té bao lympho dong B, dong T
va lympho NK & nhiéu giai doan trudng thanh va biét hoa khac nhau, tuong
bao, dai bao, té bao tua, té bao ludi, té bao hat. Tat ca cac thanh phan nay can
dugc xem xét khi dién giai khdi u. Cac dau an c6 tinh chat sang loc cua ULP
nhu LCA, dau an dong B, diu 4n dong T, CD34, TdT, Ki67 rat hitu ich cho
chan doan budc dau. Cac dau an dac hiéu dé phan loai tip gitip dua ra chan
doan chinh xac. Tuy nhién chan doan cudi cung phai dya trén xem xét két hop
dir liéu 1am sang, hinh thai md hoc, kiéu hinh mién dich va phan tich gen khi
can thiét [131].

- CD45 hay LCA (leukocyte-common antigen) la mot khang nguyén dac hi¢u
cho u dong tao mau va lympho. Trong chan doan ULP da day — rudt dau an nay
gitip xac dinh céc té bao lympho vai biéu hién duong tinh mang té bao. Tuy
nhién khoang 3% té bao lympho B, 10% té bao lympho T khong biéu hién
khang nguyén nay. Trong nhirng truong hop nghi ngo can sir dung cac dau an
dong lympho khac.

- CD10 (CALLA) Ia mot men metalloprotease mang té bao phu thuéc kém tham
gia vao qua trinh xir Iy sau bai tiét cua peptide than kinh va peptide van mach.
Mic du tén cia CD10 1a khang nguyén bénh nguyén bao lympho cap tinh chung
(common acute lymphoblastic leukemia antigen - CALLA), CD10 khdng phai
la mot dau an dic hiéu dong té bao hoidc khéi u vi né duoc thé hién trong mot
loat cac loai md va khéi ULP (B va T), biéu mé, co biéu md va ca trung biéu
md. Trong héa md mién dich chan doan, CD10 phai dugc sir dung trong mot
bo dau an md va té bao cu thé khéc.

- CD20 la mét phosphoprotein khong glycosyl hoa xuyén mang dugc ma hda
boi gen MS4A1 trén nhiém sic thé 11, hoat dong nhu mét thu thé trong qua
trinh kich hoat va biét hoa té bao B. CD20 xuat hién trén céac té bao B sau CD19

va CD10 trong cac té bao lympho B non va ton tai cho dén giai doan cudi cua
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su biét hoa té bao lympho B nhung bién mat trong giai doan twong bao. Hinh
thai biéu hién dic trung cho CD20 1a & mang té bao, néu mau biéu hién té bao
chat hodc nhan 1a khéng dic hiéu. CD20 1a mot déu 4n dic hiéu cho dong té
bao lympho B, nhung mét s6 loai ULP té bao B c6 thé am tinh véi CD20 hoic
murc do biéu hién rat yéu; do do, trong truong hop nghi ngd, nén st dung hai
diu 4n dong té bao B dé xac dinh hoic loai trir ngudn géc té bao B cua u. Két
hop t6i wu 1a CD20 / CD19 va CD20 / PAX-5 hoic CD20 / CD79.

- CD79a la mot di thé lién két di-sulfide lién quan dén phirc hop thu thé globulin
mién dich lién két mang. CD79a xuét hién trong giai doan tién té bao lympho
B va ton tai cho dén khi twong bao phat trién, 1am cho phan 16n twong bao binh
thuong va tan sinh duong tinh voi CD79a. CD79a thé hién mot md hinh biéu
hién mang, nhung cac té bao plasma ciing c6 thé cho thdy mot md hinh nhuém
té bao chat. Biéu hién cia CD79a doc 1ap véi biéu hién caa CD20 va van duong
tinh sau liéu phap mién dich chéng CD20. CD79a it tin cdy hon CD20 trong
chan doan ULP té bao B.

- CD3 khang nguyén nay biéu hién trong bao tuong cua té bao tién tuyén tc
cho dén giai doan té bao T truang thanh. CD3 tao thanh mét phic hop véi thu
thé té bao T trén mang cua té bao lympho T, cd nhiém vu nhan dién khang
nguyén va kich hoat ca phan ung mién dich cua té bao T doc va T hd trg. CD3
la dau 4n mién dich phd bién nhit dé nhan dién té bao T trong hau hét cac khoi
ULPT.

- CD4 Ia dau 4n mién dich cua hau hét cac ULP T ngoai vi. Thuong duogc sir
dung trong bd dau 4n c6 CD3, CD8 va CD19.

- CD5 (lymphocyte antigen T1 — khang nguyén té bao lympho T1). Biéu hién
cuia CD5 khong chi gigi han ¢ té bao lympho T ma con dugc tim thay trong
mot s6 té bao lympho B truong thanh, bao gdm cac té bao lympho viing 4o
nang, cac ULP ngudn gdc té bao B. CD5 ciing biéu hién trong ca ung thu biéu

mé tuyén cta nhiéu md khac nhau.
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- CD7 la mot glycoprotein xuyén mang va la thanh vién cua ho siéu gen
globulin mién dich, déng mét vai trd quan trong trong su tuong tac giita té bao
T va té bao T/té bao B trong giai doan sém cua phéat trién md lympho. CD7 1
phan tir lién két té bao T sém nhat, xuat hién trong té bao gbc va giai doan tién
tuyén e va mo rong biéu hién caa né dén tan té bao T truong thanh. Phan tu
nay cling c6 mat trén té bao NK. Viéc thiéu biéu hién CD7 c6 thé duoc sir dung
dé phat hién mot sé réi loan tang sinh té bao lympho té bao T.

- CD8 1a mot glycoprotein di thé lién két disulfide xuy&n mang bao gém chudi
o va chudi B hoic hai chudi a hoat dong nhu mot dong thu thé cho thu thé té
bao T dong vai tro trong dong tin hiéu té bao T. CDS8 duoc biéu hién trong céac
té bao lympho T ¢ ché/gay doc té bao va mot sé cua cac té bao NK. CD8 1a
mat dau an caa nhiéu loai ULP té bao T/NK.

- CD23 con duoc goi 1a thu thé IgE &i luc thap (low-affinity IgE receptors), 1a
mot glycoprotein xuyén mang loai II lién quan dén viéc diéu hoa dap tng IgE.
CD23 ¢6 hai dang 12 a va b, véi thanh phan chudi axit amin khéac nhau. Loai a
c6 lién quan dén sy biét hoa cua té bao B va biéu hién trén cac té bao B trudng
thanh, va loai b déng mét vai trd trong viéc diéu hda cac phan wng di tng va
duoc biéu hién trén cac té bao B va T, dai thuc bao hoat hda va bach cu wa
toan. CD23 ciing 1a mot dau 4n tbt cho cac té bao nang tua gai. Cling can dé
cap 1a biéu hién caa CD23 duoc kich hoat boi nhidm EBV. CD23 1a mot dau
an quan trong dé phan biét B-CLL véi céc loai ULP khéc c6 hinh thai md hoc
tuong tu (dwong tinh manh), trong khi n6 am tinh & t (14; 19) lién két B-CLL.-
Bcl2 (B-cell lymphoma 2 protein) 1a mot ho protein diéu hoa lién quan dén viéc
diéu hoa chét chuwong trinh cua té bao dugc 1ap trinh dugc chia thanh hai nhém
chinh: nhom tac dong va hoat hda. Cac protein Bcl-2 dugc ma hda boi gen Bcel-
2 trén nhiém sac thé 18g21. Chuyén vi t(14; 18)(q32;q21) dic trung cho 90%
ULP thé nang dit gen Bcl-2 canh gen chudi nang Ig din dén sy mat diéu hoa
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cua gen Bcl-2 va su biéu hién qua mic caa protein Bel-2 mang lai loi thé sdng
s6t cho céc té bao ULP. Mét trong nhiing lgi ich chan doan chinh cta Bel-2 1a
giGp phan biét ULP thé nang va nang lympho ting san phan tng. Bcl-2 khdng
chi biéu hién trong ULP thé nang ma con ton tai trong phan 16n cac ULP té bao
B va mot s ULP T. 10 - 15% ULP thé nang d6 1-2 khong biéu hién bcl-2 qua
héa m6 mién dich. Hién tuong nay ciing dugc tim thdy ¢ 70% ULP thé nang
d6 3a va 3b. N6 cd thé 1a do dot bién trong gen Bcl-2 tao ra protein Bcl-2 dot
bién khong dugc nhan biét bai cac khang thé tiéu chuan hoac do cac dot bién
khac gay ra su mat diéu hoa caa biéu hién Bcl-2. Bel-2 ¢6 hinh thai biéu hién
& bao tuong (mang ty theé).

- Bcl6 (B-cell lymphoma 6 protein) 1a mot protein tc ché phién ma dic hiéu
theo trinh tu lién quan dén viéc diéu hoa su biét hoa té bao B. Bcl-6 thuong
duoc biéu hién trong céc té bao ULP B tam mam khong tan sinh c6 toc do tang
sinh cao va dot bién mic phai hoat dong. Pay 1a mot dau an quan trong cho cac
ULP c6 nguon goc tam nang nhu 1a ULP thé nang, ULP té bao B I6n. Gen Bcl-
6 duoc tim thay c6 chuyén vi hoic siéu dot bién trong khoang 40% ULP té bao
B Ién lan téa va khoang 15% ULP thé nang, gay ra su biéu hién qua muc cia
protein Bcl-6. Do d6 biéu hién hda md mién dich cua Bcl-6 khong thay thé cho
cac xét nghiém phat hién dot bién hoic sap xép lai trong gen Bcl-6. Trén hda
md mién dich Bcl-6 biéu hién & nhan. ULP té bao 40 nang va ULP lién két niém
mac luén biéu hién am tinh véi diu 4n nay.

- CyclinD1 (con dugc goi la bel-1) 1a mot protein vong té bao dugc ma hoa trén
nhiém sic thé 11q13. Biéu hién cua cyclin D1 khong gisi han ¢ cac khbi ULP
va dugc tim thay trong mot s khéi u biéu mé va trung mé khéng lympho. Biéu
hién qua mic Cyclin D1—gay ra boi chuyén vi t(11; 14) lién quan dén ULP té
bao 40 nang — lam cho no tra thanh mot du an dic trung cho loai ULP nay.

Mot s6 CLL/ SLL ciing c¢6 thé duwong tinh véi cyclin D1. Trong héa md mién
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dich thudng quy, cyclin D1 thuong dugc sir dung két hop véi CD5, Sox-11 va
cac dau 4n té bao B khéac. Mét s6 it trudng hop ULP té bao 4o nang khdng biéu
hién cyclin D1, nhitng truong hop nay thuong duong tinh vai Sox-11, do vay
can xem xét tinh hudng nay trong cac chan doan phan biét. Cyclin D1 c6 hinh
théai biéu hién & nhan.

- Sox-11 1a mot thanh vién ho Sox cua cac yéu té phién ma, Sox-11 ciing tham
gia vao quy dinh phién ma PAX-5. Sox-11 dwong tinh manh véi ca ULP té bao
40 nang c6 Cyclin D1 duong tinh va 4m tinh, ngoai ra con c6 thé duong tinh
trong ULP Burkitt. Sox-11 hang dinh &m tinh voi B-CLL, ULP thé nang, ULP
té bao B 16n lan toa.

- Ki-67 la mot protein nhan khong histone ¢ nguoi dugc mé hda boi gen MKI67
trén nhiém sac thé 10g26.2, tham gia vao cac budc dau cua qué trinh tong hop
RNA ribosome phu thudc polymerase | va sao chép DNA va biéu hién trong
chu ky té bao hoat dong. Mic do biéu hién cia Ki-67 tuong quan chit ché véi
murc do tang sinh té bao va 6 md hoc khdi u. Trong giai phau bénh thudng quy
Ki-67 1a mot dau an chi yéu dé danh gia sy tang sinh té bao. Chi s6 Ki-67 1a
mét tiéu chi dé chan doan khéi u 1a 1anh tinh hay giap bién hay ac tinh, d6 ac
tinh thap hoic cao. C6 vai ung thu biéu hién chi sb Ki-67 gan 100%, vi vay chi
s6 Ki-67 1a dau hiéu mau chét dé chan doan cac u ndy, dién hinh 13 ung thu
biéu mo phoi té bao nho, ULP Burkitt va ULP nguyén tuong bao. Pay ciing 13
dau 4n quan trong cho phan loai mirc do ac tinh cua ULP.

MUM-1 (Multiple myeloma oncogene 1) con duoc biét dén Ia yéu té diéu hoa
interferon-4 1a mot chat kich hoat phién ma dic hiéu cho té bao lympho duoc
thé hién trong giai doan biét hda cudi cung cua té bao lympho B trong trung
tam mam. MUM-1 ciing déng vai tro trong viéc biét hoa cac twong bao, té bao
lympho T, té bao tay va té bao nang tua gai. MUM-1 ciing 1a mot dau an cho
cac té bao B trung nang sau mam (late-centrocyte: tdm bao muon), té bao B

nhé ¢ ving ria va ULP kiéu hinh té bao B khdng tam mam /hoat héa. Té bao
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lympho B duong tinh véi Bel-6 thuong khdng biéu hién MUM-1. Biéu hién
cia MUM-1 khdng gidi han ¢ u twong bao hoac ULP té bao B. MUM-1 biéu
hién yéu c6 thé dugc ghi nhan trong mot sé loai ULP té bao T/NK, cu thé 1a
nhitng loai c6 ngudn gdc tir té bao T tro gilp cta nang. MUM-1 ciing nhuém
phan 16n cac ULP té bao 16n duong tinh vdi CD30 anaplastic, ca ALK + va
ALK—. Do biéu hién da dong cua protein MUM-1, nhuém mién dich phai dugc
giai thich can than, két hop véi cac khang thé dac hiéu khac dé loai trir cac chan
doan phan biét khac.
1.3.2. Diic diém kiéu hinh mién dich cac u lympho da day — rugt

U MALT khong c6 d4u 4n mién dich dac hiéu ma tuong tu kiéu mién dich
voi ULP té bao B vung ria hién dién trong lach, mang Peyer va cac hach bach
huyét, do vay kiéu hinh mién dich ctua né la CD20 + hodc chudi nhe +, CD5 -
, CD10- , CD23- va cyclin D1- [123]. Kiéu hinh mi&n dich ctia ULP té bao 4o
nang kha ddc trung, duong tinh manh v41 CDS, Cyclin D1 va SOX11. CD10,
Bcl6 va CD23 thudng am tinh. Chi s6 Ki-67 thuong thap dén trung binh. Kiéu
hinh mién dich cua ULP thé nang & t4 trang twong ty ULP thé nang cta hach,
duong tinh véi CD20, CD10, Bcl-2, va Bel-6, chi sé ting sinh Ki-67 thap [112].

ULP té bao B 16n lan toa 14 tip c6 dic tinh khong dong nhét vé sinh hoc
nén thuong cé kiéu hinh mién dich thay d6i. Duong tinh manh véi cac dau an
ctia lympho B 1a CD20, CD19, PAX5, CD79a. Biéu hién thay ddi véi cac dau
4n CD10, Bel6, MUMI, Bel2 va Mye. Vi CD30, CD23 va CD5 d6i khi ¢6 thé
duong tinh, trong khi Cyclin D1, SOX11 va TdT luén am tinh[150]. ULP
Burkitt thuong dwong tinh voi cac khang thé dong lympho B (CD19, CD20,
CD22, CD79a, PAXS5), khang thé trung tim mam (CD10, BCL6), CD43. Pic
trung khi chi s6 Ki-67 cao (90-100%) thé hién su phan chia rat nhanh cua cac
té bao u, c¢6 thé xac nhan bang xét nghiém PCR cho t(8,14) [33].

Phén loai cia WHO 2019 ULP té bao T gém c6 ULP té bao T lién quan
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bénh 1y rudt (EATL), bénh ULP té bao T biéu mé don dang tai rudt (MEITL)
ma trudc day goi 1a EATL loai 2. Ngoai ra con ¢6 mot nhom ULP té bao T tién
trién khong dap ung céc tiéu chi cho EATL, MEITL, nhu ULP té bao NK/T
ngoai hach & rudt (ENKTL) hodac ULP té bao 16m khong biét hoa. Réi loan tang
sinh té bao T thAm lang cua duong ti€u hoa da dugc dua vao nhu moét thuc thé
tam thoi trong phan loai gin ddy nhat cia WHO. Pay 1a mot rdi loan ting sinh
té bao T véi CD4 + hodc CD8 + va kém theo tinh trang 1am sang khong rd rang.
ULP té bao duong rudt, khong xép loai khac (NOS) khong dugc coi 1a mot thuce
thé bénh, cac biéu hién vé moé hoc va mién dich khong dong nhat. Cac nghién
ctru cho thay cac té bao khéi u c6 kich thudc tir trung binh dén 16n va thudong
1a da hinh thai. CD4+ hoic CD4- / CD8- kiéu hinh am tinh kép 1a phd bién.
Biéu hién CD8 va CD56 thap hon so voi biéu hién trong MEITL [123].

1.4. CAC NGHIEN CU'U LIEN QUAN VE MO BENH HQC VA HOA MO
MIEN DICH U LYMPHO DA DAY RUQT TRONG VA NGOAI NUGC
1.4.1. Cac nghién caru ngoai nuwéc

Nam 2003, Shotaro Nakamura nghién ctru trén 455 bénh nhan ULP da
day — rudt ghi nhan ULP té bao B d6 thap c6 231 trudng hop (51%) trong d6
cha yéu 13 u MALT véi 200 truong hop, ULP té bao B d6 cao c6 185 truong
hop (41%) trong d6 chu yéu 1a ULP té bao B 16n lan téa véi 175 trudng hop,
ULP té bao T chiém 9% [102].

Theo Dana Hashim (2009) viéc 4p dung hoa mé mién dich d3 mang dén
thay d6i rat 16n trong phan loai ULP da day - rudt trong hai thap nién 1990 va
2000.

Nghién ctru ctia Neeraj Arora nam 2011 trén 361 bénh nhan ULP da day
- rudt & An Do ghi nhan ti 16 nam : nir 1a 3,93:1. Tac gia st dung bd du 4n
mién dich dua trén hinh thai mé bénh hoc, phan loai theo WHO 2008 ghi nhan
tip thuong gap nhat 1a ULP té bao B 16n lan téa chiém 66,71%, u MALT chiém
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10,12%, dang ch ¥ 1a ULP Burkitt’s chiém dén 10,48% [22].

Nghién ctru cua Wenshuang Ding (2016) trén 1010 ca ULP da day — rudt
& ving dong — nam cua Trung Qudc cho thay tudi trung binh ctia nhom bénh
nay 1 55 véi ti 16 namynit 1a 1,7/1. Nghién ctru d3 sir dung cong thirc Hans dé
xac dinh cac dudi tip tim mam (GCB) va khong tim mam (non — GCB) cua
ULP t€ bao B 16n lan téa véi s6 lugng 159 va 247 truong hop. ULP dong T
trong nghién ctru cling dugc phan loai cac tip cu thé [45].

Mot s6 nghién ctru tap trung vao md bénh hoc va héa mé mién dich cia
ting tip. Nghién ctru nim 2018 ctia F.M. Ona-Ortiz trén cac bénh nhan ULP té
bao 40 nang ghi nhan dic trung trén mo6 hoc cua tip nay la su tang sinh cua cac
té bao lympho nho duodng kinh trung binh khoang 7um, ting sic, co khuyét
mang nhan, bao twong nhat [52]. Tir nhitng dic diém khac biét vé md hoc va
lam sang cia cac ULP thé nang & t4 trang, cdc nghién ciru so sanh vé gen di
gitip x4c dinh ULP thé nang & t4 trang 1a mot thyc thé méi [130].

Nim 2020 Marco Pizzi dé xuét cac bude tiép can chan doan ULP da day
— rudt dua trén trinh ty tir mé bénh hoc cho dén hoa mdé mién dich va sinh hoc
phan tir. Chia khoa trong cach tiép can nay 1a hinh théi té bao u (dién hinh va
khéng dién hinh, té bao kich thudc nho va 16n), su biét hoa ctia dong té bao B
va T. Theo tac gia cach tiép cin nay gitp thu hep dan chan doan, giam thiéu
cho cac xét nghiém bo sung khong can thiét [112].

1.4.2. Céc nghién ciu trong nwoc

Nghién ctru 4p dung hda mé mién dich trong chin doan céc bénh ung thur
ctia Lé Pinh Roanh va cong su (2004) cho thay vai trd rat 1on cua k¥ thuat nay
trong chan doan ULP khong Hodgkin & nhiéu co quan, dong thoi gitip ap dung
dugc bang phan loai méi cia WHO 2001 vé ULP khong Hodgkin & thoi diém
nay. Béo céo ghi nhan ULP dong B chiém 75,6%, ULP dong T chiém 20,9%
va ULP khong Hodgkin & da day chiém 6% [3], [11]. Tac gia Nguyén Vin Mio
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cling c6 bao cao vé gia tri ciia hda mod mién dich trong viéc phan loai ULP Non
— Hodgkin B va T néi chung, gdbm hach va nhiéu co quan ngoai hach [9], [10].
Céc nghién ctru ndy c6 dé cap dén ULP ¢ da day — rudt nhung véi sé luong va
cac phan tich vé mo bénh hoc, hda md mién dich con han ché.

Nghién ctru sau d6 cia Nguyén Van Chu va cong su (2006) phdi hop
phan tich d@)ng thdi mo bénh hoc va hda mo mién dich da phan loai duoc nhiéu
thuc thé ULP da day - rudt theo phan loai WHO 2001, cac tip thuong gip trong
nghién ctru nay la ULP té bao B 1on lan toa (71,7%), ULP lién két niém mac
(13,3%), ULP lympho bao nho (6,7%) [3].

Nghién ctru ctia Tran Huong Giang va Hira Thi Ngoc Ha (2011) da dé
xuat dugc mot sd kiéu hinh mién dich cho cac ULP da day rudt. Nghién ctru
ndy st dung phan loai WHO 2008 vé6i ¢& mau 74 ca [4]. Cac nghién ciru trén
day ciing chua ghi nhan ULP té bao 4o nang & da day - rudt.

