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PHAN A

TOM TAT

CAC KET QUA NOI BAT CUA PE TAI



1. Két qua ndi bat cua dé tai

a. DPéng gép méi cua deé tai

Vé ung thu vii

+ Lan dau tién k¥ thuat hod mo mién dich dugc nghién ctu, 4p dung va phdt
trién tai Bénh vién K.

+ Nhd ¢é su déng gép cla dé tai vé nghién citu thu thé estrogen, progesteron
va Her-2, viéc diéu tri ung thu vi & Bénh vién K di dat dugce trinh do cao.

+ Lén d4u tién cdc tac gia di c6 két qua vé ty 1¢ ung thu vi duong tinh véi
p33 & cédc bénh nhan dugc diéu tri tai Bénh vién K.

+ Nghién ciu hod m6é mién dich va dp dung phan loai méi cia WHO nam
2001 cdc u lympho 4c tinh khong Hodgkin 1a van dé€ méi khong chi & Bénh
vién K vi hién nay s6 cac cong trinh nghién citu khoa hoc & nudc ngoai 4p
dung bang phan loat méi nay con rat it.

b. Két qua cu thé

Vé ung th vii: Ty 16 ER+ va/hodc PR+ 12 64,7%. ca ER va PR déu am tinh 12
35,3%. Néu tinh riéng timg loai diu an, ty 1& ER+ la 62%, ty 1&¢ PR+ la
55,5%. Ty 1& Her-2/neu duong tinh 1a 39,8% va ty 1& p53 duong tinh la
42,1%. Tubi va giai doan lam sang cang ting, ty 1& ER+, PR+ va Her-2/neu+
cang giam. Tuy nhién su khic biét khong ¢6 ¥ nghia thong ké. Kich thudc u
trén dai thé cang I6n (pT), ty 16 ER+ va PR+ cang gidm. Ty 1¢ Her-2/neu+
cao nhat khi u ¢6 kich thuée >5 cm (63,2%). tuy nhién lién quan giita ty lé
ER+, PR+ va Her-2/neu+ véi kich thude u khong cé ¥ nghia théng ké (P >
0,05). S6 hach ndch di can cang tang, ty 1¢ ER+ va PR+ cang thap nhung su
khac biét khong cé ¥ nghia thong ké (P > 0,03). Ty 1&¢ PR+ & nhilng trudng
hop khong c6 di can 12 59%, di can 1-3 hach 1a 56,3%, di can 4-9 hach la
52,6%. di can >9 hach ty 1&¢ PR+ giam xudng con 28,6%. Céc loai ung thu

biéu mo &ng xam nhap loai kinh dién va loai ¢6 thanh phan noi 6ng troi c6 ty



16 ER+ va PR+ thdp hon céc loai dic biét (trir trudng hop ung thu biéu mo
nhdy). Ung thu biéu mo6 6ng xam nhap ¢é thanh phén nodi 6ng troi c6 ty 1&
Her-2/neu duong tinh cao (57,1%), sau dé 1a loai ung thu biéu mé éng xam
nhap kinh dién (40,1%), loai ung thu biéu mo ti€u thuy xam nhap c6 ty 1&
Her-2/neu duong tinh th&p hon (11,5%). Su khéc biét vé ty 1é ER+va PR+
gifta cdc do mo hoc khong c6 ¥ nghia thong ké. Mirc do duong tinh cita Her-
2/neu gidm dén theo d& mo hoc (tir 50% & do I, 46,15% & do6 11 va 30% & do
IIT). Ty 1& p53 duong tinh tang theo dd mo hoc.

Vé u Iympho dc tinh khéng Hodgkin: U lympho ¢ hach chiém 72%, ngoai
hach chi€m 28%. Cic u lympho t€ bao B chi€ém ty 1é cao nhat (75,6%), 1€
bao T chi€m 20,9%, u lympho Ki-1 chi€ém 1,8%, cic loai mé bao va loai
khong biéu hién phenotyp B hodc T déu chiém ty 1€ thap (0,9%). Trong cic u
lympho t€ bao B (n = 170), bénh & hach chi€m 70%, sau d6 lan lugt la u
lympho B & amidan (10,2%), & da day (6%) va & vi (3,6), cdc vi tri con lai
chiém ty ¢ thdp. Trong cic u lympho t€ bao T (n = 47), u lympho hach
chiém 81,1%, & xuong 2 trudng hgp (4,2%) va & da 2 trudng hop (4,2%); cac
vi tri con lai méi vi tri chi ¢6 1 trudng hop. Theo phan loai chia WHO nam
2001, trong céc u lympho B, u lympho t€ bao B I6n lan toa chi€m ty 1& cao
nhat (64,1%) sau d6 lan luot 1a loai nang (14,1%), nguyén bao lympho
(12,8%), vung ria ngoai hach cta m6é lympho niém mac (u MALT) chi€ém
2,4%, ving 40 nang chiém 1,8%, t€ bao B viing ria cfia hach chiém 1,8%,
cic loai cdn lai chi€m ty 1é thap. Trong cic u lympho t€ bao T, u lympho t&
bao T I6n chiém ty 1€ cao nhat (46,8%), sau dé 1a loai nguyén bao lympho
(29,8%) va t€ bao lympho T & ngudi 16n chiém 12,8%, té bao T ngoai vi, loai
khéng dic biét chi€m 6,4%, u shi dang ndm I trudng hgp va t&€ bao T mach

nguyén bao mién dich 1 trudng hop.



c. Hiéu qua vé dao tao

+ D3 dao tao duge mot thac si bdo vé thanh céng luan 4n (ThS. Nguyén
Diéu Linh), mo6t nghién cuu sinh da viét xong luan 4n tién si, dang chd bao
vé & cAp B6 mon (NCS Ta Van To), mot nghién ciu sinh d3 hoan thanh phan
16n cong viéc thu thap s6 liéu cho dé tai nghién ciu.

+ D3 dua cic két qua nghién clfu vao viéc giang day thuc hanh hang ngay
cho cdc doi tuong sau dai hoc.

+ Ciac tac gid da mo duge mot 16p tap hudn vé k¥ thuat hod moé mién dich
thu thé estrogen va progesteron dé md& rong viéc 4p dung & mot s6 co s& giai
phau bénh trong nudc.

d. Hiéu qua vé kinh té

+ b3 thuc hién dugc viéc nhudém hod mé mién dich thu thé estrogen,
progesterone va Her-2/neu thay cho viéc phai giri bénh phdm di xét nghiém
tai Hoa Ky cho dé tai nghién cifu hiéu qua cta viéc dié tri Tamoxifen trong
ung thu vil.

+ D4 thuc hién cé hiéu qua viéc dp dung k¥ thuat hod moé mién dich trén cdc
bénh phim sinh thiét kim trudc phdu thuat, md ra kha niang chi dinh phiu
thuat cit bd budng trimg moét thi cling véi ung thu vid (ludn van Thac sT caa
BS Nguyén Diéu Linh. '

+ D3 4p dung viéc nhuém hod mo mién dich phuc vu cho viéc chan doédn va
diéu tri cac u lympho 4c tinh khong Hodgkin khong chi & bénh vién K ma
con phuc vu cho viéc chdn dodn bénh cho Bénh vién nhi Trung uong, bénh
vién da khoa Pa nang, Bénh vién ung buéu Ha noi va bénh vién Bach mai.

+ D3 hop tac nghién ciu véi cac dong nghiép Hoa ky gitp ta xét nghiém
mién phi trong khi gid thanh xét nghiém & Hoa KV rat cao (150 USD cho
chin dodn trén 1 tiéu ban nhuom HE, va c& mbi xét nghiém hod mé mién

dich 1a 50 USD, méi trudng hop giri di xét nghiém di phai nhudm tir 3 dén



20 xét nghiém hod mé mién dich), ti€t kiém duogc kinh phi mua cac khang

thé dat tién..

e. Hiéu qua veé xa hoi

Dé tai da phuc vu thiét thuc cho viéc diéu tri cidc bénh nhan ung thu
vii. Pén nay trén 2000 phu nit Viét nam da dugc diéu tri bd trg bing
Tamoxifen, kéo dai thoi gian s6ng thém sau phau thuat.

Pé tai cling dd mo ra kha nang 4p dung phéan loai mdi ctia WHO ve
cdc u lympho 4c tinh khéng Hodgkin, phuc vu thiét thuc cho viéc diéu tri
bénh va tién luong.

2. Ap dung vao thuc tién san xuit va doi song xa hoi

K&t qua phét trién k¥ thuat hod mod mién dich d3 duoc 4p dung trong
chan dodn, nghién ciru va dao tao c4n bo tai bénh vién K va Truong dai hoc
Y Ha no.

3. Danh gia thue hién dé tai so véi dé cuwong da dugc phé duyét

(a) Dé tai di dugc thuc hién ding ti€én do6 nhu dé cuong nghién citu di duge
phé duyét..

(b) Thuc hién cac muc tiéu nghién ciru: Pa dat duoc cdc muc tiéu nghién ctiu
dé ra. Dén nay k¥ thuat di dugc hoan thién va dua vao 4p dung trong
chén dodn va phuc vu cho viéc diéu tri bénh.

(c) C4c san phdm tao ra so vé6i du kién ban ddu: S6 luong cdc ddu dn mién
dich 4p dung trong nghién ciru u lympho d3 vuot xa muc tiéu ban dau. |
ba 4p dung phan loai m&i nhat cha WHO nam 2001 vé phan loai cac u

lympho dc tinh khong Hodgkin.

(d) Banh gia viéc sir dung kinh phi. D3 sir dung hét kinh phi, ding muc tiéu.

4. Cac y Kkién dé xuit
- Xin duoc tiép tuc cdp kinh phi nghién ctru d6i v6i mot sé loé;i ung thu

khac hodc duoc nang cdp thanh dé tai cap nha nudc.



PHAN B

NOI DUNG BAO CAO CHI TIET KET QUA
NGHIEN CUU PE TAI CAP BO



PAT VAN PE

Ung thu vii va u lympho 4c tinh khong Hodgkin 1a hai loai ung thu
duoc tap trung nghién citz hod mé mién dich nhiéu nhit. Nghién citu hod mod
mién dich hai loai ung thu nay khéng nhitng mang lai lgi ich trong chin dodn
bénh ma con gidp cho viéc lua chon cic bién phdp diéu tri thich hop va tién
luong bénh. D6 ciing 1a 1y do chiing téi chon hai chi dé nay cho dé tai cap
Bo: "Nghién cttu 4p dung k¥ thuét hod m6 mién dich trong chin doan mot s&

bénh ung thu".

Ung thu vii 12 mot trong nhitng bénh ung thu phé bién nhat & phu nir &
nhiéu nudc trén thé gidi. Tai Viét nam, theo ghi nhan ung thu & Ha ndi nam
1998, ty 1&¢ méc ung thu va chuédn theo twdi 12 20,3/100.000 dan, ding ddu
trong cdc ung thu & phu nit [1]. Tai thanh ph6 Hé Chi Minh ty 1é nay 1a
17,1/100.000 dan, ding hang thit hai sau ung thu cd tir cung [4]. Ty 1é méc
ung thu vi dang ting khong chi & Viét nam ma & hdu hét cdc nudc trén thé
gi6i. Vi vay ung thu vii chi€m vi tri rdt quan trong trong viéc cham s6c sdc

khoé cong déng.

Nhiéu cong trinh nghién cdu da dé cap dén cic khia canh khac nhau
clia ung thur biéu mo6 tuyén vi, dic biét trong vai thap ky qua, mot s6 luong
rat 16n cdc cong trinh d3 tap trung nghién citu vé tinh trang thu thé ndi tiét

nhim muc dich lua chon bién phép diéu tri va ddnh gid tién lugng bénh.

O trong nudc di cb nhiéu cong trinh nghién ctu vé ung thu biéu moé
tuyén vi. C4c nghién citu trén chit yéu dé cap dén cic khia canh dich t€ hoc,
lam sang hodc gidi phdu bénh ctia bénh. Cic cong trinh nghién ciru vé tinh
trang thu thé noi tiét va Her-2/neu clia ung thu vd ciing chua nhiéu, chua di
sau nghién cttu vé méi tuong quan cla thu thé néi tiét véi céc dic diém lam
sang, mo bénh hoc [3], [7], [8], [9].



Nhém u lympho khong Hodgkin 12 mot nhém khong dong nhét cua
cidc u 4c tinh ¢6 nguén goc tir cic t€ bao lympho. Nhiéu xép loai cua u
lympho da dugc dé nghi va tit ca cdc phan loai déu nhiam x&p u thanh céc
nhém theo ngudn gbéc t€ bao, hinh anh mé hoc va dic diém lam sang. Khé
khan chinh trong cich x€p loai niy la tinh phic tap cha quan thé t€ bao
lympho. Kho c6 thé phan biét mot tip t€ bao nay véi cac 1€ bao khic trén cic
tiéu ban chuyén ddc paraffin va nhuém théng thudng. Su tang kha ning cla
céc k¥ thuat di truyén t€ bdo va hién vi dién tir 33 gitip phan biet mot loai t&€
bao nay vdi céc tip t€ bao khic, nhung tic dong I6n nhat dén su hiéu biét clia
- ching ta bat nguén tir nhitng ti€én bo vé hod mé mién dich. Khong phai chi 1a
cic lympho bao ¢6 thé duge chia thanh céc tip chifc ning ma cic k¥ thuat
hoa mo mién dich dang duge dp dung rong rai dé phat hién cdc ddu 4n mién
dich, gidp cho viéc dinh loai phenotyp mién dich clia cic u lympho chinh x4c
hon. Tuy nhién céc¢ cong trinh nghién ctfu vé hod mod mién dich cdc u lympho
ac tinh khéng Hodgkin méi chi dua trén moét s& lurong cdc bénh nhan con it
[63], [64], [65], [66], [67], [68], [69]. M6i day Té chiic y t€ Thé gi6i vira
cong bd mot bang phan loai méi cdc u lympho (ndm 2001), trong nude cling
chua c¢6 cong trinh nao nghién ctru 4p dung phan loai méi nay [94].
Do d6 muc tiéu cia dé tai Ia:
1.- Panh gid két qua xét nghiem hod mo6 mién dich cla thu thé estrogen,
progesteron, Her-2/neu trén bénh phdm phiu thu4t ung thu vi va lién quan
ctia chting mot s6 dac diém lam siang va mé bénh hoc.
2. Xac dinh dic diém kiéu hinh mién dich cha nhém u lympho dugc nghién
cthu va dp dung phan loai mé hoc cic u lympho theo bang phan loai méi nam
2001 cha T chirc Y 1€ Thé gidi.



CHUONG 1
TONG QUAN TAI LIEU
1.1. UNG THU VU

Trong phan téng quan nay, chiing t6i trinh bay mot s6 van dé chinh

cua ung thu vi lién quan véi chil dé nghién citu.
1.1.1. Giai doan bénh

Su lan tran vé gidi phiu cta ung thu dugc x4c dinh trén 1am sang va
mo bénh hoc 12 mot chi diém vé tién luong kinh dién va dédng tin cay, nhung
Ia mot chi diém khé x4c dinh chinh xdc. C4c loai giai doan chung bao gém
su khu trd trong cdc mo tai chd (trong moé vi), tai ving (xam nhap truc tiép
cac md ngoai Vi) hodc di can téi cdc hach bach huyét viing) va & xa (di can

ngoai cac mod cua vung).

Hé¢ théng x€p giai doan TNM thanh 5 giai doan 14 mot céi tién trong
cdch xép giai doan giai phiu. Cich x€p loai nay dinh loai cic ung thu khong
xam nhap c6 kha nang diéu tri khoi cao 14 giai doan 0. D€ xép giai doan céc
ung thu xam nhép, hé thong x€p loai nhan manh vé kich thuéc u nguyén phat
va su lan tran vao cac hach bach huyét. Trir cac trudong hop véi cdc di can xa
(giai doan IV), cic giai doan con lai cla ung thu biéu mé xam nhap (giai
doan I, ITA, IIB, HIA, va IIIB) c6 ty 1¢ that bai trong diéu tri va tir vong tang
dan. Thoi gian s6ng thém 5 nam cho céc giai doan tir I dén IIIB theo thif tw
la 90, 80, 65, 50 va 40% [26]. Nghién cttu cia Gamel va cong sur (1996)
ciing khing dinh giai doan 1am sang va loai mé hoc ¢6 ¥ nghia tién dodn
dién bién lam sang cua bénh [29].
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Nam 2003, T4 chic y t€ Thé gi6i di cong bé mot bang phan giai doan
méi chi tiét hon [59].
Phan loai TNM ung thu biéu mo tuyén vii cia WHO nam 2003

Phan loai TNM |
T: U nguyén phat gom:
Tx: Khong thé x4c dinh dugc.
TO: Khong c6 bing ching vé u nguyén phat.
Tis: Ung thu bi€u mé tai chd.
Tis: (DCIS): Ung thu biéu mo 6ng tai chd.
Tis (LCIS): Ung thu biéu m6 tiéu thuy tai ché.
Tis (Paget): Bénh Paget tuyén vi khong c6 u.
Ghi chd: Bénh Paget két hop v6i mét u duge xép loai theo kich thuéce u
T1: U ¢6 kich thuéc 2cm hod nho hon

T1 mic: Vi xam nhap: U xam nhap dudng kinh 16n nhat 0,1 cm  hoic
nho hon.

" Tla: U ¢6 dudng kinh 16n nhét 16n hon 0,1 cm nhung nhoé hon 0,5 cm.
T1a: U ¢6 dudng kinh 16n nhat 16n hon 0,5 cm nhung nho hon 1 cm.
Tic: U c6 dudng kinh 16n nhat 16n hon 1 cm nhung nhé hon 2 cm.
T2: U ¢6 kich thuéce 16n nhat trén 2 cm, nhung khéng vugt qud 5 cm. -
T3: U ¢6 kich thuéc 16n nhat trén 5 cm.

T4: U bat ky kich thuéc nao ¢6 lan truc tié€p vao thanh nguc hoic da
dugc mo ta tir T4a dén T4d.
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Ghi chu: Thanh nguc gébm cdc xuong sudn, cic co lién sudn va co
serratus trudc khong bao gém co nguc.

T4a: Lan tran t61 thanh nguc.

T4b: Phi (bao gdém da cam) hodc loét da vii hodc cédc u da hinh sao &
cung mot vi.

T4c: Ca T4a va T4b.

T4d: ung thu biéu mo viém.

Ghi chd: Vi xam nhap 1a st lan tran cia céc t€ bao ung thu ra ngoai mang
d4y va cdc mo dém phu cén, khong c6 cdc & dudng kinh 16n hon 0,1 cm. Khi
¢6 6 vi xam nhap, kich thudc cia & 16n nhét duge sit dung dé xé€p loai 6 vi
xam nhap (khong sir dung 16ng kich thuSc cta cdc 6 riéng 18). Sy ¢é mit cla
nhiéu & vi xam nhap cin dugc ghi chi nhu ¢é mot ung thu 16n hon.

Ung thu biéu mo viem ciia vii ¢6 déc diém ]a su cing lan toa, mau nau
cha da véi cic 6 giéng viem quing, thudng khong ¢6 khéi u nam dudi. Néu
sinh thiét da am tinh va khong c¢6 ung thu nguyén phat khu trd do dugce, loai
T 1a pTx khi dinh giai doan bénh hoc mét ung thu biéu mé viém trén 1lam
sang (T4d).

Lom da, co kéo ndm vi hodc nhiing thay déi da khéc, trit nhiing tén
thuong trong T4b va T4d c6 thé xdy ra & T1, T2 va T3 khéng anh hudng dén
x€p loai

N: Hach bach huyét viing

Nx: Hach bach huyét viilng khong dénh gigd dugc (da 1y bo trude day).

NO: Khong di cén hach bach huyét vung.

N1: Di cin hach bach huyét ving ciing bén ¢6 thé di dong duge.
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N2: Di cén cac hach bach huyét ndch cing bén c& dinh hodc di can

hach vit trong cling bén 1o rang trén lam sang khi khéng c¢6 bang

chiing di can hach ndhc 16 trén 1dm sang

N2a: Di cin hach nach c6 dinh v6i cac hach khic hodc cic cdu tnic

khéc.

N2b: Chi ¢6 di can hach vii trong 10 rang trén 1am sang va khong c6

c4c di cdn hach néch 16 rang trén lam sang.

N3: Di can t6i hach bach huyét dudi xuong don cé hoac hoac khong

c6 xam nhap hach néch, hoac di cdn cdc hach vi trong cling bén rd

rang trén 1am sang khi cé cdc di can hach néich 16 rang trén lam sang,

hodc di cén (cac) hach thuong don cung bén cé hoac khong cé di cin

hach vi trong hodc hach néch.

N3a: Di cin hach duéi don

N3b: Di can hach wi trong va hach néach.

N3c: Di can céc hach thugng don.

M: Di can xa:

Mx: Di can xa khong thé xac dinh duoc

MO: Khong c6 di cin xa

M1: C6 di can xa.
1.1.2. Di can hach bach huyét ving.

Pénh gi4 di can hach nach c6 thé dua trén 1am sang hay mo bénh hoc.
Tuy nhién theo Noguchi va cong su (1993) chi cé phéu tich hach nach va xét
nghiém mo bénh hoc méi cho nhiing théng tin chinh xdc vé di cdn hach nach
[48]. Su c6 mat cua di can trong hach nach trén cdc xét nghiém mo hoc hach

khong nhitng cho biét u di di can t6i hach ma con c6 kha niang di can xa.
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Nhiing phan tich da yéu 16 cho thay ¢6 hay khong ¢6 di cén t6i hach nach la
yéu t6 tién dodn c6 ¥ nghia nhat vé€ kha nang ta1 phat sau diéu tri va tir vong.
Khi khong ap dung diéu tri bd sung hé théng, ty 1é t4i phat trong 10 nam Ia
24% vé6i nhitng bénh nhan khong ¢é di can hach trén xét nghiém mo hoc va
76% véi nhitng bénh nhén c6 di cdn hach [26]. Nhitng bénh nhan ¢6 ung thu
biéu mo tuyén vii tiém 4n bicu hién nhu mot di cin hach nach ciing c6 tién
lugng x4u.

1.1.3. MO BENH HOC CUA UNG THU VU

1.1.3.1.- Phan loai mé bénh hoc

Nhiing ¢6 ging dé c6 duoc mot hé théng phén loai md bénh hoc ung
thu biéu mo tuyén vi vira don gidn, dé 4p dung trong chdn dodn vira phan
4nh duoc ban chét cla t6n thuong, duoc thira nhan réng rai luén luén 1a muc
tiéu cha cic nha gidi phau bénh hoc. Chinh vi vy ma nhiéu hé théng phan

loai ung thur biéu mé tuyén wi da dugc dé nghi.

Vao ndm 1981, mic di cic phan loai mod hoc hién c6 lic d6 da dugc
thira nhan rong rai, cac cudc théo luan va dé nghi thay déi vé phan loai ung
thur biéu mé tuyén vii di dugc WHO chap nhan [58]. Bang phan loai nay nhu

sau:
1. Ung thu biéu mo6 khong xam nhap
1.1. Ung thu biéu mé noi éng
1.2. Ung thu biéu mo tiéu thuy tai ché
2. Ung thu biéu m6 xam nhap
2.1. Ung thu biéu mo 6ng xam nhap
2.2. Ung thu biéu mo6 6ng xam nhap véi thanh phdn noi 6ng troi

2.3. Ung thu biéu mé tiéu thuy xam nhap
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2.4. Ung thu biéu mo nhdy xam nhap
2.5. Ung thu biéu mo tuy xam nhap
2.6. Ung thu biéu m6 nhd Xam nhap
2.7. Ung thu biéu mé 6ng nhod
2.8 Ung thu biéu mo tuyén nang
2.9. Ung thu biéu mo ché tiét & thanh nién
2.10. Ung thu biéu mé tuyén tiét rung ddu
2.11. Ung thu véi thanh phéan di san
* Loai vay (dang biéu bi)
* 1 oai t€ bao thoi
* Loail dang sun va dang xuong
* Loai hén hop
2.12. Cac loai khéc
3. Bénh Paget tuyén vii.

Nam 1993 trén co s& dp dung hé théng phan loai cia WHO nam 1981,
nhém céc tic gid My gém Rosen va Oberman {din theo 3] dua ra hé thdng
phén loai cai bién bao gbém 17 loai ung thu biéu mé xam nhap, v6i muc dich
cung cap moét dinh nghia mo hoc céc tip cua ung thu va tao diéu kién thuan

~ 10i cho viéc chdp nhén mot danh phdp thdng nhat.
Phdn loai cua Rosen va Oberman
4.1.- Ung thu biéu mo6 khoéng xam nhap
4.1.1.- Ung thu biéue mé éng tai chd.

- v&i bénh Paget.
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4.1.2.- Ung thu biéu mo tiéu thuy tai chd
4.2.- Ung thu biéu mo xam nhap

4.2.1.- Ung thu biéu md 6ng xam nhap
- V61 bénh Paget

4.2.2.- Ung thu biéu m6 dng xam nhéap c6 thanh phan
ndi dng troi

4.2 .3.- Ung thu biéu mo tiéu thuy xam nhap

4.2.4.- Ung thu biéu mo6 tuy

4.2.5.- Ung thu biéu md nhiy

4.2.6.- Ung thu biéu m6 nhid xam nhap

4.2.7.- Ung thu biéu mo éng nhd

4.2.8.- Ung thu biéu mo tuyén nang

4.2.9.- Ung thu biéu moé ché tiét

4.2.10.- Ung thu biéu mo tuyén tiét rung ddu

4.2.11.- Ung thr bi€u mo di san

4.2.12.- Ung thu biéu mo c6 t€ bao khéng 16 dang huy c6t bao

4.2.13.- Ung thu biéu m6 ting ché tiét dang nang ¢6 xam nhap

4.2.14.- Ung thu biéu mo véi biét hod noi tiét

4.2.15.- Ung thu bi€u mo6 giau glycogen

4.2.16.- Ung thu biéu mo giau lipid

4.2.17 .- Ung thu biéu mo dang sang xam nhap

Bénh Paget cia niim vi trong phan loai cia WHO nam 1981 duge xép

vio mot nhém riéng dé chi mot tén thuong 4c tinh clta niim v c6 biéu hién
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lam sang kiéu eczema. Tén thuong thudng phoi hop véi mot ung thu biéu mé
ndi 6ng hay ung thu bi€u mo Sng xam nhap. Cac tac gia cho rang vé ¥ nghia
tién luong, su két hop nay c6 thé 1am tram trong thém dién bién clia bénh. Vi
thé cdc tdc gid Rosen va Oberman coi Paget 1a mét thit nhém cua ung thu
biéu mé ndi 6ng hay ung thu biéu mé éng xam nhap dé nhan manh dic diém
nay [dan theo 3].

Nam 2003, mot phan loai m6 hoc cic u vii cha TS chifc Y t€ Thé gi6i
da duge cong bo [59]. Phan loai cic ung thu vii theo bang phan loai méi nay
nhu sau:

Phan loai mo hoc cac ung thur biéu mé vi theo WHO nam 2003
Ung thu biéu mé 6ng xam nhap loai khong dac biét 8500/3

Ung thu bi€u mé loai hén hop

Ung thu biéu m6 da hinh thai 8022/3

Ung thu biéu mo t€ bao khéng 16 tao cét bao 8035/3

Ung thu biéu mé véi hinh anh ung thu biéu mé mang dém

Ung thu biéu m6 véi hinh anh t&€ bao hic 16

Ung thu biéu mo tiéu thuy xam nhép 8520/3
Ung thu biéu moé 6ng nhod 8211/3
~ Ung thu biéu mo tuy 8510/3
Ung thu biéu mo nhdy va cdc u khac v6i nhiéu chat nhdy
Ung thu biéu mo nhay 8480/3
Ung thu biéu mé tuyén nang va ung thu biéu moé
nhdy t€ bao tru 8480/3
Ung thu biéu m6 t€ bao nhin 8490/3

Céc u thin kinh néi tiét

Ung thu biéu mé than kinh noi tiét dac
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U carcinoid khéng dién hinh
Ung thur biéu mo t€ bao nho/ung thu bidu mo

t€ bao hat Ida mach
Ung thu biéu mo thén kinh noi tiét t€ bao 16n

Ung thu biéu mé nhd xam nhap
Ung thu biéu mé vi nhid Xxam nhap
Ung thu biéu mo tuyén tiét rung ddu

Ung thu biéu mé di san
~ Ung thu biéu mo di san biéu mé don thuén

Ung thr biéu mé t€ bao vay
Ung thu biéu mé tuyén di san t&€ bao thoi
Ung thu biéu moé tuyén vay
Ung thu biéu mo nhdy biéu b
Ung thu biéu mé di san hén hop biéu mo/trung mo
Ung thu biéu mé giau lipid
Ung thu biéu mo ché tiét
Ung thu biéu mé t€ bao hat (oncocytic carcinoma)
Ung thu biéu m6 dang tuyén nang
Ung thu biéu mé t€ bao chiim nang (acinic)
Ung thu biéu mo 1€ bao sang giau glycogen
Ung thu bi€u m6 tuyén ba |
Ung thu biéu mo viém
U tiéu thuy
Ung thu biéu mo tiéu thuy tai chd
Tén thuong ting sinh noi 6ng
Ung thu biéu mo6 6ng tai ch
Ung thu biéu mé vi xam nhap
Cic u nhi ndi 6ng
Ung thu biéu mé nhi noi 6ng

Ung thu biéu m6 nhi nodi nang

8249/3

8041/3
8013/3

8507/3
8507/3
8401/3

8575/3
8575/3

8070/3
8572/3
8560/3
8430/3
8573/3
8314/3
8502/3
8290/3
8200/3
8550/3
8315/3
8410/3
8530/3

852072

850072

8503/2
8504/2
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Hé thong phan loai méi cia WHO chi tiét hon cdc hé thong phan loai
md hoc trude d6, dic biét dua vio nhiéu tip dac biét va mdi nhém déu duoc

ma hod theo ma hoa bénh quoc té.

Tém lai hé thong phén loai ung thu biéu mo tuyén vii luén duge sta
ddi va bd sung. Diéu d6 chimg minh tinh chét phic tap ca v€ hinh thdi t6n
thuong va dién bi€n 1am sang ctia bénh, cling nhu tinh cdp thiét chia viéc tiép

tuc nghién ctru vé phan loai mo bénh hoc.

Tién luong clia ung thu biéu m6 vii khac nhau theo loai mé hoc. Theo
Sneige va cOng su (1995), & nhiing bénh nhan ung thu biéu mo 6ng tai chd
~ duoc diéu tri bing cit bd u va liéu phép tia X (xa tri), ty 1¢ tdi phat tai ché 1a
2% sau 5 nam va 6% sau 10 nam [52]. Theo bdo cédo tai My, ung thu biéu mo
6ng tai chd chiém 6.3% trong s6 169.260 ung thu biéu moé tuyén vi duge
theo doi tir 1973-1987. Chi 1% trong s6 cac ung thu sém nay két hop véi di
can hach ndch va hau nhu tit ca céc truong hop (98%) dugc diéu tri khoi
bang diéu tri tai chd v tai viing bat ké kich thudc u nhu thé ndo. T4i phét tai
chd, dac biét sau diéu tr bao tdn vi thudng két hop véi do nhan cao (xdu) va
hoai tir dang trimg c4. Tuy nhién do lan tran khong phd bién nén diéu tri bd

sung hé théng (hod liéu phip) la khong can thiét [26].
1.1.3.2. D6 mo6 hoc

Su biét hod ctia u duge cho 1a chi diém hinh thai cta tinh chét xam l4n
u. Viéc xdc dinh do biét hod c6 thé thuc hién khong can cic thiét bi dac biét
va ¢ mét mitc d§ nzo d6 khong phu thude vao tinh trang hach nich. b6 mé
hoc hién nay dua trén mifc hinh thanh céc 6ng nho, s6 lugng nhén chia va
tinh da hinh thai clta nhan trén cdc tiéu ban cit nhuoém thong thudng. Hat hé
thong duoc str dung rong rai trong nhiéu nam dé x€p dé mo hoc ung thu wii 1a

hé théng Bloom Richardson va Black. Hé thong cua Bloom Richardson dua
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chi yéu trén nhimg dic diém céu tric (su lan tran cla hinh thanh 6ng nho)

va phan loai ctia Black dua trén mic do khong dién hinh clia nhan [46].

Su xép do nay thudng duge luong hod bing quan sét trén kinh hién vi
céc tiéu ban cit nhudm thong thudng méc did nhimg ¥ dinh dé dinh luong
nhimg thay déi ndy (dic biét 1a nhiing bat thudng cha nhan) bing nhimg
phén tich ¢6 su trg gidp cila may vi tinh di dugc tién hanh. Tuy nhién trong
mot cong trinh nghién cifu cua Robbins va cong su (1995), su thdng nhat
giita cic nha bénh hoc trong viéc dinh gid dd0 mod hoc trén cing mot 16

nghién ciru chi dat dugc 80% s6 truong hop [50].

Dé m6 hoc va do nhan két hgp véi tinh trang hach ndch va kich thudc
u thanh nhitng y&u 18 tién luong nhung ca hai yéu 1§ nay 1a nhitng yéu t6 tién . -
dodn cho tinh trang tir vong chung cho ca nhitng bénh nhan ¢6 hach am tinh
va duong tinh. Nghién ctu cia Garne va cong su (1994) vé nhitng yéu t6 tién
lugng dédu tién trong ung thu biéu mé tuyén vi xam nhap da rit ra dugc két
luan 1a théng tin tién luong ¢ gid tri ¢6 thé thu duge trong s& nhing yéu t6
tién lugng cé dugc trén lam sang 1a giai doan pTNM, loai mé hoc va do ac
tinh mo hoc [30].

Y kién ctia Nixon va cong su (1996) cé phin nao khic y kién cla céc
tdc gia trén. Theo céc tdc gia nay, d0 mo hoc cao du bdo mot ty Ié tdi phdt &
xa tang va khong du bio kha nang di can hach nach hay tai phét tai chd
nhiéu hon sau diéu tri bao ton vi. Céc tac gia két luan 1a khong nén sir dung
do6 moé hoc dé€ c6 nhitng quyét dinh lién quan dén viéc ki€m sodt u tai chd
[46].

1.1.3.- NGHIEN CUU HOA MO MIEN DICH

Trong nhitng nidm gin day nhiéu cong trinh nghién citu hod mé mién

dich da duoc dp dung véi ung thu biéu moé tuyén wii, chll yéu nhim x4c dinh
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vai trd cta nhiing phan Ung nay d6i vdi tién lugng bénh va hudng diéu tri.
Nhitng két qua dat dugc rat dang khich 1¢. Do s& lugng cdc phan ing hod mo
mién dich ngay cang nhiéu, dudi day chung t6i chi dé cap dén mot s6 phan
ting hod mo6 mién dich lién quan v6i nghién citu clta chiing t6i.

1.1.3.1. Cac protein thu thé néi tiét

Cic protein thu th€ hormon steroid trong t€ bao gém estrogen (ER) va
progesteron (PR) dd dugc nghién citu nhi€u nhu nhimg yéu 18 tién lugng va
huéng dan cho diéu tri noi tiét t6. Nho tién bod vé kj thuat hod mo mién dich,
phén tng da c6 thé thuc hién trén cdc mau bénh phdm c6 dinh trong formol
va chuyén ddc trong paraffin v6i muc dich diéu tri va tién luong bénh.
Khoang 50 dén 85% trudng hop ung thu biéu mé wi ¢ chifa mot lugng ER
c6 thé dinh luong duogc. Tén s6 cdc u ¢b chita ER va néng do ER tang vdi
tudi bénh nhan, ¢a hai dat t6i mitc cao nhat & nhitng bénh nhan sau mén kinh.
Theo Bamnes va Masood (1990) phén tng hod mo mién dich phdt hién ER
nhudm nhan duong tinh & 75% ung thu biéu mo ong tai chd va & 73% ung
thu biéu mo 6ng tai chd ¢6 thanh phidn xam nhép, loai ung thu biéu mé tring
cé c6 ty 1& am tinh v6i ER cao hon céc loai khac clia ung thu biéu mé éng tai
ché, diac biét khi ¢6 da hinh thai nhan cao [14].

Chang va CS (1999) ciing da nghién citu cdc ddu 4n sinh hoc nhu cédc
yéu t6 dir bdo két qua l1am sang ctia viéc diéu tri hé théng cdc ung thu vi
nguyén phét c6 thé phéu thuat dugc. Phan tich don bién cho thdy bénh hach
duong tinh (P = 0,05), khéng cé ER (P < 0,05) va PR (P < 0,05) va khong dat
duoc dap ting lam sang tot (P = 0,08) két hop ¢é ¥ nghia véi tang nguy co téi
phat, Nguy co tI vong tang cé ¥ nghia két hop véi bénh hach duong tinh (P
=0,03), khong cé ER (P < 0,05) va khong dat dugc dap dng lam sang tot.
[20].
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C6 t61 30% dén 40% cac di can tir cac ung thu vi nguyén phat duong
tinh v&i thu thé hormon khéng dip Ung vé6i liéu phap noi tiét. Céc tac gia
Kuukasjari va CS (1996) di nghién citu tinh trang thu thé néi tiét thay déi
nhu thé niio gilta cdc u nguyén phét va tai phat va liéu sy thay déi nay c6 thé
cit nghia tinh khong dap ing véi liéu phap noi tiét hay khong. Céc tac gia it
ra két luan 1a mat boc 16 ER trong ung thu wii tdi phédt phai dugc coi la
nguyén nhan khong ddp tng v6i diéu tri ndi tiét & nhitng bénh nhan ER
duong tinh & u tién phdt. Nhu vay phan tich cdc miu u tdi phat c6 thé céi
thién gi4 tri du bao cla phuong phdp phan tich ER va PR [40].

Theo Mauri va CS (1999) gid tri tién Irong cla tinh trang thu thé
estrogen c6 thé duoc cai thién bing viéc danh gid két hop véi p53, bel-2 va
PR [43].

1.1.3. 2. Protein u Her-2/neu (c-erbB-2)

Su boc 16 qua mifc cha protein u c-erbB-2 dugc danh gid bing hod mo
mién dich vé su két hop véi két cuc cia bénh hon 1a bt ky moét yéu t6 nao
khic trong ung thur vii. Mic di hau hét trén 50 nghién citu cong bo cb cling
nhitng khuyét diém néu trén v6i ER va PR, chi ¢c6 mot it nghién cttu dua trén
nhiing thir nghiém lam sang c6 béc tham 16n va mdt phuong phap ding tin
cay. Mot s nhitng nghién ctru nay bao gém ca nhiing nhém sip xép thong
ke theo dic diém chung nhung khéng duogc diéu tri va da chi rd su boc 1o qua
mifc c-erbB-2 14 mOt yéu t6 tién luong x4u, mic di chi 1a mot yéu té tuong
d6i yéu. Nhitng két qua tir nhiing thir nghiém Herceptin giai doan IT (mét
khang thé chong c-erbB-2 clia ngudi) & nhiing trudng hop ung thu vi giai
doan mu6n ching minh mot 1oi ich 16n cia xét nghiém c-erbB-2. Trong
nhiing nghién ctu nay, dap img cta bénh nhan lién quan manh véi cdc mic

cao cua su boc 10 gua mife c-erbB-2 [13], [21].
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Nhiéu nghién ciru d3 danh gid ¥ nghia clia xét nghiém hoad md mién
dich Her-2/neu. Nghién citu cia Vang va CS (2000) vé xdc dinh hod mo
mién dich Her-2/neu bang khang thé don dong cho thdy trong tat ca cic ung
thu biéu mo, 13% c¢6 bing ching hod mé mién dich boc 16 qui mic Her-
2/neu. Cic u 46 cao thudng duong tinh nhiéu hon. Khong cé su boc 10 Her-
2/neu trong cdc biéu mo lanh tinh thudng ¢6 trong céc 1t cit moé hoac trong

cac u biét hoa cao dugc xét nghiém [55].

Nghién ctru ctia Aziz va CS (2001) vé y nghia clia hinh thai khu trd san
pham c-erbB-2 bang hbé mo mién dich cho thay sy boc 10 qud miic protein u
c-erbB-2 1a 39,36%. Di can hach nédch lién quan ¢6 ¥ nghia véi su duong tinh
manh cUa c-erbB-2. Cic bénh nhan c-erbB-2 duong tinh khong dé khang véi
hod tri khi so sanh vdi tdi phat va di can xa sau phau thuat (p < 0,05) [13].

Bezvoda va CS (2000) da nghién ctu su boc 16 c-erbB2 va su dap ing
v6i diéu tri ung thu vid di can. Nhuoém c-erbB2 duong tinh ducc tim thiy &
24/92 (26%) céc u. C6 sy tuong quan ddo nguoc cé ¥ nghia thong keé gifta su
béc 16 c-erbB2 va tinh trang ER. Ciing ¢6 su tuong quan dao ngugc giita ¢6 y

nghia gilta sy boc 10 c-erbB2 va khoang thoi gian khéng u [16].

1.1.3.3. Protein p53

Dot bién gen p353 chiém khoang 14-26% céc ung thu vid (Clesielski va
CS, 1995) [22]. C6 nhiéu nghién ciu chi ra ring p53 duoc coi 1a mot yéu té
tién lugng doc lap vé ty 1é séng thém trong ung thu biéu moé tuyén vi. Bénh
nhan ung thu vi cé dot bién gen p53 lién quan dén giam ty 1é s6ng thém
khong tai phat va ty 1& song thém chung (Home va CS, 1996) [35]. Loai
protein dot bién nay hay gip ¢ nhitng ung thu vii ¢6 tinh chét gia dinh hon 1a
nhing loai khac (Callahan ca CS, 1992) [18].
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H3au hét cic nghién citu 1am sang st dung nhuém HMMD dé danh gi4
su thay d6i clia gen p53. Do boc 16 protein p33 bang HMMD [a mot xét
nghiém dé& va chinh xdc dé phat hién su tich ldy bat thudng ctia gen nay
trong nhan t€ bao (Hurlimann, 1993) [36].

Tinh trang nhuém p53 duong tinh c6 lién quan dén d6 md hoc, tinh
trang PR am tinh, Ki-67 duong tinh, y€u 6 phat trién thuong bi duong tinh
nhung khong lién quan dén ty 1€ song thém khong bénh tat khi phan tich da
bién. Nhin chung dot bién gen p53 it ¢6 vai tro trong du dodn ty 1€ séng thém
mac di né ¢on lién quan nhiéu dén nhiing u am tinh vé6i thu thé estrogen va
progesteron nhung khong lién quan v6i tinh trang hach hoac giai doan 1am
sang. Mot s6 tdc gia cho rdng bénh nhan ung thu vi ¢6 biéu hién boc 16 gen
p53 s& khéng véi diéu tri hoa chat bing doxorubicin va diéu tri tia xa & mot
0 loai t€ bao nhét dinh, bén canh d6 van cdn nhiéu ¥ kién chua théng nhat
(Isola va Visakorpi, 1992) [37].

Nghién ctru trong nuéc vé hoa moé mién dich ung thu vii

Nghién cifu cia Nguyén Pang Dic (1998) vé ER va PR trén 43 truong
hop ung thu vii cho thdy ty 1¢ cac trudng hop ER+ 13 67,44% va PR+ la
60,46%. Trong mot nghién citu trude day cua chiing toi, & khoa GPB BV K,
ty 1& c4 ER+ vi PR+ 12 33,3% va ty 1¢ ER+ vi/hoic PR+ 12 60,9% [8].

1.2. ULYMPHO AC TINH KHONG HODGKIN
1.2.1. CAC DAU AN TE BAO LYMPHO

1.2.1.1. CAC DAU AN TE BAO B

CD19: CD19 Ia ddu 4n hod m6 mién dich sém nhat ctia su biét hod t€ bao B.
bén nay chua c6 khang thé c6 thé 4p dung trén bénh phiam chuyén dic
paraffin [86).
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CD20: Quyét dinh khang nguyén CD20 thu duoc muon trong giai doan t€
bao tién B ciia qud trinh biét hod va con ton tai trén t&€ bao mac di bi mat
trong giai doan twong bao. Khi dugc phét hién bing khdng thé 126, CD20
duong tinh manh trong mot nita s6 trudng hop u lympho - bénh bach ciu
nguyén bao lympho, hiu hét cic u lympho t€ bdo B thuan thuc (céc tén
thuong twong bao 14 ngoati 1€), duong tinh & céc t& bao Reed - Sternberg trong
khoang mdt phén tur s& trudng hop bénh Hodgkin kinh dién va hiu hét cdc u
lympho khong t& bao T [72], [84], [101], [115].

CD21: Cum khéng thé CD21 nhan biét thu thé cha thanh phan bo thé C,d, né
1am trung gian cho sy thuc bao céc tiéu phin bac boc khang thé, dugc tim
thdy trong cdc t€ bdo c6 tua clia nang v mot s6 t& bao B. Ddu an nay c6 thé
cé loi trong viéc xdc dinh luGi cdc t€ bao c¢6 tua cia nang trong u lympho
nang vi hd tro trong viéc x4c dinh cdc ddo qud sin cia cdc t€ bao c6 tua

trong u lympho mach nguyén bao mién dich [86].

CD22: CD22 1a mot phan tlr xuyén mang cé thé thuc hién chifc nang truyén
tin hiéu trong t& bao. Sy boc 16 chia né xudt hién déng thoi véi CDI19. N6

bdc 16 manh trong bénh bach cau téc [86].

CD23: CD23 12 mo protein mang biéu hién su gin yéu ciia IgE va diéu hod
giai phéng cytokin tir cdc bach cdu don nhan. Ddu 4n nay cé loi trong viéc
phan biét bénh bach cau lympho man tinh t€ biao B/u lympho lympho bao
nho véi cdc nhém bénh khic va con duong tinh trong bénh bach cau lympho

man tinh/u lympho lympho bao nho da bi chuyén dang t& bao I6n [83].

CD79a: CD79a dugc dua vao trong chin dodn méi day, khdng thé CD79a
c6 hoat dong 6t trong viéc xac dinh cdc t€ bao B trén cdc manh cit chuyén
dic paraffin. Khang nguyén két hop v6i phan tir globulin mién dich va boc

16 s6m trong su phéat trién ¢4 thé (ontogeny). Hiu nhu tt ca cic u lympho -
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bénh bach cdu nguyén bao lympho t€ bao B tién thian déu duong tinh v6i
CD79a, khang thé nay khong nhudém t€ bao T. Cic u lympho bao B thuén
thuc cling nhuém véi CD79a [83].

DBA.44: DBA.44 Ia mot khang thé phan nhém B nhuém bao twong cua
hau hét cic t€ bao t6c. Tuy nhién né khong dic hiéu cho cic t€ bao toc vi né
cling dugc tim thdy trong mét s6 u lympho ving ria va cic u lympho t€ bao
I6n [86].

1.2.1.2. CACDAUANTE BAO T

CD2: CD2, thu thé hoa héng E 1a mot dau 4n t€ bao T rat phé bién. Khang
thé v6i CD2 danh dau mién dich hdu hét cic u 4c tinh t€ bao T va t€ bao giét
tr nhién, nhung su khuyéch dai bang phuong phip Immunomax can thiét cho
str dung 14t cét chuyén dic paraffin. Mot s6 & bao T tuyén itc ciing duong
tinh v&i CD2 [86].

CD3: Thu thé khdng nguyén t€ bao T gin véi phitc hop protein CD3 & mang
t€ bao. Khang thé khdng CD3 d3 c¢6 ban trén thi trudng 1a da dong va phan
ng v6i hdu hét cdc u lympho bao t€ bao T trong moé da cd dmh trir u lympho
t€ bao I6n mét biét hod va bénh bach cau u lympho. CD3 réat dac hiéu cho sy
biét hod t€ bao T [100].

CD4: Phan tir CD4 tuong tuong tac v6i HLA loai II trong quéd trinh nhan biét
khang nguyén va xac dinh phan nhém hé trg - cam Ung cua cac t€ bao T. N6
ciing duge tim thdy trong céc loai t€ bao ngudn goc bach ciu don nhan bao
gdm cac t€ bao Langerhans va t&€ bao c6 tua. Quyét dinh khdng nguyén CD4
khong cé trong céc Gc bao thudn thuc va duge boc [0 trong qui trinh phat
trién ciia cac t€ bao T. Cdc u lympho nguyén bao lympho T tién than vi vay
thay déi trong su boc 16 CD4, nhung hiu hét cdc lympho bao T thudn thuc
duong tinh v6i ngoai 1¢ 1a bénh bach cdu t&€ bao NK xam l4n, u lympho t&
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bao NK ngoai hach, u lympho t€ bao T delta, gamma, u lympho t€ bao T
gidng viém mo6 md dudi da va u lympho t€ bao T loai bénh rudt. Khang thé
stt dung trén cic lat cit dic paraffin khong nhay nhu khing thé ding cho
dém t&€ bao dong chay hoic cho mo cit déng bang. Cic khang thé phdt hién
trén cac l4t cit dic paraffin cla cdc phan nhém Thl va Th2 hién chua dugc
san xudt thanh cong [86].

CDS5: CD5 la mot phan tir truyén tin hiéu c6 trén bé mat cia hdu hét céc tc
bao va cdc t€ bao T ngoai vi khong thuan thuc. N6 ciing dugc phat hién trén
mot s6 it cdc t€ bao B Iwu thong va né duge st dung 14n dau trong chin dodn
'ho4 mo mién dich trong viéc phat hién cdc u 4c tinh c6 nguén goc tir cic t&
bao nay: bénh bach ciu lympho man tinh / u lympho lympho bao nhé t€ bao

B va u lvmpho t€ bio 4o nang. Phuc hoi khang nguyén 12 can thiét [86).

CD7: CD7 c6 dic diém ctia ddu 4n t€ ctia phan nhém bao T hay bi mat nhat,
dac biét trong bénh u sti dang ndm. N6 ciing duge phat hién trong cic u 4c
tinh khong t€ bao T, bao gébm c4c u NK va bénh bach ciu loai tuy man tinh.
N6 ¢6 thé duoc phat hién moét cich khé khan trén cdc lat cit dic paraffin
[109].