Gan day nghién ctru cua Vi Thanh Huyén va cong su (2022) vé dic diém
lam sang va can l1am sang ctia ULP khong Hodgkin biéu hién duong tiéu hoa
thi cho théy nhom bénh nay c¢o triéu chiing khong dac hi¢u voi biéu hién chu
yéu 13 dau bung (85,1%), va phan 16n dugc phat hién qua ndi soi tiéu hoa
(88,5%) trong giai doan tong trang toan than ciia bénh nhan con kha tot [8].

Nghién ctru nim 2023 ctia Tran Thang trén 126 bénh nhan ULP khdng
Hodgkin nguyén phat dng tiéu hoa diéu tri tai Bénh vién K ghi nhan dap tng
diéu tri va thoi gian séng thém cua cac tip md bénh hoc c6 do ac tinh thap tot
hon so véi cac tip md bénh hoc do ac tinh cao co ¥ nghia thong ké véi lan luot

p =0,046 va p = 0,03 [12].
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CHUONG 2. POI TUQONG VA PHUONG PHAP
NGHIEN CUU

2.1. POI TUQNG NGHIEN CUU

Nghién ctru trén 159 bénh nhan ULP da day - rut dén kham va diéu tri
tai Bénh vién Truong Pai hoc Y-Duoc Hué, Bénh vién Trung Uong Hué va
Bénh vién K (Ha Noi), tir thang 1/2021 dén thang 12/2023.

2.1.1. Tiéu chudn chen bénh
- C6 két qua chan doan mé bénh hoc tir manh sinh thiét qua noi soi hodc
tir bénh pham sau phau thuat 1a ULP hodc ton thuong nghi ngo ULP da day-
rudt
- C6 bénh pham du chat luong va kich thude > 3mm dé xét nghiém hoa
md mién dich.
2.1.2. Tiéu chuan logi trir

- Bénh nhén d duoc diéu tri ULP da day-rudt hodc ung thu da day - rudt

trude do.

- Bénh nhan c6 chan doan khong phai ULP da day - rudt sau nhuém hoa
mo6 mién dich hoic mau khong du tiéu chuan dé chan doan trén héa mod mién
dich.

- Bénh nhan khong dong y tham gia nghién ciru.

2.1.3. Pja diém, thei gian nghién ciu
- Khoa Giai phﬁu bénh - Bénh vién Truong Pai hoc Y-Duoc Hué.
- Nghién ctru dugc thuc hién tir thang 06/2021 dén thang 06/2024.
2.2. PHUONG PHAP NGHIEN CUU
2.2.1. Thiét ké nghién ciru
- Nghién ciru mé ta cat ngang, hdi ctru va tién ctru.
- Phuong phéap chon mau: chon mau thuan tién tat ca cac bénh nhan du tiéu

chuan trong thoi gian nghién ctru.
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2.2.2. Cdc bwoéc tién hanh nghién ciu

Trinh ty nghién ctru dugc tom tat nhu so d6 2.1.

- Xét nghi¢m mo bénh hoc nhuém HE thuong quy, xét nghi€ém hdéa mo
mién dich dugc thuc hién tai khoa Giai phau bénh - Bénh vién Truong Pai hoc
Y-Dugc Hué, Khoa Giai phau bénh - Bénh vién Trung Uong Hué va Trung tam
Giai phau bénh va sinh hoc phan tir, Bénh vién K, Ha Noi. Tién hanh xét
nghiém Hoa md mién dich véi cac bd ddu an mién dich: CD3, CD5, CDI10,
CD20, CD23, CD79a, Bcl-2, Bcl-6, CyclinD1, SOX11, Ki-67. Dbi voi cac
truong hop nghi ngd ULP da day - rudt té bao T, can xét nghiém HMMD véi
2 d4u 4n CD4 va CDS8 dé xac nhan chan doan; véi ULP lan tda té bao B, can
lam thém dau an MUM 1 dé phan dudi tip té bao B hoat héa (ABC) hay té bao
B giéng tim mam (GCB). Phén loai tip va dudi tip dua trén phén loai ciia T6
chuc y té Thé giéi nam 2019 cho ULP duong tiéu hoa. Trudng hop khong loai

ung thu biéu mé ching t6i nhuém them dau 4n AE1/3.
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Bénh nhén ¢6 chan doan nghi ngd u lympho da day — rudt trén mo
bénh hoc bénh pham sinh thiét hodc phau thuat

Loai tru: )
- Bénh nhan di dugc chan doan u lympho da day — ruét
truge do.
- Mau bénh pham khong du xét nghiém hoa mé mién
dich .

Xét nghiém héa mo mién dich

/ Loai trur: )

- Chan doan khong phai 1a u lympho da day — ruét trén
héa mé mién dich hoic mau khong du tiéu chuan dé
chan doan

- Khong c6 céc thong tin 1am sang, ndi soi theo chi ti€u

\ nghién ctru J

159 bénh nhéan du tiéu chuan dugc dua vao nghién ciu

/\

/Phan tich dic diém mo bénh'\ /" Phan tich kiéu hinh mien

hoc, biéu hi¢n hoa m6 mién dich cua cac tip; mdi lién

dich d€ phén loai cac tip u quan cua kiéu hinh, nhém
lympho da day rugt theo | kiéu hinh mién dich véi dic

phén loai cua T6 chirc Y té diém l1am sang, ndi soi, mo

< Muc ti¢u 1 > < Muc tiéu 2 >

So d6 2.1. So d6 nghién ctu

- Phan tich két qua mo bénh hoc va héa mé mién dich dugc thuc hién tai
Khoa Giai phau bénh, Bénh vién Truong Pai hoc Y — Dugc Hué.

- Cac thong tin dac diém chung, dac diém 1am sang, ndi soi, dai thé duoc
thu thap tir hd so bénh an.

- Phan tich s6 li€u va viét bdo cdo tong két.
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2.2.3. Céac ky thudt nghién cizu
2.2.3.1. Ky thudt chdn doin mé bénh hoc bang ki thudt nhugm HE
(Hematoxylin Eosin) va phwong phap danh gia

* K thuat chan doan mé bénh hoc bang ky thuat nhuém HE

- May méc, trang thiét bi:

+ May xtr Iy mo tu dong

+ M4y diic nén manh mo

+ M4y cat manh mo (microtome)

+ May nhudm lam ty dong

- Cac budc dé 1am tiéu ban mo bénh hoc: Cac mau bénh pham duoc ¢ dinh
trong formalin 10% trung tinh, sau d6 duoc cat loc, xir Iy mo6 va vui trong nén.
Nhuom thuong quy véi HE. Cac k¥ thuat nay dugc thuc hién theo quy trinh
ciia Bo Y té [1].

* Phuong phap danh gia trén moé bénh hoc nhuém HE

- Tiéu chuan ctia mé lympho da day — rudt c6 tinh chét ac tinh trén mo bénh
hoc

+ Nén mé dugce thay thé boi cac mang, dam té bao lympho day dic, ké ca
cac truong hop hinh thanh polyp.

+ Tham nhiém va ph4 huay tuyén (t6n thuong biéu mé lympho: LELS).

+ Nang lympho khong dién hinh, mé rong ving 4o nang.

+ Thanh phan don dang cua cac té bao lympho thadm nhiém.

+ C6 su khong dién hinh vé té bao lympho: nhan kiém tinh, chit nhan tho
von, ¢o hat nhan. ..

Khong phai lic nao cling c6 day du cac dac diém trén nén can su phan tich
va téng hop dé dua ra chan doan chinh xac. Trong trudng hop khong thé dua

ra chan doan chac chan trén mo6 hoc thi nén dugc mo ta la: tang sadn/ qua san
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m6 lympho khong dién hinh, thAm nhiém mé lympho khéng 13 tiém ning, tham
nhiém moé lympho nghi ngd nhung khong chéc chan 1a ULP. Cac dic diém néu
trén duoc thé hién va giai thich ¢ hinh 2.2 [91].

Hinh 2.1. Phan biét trén md hoc gitra qua san lanh tinh (trai)
va u lympho da day - ruét ac tinh (phai) [36, 141]

(4) Qua san moé lympho phan ung co nang lympho khong bi pha huy va
ranh gidi nang khd ré, trong khi ULP hinh dnh tham nhiém day déc vdo trong
mé dém. (B) Tham nhiém phan g cé da dang hinh thdi ciia lympho bdo gom
t¢ bdo lympho nho, té bao hat, mé béo va tiong bao (trdi). ULP Non-Hodgkin
gom hau hét cac té bao lympho don dang, khong dién ‘hinh. (C) Trong truong
hop phdn iing, té bao bén trong long tuyén chira chii yeu té bao hat va/hodc rdi
rdc lympho nho (trai). Trong ULP Non-Hodgkin, tuyén nguyén thiy bi tham
nhiém hodc bi x6a bé bdi cdc té bao lympho tan sinh, goi la ton thirong biéu
mo lympho (phai).
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Hinh thai mé hoc ctia ULP dugc phan thanh hai loai 1 thAm nhiém lan toa hodc

tao ndt/nang trong hodc dudi niém mac nhu hinh 2.2.

Hinh 2.2. Hinh thai mé hoc cua u

A. Tham nhiém lan téa té bao u trong khe tuyén, mo rong dén mé dém, co gidi
han khong ro B. Sy ting sinh té bao u hinh thanh nét/nang [36, 141].
Nguyén tic phan loai kich thudc cac té bao u trén mé bénh hoc:
+ Té bao u kich thudc nho 13 nhitng té bao kich thudc ngang bang véi duong
kinh ctia 1 té bao lympho binh thuong.
+ Té bao u kich thudc trung binh 1a nhing t& bao v6i nhan c6 kich thudc 16n
hon dudng kinh 1 té bao lympho binh thuong va nho hon dudng kinh cua 2 té
bao lympho.
+ Té bao u kich thudc 16n khi ¢ nhan t6i thiéu bang kich thuéc nhan nhan cua
dai thuc bao hoac tdi thiéu bﬁng 2 lan duong kinh cua té bao lympho binh
thuong hodc té bao u trong ULP ¢6 nhan > 2 hong cau.
Dénh gia dic diém hinh thai t& bao u trong ULP da day - rudt nhu dién giai ¢
hinh 2.3
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Hinh 2.3. Cac hinh thai té bao u ghi nhan trén md bénh hoc [141,142]

A. Cac té bao dang tam bao B. Té bao u dang lympho bao mono C-D Biét hoa
tuong bao, cac té bao co kich thude trung binh, nhan 1éch tim, bao tuong wa
acid, > c6 thé co thé vui trong nhan (thé Dutcher) E. Nguyén tdm bao = va
nguyén bao mién dich 2> F. Té& bao bét thuc san, cac té bao u co kich thude 16n
va rat 16n voi nhan quai di, ¢6 thé gia hinh anh té bao Reed-stenberg trong ULP
Hodgkin, dang hinh méng ngua =, dang c6 khong bao =>.

Phan loai ULP da day - rudt dua trén cac dac diém mé bénh hoc theo T chie

Y té thé gioi (bang 2.1).
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Bang 2.1. Chan doan va phan loai u lympho hay gap tai da day-rudt theo WHO

2019 [38]

Thé mé bénh hoc

Pac diem

ULP lién két niém mac
(MALT ULP)

Lympho bao nhd, té bao B viing ria nang, tuong bao,
nang phan ung, ton thuong to chirc lympho biéu mo

ULP té bao B 16n lan

Tam bao 16n va nguyén tam bao, nguyén bao mién

téa (DLBCL) dich va té bao B 16n khong biét hoa
ULP thé nang Hon hop tam bao va nguyén tam bao

P Té bao kich thudc nho téi trung binh, thay d6i nhe
ULP t€ bao 40 nang

VOl it bao tuong

ULP té bao B 16n giau

md bao/té bao T

Tam bao 16n va nguyén tim bao, nguyén bao mién
dich va té bao B 16n khong biét hoa, hdn hop giau té
bao T phéan ing

ULP Burkitt‘s

Té bao lympho kich thuéc trung binh khong dién

hinh, nhan tron, bao tuong ua base, co thé thuc bao

Nguyén tuong bao va tuong bao truong thanh, ty 1¢

ULP tuong bao N )
gian phéan cao
P . Céc té bao lympho trung binh dén Ién, xen lan véi
ULP té bao T lién quan . N o \
o su Xam nhap cac t¢ bao viém trong dé co6 bach cau
bénh 1y rudt

ua acid.

ULP té bao T biéu md

don dang tai rudt

Céc té bao khéi u don dang c6 kich thudc tuong doi
nho dén trung binh véi té bao chat nhat, nhan tron
hodc hoi khong déu, chat nhidm sic kém tap trung
va hat nhan khong ro.

ULP T nguyén bao

mién dich

Té bao kich thuéc 16m.
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2.2.3.2. Nhugm héa mé mién dich va phwong phép danh gid
* K§ thuat nhuom héa mé mién dich
- May méc, trang thiét bi:
+ May nhudm hdéa mé BenchMark, hang Ventana, Roche
+ Bo kit khang thé, men peroxidase, chat bat mau DAB va cac hoa chat
khac déu cting mot ngudn cung cip (hing Ventana).
+ Khang thé sir dung 1a cac khang thé khang cac khang nguyén dic hiéu.
Cac khang thé duoc sir dung gém: CD3, CD5, CD10, CD20, CD23,
CD79a, Bcl-2, Bcl-6, CyclinD1, SOX11, Ki67, CD4, CD8 va MUML1.
- Quy trinh k¥ thuét:
+ Chuan bi tiéu ban:
«  Mau mo phai dugc ¢ dinh 6 — 48 gio trong formol 10% trung tinh.
* Dung tiéu ban tich dién duong Super Frosted (Shandon) giup tang do
badm dinh cua mé nén trong qua trinh nhuém may, mé khong bi troi.
« Lam kho tiéu ban va chic chin rang mau mé da dugc lay hét nudc.
« SAy tiéu ban ¢ 56°C it nhat 30 phut trude khi nhudm.
+ Nhudm ti€u ban: nhudém trén may BenchMark, Ventana ctia hang Roche,
thoi gian toan bo khoang 6 gi0.
+ Cac budc sau nhudm:
« Rira tiéu ban véi xa phong 30 gidy dé loai bo dung dich Cover Slip.
« Rira tiéu ban véi nude khir ion dé chic chan rang loai bo hét xa phong.
e Rira tiéu ban véi c¢dn 70°, sau d6 con 100° dé loai boé nude.
* Rura ti€u ban vo1 Xylen.
«  Pé kho tiéu ban trong khong khi.
 Dan lamen.

« Poc két qua dudi kinh hién vi quang hoc.
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+ Ti€u ban chung:

Mau chimg duong: 1a cac tiéu ban ULP 4c tinh dd duoc biét trude d6 1a
duong cho mdi dau 4n sinh hoc. M&i dau 4n sinh hoc déu c6 mau chimg duong
riéng.

Mau chimg 4m: ciing 13 miu ung thu lympho xam lan ding cho chung
duong, tuy nhién chi ¢ khac nhau 1a khong cho u v6i khang thé thir nhét.

- Cach danh gia cac dau sinh hoc trén tiéu ban héa moé mién dich:

+ Chi danh gia mau bénh 1a Am hay duong khi di kiém tra két qua cua
mau ching 13 chinh xac. Khi mau chimg khong dat, can tim nguyén nhan dé
stra chira va nhudm lai.

+ Panh gia két qua dinh tinh gdm am tinh va duong tinh:

Am tinh: Chi ¢6 mau xanh tim ctia Hematoxylin nhuém nhan.

Duong tinh: Bit mau vang nau trén mang bao twong, bao tuong hay nhan
cua té bao tuy theo loai dau 4n duoc thyuc hién.

* Panh gia biéu hién cua cac dau an héa md mién dich sau nhuom:

Bang 2.2 va cac cho biét nguyén tic biéu hién va ¥y nghia cua cac ddu 4n
mién dich duoc str dung trong nghién ciru
Bang 2.2. Nguyén tic biéu hién va y nghia ctia cac dau 4n mién dich duoc st dung

trong nghién ctru [34]

Dau Kiéu Phan tng Phan tng chinh Luwuy va
an nhu¢m chinh ciia té ciia té bao md than trong
bao mo lympho tin sin | trong dién
lympho binh giai
thwong
Mang Té bao B, ngoai | U tan san té bao B;
CD20 té bao trl;r o ‘ c6 thé yéu tr\ong?r
TébaotiénBva | CLL / SLL va co
tuong bao thé am tinh trong u
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Dau Kiéu Phan tng Phan trng chinh Luu y va
an nhuém chinh cia té ciia té bao mod than trong
bao mo lympho tin san trong dién
lympho binh giai
thwong
tan san nguyén
bao lympho B
Bao Té bao B, ké ca | Cac tan san té bao
tuong tuong bao B, bao gdm u tin
CD79a | va tuong bao (50%)
mang va nhguyén bao
té bao lympho B
D3 I\flar]g Tébao T U tan san té bao T
té bao
Mang Té bao T tro | Nhiéu u tan san té
té bao giap/ cam ung; | bao T
cD4 bafh ;céu dc‘)’n U m6 bao
nhan/té bao
mo;Th
Langerhans
Mang | Tébao T,tébao | Utinsantébao T | CO vai trd
té bao B nho Mot s6 khoi u té | rat16n trong
bao B, dac biét 1a | viec phan
CD5 CLL/SLL va ULP | loai u té bao
t¢ bao 4o nang; | Bnho
hiém trong u
BLBCL
cDS I\:Iélr‘lg TéAba‘lo AT trc ché Ig/;g;t_ls_o utan san te
te bao / gy doc
Té bao B tdm | ULP thé nang va
D10 Mang | nang; ULP B c6 ngudn
te bao Té bao T tr¢g | goc trung tam
gitip; tién té bao | nang
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Dau Kiéu Phan tng Phan trng chinh Luu y va
an nhuém chinh cia té ciia té bao mod than trong
bao mo lympho tin san trong dién
lympho binh giai
thwong
lympho ULP Burkitt
bach cau hat U tan san nguyén
bao B
Mang | Quén thé té bao | Bénh bach cau
CD23 té bao B, quan thé té | lympho bao man/u
bao hinh sao | lymphd lympho
vung nang bao B nhé
Gilp phén
bi¢t ULP
Pa sb céc té bao 2 thé nang va
B va té bao T, UL{) ,theq nan?” nang
Quanh o nhiéu tip cua u tan
Bcl-2 ) ngoai trur t€ bao R .z | lympho
nhan ] . san t¢ bao Bvate | ° ,
B phan Ung bio T tang san
trung tdm nang phan tng.
ULP Burkitt
lubn &mtinh
Nhan Té biao B tdm | ULP thé nang
nang; nang té | ULP B c6 ngudn
Bcl-6 bao T trg gitp géc trung tam
nang
ULP Burkitt
Nhan phan mg t& bao | Phan tng duong | Mot sO
bach huyét 1a tat | ULP thé 40 nang CLL/ SLL
Cyclin ca déu 4m tinh. | va mot s6 DLBCL | ciing co thé
D1 duong tinh
vol  cyclin
D1
) . . o Duong tinh trong | Pac biét
Ki-67 Nhan Tang sinh té bao nhidu tip ULP hitu ich cho




53

Dau Kiéu Phan tng Phan trng chinh Luu y va
an nhu¢m chinh ciia té ciia té bao md than trong
bao mo lympho tin sin | trong dién
lympho binh giai
thwong
viéc  chan
doan ULP
Burkitt

Tuong bao; ty I¢
nho té bao B | Twong bao

Nhan .
L i trung tdm mam | DLBCL (75%)
a
MUM1 E)Iéo | (BCLS6 am | ULP nguyén bao
p tinh); ty 1¢ nho | Va cac UPL B
chat

té bao T hoat | khac
hoa

Hinh tir 2.3 dén 2.8 thé hién cach danh gia dwong tinh cta cac dau 4n sir

dung trong nghién ctru:

Hinh 2.5. Banh gia biéu hién CD5 va CD23 [112]

A. CD5 am tinh, B. CD23 am tinh, C. CD5 duong tinh, D. CD23 duong tinh
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Hinh 2.6. Banh gia biéu hién cua Bcl2 trong qua san nang phan ng va u

lympho thé nang [34]

TR Al &
o,

Hinh 2.7. Panh gia biéu hién cia diu 4n CD10 va Bcl6 [112]
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Hinh 2.9. Panh gia biéu hién cua chi s Ki-67 [112]
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Biéu hién duong tinh trong nhan, mirc d6 biéu hién dua trén ti 1¢ biéu
hién so véi toan bd té bao u. A. Duong tinh mutc d6 yéu, B. Duong tinh mirc
dd trung binh, C. Duong tinh mirc d6 cao.
2.2.3.3. Phuong phdp phdn logi u lympho da day - rudt bang mé bénh hoc va
héa mé mién dich

Cac dau an CD20, CD79a gitp phan loai duoc ULP dong té bao lympho
B hay dong té bao lympho T (CD3 duong tinh). B6i véi nhom ULP té bao B
c6 thé phan thanh hai nhoém trén tiéu ban nhuém HE thudng quy: nhom té bao

B nho dén trung binh va nhém té bao B trung binh dén I6n.

Véi nhdm té bao B nho dén trung binh, st dung cac dau an mién dich dé
phan biét céc tip: ULP té bao 4o nang (Mantle cell ULP —MCL), ULP té bao
lympho nho (Small lymphocytic ULP — SLL), ULP thé nang (Follicular ULP —
FL), ULP lién két niem mac (Mucosa-associated lymphoid tissue — MALT),
ULP Burkitt theo so d6 2.2.

Cac ULP té bao B trung binh dén 16n thi st dung cac dau an dé xac dinh
la ULP té bao B 16n lan toa (Diffuse large B cell ULP - DLBCL) hay la ULP
Burkitt (BL). Trén md bénh hoc & d6 phong dai thap ULP Burkitt, biéu hién
mot tap hop cac té bao lympho c6 kich thudc trung binh véi nhiéu ty thé, té bao
chét, va dai thuc bao tao ra hinh anh dang “bau troi sao”. Trén hda md mién
dich ULP Burkitt duong tinh véi dau an tam mam (CD10, Bcl6), &m tinh hoic
dwong tinh yéu véi Bel2, duong tinh manh véi Ki-67 (90-100%). Véi ULP té
bao B 16n lan toéa, str dung cac dau an theo so do 2.3 theo cong thic cia Hans
dé phan thanh cac duéi tip thm mam (GCB) va duéi tip té bao B hoat hda
(ABC). Trong cong thirc nay cac dudi tip té bao B hoat hda c6 biéu hien CD10
-/Bcl6- hoac CD10-/Bcl6+/Muml-. Nhitng truong hop trude day duoc goi la
ULP té bao B 16n véi cac tinh ning trung gian gitta DLBCL va BL hién duoc
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xép loai 1a ULP té bao B d6 cao (High grade B cell ULP - HGBL). Céc trudng
hop HGBL can lam céc xét nghiém sinh hoc phan t 12 MYC, Bcl2 va/hoac
Bcl6 dé phan loai theo WHO 2019 [91]. Tuy nhién trong diéu kién nghién ctu

chua thé 1am céc xét nghiém nay.

Dbi voi ULP té bao T (T cell ULP — TCL) st dung thém céc dau 4n CD4,
CD8 dé phan biét véi céc roi loan tang san lympho T tham ling cua da day —
ruot (Indolent T Cell Lymphoproliferative Disorder of the Gastrointestinal
Tract (ITLPD-GI)) hoic phan tmg, trong trudng hop nay CD4 va CD8 dong
duong tinh [105].

U lympho té bao B kich thudc nho dén trung binh

Cyclin D1 + Cyclin D1 -
1 1
I l
MeT Bel6/CDI10 + Bel6/CDI10 -
1 1
| 1 ] 1
Bel2 + Bel2 - CD5 + CDs5 -
FL Ki67 100% Ki67<100% CD23 + CD23 - MALT

| | | p——t—
BL FL ¢6 Bcl?2 - SLL SOXI11 + || SOXI11 -
MCL MALT

co6 CyclinD1- co6 CD5+

So dd 2.2. Tiép can chan doan tip u lympho té bao B kich thudc nho dén
trung binh [59]
Chu thich: BL: ULP Burkitt; FL: ULP thé nang; MALT: ULP lién két niém
mac; MCL: ULP té bao 4o nang; SLL: ULP té bao lympho nho.
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U lympho té bao B 16n lan toa

(+ >3((;£/)olt% ;éo u) D10~
v l : 1
DLBCL - GCB Bel6 + Bcl6 -
]
I 1
MUMI + MUMI - DLBCL - ABC
! |
DLBCL - ABC DLBCL - GCB

So d6 2.3. Tiép can chan doan dudi tip u lympho té bao B 16n lan toa [91]
Ch thich: DLBCL — GCB: ULP té bao B 16n lan téa, dudi tip gidng té bao B
tam mam, DLBCL — ABC: ULP té bao B Ion lan toa, dudi tip hoat héa.
2.3. CAC BIEN SO TRONG NGHIEN CUU
2.3.1. Cac bién sé ddic diém chung, dic diém 1am sang, dic diém nai soi — dai
thé
- Tudi: dugc tinh bang cach liy nim nghién ctru trir ndm sinh ctia bénh
nhan trong nghién ctru, 1a bién lién tuc.
- Gi6i: 1a bién nhi gia: nam hodc ni.
- Triéu chtng chinh: 1a triéu chimg gay kho chiu dé vao vién, ¢6 cac gia
tri sau:
Pau bung 0 Tac nghén o phan mau o Tiéu chay o Triéu chimg khac
- C6 1 hodc nhiéu dic diém caa “triéu ching B”: khi c6 mot hoic nhiéu
tri¢u tri¢u chiing sau day:
« St (>38°C) trén 3 ngay khéng rd nguyén nhan
« Ra md hoi ban dém
» Gay sut can (giam sut hon 10% trong lugng co thé trong vong 6 thang)

- Bién chung: 1a bién chimg gay ra bai khdi ULP da day — rudt, c6 cac
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bién sd sau:
+ Khong bién chimg
+ Xuét huyét tiéu hoa
+ Téc ruét
+ Thung tang rong
- Bién s6 giai doan: dya theo phan loai Lugano, gém cac gia tri sau:
+ Giai doan |
+ Giai doan 11(1,2)
+ Giai doan IIE
+ Giai doan IV
- Vi tri ton thuong: dua trén ndi soi hodc bénh pham phau thuat, co cac gia
tri sau:
+ Da day
+ Ta trang
+ Hong trang — hoi trang
+ Ho6i manh trang
+ Dai trang
+ Truyc trang
- Dang ton thuong: duoc phan loai dua trén dé xuét cua T. Kanno, gom 6 gia
tri:
+ Ton thuong bé mat
+ Ton thuong dang khéi 16i khong kém loét
+ Ton thuong dang khéi 16i kém loét
+ Loét dang nAm
+ Phi dai nép niém mac
+ Dang nhiéu ndt
- H. pylori test: dya vao test urease nhanh (CLO test) trén néi soi duoc chan

doén trudce khi ¢6 chan doan xéac dinh u lympho da day — rudt trén mo bénh hoc
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va hoa md mién dich, bién sd nay duoc ghi nhan & cac bénh nhan co khéi u &
da day c6 ndi soi va lam CLO - test, c6 céc gia tri sau:
+ Am tinh
+ Duong tinh
2.3.2. Bién sé dic diém md bénh hec
- Hinh thai mé hoc c6 hai bién sé:
Lan toa
Not/Nang
- Kich thuéc t€ bao u

+ Nho

+ Hon hop nhd va trung binh

+ Trung binh

+ Hon hop trung binh va lén

+ Lén
Céach danh kich thudc té bao u ciia u lympho trén m6 bénh hoc, dua vao quén
thé t& bao u chiém uu thé: té bao u kich thudc nho 1a nhing té bao kich thudc
ngang bang véi dudng kinh cua 1 té bao lympho binh thudng. Té bao u kich
thude trung binh 1a nhitng té bao voi nhéan ¢6 kich thudce 16n hon dudng kinh 1
té bao lympho binh thuong va nho hon duong kinh cta 2 té bao lympho. Té
bao u kich thudc 16n khi c6 nhén tdi thiéu bang kich thuéc nhan nhan cia dai
thuc bao hoic t6i thiéu bang 2 lan dudng kinh ciia té bao lympho binh thuong.
- Dic diém hinh théi t€ bao U: c6 cac bién sb sau

+ Dang nguyén tdm bao

+ Dang nguyén bao mién dich

+ Dang bét thuc san

+ Hon hgp nguyén tam bao va nguyén bao mién dich

+ Khong thé x4c dinh
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+ Dang tam bao
+ Dang bach cau mono
+ Dang tuong bao

+ Dang lympho bao nho

- C6 ton thuong lympho — biéu mo: ¢6 hoic khong

- Két qua mod bénh hoc: 1a két luan chan doan dya trén mé bénh hoc nhuém HE

thuong quy. Co thé c6 cac bién so sau:

+ ULP Khéng - Hodgkin

+ Qua san mO lympho duéi niém mac khong dién hinh, chua loai trihudng

dén ULP

+ ULP lién két niém mac
+ ULP thé nang

+ ULP té bao 40 nang

+ ULP té bao B 16m lan toa
+ ULP té bao B nho
+ULPtébao T

- Banh gid mtc do hiéu qua cua xét nghiém mod bénh hoc thuong quy trong

dinh hudng phan loai tip m6 hoc b'fmg cac chi sb vé do nhay, d0 dac hiéu, gia

tri tién dodn am, gia tri tién doan duong, d0 chinh xac. Dyua vao cach tinh nhu

Sau.

Xic dinh tip mé hoc sau khi két

Am tinh

hep MBH va HMMD Cé bénh Khong bénh
Pinh hwéng trén mé hoc (dung tip) (Khéng dung tip)
Duong tinh gia
Duong tinh Duong tinh that (a) (b)
Am tinh gia Am tinh that

(©)

(d)
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b6 nhay (Se) =

a+c

a
Gia tri tién doan d PPV) = ——
ia tri tién doan dwong (PPV) 0

d
Gia tri tién doan am (NPV) = e+ d

a+d

b6 chinh xac (Acc) =
0 chinh xac (Acc) TThrcrd

2.3.3. Péc dieém hda md mién dich

- Panh gia duong tinh hozc &m tinh vai tirng dau 4n héa md mién dich:
CD3, CD5, CD10, CD20, CD23, CD79a, Bcl-2, Bcl-6, CyclinD1, CD4, CD8
va MUML.

- Vi dau an Ki67: mic do biéu hién duoc danh gia bang chi s6 % dua
trén ude luong % té bao u biéu hién duong tinh trén toan bo té bao u trén lam.
- Két luan: dua vao dic diém héa mé bénh hoc va dic diém héa mé mién
dich xac dinh chan doan tip mé bénh hoc, bién s6 nay c6 cac gia tri sau:
+ ULP lién két niém mac
+ ULP té bao B 16n lan toa
Dudi tip hoat hoa
Duéi tip gidng té bao B tim mam
+ ULP té bao 40 nang
+ ULP thé nang

+ ULP thé nang, tip ta trang
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+ ULP té bao B nho

+ULP té bao T

Trong nghién ctru ndy, khi tim méi lién quan véi cac dic diém 1am sang,
ndi soi; chung t6i phan chan doan thanh 2 nhom kiéu hinh mién dich: ULP tién
trién nhanh va ULP tién trién cham. Trong d6, ULP tién trién nhanh bao gdm
DLBCL, MCL va TCL; ULP tién trién cham bao gdbm MALT ULP, FL, D-FL
va SLL [95], [101].

2.4. XU LY VA PHAN TiCH SO LIEU

Dit lidu sau khi lam sach duoc nhap bang phan mém Microsoft Excel
2016.

Cac thuat toan duoc st dung:

+ Cac bién s dinh tinh duoc mo ta bang s6 lugng va ty 1¢ phan tram %.

+ Céac bién dinh tinh dugc mo ta bang gid trj trung binh, d6 1éch chuan,
gia tri nho nhat, gia tri 16n nhat.

+ Panh gia mbi lién quan (tinh ddc 14p) ctia hai bién dinh tinh bang kiém
dinh Chi-square (Chi-Square Test of Independence), va kiém dinh Fisher’s
Exact thay thé néu tong s6 6 c6 gia tri ky vong nho hon 5 chiém trén 20%.

+ So sanh trung binh hai miu doc 1ap bang kiém dinh T doc lap
(Independent Samples t Test), va kiém dinh Wilcoxon Rank Sum Test (con goi
la Mann-Whitney U Test) néu mau khong tuin theo quy luat phan b6 chuan.

+ Kiém dinh mot ty 18 bang one-proportion Z-test sir dung dé so sanh ty
1¢ nhiém Hp va ty 18 khong nhiém Hp c¢6 bang nhau khong, hodc ty 18 giita
nhém ULPs tién trién nhanh so v&i nhom ULPs tién trién cham.

Vi sai s6 loai I dugc chon 1a a=5%, cac kiém dinh c¢6 y nghia théng ké
khi p < 0,05.

Cac tinh toan théng ké, kiém dinh duoc thuc hién trén phén mém théng

ké RStudio 2024 (R 4.2.1).
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2.5. PAO PUC TRONG NGHIEN CUU Y SINH HQC

Nghién ctru duge trién khai theo quyét dinh s 2130/QD-DHYD ky
ngay 20/8/2021 cua Hi¢u trudéng Truong Pai hoc Y Duoc - Hué, Pai hoc Hué
va gidy chap thuan H2022/016 ctia Hoi ddng Pao dirc nghién ctiru Y sinh hoc,
Truong Pai hoc Y - Duoc, Dai hoc Hué. Pbi tuong tham gia nghién ctru 1a
nhirng nguoi hoan toan tu nguyén, khong chiu tac dong nao tir bén ngoai cling
nhu ctia nhém nghién ctru. Moi thong tin dbi tuong cung cip déu duoc gitt bi
mat tuyét dbi, danh tinh cua dbi tuong duoc bao mat, cac thong tin dugc st

dung cho muc dich nghién ctru, khong phuc vu cho bat ctr muc dich nao khéc.
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CHUONG 3. KET QUA NGHIEN CUU

3.1. PAC PIEM CHUNG CUA POI TUQNG NGHIEN CUU, PAC PIEM

LAM SANG VA NOI SOI - PAI THE
3.1.1. Péc diém chung cia doi trong nghién cru

1.2.6.5. Phdn bé tuéi cia doi twong nghién ciru
p=0.001 (Shapiro-WilK)

n=159

20-

10~

25 50

i 75 100
Tudi

Hinh 3.1. Phan bé tudi cua cac dbi twgng nghién ciu



65

Bang 3.1. Phan b cac nhdm tudi ciia cac dbi twong nghién cau (n=159)

Nhom tudi S6 lwong Ty 18 (%)
Dudi 30 9 5,7
Tir 30 dén 50 35 22,0
Tir 50 dén 70 94 59,1
Tir 70 trd 1én 21 13,2
Trung binh + D6 1éch chuin 56,1 + 15,1
Khoang (Min - Max) 11-99
Tong 159 100,0

Nhén xét: Mau nghién ctru c6 do tudi trung binh 1a 56,1 + 15,1, dao dong

tir 11 dén 99 tudi va khong co phan bd chuan (p<0,05). Nhom tudi tir 50 - 70

chiém uu thé (59,1%).

1.2.6.6. Gidi tinh cia doi twong nghién ciru

Bang 3.2. Phan b gidi tinh trong mau nghién ctu (n=159)

Giéi tinh S6 lwong Ty 18 (%)
Nir 64 40,3
Nam 95 59,7
Tong 159 100,0

Nhan xét: Gid1 nam trong mau nghién ctru chiém wu thé hon so véi nix

(59,7% va 40,3%). Ty 1& giéi tinh nam:nit xap xi 3:2.
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3.1.2. Pdc diém 1am sang cia ULP dg day — rugt

Bang 3.3. Dic diém 1am sang cta ULP da day — rudt (n=159)

Pic diém lAm sang So lwong Ty 1€ (%)
Triéu chirng vao vién
Dau bung 120 75,5%
Phan mau 14 8,8%
Ti€u chay 4 2,5%
Tac nghén 3 1,9%
Khéc 18 11,3%
Hoi chirng B
Khong 141 88,7%
Co 18 11,3%
Bién chirng
Khong 125 78,6%
Xuat huyét 11 6,9%
Tac nghén 20 12,6%
Thing 3 1,9%
Giai doan Lugano
I, 11> 114 71,7%
IE, IV 45 28,3%

Nhéan xét: Phan 16n bénh nhan di kham/vao vién vi 1y do dau bung
(75,5%), s6 it con lai vi Iy do di cau phan mau, tiéu chay, tic nghén hoic céc
triéu ching khac. Co 11,3% tong sd bénh nhan c6 hoi chimg B. Cac bién ching
c6 thé xdy ra trén cac bénh nhan mac ULP khong Hodgkin ¢ da day rudt gom
c6 tac nghén duong tiéu hoa (12,6%), xuat huyét tiéu hoa (6,9%) va thing tang
rong (1,9%). V& giai doan bénh, phan 16n bénh duoc phat hién ¢ giai doan I,

1, 112 (71,7%); giai doan IIE, IV chiém 28,3%.
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3.1.3. Pdc diém dai thé, ngi soi
3.1.3.1. Ddc diém mau bénh pham sinh thiét

Bang 3.4. Mau bénh pham sinh thiét trong nghién ctiu (n=159)

MaZu bénh phim S6 lwong Ty 18 (%)

Manh bam noi soi 96 60,4

Phéu thuat 63 39,6
Tong 159 100,0

Nhan xét: Manh bam néi soi chiém uu thé trong mau nghién ctru (60,4%).
3.1.3.2. Vi tri ton thuong cua ULP da day — ruot

Bang 3.5. Vi tri ton thuong cua cac ddi trong nghién ciu (n=159)

Vi tri S6 lwong Ty 18 (%)
Da day 96 60,4
Téa trang 5 3,2
Rudt non 19 11,9
Hoi manh trang 12 7,5
Dai trang 16 10,1
Tryc trang 11 6,9

Tong 159 100,0

Nhan xét: Ton thuong ULP phat hién nhiéu nhat & da day (60,4%), tiép dén
1a rudt non (11,9%), dai trang (10,1%), hdi manh trang (7,5%), truc trang
(6,9%), va cudi cung 12 ta trang (3,2%).
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3.1.3.3. Bdc diém tén thiong phdt hién trén néi soi

Bang 3.6. Bic diém ton thuong phat hién trén dai thé, noi soi (n=159)

Tén thwong S6 lwong Ty 18 (%)

Tén thuong bé mat 80 50,3
Khéi 16i 32 20,1
Loét sui 23 14,5
Loét ciia khbi 16 15 9,4
Nét lan téa 3 1,9
Phi dai nép gap niém mac 6 3,8

Téng 159 100,0

Nhan xét: Trong cac dic diém ton thuong, ton thuong bé mit 13 hay gip
nhat, chiém dén hon 1/2 trudong hop. Con lai 1a khéi 16i (20,1%), loét sui
(14,5%), loét cua khéi 161 (9,4%), phi dai nép gip niém mac (3,8%), va ndt lan
toa (1,9%).

Hinh 3.2. Bic diém ton thuong trén ndi soi

A. Ton thuong bé mat, B. Phi dai nép gép niém mac, C. N6t lan téa D. Khoi

161, E. Loét cua khoi 101 F. Loét sui
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3.2. PHAN LOAI KIEU HINH MIEN DICH VA PAC PIEM MO BENH
HOQC U LYMPHO DA DAY - RUQT
3.2.1. Phan logi kiéu hinh h6a mé mién dich u lympho da day — rugt

Bang 3.7. Phan loai cac u lympho da day - rudt bang ki thuat héa mé mién dich

(n=159)
DLBCL
Déu &n MALT| SLL | MCL | FL | popL | TCL
ABC | GCB | p=33 | n=2 | n=15 | n= n= n=6
n=55 n=44
CD20 55/55 | 44/44 | 33/33 2/2 15/15 2/2 2/2 0/6
(100) | (100) | (100) | (100) | (100) | (100) | (100) | (0)
CD79a 40/55 | 28/44 | 24/33 2/2 8/15 2/2 0/2 0/6
(73) (64) (73) (100) (53) (100) 0) 0)
cD3 0/55 0/44 0/33 0/2 0/15 0/2 0/2 4/6
© | © O] O | O | OO0 ®)
CD5 2/55 1/44 7133 0/2 7/15 1/2 0/2 2/6
@ | @ |ey| O | @ | 6 | O | @
CD10 0/55 38/44 | 0/33 0/2 0/15 0/2 0/2 0/6
© |6 | O] O | 0| 0|00
Bcl2 5/55 14/44 | 10/33 1/2 7/15 2/2 2/2 2/6
9) (32) (30) (50) (47) (100) | (100) | (33)
Bcl6 30/55 | 33/44 | 5/33 1/2 2/15 2/2 0/2 0/6
(55 | (75 | (15 | (50) | (13) | (100) | ©) | (©
CD23 0/55 0/44 2/33 2/2 0/15 2/2 1/2 0/6
© | © | @ | @0 | © | @0 | (0 | ()
; 0/55 0/44 0/33 0/2 15/15 0/2 0/2 0/1
Cyclin D1
o © | © | © | © |@w) ©| O ©
Mum1 45/53 9/35 7133 i 2/15 i 0/2 0/6
85 | (26) | (21) 1 © | ©
0/23 0/8 0/2 01 0/2
AE13 - - -
© | © | © © ©
12/15
SOX11 0/17 0/15 0/33 0/2 (80) 0/2 0/2 0/2
3/3
Ch4 - - | | - (100)
0/2
CD8 - - - - -
©)
Ki67 (%) 7315 | 69+17 | 24416 | 2521 | 34416 | 30x14 | 3014 | 5445

Ghi chii: S6 liéu trinh bay dwedi dang sé ca dwong tinh | téng sé ca dwoc chi dinh (ty Ié %).

Ki76 dwoc mé ta dwdi dang trung binhxdg léch chudn.
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Nhan xét:

Hau hét cac truong hop ULP & da day — rudt trong nghién ctru ctia chung
t61 c6 ngudn gde tir té bao lympho B (96,2%), mot s6 nho co ngudn gdc tir té
bao lympho T (3,8%).

Chiém ti 1& cao nhat 1a ULP té bao B 16n lan téoa (DLBCL) v6i 99 trudng
hop, 4p dung cong thirc cua tac gia Hans Christine P [60], ULP té bao B 16n
lan toa dugc chia thanh 2 dudi tip: dudi tip té bao B hoat hoa (ABC) chiém
56%, dudi tip gidng té bao B tAm mam chiém 44%. Duéi tip té bao B hoat hoa
c6 100% trudong hop duong tinh véi dau an CD20, 71% véi CD79a, va 85%
v6i Muml; 4m tinh hoan toan véi CD3, CD23, va Cyclin D1. Duéi tip gidng
té bao B tAm mam ciing duong tinh hoan toan vai CD20, véi CD97a c6 ty 1¢
64%; am tinh hoan toan vé1 CD3, CD23, va Cyclin D1.

Chiém thr hai 13 ULP lién két niém mac (MALT ULP) véi 33 truong
hop. Loai nay cho thdy duong tinh 18 véi CD20 (100%) va CD79a (76%),
duong tinh v&i CD5 (21%), Bel2 (32%), va Mum1 (20%). Am tinh gan nhu
hoan toan véi CD10, SOX11, Cyclin D1 (3% duong).

ULP tip té bao 4o nang (Mantle cell ULP — MCL) ¢6 15 truong hop, cho
thdy duong tinh hoan toan véi CD20 va Cyclin D1, dwong tinh 80% véi SOX11,
47% vé1 CDS va Bel2; am tinh hoan toan vai CD3, CD10 va CD23.

ULP té bao T ¢ 6 truong hop, trong d6 4 truong hop duwong tinh voi dau
4n CD3, cac truong hop CD3 am tinh dugc nhu¢m CD4 déu duong tinh, 2
truong hop duoc nhuém CD8 cho két qua 4m tinh.