CD8: Khang nguyén CD8 x4c dinh phan nhém t€ bao T tc ché€ - doc t€ bao.
N6 boc 16 dbng thdi trong cac tc bao nhung tinh trang nay chi ton tai trong
mot quan thé nhd cla cdc t€ bao luu thong. Céc ty 1& CD4 / CD8 khong
giong nhu ty 1& chudi nhe globulin mién dich trong cédc u 4c tinh t€ bao T.
Cdc bénh nhiém khudn va viém c6 thé 1am thay ddi rd rét ty lé 2:1 binh
thudng. Chubi beta cia CD8 dugc phat hién trén cic m6 di c6 dinh c6 do

nhay gin giong dém t€ bao dong chay [86].
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1.2.1.3. Cac khang thé khac duoc sir dung trong chan doan cac u lympho
ac tinh khong Hodgkin

ALK: ALK 12 mot san phdm protein cia gen kinase clia u lympho mat biét
hoéa (anaplastic lymphoma kinase gene) lan déu tién dugc x4c dinh nhu mot
d4u 4n dac trung t(2:5) cia u lympho t€ bao 16n bat thuc san. Protein nay
khong duogc phét hién mét cach binh thudng ngoai hé théng than kinh trung
uong. Trong u lympho t€ bao 16n mat biét hod, su boc 16 cua né duoc diéu
hoa tang bai s hop nhit véi gen NPM tao nén mot trong sO it cic ddu an dac
hiéu u trong huyét hoc. Su boc 16 ALK trong cdc u lympho giéi han & u
" lympho t&€ bao 16n mat biét hod va hi€m khi bdc 10 & cdc u lympho t€ bao B
16n. C4c khang thé duoc sir dung cho cdc mé di c6 dinh khu trd & c4 bao

tuong va nhan cta t€ bao u [110], [120].

Cyclin D1: Protein cyclin D1 con duge goi 13 bel-1 va PRAD 1 1a mét
protein diéu hoa chu k¥ t€ bao duge x4c dinh qua su chuyén doan t(11;14)
cua gen nay trong u lympho t€ bao 40 nang. B6 1a mét protein nhan duge
phét hién trén cdc lat cit paraffin va dugc tim thdy trong phdn 16n céc u
lympho 4o nang. Bénh bach cau té¢ va u tuong bao ciing ¢4 thé boc 16 cyclin

D1, mac di1 v6i cudng dd yéu hon [86].

Bcl-2: Bcl-2 1a thanh phin diu tién cba cac protein két hgp chuyén doan
duoc x4c dinh trong u lympho. Khodng ba phén tur cdc u lympho nang mang
chuyén doan 1(14;18) 1am cho gen bcl-2 duge dat canh gen chudi ning cla
globulin mién dich giy hau qua bdc 16 qua mic becl-2. Protein nay 1a mot
phén cla phic hop di dime duge diéu hoa bdi viec gin v6i mot trong nhiéu
thanh vién va thyc hién chifc ning "chéng chét t& bao theo chuong trinh" con
it dugc hiéu biét [86].
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Bcl-6: Protein bel-6 boc 10 binh thudng trong cdc lympho bao clia trung tam
mam Vva ¢ vai trd nhu mét protein diéu hoa phién ma. Trong hach binh
thudng né duge phan b6 dao nguge véi bel-2. Khu trd trong nhan cua céc t&
bao u, né boc 16 trong nhiéu u lympho t€ bao B va mat di cung véi su tién
trién cha u lympho nang. N6 ciing duge phdt hién trong céc bién thé lympho
bao va mo bao ciia bénh Hodgkin [86].

CD1a: CD1la la mét khdng nguyén xuyén mang binh thudng ducgc tim thiy
trong cdc dc bao & ving vd va cdc t€ bao Langerhans. N6 lién két véi
macroglobulin B2 va c6 vai trd trong phat trién ifc bao. N6 dugc tim thdy

trong phan nhém u lympho- bénh bach ciu nguyén bao lympho T tién than.

CD10: CD10 ciing duge bi€t 1a khang nguyén ALL (bénh bach cdu lympho
cdp tinh) (CALLA), CD10 la metallopeptidase k&m trong t&€ bac tién than
Iympho bao sdm (early lymphoid progenitor) va cic 1€ bao ctia trung tam
mam binh thudng. Hau nhu CD10 luén boc 10 trén bé mit t€ bao cua cic u
lympho nguyén bao lympho B tién than vi cdc u lympho Burkitt va it phé
bién hon trong cic bénh bach cau- u lympho nguyén bao lympho T tién than.
Nhiéu u lympho nang va mot s6 u lympho t€ bzo B 16n lan toa ciing véi da u

tuy ciing duong tinh {85].

CD15: CD15, hapten X hodc khing nguyén X Lewis ¢6 thé dugc x4c dinh
bing khing thé Leu M1. Liic ddu né duoc ghi nhan 13 ddu 4n ciia cic t€ bao
tiy-bach cdu don nhan va dugc nhan bi€t nhu mot ddu 4n cha céc t€ bao
Reed-Sternberg kinh dién ctia bénh Hogdkin kinh dién. N6 am tinh trong céc
u lympho 4c tinh khoéng Hogkin véi mét ngoai 1€ 1a mot s6 u lympho t€ bao
16n mat biét hod tién phat & da va cdc u lympho t€ bao T ngoai vi khdc. Hinh
th4i nhuém 1a mang dién hinh v6i cdc chdm canh nhén, vi trf clia b may
Golgi. Mot thé giai phiu bénh ngoai khoa da dugc ghi nhan 1a khang thé nay

ciing dugc str dung dé nhudém trong ung thu biéu mé tuyén [86].
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CD235: Thu thé Interleukin-2 duge goi 1a CD25. Lin ddu tién né dugc phan
lap tir cac lympho bao T, né ciing dugc biét 1a boc 10 trong bénh bach cdu t€
bao téc va bénh bach ciu-u lympho t€ bao T & ngudi I6n. Khéng ¢é khing

thé nao duoc sir dung cho 14t cét paraffin [94].

CD30: Khéng nguyén CD30 12 m6t phan nhém ctia nhém I6n cic thu thé cta
yéu td hoai tir u va c6 hiéu qua da hudng trén cic t€ bao mang nd. Tang
CD30 hoa tan da dugc bdo cdo trong mot s§ bénh. Trong cic phong xét
nghiém bénh bénh hoc ngoai khoa CD30 c6 thé duge nhan biét trén mé cét
lanh v&i khang thé Ki-1 va trén 14t cét paraffin v6i BERH2. Hinh thdi nhuém
12 mang véi céc chdm canh nhan. Nhuém bao nrong cdn dugc xem xét cdn
than. Cac t€ bao 16n rai ric va cic lympho bao nho " bi hoat hod" ciing
duong tinh trong c4c hach binh thudng va trong amidan, dic biét cic § trung
tam mam va trong cdc vét san dang u lympho v gip trong 95% céc trudng
hop bénh Hodgkin kinh dién trong mot $6 & bao Reed-Sternberg (giong
CD15 nhung khong duong tinh & tat ca cic t€ bao). CD30 ciing duong tinh
trong mot s t€ bao u lympho mat biét hod don phit. N6 ciing duong tinh
trong cac t€ bac mam va mdt s& u hic 16 va vi vay ciing khong dic hiéu u
lympho [94].

CD43: CD43 hinh nhu hoat déng nhu mét phan tit chéng dinh 1am trung
gian cho luc ddy gifta céc bach cdu. Ciing dugc goi 1a leukosialin, protein bi
bién déi boc 16 trén bé mat cua tit ca bach ciu trir mot s6 t€ bao nghi ngoi.
Boc 16 CD43 trong u lympho lién quan cao véi CDS3, vi vay hdu hét cdc u 4c
tinh t&€ bao B lympho bio nhoé (bénh bach cdu Ivmpho man tinh / u lympho
lympho bao nho, u lympho 4o nang, bénh bach ciu tién lympho bao) thudng
duong tinh, trong khi u lympho nang hi€m khi dwuong tinh. Hinh thii boc 16

rong rai & hau hét cac lympho bao lam cho CD3 khong c6 1¢i ich nhu mét
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d4u 4n dong nhung 12 mot chi diém rat nhay cho cdc quan thé lympho bao bi
bién déi [109].

CD45: CD45 1a mot tyrosin phosphatase clia protein mang dugc tim thiy
trén tét ca cic lympho bao trong mot s6 thé. Cac khang thé nhu 2B11 nhan
biét c4c quyét dinh khdng nguyén véi 14t ca cac thé gidng nhau va dugc nhan
biét 1a khing nguyén chung bach cdu (LCA). N6 d4dnh d&u tat ca cic bach
cdu hru thong va c6 dinh. Ghép n6i mRNA thay th€ din dén cic thé tuong
déng RA, RB,RC, ciing nhu mot thé khong ¢6 céc exon dugc ghép néi (RO).
Mot s6 khang thé x4c dinh 1a dic hiéu cho cdc quyét dinh khang nguyén gidi
han cha CD45. Thé RB phd bién trén cic t€ bao va vi vay cic khing thé véi
né (nhu PD7/26) 14 phé bién véi c4c khang thé tat ¢ bach cdu mac di pham
vi gi6i han clia n6 khéng rong nhur cdc khang thé khang CD45. CD45RA ¢6
miit chi vé&u trong cic lvmpho bao B trong khi CD45RO khu trid trong cic t&€
bao tuy va t€ bao T. LCA c6 lgi trong viéc x4c dinh hau hét cic u lympho,
trit khoang 30% u lympho t€ bao 16n méit biét hod va hau hét cidc bénh
Hodgkin. Mot khing thé khing CD45RA, 4kB5 khoéng nhay véi cdc u
lympho t€ bao B nhu CD20 va ddnh ddu khoang 5% cdc trudng hop u
lympho t€ bao T. Cic khing thé CD45RO nhu OPD4 v UCHL-1 danh dau
nhiéu lympho t&€ bao T nhimg cling d4nh d4u cdc mo bao va t& bao B [109].

CD56: Phan tir dinh t€ bao than kinh dugce dat tén 1a CD56. CD56 1a ddu an
t€ bao NK ciing dugc tim thdy trong phan nhém céc t€ bao T CD4+ va
CD8+. Nhiéu bénh bach cdu- u lympho t€ bao T va t&€ bao NK ngoai hach
boc 160 CD56 khong phu thudc vao tinh trang hoat hod clia ching. Mot s6
tuong bao lanh tinh va 4c tinh cling duong tinh véi CD56 [94].

CD57: Cic khang thé cum CD57 xdc dinh céc t€ bao NK binh thudng ciing
nhu phan nhém t€ bao T. Vi vay cic u 4c tinh duong tinh véi CD57 bao gdm

mot s6 nhd cdc bénh bach ciu - u lympho nguyén bao lympho T, khoang ba
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phén tu cdc bénh bach cdu lympho bao hat 16n t€ bao T 4c tinh thip va mot ty
1é nho cdc u lympho t€ bao NK. Vi vay phenotyp dién hinh cho mot t€ bao
NK 1a CD3-, CD5-, CD56-, CD57 [86]- .

CD99: San phidm cua gen MIC2 dugc d4anh d4u bing CD99 vi c6 vai trd
diéu hoa cédc phan tir dinh giffa cdc t€ bao. N6 duoc tim thdy trong nhi€u
bénh bach ciu - u lympho nguyén bao lympho, trong cdc bénh bach ciu loai
tuy cap tinh, trong mot s6 u lympho t€ bao B d6 thap va trong nhiéu u dic
[86].

Perforine-Granzyme B: Perforine-Granzyme B 1a mot cap protein khu tri &
cdc lympho bao T-doc t€ bao va cic t€ bao NK. Chiing cin thiét cho ca chét
1€ bao theo chuong trinh va chét t€ bao qua trung gian mién dich cia cic t&€
bao dich qua tdc dong gay thung mang t€ bao. Tuy nhién su boc 16 cia chiing
12 bang ching cia tinh trang hoat hod. Ching 1a d4u 4n cla cdc u lympho T
giéng viém mé m& dudi da, bénh bach cdu &€ bao NK xam 14n, va céc u
lympho t€ bao NK/T ngoai hach loai mi [94].

Ki-67: Cic khing thé Ki-67 nhéan biét mot protein nhan tham gia vao ty 1é
tang sinh t& bao. N6 cé thé duoc slr dung d€ do phan s6 phat trién bang cich
chia s6 cic t€ bao duong tinh véi tat ca céc t€ bao c¢é mat. Chi s6 nay lién
quan véi do u va quan trong trong chidn dodn phan biét mét s6 u (vi du u
lympho Burkitt). Tuong quan giita chi s¢ Ki-67 va dién bién bénh da duoc
ching minh véi cdc u lympho cia mé lympho phu thudc niém mac (u
MALT) va cic u lympho t€ bio 16n lan toa [86].

Terminal Deoxynucleotidyl Transferase (TdT): TdT la mot ADN
polymerase hoat hod trong qué trinh sfp x€p lai gen globulin mién dich va
thu thé ctia t€ bao T vao giai doan sém trong doi song cla cac t€ bio Bva T

tién than. Chi c6 cédc nguyén bao lympho B va T s6m boc 16 TdT. TdT
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nhudém nhan € bao. TdT 1a mét khang thé nhay va dac hiéu véi u lympho-
bénh bach cdu nguyén bao lympho vi chi mét ty 1&¢ nho bénh bach cdu loai
tuy duong tinh [94).

1.2.2. Phan loai u lympho ac tinh khéng Hodgkin
D3 cé nhiéu hé théng phan loai u lympho ra doi trong vong trén ba
thap ky qua. Phan loai déu tién 14 phan loai cia Rappaport [67]

Phan loai sira doi cita Rappaport

a) Not/nang
- Loai lympho bao biét hoa cao
- Loai lympho boa it biét hod
- Loai hén hgp (lympho bao va mé bao)
- Loai mo bao
b) Lan toa
- Loai lympho bao biét hoé cao
+ Khong ¢4 t€ bao dang tuong bao
+ C6 t€ bao dang tuong bao
- Loai lympho bao, it biét hoa
+ Khong c¢6 té€ bao dang tuong bao
+ C6 t€ bao dang tuong bao
- Loai nguyén bao lympho
+ Nhan cudn
+ Nhan khong cudn
- Loai hén hop (Iympho bao va mo bao)
- Loai md bao
+ Khong xo hoa

+ Xo hod
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- U Burkitt

- Loai khéng biét hod
¢) Khong x&p loai duge
d) Céac loai khic

Phan loai clia Lukes va Collins dugc sir dung réng rai & Bic My. Cic u
lympho khong Hodgkin dugc chia thanh cédc loai phét sinh tlr c4c t€ bao T va
B. Dong thai ¢6 thém vao céc loai mod bao va céc loai t€ bao khéng xdc dinh
dugc. Céc tip 1€ bao B phd bién nhét ¢6 ngubn gée tir trung tam mam dugc
chia thanh cdc tip t€ bao nho c6 khia, t€ bao 16n c6 khia, t€ bao nho khong
khia va t€ bao 16n khong khia dua trén hinh anh nép gip clia mang nhan [dén
theo 67].

Phéan loai Lukes va Collins (1974)

a) Loai t€ bao khong xdc dinh duge
b) Loai t€ bao T
- Lympho bao nho

- U sti dang nam va hoi chitng Sezary
- Lympho bao nhan cudn
- Sacom nguyén bao mién dich T
c¢) Loai t€ bao B
- Lympho bao nho
- Té& bao dang lympho tuong bao
- Té bao tm nang (thé nét, lan tod, nét va lan tod, xo hod hoac khong xo
hod)
+ Té€ bai nho nhan khia
+ T€ bao 16n nhan khia
+ T€& bao nhd nhan khong khia

+ T€ bao 16n nhan khong khia
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- Sacom nguyén bao mién dich 1€ bao B
d) Loai m6 bao

e) Loai khong x€p loai dugc

f) Cac loai khac

Phan loai dugc sir dung rong rdi & Anh va cdc nudc chau Au 12 phan
loai ¢ha Lennert va cdc dong nghiép cta 6ng & Kiel. Cdc u lympho duge chia
thanh cac u ¢6 d¢ 4c tinh thap va 4c tinh cao. Viéc xép do nay dua trén loai
t€ bao. Phén loai nay ciling chia cic u lympho thanh loai t€ bao Bva T.

Phan dudi day trinh bay phan loai Kiel cap nhat (cong b8 14n dau nam
1975, cap nhat 1990) [73].

Phan loai Kiel cap nhat

U lympho t€ bao B
Do thap
Do cao
U lympho t€ bao T
bo thip
b6 cao
U lympho mo bao va cdc bénh lién quan
U lympho 4c tinh ngoat hach
Gia u lympho
Tang mo bao t€ bao Langerhans

Tang dudng bao

Pa u tuy
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V€ mit quan niém hai cdch xép loai trén rdt giéng nhau nhung vé mit
thuat ngit ¢6 khic nhau chit it. Cic t€ bao c6 khia theo phan loai ctia Lukes
va Collins dugc goi 12 tam bao trong phin loai ciia Kiel. Ciing nhu vay, cic t&
bao 16n khong khia 1a cdc nguyén tdm bao. Cic t€ bao nho khong khia cé 1€
12 tip t&€ bao cua v lympho Burkitt va méi duge goi 1a nguyén bao lympho B.
Vi khia t€ bao khong phai 1a dic diém néi bat cla t€ bao tam nang va ciling
thdy & cac t€ bao T, danh phdp Kiel duge wa diung hon. Cic tam bao c6 nhan
v6i chat nhiém sic phan bd ngiu nhién va hat nhan khong rd trong khi cic
nguyén tim bao ¢ hat nhan nho, trdon, ¢é xu hudng ndm dudi mang nhan.

Cic nguyén bao mién dich ¢6 hat nhan 16n ndm & trung tam.

Xu4t phat tir "su phifc tap” cuia cac cdch phén loai trén da dan dén viéc
Vién Ung thu Qudc gia My dé xudng mot nghién ciru va da xay dung duoc
mot “Cong thitc thuc hanh Gng dung cho 1am sang hay Cong thitc Thuc hanh
Quoc t&” (Working Formulation for Clinical Usage hay International
Working Formulation) {73]. Trong phan loai nay, cdc u lympho duogc chia
thanh ba nhém: dé thdp, d6 trung gian vad do cao. Danh phdp cia méi u
lympho theo phan loai ciia Lukes va Collins nhung khong phan biét giita cdc
tip t€ bao B va T. Vi phan loai nhim muc dich diéu tri va tién lugng nén

trong mot thosi gian dai duge cdc nha 1am sing ua ding.

‘Phan loai u Iympho ic tinh khong Hodgkin theo WF

Do thap
1. U lympho ac tinh
Lympho bao nhd
tuong dng véi bénh bach ciu lympho bao man tinh
dang tuong bao

2. U lympho 4c tinh, nang
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U'u thé t€ bao nho nhan khia
céc vung lan toa
x0 hod
3. U lympho 4c tinh, nang
Hén hop t€ bao nho, nhan khia va t€ bao 1én
céc vung lan toa
xo hoa
Do trung gian
4. U lympho 4c tinh, nang
U thé t€ bao 16n
cdc ving lan toa
xo hod
5. U lympho 4c tinh, lan toa
T& bao nho nhan khia
xd hoa
6. U lympho 4c tinh, lan toa
Hén hop t€ bao 16n va nho
xo hoa
thanh phén dang biéu mé (b4n lién)
7. U lympho 4c tinh, lan toa
T€ bao 16n
t€ bao nhan khia
té bao nhan khong khia
X0 hod
Do cao
8. U lympho 4c tinh
T€ bao 16n, nguyén bao mién dich

dang tuong bao
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t€ bao sdng
da hinh théi
thanh phin dang biéu m6
9. U lympho 4c tinh
Nguyén bao lympho
t€ bao nhan cudn
t€ bao nhan khéng cudn
10. U lympho é4c tinh
Té bao nhd nhan khong khia
tip Burkitt
cac ving nang
C4c loai
hén hop
u sl dang nim
mo bao
u tuong bao ngoai tuy

khong xé&p loai

cac loai khac

Nam 1994, mot nhém nghién ciu qudc t€ v€ u lympho gém 17 thanh
vién 12 cdc nha bénh hoc, huyét hoc, thudc cdc truong Pai hoc, cidc Vién,
Bénh vién va cic trung tdm nghién citu clia nhiéu nuéc (Hong Kong, My,
Anh, Phép, Pitc , Y, Bi, Tay Ban Nha va Pan Mach) di dva ra mot phan loai
méi theo cdc dong t&€ bao B va T bao gém céc tip khdc nhau, méi tip déu
dugc cdc thanh vién trong nhém thira nhan. D6 1a phan loai REAL (Revised

European American Lymphoma Classification) [73].



38

Phan loai REAL duge trinh bay & bang dudi day [73]:

Phan loai REAL

Cicutébao B
I/ U t€ bao B tién thin

Bénh bach ciu / v lympho nguyén bao lympho B tién than
II/ Cac u té€ bao B ngoai vi

1. Bénh bach c4u man tinh, t& bao Iympho B / bénh bach cdu tién t€ bao
lympho / u lympho t€ bao lympho nho

2. U lympho t€ bao dang lympho tuong bao / u t€ bao mién dich.
3. U lympho, t€ bao 40 nang
4. U lympho tam nang, thé nang

Céc do t€ bao tam thoi : I (1€ bao nhd), II (hdén hop t€ bao 1én va nhd),
III (t& bao lén)

Thit tip tam thoi : Tip lan toa, wu thé t€ bao nho.
5. U lympho t€ bao B ving ria (fnarginal zone)
Ngoai hach: tip MALT (& t€ bac B dang bach cau don nhén)
Thit tip tam thdi: hach (£ t€ bao B dang bach ciu don nhan)
6. Nhém tam thoi: u lympho viing ria cta lach (& lympho bao nhung mao)
7. Bénh bach céu t€ bao téc

8. U tuong bao / u tuy tuong bao



39
9. U lympho lan toa t€ bao 16n dong B (thit tip: u lympho t€ bao 16n dong
B, nguyén phat & trung that)
10. U lympho Burkitt
11. Loai tam thi: u lympho t€ bao B, d0 cao; u gidng Burkitt
Cac u té€ bao T va té bao goi 1a NK (Natural Killer)
I/ U t€ bao T tién than
U Iympho / bénh bach c2u nguyén bao lympho T tién than
II/ Cac u t€ bao T ngoai vi va t€ bao NK
1. Bénh bach cau lympho T man tinh / bénh bach cau tién lympho bao
2. Bénh bach cau 1€ bao lympho 16n cé hat
Tipt€bao T
Tip t€ bao NK
3. U st dang nam / hoi ching Sezary
4. Cic u lvmpho té bao T ngoai vi , khong xdc dinh

Cic loai t€ bao tam thoi: t€ bao kich thudce trung binh, hdn hgp 1€ bao 16n

va t€ bao kich thudc trung binh, t€ bao 16n, t€ bao dang lympho ban lién.
5. U lympho t€ bao T mach- nguyén bao mién dich
6. U lympho mach-trung tam (angiocentric)
7. U lympho t€ bao T rudt (= bénh rudt két hgp)
8. U lympho/bénh bach cau t&€ bao T & nguoi 16n (HTLVI +)

9. U lympho t€ bao 16n gidm biét hod (CD30 +, Cic loai t€ bao T va t€ bao
khong T khong B)

10. Tip tam thoi: u lympho t€ bao 16n khong biét hod, giong Hodgkin.
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Khong xép loai duoc
1. U lympho t€ bao B, khong x€p loai duge (49 thip / do cao)
2. U lympho t€ bao T, khong x€p loai duge (do thap / 4o cao)

3. U lympho 4c tinh, khong x€p loai duge.

Nam 2001, Té chic Y t€ Thé gi6i da cong b6 mot bang phan loai méi
vé cdc u cla co guan tao mau va lympho [94]. Phan loai nay duge trinh bay &

phéan dudi day:

Phan loai cic u lympho theo Té chirc Y t€ Thé giéi nam 2001

CACUTE BAOB

Céc u té bao B tién than

Bénh bach c4u nguyén bao lympho tién than'/ 9835/3!

u lympho? 9728/3*

Céc u té bao B thuan thuc

Bénh bach c4u lympho bio man tinh'/ 9823/3!
u lympho lympho bio nhd? 9670/3?

Bénh bach cau tién lympho bao t€ bao B 9833/3

U lympho Iympho-tuong bao 9671/3

U lympho viing ria ctia lach 9689/3

Bénh bach cau toéc 3940/3

U tuy tuong bio 9732/3

U tuong bao don doc cla xuong 9731/3

U twong bao ngoai xuong 9734/3

U lympho t€ bao B viing ria ngoai hach clia

mo6 lympho phu thudc niém mac (u lympho MALT) 9699/3
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U lympho t€ bao B viing ria cua hach
U lympho nang
U lympho 40 nang
U lympho t€ bao B 16n lan toa
U lympho t€ bao B 16n (ifc bao) trung thét
U lympho té bao B 16n trong mach
U lympho tran dich tién phét
U lympho Burkitt/
bénh bach cu?

CAC U TE BAO T VA TE BAO NK

Céc u té bao T tién than

Bénh bach ciu nguyén bao lympho T tién than!/
u lympho?

U lympho t€ bao NK nguyén bao**

Céc u té bao T va té€ bao NK thuan thuc

Bénh bach c4u tién lympho bao t€ bac T

Bénh bach cdu lympho bao hat 16n t€ bao T

Bénh bach cdu / u lympho t& bao T & ngudi 16n

U lympho t&€ bao NK / T ngoai hach, typ miii

U lympho t€ bao T loai bénh rudt

U lympho t€ bao T gan lach

U lympho té€ bao T gidng viém md m& dudi da

U siii dang nam

Ho1 chiing Sezary

U lympho ma4t biét hod da tién phat

U lympho t&€ bao T ngoai vi, khéng dic biét

9699/3
9690/3
567373
9680/3
9679/3
9680/3
9678/3
9687/3!
9826/3?

9837/3!
9729/3*
9727/3

8934/3
9831/3
9827/3
9719/3
9717/3
9716/3
9708/3
9700/3
9701/3
9718/3
9702/3
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U lympho t€ bao T mach nguyén bao mién dich 9705/3
U lympho t€ bao T 16n bt thuc sén 9714/3

Nhin chung, phan loai u lympho &c tinh khong Hodgkin luén dugce stra
déi va hoan thién. Trong nghién ctu nay ching t6i chon phan loai cta T
chitc Y t&€ Thé giéi nam 2001 vi né téng hop dugc cac két qua clia cic bang
phan loai khéc trudc d6 va ctung 1a phéan loai cap nhat nhat [26].

Nghién citu trong nuéc vé HMMD u lympho khong Hodgkin

~ Trong nuéc ciing d4 c6 mot s6 cong trinh nghién cttu hod moé mién
dich. L& Dinh Roanh va L& Dinh Hoe (1998) cling da nghién ciru vé vai trd
cia hod mo6 mién dich trong chin dodn va phan loai theo phenotip mién dich
cac u lympho ac tinh khong Hodgkin [72]. Nghién ctu cha Hira Thi Ngoc Ha
(2002) trén 30 ttudng hop u lympho T ngoai vi theo phan loai REAL, tdc gia
da di dén két luan 12 hinh thdi vi thé chi goi ¥ u lympho T chi khéng thé
chin doin x4c dinh, do dé trong moi trudng hop d€ xdc dinh bénh nhat thiét

phai nhuém hod mo6 mién dich [63].
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CHUONG 2
pOI TUONG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. UNG THU VU
2.1.1.- Dot tuong:

D6i tugng nghién ciru gdm 445 bénh nhan ung thu biéu mé tuyén vi
khdm va diéu tri tai bénh vién K Ha néi tir 2001-2002 dugc nghién citu vé
c4c dac diém 1am sang vd mé bénh hoc, hod m6 mién dich ER, PR va Her-

2/neu. 95 trudng hop duge nhudém hod mo mién dich véi pS3.
Tiéu chudn chon bénh nhan:

TAt ci cac bénh nhan dugc chon vao nghién ctru phai cé ddy dua 4 tiéu

chuén nhu sau:

+ Dugc mé cit toan bo tuyén vii theo phiu thuat Patey.
+ Pugc phiu tich hach nach.

+ C6 chén doan m6 hoc 12 ung thu biéu mo tuyén vi.

+ Pugc xét nghiém hod mé mién dich thu thé estrogen, progesteron va Her-

2/neu.
2.1.2.- Phuong phiap
2.1.2.1.- Xacdinh giaidoan T

Tat ca cdc bénh nhan déu duoc cét bo toan bo vii va ldy toan bo hach
ndch. Bénh phidm phiu thuat duoc x4c dinh cac dac diém dai thé, do kich
thudc u, 14y kich thuéc 16n nhét dé sir dung cho viéc xdc dinh giai doan T
(kich thudc u nguyén phét) cia v theo AJCC,1993 nhur sau:

T: U nguyén phat gom:
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Tx: Khong thé xac dinh dugc
TO: Khong c¢é bang ching vé u nguyén phat
Tis: Ung thu biéu mo tai chd/khong xam nhap (thuy, éng, bénh Paget)
T1: U ¢6 kich thuéc 16n nhat < 2cm
T2: U ¢6 kich thuée 16n nhét 2-5 cm
T3: u ¢6 kich thudc 16n nhat > 5 cm
T4: U ¢6 dinh vao thanh nguc. Phi, da cam. Loét da.
2.1.2.2.- Phuong phap mé hoc

Cic bénh phdm khéi u dugc c6 dinh trong formol 10%, sau dé chuyén
dic trong paraffin, cit va nhuém Hematoxylin va Eosin, mot s6 trudng hop

duoc nhuom PAS. Poc va phan tich két qua trén kinh hién vi quang hoc.
Phan loai mé bénh hoc

Do chua cé diéu kién dp dung phan loai méi cha T8 chitc y t€ Thé gisi
nam 2003, trong nghién cttu nay chiing t6i xép loai theo bang phan loai cla
td chic y t€ th€ giéi (nam 1981) dugc cai bién bdi Rosen va Oberman (1993)
nhu sau:

1.- Ung thu biéu mé khéng xam nhap
1.1.- Ung thu biéu mé 6ng tai chb.
- vG1 bénh Paget.
1.2.- Ung thu bi€u mo tiéu thuy tai chd
2.- Ung thu bi€u md xam nhap
2.1.- Ung thu biéu mo 6ng xam nhap

- v&i bénh Paget
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2.2.- Ung thu biéu mo 6ng x4m nhép c6 thanh phan
ndi 6ng troi
2.3.- Ung thu biéu mo tiéu thuy xam nhap
2.4.- Ung thu biéu mo tuy
2.5.- Ung thur biéu mo nhdy
2.6.- Ung thu biéu mo6 nhid xam nhép
2.7.- Ung thu biéu mo &ng nhod
2.8.- Ung thu biéu mo tuyén nang
2.9.- Ung thu biéu mo ché tiét
2.10.- Ung thu biéu mo tuyén tiét rung ddu
2.11.- Ung thu biéu mo6 dij san
2.12.- Ung thu biéu mo c6 t&€ bao khdng 16 dang huy cot
bao
2.13.- Ung thu biéu mé tang ché tiét dang nang c6
xam nhap
2.14.- Ung thu biéu m6 véi biét hod noi tiét
2.15.- Ung thu biéu mé gidu glycogen
2.16.- Ung thu biéu mo giau lipid
2.17.- Ung thu biéu m6 dang sang xam nhap
Cach danh gia do mé hoc

Vé phan do mo6 hoc chiing t6i 4p dung cdch phan do ctia Scarff- Bloom

- Richardson 4p dung cho cdc ung thu biéu mo6 éng xam nhap. Phan do nay
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dua vao ba yéu t6: su hinh thanh cidc 6ng nho, mic da hinh thai nhan va hoat
dong nhan chia. M6i yéu t6 duge cho tir 1 dén 3 diém nhu sau:
- St hinh thanh cac 6ng nhé:
+ 1 diém: phéan 16n dién tén thuong c6 hinh thanh cc 6ng tuyén nhod

+ 2 diém: c6 nhiing ving c6 hinh thanh cdc 6ng tuyén rd rét xen lan
vGi nhimg ving t€ bao u xam nhap khong ¢6 hinh 6ng tuyén

+ 3 diém: Khong c6 cdc hinh 6ng tuyén
- Midc da hinh th4i ctia nhan:

+ 1 diém: kich thu6c nhan t€ bao u twong d6i déng déu, hinh dang it
thay déi

+ 2 diém: mitc d6 trung gian

+ 3 diém: kich thu6c va hinh dang nhan thay déi 16n, dic biét 1a ¢6 cac
nhan to, di dang, hat nhan rd.

- Hoat dong nhén chia: Quan st & do phéng dai 400 l4n:

+ 1 diém: c6 1 dén 10 nhan chia trén 10 vi trudng lién tiép

+ 2 diém: ¢6 tir 11 dén 20 nhan chia trén 10 vi trudng

+ 3 diém: cé s6 nhan chia trén 20 nhan chia trén 10 vi trudng.

b6 moé hoc dugc xép 1a téng s6 diém clia ba yéu t6 cong lai va duge

tinh nhur sau:
- Do I, biét hod 15: 3-5 diém
- Do 11, biét hod vira: 6-7 diém

- Do 111, biét hod kém: 8-9 diém
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2.1.2.3. Phuong phap hoa mé mién dich

Phuong phdp hod mo6 mién dich st dung cic khang thé don dong
khang cdc khdng nguyén dic hiéu (estrogen, progesteron va Her-2/neu) 4p
dung cho cdc manh cit mo6 da chuyén diic trong paraffin. Cdc budc k§ thuat
nhu sau:

Phuong phdp hod moé mién dich véi thu thé estrogen va
progesteron
1. Tieu ban sau khi tdy paraffin dugc chuyén vao nudc cét 2 14n x 5 phuit
2. Khir peroxidase ndi sinh bing dung dich H,0, 3% 2 14n x 2 phuit
3. Boc 10 khdng nguyén bang cach dit tiéu ban trong dung dich dém citrat
pH 6, dun cach thuy trong néi 4p xuat, dé trong 5 phiit sau khi soi
4. Tiéu ban dé nguoi dan 161 nhing trong nudc cat 2 lan
5. Rira tiéu ban bang dung dich TBS (Tris -Buffer-Saline) pH 7,6 x 5 phuit
6. Khir cic protein khong dac hiéu bang Bovine-Serum-Albumin x 5 phiit
7. Phi1 khang thé khang estrogen hoic progesteron trong 60 phiit
8. Rira trong TBS 2 1an x 5 phuit
9. Phi Byotinylated Secondary Antibody trong 30 phit
10. Rira trong TBS 2 lan x 5 phiit
11. Phi phitc hop Avidin-Biotin (ABC) trong 30 phuit
12. Rira TBS 2 14n x 5 phut
13. Phi dung dich Diaminobenzidine (DAB) trong 10 phiit
14. Rira na6c chdy trong 5 phiit
15. Nhuém hematoxylin trong 30 giay
16. Khir nude, 1am sach, gin 14 kinh, doc két qua bing kinh hién vi quang

hoc
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Cich d4nh gid két qua. Phan ting duong tinh biéu hién bing mau nau
do cta nhén t€ bio. Phén u Janh tinh cfa tuyén vi duge coi 1a chimg duong
tinh.

Chiing t6i danh gi4 phan tng dung tinh theo Allred (1998) tinh theo ty
le (PS) va cudmg do (IS) [44]:

PS: 0 I-1/100 2->1/10 3->1/3; 4-52/3; 5->1
IS: 0=Amtinh I=Yéu 2=Via 3 =Manh

TS (Téng diém) =PS+IS  {duoc x&p tir O dén 8]. Phan tng duong
tinh khi TS > 0. '
Phuong phap hoa mo mién dich véi Her 2/neu:

Phuong phap hod mo mién dich véi Her-2/neu duge tién hanh nhu sau:
1. Tiéu ban sau khi tay paraffin dugc chuyén vao nudc cdt 2 14n x 5 phuit
2. Khir peroxidase néi sinh bang dung dich H,0, 3% 2 ldn x 2 phuit
3. Rira tiéu ban bang dung dich TBS (Tris -Buffer-Saline) pH 7,6 x 5 phuit
4. Khir cc protein khong dac hiéu bang Bovine-Serum-Albumin x 5 phiit
5. Phi khing thé khing Her-2/neu trong 60 phuit
6. Rua trong TBS 2 14n x 5 phut
7. Phi Byotinylated Secondary Antibody trong 30 phut
8. Tira trong TBS 2 1an x 5 phiit
9. Phti phic hop Avidin-Biotin (ABC) trong 30 phiit
10. Rira TBS 2 14n x 5 phiit
11. Pht dung dich Diaminobenzidine (DAB) trong 10 phit
12. Rira nuéc chiy trong 5 phiit
13. Nhuom hematoxylin trong 30 giay
14. Khir nudc, lam sach tiéu ban, gin 14 kinh r6i doc két qua béang kinh hién

vi quang hoc.
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Két qua: Phan tng duong tinh thé hién bing mau nau dé & mang va bao
tuong t€ bao. Ching 4m 12 biéu mo l1anh tuyén vi vi khong ¢6 su boc 16 Her-
2/neu trong cic biéu mo lanh tinh thudng c6 trong céc 14t cit mo. Duong tinh
gia cling s& dugc xédc dinh khi phan ng nhuom mau gap § cic 1€ bao biéu
mo tuyén lanh. Chilng duong dugc xéc dinh bang cdc trudng hop duong tinh
thét trong cing mot 16 nhu¢m. Nhu vay nhiing trudng hgp duong tinh gia va
am tinh gia duoc loai khoi nghién ctru trong qué trinh ddnh gid. Trudng hop
xét nghiém khong dat yéu cau thi duge nhudm lai.
Phuong phap hoa mé mién dich véi p53

Phuong phép nhuém hod mé mién dich véi p53 giéng nhu cdch nhudém
Her-2/neu, riéng & budc 5, cic tieu ban duge phi khing thé chuot khang p53
cla nguoi.

Két qua phan \ing diong tinh c¢é mau nau do & nhan té bao.
2.2.4. X 1y s8 liéu: theo chuong trinh Epi- Info 6.04 va phan mém SPSS
10.0.
2.2. ULYMPHO AC TINH KHONG HODGKIN

2.2.1. Doi tuogng

D61 tugng nghién cttu gém 225 bénh nhan mac bénh u lympho 4c tinh
khong Hodgkin duge khdm va di€u tri tai bénh vién K Ha ndi tir 1995 - 2003
c6 céc khéi nén duge hru git duge nhudm hod moé mién dich. Trong sd céc
trudng hop nay ¢é 110 trudng hop duge xét nghiém hod mo mién dich tai
Vién ung thu Qudc gia Hoa Ky va Trung tam bénh hoc Dahl-Chase va 115
trudng hop duoc nhudém hod mé mién dich tai Khoa Giai phiu bénh Bénh
vién K Ha Noi.



2.2.2. Phuong phap
2.2.2.1. Nghién citu mo hoe

Cic bénh pham khoi u duge ¢6 dinh trong formol 10%, sau d6 chuyén
dic trong paraffin. Cit va nhuom theo phuong phap Hematoxylin- Eosin.

Doc va phan tich két qua trén kinh hién vi quang hoc.
2.2.2.2. Phuong phép hoi mé mién dich

Phuong phdp hod mé mién dich s dung cdc khing thé don dong
khdng cdc khang nguyén dic hiéu 4p dung cho cdc manh cit mo di chuyén
duc trong paraffin. Cac budc k¥ thuat nhu sau:

Phuong phép hod m6 mién dich
1. Tiéu ban sau khi tdy paraffin dugc chuyén vao nudc cit 2 14n x 5 phiit
2. Khir peroxidase ndi sinh bang dung dich H,0, 3% 2 14n x 2 phiit
3. Boc 16 khang nguyén bang cich dat tiéu ban trong dung dich dém citrat
pH 6, dun c4ch thuy trong néi 4p sudt, dé trong 5 phut sau khi soi.

4. Tiéu ban dé ngudi dan réi nhing trong nudc cit 2 14n

5. Rira tiéu ban bang dung dich TBS (Tris -Buffer-Saline) pH 7,6 x 5 phuit
6. Khir céc protein khong dac hiéu bang Bovine-Serum-Albumin x 5 phuit
7. Phi khéng thé khang estrogen hoic progesteron trong 60 phuit

8. Rira trong TBS 2 14n x 5 phuit '

9. Phu Byotinylated Secondary Antibody trong 30 phiit

10. Rira trong TBS 2 lan x 5 phiit

11. Phi phic hgp Avidin-Biotin (ABC) trong 30 phtit

12. Rira TBS 2 lan x 5 phit

13. Phi dung dich Diaminobenzidine (DAB) trong 10 phuit

14. Rira nudc chiy trong 5 phit

15. Nhuom hematoxylin trong 30 giay
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16. Khir nudc, 1am sach, gin 14 kinh, doc két qua bang kinh hién vi quang
hoc

Cach dénh gid két qud. Phan ing duong tinh biéu hién bang mau nau
do6. Tuy theo khang thé dung, phan tng c6 thé x&y ra & mang t€ bao hoic bao
tuong.

Cic khéng thé d3 sir dung bao gém:
1. Nhém céc khang thé x4c dinh phenotyp mién dich cha céc u lympho:
ALK-1, bcl-2, bel-6, CD3, CD3, CD10, CD15 (Leu-1), CD1a, CD2, CD20
(L26), CD21, CD23, CD30 (Ber-H2, Ki-1), CD35, CD43, CD45RA (LCA),
CD45RO (UCHL-1), CD68, CD79a, Cycline D-1, IgD, Kappa, Lambda,
Perforine-Granzyme B, TdT .
2. Nhém céc khdng thé xdc dinh dai thuc bdo: Alphal-antitrypsine, Kp-1,
LEUMI, Lyzozym, Mac387. |
3. Nhém céc khang thé xdc dinh cic t€ bio biéu mé6: Pankeratin, Cam 5.2,
Cytokeratin AE1-3 va CEA dé chin dodn phan biét v6i ung thu biéu mo
khoéng biét hoa.
4. Nhém céac khang thé chidn doan phan biét u Ivmpho 4c tinh vé6i cic sacom:
Actin, Desmin, MSA (Muscle Specific Actin), Vimentin.
5. Nhém cic khdng thé chdn do4n phan biét cdc u lympho v6i cic u thén
kinh-néi ti€t: Chromogranin, NSE (Neuron Specific Enolase) Synaptophysin.
6. Nhém cic khang thé chdn dodn phéan biét u lvmpho 4c tinh véi u hic 15 4c
tinh: HMB-45, S-100.
7. Khéang thé ddnh d4u chi s& cac t€ bao ting sinh: Ki-67 (MIB-1).:
8. Khéng thé chin dodn phan biét v6i sacom Ewing: O13.
9. Xac dinh EBV (sir dung thir nghiém EBER).
10. Khang thé x4c dinh p33.
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11. Khéng thé xdc dinh phosphatase kiém rau thai (PLAP [Placental Alcaline
Phosphatase]) gitp chdn do4n phan biét u lympho véi u loan phat t& bao
mam.
Moéi 14n lam phan Ung déu c6 chiing duong va chimg am. Chimg duong la
amidan va céc t€ bao lympho khong u trén chinh tiéu ban duge xét nghiém.
Chiing 4m 1a tiéu ban phi khdng thé khong dac hiéu thay cho khdng thé thit
nhét. Nhig trudng hgp nhuém khong dat yéu cau déu duge nhudém lai. Do
dé loai trir dugc céc truong hgp duong tinh gid hoac 4m tinh gia.
2.2.2.3. Phan loai mo bénh hoc

Viéc phéan loai mé bénh hoc chiing t6i dva vao két qua phan tich dong
thdi mé hoc va hod mé mién dich va x&p loai theo bang phén loai cia WHO
nam 2001 [94].
2.2.3. Xir 1y so liéu: theo chuong trinh Epi- Info 6.4 va phdn mém SPSS 10.0.
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CHUONG 3

KET QUA NGHIEN cUU

3.1. UNG THU VU

Qua nghién ctru 445 trudng hop ung thu biéu mo tuyén vii ching t6i

thu duge céc két qua dudi day:

3.1. Phan b6 tudi cia bénh nhan

Béng 3.1. Phan b6 tudi clia bénh nhan

S6 ca TV 1¢ (%)
<30 9 2,0
31-40 88 19,8
41 - 50 187 42,0
51-60 127 28,5
> 60 34 7,6
Téng s6 445 100

Bang trén cho thay:

o Lita tudi chi€ém ty 1€ cao nhat 1a 41 - 50 tubi (42%).

o Diing hang thit hai 12 Ita tudi 51 - 60 tbi (28,5%).

o Diing hing thit ba 12 lta tudi 31- 40 tudi.

e Cic bénh nhan duéi 30 tudi va > 60 tudi chiém ty I& thdp (theo thif ty 12
2% va 7,6%).

e Néu tinh chung lfa tudi 41 - 60 tudi thi ty 1& nay 1a 70,5%
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3.2. Két qua nhuom ER, PR, Her-2/neu va p53
K&t qua nhuém ER va PR dugc trinh bay & bang dudi day:

Bang 3.2. Két qua nhuém ER va PR

S& ca Ty 1& (%)
ER + va/hoic PR+ 288 64,7
ER + 276 62,0
PR+ 247 55,5
Ca ER- va PR- 137 353

Bang trén cho thdy:
Ty 1é ER+ va/hodc PR+ 12 64,7%.

Néu tinh riéng két qua nhudm cua timg loai ddu an, ty 1&¢ ER duong tinh la
62%, ty 1& PR duong tinh 12 55,5%.

C4 hai thu thé ER va PR déu am tinh 12 35,3%.
Két qua nhuom Her-2/neu va p53 dugc trinh bay & bang dudi day:

Bang 3.3. Két qua nhuém Her-2/neu

S6 ca S6 + Ty 1& (%)
Her-2/neu + 445 117 39,8
p53 | 95 40 42,1

Ty 1€ Her-2/neu duong tinh 14 39,8%

Cé6 95 trudng hop dugc nhudm pS3, ty 1& p53 duong tinh 12 42,1%.
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3.3. Lién quan giita ER+, PR+ va Her-2/neu+ véi tudi
Lién quan giita ER+ v6i 14 tudi dugc trinh bay & bang 3.5:

Bang 3.4. Lién quan giita ER+ vét tudi

S48 ca S6 ER+ Ty 1& (%)
< 30 9 6 66,7
31-40 88 58 65,9
41 - 50 187 115 61,5
51-60 127 79 62,2
> 60 34 18 52,9
Tong 6 445 276 62

Bang trén cho thdy tudi cang tang, ty 1é ER+ cang giam.

Lién qun giita PR+ v6i tuéi duge trinh bay & bang 3.6:

Bang 3.5. Lién quan giita PR+ v&i tui

SG ca S6 PR+ Ty 18 (%)
<30 9 6 66,7
31-40 88 57 64,8
41 - 50 187 104 55,6
51 -60 127 64 50,4
> 60 34 16 47,8
Téng s6 445 167 55,5

Bang trén cho thay tudi cang ting, ty 1¢ PR+ cang giam.
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Lién quan gilta Her-2/neu véi tuéi dugc trinh bay & bang 3.7:

Bang 3.6. Lién quan cha Her-2/neu+ véi tudi

S6 ca S6 Her-2/neu+ Ty 1& (%)
<30 9 5 55,6
31-40 88 41 46,6
41 -30 187 68 36,8
51 -60 127 52 40,9
> 60 34 11 32,4
Tong s6 445 177 39,8

Bang trén ciing cho thdy tudi cang tang ty 1& Her-2/neu duong tinh cing
gidm.

3.4. Lién quan gifta ER+, PR+ va Her-2/neu+ v giai doan TNM

Chi ¢6 209 trudng hop dugc danh gié gia doan 1am sang

Bang 3.7. Phan loai bénh nhan theo giai doan bénh (n = 209)

Giai doan . SSca Y 1¢ (%)
I 1 0,5
Ila 14 6,7
Iib 106 50,7
la 45 21,5
IIIb 38 18,2
v 5 2,4
Téng s6 209 100
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Bang 3.8. Lién quan gii¥a ty 1&¢ ER+ véi giai doan 1am sang TNM

Giai doan S6 ca ER+ Ty 1€ (%)
I 1 0 0
Ia 14 10 71,4
IIb 106 58 54,7
Ila 45 23 51,1
IIIb 38 20 52,6
v 5 3 100
Téng s6 209 116 55.5

Bang 3.8 cho thdy giai doan 1am sang cang tang, ty 1¢ ER+ cang giam,

trir giai doan IV s6 trudng hop cé it, 5/5 trudng hop déu duong tinh.

Béng 3.9. Lién quan gifta ty 1¢ PR+ véi giai doan 1am sang TNM

Giai doan S6 ca PR+ Ty 1& (%)

I 1 0 0

ITa 14 10 71,4

ITb 106 51 48,1

la 45 19 42,2

IIb 38 18 | 47,4
I\Y% 5 4 80

Téng s6 209 102 48,8

Bang 3.9 cling cho thdy giai doan 1am sang cang tang, ty 1& PR+ cang giam,

trir giai doan IV so trudng hop cé it, 4/5 trudng hop duong tinh.
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Bang 3.10. Lién quan giita ty 1& Her-2/neu+ va giai doan 1am sang

Giai doan Sé ca Her-2/neu+ Ty 1€ (%)
I 1 0 0

Ia 14 7 50,0
1Ib 106 45 42,5
IIIa 45 22 48.9
b 38 22 57,9
IV 5 2 40

Téng s6 209 98 46,9

Bang 3.10 cho thdy khong c6 lién quan c6 y nghia gita ty ]é Her-

2/meu+ va giai doan 1am sang.

3.5. Lién quan giita ER+, PR+ va Her-2/neu+ v6i kich thudc u trén dai thé

(pD)
Bang 3.11. Lién quan giita ER+ va kich thudc u trén dai thé (pT)
Kich thudc u S6 ca ER+ Ty 1¢
<2cm 41 27 65,9
2-5cm 203 115 56,7
>5cm 19 10 52,6
Téng s6 263 152 57,8

Bang trén cho thdy kich thuéc u trén dai thé cang 16n, ty 1é ER+ cang giam,

tuy nhién sy khéc biét ¢ ¥ nghia théng ké (P > 0,05).
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Bang 3.12. Lién quan giita PR+ va kich thuéc u

Kich thuéc u S6 ca PR+ Ty le
<2cm 41 15 63,4
2-5cm 203 106 52,2
>5cm 19 10 52,6
Téng 56 263 121 54,0

Béng trén cho thdy kich thuéc u cang 16n, ty 16 PR+ cang giam, tuy
nhién su khac biét khong cé ¢ nghia thong ké (P > 0,05).

Béang 3.13. Lién quan gitra Her-2/neu+ va kich thuée u

Kich thuéc u S6 ca Her-2/neu+ Ty 1
<2cm 4] 16 39,0
2-5cm 203 73 36,0
>5cm 19 | 12 63,2
Téng s6 263 101 38,4

Nhan xét: ty 1€ Her-2/neu+ cao nhat khi u ¢6 kich thuéc >5 cm
(63,2%), tuy nhién lién quan giita Her-2/neu+ va kich thudc u khong cé ¥
nghia thong ké (P > 0,05).