ULP thé nang — FL (2 trudng hop) va ULP thé nang ta trang D-FL (2
truong hop) déu dwong tinh hoan toan vdi CD20 va Bel2; 4m tinh hoan toan
v6i CD3, CD10, va Cyclin D1. CD79a va Bcl6 duong tinh véi ULP thé nang
ngoai ta trang, trong khi &m tinh & ta trang.

ULP té bao nho - SLL (2 truong hop) duong tinh hoan toan véi CD20,
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CD79a va CD23 va CDS5; mot truong hop duong tinh véi Bel2 va Bel6. Cac

dau an con lai am tinh.

AE1/3 duogc chi dinh trong mdt sd truong hop dé chian doan phan biét,

déu cho két qua am tinh.

3.2.2. Péc diém md bénh hec ciia u lympho da day - rugt

3.2.2.1. Bdc diém mé bénh hoc chung cua u lympho da day — rudt

Bang 3.8. Dic diém méd bénh hoc chung ciia u lympho da day — rudt (n=159)

chua loai trr ULP

Pic diém S6 lwong | TV 18 (%)
Hinh thai Lan toa 144 90,6
mo hoc No6t/Nang 15 9,4
Nho 13 8,2
Hon hop nhé va trung binh 28 17,6
Kich thude §
, Trung binh 19 11,9
té bao _
Hon hop trung binh va 16n 22 13,8
Loén 77 48,5
Co6 ton thuong lympho — biéu mé 21 13,2
ULP Khdng-Hogdkin 110 69,2
ULP té bao B 16n lan toa 29 18,2
Chén doan ULP lién quan ni€ém mac 12 7,5
mo bénh hoc | ULP té bao 4o nang 2 1,3
Qua san md lympho khong dién hinh : -

Nhan xét: Hinh thai mo6 hoc hay gap 1a dang lan téa (90,6%). Kich thudc

té bao thudng gip lan lugt kich thudc 16n (48,5%), hdn hop nhé va trung binh

(17,6%), hon hop trung binh va 16n (13,8%). Tén thuong lympho — biéu mo

gip trong 13,8% ULP da day — rudt. Trong chan doan mo bénh hoc cia cac

bénh nhan ULP ¢ da day-rudt, phan 16n 1a chan doan ULP Khéng - Hodgkin
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(69,2%). Mot sb truong hop c6 thé dinh hudng tip mé bénh hoc, nhiéu nhat 1a
ULP té bao B 16n lan toa (18,2%) va ULP lién quan niém mac (7,5%). Ciing c6
mot s6 trudng hop khong chic chéan 13 ULP, duge chan doan dudi dang qua san
khong dién hinh, chiém 3,8%.

3.2.2.2. Pdc diém mé bénh hoc ciia u lympho #é bao B I6n lan téa (DLBCL)

Bang 3.9. Dic diém md bénh hoc u lympho té bao B 16n lan toa (n =99)

Pic diém S6 lwong Ty 1€ (%)
Hinh thai Lan toa 99 100,0
mo hoc No6t/Nang 0 0,0
Nho 0 0,0
Kich _
) Trung binh 0 0,0
thudc té _
o3 Hon hogp trung binh va 16n 22 22,2
ao
Lén 77 77,8
Dang nguyén tam bao 17 17,2
Hinh thai Dang nguyén bao mién dich 10 10,1
té bao Dang bat thyc san 0 0,0
Hon hop 72 72,7
Nhan xét:

Tat ca cac truong hop ULP té bao B 16n lan toa déu co hinh thai lan toa
(100%).

Hau hét cac truong hop t€ bao u c6 kich thudce 16n (77,8%).

Véi tiéu chuan hinh thai dang nguyén tim bao va dang nguyén bao mién
dich phai c6 trén 90% té bao u ¢ 1 trong 2 hinh thai trén, trong nghién ctru ctia
chung t6i hinh thai té bao u chil yéu 13 hdn hop dang nguyén tim bao va dang
nguyén bao mién dich (72,7%), tiép theo 1a dang nguyén tam bao (17,2%) va
dang nguyén bao mién dich (10,1%), khong cé truong hop dang bat thyc san.
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3.2.2.3. Ddc diém mé bénh hoc cia u lympho lién két niém mac

Bang 3.10. Bac diém md bénh hoc cua u lympho lién két niém mac (n=33)

Pic diém mé bénh hoc So lwong Ty 18 (%)
Hinh Lan toa 33 100,0
thai mé .

Not/Nang 0 0,0
hoc
Kich Nho 6 18,2
IC
) Nhé va trung binh 20 60,6
thudc S
Lo Trung binh 7 21,2
t€ bao
Loén 0 0,0
Dang tam bao 8 24,2
Hinh Dang bach cAu mono 15 455
thai té Dang tuong bao 6 18,2
bao Dang lympho b3
aflg ympho bao 4 121
nhé
Tén thuong lympho-biéu mo 21 63,6
Nhan xét:

Tat ca cac truong hop ULP lién két niém mac (MALT ULP) déu c6 hinh
thai lan téa (100%)

Hau hét cac truong hop té bao u c6 kich thuéc hdn hop giira té bao nho
va trung binh (59,4%)

Hinh thai té bao u chu yéu 1a dang bach cau mono (chiém 43,7%), sau
d6 1an luot 14 dang tAm bao (25%), dang twong bao (18,7%) va dang lympho
bao nho (12,6%).

Hinh &nh ton thuong lympho — biéu mé gip trong 62,5% céc trudng hop
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3.2.2.4. Ddc diém mé bénh hoc cia u lympho tip té bao do nang

Bang 3.11. Bac diém mo bénh hoc cua u lympho tip té bao 40 nang (n=15)

Pic diém md bénh hoc S6 lwong Ty 1€ (%)

Hinh thai Lan toa 4 26,7
mod hoc Not/Nang 11 73,3

Nho 3 20,0
Kich thudc Nho va trung binh 8 53,3
té bao Trung binh 4 26,7

Lén 0 0,0
Biét héa tuong bao 0 0,0
T6n thuong lympho-biéu mo 0 0,0

Nhan xét:

Hau hét ULP tip té bao 40 nang & da day — rudt c6 hinh thai mé hoc dang
ndt (73,3%).

Hau hét cac truong hop té bao u c6 kich thuée hdn hop giira té bao nho
va trung binh (53,3%).

Khéng c¢6 truong hgp nao ¢6 hinh anh ton thuong lympho — biéu mé
3.2.2.5. Bdc diém mé bénh hoc ciia u lympho tip té bao lympho nhé

Bang 3.12. Pic diém md bénh hoc cua u lympho tip té bao lympho nho (n =2)

Pic diém mod bénh hoc S6 lwong Tilé

Hinh thai Lan toa 2 212
mo hoc Not/Nang 0 0/2

Nhé 2 212
Kich thudc Nho va trung binh 0 0/2
té bao Trung binh 0 0/2

Lén 0 0/2
Biét hoa twong bao 0 0/2
T6n thuong lympho-biéu mo 0 0/2
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Nhan xét:

Cac ULP tip té bao lympho nho & da day - rudt co hinh thai lan téa (2/2
truong hop)

Céc truong hop u déu c6 kich thude nhé (2/2 truong hop)

Khong co trudng hop nao ¢6 hinh anh ton thuong lympho — biéu mé va
biét hoa tuong bao
3.2.2.6. Ddc diém mé bénh hoc ciia u lympho thé nang va u lympho thé nang td
trang
Bang 3.13. Pic diém md bénh hoc cua u lympho thé nang va u lympho thé nang ta

trang (tong n = 4)

Piic diém mé bénh hoc S6 lwong Ty 1¢
Nang 4 4/4
Hinh thai mo Hon hop nang va lan téa 0 0/4
hoc Chu yéu lan toa/nang cuc bd 0 0/4
Lan toa 0 0/4
Nho 0 0/4
Kich thudc té Nho va trung binh 0 0/4
bao Trung binh 4 4/4
Lén 0 0/4
1 4 4/4
P06 mo6 hoc 2 0 0/4
3 0 0/4
Biét hoa tuwong bao 0 0/4
T6n thuong lympho-biéu mo 0 0/4

Nhan xét:
Cac ULP thé nang ¢ da day - rudt (bao gdm ULP thé nang ta trang) c6
hinh thai nang (4/4 truong hop)
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Céc truong hop u déu co kich thude trung binh (4/4 trudng hop)

Céc truong hop u déu ¢6 d6 mo hoc 1 (4/4 truong hop)

Khéng c6 truong hop ndo c¢6 hinh anh ton thuong lympho — biéu mé va
biét hoa tuong bao.
3.2.2.7. U lympho ¢6 nguén goc té bao T

Bang 3.14. Pic diém md bénh hoc cua u lympho c6 ngudn géc té bao T (n = 6)

Pic diém mé bénh hoc S6 lwong Ty 1€

Hinh thai Lan toa 6 6/6
mo hoc Not/Nang 0 0/6

Nho 2 2/6
Kich thudc Nho va trung binh 0 0/6
té bao Trung binh 4 416

Lén 0 0/6
Biét hoa twong bao 0 0/6
T6n thuong lympho-biéu mo 0 0/6

Nhan xét:

Céc ULP té bao T ¢ da day - rudt c6 hinh thai lan toa (6/6 truong hop)

Céc truong hop u déu c6 kich thudc nho (2/6 trudng hop) va trung binh
(4/6 truong hop)

Khong c6 trudng hop nao ¢6 hinh anh ton thwong lympho — biéu mé va

biét hoa tuong bao
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3.2.2.8. Déi chiéu dinh hudng phdn loai bang mé bénh hoc so véi két qua hod

mo mién dich

Bang 3.15. Béi chiéu dinh hudng phan loai bang mé bénh hoc so véi két qua hod mo

mién dich
Pinh huéng Két qua hoa md
phan loai theo mién dich Se Sp PPV | NPV | Acc p
mo bénh hoc Khéng Cé
Khong 58 72
DLBCL 27% | 97% | 93% | 45% | 53% | <0,001
Co 2 27
Khong 122 25
MALT 24% | 97% | 67% | 83% | 82% | <0,001
Co 4 8
Khong 142 15
MCL 0% | 99% | 0% | 90% | 89% -
Co 2 0

Ghi chu: Se - Dé nhay, Sp - Do dac hiéu, PPV - Gia tri tién dodn
duong; NPV - Gia tri tién doan am; Acc - Do chinh xac.

Nhan xét: M6 bénh hoc c6 thé dinh huong dén mot sb tip nhu DLBCL,
MALT va MCL. B¢ ddc hi¢éu cua ching tr 97-99%. Gia tr1 tién doan duong
cua DLBCL Ién t&1 93%, MALT 1a 67%. MCL khong cé gia tri tién doan

duong, nhung gia tri tién doan am 1én to1 90%.
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3.3. LIEN QUAN CUA TiP MO HQC VOI MOQT SO PAC PIEM LAM
SANG, NOI SOI CUA U LYMPHO DA DAY — RUQT

3.3.1. Méi lién quan giza kiéu tip mé hec va diic diém 1am sang

Bang 3.16. Méi lién quan gitta tip md hoc va dac diém 1am sang (n=159)

Tip mo hoc
Pic diém | Tong | pLBCL |MALT| MCL | FL | SLL | D-FL | TCL
(0=99) | (n=33) | 0=15) | 1=2) | (0=2) | (0=2) | (n=6)
Tri€u chlirng vao vién
78 25 9 2 1 1 4
Daubung | 120\ 5g 0y | (75.8) | (60.0) |(100.0)| (50.0) | (50.0) | (66.6)
o 6 3 3 0 1 0 1
Phanmdu | 1416y | @) | 200) | 0.0) | 50.0)| 0.0) | (167
Tiéu cha 4 2 2 0 0 0 0 0
y (2,0) (6,0) | (0,0) | (0,0) | (0,0) | (0,0) | (0,0)
Téc nehén 3 2 0 0 0 0 0 !
8 2.0) | 0,0) | (0,00 | (0,0) | (0,0) | (0,0) | (16,7)
, 11 3 3 0 0 1 0
Khac Bl anny | o | @00 | 0.0) | 0.0 | 500 | 0.0
Bién ching
. 78 28 11 2 2 1 3
Khong 125 (78,8) | (84,8) | (73.4) |(100,0)|(100,0)| (50,0) | (49,9)
X X 5 3 2 0 0 0 1
Xuathuyet | 1150y | 1) | (13.3) | 0.0) | ©0.0) | 0.0) | (167
L 15 2 2 0 0 0 1
Tacnghtn 120 1 155y | 6,1) | (13.3) | 0.0) | 0.0) | 0.0) | (16,7
i ; 1 0 0 0 0 1 1
8 (1,0) (0,0) | (0,0) | (0,0) | (0,0) | (50,0) | (16,7)
Tri¢u chirng B
] 84 31 15 2 2 1 6
Khong 1411 848) | 93.9) | (100.0) | (100.0)| (100.0)| (50.0) | (100,0)
s " 15 2 0 0 0 1 0
(15,2) | (6,1) 0) (0,0) | (0,0) | (50,0) | (0,0)
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Tip mo hoc

Dic diém | Tong | pLBCL |MALT| MCL | FL | SLL | D-FL | TCL
(=99) | (n=33) | m=15) | 1=2) | (0=2) | (0=2) | (n=6)
Giai doan Lugano
. 4 69 30 7 2 2 1 3
2 (69,7) | (90,9) | (46,7) [(100,0)|(100,0)| (50,0) | (50,0)
30 3 8 0 0 1 3
HEAV B G03) | @ | (533 | 00 | 0.0 | 500) | (50,0
Bénh pham
Bim o6 52 26 12 2 2 1 1
ndi soi (52,5) | (78,8) | (80,0) |(100,0)(100,0)| (50,0) | (16,7)
. 47 7 3 0 0 1 5
Phauthuat |63 1 475) | @1.2) | 20.0) | (0.0) | 0,0) | (50.0) | (83,3)

Nhan xét: Vé triéu chimg vao vién: Pau bung 13 hay gip nhit va gip ¢

tat ca cac tip mo hoc; di cau phan mau khong c6 ¢ tip FL va D-FL; triéu chimg
tiéu chay chi c6 @ DLBCL (2 ca) va MALT (2 ca); va triéu ching tac nghén chi
thay dugc 0 DLBCL (2 ca) va TCL (1 ca).

Vé bién chung: xuat huyét va tac nghén tiéu hoa khong ghi nhan duoc ¢
3 tip md hoc la FL, D-FL va SLL; thing thi gdp & DLBCL (1 ca), D-FL (1 ca)
va TCL (1 ca).

Triéu chimg B gip chii yéu & tip md hoc DLBCL (15,2%), mot sb it &
MALT (6,1%) va D-FL (1/2 ca).

Vé giai doan bénh: Cac kiéu hinh gap & giai doan I va I, nhiéu hon. FL

va SLL chi gdp ¢ giai doan som (I va II). TCL gap ¢ giai doan I, Il tuong

duong giai doan IIE, IV.

Bénh phém lam xét nghiém mo bénh hoc cua cac tip moé hoc thu duoc

thong qua ca bAm ndi soi cling nhu phau thuat, riéng SLL va FL thi khong c6

truong hop 1dy mau sau phiu thuat nao duoc ghi nhan.
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Bang 3.17. Méi lién quan giita dudi tip u lympho té bao B I6n lan toa véi dic diém 1am

sang, noi soi
DLBCL - dwéi | DLBCL - duéi
Pic didm tip te ba’o B hoat | tip té bz:o B tam p
: hoa mam
n=53 n=44
Gioi
26 20
N
47,3 45,5
(47.3) (45,5) 0.86
Nam 29 24
(52,7) (54.5)
Tudi
27 23
<60
49,1 52,3
( 28 | 21 | 07
=00 (509) (47.7)
Vi tri
40 28
Da day
‘ 72,7 63,6
( = ) ( : ) 0.33
et (273) (36.4)
Bién chirng
43 35
Khong
78,2 79,5
( - ) ( : ) 0.87
Co bién ching (21.8) (20.5)
Tri¢u chung B
44 40
Khong
80,0 90,9
(80,0) (90,9) 0.22
Cé 11 4
(20,0) 9.1)
Giai doan Lugano
35 34
L 1ha (63.6) (77.3) 0,21
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DLBCL - dwéi | DLBCL - duéi
Dic diém tip te ba? B hoat | tip té bzio B tam p
hoa mam
n=55 n=44
20 10
lE, IV (36,4) (22.7)
Tinh trang nhiém H. pylori cia DLBCL é da day (n=83)
. 15 17
Duong tinh (32.6) (45.9)
31 20 02!
Am tinh (67.4) (54.1)

Nhan xét: Phan tich méi lién quan cua cac dac diém 1am sang, ndi soi gilra hai
dudi tip cia DLBCL, cac dic diém vé gidi tinh, tudi, vi tri, bién chtng, triéu
chimg B, giai doan Lugano ciing nhu tinh trang nhiém H.pylori giita duéi tip
té bao B hoat hoa va duéi tip té bao B tim mam chua c6 su khéc biét c6 ¥ nghia
thong ké.
3.3.2. Méi lién quan gida déic diém 1am sang va nhom u lympho tién trién
nhanh va u lympho tién trién cham
Bang 3.18. Méi lién quan giita dic diém 1am sang va nhém mé hoc u lympho tién trién

nhanh va u lympho tién trién cham (n=159)

Nhom mé hoc u lympho
Dicdiém  |Ti¢y trién nhanh| Tién trién chim P

n=114 n=45

Triéu chirng vao vién

Dau bung 87 (76,3) 33(73,3)

Phan méu 9(7,9) 5(11,1)

Tiéu chay 2 (L,8) 244 0.708*

Tac nghén 2 (1,8) 1(2,2)

Khac 14 (12,2) 4 (9,0)

Bién chirng

Khong 89 (78,1) 36 (80,0) 0,200*
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Nhom mé hoc u lympho
Dicdiém  [Tién trién nhanh| Tién trién chim P

n=114 n=45

Xuat huyét 7 (6,1) 4 (8,9)

Téc nghén 17 (14,9) 3(6,7)

Thung 1(0,9) 2 (4,4)

Triéu ching B

Khong 99 (86,8) 42 (93,3)

Co 15 (13,2) 3(6,7) 0,245

Giai doan

I 54 (47.4) 26 (57,8)

11, 5 22 (19,3) 12 (26,7)

IIE 7 (6,1) 4 (8,9) 0,0247

vV 31 (27.2) 3 (6,6)

Bénh pham

Béin ndi soi 64 (56,1) 32 (71,1) 0.082

Phéu thuat 50 (43.9) 13 (28,9)

Ghi chu: *Fisher's Exact Test; "Mann-Whitney U Test.

Nhan xét: Gitra hai nhém mé hoc ULP tién trién nhanh va tién trién cham,

ching khong c6 mdi lién quan c6 ¥ nghia thong ké véi hau hét dac diém 1am sang

ctiia bénh nhan dugc nghién clru, ngoai trur giai doan bénh (p<0,05). ULP tién trién

nhanh hay gip hon, dugc phat hién nhiéu ¢ giai doan som, giai doan IV ciing c6

nhiéu trudng hop duge ghi nhan (31/114 ca). ULP tién trién cham thi nguoc lai,
giai doan IV rat it gap (3/45 ca), va giai doan I 1a hay gip nhat (26/45 ca).



83

3.3.3. Méi lién quan gida Vi tri tén thwong va tip mo hoc

Bang 3.19. Méi lién quan giita vi tri ton thuong va tip mo hoc (n=159)

Tip mo hoc
Vitri |DLBCL| MALT | MCL | FL SLL | D-FL | TCL p
n=99 | n=33 | n=15 | n=2 n=2 n=2 n=6
Da da 69 23 2 1 1 0 1
Y 69,7) | (69.7) | (13.3) | (50,0) | (50,0) | (0,0) | (16,7)
Pai 11 2 2 0 0 0 1
trang | (1L,1) | (6,1) | (13,3) | (0,0) | (0,0) | (0,0) | (16,7)
Ruot 8 5 3 0 0 0 3
non (8,1) | (15,2) | (20,0) | (0,0) | (0,0) | (0,0) | (49,9)
Hbi
6 0 4 1 0 0 1
manh 010,00 | 26,7) | 50,0) | 0.0) | 0,0 | (16,7) | <%0
trang
Truc 5 1 3 0 1 0 0
trang | (5,0) | (3,0) | (20,0) | (0,0) | (50,0) | (0,0) | (0,0)
Ta 0 2 1 0 0 2 0
trang | (0,0) | (6,0) | (6,7) | (0,0) | (0,0) |(100,0)| (0,0)
Tén 99 33 15 2 2 2 6
1623 208 | 04 | 1L2) | 1,2) | 1,2) | B9)

Nhan xét: Vi tri hay gap nhat caa DLBCL (69/99 ca) va MALT (23/33

ca) 1a nam & da day. Khong c6 ca MALT nao ¢ hdi manh trang va ciing khong

c6 DLBCL 6 ta trang. MCL duoc tim thay & hau hét tat ca cac vi tri nghién cau

va chiém ty 1¢ twong duong nhau. FL c¢6 duy nhét 1 ca & da day va 1 ca ¢ hoi

manh trang. SLL c6 1 ca ¢ da day va 1 ca ¢ truc trang. TCL khong duoc tim

thay ¢ truc trang va ta trang. O day c6 moi lién quan c6 ¥ nghia théng ké gitra

vi tri ton thuong va tip mé hoc (p<0,001).
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3.3.4. Méi lién quan gida diic diém ngi soi va tip mo hoc.