3.6. Lién quan giita ER, PR, Her-2/neu va tinh trang di cin hach

Bang 3.14. Tinh trang di cén hach nich

Tinh trang di can SO ca Ty 1é

Khong di cin 217 48,8

Cédicéan 228 51,2




Béang 3.15. Ty 1é¢ ER+ theo s6 lugng hach di can
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Tinh trang di can S6 ca ER+ Ty 1&
Khong di can 217 140 64,5
Dican 1 - 3 hach 112 72 64,3
Di can 4 - 9 hach 95 54 56,8
Di can > 9 hach 21 10 47,6

Két qua & bang trén cho thay s6 hach di can cang nhiéu, ty 1&¢ ER+ cang thip
nhung su khic biét khong ¢d y nghdi thong ké (P > 0,05).

Bang 3.16. Ty 1¢ PR+ theo s6 lugng hach di cian

Tinh trang di can So ca PR+ Ty 1¢
Khéng di cén 217 128 59,0
Di can 1 - 3 hach 112 63 56,3
Di can 4 - 9 hach 95 50 52,6
Di cin > 9 hach 21 6 28,6

Bang trén cho thdy s& hach di cin cang nhiéu, ty 1&¢ PR+ cang thép, tuy

nhién su khac biét khong cé § nghia thong ké.

Bang. 3.17. Ty ¢ Her-2/neu duong tinh theo s6 hach di can

Tinh trang di can S6 ca Her-2/neu Ty 1é
Khong di cin 217 95 39,2
Dican 1 - 3 hach 112 44 39,3
Di can 4 - 9 hach 95 37 38,9 j,
Di can > 9 hach 21 11 524
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Két qua & bang trén cho thdy tuy s6 trudng hop ung thu vii ¢6 >9 hach
di can c6 ty 1é Her-2/neu duong tinh cao hon cic trudng hgp khong ¢6 di can
hach, di can tir 1-3 hach va di can tir 4-9 hach, tuy nhién sy khac biét vé ty 1&
Her-2/neu duong tinh gita cdc nhém khong cé ¥ nghia thong ké.

3.2. Lién quan gitra tip mé hoc véi ER, PR va Her-2/neu
3.2.1. Phan loai mo6 hoc

Bang 3.18. Phan bd bénh nhan ung thu vi theo loai moé hoc

Loai mé hoc S6ca | Tylé (%)
Ung thu biéu mé 6ng xam nhap (loai kinh dién) 362 81,3
Ung thu biéu mé 6ng xam nhép nodi éng troi 35 7.9
Ung thu biéu mo ndi 6ng 3 0,7
Ung thu biéu mo tiéu thuy 26 5.8
Ung thu biéu mé nhi 5 1.1
Ung thu biéu mo6 nhdy 7 1,6
Ung thu biéu mo ong tuy 3 0,7
Ung thu biéu moé mit sang 1 0,2
Ung thu bi€u mé € bao nhin 1 0,2
Ung thu bi€u mé t&€ bao ban huy 1 0,2
Carcinosacom | 1 0,2

Két qua & bang trén cho thiy:

e Ung thu biéu moé 6ng xam lan loai khong dic biét chi€m ty 1é cao nhat
(81,3%).
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e Dimg hang thit hai 12 ung thu bi€u mé 6ng xam 14n ¢6 thanh phan ndi 6ng
trdi (7,9%).
e Diing hang thit ba 1 ung thu biéu mo tiéu thuy (5,8%).
e Cdc loai khic chiém ty 1& thép (tir 0,2% dén 1,6%).
3.2.2. Ty 1&¢ ER duong tinh theo loai mo hoc
Ty 1&¢ ER duong tinh theo loai mo hoc duge trinh bay & bang dudi day:

Bang 3.19 . Ty 1¢ ER duong tinh theo loai mo hoc

Loai mé hoc S6ca | ER+ %
Ung thu biéu moé 6ng xam nhap (loai kinh dién) | 362 223 | 61,6
Ung thu biéu moé ong xam 1an ndi 6ng troi 35 15 42,9
Ung thu biéu moé noi éng 3 3 100
Ung thu biéu mo tiéu thuy Xam nhap 26 22 84,6
Ung thu biéu mé nhd 5 3 60
Ung thu biéu mo nhay 7 5 71,4
Ung thu biéu mo6 éng tuy 3 2 66,7
Ung thu biéu mo mét sang 1 1 100
Ung thu biéu md t€ bao nhin 1 1 100
Ung thu biéu mo t€ bao ban huy 1 1 100
Carcino-sacom I 0 0

Béng trén cho thay ung thu biéu mé 6ng x4m l4n loai loai kinh dién
(loai khong dac biét) va ung thu biéu mé &ng c6 thanh phin nodi 6ng troi cd

ty 1& ER+ thdp hon cdc loai dic biét.
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3.2.3. Ty 1é& PR duong tinh theo loai mo hoc
Ty 1& PR duong tinh theo loai mé hoc duge trinh bay & bang dudi day:

Bang 3.20. Ty 1é¢ PR duong tinh theo loai m6 hoc

Loai mé hoc S6ca | PR+ %
Ung thu biéu mé 6ng xam nhép (loai kinh dién) 362 197 54,4
Ung thu biéu m6 6ng xam nhap ndi ong troi 35 17 48.6
Ung thu biéu mé néi 6ng 3 3 100
Ung thir biéu mo tiéu thuy xam nhap 26 20 76,9
Ung thu biéu m6 nhu 5 2 40,0
Ung thu biéu mo nhay 7 4 57,1
Ung thu biéu mo 6ng tuy 3 2 66,7
Ung thu biéu m6 mét sang 1 1 100
Ung thu biéu mo6 t€ bao nhan 1 1 100
Ung thu biéu mo t€ bao ban huy 1 0 0
Carcino-sacom 1 0 0

Bang trén cho thay:
Ung thu biéu moé nodi 6ng c6 ty 1é duong tinh cao nhat (3/3 trudng hop).
Ung thu biéu mod tiéu thuy xam nhap ciing c6 ty 1& duong tinh cao (76,9%).
Ung thu biéu mé tuy va ung thu biéu mo nhdy ciing ¢6 ty 1¢é duong tinh cao,
theo thit tu 14 66,7% va 57,1%.
Ung thu biéu mé 6ng xam nhap loai kinh dién va ung thu biéu mo6 6ng xam

nhap c6 thanh phén noi 6ng troi c6 ty 1& duong tinh thép (54,4% vi 48,6%).
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Nhu vay loai 6ng xam nhap kinh dién va loai ¢ thanh phdn noi 6ng trdi ¢6

ty 1&é PR+ thap hon céc loai dic biét, trix trudng hop ung thu biéu mo nhdy.

3.2.4. Ty 1é Her-2/neu duong tinh theo loai mé hoc

Bang 3.21. Ty 1¢ Her-2/neu duong tinh theo loai md hoc

Loai mo hoc S6 ca | Her-2+ %
Ung thu biéu m6 6ng xam nhap (loai kinh dién) | 362 145 40,1
Ung thu biéu m6 6ng xam 14n ndi Ong troi 35 20 57,1
Ung thu biéu mo nodi 6ng 3 1 33,3
Ung thur biéu moé tiéu thuy xam nhép 26 3 11,5
Ung thu biéu m6 nhu 5 1 20,0
Ung thu biéu mo nhdy 7 3 42,9
Ung thu biéu mo éng tuy 3 2 66,7
Ung thu biéu mo6 mit sang 1 0 0
Ung thu biéu mo t€ bao nhén 1 1 100
Ung thu biéu mo6 t€ bao bdn huy - 1 0 0
Carcino-sacom 1 1 100

Bang trén cho thay trong s6 céc loai ung thu biéu moé cé s6 lugng cic trudng

hop tuong déi 16n, ty 1¢ Her-2/neu duong tinh nhur sau:

e Ung thu biéu moé 6ng xam nhap kinh dién c6 thanh phin noi 6ng tréi cé

ty 1é duong tinh cao (57,1%)

e Sau d6 12 loai ung thu biéu mé &ng xam nhap kinh dién (40,1%).
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e Loai ung thu biéu mé tiéu thuy xam nhap c6 ty 1é Her-2/neu duong tinh
thap hon (11,5%).

e Cic loai khéc c6 s6 cdc trudng hop thdp nén viéc tinh ty 1€ it cé ¥ nghia.

3.4. Lién quan gifta ER, PR, Her-2/neu, p53 va d6 mo hoc

Bang 3.22. Phan d6 mo6 hoc ciia ung thu biéu mo

Po mo hoc S6 ca Ty 1e
bo1 30 6,7
Do I 356 80,0
Po Il 59 13,3

Téng s6 445 100

Bang trén cho thiy: P6 mo hoc II chi€m tv 1€ cao nhit (80,0%); Do 111
chiém 13,3%; Do I chiém ty 1€ thap nhat (6,7%).
Bang 3.23. Ty 1& ER theo d6 mo hoc

P6 mo hoc S5 ca ER+ Ty le
Dol 30 19 63,3
Po I 356 215 60,4
Do III 59 42 71,2%

Téng s6 445 276 62

Bang trén cho thdy su khac biét vé ty 1&¢ ER+ giffa cdc d6 mo hoc
khong c6 ¥ nghia théng ké, d6 mo hoc III ¢4 ty 1é ER duong tinh cao.
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Két qua nghién ctu vé ty 1&¢ PR+ theo d6 mo6 hoc dugc trinh bay &
bang 3.26 dudi day:
Bang 3.24. Ty 1é¢ PR duong tinh theo d6 mé hoc

D6 méd hoc S6 ca PR+ Ty 1€
Dol 30 16 53,3
Po 11 356 193 542
bo II1 59 38 64,4

Téng s6 445 247 55,5
Bang trén cho thdy:

e Ty lé PR+ ting theo d6 mo hoc

¢ Su khic biét vé ty 16 PR duong tinh gita cic dd mo hoc ciing

khong cé ¥ nghia thong ké.
Bang 3.25. Ty 1é Her-2/neu theo d6 mé hoc

D6 mo hoc S& ca Her-2/neu+ Ty Ié
Po1 30 15 50,0
bo1l 356 140 39,3
bo 11 59 22 37,3

Téng s6 445 177 39,8
Bang trén cho thay:

e Ty l¢ Her-2/neu+ giam theo dé mo hoc

e Su khac biét vé ty 1&¢ PR duong tinh gita cdc dé mo hoc ciling

khéng c6 ¥ nghia théng ké.
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Lién quan gita p53 va d6 mo hoc

Bang 3.26. Lién quan gi®a p53 va dé mo hoc

Pé mo hoc S6 ca P33+ Ty ié
bol 12 15 25
boll 68 28 41,2
Do I 15 9 60

Téng s6 95 40 421

Két qua & bang trén cho thay ty 1€ cac trudng hop p33 duong tinh 12 42,1%.

Ty 1& p53 duong tinh ting theo d6 mo hoc (d6 I, 25%; d0 11, 41,2% va 46 111,
60%).



68

3.2. ULYMPHO AC TINH KHONG HODGKIN
3.2.1. Két qua nghién ciru vé tudi va gidi

Bang 3.27. Su phan bé bénh nhan theo tudi

Nam Nit Ca nam va ni¥
Lia tudi S§ca |Ty1e%| SSca |Tyle%| S6ca | Tyle
<10 8 7,1 4 3,6 12 5,3
11-20 10 8,8 8 7,2 18 8,0
121-30 7 6,1 3 2,7 10 44
31-40 17 | 149 | 18 ’ 163 | 35 | 156
41 -50 22 19.3 24 | 216 46 26,4
51- 60 17 | 149 | 25 | 25 | 42 | 187
> 60 33 | 289 | 29 | 261 62 | 276
Téng s6 114 | 50,7 | 111 | 493 | 225 | 1000

Bang trén cho thay:

e Lita tudi hay gip nhét & ca nam va nif 1a 41 dén 50 tudi (26,4%) va trén
60 tuéi (27,6%).

¢ Nam chi€ém 50,7% va nit chiém 49,3%, ty 1én nam trén ni¥ 14 114/111
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Bang 3.28. Sy phan bg bénh nhan theo tudi & u lympho t€ bao B

Lifa tudi Nam Nit C4 nam va niY
Soca |Tyle% | S6ca |Tyle% | S6ca | Tyle
<10 3 3.6 2 2,3 5 2,9
11 -20 6 7,3 3.5 9 5.3
21-30 4 4,8 2 2,3 6 3,5
31 -40 13 15,6 14 16,1 27 15,9
41 -30 15 18,1 21 24,1 36 31,2
51 -60 15 18,1 21 24,1 36 31.2
> 60 27 32,5 24 27,6 51 30,0
Téng s6 83 48,8 87 51,2 170 100,0 |

Bang 3.29. Su phan bs bénh nhan theo tudi & u lympho t€ bao T

Nam Nit Ca nam va nit

Lifa tudi SGca |Tyle% | S6ca |Tyle% | Soca | Tyle
<10 4 15,4 1 4,8 5 10,6
11-20 2 7,7 5 23,8 7 14,9

21-30 3 11,5 1 4,8 4 8,5
31-40 2 1,7 4 19,0 6 12,8
41 - 30 8 30,8 2 9,5 10 21,3
51-60 2 7,7 3 14,3 5 10,6
> 60 5 19,2 5 23,8 10 21,3
Téng s6 26 55,3 21 4477 47 160,0
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3.2. Phan loai u lympho theo vi tri

Bang 3.30. Phan loai u lympho theo vi tri

Vi tri S6 ca Ty 1& (%)
Hach 162 72,0
Héce mit 3 1,3
Vom hong 1 0,4
Hoc mii 1 0,4
Hau hong 2 0,9
Tuyén gidp 1 0,4
Amidan 15 6,7
Ludi 1 0,4
Tuyén nude bot 3 1,3
Loi 2 0,9
Da day 11 4,9
Rudt non 2 0,9
Dai trang 2 0,9
Vi 7 3,1
Budng triing 1 0,4
Tu cung 1 0,4
Da 4 1,8
Phin mém 2 0,9
Xuong 3 1,3
Tuy xuong 1 0,4
Téng s6 225 100,0

Bang trén cho thiy u lympho & hach chi€m ty 1€ cao nhit (72%), cic u
& cac vi tri ngoai hach thudng gap hon 12 amidan (6,7%), da day (4,9%) va
vii (3,1%), cac vi tri khic chiém ty 1& thap.
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Bang 3.31. Phan loai u lympho t€ bao B va T theo vi tri

Vi trf Té bao B T€bao T Cit€baoBvaT
S6 ca % SG ca % S ca %

Hach 119 70,0 38 81,1 157 724
Hoc mat 3 1,8 0 0 3 1,5
Héc mii 0 0 1 2,1 1 0,5
Vom hong 1 0,6 0 0 1 0,5
Ha hong 1 0,6 1 2,1 2 0,9
Tuyén giap 1 0,6 0 0 1 0,5
Amidan 15 102 | © 0 15 6,9
Ludi 1 0,6 0 0 1 0,5
Tuyén nude bot 3 1,8 0 0 3 1,5
Loi 2 1,2 0 0 2 0,9
Da day 10 6,0 1 2,1 11 5.1
Rudt non 1 0,6 1 2,1 2 0,9
Dai trang 2 1,2 0 0 2 0,9
Vi 6 3,6 1 2,1 7 32
Buéng trimg 1 0,6 0 0 1 0,5
Da 2 1,2 2 4,2 4 1,8
Xuong 1 0,6 2 4,2 3 1,4
Tuy xuong 1 0,6 0 0 1 0,5
Téng s6 170 78,3 47 21,7 217 100,0

Bang trén cho thay:
Trong cac u lympho t€ bao B (n = 170), bénh & hach chi€ém 70%, ding
hang thi hai la u lympho B & amidan (10,2%), sau d6 la u lympho B & da day

(6%) va u lympho 6 vii (3,6), cac vi tri con lai chi€ém ty 1¢ thép.
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Trong cac u lympho t€ bao T (n = 47), u lympho hach chi€m 81,1%, u
lympho & xuong 2 trudng hop (4,2%) va & da 2 trudng hop (4,2%); cic vi tri
con lai 1a héc miii, ha hong, da day va ruét non méi vi tri chi ¢é 1 trudng
hop.

3.3. Két qua phan loai u lympho theo phenotyp mién dich

Phan loai cdc u lympho theo phenotyp mién dich dugc trinh bay &

bang dudi day:

Bang 3.32. Két qia phan loai phenotyp mién dich

Phenotyp S6 ca Ty 1€
TEbao B 170 75,6
Tébao T 47 20,9
Ki-1 4 1,8
Mo bao 2 0,9
Khéng biéu hién B hoic T 2 0,9
Téng 56 225 100,0

Bang trén cho thdy:

e U lympho t€ bao B chi€m ty 1¢ cao nhat, chiém 75,6% céc trudng hop.

e U lympho t€ bao T ding hang thi hai, chiém 20,9%.

¢ U lympho Ki-1 chiém 1,8% céc trudng hop.

e Cic loai mo bao va loai khong biéu hién phenotyp B hoac T déu chiém ty
1é thap (0,9%).

Phan loai u lympho theo Té chit Y t& Thé gidi dugc trinh bay & bang 3.33
va 3.34 duéi day:
Phan loai u lympho theo bang phan loai cia Té chidc Y t€ Thé gi6i nam
2001
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U lympho té bao B

Béng 3.33. Phan loai cic u lympho B

Loai mo hoc S6 ca INAE
U lympho nguyén bao lympho tién than 2 1,2
U lympho nguyén bao lympho 22 12,8
U lympho lympho-tuong bao 2 1,2
U lympho viung ria ngoai hach ctia mé lympho két 4 24
hop niém mac (u MALT)
U lympho t€ bao B viing ria ctia hach 3 1.8
U Iympho nang 24 14,1
U lympho viing 40 nang 3 1,8
U lympho t€ bao B 16n lan toa ; 109 64,1
U lympho Burkitt ! 1 0,6
Téng s6 [ 170 | 100,0

Béng trén cho thiy u lympho t€ bao B I6n lan tod chiém ty 1€ cao nhit

(64,1%), ding hang th{ hai 14 u lympho nang (14,1%), sau d6 1a u lympho

nguyén bao lympho (12,8%), u lympho ving ria ngoai hach cta mod lympho

két hop niém mac (u MALT) chi€ém 2,4%, u lympho ving 4o nang chiém

1,8%, u lympho t€ bao B viung ria cua hach chi€ém 1,8%, cdc loal cdn lai

chi€m ty 1é thap.




74

U lympho té bao T
Bang 3.34. Phan loai cic u lympho T

Loai mo hoc S6 ca Ty 1é
U lympho nguyén bao lympho T 14 29,8
U lympho t€ bao lympho T & ngudi 16n 6 12,8
U siii dang ném 1 2,1
U lympho t& bao T ngoai vi, loai khong dic biét 3 6,4
U lympho t€ bao T mach nguyén bao mién dich 1 2,1
U lympho t€ bao T 16n 22 46,8
Téng s& 47 100

Bang trén cho thidy u lympho t€ bao T 16n chi€m ty 1& cao nhit
(46,8%), sau d6 1a u lympho nguyén bao lympho T (29,8%) va u lympho €
bao lympho T & nguoi 16n chiém 12,8%, u lympho t&€ bao T ngoai vi, loai
khong dic biét chiém 6,4%, u da sui dang ndm 1 trudng hop va u lympho 1€
bao T mach nguyén bao mién dich 1 trudng hop.

Do mo hoc cia u lympho nang

Bang 3.35. D6 mo hoc ciia u lympho nang

P6 mé hoc SG ca Ty 1€ (%)
Do 1 15 62,5
Do 1l 6 25,0
bo 1T 3 12,5
Téng so 24 100,0

Bang trén cho thay da s6 cidc u lympho nang thudc do 1 (62,5%), do 11

chiém mot phin tu sé trudng hop (25%).
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Phan nhém u lympho té€ bao B lén

Bang 3.36. Phan nhém u lympho t€ bao 16n

Té bao B Tébao T Cat€baoBvaT

S6 ca % S6 ca % SG ca %

Mat BH 3 3,0 7 31,8 10 8,2
Loai TT* 97 97,0 15 68,2 112 91,8
Téng s6 100 100 22 100 122 100,0

Loai TT* = Loai thong thudng

Bang trén cho thay phan 16n cdc u lympho t€ bao B 16n thuoc loai

thong thuong (biét hod), chi c6 3 trudng hop (3%) thudc loai mat biét hoi,

trong khi véi cac u lympho t€ bao T I6n, loai mat biét hod chi€ém ty 1é 31,8%

céc t& bao T 16n, 14.9% cdc u lympho T va 3,11% téng s6 u lympho.

Bang 3.37. U lympho B & Amidan

S8 ca Ty 1& (%)
Té bao 16n 13 86,6
Thé nang 1 6,7
U Burkitt 1 6,7
Téng s6 15 100,0

Bang 3.38. Phenotyp va u lympho & hach hoac ngoai hach

T& bao B TEbao T Cat€baoBvaT
S6 ca % 86 ca % S6 ca %
Hach 119 70,0 38 80,9 157 72,4
Ngoai hach 51 30,0 9 19,1 60 27,6
Téng s6 170 100 47 100 217 100,0
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CHUONG 4
BAN LUAN
4,1. UNG THU VU
4.1.1.- Két qua nhuém hoa mo mién dich ER, PR, Her-2/neu va p53

Y nghia lam sang ciia ER qua xét nghiém hod mé mién dich c6 1gi ich
hon han so vdi cic dau an khéc. D3a ¢6 nhiéu nghién cttu nhim danh gid y
nghia tién lugng ctia ER bang hod mo6 mién dich trong ung thu vi. Gan nhu
tat ca cdc nghién citu nay da chi ro loi ich 1am sang cé § nghia két hop véi
tinh trang ER duong tinh. Tuy nhién hiu hét cic nghién citu nay [a céac
nghién citu héi ciu trén nhitng bénh nhan khoéng duge béc tham véi phuong
phdp diéu tri khong duogc biét 16 hodc bénh nhan duge diéu tri bang nhicu
phuong phap phdi hgp lam khé phan biét cdc y&€u t6 tién lugng véi céc yéu 16
du bio. Trong mot s6 it nghién cifu ¢ nhiing bénh nhan khong duge diéu tri
dugc ddnh gid dic hiéu, tinh trang s6ng thém/tai phdt chi lién quan véi ER
duong tinh & 10% - 15% céc trudng hgp, twong tu nhu cdc ddnh gid bang
phuong phdp gin phdi tr trude day. K&t qua nay cho thdy ER la mét yéu t6
tien luong yéu bat ké phuong phap dnh gid nhu thé nao [24], [43], [44].
Nhiéu nghién ciu khéc d3 ddnh gi4 kha ning du béo cia ER bing hod mo
mién dich & nhilmg bénh nhan ung thu vi giai doan mudn dugc diéu tri bing
cic liéu phdp noi tiét khdc nhau. Trong cdc nghién citu nay khoang 70%
bénh nhan ER duong tinh c¢6 ddp tng 1am sang c¢é ¥ nghia va 85% bénh nhan
ER am tinh khong c6 ddp img Iam sang, két qua tuong ty hodc tham chi 6t
hon chit it so v6i cdc két qua ddnh gid bang phuong phdp gin phéi tir cla
ciing moét s6 nghién ciu. Chi ¢6 mot hodc hai nghién citu ER bing phuong
phdp hod mo6 mién dich trong mot nghién cifu diéu tri bd tr¢ va cdc nghién

clru nay di chi r5 lgi ich that s vé tii phédt/séng thém (25% dén 30%) &
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nhiing bénh nhan ER duong tinh, twong tw hodc wu thé hon so véi cac két qua
danh gi4 bing gan phéi tir clia cling mét s6 nghién citu {38], [40], [45].

Véi ¥ nghia gan nhu t4t cd cdc nghién ciu nay chi rd mét s6 1gi ich
1am sang lién quan véi sy duong tinh caa ER trén hod mo mién dich, phuong
phép nay dang mang dén lgi ich 1am sang thuc sy cla phuong phéap do ludng
ER bing hod m6 mién dich so véi cdc tai liéu hudng din dd duge cong bé.
Tuy vay vin cdn modt s6 nhugc diém trong k¥ thuit hod mé mién dich ER.
Nhiing nghién cttu di duge cong bd sir dung nhiéu loai khang thé véi do
nhay khac nhau 16n trén nhiéu loai mau véi nhi€u phuong phap tuy tién trong
viéc cho diém va cit nghia cic két qua. D6 13 thuc t€ trong thuc hanh lam
sé{ng hién nay vi nhiéu phong thi nghiém dang st dung céc khéng thé méi
chua bao gi¢ dugc dinh gid trong cdc nghién cifu lam sang va viéc dinh
nghia duong tinh va 4m tinh cling con tuy tién va khong thong nhat. Tam
quan trong clia viéc chudn hod viéc cit nghia cdc két qua vé dién bién lam
sang duge nhidn manh bdi mot nghién ciu méi day cha gin 800 bénh nhan
ung thur vii nhan diéu tri tamoxifen bé sung trong dé chi c6 1% dén 10% cic
t€ bao u duong tinh yéu véi ER (chi€m 6% cic nhém bénh nhan duoc nghién
cu) két hop véi s6ng thém chung va song thém khong bénh tat t6t hon so
v6i nhitng bénh nhan ¢ u am tinh thuc su . Hau hét cac xét nghiém hién nay
xdc dinh mét cdch tuy ¥ >10% hodc tham chi >20% céc t€ bao u duong tinh
l1a ER duong tinh d3 pha nhan loi ich cha liéu phdp noi tiét & mot s6 dang ké
bénh nhin duge x€p loai nham 1a ¢é u am tinh véi ER [25], [27], [30], [31].