Bang 3.20. Mdi lién quan giita dic diém noi soi va tip md hoc (n=159)

Kiéu hinh mién dich

Pic diém
’ DLBC | MAL | vy | pL | SLL | D-FL | TCL | P

noi soi L T B - - - =

n=99 | =33 n=15 | n=2 | n=2 n= n=6

gl‘i;n ba |53 19 4 1 1 1 1
DR 1(53,9) | (57.6) | (26,6) | (50) | (50,0) | (50) | (16,7)
Khéi 1 15 7 6 0 1 1 2
LU 1 (152) [ (21,2) | 40,0) | (0,0) | (50,0)| (50) |(33,3)

Loét sili 20 1 1 0 0 0 1
o° (20.2) | (3,0) | (6,7) | (0,0) | (0,0) | (0,0) | (16,7)
Loét cua 9 0 3 1 0 0 2

khéildi | (9,1) | (0,0) | 20,0)| (50) | (0,0) | (0,0) | (33,3) ]| 0002

1 2 1 0 0 0 0

N6t lan toa 1,0) | 6,1) | 6,7) | 0,0) | (0,0) | (0,0) | (0,0)

Phi dai nép 1 4 0 0 0 0 .
SPEER o) azn | 00 | 00) | ©00) | 0.0) | 00
2 99 33 15 2 2 2 6
Tong

(62,3) 1 (20,8) | (94) | (1,2) | (1,2) | (1,2) | (3,9)

Nhan xét: MALT va DLBCL c¢6 dic diém ndi soi chil yéu 13 loai ton
thuong bé mat, ¢6 1an luot 19/33 va 53/99 ca. Loai ton thuong bé mat va khoi
16i khong kém loét dugc tim thay ¢ gan nhu tit ca cac tip mo hoc. Ngoai loai
ton thuong bé mat, FL con cho théy loai ton thuong khoi 16i kém loét, SLL va
D-FL c6 khéi 161 khong kém loét. Loai phi dai nép gp niém mac chi dugc tim
thay & 3 loai tip m6 hoc, bao gdom MALT, MCL va DLBCL, trong khi d6 loai
t6n thwong nhiéu nét lai goi y dén DLBCL hodc MALT. C6 mdi quan hé c¢6 y

nghia thong ké giita dac diém ton thuong trén ndi soi va tip md hoc (p=0,002).
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DLBCL

MALT

MCL

SLL

TCL

Hinh 3.3. Bac diém noi soi, md bénh hoc cua cac tip mé hoc

Chd thich:

U lympho té bao B 16n lan téa (DLBCL)

A. No6i soi cho thay ton thuong loét dang ndm. A’. ThAm nhiém xuyén thanh
boi cac té bao lympho 16n. A”. Hau hét cac té bao u gidng véi nguyén tam
bao va nguyén bao mién dich. Ma: 65689

U lympbho lién két niém mac (MALT)

B. Noi soi cho thdy tén thuong thaim nhiém néng. B’. Tham nhiém lympho
lan toa kéo dai dén 16p dudi niém mac. B”. Ting sinh twong ddi don dang cua
cac té bao giong nguyén tam bao.Ma: 87281
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U lympho vung ao (MCL)

C. Ton thuong 101 khong loet ¢ dai trang. C°. 0 do phong dai thap, ciu tric
tuyén duoc bao ton tot. C”. O d6 phong dai cao, thiy quan thé t& bao nho dén
trung binh. Ma: 11802

U Iympho nang (FL)

D. Noi soi cho thay loét & Vung h6i manh trang. D’. Tang sinh dang nang mot
phan cia nguyén tdm bao va tim bao. D”. Hinh thanh nang bat thuong khu
trd. Ma: 23800

U lympho té bao nhé (SLL)

E. Noi soi cho thay ton thuong 16i kém loét nong ¢ truc trang. E’, E”. Céc té
bao lympho tan sinh nho, ¢6 cac nguyén bao mién dich rai rac. Ma: 83309

U lympho té bao T (T-cell ymphoma)

F. Noi soi cho thay loét da day kém xuat huyét. F°, F”. Céc té bao u biéu hién
da hinh ro0 rét va phé hinh thai hoc té bao, tir trung binh dén 16n, co thé xuat
hién té bao hai nhan hoic da nhan, nhan quai. M&: 95314

3.3.5. Méi lién quan gi@a ddc diém ngi soi va nhom tip mé hec (u lympho
tién trién nhanh va u lympho tién trién ch@m).
Bang 3.21. Méi lién quan giita dac diém noi soi véi ULP tién trién nhanh va u lympho

tién trien cham (n=159)

Nhom tip mé hoc

Dic diém ndi soi | Tién trién nhanh | Tién trién cham Y
n=114 n=45
Ton thuong bé 57 (50,0) 23 (51,1)
mat
Khdi 16 21 (18,4) 11 (24,3)
Loét sui 21 (18,4) 2(44)
Loét ctia khdi 16 12 (10,5) 4 (8.,9) 0,026
Nbt lan toa 1(0,9) 2(44)
Phi dai nép gp 2(1,8) 4(8,9)
niém mac
Téng 114 (71,7) 45 (28,3)
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Nhan xét: ULP tién trién nhanh bao gém DLBCL, MCL va TCL. ULP
tién trién cham bao gém MALT, FL, D-FL va SLL. Hai nhom nay c6 mébi lién
quan c6 ¥ nghia thong ké véi dac diém ton thuong trén ndi soi (p<0,05). O ca
hai nhom, dic diém tén thuong trén ndi soi ndi bat 1a ton thuong bé mit va khoi
16i khong kém loét, chiém tong 68,4% & nhom ULP tién trién nhanh va dén
75,4% & nhém ULP tién trién cham. Mit khac, nhom ULP tién trién nhanh cho
thay ty 18 cao hon vé kiéu ton thuong dang nam va khdi 16i kém loét so véi

nhdm ULP tién trién cham.
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CHUONG 4. BAN LUAN

4.1. PAC PIEM CHUNG, PAC PIEM LAM SANG VA NOI SOI
4.1.1. Pic diém chung mdu nghién ciu

ULP da day rudt & nudc ta thuong gap ¢ do tudi 50 tro 18n, tay ting tip md
hoc. Riéng Burkitt ULP hay gip & tré do tudi tir 4 - 7 tudi. Nghién ctu caa ching toi
cho thiy do tudi trung binh 1a 56,1 + 15,6 tudi, dao dong tir 11 dén 99 tudi. Do tudi
nay ciing twong ung véi U cta hé tao mau trong Bang phéan loai u ¢ duong tiéu hoa
cua WHO 2019 [141].

Tran Thiang va cong sy nghién cau tir ndm 2010 dén 2015 tai Bénh vién
K cho thay d6 tudi trung binh Ia 53 tudi, hay gap nhat tir 51 dén 60 tuoi [12].
Do tudi trung binh thap hon nghién ctu cua ching tdi 3,9 tudi, va khéc biét nay
c6 y nghia thong ké (p=0,018). Nghién ctru caa Bang Cong Thuan va cong su
tir nam 2016 dén 2019 vé cé4c tan san md lympho ¢ da day rudt cho thay do tuoi
tir 5 dén 81 tudi, trung binh khoang 37 tudi, va do tudi hay gap nhat 1a tir 16-39
tuoi [13]. Po tudi thudng gap nay thap hon trong nghién ciru ciia ching toi vi
nghién ciru ndy bao gém ca nhirng bénh nhan lanh tinh, va sé luong bénh nhan
c6 chan doan ULP &c tinh & da day rudt chi 1a 18 ngudi. Nghién ctu cia Vil
Thanh Huyén tir nam 2019 dén 2022 ¢ Bénh vién K cho thay d6 tudi thuong
gap nhat caa ULP Khang - Hodgkin & duong tiéu hda 1a tir 50-70 tudi (59,8%),
trung binh 54,62 + 12,69 [8]. P9 tudi trung binh thap hon nghién citu cua ching
t6i khoang 1,5 tudi, tuy nhién khong cé su khac biét co ¥ nghia théng ké
(p=0,225). So v&i nhimg niam trude day, chang han nghién cau caa C. Atalay
(2003), d6 tuoi hay gap cua nhitng bénh nhan mac ULP 4c tinh duong tiéu hoa
& Bi tir 14 dén 81 tudi, trung binh khoang 54,5, hodc nghién ciru cia Pham Vin
Thai (2005) cho thay tudi trung binh 1 43,6 va hay gap tir 40 dén 60 tudi. Mot
vai so sanh trén cho ta thay do6 tudi mac ULP & da day rudt cé xu huéng ting

dan nhung cham.
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Gidi nam thuong gap hon so véi nir, ngoai trir MALT va D-FL co ty 1€
gidi tinh twong duong nhau [38]. Mau nghién ctu 6 ty 18 gigi tinh nam:nix xap
Xi 3:2, va su khéc biét vé ty 1¢ gisi tinh c6 ¥ nghia thong ké (p=0,034). Két qua
nay cling cho thdy nam chiém wu thé d6i chat so voi nit, phil hop voi y van.
Trong khi mét s6 nghién ctu khac cho thay khéng cé su khéc biét co ¥ nghia
thdng ké vé ty 1¢ giéi tinh ctia mau nghién ctru. Vi Thanh Huyén va cong su
nghién ciru cac ULP Khong Hodgkin & duong tiéu hda cho thay ty Ié gii tinh
nam:nir la 1,28 [8]; C. Atalay béo céo ty 1€ nay la 1,15 [29] va nghién ctu cia
Tran Thang va cong su 1a 1,3 [12]. Tuy khong c6 ¥ nghia thong ké, nhiéu kha
nang do con han ché vé ¢& mau, cac nghién ctru trén déu thé hién su chiém uu
thé nhe ciia nam gidi so véi nix gidi. Nghién ciu ciia Correa M va cong su lai
cho thay sy chénh léch dang ké khi ti 16 nam:ni 12 2,9:1. Ciing c6 thé do ¢&
mau nghién ctu cua tac gia con han ché [37]. Cac bao céo véi s6 lwong mau
I6n cua Vinit Singh hay Wenshuang Ding va cong su cho ti I¢ nam:nir tir 1,5:1
dén 1,7:1 [45], [121].

4.1.2. Piic diém 1am sang

Bénh nhan ULP da day — ruft thuong biéu hién véi cac triéu chiing
khong dic hiéu giéng nhitng bénh 1y phd bién & da day — rudt nhu 1a dau bung
hoac kho chiu ¢ vung thuong vi, biéng an, sut can, budn ndn va/hodc non, xuat
huyét tiéu hoa thé an va no sém. Céc triéu ching B toan than (sét, sut can, do
mo hoi dém) hiém gap hon [24]. Nghién ctru ctia chung toi cling tuong dong
v6i nhiéu nghién ctru khac trong va ngoai nudc véi biéu hién 14 nhing triéu
chtng khong dic hiéu, trong d6 hay gip nhét 1a dau bung.

Trong nghién ctru ching t6i phan 16n ULP da day — rudt duoc phat hién
¢ giai doan khu tra véi 71,7% & giai doan I, 111, va 28,3% ¢ giai doan lan tran
lIE, IV. Ti 1¢ bién ching va hoi chimg B lan luot 1a 21,4%va 11,3% thap hon

dang ké so v6i nghién ctru trong nudc cua Vi Thanh Huyén 1 35,6% va 57,1%
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[8]. Nghién ctru cia Wei Wang cd 27.88% truong hop ¢ giai doan sém (I, 115 2)
va 72.12% ¢ giai doan mudn (giai doan 1E/IV). Cling trong nghién ctru nay ti
1¢ bién chung 13 44,23% véi cac bién ching thudng gip lan luot 1a xuat huyét
tiéu hoa (31,73%), thung (6,73%) va tac rudt (5,77%). [139]. Ti 1& bién chimg
trong nghién ctru ctia chiing t6i chi bang mot nira véi 21,4% va véi cac bién
ching nhiéu nhat 1 tic nghén (12,6%), chay mau (6,9%) va thing (1,9%). Vé
giai doan va ti 1¢ bién chimg trong nghién ctru ctia chung toi rat twong dong véi
nghién ctru cia Murat Erkut voi ti 18 ctia giai doan I, 113214 75% va ti 1& bién
chtng 12 21%. Nhu vay viéc phat hién bénh & giai doan sém co thé giup giam
bién chtng cta bénh dang ké. Nghién ctru trong nudc cua Vii Thanh Huyén
hay cta Tran Thang ciling cho thay giai doan bénh khi phat hién tuong tu cia
ching t6i [8], [12].

Trong nghién cau cta ching toi, phan 16n mau bénh pham dé lam xét
nghiém md bénh hoc 1a mau bam sinh thiét qua ndi soi (60,4%), con lai 1a bénh
pham phau thuat. Cac nghién ctru khac ciing cho thay ty I& bam sinh thiét qua
noi soi chiém wu thé hon, nhu cua C. Atalay 13 78,5% [29] va cua Vit Thanh
Huyeén 1a 88,5% [8]. Van con c6 mot ty Ié bénh pham phau thuat vi nhiéu ly do
khéach quan trén thyc té 1am sang, chang han ton thuong nghi ngd nhung két qua
md bénh hoc caa manh bam sinh thiét qua néi soi lai 12 1anh tinh, hodc dugc chan
doan sau khi dugc phau thuat do bién chimg nhu tac rudt, thung tang rong.

Bang 4.1. Vi tri u lympho da day — rudt ctia cac nghién ctu

Vi tri ULP Da day Rugt non | Héi manh Pai truc
trang trang
Nguyén Van Chu (2006) [3] 60,7% 6,5% 33,9%
Tran Huong Giang (2011) [4] | 31,1% 25,7% 9,4% 33,8%
Yu Xiang (2022) [142] 51,3% 34,6% 9% 5,1%
Nghién cuu nay 60,5% 10,5% 9,3% 19,7%
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Trong nghién ctru ciia chiing t6i, da day 1a vi tri thudng gip nhat, tiép theo
1a dai trang, hdng trang, hdi manh trang, tryc trang va ta trang. K&t qua nay phu
hop v6i nhidu nghién ctru & ngoai nudce [47], [64], [142]. Tir bang 4.1 cho thay
nghién ctu caa ching toi sy phan bb cua ULP da day - rudt twong dong véi
nghién ciu ctia Nguyén Van Chi & Ha Noi nhung so vai nghién ciu ctia Tran
Huong Giang tai Thanh phé H6 Chi Minh thi nghién ctiu ciia ching t6i c6 ti 16
& da day cao hon va ti 1 & dai truc trang thap hon. C6 thé do miu nghién cau
cua ching t6i phan bd chi yéu ¢ khu vuc mién bac va bac mién trung nhu
nghién ctru cia Nguyén Vian Chu. Theo cac nghién cau ULP & rudt non ¢ ti lé
can phai phau thuat do bién ching cao hon va thdi gian séng thém ngén hon so
vGi ULP ¢ da day [1], [2].

4.1.3. Pdc diém nji soi

Tiéu chudn phan loai ciia ULP da day — rudt trén ndi soi van chua duoc xac
dinh. Cac nghién cttu trudc day di dé xuat cac phan loai khéc nhau dé phan tich cac
dic diém ndi soi clia bénh (bang 4.2). Trong nghién ctru ndy, ching t6i di sir dung
phan loai ndi soi dua trén dé xuét ctia T. Kanno va cac déng nghiép, dé thuc hién
hon so v&i cac phan loai khac. Phan loai ndy bao gdm sau mau dic diém ton thuong;
dang bé mat, dang khéi 161 khong loét, dang khéi 161 kém loét, 1oét dang nam, dang

nép gip khong 16 va dang nhiéu ndt san [76].
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Bang 4.2. Phan loai ni soi cua u lympho da day — ruot

Tip m6 bénh hoc

Tac gia Phan loai ngi soi cua lympho da day- Vi tri
rudt
I‘A..DanAg bé I’I’{E_lt. 2. Dang kh?l Da day,
161 khong loét. 3. Dang khoi . . A
T. Kanno 161 kém loét. 4. Dang loét dan ULP da day ruot | ruot non
(n = 63) [76] ; T DAng 0t ARNE | hong MALT va  rudt
nam . 5. Dang nhi€u not san. i
6. Dang phi dai nép niém mac J
Té6n thuong polyp, ton thuong
Yoshifumi Hori | loét, da polyp tinh chat | ULP t& bao B 16n | Pai truc
(n=25) [63] lympho, ton thwong tham | lan toa trang
nhiém lan toa, va hon hop
Tip khoi lo1 (khoi polyp), tip |\ b i & niem
Angelo Zullo loét (don 6 va da 0), tip phi dai PR .
A . | mac, ULP té bao B | Da day
(n =2000) [152]| (phi dai nép niém mac hoac | _, )
o x 16m lan téa
dang no6t), tip hon hop
Eun Jeong Gong| __, , ULP lién két nié
(n=3 45)9[5 6] g Bé mat, loét hoac tao khoi mac et ket fiem Da day
. A AL LA = Da day,
Katsuyoshi Dang nhiéu ndét, bé mat, dang bt non
Takata polyp, loét, tham nhiém lan | ULP thé nang v bt
(n =125) [130] | tda, khong phan loai oid ‘
Nakamura Dang bé mit, dang khoi, tham .
Cx U ’ ULP t¢ bao B Da da
(n'=197) [101] | nhidm lan téa, va loai khac © a0 s 0ay
DLBCL — ULP
bao B 16n lan toda;
MALT — ULP lién
1. Dang bé mat. 2. Dang khdi quan niém mMmac; Da di
16i khong loct. 3. Dang khéi | MCL—ULP  bao | % n(ﬁ
Nghién ctru nay | 16i kém loét. 4. Dang loét dang | 4o nang; FL — ULP N .
£ A AL A X va  ruot
nam . 5. Dang nhiéu noét san. | th¢ nang; SLL— gid

6. Da phi dai nép niém mac

ULP bao nhé; D-FL
— ULP nang ta
trang; TCL — ULP
té bao T
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Chuing t61 phan cac loai ULP da day ru6t khac nhau thanh hai nhom, ULP
tién trién cham va ULP tién trién nhanh, dé nhan biét cac biu hién ndi soi lién
quan dén timg nhom. Nhom ULP tién trién chim bao gém ULP lién két niém
mac, ULP nang, ULP nang ta trang va ULP lymphocytic nho. Nhom tién trién
nhanh gém ULP té bao B 16n lan téa, ULP té bao 40 nang (ULP té bao 40 nang
duoc coi 1a mot dudi tip ULP Khong Hodgkin té bao B véi tién luong chung x4u
[122]) va ULP té bao T. O ca hai nhom, cac biéu hién noi soi chiém uu thé 1a
dang bé mit va khoi 161 khong c6 loét. Chung toi thdy rang loai nam va khoi 161
c6 loét rat goi y vé ULP tién trién. Diéu nay c6 ¥ nghia théng ké (p < 0,05).

ULP té bao B 16n lan téa (DLBCL) cua da day rudt 1a mot ULP tién trién
c6 thé khoi phat tir dau (de novo) hodc thong qua sy bién ddi cia mot ULP
khac, thuong gip nhat 1a ULP lién két niém mac [26]. DLBCL la dang bénh 1y
pho bién nhat cua ULP da day — rudt. Trong nghién ctru ctia ching toi, ULP
nay chu yéu duoc tim thy trong da day (67/99 trudng hop), tiép theo 1a rudt
gia (21/99 trudng hop) va rudt non (7/99 truong hop). Céac kiéu hinh anh noi
soil khac nhau cia DLBCL da day da dugc bao cao. Hau hét cac DLBCL trong
nghién ctru ctia chiing toi ¢O ton thuong kiéu bé mat. Trong mot nghién ctru
khac, khdi u biéu hién dudi dang polyp, ndt, loét, chot, tham nhiém lan téa, phu
né nép gap va cac loai hon hop [148]. Kyoungwon Jung khong phat hién ra su
khac biét c6 ¥ nghia thong ké giita DLBCL da day nguyén phat va thtr phat
dudi nodi soi. Loai loét thAm nhiém chiém wu thé & ca hai nhom, tiép theo 1a
dang hdn hop [75]. Trong nghién ctru ctia chiing toi, DLBCL dai truc trang biéu
hién khéi 18i c6 hodc khong c6 loét (phut hop véi dang polyp). Piéu nay tuong
tu nhu mot nghién ctru ctia Yachida bao céo rang trong 48 trudng hop ULP
DLBCL ¢ rudt gia va 52% ton thuong cho thay su xuat hién dang polyp trén
ndi soi, va 38% thudc loai loét [144]. Yoshifumi Hori ciing phat hién ra rang
cac loai polyp va loét chiém wu thé trong ULP DLBCL dai truc trang, 1an luot
chiém 48% va 44% [63]. DLBCL trong rudt non rat hiém khi chi c6 mot vai
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bao cao. Hinh anh ndi soi DLBCL ¢ rudt non chiém wu thé van 1a dang polyp
va dang loét [103], [137].

ULP lién két niém mac 12 mot ULP khong Hodgkin d6 ac tinh thap [40].
Khoang 70% cac trudng hop ULP lién két niém mac xay ra ¢ da day, tiép theo
1a rudt non, dai trang va truc trang [26]. Trong nghién ctru nay, ULP lién két
niém mac chu yéu dugc quan sat thdy & da day (23/33 bénh nhan), tiép theo 1a
rudt non (7/33 bénh nhan) va rudt gia (3/33 bénh nhan). Pac trung hinh anh ndi1
soi ctia ULP lién két niém mac & da day thuoc loai bé mat, trong khi & rudt non
va rudt gia, 1a loai bé mat va khéi 16i. Céc dic diém noi soi ctia ULP lién két
niém mac da day khong ddc hiéu va co thé gidng cac ton thuong lanh tinh nhu
chot, viém da day hodc ung thu biéu mé tuyén da day [66]. Trong cac nghién
ctru trude day, cac phat hién ndi soi trong bénh nay chu yéu 12 bé mat, chiém
gan 70-80% cac truong hop, ngoai ra coOn co cac loai khac dang loét va hinh
thanh khéi 161 [56], [104]. Theo nghién ctru cuia Bing-Can Yang, cac ton thuong
bé mat trong ULP lién két niém mac thuong ung thu ¢ giai doan sém va ti 1¢
tai phat thap hon so véi cac ton thuong khong — bé mit [146]. Tuy nhién, trong
cac nghién ctru khéc, phat hién dai thé thuong gip nhat ctia ULP lién két niém
mac da day 1a loét [21], [40], [152]. V& ULP lién két niém mac & rudt non,
dang loét hodc ton thuong polyp thuong duoc xac dinh bang kiém tra ndi soi
[98], [132]. ULP lién két niém mac dai truc trang c6 thé co cac biéu hién dai
thé khac nhau, bao gdm t6n thuong dang polyp nhé cao véi bé mit niém mac
nguyén ven hoac chot khi noi soi [15], [18]. Hon nira, cac cong nghé ndi soi
tang cuong, bao gdbm hinh anh dai tn hep va chirc nang phong dai vi cau tric
ciia bé mit va mach, cung véi thudc nhuém hoa hoc nhu in-digo carmine co thé
cung cap cho bac si ndi soi hinh anh rd rang va chi tiét hon vé dic trung cia
ULP, chang han nhu hinh 4nh vi mach giéng nhu dang ciy hodc nhanh. Nhiing
k¥ thuét nay c6 thé cho phép phat hién va mé ta cac ton thuong, dinh huéng

sinh thiét va c6 thé dong gop dang ké vao chan dodn cuoi cung.
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ULP té bao a0 nang (MCL) da day — rudt 1a khong thudng gip, va diéu
tri tiéu chuan ctia né hién nay van chua rd rang . Trong nghién ctru ciia chung
t6i, ULP té bao 40 nang chil yéu & rudt gia (9/15 trudng hop), hau hét trong sb
d6 dugc biéu hién trén ndi soi nhu 1a dang khoi 16i khong loét. Theo cac nghién
ctiru trudce day, da day - rudt da dugce xac dinh 1a mot trong nhitng vi tri ngoai
hach thuong gdp nhat déi véi MCL, trong d6 dai trang 13 vi tri thudng gap nhat
ctia tip mo bénh hoc nay [86], [137]. V& mit dai thé, ¢6 thé quan sat thdy khdi
16i 16n, loét bé mat va phu né lan toa cia niém mac; tuy nhién, dang polyp la
biéu hién ndi soi thuong gip nhat cia MCL & da day rudt, va mot s6 bénh nhan
MCL ciing c6 ton thuong da polyp [30], [115], [137]. Thuat ngit "da polyp dang
lympho" (multiple lymphomatous polyposis) dugc Cornes dat ra vao nam 1961
dé mo ta sy hién dién ctia nhiéu ton thuong polyp doc theo dng tiéu hoa, theo
tic gia cc ton thuong nay thuong bicu hién duong tinh véi CD5 va Cyclin D1
[36], [61]. Tuy nhién da polyp dang lympho ciing da dugc quan sat thdy trong
MALT va ULP thé nang [16], [144].

Vé dic diém noi soi ciia cac tip ULP da day ruot hiém gap. Trong nghién ctru
ctia chiing t6i, ULP té bao T (6 truong hop), ULP thé nang (2 truong hop), ULP
nang ta trang (2 truong hop) va ULP bao nho (2 truong hop) chiém mot phan
nho. Nhimg ULP té bao T nay duoc phat hién ¢ ca da day va rudt (3 trudng hop
& rudt non, 2 trudng hop O rudt gia, 1 trudng hop ¢ da day). Cac ton thuong
biéu hién dudi dang loét dang nam, ton thuong dang bé mit, khdi 10i khong c6
loét va khéi 16i kém loét trong mdi trudng hop. Theo Sugita va cong su ta trang
va hdng trang 1 nhiing vi tri hay gip nhét cia ULP té bao T trong da day —
rudt, tiép theo 1a hoi trang va rudt gia, con da day it gip hon [125]. Nghién ctru
trudc day da ching minh rang ULP té bao T thuong biéu hién cac ton thuong
loét hodc loét tham nhiém [78], [80] ULP thé nang da day — rudt 1a mot tip
khéng phd bién, chiém it hon 4% ULP khdng Hodgkin da day — rudt [145].

Thuodng phat hién tinh co trong qua trinh noi soi véi cac ton thuong dang polyp
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[58]. Pay la mot ULP d¢ thap va tién trién cham. Trong nghién ctru ctia chung
t61, chi ¢6 hai trudng hop ULP thé nang duoc tim thdy (mot ¢ rudt gia va mot
& da day), ngoai hai trudng hop ULP thé nang ta trang. Noi soi d3 trd nén phd
bién hon trong cac bénh vién va phong kham, vi vay cac bao cao dugc cong bd
vé ULP thé nang duong tiéu hoa ngay cang ting 1én. Trong mot nghién ciru cia
Takata va cong su & 125 bénh nhan, ULP thé nang thudng nam & ta trang, tiép
theo 1a hdi trang, hong trang, rudt gia. Da day 13 vi tri it gip nhét cua thue thé
nay [129]. Céc nghién ciru khac ciing c6 su phan bd twong tu [41], [95], [119].
Ton thuong dang ndt 1 hinh dnh noi soi thudng gip nhat & nhitng bénh nhan
bi ULP thé nang da day rudt (71-80%), va thudng gip ¢ phan tha hai coa ta
trang [119], [129]. O da day hoic dai trang ULP thé nang ¢ cac hinh thai nhu
dang khdi, phang va loét [82] [130]. Ké tir phan loai cia WHO niam 2016, ULP
thé nang t4 trang da dugc cong nhan 1a mot bién thé caa ULP thé nang [38].
Pay 1a mot khdi u té bao lympho B véi ciu tric nang thudng thdy & phan thir
hai ctia ta trang, v&i tién trién do thap va tién luong tbt.

Ong tiéu hoa it gip ULP té bao nho / bénh bach cau man tinh (SLL /
CLL), duoc dac trung bdi su xam nhép lan tda ctia cac té bao lympho nho khong
c¢6 su hinh thanh nang hodc ton thuong biéu mé lympho [17]. Mot s truong
hop SLL nguyén phét di dugc bao cdo, chii yéu & dai trang. Cac phat hién noi
soi & nhimng bénh nhan nay 14 tén thuong dang nét hoic tén thuong loai polyp
[42], [119].

4.2. PAC PIEM MO BENH HQC VA HOA MO MIEN DICH CUA U
LYMPHO DA DAY - RUQT
4.2.1. Pdc diém md bénh hec cia u lympho da day - rugt
4.2.1.1. Pdc diém mo bénh hoc cia u lympho té bao B lén lan téa
Trong nghién ctru cta ching toi, tt ca cac trudng hop ULP té bao B 16n

lan toa déu ¢ hinh thai lan téa (100%), hau hét cac trudng hop té bao u c¢6 kich
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thudc 16n (78,5%). Trong nghién ctru ctia chiing toi, hinh théi té bao u chi yéu
1a hdn hop dang nguyén tam bao va dang nguyén bao mién dich (63,4%), tiép
theo 1a dang nguyén tam bao (16,1%) va dang nguyén bao mién dich (9,8%),
khong c6 truong hop hinh thai bét thuc san.

ULP té bao B 16n lan téa c6 3 hinh thai t& bao, bao gdm dang nguyén
tam bao (1 nhiing té bao co kich thudc trung binh dén 16n véi nhan tron hodc
bau duc, nhan c6 héc, chira 2 — 4 hat nhan ndm sat mang nhén, bao twong hep),
dang nguyén bao mién dich (1a nhiing té bao c6 mot hat nhan nam & trung tam,
bao twong hep bt mau kiém) va dang bdt thuc sdan (cic té bao u ¢ kich thude
16n va rat 16n v6i nhan quai di, 6 thé gia hinh anh € bao Reed-stenberg trong
ULP Hodgkin). Dé chan doan hinh thai dang nguyén tim bao va dang nguyén
bao mién dich phai c6 trén 90% té bao u ¢ hinh thai ctia mdi loai [128].

Té bao u trong ULP duogc dinh nghia c6 kich thudc 16n khi ¢6 nhéan t6i
thiéu bang kich thudc nhan cta dai thue bao hoic tbi thiéu bang 2 1an duong
kinh ciia té bao lympho binh thudng. Nhiing té bao v6i nhan co kich thudc 16n
hon duong kinh 1 té bao lympho binh thuong va nho hon duong kinh cta 2 té
bao lympho dugc xem 1a c6 kich thudc trung binh. Nhitng té bao u c6 kich
thudc ngang bang voi dudng kinh cia 1 té bao lympho binh thudng dugc xem
1a ¢6 kich thudc nhd. Tuy nhién, trong nhiéu truong hop, hong cau 1a mot dau
mdc dang tin cay boi vi duong kinh cua hong cau cling twong duong voi cac
bach cau. Do d6 néu té bao u trong ULP ¢6 nhan > 2 hdng cau dugc xem 12 té
bao 16n [81] [109].

Theo y vin ciing nhu cic nghién ciru trude day, ULP té bao B 16n lan toa
¢ da day — rudt co6 dac diém mé bénh hoc giéng nhu ULP tai hach véi cac té
bao u c6 kich thudce 16n, hinh thai xam nhap lan téa [38]. Trong nghién ctru trén
15 truong hop ULP té bao B 16n & da day — rudt, tac gia Cristian d3 mo ta cac

té bao u co kich thudc 16n voi hinh thai té bao cha yéu 1a dang nguyén tdm bao
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(80%) [39]. Trong nghién ctru cua tac gia Hori trén 25 truong hop u & dai trang,
két qua cho thay tat ca cac truong hop c6 té bao u xam 1an lan téa véi hinh thai
dang nguyén tdm bao xen 1an dang nguyén bao mién dich [63]. Cac bao céo
khac ctia Ramachandran hay Sungoro ciing cho thay té bao u ¢ hinh thai hdn
hop nguyén tdm bao va nguyén bao mién dich [114], [126].

4.2.1.2. Bdc diém md bénh hoc cia u Imypho lién két niém mgac

Pic diém mo bénh hoc huéng dén ULP lién két niém mac & da day rudt
1a su ting sinh cac té bao lympho v&i mat do cao, hinh thai khong dién hinh,
hinh anh ton thuong lympho-biéu mé va hinh anh xam nhap co niém [62]
[151].

Trong nghién ctru cua chung t61, ULP lién két niém mac chu yéu o0 da
day (63%), kich thudc ciia cac té bao u chu yéu 1a hon hop kich thudc nhé va
trung binh (chiém 59,4%), trong mot sd trudng hop ¢ xen 1an cac té bao u co
kich thudc 16n. Hinh thai t& bao u chu yéu 1a dang bach cAu mono (chiém
43,7%), sau d6 lan luot 1a dang tdm bao (25%), dang twong bao (18,7%) va
dang lympho bao nho (12,6%). Két qua ciia chiing t6i twong dong véi nghién
clru cta tac gia Irina V.P khi nghién ctru trén 71 bénh nhan ULP lién két niém
mac da day cho thay kich thudc cha yéu 1a hdn hop gitta té bao nhé va trung
binh (40/71 truong hop) [68]. Trong nghién ctru cuia Guanghua Wang trén 48
truong hop ULP lién két niém mac & da day, 60,4% truong hop té bao u co hinh
thai dang bach cAu mono, 31,3% co té bao u dang lympho bao nhé va 8,3%
truong hop co té bao u biét hoa dang twong bao [138].

Theo y van, quan thé té bao lympho ting sinh trong ULP lién két niém
mac ¢6 kich thudc nho dén trung binh, v4i hinh thai kha da dang, tir cac té bao
dang tAm bao (té bao ving ria), dang bach cdu mono, dang lympho bao nhé dén
biét hoa twong bao. Cac té bao ving ria ¢ dic trung 1a kich thudc trung binh,

bao tuong hep, nhat mau, mang nhan hoi méo mo, chat nhiém sic phan tan
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gidng hinh anh tdm bao nén duoc goi 13 dang tdm bao. Cac té bao dang bach
cAu mono co6 bao tuong rong, nhat mau, nhan ¢ trung tdm va hat nhan it ro. Cac
té bao dang lympho bao nho c6 kich thudce nho, nhan tron, chit nhiém sic von
cuc. Céc té bao biét hoa twong bao co kich thude trung binh, nhan léch tam,
bao twong ua acid, c6 thé c6 thé vui trong nhan (thé Dutcher), tiéu chuan cua
hinh théai nay 13 > 50% té bao u c6 dang twong bao [138]. Mot sb trudng hop
c6 thé gip céac té bao kich thudc 16n dang nguyén tdm bao hodc dang nguyén
bao mién dich xen 13n trong céc té bao ké trén [69], [100].

Trong nghién ctru ctia ching t6i, hinh anh t6n thuong lympho - biéu mo
duoc thay trong 62,5% truong hop ULP lién két niém mac ¢ da day - rudt. Pay
duoc xem 1a mot dic diém quan trong goiy ULP lién két niém mac, duoc dinh
nghia 13 hinh anh xam 1an (thuong > 3 té bao) cua céc té bao lympho ving 4o
nang (dang tdm bao) vao cac cau tric biéu mo tuyén va pha huy cau tric tuyén
[71]. Tuy nhién, cin xem xét k§ khi chan doan vi t6n thuong nay c6 thé xuét
hién & cac trudng hop qua san mo lympho phan ng lanh tinh hodc tén thuong
viém. Ngoai ra, hinh anh nay ciing c6 thé gip trong céc tip ULP khac nhu ULP
tip t& bao 40 nang, ULP thé nang va ULP té bao 16n lan téa. Céc té bao lympho
tang sinh thuong xam l4n lan rong moé dém niém mac hodc 16p dudi niém mac.
Hinh anh co niém bi té bao lympho x4m l4n va mat lién tyc c6 thé hitu ich trong
chan doan ULP lién két niém mac da day-rudt trong cac mau sinh thiét nho.
Trong céc trudng hop ton thuong lan rong, cic té bao lympho ac tinh c6 thé
xam l4an 16p co chinh thire [25], [26].
4.2.1.3. Bdc diém md bénh hoc cia u lympho tip té bao 4o nang

O 6ng tiéu hoa, ULP tip té bao 4o nang biéu hién cha yéu 1a hinh thai
dang nét & trong md dém niém mac hoic trong 16p dudi niém mac cta da day
hodc rudt [26], [116].

Trong nghién ctru clia chiing t6i, hau hét ULP tip té bao 4o nang & da day
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— rudt c6 hinh thai moé hoc dang ndt (73,3%). Theo cac nghién ciru trude day,
cac cdu tric dang ndt thuong md nhat, dong nhat va khéng c6 hinh anh trung
tam mam. R4t it tredng hop goi hinh anh nang lympho phan tGng véi trung tim
mam sang va vién 4o nang xung quanh [116], [117], [131]. Tuy nhién, cac
nghién ctru khéc lai cho thdy mot s ULP tip té bao 4o nang & da day — rudt
biéu hién hinh thai lan téa cac té bao u [77], [147].

Hau hét cac trudng hop té bao u trong nghién ciru cua ching t6i ¢6 kich
thude hdn hop giita té bao nho va trung binh (53,3%) va khong c6 truong hop
nao c6 hinh anh ton thuong lympho — biéu md. Trong cac nghién ctu trude
day, kich thudc té bao u trong ULP tip té bao 40 nang & da day — rudt 1a nhiing
té bao tuong dbi dong dang, kich thudc nhoé dén trung binh. Trong quéan thé té
bao u khong ¢6 hinh anh té bao nguyén bao mién dich hay nguyén tam bao va
cling khong c6 hinh anh biét héa tuong bao. Mot dac diém mé bénh hoc nita
ma cac nghién ctru ciing d chi ra d6 1a ULP tip té bao 4o nang thudng khong
c6 hinh anh tén thuong lymho — biéu md (la dac diém mo bénh hoc quan trong
hay xuét hién trong ULP lién két v6i niém mac) [77], [116], [147].
4.2.1.4. Ddc diém md bénh hoc ciia u lympho tip té bao lympho nhé

Trong nghién ctru cta chung t6i, ULP tip té bao lympho nhé (SLL) ¢6 2
truong hop, 1 & da day va 1 & tryc trang. Hai truong hop ndy c6 dic diém mo
bénh hoc 14 hinh thai cac té bao lympho ting sinh lan toa véi kich thudc nho.

Mot s6 bao cao truong hop trudc day ciing ghi nhan nhiing dic diém
tuong tuy. Trong nghién clru cua tac gia Aje vé truong hop ULP tip té bao
lympho nho (SLL) & dai trang, md bénh hoc cho thay hinh anh cac té bao
lympho kich thuéc nho, dong dang véi mat dd cao, xdm lan lan téa trong mo
dém niém mac [17].

B4o c4o cua tic gia Chuang cho thay ULP tip té bao lympho nhé (SLL)

¢ da day c6 md bénh hoc 1a hinh anh cac té bao lympho kich thudc nhd xam
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lan lan rong, va khong co ton thuong lympho — biéu mé hay biét héa tuong
bao [35].

4.2.1.5. Bdc diém md bénh hoc cia ULP thé nang va u lympho thé nang ta
trang (D-FL)

Trong nghién ctru ctia chung t6i, c6 4 truong hop ULP thé nang ¢ da day
— rudt, trong d6 c6 2 truong hop ULP thé nang ta trang. Cac truong hop déu co
hinh thai mé bénh hoc 1 ting sinh céc cau trac dang nang voi vién 4o nang
khéng lién tuc, cac té bao u trong nang dong dang, d6 mé hoc 1.

Tir 4n ban thr 4 ctia phéan loai ULP cia WHO 2017 d4 tach ULP thé nang
xuat hién O t4 trang thanh mot thuc thé riéng, 1a bién thé ctia ULP thé nang, voi
dic diém xuét hién & doan D2 ta trang, d0 mo hoc thép, dién tién chim va tién
lugng tot. Tuy nhién can xac dinh xem c6 phai u nam trong bénh canh ctiia ULP
hé théng khong [58]. V& mit mo bénh hoc, so véi ULP thé nang ta trang thudng
gi61 han trong niém mac hodc dudi niém mac, ULP thé nang & cac vi tri khac
cua da day — rudt thuong xam lan xuyén thanh rudt, cac dac diém mo bénh hoc
khéc it khac biét. Cac té bao u déng dang, tao cAu trac dang nang khong dién
hinh v&1 mat do nang nhiéu, vién 40 nang it r0, khong c6 cac dai thuc bao
tangible-body (an cac té bao lympho thoai hoa) nhu trong cic nang lympho
phan tng [128]. Phan d6 md hoc ctia ULP thé nang & da day — rudt gom 3 do
dua vao sb luong nguyén tim bao dém duogc xen 13n trong quan thé tim bao:
Do 1 (0 -5 nguyén tdm bao/1 vi truong do cao), do 2 (6 — 15 nguyén tam bao/1
vi truong d6 cao), @ 3 (> 15 nguyén tim bao/1 vi trudng d6 cao). Vé hinh thai
mé hoc, dua vao ti 18 cu tric dang nang va lan tda dé phan thanh 4 loai, bao
gdém: nang (céu trac dang nang chiém >75% cau tric u), hén hop nang va lan
t6a (cau trac dang nang chiém 25 - 75% cau trac ), chii yéu lan téa/nang cuc
bé (cAu triic dang nang chiém < 25% cau tric u) va lan téa (ciu tric dang nang

chiém 0% cau trac u).
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Trong nghién ctru trén 26 bénh nhan ULP thé nang ¢ da day — rudt cta
tac gia Shia, két qua cho thay 80,8% trudong hop biéu hién cau tric dang nang,
15,4% biéu hién cau trac hdn hop dang nang va dang lan toa, va 1 truong hop
(3,8%) co cAu trtc lan toa. V& phan dd mo hoc, 50% c6 do mod hoc 1, 38,5% co
do mo hoc 2 va 1,5% (1 truong hop) c6 d0 mo hoc 3 [119]. Trong mot nghién
ctru khéc cua tac gia Misdraji trén 39 truong hop, hinh thai dang nang gip & tat
ca cac truong hop véi cac nang co kich thude 16n, kich thude twong dong, mat
d6 day va vién 4o nang khong lién tuc hodc mong. Cac trudng hop u c6 do mo
hoc 1 (29 truong hop) hodc 2 (10 truong hop) [95].
4.2.1.6. Bdc diém md bénh hoc ciia u lympho ¢6 nguon goc té bao T

Trong nghién ciru ctia chiing tdi c6 6 truong hop ULP té bao T & da day
— rudt, cac truong hop déu c6 hinh théi lan téa té bao u. Kich thudce té bao u
thay di, c6 2 truong hop 1a cac té bao co kich thudc nhd, 4 trudng hop 1a cac
té bao co kich thudc trung binh. Chung t6i cling ghi nhan trong mé u c6 ting
thAm nhap nhiéu bach ciu wa acid & ca 6 trudng hop.

Theo y van va cac nghién ctru trude day, mo bénh hoc cua ULP té bao T
n6i chung va ¢ da day rudt tuong d6i da dang. Kich thudc té bao ULP té bao u
thay doi tir té bao ¢ kich thudc nho, dén kich thude trung binh va kich thudc
16n. ULP té bao T lién quan bénh Iy rudt bao gdbm quan thé té bao da hinh thai
v6i chit yéu 1a cac té bao lympho kich thudc c6 nhan méo mé, hat nhan 13, bao
tuong hep nam 1an cung céac té bao viém khac nhu mé bao, tuong bao va bach
cau wa acid [26]. Trong khi d6, ULP té bao T don hinh ai lyc biéu md rudt
(Monomorphic epitheliotropic intestinal T—cell) biéu hién bdi cac té bao
lympho c6 kich thudc trung binh voi nhan kiém tinh, hat nhan it rd, bao tuong
hep. Thanh phan té bao u thuong xam lan cac tuyén ¢ niém mac rudt, nén viém

va hoai tir it gap [26], [128].
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4.2.2. Pdc diém hoéa md mién dich ciza cac u lympho da day — rugt

Qua phan tich héa m6 mién dich 159 ca, két hop vé6i hinh thai hoa mo
bénh hoc ching t6i ghi nhan tm tip va dudi tip ctia u lymph da day — rudt theo
phan loai cua T chirc y té thé gii 2019. Ddi chiéu voi cac nghién ctru vé md
bénh hoc va hoa mé mién dich ctia ULP da day — rudt trude day & trong nudc
nhu bang 4.3 chung t61 nhan théy. ULP dong té bao B chiém da s véi 97,4%,
dong té bao T chiém 2,6%. Ti 16 ULP dong té bao T trong nghién ctru ctia chiing
t6i twong duong nghién ciru trude day cua Nguyén Vin Chu (2006) [3] nhung
thap hon nghién ctru ctia Tran Huong Giang (2011) [5]. Trong ULP dong té
bao B, nhiing tip ULP thuong gip ULP té bao B 16n lan téa va ULP lién quan
niém mac co ti I¢ tuong tu nhu cac nghién ctru trude day cua cac tac gia trong
nudc.