Gid tri cia hod md mién dich thu thé progesteron kém xa ER. Tuy
nhién ciing ¢6 nghién citu vé ¥ nghia tién lugng cia PR lién quan dén trén
hang nghin bénh nhan. Gan nhu t4t ca cdc nghién ctru nay dua trén cac bénh
nhan c6 giai doan lam sang hén hgp va khong biét hoic tinh trang diéu tr

hén hgp 1am mét 1gi ich tién lugng va du bdo cia ciia cac két qua. Cing c6 it
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su nhat tri trong cic nghién ctiu cia PR do vdi ER trong viéc tim ki€m su
tuong quan c6 ¥ nghia gita dién bién 1am sang dugc cai thién va sy duong
tinh cta thy thé ciing nhu nhiéu yéu t6 duge danh gid bing hod mo mién
dich, cdc dinh nghia duong tinh thudng tuy ¥ hon da duge chuén hod véi dién
bién ctia bénh. Chi ¢6 2 hoac 3 nghién cttu nhd ddnh gid kha nang du bio clia
PR béng hod mo6 mién dich & nhing bénh nhin dugc di€u tri bing noi ti€t va
két qua 1a hén hop. Khong ¢ nhitng nghién citu co ban céng b6 vé kha nang
x4c dinh PR bing hod m6 mién dich dé€ tién dodn sy ddp ing v6i mot liéu
phdp bé tro déng nhat [12], [47], [501, [56].

Vé thu thé estrogen, c6 su khic biét vé ty 1¢ duong tinh clia u vi véi
céc thu thé nay. Trong nghién cttu trudc day cla ching téi, (2001), nhudm
hod mo6 mién dich ER va PR dugc thuc hién tai phong xét nghiém giai phau
bénh thudc trudng Pai hoc Baylor (Hoa Ky), Bénh vién Vincent (Sidney,

Australia) va Bénh vién K Ha néi. Két qua nhu sau:

G khoa GPB BV K, ty 1¢ ca ER+ vi PR+ 1a 33,3% va ty 1é ER+
va/hodc PR+ 12 60,9%;

O BV Vincent (Australia) ty 16 ER+ & bénh nhén trén 50 wdi 13
83,3%, cao hon ty 1& ER duong tinh & bénh nhan duéi 50 tudi (67,24%). So
s4nh ty 1&¢ ER duong tinh & nhém tudi duéi 50 tudi va nrhém trén 50 tudi cho
thdy & nhém trén 50 tudi ty 1& duong tinh cao hon nhung cudng do y&u hon
so véi nhém dudi 50 téi. (83.3% so véi 67,24%) [8].

( PHY Baylor, két qua nghién ctu ciia chiing i cho thay ty 1é duong
tinh cta cd ER+ va PR+ 1a 53,3% va ty 1é cia ER+ va/hoidc PR+ 13 69,6%.
Do sir dung két hop hai nguén khéng thé don dong ER (6F11 + 1D5) thay
cho phuong phdp ding mét khéng thé (1D35), ty 1& bénh nhan duong tinh &
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nhém dugce xét nghiém tai trudng DH Baylor Hoa Ky ¢6 ty 1& duong tinh cao
hon va cudng d6 manh hon so véi két qua cua BV K.

Vé ty 1€ ER+ va PR+ rdt khic nhau gitra cic tac gid. Nghién ctu cla
Lu va CS (1996) vé su boc 16 ER va PR trén 200 bénh phdm ung thu vi cho
théy ty 1é ER duong tinh 12 73,5% va PR 14 65,5%. Cic téc gia it ra két luan
12 nhudém hod mo6 mién dich c6 thé phat hién ER va PR tai ché, cic két qua
én dinh, do nhay cao, hiang dinh va c6 thé so sanh véi cic k§ thuat khéc.
Budc quan trong trong qué trinh nhudém la viéc phuc héi khang nguyén.
Nghién cttu ciing chi 16 ring ty 1é cdc t€ bao duong tinh ding tin ciy hon va

c6 ¥ nghia thuc t€ hon chi s6 cudng d6 nhudém duong tinh [42].

Trong nghién cu nay cua chiing t6i, ty 1&¢ ER duong tinh la 62%, PR
duong tinh 14 55,5%, ty 1é cha ER+ vi/hoac PR duong tinh 12 64,7%, ca ER-
va PR- 12 35,3%. Ty 1&¢ ER+ va PR+ trong nghién cttu méi nay cua chiing toi
cao hon két qua nghién cth trude clia ching 16i. Diéu nay cé thé gidi thich 1a
do s& lieu trong nghién ctru cii, ching t6i téng hop nhitng két qua nhuoém hod
mé mién dich cha ER va PR vao giai doan du trién khai k¥ thuat. Viéc hoan
thién ngay cang 6t hon k¥ thuat hod mé mién dich dd nang cao dugce ty 1&
duong tinh ctia ung thu vi véi ER va PR. Diéu nay ciing lam tang dugc s6
bénh nhan dugc hudng loi ich clia diéu tri hod chit bé tro. Dén nay, tai bénh
vién K Ha noi, trén 2200 trudng hop ung thr vid dd duge nhuom hod moé mién
dich dé lua chon bién phép diéu tri.

Cich ddnh gid phan ing hod moé mién dich v6i ER va PR rat khic
nhau tuy theo tdc gia. Theo Battifora va CS (1993), phan tng duong tinh khi
5% nhan t€ bao u nhudm mau nau [15]. Pertschuk va CS. (1985) dinh giad
phan tng duong tinh khi 10% s6 t€ bao u nhudém nhan véi cudng do it nhat
1+ (d0 dé phat hién duoc) [49]. Kinsel va CS (1989) [38] va Wilbur va CS



80
(1992) [57] danh gia theo phuong phap ban dinh lugng duge goi 14 HSCORE
(HS) theo cudng do va ty 1é cic t€ bao duong tinh:

HS = 3 (% nhan nhudm manh) + 2 (% nhan nhudm trung binh) + 1(% nhan

nhudm yéu).

Diém HS sé tir 0 d&n 300. ER + khi HS > 20 va PR+ khi HS> 5
Allred (1998) tinh theo ty 1& (PS) va cudng 4o (IS) [12]:

PS: 0; 1-1/100 2-51/10 3-51/3; 4523 51

IS: 0=Amtinh 1=Yée 2=Vira 3=Manh

TS (Téng diém)=PS+1IS  {dugc x&p tix 0 dén 8)]. Phan tng duong
tinh khi TS > 0.

Trong nghién cttu nay chung t6i 4p dung cach danh gia theo cach dinh
gid Allred (1998) [12]. Cic danh gid nay dé 4p dung va tdng hop duoc két
qua cua ca cudng do phan ing va ty 1é céc t€ bao duong tinh.

Nghién cttu ctia ching t6i cho két qua nhuém Her-2/neu duong tinh 12

39,8%. So sdnh vé ty ié Her-2/neu duong tinh gita cic tac gia:

Béng 4.1. So sénh ty 1¢ Her-2/neu duong tinh gitta cdc tac gia

Tén tac gia Nam Nuéc Sd ca Ty 18 (%)
Azizva CS 2001 Pakistan 315 39,36
Cheriyalertsak va CS 1996 | Théi Lan 119 29,0
Sutterlin va CS 2000 Prc 115 42,0
Korkolis va CS 2001 Hy lap 128 46,1
Lé Dinh Roanh va CS | 2004 BV K 445 39,8
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Két qua xét nghiém hod mo mién dich phat hién Her-2/neu cha ching

161 twong ty nhu két qua cia céc tic gia khéc.

Két qua xét nghiém hod mé mién dich p53 trén 95 trudng hop ung thu
bi€éu mo dng xa4m nhap loai khong dic biét cho thdy ty 1€ cédc trudng hop p53
duong tinh 13 42,1%. Y nghia clia xét nghiém hod mo mién dich p53 d3 duoc
nhiéu céng trinh nghién ctu dé cap dén. Theo Ziyaie va CS (2000), dot bién
p53 1a bat thudng di truyén phé bién nhit tim thdy trong ung thu & ngudi va
trong ung thu vi, dot bién/bién ddi p53 gap & 50% céc ung thu vii nguyén
phét. Cling v6i cdc kién thitc dang ngay cang ting vé cdc dic diém va sy hiéu
biét vai trd cia p53 trong hon hai thap ky qua, sy chid ¥ trong nhiing nam méi
day tap trung vao viéc nghién citu van dung sy hiéu biét nay nhu thé nao
trong lam sang d€ diéu tri cho bénh nhan va trong viéc phan tich p53 nhu
mot ddu an cé tiém nang trong viéc nghién ctiu méi tuong quan gita boc 16
p53 va su phat trién u, sy tién trién va hau qua va viéc vach ra mot chién lugc
diéu tri dac biét nhdm phuc héi chitc nang binh thudng clia p53 [61]. Trong
nghién ctu cia Furberg va CS (2003), nhuém hod mé mién dich protein p53
duoc thuc hién trén 638 bénh phdm ung thw vii luu trlt, 46% céac trudng hop
dugc x€p loai 12 p53+ [28]. Trong nghién ciru cia Yamashita va CS (2004),
trong 506 miu mo ung thu vi dugc nhudém hod mé mién dich, 29% cic

trudng hop duong tinh véi protein p53 [60].
4.1.2. Lién quan giita ER+, PR+ va Her-2/neu+ véi mét s6 yéu to lam
sang va mo hoc
4.1.2.1. Lién quan giita ER+, PR+ va Her-2/neu+ véi tudi

Két qua nghién ctu ctia ching 161 vé lién quan giita tudi va ty 1&¢ ER+,
PR+ va Her-2/neu+ cho thay tudi cang tang, ty 1& ER+, PR+ va Her-2/neu+
cang giam. Nghién citu ctia Nguyén Diéu Linh va CS (2003) ciing cho thdy
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nhém tudi <36 tdi ¢é ty 1& PR+ cao hon nhém tudi > 36 tudi (64,7% so véi

54,43%). Tuy nhién su khic biét khong c6 y nghia théng ké [7].
4.1.2.2. Lién quan giita ER+, PR+ va Her-2/neu+ vdi giai doan lam sang

Trong nghién cru chia chiing 161, giai doan 1am sang cang ting, ty 1é
ER+ va PR+ cang giam, trx giai doan IV s6 trudng hap cé it, 5/5 trudng hop
ER+ va 4/5 trudng hop PR+. Diéu d6 c6 nghia Ia cic bénh nhan c6 ER+ va
PR+ ¢6 tién lugng thuan lgi hon. Khong c6 lién quan c6 ¥ nghia giita ty 1é
Her-2/neu+ va giai doan 14m sang. Nghién citu cia Nguyén Diéu Linh khong
so sanh ty 1&¢ ER+ theo giai doan bénh, tuy nhién so sdnh ty 1& ER+ theo céc
giai doan T theo lam sang cho thay ty 1¢ ER+ & giai doan T3 ¢6 th4p hon cic
giai doan T1, T2, T4 (theo thif ty 12 52% & T3 so véi 64,7% & T1, 61,32% &
T2 va 60,7% & T4) [7].

4.1. 2.3. Lién quan giita ER+, PR+ va Her-2/neu+ véi kich thudc u trén
dai thé

K&t qua nghién cttu cha chiing t6i cho thay kich thuéc u trén dai thé
cang 16n (pT), ty 1¢ ER+ va PR+ cang giam, tuy nhién su khéc biét ¢6 ¥
nghia thong ké (P > 0,05). Ty 1&¢ Her-2/neu+ cao nhat khi u c6 kich thuée >3
cm (63,2%), tuy nhién lién quan gifra Her-2/neu+ va kich thudc u khong c6
nghia thong ké (P > 0,05).

4. 1.2.4. Lién quan giira ER+, PR+ va Her-2/neu+ véi s6 hach nach di
can

Két qua nghién cttu clia ching t6i cho thdy rd s§ hach nach di can
cang tang, ty 16 ER+ va PR+ cang thap nhung sy khdc biét khong cé ¥ nghai
thong ké (P > 0,03).

Két qua nghién ciu vé lién quan giita ty 16 ER+ vdi tinh trang di cin

hach nach cho thdy khong c6 su khdc biét vé ty 1& ER+ giita cdc bénh nhan
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khong ¢é hach di can va c6 di can tir 1-3 hach (64,5% so véi 64,3%), ty 1&
ndy giam xudng con 56,8% khi bénh nhén c6 tir 4-9 hach di can va gidm
xuéng 47,6% & cac bénh nhan cé trén 9 hach di can. Nghién ciu cha Nguyén
Diéu Linh ciing cho thdy ty 1¢ ER+ giam khi s6 hach di cin tang (di can 1-3
hach, 60,67% s6 trudng hop ER+; di cén 4 - 10 hach, 53,19% s6 trudng hgp
ER+; di can >10 hach, 33,33% s6 trudng hgp ER+). Tac gia cling xdc dinh
khong c6 lién quan ¢6 ¥ nghia thong ké gilta PR+ va s6 luong hach nach di

can [7].

Két qua nghién citu vé ty 1&€ PR+ cho thdy & nhitng trudng hop khong
di can hach nach, ty 1& PR+ 14 59%, di can 1-3 hach 1a 56,3%, di can 4-9
hach 1a 52,6%, di can >9 hach ty 1&¢ PR+ giam xudng con 28,6%. Nghién cttu
ctia Nguyén Diéu Linh ciing cho két qua tuong tu: di can 1-3 hach PR+ 1a
54,71%, di can 4-10 hach 1a 53,19%. nhung & nhiing bénh nhan ¢6 >10 hach
di can, ty 1é nay 12 33,33%. Tic gia cling thay lién quan gifta PR+ va sd

luong hach nach di can khéng c6 y nghia thdng ké [7].
4.1.2.5. Lién quan giita loai m6 hoc véi ER, PR va Her-2/neu
Vé phan loai mo hoc

K&t qua nghién cifu cta chiing t6i cho thdy ung thu bi€u mé 6ng xam
nhap loai khong dic biét chiém ty 1& cao nhit (81,3%), dtimg hang thit hai 1a
ung thu biéu mo6 6ng xam nhap c6 thanh phdn ndi dng trdi (7,9%), ding
hang thif ba 13 ung thu biéu mé tiéu thuy (5,8%), céc loai khic chiém ty I&
thap (tir 0,2% dén 1,6%).

Két qua nghién cifu cia ching t6i vé loai mé hoc phit hgp véi nhiéu
nghién ctu trong nuéc. Theo Nguyén Diéu Linh, ung thu biéu mé6 6ng xam
nhap kinh dién (loai khéng dic biét) chi€m ty 1€ cao nhat (83%), sau dé la
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ung thu bi€u mo tiéu thuy xam nhéap (4,5%) va ung thu biéu mo6 éng xam

nhap ¢4 thanh phan noi 6ng trdi (4,0%). Cac loai khic chiém ty 1¢ thép.

Két qui nghién ciu mo6 bénh hoc ctia Nguyén Van Bing cling cho két
qua tuong tu: ung thu biéu mo6 6ng xam nhap kinh dién chiém ty 1& cao nhat
(85,36%), sau d6 12 ung thu biéu mod 6ng xam nhap c6 thanh phéin ndi ong
tréi (7,31%). Ung thu biéu mo noi 6ng chiém ty 1é thap (2,74%) [2].

Trong nghién cifu cha Nguvén Diang Pic (1995) ung thu biéu mé ong
xam nhép kinh dién chiém ty 1é cao nhéat (75,72%), sau dé 1a loai ung thu
biéu mo 6ng x4m nhap c6 thanh phan no6i 6ng troi (10,59%) [31].

Nhir vay cdc nghién citu déu ¢4 két qua théng nhat 13 ung thu biéu mo
&ng xam nhap c6 ty 1é cao nhat, sau d6 12 ung thu bi€éu mo 6ng c6 sur troi lén
cta thanh phan nodi 6ng. Két qua nghién citu vé ung thu biéu moé ndi ong 1roi
ciing phit hop véi mot nghién citu vé ty 1¢ loai ndy & mot s& nudc chau A
(Trung Qudc: 6%; Philippin: 5,5%; Thai lan: 3,9%) (Stalberg va cong su
1989) [53].

Ung thu biéu mo tiéu thuy xam nhép twong tu nhu két qua clia mot s
nghién cifu khac trong nude va ngoai nude. Ty 1€ chiing 161 gap tuong tu nhu
két qua cia Nguyén Manh Hung 1992 (5,5%) [6] va vdi Stalberg va cong su
1989) (Trung Quéc: 7,1%; Thai Lan: 7,5%; Philippin: 6,5%) [53].

Lién quan giita ER+, PR+, Her-2/neu vdi loai mé hoc

Két qua nghién cifu clia ching t6i cho thdy ung thu biéu moé noi 6ng
c6 ty 1& ER+ cao nhét (3/3 trudng hop), sau d6 1a céc loai ung thu biéu mo
tiéu thuy xam nhap (84,6%), ung thu biéu mé nhdy (71,4%), ung thur biéu
mo 6ng xam nhap kinh dién (61,6%), ung thu biéu mé nhi (60%) va ung thu
biéu m6 xam nhéap c6 thanh phin noéi éng troi (42,9%). Két qua nghién ciu

clia chiing t6i cho thay ung thu biéu mé6 6ng xam 14n loai loai kinh dién (loai
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khong dic biét) va ung thu biéu mé 6ng ¢ thanh phan no6i 6ng troi co ty 1é
ER+ thép hon cic loai dac biét. Két qua nay ciing tuong tu nhir két qua cia
Nguyén Diéu Linh: ung thu biéu mo nhdy cé 80% s6 trudng hop duong tinh
v6i ER, ung thu biéu mo tiéu thuy xam nhap ¢6 77,77%, ung thu biéu mo
&ng xam nhap kinh dién c6 54,83%, va ung thu biéu mo6 6ng xam nhap noi
éng troi ¢d 37,5% duong tinh véi ER. Két qua nghién ciru cua ching toi
cling phit hop véi nghién citu cia Helin va cong su (1989). Cong trinh nghién
ctru cac tac gia nay cho thdy phan tng hod moé mién dich cia ER khong
giéng nhau & c4c tip mo hoc clia ung thu biéu mé tuyén vi. Ung thu biéu mé
tiéu thuy xam nhap, ung thu biéu mé ndi 6ng. ung thu biéu mé nhdy Ia
nhimg loai mé hoc duong tinh cao véi estrogen, trong khi ung thu biéu mé
tai chd loai tring ¢4 v ung thu biéu mo tuy it khi chita estrogen. Thu thé
progesteron thudng c¢6 trong ung thu biéu mo noi 6ng, ung thu biéu mo 6ng
nhd va ung thu biéu mé nhdy. Nhimg trudng hop u ¢6 do biét hod cao (do mo

hoc I) thudng cé ty 1& duong tinh cao véi estrogen va progesteron [32].

Nghién citu lién quan ctia PR véi loai mo hoc cho thdy ung thu biéu
mo ndi 8ng cé ty 1& PR+ cao nhét (3/3 truong hgp), sau dé 1a cac loai ung thu
biéu mo6 tiéu thuy xam nhap (76,9%), ung thu biéu mo tuy (66,7%), ung thu
biéu mo nhiy (57,1%), ung thu biéu mé 6ng xam nhap kinh dién (54,4%), va
ung thu biéu moé xam nhap c6 thanh phédn noi ong troi (48,6%.. Nhu vay ung
thu biéu mo6 6ng xam nhap loai kinh dién va loai c6 thanh phin néi 6ng troi
cfing c6 ty 1&¢ PR+ thap hon cdc loai déc biét, trir trudng hop ung thu biéu mo
tuy va ung thu biéu mé nhdy. Két qua nghién ciu cia Nguyén Diéu Linh cho
th4y loai ung thu biéu mé 6ng xam nhép loai kinh dién c¢6 ty 1&é PR duong
tinh 1a 54,49%. Cac loai mo hoc c6 ty 1¢ duong tinh cao theo thif ty giam déan
12 ung thu biéu mo nhdy (80,0%), ung thu biéu mo tiéu thuy xam nhap
(77,77%), ung thu biéu mo6 c6 thanh phin néi ong troi (37,5%). Céc loai
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khéc ciing c¢6 ty 1¢ duong tinh cao nhung s6 trudng hop gip it nén tac gia
khéng tinh ty 1¢ phdn trim 13 ung thu biéu moé nhii (3:3).

4.1.2.6. Lién quan cia ER, PR, Her-2/neu va p53 véi 6 mé hoc
Vé dé mo hoc

Két quéa nghién citu vé do mo hoc ctia chiing t6i cho thdy d6 mo hoc II
chiém ty 1¢& cao nhat (80,0%), d6 III chi€ém 13,3%, 30 I chiém ty 18 thip nhat
(6,7%). Theo Nguyén Diéu Linh, d6 mo hoc II chi€m ty 1é cao nhét (68,2%),
do ITI chiém 18,96% va 4o I chi€m ty 1¢& thap nhat (12,06%). K&t qua nghién
cliu ciia Nguyén Ding Dic ciing cho thdy da s6 trudng hop ung thu biéu mo
tuyén v thudc do mo hoc II (69,86%), ding hang thif hai 13 d6 mo hoc 1
(21,20%), d6 mo hoc IIT chi€m ty 1& thdp nhat (8,94%) [3]. D6 mo hoc I
trong nghién ctu ciia Nguyén Manh Hing ciing chiém ty 1é thap [5]. Trong

nghién ciu cia Nguyén Siao Trung d6 moé hoc Il chiém 21,16% [10], [11].

Nghién citu ctia ching t6i cho thdy sy khic biét vé ty 16 ER+va PR+
gifta cdc do mo hoc khoéng ¢6 ¥ nghia théng k&, d6 md hoc III ¢6 ty 1¢ ER
duong tinh cao. Midc d¢ duong tinh ciia Her-2/neu giam dan theo d6 mo hoc
(tlr 50% & do 1, 46,15% & d6 II va 30% & do IIT). Két qua nghién ciu lién
quan guita ty 1& Her-2/neu+ véi @0 mé hoc tuong tu nhu két qua nghién ciu
cha Nguyén Diéu Linh. Két qué nghién ciru vé Her-2/neu cia Nguyén Diéu
Linh cho thay ty 1& Her-2/neu duong tinh 12 43,03%, mifc d6 duong tinh cua
Her-2/neu giam dan theo d6 md hoc tir 50% & do 1, 46,15% & 40 11 va 30% &
do III.

Nhiéu cong trinh nghién ciu da dé cap dén ¥y nghia clia phan tng hoi
mo mién dich cia Her-2/neu (tir ddong nghia la c-erbB-2) trong ung thu vad. y
kién ctia cic tdc gia cé phin trdi nguoc nhau vé lién quan cta Her-2/neu véi

cac yéu t0 tién lugng khac.
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Carlomagno va CS (1996) da nghién citu lién quan gifta su boc 16 qua
miic c-erbB2 va tamoxifen bd tro & nhimg bénh nhan ung thu vii hach am
tinh. C-erbB2 dugc ddnh gid bang hod mo mién dich & 145 trong s6 173 bénh
nhan dugc béc tham dé diéu tri tamoxifen b tro 2 nam hoic khong diéu tri
gi thém. Phan ung dugc coi 12 boc 16 qud mitc néu trén 10% céc 1€ bao cb
nhuém mang dic hiéu. Két qua cho thay c-erbB2 boc 16 qui mifc & 43 trong
s6 145 bénh nhan (29,7%), né c¢6 lién quan truc ti€p dén kich thudc u va lién
quan ddo nguoc véi midc thu thé estrogen. Trong phan tich don bién, su boc
16 qud mitc c-erbB2 khong anh hudng tdi ca song thém khong bénh tat va
s6ng thém chung, tamoxifen ¢6 anh hudng 16n dén viéc giam nguy co tai
phit hon 1a tr vong. Tamoxifen kéo dai cé ¥ nghia soéng thém khong bénh tat
va s6ng thém chung ¢ nhitng trudng hop c-erbB2 am tinh, trong khi né
khong ¢6 hiéu qua trén séng thém khoéng bénh tat va séng thém chung O
bénh nhan c-erbB2 duong tinh. Cic tic gia rit ra két luan 1a & nhitng bénh
nhéan ung thur vi giai doan sém, sy bdc 10 qua miic c-erbB2 1& mét diu 4n cua

su mit hiéu qua cta tamoxifen [17].

Y nghia ctia phan ting hod mo mién dich phat hién Her-2/neu rat khic
nhau. Mot s6 tic gid cho rang su boc 10 qud mic cta Her-2/neu phan anh
tién lugng x&u. Nghién citu clia Chariyalertsak va CS (1998) cho thay rd sy
béc 16 déng théi p53 va cac protein c-erbB2 1a yéu t6 tién dodn manh mé tai

phéat sém & bénh nhan ung thu va [21].

Trong nghién citu ciia Hoff va CS (2002), cic dic diém mo hoc va cac
két qua khuyéch dai cia Her-2/neu tuong dng cta 401 trudng hop ung thu
biéu mo vi xam nhap cho thay ung thu biéu mo thuy it c6 biéu hién khuyéch
dai Her-2/neu hon ung thu biéu mo 6ng xa4m nhap. Sy khuyéch dai ciing it
phé bién hon trong ung thu biéu moé 6ng xam nhap do I Scarff-Bloom-

Richardson so véi & do 2 va 3. Két qua nghién cdu cia cic tic gia ching
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minh moi twong quan gifta khuyéch dai Her-2/neu va tip va do mo hoc cta
ung thu vi [33].