Bang 4.3. Phan loai u lympho da day — rudt bang héa mé mién dich

theo c&c nghién ctu

Phén loai Nguyén Vin [Tran Huwong | Nghién ctru
Chu (2006) [3] | Giang (2011) [5] | nay
ULP té bao B 71,7% 70,3% 59,2%
I6n  lan tda (34,6%,
(Dudi tip ABC, 28,3%)
dudi tip GCB)
ULP ULP lién quan 13,3% 12,2% 17,1%
dong t niém mac
bioB | ULP t€ bao 4o 15,5%
nang
ULP thé nang 1,4% 2,6%
ULP té bao B 6,7% 6,6% 1,3%
nhé
Cac loai con lai 51% 2,6%
ULP dong té bao T 3,2% 9,5% 2,6%
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Nghién ctru cua ching toi dd phén loai dugc nhiéu tip mé bénh hoc cua
ULP da day rudt hon so véi cac nghién ctu trude day caa Nguyén Vin Chi va
Tran Huong Giang, ULP tip té bao 4o nang co ti 1¢ 15,5%, cac nghién ctru trudc
day cua Nguyén Van Chi, Tran Huong Giang va Pang Cong Thuan chua ghi
nhan tip md bénh hoc nay [3, 5, 13]. Pay la loai ULP thuong tién trién, 50%
bénh nhan tir vong trong khoang thoi gian 5 dén 32 thang ké tir khi dugc chan
doan [2], [3], [4]. Véi ULP té bao B lan toa, day 1a tip c6 dién tién nhanh, tién
luong xau. Phan 16n da dugc phan loai thanh cac dudi tip loai té bao B trung
tam mam va loai té bao B hoat dong ma trude d6 dugc goi 1a khdng tm mam,
hai dudi tiép nay co ti Ié twong duong. Theo y vin, tién luong ULP té bao B
I6n lan téa n6i chung dya trén 5 yéu to: phan biét duai tip GCB va ABC, chi s6
Ki67, biéu hién CD5, biéu hién hai yéu té (biéu hién protein c-Myc va BCL2),
nhiém EBV dugc xac dinh bang lai tai chd. Mic di vay nhitng yéu té nay doi
véi ULP té bao B 16n lan téa cua da day — rudt chua duoc chang minh chac
chén, do c&c nghién cttu cho dén nay chu yéu 1a hdi ciu va gisi han vé dix liéu
va dugc khuyén céo tién luong twong ty nhu ULP té bao B 16n lan téa caa hach
[6].
4.2.2.1. Bdc diém hda md mién dich cia u lympho té bao B Ién lan téa
ULP té bao B 16n lan téoa (DLBCL) 14 loai u ¢6 dic diém sinh hoc va 1am
sang khong ddng nhat, dugc dinh nghia boi tiéu chuan mé hoc dic trung (hinh
thai lan téa cta ctia ULP té bao B 16n lan téa (DLBCL) véi céc té bao lympho
B kich thudc 16n). ULP té bao B 16n lan téa (DLBCL) chiém khoang 45-50%
cac ULP khong Hodgkin da day rudt va phat trién tir u nguyén phét hoic chuyén
dang tir cac nhém ULP d6 thap (ULP MALT, ULP thé nang - FL, ULP té bao
lympho nho - SLL) hoac ULP tip ao nang (MCL) [143]. Viéc xac dinh cac
truong hop thtr phat duoc dya trén dic diém tién st 1am sang, dién tién cua

bénh va cac dac diém mo6 bénh hoc, ki€éu hinh mién dich cua cac thanh phan
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ULP khéc.

Trong nghién ctru ctia chiing t6i, ULP té bao B 16n lan téa & da day - rudt
c6 ti 18 duong tinh voi bo dau 4n cia té bao lympho B CD20 1a 100%, va ti 1¢
duong tinh véi CD79a la 64 — 73%.

ULP té bao B 16n lan toa, duoc chia thanh 2 dudi tip 13 dudi tip té bao B
tam mam (GCB subtype) va dudi tip té bao B hoat hoa (ABC subtype). Su phan
loai ndy dd dugc chig minh c6 ¥ nghia vé mit tién luong [65]. Dudi tip giéng té
bao B tAm mam c6 kiéu hinh gen lién quan véi cac té bao c6 ngudn goc tir tm
mam ctia nang lympho, dugc tao ra boi dot bién t(14;18)(q32;q21) va cac dot bién
ctia cac gen phu trach qua trinh phat trién ctia tim mam lympho, biét hoa ving
sang, ving t6i ciia nang lympho va tuong tac vdi vi moi truong, bao gdm cac gen
EZH2, GNA13, MEF2B, KMT2D, TNFRSF14, B2M and CREBBP. Dudi tip
gidng té bao B hoat hoa, c6 ngudn gde tir cc té& bao tim mam da thoét ra qua trinh
biét hoa ¢ tim mam. Céc té bao nay duoc dic trung boi su phu thude vao chu trinh
tin hiéu BCR va hoat dong NF«B, ching am tinh vé6i hau hét cdc dau an cua té
bao tim mam va boc 16 dau 4n IRF4/MUM1 [111].

Trong thuc hanh, cac cong thirc héa md mién dich dugc sir dung dé phan
loai 2 dudi tip cua ULP té bao 16n lan toa. Nam 2004, tac gia Hans va cong su
d3 dé xuat mot cong thirc phan loai st dung 3 du 4n 1a CD10, BC16 va MUM 1
(v6i tiéu chuan duong tinh > 30% mau u voi mdi dau 4n). CD10 1a mot enzyme
peptidase trung tinh, lién két vdi mang té bao, duoc biéu hién & nhiéu loai md
ctia con ngudi, nhung cé biéu hién han ché trong cac té bao trung tim mam cta
mo lympho phan tmg. BCL-6 1a mot protein hoat dong nhu mot chat trc ché
phién ma va dugc biéu hién & té bao B trung tam mam va mdt nhoém cua té bao
T CD4+. CD-10 va BCL-6, duoc coi la cac dau an quan trong trong chan doan
dudi tip gidng té bao B tam mam (GCB), ca hai déu biéu hién trong cac té bao

tam mam binh thuong. MUM1 13 mét thanh vién dic hiéu bach huyét thudc ho
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yéu t6 phién ma diéu hoa interferon. MUMI1 thuong duoc biéu hién trong cac
tuong bao va mot nhém nho cia cac té bao trung tAm mam. Biéu hién cua
MUMI c¢6 thé biéu thi budc cudi cung ctia qua trinh biét hoa té bao B trung tam
mam véi su truong thanh tiép theo cua té bao B dé tao thanh tuong bao [60].

Trong nghién ctru ctia chung toi, ddi v6i dudi tip GCB, 86% bdc 16 dau
an CD10, 78% boc 16 dau an Bcl6 va 26% boc 16 dau an MUMI. Déi véi dudi
tip ABC, 2% céc truong hop c6 boc 16 dau 4n CD10 vdi ti 16 <30% té bao u,
55% boc 16 dau an Bcl6 va 85% boc 16 dau an MUMI. Ti 18 gitta 2 nhom GCB
va ABC 1a 44,4%/55,6%. Ti 1é nay thay ddi theo cac nghién ctru khac nhau.
Trong nghién ctru cua tac gia Zizhen Zhang trén 151 bénh nhan ULP té bao B
16n lan téa & dng tiéu hoa, 31,8% duogc phan loai 1a dudi tip tAim mam, 68,2%
dugc phan loai 14 dudi tip té bao B hoat hoa. Nghién ciru ciing cho thdy khong
c6 su khac biét vé thoi gian song con 5 nam gitta cdc nhom bénh nhan c¢6 C10
duong tinh va am tinh, gittra Bcl6 duong tinh va am tinh hay gitta nhom c6
Mum1 duong tinh va am tinh [150]. Trong nghién ctru ctia tac gia Babu Suresh
c6 52,4% ULP té bao B 16n lan toa & da day rudt thudc dudi tip tAim mam va
47,6% thudc dudi tip té bao B hoat hoa [127].

Thé manh cua viée sir dung cong thirc Hans trong phan nhém theo nguén
gbc té bao ctia ULP té bao B 16n lan toa 1a chi can dung 3 dau 4n hoa md mién
dich thuong quy, thuan tién cho viéc ap dung rong rii tai cac khoa giai phau
bénh hon so véi cac cong thire khac. Nhiéu nghién ctru da cho thay ti 1¢ twong
dong cao clia cong thirc Hans vai kiéu hinh gen va cho thay su khac biét vé thoi
gian séng toan bo rd rang gitta hai nhom [60], [93]. C6 mdt sb cong thic khac
duogc st dung cho phan dudi tip cho DLBCL nhu Muris, Choi, Tally, cong thirc
Hans hi¢u chinh, hay cong thirc Choi hi¢u chinh. Nghién ctru cua Hee Sang
Hwang sir dung bon cong thircc Hans, Muris, Choi, Tally dé phan dudi tip cho
DLBCL ¢ da day — rudt cho thay cac cong thirc Muris, Choi, Tally cho ti 1¢ cac
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dudi tip khac v&i cong thire Hans, tuy nhién gi trj tién luong ctia mdi cong
thirc khac nhau khong ¢ ¥ nghia thong ké [65]. Nghién ctru cia Luéka BolteZar
st dung cong thuirc Hans, Hans hi¢u chinh, Choi, Choi hi¢u chinh ciing cho két
qua tuong tir [28]. Phén loai ctia T6 chiic y té thé gidi cho dén nay khuyén cao
st dung cong thirc Hans va cling cho phép sir dung cac cong thirc phan loai
khac [32].

4.2.2.2. Bdc diém héa md mién dich cua u lympho lién két niém mac

Trong nghién ctru cta ching t6i, ULP lién két v4i niém mac chiém
21,2% (33 truong hop). Cac té bao u cho thay duong tinh rd véi bo dau an cia
té bao lympho B véi CD20 (100%) va CD79a (75%), am tinh véi dau 4n cua té
bao lympho T. Té bao u dwong tinh it v6i Bel2 (33%), va MUM1 (22%). Cac
truong hop u am tinh hoan toan va1 CDS5, CD10, Cyclin D1.

Kiéu hinh mién dich cta céac té bao lympho tan sinh trong ULP lién két
niém mac twong dong vai cac té bao B khong tan sinh trong ving lién nang véi
CD20+, CD79a+, Bcl2+. Bcl6-, CD5-, CD10-, CD23-. CD43+/-, CD11C+/-
(yéu), va boc 16 IgM (it gip hon 1a IgA hodc IgG va hiém khi duong tinh véi
IgD) [38].

Theo y van, khong c6 dau 4n hda mé mién dich dic trung cho ULP lién
két v6i niém mac (MALT ULP), tuy nhién viéc nhuém bo dau 4n hdéa mé mién
dich 1a can thiét dé danh gia dic diém cua cac té bao lympho ting sinh bat
thuong, phan dinh ngudn gbe va loai trir cac tip ULP khac [38]. Nhuom CD20
thuong hitu ich trong viéc chimg minh ban chat ciia céac té bao lympho B ting
sinh tham nhiém. Sy xuat hién cua céc té bao lympho B CD20 + kich thudc
nhd, v6i mat d6 day dic, thAm nhiém lan toa (c6 thé 1an véi cac té bao lympho
T CD3 +) ¢ giita cac tuyén da day - rudt va cac nang lympho phan tng goi ¥
cao cho ULP. Viéc nhudm céc dau 4n CD21, CD23 (déu an dic trung cho quﬁn

thé céc té bao tua & tam mam) va CD10 giup ich trong viéc nhan dién cac cau
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tric nang lympho phan tGng trong ULP lién két niém mac.

Bcl2 14 ddu 4n dic trung cua ULP thé nang, tuy nhién cac nghién ctru di
cho thay c6 mot ty 1é cac té bao ULP da day — rudt tip lién két véi niém mac
(MALT ULP) ddng boc 16 ddu 4n Bel2 trén hoéa mé mién dich [67], [99].

ULP lién két v6i niém mac & da day - ruot can duoc phan bi¢t véi cac
loai ULP té bao B nho khac. Té bao u am tinh v6i cyclin D1/SOX11 va
CD10/Bcl6 giup phan biét ULP lién két niém mac voi 1an lugt ULP tip té bao
40 nang va ULP thé nang. Pong biéu hién CD5, CD23 va LEF1 gitip phan biét
ULP té bao B nho (SLL) v&i ULP lién két niém mac, mic du mdt s6 trudng
hop ULP lién két niém mac c6 biéu hién CD5 hoic CD23 [26],[123].
4.2.2.3. Bdc diém héa md mién dich u lympho tip té bao 4o nang

Trong nghién ctru cta chung t6i, ULP tip té bao 4o nang c6 15 trudng
hop, céc té bao u cho thdy duong tinh hoan toan vi CD20 va Cyclin D1, 50%
vo1 CDS5 va Bcel2; am tinh hoan toan voi CD3, CD10 va CD23.

Theo y vin va cac nghién ctru trudce day, trén hoa mé mién dich, ULP tip
té bao 40 nang (MCL) dic trung bdi cac té bao lympho ting sinh duong tinh
v6i CD20, CD5 va Cyclin D1. Mot s6 truong hop am tinh v6i Cyclin D1. Céc
té bao u thudng am tinh vdi CD10/Bcl6 va CD23 [38],[123].

Chan doan phan biét quan trong cia ULP tip té bao 40 nang ULP tip té
bao lympho nho vi ca hai tip nay déu cung boc 16 dau 4n CD5. Vi bo dau 4n
Cyclin D1 va CD23, viéc phan biét ULP tip té bao 4o nang véi ULP tip té bao
lympho nho cho thay hiéu qua cao. Theo nghién ctru ciia tic gia Asaad (2005)
CD23 boc 16 trong 64% trudng hop ULP tip té bao lympho nho va chi 4% trong
ULP tip té bao 4o nang. Trong khi d6, Cyclin D1 dwong tinh trong 72% cac
truong hop ULP tip té bao 40 nang va 4% cac trudng hop ULP tip té bao lympho
nho [23].
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SOX11 la mot gen khong chira intron, ma hoéa cho mot thanh vién cua
ho cac yéu t6 phién ma SOX, gen nay c6 8.719 nucleotid, nam trén nhiém sic
thé 2p25.3 [72]. Dot bién va biéu hién qua mic SOX11 c6 lién quan dén tinh
trang cham phat trién tri tué, hoi ching coffin-siris, ULP tip t& bao 40 nang va
u than kinh dém 4c tinh.

Trong nghién ctru cta tac gia Mozos trén 66 ca ULP tip té bao 4o nang,
¢ 93% truong hop duong tinh véi SOX11, bao gdm 12 ca ¢6 Cyclin D1 am
tinh [97]. Nghién ctru khac phan tich boc 16 cua dau 4n SOX11 trong cac loai
ULP té bao B va tan sinh md lympho lanh tinh d3 cho két qua 100% cac trudng
hop ULP tip té bao 40 nang dwong tinh véi SOX11 trong khi cac truong hop
ULP khac déu 4m tinh véi SOX11 [149]. Nhing dir liéu nay cho thiy tinh dic
hiéu cua SOX11 trong chan doan ULP tip té bao 4o nang & hach 1an trong da
day — rudt va co thé bd sung cho Cyclin D1.
4.2.2.4. Bdc diém hoéa md mién dich cua céc tip ULP dg day-rugt hiém gap

Trong nghién ctru ctia ching ti, ULP tip té bao lympho nhé (SLL) c¢6 2
truong hop, té bao u duong tinh hoan toan voi CD20, CD79a va CD23 va CD5;
mot truong hop duong tinh véi Bel2 va Bel6. Cac dau 4n con lai Am tinh. M6t
s6 truong hop ULP tip té bao lympho nho (SLL) & da day — rudt duoc da dugc
bao cao cho thiy té bao u boc 1oc dau 4n CD5, CD20, CD23, IgD, IgM va am
tinh vé1 CD3, CD10, CD43 and cyclin D1 nhu trong céc nghién ctru cua cac
tac gia Chuang (2006) [35], Aje (2022) [17].

Ciing giéng nhu ULP tip té bao lympho nho (SLL) & hach, CD23 thuong
duogc st dung dé gitip chan doan loai u nay. Nhu da phan tich & trén, viée sir
dung bo dau an Cyclin D1 va CD23 cho thay hiéu qua trong viéc phan biét ULP
tip t& bao lympho nho voi ULP tip té bao 4o nang.

Ngoai ra, LEF1 dugc xem 1a mot dau 4n co gié tri trong chan doan phan

biét ULP tip té bao lympho nhé (SLL) v&i cac tip khac. Menter T va cong su
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d3 béo cao trong nghién ctru rang c6 77/80 trudng hop ULP tip té bao lympho
nhé (SLL) duong tinh v&i LEF1, trong khi chi ¢6 1 trong 38 truong hop ULP
thé nang va 2 trong 33 trudng hop ULP té bao B ving lién nang duong tinh voi
LEF1 [92]. Nghién ctru ciia tic gia O’Malley DP cho thay chi c6 4-9% céc
treong hop ULP tip a0 nang duong tinh véi LEF1 [108].

Vé dic diém hda mé mién dich ULP thé nang (FL) va ULP thé nang ¢ ta
trang (D-FL), trong nghién ctru ciia chiing t6i, ULP thé nang c6 2 trudng hop
va ULP thé nang ¢ t4 trang c6 2 trudng hop, déu duwong tinh véi CD20 va Bel2;
am tinh v41 CD3, CD10, CD23 va Cyclin D1. CD79a va Bcl6 duong tinh véi
ULP thé nang ngoai ta trang, trong khi 4m tinh ¢ ta trang.

ULP thé nang ¢ da day — rudt chiém khoang 1 — 3,6% ULP nguyén phat
& vi tri giai phau nay. Cac nghién ctru va y vin di nhan manh vai tro cta dau
an BCI2 trong chan doan ULP thé nang noi chung va ULP thé nang ¢ duong
tiéu hoa [38]. Phan 16n ULP thé nang c6 su dot bién chuyén vi nhiém séc thé
t(14;18) mang gen BCL2 va chudi ning globulin mién dich. Su d6t bién chuyén
vi nay dan dén sy biéu hién ting cudng cua protein BCL2, lam {rc ché sy chét
té bao theo chuong trinh [135]. Cac nghién ctru chi ra rang mirc 46 dwong tinh
ctia BCL2 thay ddi tuy theo d6 moé hoc. BCL2 dwong tinh manh véi cac té bao
u trong cac truong hop ULP thé nang do md hoc thap va duong tinh yéu véi
cac t& bao u trong trudng hop do mo hoc cao [119]. Trong an ban thir 4 cua
phan loai ULP cia WHO 2017 da tach ULP thé nang xuat hién ¢ ta trang thanh
mot thyc thé riéng, 1a bién thé cia ULP thé nang [128]. Trong nghién ciru ciia
tac gia Jinru Shia (2002) trén 26 bénh nhan dugc chan doan ULP thé nang ¢ da
day — rudt, tat ca cac truong hop déu duong tinh véi CD20 va BCI2 va am tinh
vol CD3, CDS5, CD23, CD43, va cyclin D1, 24/26 trudng hgp duong tinh voi
CD10 [119]. Trong nghién ctru khac trén 25 truong hop, cac té bao u déu boc
16¢c CD20, CD10, bel2 va am tinh véi CDS [41]. O nghién ctru ctia Misdraji
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trén 39 ca bénh, CD20 duong tinh 100%, CD10 duong tinh 97%, va Bcl-2
duong tinh 97% [95].

Trong nghién ciru cua chung toi, co 6 truong hop ULP té bao T, tat ca
déu am tinh v6i ddu 4n cia té bao lympho B (CD20, CD79a), trong d6 4 trudng
hop dwong tinh véi ddu 4n CD3, ¢6 2 trudong hop CD3 4m tinh dugc nhudém
CD4 déu duong tinh, 2 truong hop dugc nhuém CDS cho két qua 4m tinh.

So véi ULP c6 ngudn goc té bao B, ULP té bao T & da day — rudt it gip
hon nhiéu, chiém khoang 13 — 15% ULP ¢ da day — rudt [79], [83]. Trong 4n
ban lan thir 4 ctia phan loai ULP, ULP t€ bao T ¢ da day — rudt dugc chia lam
4 tip bao gdm ULP té bao T lién quan bénh 1y rudt (Enteropathy—associated
T—cell ULP), ULP té bao T don hinh ai lyc biéu mé rudét (Monomorphic
epitheliotropic intestinal T—cell ULP), ULP té bao T rudt khong phan loai
(Intestinal T-cell ULP, NOS) va tan sinh té bao lympho T bt thuong tién trién
cham (Indolent T-cell lymphoproliferative disorder of the gastrointestinal tract)
[128]. Céc tip ULP té bao T nay boc 16 cac dau an cua té bao lympho T gém
CD3 hodc CD4, CDS8 véi mutrc d6 khac nhau va mdi tip co kiéu hinh mién dich
dac trung can thém nhiéu dau 4n khac dé phan loai nhu CD5, CD56, CD103,
CD30, cytotoxic, TIAI...Trong diéu kién ctia nghién ciru, chiing t6i chua thé
nhudém thém duoc cac dau an nay dé phan loai chi tiét hon cac truong hop ULP
té bao T ¢ da day — rudt.