Tuy nhién, két qua nghién citu clia chiing t6i ciing phii hop vdéi nghién
ctru ctia mot s6 tac gia khac. Két qua nghién citu cua Sutterlin va cs (2000)
cho thdy trong mét 16 nghién ctu gém chi yéu man kinh (75%) véi ty 1€ cao
clia cdc ung thu giai doan sém (88%pT1+2), khong c6 lién quan c6 ¥ nghia
théng ké giita sy boc 1& qua miic C-erbB2, duge x€p loai duong tinh & 42%
sO trudng hop véi di can hach, kich thudc u, d6 mé hoc hodc tinh trang thu
thé hormon. Céc t4c gia rut ra két luan 12 sir dung phuong phép nhay cao, cho
thay khong ¢6 sur két hop giita su boc 10 C-erbB2 véi cac yéu t8 tién luong da
dugc x4c lap [54].

Nghién ctu clia Korkolis va CS (2001) cho thdy khong cé lién quan ¢6
¥ nghia théng ké giita Her-2/neu va tudi, dudng kinh u, tip mé hoc, tinh trang
hach, do u, giai doan, tinh trang thu thé estrogen va progesteron hoic
cathepsin-D. Tuong quan cé ¥ nghia dugc ghi nhéan giita sg boc 16 qua mic
Her-2/neu va p53 trong toan miu (p = 0,014) cling nhu & nhém bénh nhan
hach duong tinh (0,026). Trong nhém hach &m tinh, su bdc 16 qué mitc Her-
2/neu khong lién quan v6i déu 4n khéc [39].

Lién quan ciia p53 véi d6 md hoc. Nghién ciiu vé lién quan ctia p53 véi do
moé hoc cho thay ty 1& p53 duong tinh tang theo d6 mé hoc (d6 I, 25%; d¢ 11,
41,2% va do 11, 60%). Diéu d6 cb nghia 1a p53+ 12 ddu an bao hiéu mot tién
luong x&u hon. Tuy nhién ¥ kién cha céc tdc gia vé vin dé nay khong théng
nhat. Bull va CS (2004) cho riang nhuoém hod moé mién dich ung thu vi véi
p53 c6 thé ¢6 loi cho viéc xdc dinh cdc phu nit c6 nguy co cao hon clia téi
phét bénh va tt vong khi u ¢6 khuyéch dai neu/erbB-2, nhung khi khong cé
khuyéch dai neu/erbB-2, su c6 mat cua dot bi€n p53 khong cug cip thong tin
tién luong bd sung doc lap [17]. Nghién citu clla Yamashita vd CS (2004)
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cling di chi r6 sy tich Iuy protein p53 trong ung thur vi lam giam cé y gnhia
thdi gian s6ng thém khong bénh va séng thém chung. Cac bénh nhéan c6 u
duong tinh v6i ca HER2 va p53 c6 tdi phat va chét sau mot thoi gian ngén
hon cé ¥ nghia sau phau thuit. Trong mot phan tich da bién, cdc bénh nhan
¢é u duong tinh voi ca HER2 va p53 ¢6 thdi gian séng thém chung giam ¢ ¢
nghia cting giéng nhu v6i nhitng bénh nhén ¢6 u kich thuée 1én hon va tinh
trang hach duong tinh. Céc két qua cla nghién ciiu nay chi 1 su ton tai dong
thoi boc 16 qua muc HER2 va tich luy protein p33 1a mot ddu an phén tir tién
luong manh trong ung thu vi [60]. Nghién cu cia Cocquyt va CS (2003)
cho biét cac bénh nhan ¢6 p53 am tinh va ER am tinh hinh nhu nhay cam véi
hoa chat hon so v6i cac bénh nhan pS3 duong tinh (74% so véi 53%) va céc
bénh nhan ER duong tinh (75% so véi 65%), nhung su khac biét khong dat
dugc v nghia thong ké [23]. Tuy nhién Furberg va CS (2003) da ching minh
12 it c6 bing chimg vé su khdc biét ctia ung thu vid khi x&p theo tinh trang
p33 [28].

4.2. U LYMPHO AC TINH KHONG HODGKIN
4.2.1. Phenotyp mién dich cua cic u lympho

Nghién citu cua chiing t6i cho thiy cho thay u lympho t€ bao B chi€ém
ty 1& cao nhat (75,6%), u lympho t&€ bao T chi€ém 20,9%, u lympho Ki-1
chiém 1.8%, céc loai m6 bao va loai khong biéu hién phenotyp B hodc T déu
chiém ty 1& thap (0,9%). Khic v6i két qua nghién ciru cla ching téi, trong
nghién citu cia Karube va CS (2003), s6 cdc u lympho khong - Bkhong - T
chiém 1y 1é khéd cao (21/158 trudng hop) [96]. Nghién ciu cha He va CS
(2003) cho thiy trong s6 359 trudng hgp u lympho &c tinh khong Hodgkin,
246 trudng hop 12 u lympho éc tinh t€ bao B (68,52%), 108 u lympho t€ bao
T (30,08%), 1 trudng hop u lympho moé bao, 1 trudng hop sacém t€ bao co

tua clia nang va 3 trudng hop u lympho t€ bao NK [89]. Nghién ctiu cua
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Isikdogan va CS (2003) trén 320 trudng hop u lympho 4c tinh theo phan loai
REAL cho thdy 78% la cic u lympho B, 16% cua 1a cic u lympho T/NK, 6%
12 cdc trudng hop u lympho khong x€p loai duge [93]. Két qua nghién ciu
cla chung t6i vé phenotyp mién dich clia u lympho 4c tinh khong Hodgkin
khong khéc biét nhiéu véi két qua nghién citu cuia hai tic gia vira néu trén.
Nghién ciru ciia Lé Dinh Hoé cho thdy u lympho t€ bao B chiém 57,14%, u
lympho t€ bao T chi€m 25% [66], [67]. Nghién citu clia Nguyén Vin Hong
vé cdc u lympho ngoai hach cho thiy u lympho t€ bao B ¢d 18 trudng hop
(chi€ém 76%) trong d6 c6 1 truong hop (4%) hop thudc loat u lympho t€ bao
B 16n giau t€ bao T, u lympho t€ bao T ¢é 3 trudng hop (12%), u lympho t€
bao 16n giam biét hod Ki-1 ¢6 1 trudng hop (4%), u lympho moé bao thuc su
chi€ém 4% va loai chua bdc 10 ddu dn mién dich cia t€ bao B hodac T c6 1
trudng hop (chiém 4%) [64], [65].

Phan loai u lympho theo vi trf ciia chiing 161 cho thay u lympho & hach
chiém 72%, u lympho ngoai hach chi€m 28%. Phéan loai vi trf u lympho theo
phenotyp mién dich cho thdy trong cdc u lympho t&€ bao B (n = 170), bénh &
hach chiém 70%, diing hang thit hai 1& u lympho B & amidan (10,2%), sau dé
13 u lvmpho B & da day (6%) va u lympho & vii (3,6%), céc vi tri con lai
chiém tv 1& thap. Trong cdc u lympho t€ bao T (n = 47), u lympho & hach
chiém 81,1%, u lympho & xuong 2 trudng hgp (4,2%) va & da 2 truong hop
(4,2%); céc vi tri con lai 12 h6c mii, ha hong, da day va ruét non méi vi tri
chi c¢6 1 trudng hgp. Trong nghién ctiu cua Isikdogan va CS (2003), u
lympho ngoai hach chi€ém 44,5%. C4c vi tri t6n thuong ngoai hach phé bién
nhat 13 ruot non (33%), da day (29%), va amidan (8,7%) {93]. Két qua nay
khdc vdi két qua nghién cidu cia ching téi vi trong nghién cifu cla chiing tdi,

tén thuong & amidan chiém ty 1é cao nhat.
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4.2.2. Phan loai mé hoc lympho theo phan loai cia Té chirc Y té Thé gi6i
2001

Theo mot s6 tic gia, phan loai méi cia WHO nam 2001 chi 12 phién
ban cap nhap nhat cia chan loai REAL. Cic tic gia cla phan loai REAL
thay ring WF khong c6 cdc nghién citu vé mién dich; trong WF céc tip u pha
tap, tiy tién, khéng thuc t€ khi xép tip u lympho lan 102 t€ bao 16n vao do
trung gian va tip u lympho t€ bao 16n nguyén bao mién dich vao do cao. Con

trong phan loai Kiel dau tién khong ¢é cdc u lympho ngoai hach nhu u siii
| dang nam; va viéc phan loai rat khé khan; it ¢é kha nang lap lai khi chia
thanh céc thi tip cta nhing u Iympho t€ bao I6n dong B va cdc u lympho t&€
bao T ngoai vi [73].

Nhém nghién cttu REAL d3 st dung k¥ thuat hinh thdi hoc, mién
dich, di truyén t€ bao va sinh hoc phan tr dé€ xdc dinh cac tip u. Ho cho ring
su thira nhan céc tip sinh hoc s& giip x4c dinh chién luge diéu tri. Thi du st
dung mién dich diéu trj (ding khéng thé ) d6i v6i nhimg u ¢6 biéu 16 khéang
nguyén nhu Interleukin 2, CD30 va céc Ig bat thudong [73].

Ho van ding thuat ngir hién cé nhung khong chi don thudn vé hinh
thai hoc ma phdi hgp cdc dit kién thich dang dé dinh r6 mot tip u. Tuy nhién
trong mot s6 trudng hop chi can chdn dodn duy nhét bang hinh théi hoc (u
Burkitt, u lympho nang); trong mot s6 tip gidp bién va it gap, nén nghién ciru
vé héa m6 mién dich va genotip dé chén dodn va phan loai.

Mot s6 tip u lympho nhu bénh bach cidu man tinh t&€ bao lympho / u
I¥mpho lympho bao nho; u lympho tdm nang; u lympho t€ béo 40 nang va u

lympho/ bénh bach cau t€ bao T & ngudi 16n khong thé sdp x€p mot cach don
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gian vao do thap hodc do cao vi sy biéu hién clia u khéng o rang (it xam
1an).
C4c tac gia cua phan loai REAL ciing thita nhan 14 khong ¢6 kha ning

chia nho céc tip u sau day thanh cic thit tip ¢6 ¥ nghia vé sinh hoc:

- U lympho t€ bao 16n dong B, lan toa (1€ bao Ién va t& bao Ién-nguyén
bao mién dich, u lympho t€ bio 16n giam biét hod cia dong B khong khic
nhau vé€ hinh anh lam sang va hgp nhét vé hinh thai hoc thanh mot nhém u
lympho t€ bao 16n dong B, lan tod).

- Nhi€u u lympho t€ bao T ngoai vi dugc goi chung 1a "u lympho t€

bao T ngoai vi, loai khong dic biét"

- U mo bao thuc su khéng x&p vao phan loai nay vi phai doi dén khi ¢6
nhitmg tiéu chudn 13 rang c6 thé l4p lai dugc dé phan biét cic thit tip clia u
[731.

Trong nghién citu clia chiing t6i, theo phan loai mdéi cta Té chic y t&€
Thé gidi nam 2001, trong s cdc u lympho B, u lympho t€ bao B 16n lan toa
chiém ty 1¢& cao nhét (64,1%), ding hang thi hai & u lympho nang (14,1%),
sau dé 1a u lympho nguyén bao lympho (12,8%), u lympho vung ria ngoai
hach clia mo lympho k&t hop niém mac (u MALT) chi€ém 2,4%, u lympho
viing 4o nang chiém 1,8%, u lympho t€ bao B viing ria ciia hach chiém 1,8%,
cdc loai con lai chiém ty 1¢ thap. Trong cdc u lympho t€ bao T, u lympho t&
bao T 16n chi€ém ty 1& cao nhét (46,8%), sau d6 1a u lympho nguyén bao
lympho (29,8%) va u lympho t€ bao lympho T & ngudi 16n chiém 12,8%, u
lympho t€ bao T ngoai vi, loai khéng dac biét chi€ém 6,4%, u siii dang nim
¢6 1 trudng hop va u lympho t€ bao T mach nguyén bac mién dich 1 trudng
hop. Trong s6 cic u lympho t€ bao T 16n, loai mat biét hod chiém ty 1é

31,8% céc t€ bao T 16n, 14,9% céc u lympho T va 3,11% tdng s6 u lympho.
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Mot s6 tdc gid nudc ngoai cling di nghién citu phan loai u lympho 4c
tinh khong Hodgkin theo phéan loai cla T6 chic Y t€ Thé gi6i méi. Nghién
ctu clta He va CS (2003) phan loai 359 trudng hop u lympho ac tinh khong
Hodgkin theo phan loai mo hoc cha Té chitc Y t€ Thé gidi nam 1997 cho
thdy x€p theo thit tu thap dan 14 u lympho t€ bao B 16n chi€ém (173 trudng
hop, 48,2%), u lympho t€ bao T ngoai vi (54 trudng hgp, 15%), u lympho mo
lympho két hgp v6i niém mac (MALT) (31 trudng hop, 8,6%), u lympho t€
bao NK/T (25 trudng hop, 7%), u lympho nang (21 trudng hop, 5,8%), u
lympho t€ bao 16n mat biét hod (12 trudng hop, 3,3%) [89]. Phan loai 143
trudong hop u lympho nguyén phat & rudt non va dai trang & cic bénh nhan
Nhat Ban theo phan loai clia TS chitc Y t€ Th€ gidi mdi clia Kohno va CS
(2003) cho thay cd 122 trudng hop la phenotyp t€ biao B (85,3%) va 21
trudng hgp 13 phenotyp t€ bao T (14,7%). Trong cac u lympho bao B, 84
truong hop (68,9%) 12 céc t€ bao 16n, 16 trudng hop (13,1%) 1a u Burkitt, 10
truong hop (8,2%) 12 u lympho t€ bac B vung ria ciia mé lympho niém mac
(u MALT) va 7 trudng hop (5,7%) 12 u t€ bao 40 nang. Trong s& cic u
lympho T, 15 trudng hop (71,4%) 1a loai khong dinh loai dugc, 2 trudng hop
(9,5%) la loai 1€ bao NK, 2 trudng hop 1a u lympho t€ bao 16n m4t biét hoa,
mot trudong hop 12 u nguyén bao lympho va 1 trudng hgp 12 bénh bach ciu /u
nguyén bao lympho & ngudi 16n [98]. Ohshima va CS (2002) ciing d&d nghién
cttu vé ty 1é va tién lugng lam sang cta 933 trudng hop u lympho 4c tinh &
viing HTLV-1 thanh dich & Fukuoka & Nhat Ban theo phan loai méi cdc u
lympho 4c tinh cia WHO [111]. Trong 933 trudng hop u lympho 4c tinh,
(50%) céc truong hop 1a u lympho t€ bao B, 42% 13 u lympho t&€ bao T/NK
va 4% la u lympho Hodgkin. Phan tich lam sang cho thdy tién lugng thuan
loi vai cdac u lympho Hodgkin, trung gian véi cdc u lympho t&€ bao B va xau
v6i cdc u lympho t€ bao T. Trong cdc u lympho t€ bao B, loai phd bién nhat

12 u lympho t€ bao B 1én (60%), u lympho ving ria cia md lympho niém
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mac (17%), u lympho nang (11%), va u lympho 4o nang (5%). Cac loai u
lympho it phé bién hon 12 u lympho Burkitt (2%) va u lympho nguyén bao
lympho (1%). Khi sir dung ty 1é séng thém chung, cic loai u lympho t€ bao B
c6 thé duoc chia thanh ba nhém 16n véi muc dich tién luong: (1) nhém nguy
co thdp bao gébm u lympho nang va MALT, (2) nh6m trung gian bao gém u
Iympho t€ bao B 16n va u lympho Burkitt va (3) nhém nguy co cao bao gém
u lympho t&€ bao 40 nang va u lympho nguyén bao lympho. Trong cic u
lympho t& bao T/NK, loai phd bién nhit Ia u lympho t€ bao T 16n (48%), sau
dé6 12 u lympho t€ bao T ngoai vi, loai khong dic biét (21%), u lympho t€ bio
T mach nguyén bao mién dich (bénh hach mach nguyén bio mién dich c6 r6i
loan protein huyét [AILD]) (10%), u lympho t€ bao T 16n mét biét hod (6%).
Cac loai khac it phd bién hon 1a u lympho nguyén bao lympho (4%), u
Iympho nguyén bao lympho miii va typ miii (4%), u stii dang nim (2%) va
céc typ hiém khdc. Theo tién lugng, cdc u lympho t€ bao T/NK dugc chia
thanh ba nhém: (1) nhém nguy co nrong 46i thap bao gém u lympho t€ bao T
16n maét biét ho, u lympho mach nguyén bao mién dich t€ bao T, u sti dang
nam va u lympho nguyén bao lympho; (2) nhém nguy co tuong déi bao gom
u lympho té€ bao T/NK va u lympho, loai khong déc biét va (3) va nhém nguy
co cuc ky cao bao gém bénh bach cdu/u lympho t&€ bao T & ngudi 16n (u 4c
tinh & ngudi két hgp véi virus bénh bach cdu té bao T loai 1- HTLV-1).
Trong céc u nguyén bao lympho, cdc u lympho t€ bao B va t& bao T ¢6 dién
bién lam sang khdc nhau. Cic tic gia it ra két luan 13 phan loai mod hoc,
phenotyp va genotyp ctia hé thong phéan loai WHO méi c¢6 ich lgi trong thuc

tién 1am sang cla céc loai u nay [111].
Theo Cogliatti va Schmith (2002), cdc nguyén ly phén loai méi ctia T8
chitc y t€ Thé€ gidi cdc u cha co quan tao mau va lympho dua trén nhiing

nguyén ly dé ra trong phan loai REAL dugc cong b bdi nhém Nghién citu U
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Iympho Quéc t€ (ILSG) nam 1994 [80]. Vi vay phan loai WHO méi c¢6 thé
duoc coi 12 mot "4n phdm" c4p nhat cla phan loai REAL hon 12 cla phan
loai WHO cii cong b6 ndm 1976. Cic don vi bénh duge dinh nghia trén co s&
cha cdc tu liéu vé€ hinh thdi hoc, phenotyp, genotyp va lam sang. Tro ngai
tuong déi la cdc dic diém nay thay déi gilta cic bénh khéc nhau va khong cd
"tiéu chuin vang". Vi vay hé théng cdp bac chit ché gilta cic tiéu chuin
chin doan, dimg hang ddu 14 hinh thai hoc va sau d6 13 hod mo6 mién dich va
di truyén la khong lién tuc. Phan loai WHO mdi khong chi bao ham céc u
lympho ma cdn md rong t6i cic u 4c tinh t&€ bao dang tuy, dudng bao va mo
bao/té bao c6 tua. Phan loai nay chia cac u lympho thanh ba loai chinh, cic u
t€ bao B, cic u t€ bao T-/NK va cic u lympho Hodgkin. Cic u t€ bao B va té
bao T duge phin chia ti€p thanh cdc u t&€ bao tién than (precursor neoplasms)
va cdc u thudn thuc, loai thuan thuc duge chia theo biéu hién 1am sang thanh
c4c u 4c tinh lan tran/bénh bach cdu, hach va ngoai hach. Trdi véi cdc phan
loai truéce day, cdc u dugc phan nhém theo d6 mé hoc (phan loai Kiel) hodc
theo tinh chédt xam l4n trén 1am sang chia u (WF). Quan diém cia hai tac gia
néu trén ciing phit hop v6i quan diém cla Jakic-Razumovic va Aurer (2002).
Theo hai tic gid nay, phan loai WHO méi cia cdc bénh tan san cua cic mo
tao mau va lympho 12 ban cap nhét clia phan loai REAL v6i nhiing thay déi
t5i thiéu dua trén nhitg théng tin méi ¢6 gi4 tri [95].

Li va Yin (2003) cho ring ldn xudt ban m6i day nhat clia phan loai
méi cdc u lympho cta T8 chitc y t€ Thé gidi vé cac u lympho 12 bang phan
loai dé hiéu nhat va 18 rang nhat vé c4c u lympho va cd thé két thic cude
tranh cdi trong linh vuc nay dugc té chdc trong mot thdi gian dai. Phan loai
mdi nay phan biét cc loai u theo nguyén tic 1a x€p loai phai dua trén cg s&
cac don vi bénh thuc su va phai bao ham hinh théi hoc, phenotyp mién dich,

nhiing bién déi di truyén va cdc dic di€ém lam sang hon 12 chi nh&n manh
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nhitmg biéu hién hinh thdi don thudn. Cich dinh loai méi céc u lympho 4c
tinh mang dén mét khung théng nhat cho cic u lympho va ciing 12 mot mo
hinh méi trong viéc x€p loai bénh. Nhitng kinh nghiém vira tich lu§ dugc da
ching minh rang hé théng x&p loai méi dé thuce hién va ¢6 ¥ nghia thue tién.
Tuy nhién cén x4c dinh cic bién thé cda u lympho lién quan v6i céc yéu té
tién luong lam sang nhu thé nao [102]. Tuy 1a mét phan loai mdéi dugc cong
b3 dén nay di cdé nhiéu cong trinh nghién citu vé u lympho cong b trong
nam 2003 4p dung phén loai nay [90], [92], [99], [108], [112], [117], [118],
[119].

Cing chinh vi nhitng 1y do vira néu trén ma chiing t6i di 4p dung phan
loai méi nay, mac du nhiing nghién ctu trong nudc déu ap dung phan loai
theo WF [62], [64], [66], [67], [70], [71].

4.3. Pac diém mot sé loai u lympho
U lympho nang

U lympho nang 1a tang sinh u clia t€ bao B trung tdm nang (tam bao, t&
bao tam nang nhan khia va khong khia/nguyén tam bao), c6 it nhit mot phan
nang. U lympho nang chi€ém khoang 35% cdc u lympho khong Hodgkin &
ngudi 16n & My va chi€m ty 1& 22% trén toan th€ gidi [94]. Trong nghién citu
ctia ching t6i, u lympho nang chi€ém 14,1%. U lympho nang chiém té&i 70%
cdc u lympho d6 thip trong cac thir nghiém lam sang & M§y. V& hinh thai
hoc, da s& cic trudng hop u lympho thé nang déu c6 céu triic nang. Cic nang
tdng san thudng khé xdc dinh va thudng thi€u vang vo, ching thudng ding
sat nhau, xod md& cau triic hach, khéng cé hinh anh bau troi sao. Cic viing
lan tod ¢4 thé gap, thudng di ciing véi xo hod. Nghién ciru hod md mién dich
ciia chiing t6i gitip nhiéu cho chén dodn. Cic t€ bao trong cic nang u duong
tinh manh vGi CD 20 va CD79a. Céc 1€ bao u cling duong tinh véi bcl-2 va
CD10. Nhuoém hod mo mién dich véi khang thé khang CD3 cho thdy 16 céu
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tric nang, vi cc t€ bao CD3+ thudng & viing gian nang. Céc t€ bido u 4m tinh
vGi CD43. Tuy nhién & mot s6 trudng hgp, céc t€ bao u cling duong tinh véi
CD43 (hién tuong dong bdc 16). U lympho nang dugc x€p do theo ty 1€ cla
c4c nguyén tam bao [102]. Chuing t6i x€p do theo Nathwani CS theo ty 1€ cua
cac nguyén tam bao: cac truong hop dé 1 ¢6 tir 0 dén 5 nguyén tam bao trén
mot vi truong phéng dai cao (400 14an), d6 2 ¢ tir 6 dén 15 nguyén tam bao
trén mot vi trudng phéng dai cao, dd 3 ¢6 trén 15 nguyén tam bao trén mot vi
truong phéng dai cao. Thudng phai dém 10 vi trudng trong cic nang khéc
nhau dé c6 s6 dém trung binh, khéng chon cdc vi trudng cé do phéng dai
cao. Trong nghién ciru cua chiing t61, do I chi€ém 62,5%, d6 II chiém 25%,
do I chiém 12,5%. Viéc x€p d6 nay lién quan cé y nghia véi tién lugng
[107].

U lympho té bao 40 nang

Nguén gbc cta u duge cho 1a tir cie t€ bao lympho cta 4o nang trong,
do d6 khéng ngac nhién 12 cdc ddu &n t€ bao B thudn thuc théng thudng
(CD20 va CD79a) duong tinh manh méc dit DBA.44 di dugc phét hién & mot
truong hgp. CD23 duge tim thiy & mot s6 t€ bao B bi hoat hod va céc t&€ bao
c6 tua clia nang, c6 dic diém 1a am tinh trong céc t€ bao 4o nang, chi khoing
5 dén 10% duong tinh. Dau hiéu ¢6 loi nhat trong chén do4n 12 su ¢6 mat cha
cyclin D1 (76 - 100% céc trudng hop) va cua cyclin D5 trong bio tuong
(73% dén 100%). Ciing nhur v6i nhiéu u lympho bao nhé khic, CD43 thudng
boc 10 déng thdi v6i CD5. Nhiing thé khong phd bién clia u lympho 4o nang
bao gém bién thé dang nguyén bao (c6 dac diém la céc t€ bao 16n hon vdi
chat nhiém sic phan tdn hon) va cdc u khu trd & niém mac boc 16 déng thoi
cing mdt hinh thai khiang nguyén nhu loai théng thudng cho phép phéan biét
véi cac u lympho bao tién than t€ bao B va u lympho lympho bao chuyén

dang. Thém vao d6 TdT va CD99 khong tim thay trong bién thé nguyén bao
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cua u lympho 4o nang [94]. Trong nghién cifu cia chiing toi, chi gap mot
truong hop u lympho 4o nang dang nguyén bao. Trong trudng hop nay, cau
tric hach bi x04 hoan toan do tang sinh nét cla cic t€ bao lympho kich thuée
trung binh vé1 bd nhan khéng déu va hoat dong nhan chia tang. Nhan hoi 16n
hon cac 1€ bao 4o nang kinh dién véi chét nhiém sic m& va doi khi cé hat
nhan 16n. Nhuom hod mé miém dich cho thdy cic t€ bao u duong tinh véi
CD20, CDS5, bcl-2, cyclin D1 va p53. Nhuém MIB-1 phdt hién ty 1€ nhan
chia cao. CD3 phét hién cac t& bao T hén hgp. Ty 1é nhan chia cao va su
duong tinh cia p53 két hop véi u lympho 4o nang v6i dién bién lam sang
xam 14n hon. Két qua nghién ciru cta ching t6i phit hop v6i mot vai nghién
cttu khéac [118], [123].