4.2.3. Poi chiéu dinh hwéng phan loai bang mo bénh hec so véi két qud hoa
md mién dich

Trudc day cong thirc thyc hanh dya trén dac diém mo hoc van duoc ap
dung cho ULP da day — rudt, tuy nhién ké tir phan loai WHO 2001 duya trén cac
két qua cuia nhém nghién ctru REAL da thtra nhan viéc phan loai céc tip sinh
hoc dya trén mé hoc, hda moé mién dich, di truyén va sinh hoc phan tir méi gitp

xéac dinh chién lugc diéu trj [3][44]. Trong nghién ciru nay, ti 18 xac dinh cac
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tip ULP da day — rudt c6 d6 nhay kha thép (0-28%), nhung d6 dac hiéu cao
(97%). Piéu nay phu hop véi két qua cac nghién ctru trude day cling nhu y vin
1a rat kho dé phan biét cac té bao nay vdéi tip té bao khac do tinh phire tap cia
quan thé t& bao lympho [3], [112]. Vi d6 dic hiéu cao thi viéc dinh hudng
phan loai s€ gitp ich cho viéc lya chon b khang thé hoa m6 mién dich thich
hop tir d6 giam duoc chi phi.
4.3. MOI LIEN QUAN GIUA CAC PAC PIEM LAM SANG, NOI SOI
VOI TiP MO HQC CUA CAC U LYMPHO DA DAY - RUQT
4.3.1. Méi lién quan gidta déc diém 1am sang va tip mo hec

O mdi loai ULP da day — rudt cling khong c6 tri¢u chiing dién hinh, mot
s6 chi biéu hién & giai doan mudn nhu ULP té bao 4o nang [74]. Triéu ching
dau bung 13 hay gip nhit va gip O tit ca cac kiéu hinh mién dich [8], [134].
Céc bién chung xuat huyét va tic nghén tiéu hoa khong ghi nhan duoc 6 3 kiéu
hinh tién trién cham 1a FL, D-FL va SLL. Tuy nhién khong c6 su khac biét c6
y nghia vé mdi lién quan ctia ULP tién trién cham va ULP tién trién nhanh vai
su xuat hién ctia bién chimg hodc nhu triéu chimg B. Nghién ciru cia ching toi
cling khong ghi nhan triéu chimg B & ULP té bao T, diéu nay khac voi nghién
ctru cua Murat Erkut va cdng su 1a triéu chirng B & ULP T cao hon c6 y nghia
so voi ULP B ¢ da day — rudt [47]. Hay nghién ctru ctia Xiao-Hong Liu thi ULP
tién trién nhanh, dic biét 1a ULP té bao B 16n lan toa c6 ti 1& bién ching cao
hon [88]. Nghién ctru ctia Ra Ri Cha thi ULP tién trién nhanh 1a yéu t6 tién
luong kém doc 1ap cho thoi gian séng con [31]. Su khac biét nay can cé cac
nghién ctru voi ¢d mau 16n hon dé kiém chung. Giira hai nhém ULP tién trién
nhanh va tién trién cham, chung khong c6 mdi lién quan c6 y nghia thong ké
v6i hau hét dic diém 1am sang ctia bénh nhan dugc nghién ctru, ngoai trir giai
doan bénh (p<0,05). ULP tién trién nhanh hay gip hon, dugc phat hién nhiéu &

giai doan | va giai doan IV. ULP tién trién cham thi nguoc lai, giai doan IV rat
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it gap (3/47 ca), va giai doan I 1 hay gip nhat. Giai doan 1a yéu td tién luong
doc 1ap cho thoi gian séng con cua bénh [87].

4.3.2. Méi lién quan giga Vi tri tén thwong va tip mo hoc

Trong nghién ctru cua chung toi vi tri hay gap nhat cua tip DLBCL (70%)
vatip MALT (68,8%) la & da day. Chang t6i khdng ghi nhan trwong hop MALT
nao & hodi manh trang va ciing khong c6 DLBCL & ta trang. Cac nghién ciru
trong nudc trude day cua Nguyén Vin Chu cho ciing thay hai tip ndy ciing c6
vi tri nhiéu nhét & da day véi ti 1& 1an luot 13 53% va 87%. Cac nghién ctru gan
day ctia Vii Thanh Huyén (2023), Tran Thiang (2023) chua c6 su dbi chiéu tip
mo hoc voi vi tri u. Tuy vy nghién ctru ctia Tran Thang cho thidy ULP & rudt
c6 ti 16 do ac tinh cao hon c6 ¥ nghia so voi ULP ¢ da day va tit ca cac truong
hop t6n thuwong phdi hop nhiéu vi tri déu c6 mé bénh hoc d6 ac tinh cao [8],
[12]. Nghién ctru ctia Murat Erkut cho thay khong c6 sy khac biét vé d6 mo
hoc gitta ULP ¢ da day va rudt [47]. Trong nghién ctu ctia chung t6i, MCL
duogc tim thay ¢ hau hét tat ca cac vi tri va chiém ty Ié twong duong nhau, day
1a tip ma cac nghién ctru trong nude trude day vé ULP da day - rudt chua ghi
nhan. FL ¢6 duy nhét 1 ca ¢ da day va 1 ca & hoi manh trang. SLL ¢6 1 ca ¢ da
day va 1 ca ¢ truc trang. TCL khong duoc tim thay ¢ truc trang va ta trang, két
qua nay tuong tu nghién ctu cua Nguyén Van Chu va Tran Huong Giang [3],
[6].

C6 su khéc biét ty 18 co v nghia thong ké giita cac tip md hoc o da day
(p<0,001). Trong d6 DLBCL chiém ti 1& 70,7% so véi 29,7% cuia cac kiéu hinh con
lai. Sy phan b nay twong dong véi nghién ciu cua T. Kanno [76].

4.3.3. Méi lién quan gi@a hinh d@nh tén thwong qua néi soi va tip mé hoc

Cho dén nay van chua c6 nghién ctru trong nude vé lién quan giira dic
diém ndi soi v4i tip md hoc cua ULP da day — rudt. Trong nghién ciru nay,

MALT va DLBCL c6 dic diém ndi soi chil yéu 1a loai ton thuong bé mit, c6
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1an luot 59,4% va 53,8% cac trudng hop. Két qua ctia chung toi phi véi bao
céo tong hop cta Ishikawa [70]. Theo Shotaro Nakamura, ton thuong kiéu bé
mit rat dé duoc chan doan nham 13 ung thu sém da day tip 16m. Dong thoi kiéu
t6n thuong bé mat va khoi 16i khong kém loét duge tim thiy & gan nhu tat ca
cac kiéu hinh mién dich. Loai phi dai nép gap niém mac thay ¢ 3 loai kiéu hinh,
bao gdbm MALT, MCL va DLBCL, két qua nay twong dong véi nghién ctru clia
T. Kannon c6 thé do hinh thai ton thuong phi dai nép niém mac 1a dic trung
cta da day, 12 vi tri thuong gip cia cac kiéu hinh mién dich nay [76]. Ciing
theo tac gia ton thuong dang nhiéu ndt 1 dac trung cua FL (11/14 truong hop
FL) va chi thdy & rudt non (100%), tuy nhién trong nghién ctru ctia ching toi
ton thuong nhiéu nét lai goi ¥ dén DLBCL hoidc MALT. Sy khac biét nay co
thé do cach nhan dinh ton thuong khac nhau giita cac tac gia. Tir d6 cho thiy
su can thiét phai c6 nhitng hudng dan vé phan loai hinh anh noi soi cho nhom
bénh 1y nay. Ngoai loai ton thuong bé mit, trong nghién ciru ctia chung toi FL
con cho thay loai tén thuong khéi 16i kém loét. Cac bao céo gan day cho thay
nhitng ton thuong dic trung cia MALT trén ndi soi dai tan hep nhu mach méu
dang nhanh cdy, hay ton thuong pha huy tuyén bai céc té bao kich thudc nho
dén trung binh trén ndi soi t& bao (endocytoscopy), tuy vay van can thém nghién
ctru dé khang dinh [70]. SLL va D-FL ¢6 kiéu ton 1a khdi 10i khong kém loét, tuy
nhién cac kiéu hinh nay c6 sb luong thap. C6 mdi quan hé c6 y nghia thong ké gitra
dic diém ton thuong trén ndi soi va kiéu hinh mién dich (p=0,012). Khéc biét ay
thay rd & loai ton thuong bé mit (p<0,001). O nhiing loai ton thwong khac, gia tri p
khong tinh duoc do co gia tri ky vong thap.
4.3.4. Méi lién quan giira hinh d@nh tén thwong qua néi soi va nhom tip mo
hoc

Trong nghién ctru nay ULP tién trién nhanh bao gdom DLBCL, MCL va
TCL. ULP tién trién cham bao g@)m MALT, FL, D-FL va SLL. Cach phan loai
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nay tuong duong v6i phan loai ULP d6 ac tinh cao va ULP d6 4c tinh thap nhu
nghién ctru ctia Tran Thang va cong su, két qua nghién ctru ciia tac gia cho thay
ULP d6 4c tinh cao gip nhiéu hon véi 74,5%, va loai ton thuong hay gip trén
ndi soi 1a thé loét sui, tuy vay van chua c6 su ddi chiéu cho tung loai hinh anh
ndi soi [7]. Trong nghién ctru ctia chiing t6i, hai nhdom ULP tién trién nhanh va
tién trién chdm nay c6 mbi lién quan co ¥ nghia thong ké véi dic diém ton
thuong trén ndi soi (p<0,05). O cé hai nhom, dic diém ton thuong trén noi soi
ndi bat 13 t6n thuong bé mat va khoi 161 khong kém loét, chiém tong 69,1% &
nhdm ULP tién trién nhanh va dén 81,6% & nhom ULP tién trién cham. Mt
khac, nhém ULP tién trién nhanh cho thiy ty 18 cao hon vé kiéu ton thuong
dang nam va khoi 16i kém loét so v6i nhom ULP tién trién cham. Nghién ctru
cua Murat Erkut khong danh gia tuong quan hinh anh noi soi vo1 phan dg ac
tinh ctia ULP nhung cho thay khong cé su khac biét c6 y nghia giita nhiing
bénh nhan co két qua ndi soi la céc ton thuong bé mat, loét hodc tham nhiém
lan toa va nhimg t6n thuong tao khéi vé mat séng thém toan bo (overall survival

- 0S) va thoi gian séng thém khong co bién cb (event-free survival — EFS) [47].
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HAN CHE CUA PE TAI

Do han ché vé diéu kién nghién ctu, cac xét nghi¢m Sinh hoc phan tu
chua dugc sir dung cho phan loai ULP da day — rudt nhu phan loai cia WHO
— 2019. Véi cac truong hop ULP da day té bao dong T ching toi chua thé phan
loai thanh cac tip theo phan loai cua T6 chirc Y té thé gidi. Mot s6 tip mo hoc
co ti 1€ luu hanh thép nén chua xac dinh duoc tat ca cc kiéu hinh cia tip va

cac moi lién quan véi cac dac diém khac.
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KET LUAN

Thuc hién nghién ctru cac dac diém mo bénh hoc, hda m6 mién dich va
kiéu hinh mién dich cua 159 bénh nhan u lympho da day - rudt, chiing toi rat
ra mot sb két luan sau:

1. Pic diém mé bénh hoc va hoa mé mién dich ciia u lympho da day-rudt

Ti 18 cac tip loai u lympho da day-rudt: u lympho té bao B 16n lan téa
(62,3%), u lympho lién két niém mac (20,7%), u lympho té bao 40 nang (9,4%),
u lympho té bao T (3,8%), cac tip u lympho thé nang, u lympho thé nang ta
trang va u lympho té bao nho véi mdi loai chiém 1,3%.

U lympho té bao B 16n lan toa ¢ 77,8% té bao u co kich thudc 16n, hinh
thai té bao u hdn hop dang nguyén tdm bao va dang nguyén bao mién dich
chiém 72,7%. 100% MALT c6 hinh théi lan toa, kich thudc té bao nhé va trung
binh (59,4%), hinh thai té bao u dang bach cau mono chiém 43,7%, hinh anh
t6n thuong lympho — biéu mé gip trong 62,5% cac trudng hop. MCL ¢6 hinh
thai mo hoc dang nét (73,3%), té bao u c6 kich thuéc hdn hgp nho va trung
binh (53,3%).

2. Cac kiéu hinh hoa mé mién dich ciia ULP da day-rudt va méi lién quan
tip mé hoc véi biéu hién 1Am sang, ndi soi

Kiéu hinh mién dich cta céc tip, dudi tip thuong gip:

Dudi tip té bao B hoat hoa (DLBCL-ABC) (56%) ¢6 2 kiéu hinh: kiéu
hinh CD20/CD79a+, CD3-, CD10-, Bcl6- (45%); kiéu hinh CD20/CD79a+,
CD3-, CD10-, Bcl6+, MUM1+ (55%).

Duéi tip té bao B tam mam (DLBCL-GCB) (44%) c6 2 kiéu hinh: kiéu
hinh c6 CD20/CD79a+, CD3-, CD10+ (86%); kiéu hinh CD20/CD79a+, CD3-
, CD10-, Bcl6+, MUM1- (14%).
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U lympho té bao 4o nang (MCL): Kiéu hinh CD20/CD79a +, CD3-,
Cyclin D1+, SOX11+/- (100%).

U lympho lién két niém mac (MALT): kiéu hinh CD20/CD79a +, CD3-
, CyclinD1-, CD10/Bcl6-, CD5- (79%), kiéu hinh CD20/CD79a +, CD3-,
CyclinD1-, CD10/Bcl6-, CD5+, CD23- (21%).

U lympho tién trién nhanh hay gip hon, dugc phat hién nhiéu ¢ giai doan
I va giai doan IV. U lympho tién trién cham it gip giai doan IV (6,4%), va giai
doan I 1a hay gap nhat.

MAu bénh phim manh bam sinh thiét qua ndi soi duong tiéu hoa (60,4%).
Vi tri ton thuong ¢ da day (60,4%), hdng trang (11,9%), dai trang (10,1%)
(p<0,001). Tén thuong bé mit (50,3%), dang khéi 16i khong loét (20,1%), tén
thuong dang nhiéu ndt (1,9%) (p<0,001).

U lympho & da day hay gdp nhat 1a tip té bao B 16n lan téa (70,7%) va
tip lién két niém mac (23,9%) (p<0,001). Ton thuong bé mit 1a dic diém noi
bat cho u lympho lién két niém mac (59,4%) va u lympho té bao B 16n lan toa
(53,6%) (p<0,001). Dang khéi 161 khong loét (39,7%) va dang khoi 16i kém loét
(20,1%) hay gap trong MCL.

Pic diém ton thuong trén ndi soi co méi lién quan v61 nhém mo hoc
(p<0,05), ton thwong dang ndm va dang khdi 161 kém loét 1a 2 ddc diém wu thé

cho nhém u lympho tién trién nhanh.
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KIEN NGHI

Qua nghién ctru nay, ching t6i xin manh dan dé xuit mot so do tom tat dé
tiép can chan doan va phan loai tip mé hoc ctia u lympho da day-rudt thuong gap

dua trén mé bénh hoc va hoa mo mién dich gom 4 budc nhu sau:

Bl .
Ton thuong tin sinh lympho da day - rudt

Qua san phan ung Qua san khong dién hinh Nghi ngd u lympho

|
B2 \
Céc té bao lympho kich thudc Céc té bao lympho kich

nho -trung binh thudce trung binh - 16n
Panel 1: CD20/CD79a, CD3, CD5, CD23, Panel 2: CD20/CD79a, CD3,
CD10/Bcl6, Bel2, CyclinD1,,Ki67 CD10/Bcl6, Bel2, MUMI, Ki67
B3|= CD20/CD79 (+), CD3(-)
CyelinD1 (+) = CD20/CD7% (+), CD3(-)
I MCL I
CyelinD1 () CD10 (+) hodc
-CD10/Bcl6 (+), Bel2 (+) hodc CD10(-), Bel6(+), MUMI(-)
-CD10/BeL6 (+), Bel2 (), Ki67<100% GCB-
FL DILBCL
CD10/BeL6(+). Bel2(-), Ki67=100%
ULP
Burkitt CD10(-), Bel6(-) hoae
CD10(), Bel6(+), MUMI(®) | ABC-
CDI10/Bel6(-), CD3(+), CD23(+) DLBCL
@ -Dic diém mo hoe co dang ULP
Burkitt (2) va
-CD10/Bcl6(-), CD5(-) hodc -CD10(+), Bel6(+), Bel2 (-)/ dugng
-CD10/Bcl6(-), CD5(+), CD23(-) tinh yéu ULP
M ALT BllIkltt
CD3(+), CD20/CD79% (-), CD4/CD8(+/-) CD3(+), CD20/CD79a (-), CD4/CD8(+/-)
TCL

B4: Chén doan xéc dimnh dua trén sy twong thich vé1 mo bénh hoc

ABC: activated-B-cell (té bao B hoat dong); B: budc; GCB: germinal-center B-cell (té bao
B tim mam); MALT: mucosa-associated lymphoid tissue MALT (ULP lién két niém mac);
MCL: mantle cell ULP (ULP té bao 4o nang); SLL: small lymphocytic ULP (ULP té bao
lympho nhé); DLBCL: diffuse large B-cell ULP (ULP té bao B 16n lan toa); FL: follicular
ULP (ULP nang); TCL: T-cell ULP (ULP té bao T).
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P1

PHU LUC

Hinh anh m6 bénh hoc nhuém HE va két qua héa mo mién dich mot ) tip

ULP da day - ruot

Két qua nhuom HE va héa mé mién dich ciia bénh nhian mi s6 GPB 25745
Chan doan: ULP té bao 16m lan téa, dwdi tip té bao B tim mam

A. HE x40, B. HE x100, C. CD20 duong tinh, D. CD3 am tinh, E. CD5 am tinh,

F. CD10 duong tinh, G. CD23 am tinh, H. Cyclin D1 am tinh, I. Ki67 duong tinh

70%, K. Bcl2 am tinh, L. BCI6 duong tinh, M. CD79a duong tinh.



P2

Két qua nhuém HE va héa md mién dich ciia bénh nhian mi sé6 GPB 44690
Chin doan: ULP tip té bao 40 nang

A. HE x40, B. HE x100, C. CD20 duong tinh, D. CD3 am tinh, E. CD5 duong

tinh, F. CD10 am tinh, G. CD23 am tinh, H. Cyclin D1 duong tinh, I. Ki67 duong

tinh 30%, K. Bcl2 duong tinh, L. BC16 am tinh, M. CD79a duong tinh.



P3

Két qua nhuém HE va héa mé mién dich ciia bénh nhin mi sé6 GPB 51668
Chan doan: ULP tip nang

A. HE x40, B. HE x100, C. CD20 duong tinh, D. CD3 am tinh, E. CDS5 am tinh,

F. CD10 am tinh, G. CD23 am tinh, H. Cyclin D1 duong tinh, I. Ki67 duong tinh

15% trong tdm nang, K. BCI2 duong tinh trong tdm nang lympho



P4

PHIEU THU THAP SO LIEU

Sé phiéu:... ...

PE TAI: NGHIEN CUU UNG DUNG HOA MO MIEN DICH
PE PHAN LOAI ULP DA DAY — RUQT

1. PHAN HANH CHINH
- Tén bénh

-Sovaovién:............oeiiiiiiiiiiieeeeee. Ngay lam
-Masobénhnhan:........................... M3 s0 tiéu ban

2. PACPIEM LAM SANG

2.1. Tri¢u chling vao vién:

- bau bung O
-Cauphanmau O
- Pay bung O
- Tiéu chay O

- Tri¢u ching khéac O

2.2. C6 1 hodc nhiéu dic diém cua “triéu chimg B”: O
2.3. Bién chung: khong O ¢6 O

- Xuét huyét tiéu hoa O

- Tat rudt O

- Thiing tang réng [



P5

3. PAC PIEM DPAI THE, NOI SOI CUA U

3.1. Pic diém miu bénh pham

- Manh bam ndi soi [

- Phau thuat O
3.2. Vi tri ton thwong :
(DDaday O (2)Tatrang O

(3)Ruot non O (4)Ho6i manh trang O

(5)Pai trang O (6)Truc trang O
3.3. Pic diém ton thuong :
- Ton thuong bé mit O
- Khai 16i O
- Loétsui O
- Loét ctia khéi 16i O
- Nbt lan téa O

- Phi dai nép gip niém mac 0O
3.4. HP test : 0O Khong chi dinh O Am tinh
4. DPAC PIEM VI THE GIAI PHAU BENH:

4.1. Hinh thai md hoc c¢6 hai bién sé:
- Lan téa O
- Not/Nang O
4.2. Kich thuéc t€ bao u
Nho O
Hdn hop nhé va trung binh O
Trung binh O
Hdn hop trung binh va 16n O
Lon O

O Duong tinh



4.3.

4.4,
4.5,

4.6.

4.7.

P6

Pac diém hinh thai té bao: co cac bién soé sau
+ Dang nguyén tam bao O + Dang tam bao O

+ Dang nguyén bao mién dich 0 + Dang bach cau mono O

+ Dang bat thuc san O + Dang tuong bao O
+ Hon hop O + Dang lympho bao nhé O
+ Khong thé xac dinh O

C6 ton thuong lympho — biéu mé: ¢6 O khéng O

Cau truc tuyén:

+ Binh thuong O
+ Qua san O
+ Loan san O
+ Mat cdu tric tuyén O
M6 dém dudi niém mac:
+ To6n thuong dang lympho 4c tinh O
+ Lympho dang khong dién hinh O
+ Ton thuong ndi biéu md tham nhiém lympho O
+ Quaé san nang lympho O
Két qua mo bénh hoc:
+ ULP Khéng — Hodgkin O
+ Qua san mo lympho dudi niém mac khong dién hinh, chua loai trivhudng
dén ULP O
+ ULP lién két niém mac O
+ ULP thé nang O
+ ULP té bao a0 nang O
+ ULP té bao B 16n lan téa O
+ ULP té bao B nho O
+ULPtebao T O
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5. DPAC PIEM HOA MO MIEN DICH

Két qua

4
A

Dau an

Dwong tinh

Am tinh

CD3

CD5

CD10

CD20

CD23

CD79a

Bcl2

Bcl6

CyclinD1

Mum1

SOX11

CD4

CD8

Ki67

Khac

6. KET LUAN
+ ULP lién két niém mac O

+ ULP t€ bao B 16n lan téa O
Dui tip hoat hoa O
Duéi tip giéng té bao B tAm mam [J

+ ULP té bao 40 nang O

+ ULP thé nang

+ ULP thé nang, tip ta trang

o O O

+ ULP té bao B nho
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+ULPtébao T O

Hué, ngay thing  ndm 202

Nguwoi thuc hién