U lympho té bao B viing ria caa hach

U lympho 1€ bao B viing ria cia hach 1a mdt u t€ bao B cua hach
nguyén phat, vé hinh thai gidng cic hach bi xam 14n bdi cdc u lympho ving
ria ngoai hach hodc ldch, khéng ¢6 bang ching clia bénh ngoai hach hoiac
lach. Cac t€ bao dang bach cidu don nhan 16n c6 thé chi€ém wu thé. Cic tir
déng nghia gdm: Rappaport: lympho bao biét hod cao, lympho bao kém biét
hod, hén hop lympho bao - mo bao; Lukes- Collins: t&€ bao B can nang; WE:
lympho bao nho, dang tuong bao, t€ bao nhan khia nho dang nang hoac lan

toa, hdn hop té€ bao 16n nho nang hoic lan toa [94].

Cic u lympho vung ria cta hach 14 bénh hiém gip chiém 1,8% céic u
Ivmpho trong mot nghién ciu mdéi day (Anon, 1997; Armitage, 1998) [74],
[75]. Nghién ciu 1am sang d3 phat hién béng ching bénh ngoai hach trong
khoang 1/3 céc truong hop trong mot 16 nghién ciu méi day (Isaacson, 2001)
[91]. Vi trf tén thuong & hach, doi khi biéu hién ca & tuy xuong va 6 mau
ngoai vi. Phan 16n bénh nhén biéu hién bénh hach ngoai vi tai chd hay toan

dién. V& hinh thai hoc ving ria va cdc viing lién nang cua hach bi xam nhap
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bai céc t€ bao B vung ria (giong tam bao), cic 1€ bao B dang bach cau don
nhan hoic cic lympho bao B nho véi cic nguyén tam bao va céc t€ bao gan
giéng nguyén bao mién dich. Hai loai vira dugc mo ta, mot loai gidng xam
nhap hach b6i u lympho MALT va mdt loai giéng u lympho ving ria cta
lach. Mot s& trudng hop c6 hinh anh biét hod tuong bao. C6 thé ¢é su tu tap
t& bao u thanh nang. C6 thé c6 sy chuyén dang thanh u lympho t€ bao B 16n.
Trong nghién citu cta ching t6i u lympho ving ria cuia hach chiém ty 1é thap

(1,8%), tuong tu nhu két qua cia céc tdc gia nudc ngoai.

G cic bénh nhan véi u lympho MALT ngoai hach, viém tuyén gidp
Hashimoto va h¢i chiing Sjogren, xam nhép hach b&i u lympho ving ria can
phai coi 12 xam nhap thir phat bai v lympho MALT. U lympho ving ria
ngoai hach cdn gap & céc vi tri khac nhu & da [100], {101].

U lympho té bao B l6n

U lympho 1€ bao B 16n 1a su tang sinh lan toa cba céc t€ bao B tan san
16n v6i kich thuc nhan bing hodc vugt quéd nhan clia dai thuc bao hodc 16n
hon hai lan kich thude cua lympho bao binh thudng. Loai nay ¢é cac tir déng
nghia trong cdc phan loai khiac nhu sau: Kiel: nguyén tam bao, nguyén bao
mién dich B, t&€ bao B 16n m4t biét hod; Lukes- Collins: t&€ bao tAm nang 16n
¢6 khia, t€ bao tam nang 16n khong khia, nguyén baoc mién dich B; WF: t&
bao 16n lan toa, 1€ bao 16n nguyén bio mién dich, lan toa hdén hop t€ bao 1én
va nho; REAL: u lympho t€ bao B 16n lan toa. U lympho t€ bao 16n lan toa
chiém tir 30% dén 40% céc u lympho khéng Hodgkin & ngudi 16n & céc nuéce
phuong Tay. O céc nudc dang phét trién loai u nay chiém ty 1é cao hon. Bénh
phd bién & nam nhiéu hon & nit. Trong vai thap ky gin day, ty 1&¢ méic bénh
tang [75], [82], [83]. Trong nghién ciru cia ching téi, nhém bénh nay chiém

ty 1& 64,1% cac u lympho B va chiém 48,4% céc loai u lympho.
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U nguyén bao lympho 6 ngudi 16n

Tén thuong biéu hién 13 mo6t u lympho nguyén bao lympho mic di u
nguyén bao lympho phd bién hon & tré em, u cling gép 0 ngudi 16n; 28,5% c6
thé biéu hién nhu mot bénh hach ngoai vi khéng ¢6 khéi u trung that [81].
Nathwani va CS (1975) da tim thay 14 t4t ca cdc bénh nhan ngudi 16n cé khéi
u trung thé4t wé hon ¢é ¥ nghia so véi bénh nhan khong c6 u trung thét, véi
tudi trung binh 23,5 so vdi 45. V& diéu tri, cic phic d6 nhiéu thudc, tan cong
giong cic phic doé st dung cho cic u nguyén bao lympho & tré em bao gdm
ca du phong t6n thuong hé théng than kinh trung uong c6 hiéu qua trong u
lympho nguyén bao lympho & ngudi 16n va dat duge cic két qua tuong tr
nhu trong diéu tri u lympho 4c tinh & tré em [107].

U lympho 4c tinh té€ bao B 16n Ian toa ¢é thuc huyét

Trong trudng hgp u lympho t€ bao B 16n lan toa cé thyc huyét chiing

161 gip, cic 1€ bao u 16n duong tinh déng déu v6i CD20, am tinh véi CD10,
CD15 va S-100. Mot s6 lugng 16n céc sic t6 loai hemosiderin & cdc viing
xoang ¢ ving gin cac t€ bao B x&p thanh day, két hop vdi hién tugng thuc
huyét (hemophagocytosis) rd rét. Hoi ching thuc huyét két hop v6i mot sé u
Iympho t€ bao B va cic u lympho trong mach, déc biét & mot s6 bénh nhéan
chau A. Miyahara va CS (2000) di bio céo vé dac di€ém 1am sang - bénh hoc
vé 7 trudng hop u lympho t€ bao B ngoai vi két hgp véi hoi chitng thuc huyét.
(3 t4t ca céc trudng hop, loai mé hoc déu 13 u lympho € bao B 16n lan toa.
"Hoi ching thyc huyét con duge phét hién trong tuy xuong cé xam nhap u
lympho. Hoi chiing thuc huyét xay ra véi biéu hién ciia u lympho va ¢6 dic
diém 1a sot cao, gidm t€ bao mdu va tang muic lactate dehydrogenase,
ferritin, protein phan ing C va cic cytokin. Phenotyp cua cdc u lympho la

' CD19+, CD20+, S-Ig+, CD10- va ddng boc 16 CD5 & mot s6 trudng hop.
Phan tich mau va tuy xuong cho thay ty 1& CD4/CD8 thap. Cic tac gid nay
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cho riang bénh sinh ctia hoi chimg thyc huyét Ia ting cytokin huyét gay nén
do sy ting sinh cia cic t€ bao T CD8+ phan ting. Cic hinh théi tang sinh cla
c4c u lympho t&€ bio B v6i hoi ching thuc huyét nay c6 thé duoc xé€p loai
thanh ba nhém: loai xam nhép hach vi thé, loai xam nhap hach dai thé va loai
u lympho lach [103]. Theo Shimazaki va CS (2000), u lympho t€ bao B két
hgp v6i hoi ching thuc huyét cuc ky hi€m & cic nuéec Phuong Tay nhung
méi day bénh dugc bdo cdo dang tang & céc nudc chau A, dic biét & Nhat
Ban. Trudng hgp chiing t6i gép 1a trudng hop lan dau duge phat hién & Viét
nam. Cing theo cdc tic gia nay, mot sd bénh nhan cé hinh anh mo hoc caa
bénh u lympho trong mach mau (intravascular lymphomatosis). Tién luong

cua bénh x4u véi thai gian séng thém trung binh 12 9 thang [116].
U lympho & xirong

Hau hét cdc u lympho tién phit & xuong thudc dong t€ bao B. Tuy
nhién & Nhat Ban c6 t6i 10% cac trudng hop cé biét hod t€ bao T. Trong
nghién citu cua ching t6i, ¢é 3 trudng hop u lympho tién phat & xuong thi 2
trudng hop thude loai t€ bao T. Ca hai trudng hop déu thudc loai mat biét
ho4. O trudng hop thit nhat, nhudom hod mo mién dich phat hién céc t€ bao u
duong tinh v6i vimentin, ALK-1; CD30, CD43 va duong tinh timg ving véi
CD3, CD45 va S-100. Cic t€ bao u am tinh vGi desmin, MCA (muscle
common actin), CD34, CD10, CD5 va myeloperoxidase. Hoat dong nhan
chia khd manh va cé da hinh thdi clia nhan véi nhiéu nhan hinh hai thuy hay
nhiéu thuy va mot s6 t€ bao khdng 16. Cic t€ bao mét dinh va c6 hinh théi
nang & moét s6 viilng. Khong thiy chat dang xuong. Trudng hop thit hai chiing
61 gdp c6 hinh thai mé hoc tuong tu, ngoai ra con ¢d xam nhap nhiéu bach
cdu da nhan. Nhuém hod mo mién dich cho két qua tuong tu, ngoai ra cic té
bao u cdn duong tinh véi EMA. M6t s6 nghién cifu vira chi rd rdng cédc u

lympho ¢ hinh thdi nhan khia va nhiéu thuy cta xuong nhu hai trudng hop
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vita néu trén c6 tién lugng 16t hon cdc u lympho khoéng c6 cic dic diém hinh
thai hoc nay. Theo Nagasaka va CS (2000), cidc u lympho mat biét hod biéu
hién nhu céc t6n thuong xuong 12 cuc ky hiém gap. Céc tic gia di bio cdo 6
tredng hop u lympho t€ bao 16n mét biét hod. Ca 6 trudng hop déu duge danh
gia tir ddu 1a chi ¢6 t6n thuong xuong. Chup X quang phét hién ca 6 trudmg
hop déu c6 tén thuong tiéu xuong. V& mo hoc, 6 x4m nhép lan toa clia mot
hay nhiéu xuong boi cic t€ bao u lympho da hinh thai. Nhuém hod mé mién
dich cho két qua ca 6 truong hop déu duong tinh véi CD3, EMA va
granzyme B. Theo cic tic gia, so v6i cie u lympho 4c tinh t&€ bao 16n bat thuc
san & hach , u nay ¢ xuong dugc phan biét bdi su boc 10 déng déu EMA va
granzyme B va ¢ dién bién 1am sang tuong d6i xdu. Nghién citu cla cic tdc
gia ciing cho thay sy boc 16 ALK 12 mot chi diém tién Iuong khong thuén loi.
Trong hai trudng hgp chiing téi gap, chi ¢6 mot trudng hop duoc nhudm

EMA va cac t€ bao u duong tinh v&i dau an nay {105].
U lympho té bao B biét hoa tuong bao

Ching t6i da gdp mét trudng hop u lympho t€ bao B biét hod tuong
bao ¢6 hinh anh kha dic biét. Nghién ctru mo hoc cho thdy cdu triic hach bi
phd huy do sy tang sinh clia 4 lympho bao nho va nhiéu tuong bao. Cic
tuong bao c6 hinh thii hoc bét thudng véi nhiéu thé viii bio twong cha
globulin miéndich giéng t€ bao Mott hoic t€ bao nho (grape cells). Mot s6
twong bao xam nhap cdc nang. Nhuém hod moé mién dich v6i cac khang thé
chuéi nang va nhe thiy c¢6 nhudém don tip (IgM kappa) cua nhiéu twong bao.
* Véi khéang thé cia khdng nguyén dong B CD20, nhiéu t€ bao duong tinh véi
hinh thai lan toa. Cic t€ bao B nay am tinh véi CDS5 va CD10. Vi cic khang
thé dong T két hop véi cic khang nguyén CD3. CD5 va CD43, ¢6 nhudm
nhiéu lympho bao nho rai réc trong mo. Cung véi két qua hinh thai hoc trén

cic tiéu ban nhuém thudng quy, két qua hod mé mién dich khing dinh chin
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doén u lympho t€ bao B c¢6 biét hod tuong bao. Day 1a loai tén thuong hi€ém
gap [73].
U lympho ¢ da day

Trong nghién ctu cia chiing 161, ¢6é 11 truong hop u lympho & da day
(chi€m 5,1%) téng s6 cdc u lympho, trong d6 cé 10 trudng hop 12 cdc u
lympho t€ bao B (chiém 6% cic u lympho B) va 1 trudng hop u lympho T
(chiém 2,1% céc u lympho T). Trong cic nghién cifu clia cic tic gid khac vé
u lympho da day, cidc u thuong thudc loai u MALT (d6 thap). Trong nghién
cttu ctia Cheng va CS, chi ¢6 3/26 trudng hgp u lympho da day dugc chin
do4n qua sinh thi&t thugc loai u lympho do cao [79]. Kiéu hinh mién dich
cia t€ bao u MALT giéng tam bao tuong tu nhu cia t€ bao B ving ria. C6
boc 16 khdng nguyén toan t€ bao B nhur CD20, CD79a va cic ddu 4n cua t&€
bao B thuin thuc hon nhu CD21 va CD35. Cic té€ bao nay khong boc 16
CD10. Chiing thudng duong tinh véi protein bcl-2 va cé thé boc 10 CD43
nhung khong boc 16 CD5 va CD23. Nhuém hod m6 mién dich véi khdng thé
khdng cytokeratin thudng cé lgi trong viéc ching minh cdc tén thuong
lympho biéu m6. Nhuoém hod mé mién dich v6i cdc khang thé phat hién cdc
t&€ bao co6 tua ciua nang (khang- CD21, khang-CD23 hoac khdng-CD35) gitp
cho viéc x4c dinh lu6i t€ bao c6 tua cua nang trong nhitng trudng hgp nang
lympho bi xam nhap lan tran hoan toan bdi u lympho [77]. Trong nghién citu
cta chiing t61 chi ¢6 3 trudng hop thudc loai u lympho t€ bao B d6 thap, 7
trudng hop thudc u lympho B dé cao, cic t€ bao u duong tinh manh véi
CD20 va CD79a. Theo mot s6 nghién cifu, u lympho d6 thap & da day c6 thé
tién trién thanh u lympho do cao. C6 18 do bénh nhén cta ching t6i dugc
chin dodn & giai doan mudn hon so véi cac nghién citu khac nén u lympho B
t€ bao 16n chifém ty 1& cao hon. U lympho T & da day thuodc loai hiém gap.

Theo Watanabe vaf Moriyama (2002), méc di u lympho 4c tinh da day tién
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phét chi chi€ém khoang 10% tét ca cdc u lympho & céc vi tri ngoai hach, bénh
hi€m géap trén lam sang, chi chiém 1% tat ca cdc bénh 4c tinh & da day. Tuy
nhién phan 16n cic bénh nay cé xu hudng 12 u lympho t€ bao B, trong khi ciac
u lympho t€ bao T cuc k¥ hi€m. Cic tic gia da bdo cdo vé mot trudng hgp u
lympho 1€ bao T hi€m gip, am tinh véi khdng thé khang HTLV-1. Nghién
ctu hod mo mién dich cho thdy bénh phidm phiu thuat dwong tinh véi
LCA/CD45, UCHL-1/CD45RO va Leu-4/CD3 va am tinh véi L-26/CD20
[121]. V€ dicu tri cic u lympho & da day, theo Bierman (2003), cic bénh
nhin méc u lympho t€ biao B 16n theo truyén théng dugc diéu tri phiu thuat
va hién nay nhiéu nha 1am sang vin dp dung biét phdp nay. Tuy nhién céc s6
lieu méi dd goi ¥ rdng cdc bénh nhan nay cé thé dugc diéu tri hoa chat két
hop nhu d6i véi cdc bénh nhan véi biéu hién hach cia u lympho t€ bao B 1én.
Viéc nhan biét u lympho t€ bao B viing ria ngoai hach clia mo6 lympho két
hop niém mac nhu mot thuc thé 1am sang - bénh hoc riéng va viéc 1am séng
t6 vai tro bénh sinh ctia Helicobacter Pvlori da cdch mang ho4 viéc di€u tri
cac u nay. Cac benh nhan v6i bénh khu trii can duge diéu tri khang sinh. Xa
tri cuc ky cé hiéu qua nhung chi danh cho nhimg bénh nhan diéu tri
Helicobacter Pylori bi that bai [76].

U lympho mach - nguyén bao mién dich t&é bao T

Trong nghién ctiu ctia ching t6i, chi ¢é 1 trudng hop u lympho mach -
nguyén bao mién dich 1€ bao T. O trudnghop nay, cdu tnic hach bi phd huy
bdi mét xam nhép lympho lan toa bao gém céc t€ bao dang lympho da hinh
théi xen k& v6i mét sd twong bao, bach cau 4i toan, cdc t€ bao 16n phi hop
v6t nguyén bao mién dich. C6 ting mach méu va cdc xoang md& va giin timg
4. Cac t€ bao u duong tinh v6i CD3. Kappa va lamda duong tinh chitng minh
tang sinh tuong bao da dong. CD21 bdc 16 1ubi cac t&€ bao cb tua. EBV si

dung thir nghiém EBER duong tinh rai rac (1-5 t€ bao cho moét vi trudng
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phéng dai cao). Nghién citu PCR chitng minh quin thé t€ bao T don dong.
Hinh anh pha hop vdi u lympho mach-nguyén bao mién dich loai t€ bao T.
Pay 13 mot nhém bénh méi va hi€m gap. U lympho mach nguyén bao mién
dich 1a mot u lympho t€ bao T ngoai vi c6 diac diém 1a mot bénh hé théng,
mdt xam nhap da hinh cdc hach véi sy ting sinh néi bat clia cac tinh mach
ndi mo cao va cic t€ bao cd tua ciia nang. Cic tir ddng nghia gém: Lukes va
Collins: bénh hach nguyén bao mién dich; WF: cic loai khdc nhau (lan toa
hén hop té€ bao 16n va nhd, lan toa t€ bao 16n, nguyén bao mién dich, qua san
khong dién hinh; Kiel: bénh hach nguyén bao mién dich c6 ré&i loan protein
huyét (AILD) (bénh u hat lympho X), u lympho t€ bao T, u lympho t€ bao T
loai bénh hach nguyén bao mién dich; REAL: u lympho t€ bao T bénh hach
nguyén bao mién dich [94]. Trong u lympho 1€ bao T bénh hach nguyén bao
mién dich, c4u triic hach bi phd huy mot phin va hinh anh cdc nang thodi
trién thudng rd rang. Ving cén vo bi xam nhap lan tod bdi mo6t quan thé céc
lympho bao da hinh thdi, kich thuéc nhd dén trung binh, thudng cé bio
tuong sang t6i nhat mau va cé mang t€ bao 16 rét (Frizzera va CS, 1998,
Nakamura va Suchi, 1991) [85], [106]. Cic lympho bao ¢é hinh anh khong
dién hinh t6i thiéu va thé nay clia u lympho khé c6 thé phéan biét véi qué san
viing T khong dién hinh. Céc t€ bao lympho bat thudng xen ké véi cac t€ bao
lympho phan tng, kich thudc nhd, cdc bach cau 4i toan, tuong bao, mod bao
va s6 lugng cdc t€ bao ¢6 tua clia nang tang (duge xdc dinh t6t nhat bang hod
moé mién dich). C6 thé cé cdc nguyén bao phenotyp B 16n va cic t€ bao giéng
€ bao Reed-Sternberg (Quintanilla-Martinez va CS, 1998) [113]. Xam nhap
u lan t6i viing vo hach nhung cdc xoang viing vO ngoai vi vén cé thé nguyén
ven. Cic tinh mach ndi md cao nhiéu va chia nhanh manh. Trong moét s&

truong hop c6 thé thdy céc trung tam mam qué san (Ree va CS, 1998) [114].
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U lympho té bao 1ém mat biét hoa

U lympho t€ bao 16n mét biét hod 1a u lympho t€ bao T bao gdm céic t€
bao lvmpho thudng cé kich thuéc 16n v6i bao twong rong va nhan da hinh
thdi thudong hinh méng ngya. Cac t€ bao thuong duong tinh véi CD30 va hiu
hét cdc trudng hop boc 10 céc protein két hop véi hat doc t€ bao. Phin 16n
cac trudng hop duong tinh v6i ALK nhung nhitng trudng hop khéng boc 19
ALK ciing thudc loai nay. Cic u lympho t€ bao 16n mét biét hoa duong tinh
vGi ALK ¢é mot gidi han hinh thai rong. Tuy nhién tat ca cic trudng hop cé
mot ty 1é thay déi cic t€ bio c6 nhan hinh méng ngua hay nhén hinh than,
léch tam thudng c6 mét ving ua toan gan nhan. Cic t€ bao nay thudng dugc
coi 12 1€ bao c6 gia tri chan dodn va ¢é mat trong moi bién thé hinh théi cla
loai u nay. C4c tir dong nghia cia loai u nay gom: Lukes-Collins: Khong liét
ké (sacom nguyén bao mién dich T); Kiel: mat biét hod t€ bao 16n; WF: Cic
loai khic nhau (t€ bao 16n lan toa, nguyén bao mién dich); REAL: u lympho
t€ bao 16n mat biét hod (T/null cell type) [88] . Trong nghién citu ciia chiing
t61 u lympho t€ bao 16n mat biét hoa (t€ bao T) chiém 14,9% cédc u lympho T
va 3,11% téng s6 u lympho. Trong nghién cttu clia Hita Thi Ngoc Ha (2002),
cdc u lympho T mét biét hod chi€ém 4/30 trudng hgp nghién ciu [63].

U suii dang nam

U sui dang ndm 12 u lympho t€ bao T € bao T thuan thuc biéu hién &
da v6i c4c tén thuong vét hay mang & da va 6 dic di€m 1a mot xam nhap
thugng bi va trung bi cita céc lympho bao T kich thuéc nhd dén trung binh
v6i nhan dang ndo. Cac tir dong nghia gém: Lukes va Collins: t€ bao T dang
ndo; Kiel: t&€ bao nho dang ndo; WF: U sti dang nidm; REAL: U siii dang
nam. Trong nghién cifu ciia chiing 16i, chi ¢6 mot trudng hop duoc chin dodn

12 u st dang nim. Céc t€ bao u lympho xam nhép ca trung bi va thugng bi
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kha dién hinh. Cac t€ bao ¢ nhan kich thuéc nho dén trung binh (Willemze
va CS, 1997) [122].

U lympho Ki-1

Trudng hgp u lympho Ki-1 chiing t6i gap cho thdy cfu tnic hach bi
x04 timg phin. C6 su tang sinh clia céc té bao to, tron dén dai trong viing lién
nang, cac t€ bao nay c6 bao tuong wa toan, gidi han khong rd, nhan tron dén
hinh triing véi hat nhan to vira dén néi rd. Mot s6 t€ bao c6 nhiéu nhan. Cic
t€ bao dai tao thanh nhiing b6 khong rd va timg & ¢6 hinh xody 16¢ mo hé
cling duge xdc dinh. Cic € bao khong dién hinh dwong tinh v&i khang thé
Ki-1. Céc t€ bao nay cting duong tinh véi EMA. Mot s6 leong 16n cdc dai
thuc bao cé mit va ching duong tinh vé Kp-1, MAC387, LEUMI. Cic té
bao u am tinh v&i cac didu an nay. Cac t€ bao u am tinh véi dau 4n t€ bao B
L.26 va cic dau 4n t&€ bao T UCHL-1 va CD3. Nhudém S-100 phat hién cic t&€
bao duong tinh thanh & c6 1€ 1a nhing t€ bio c6 tua binh thudng. Trong mot
truong hgp khdc ching 161 gép ciing khd dic biét, hinh anh mé hoc khong
cho phép xdc dinh ban chit cla t&€ bao 4c tinh. D6 1a nhilng t&€ bao ¢6 kich
thude 16n, nhén to, chit nhiém sic tho, hat nhan ndi 15, dimg thanh nhém
nhd tap trung quanh cic mach mdu nho. Hinh anh mé hoc giéng mot u
lympho Hodgkin hay mot di can ung thu biéu mé. Nhuom hod mé mién dich
phét hién t&€ bao 4c tinh am tinh v6i LCA, CD13, CD20, CK va duong tinh
manh vé1 CD30 (Ki-1) va ALK-1 cho phép xdc dinh mét u lympho Ki-1
[104.
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KET LUAN

1. Qua nghién citu md hoc va HMMD cla ER, PR va Her-2/neu cia 445
truong hop va p53 & 95 trudng hop ung thu vii, ching t6i nit ra cac két luan:

1.1. Ty Ié ER, PR, Her-2/neu va p53 duong tinh

Ty 1é ER+ va/hoic PR+ 12 64,7%, ca ER va PR déu am tinh 12 35,3%.
Néu tinh riéng timg loai ddu 4n, ty 16 ER+ 14 62%, ty 1& PR+ 1a 55,5%. Ty 1&
Her-2/neu duong tinh 12 39,8% va ty 1& p53 duong tinh 12 42,1%.

1.2. Lién quan giira ty 1&¢ ER+, PR+ va Her-2/neu+ véi mot sé yéu t6 lam

sang va mé hoc

+ Tuéi va giai doan 1am sang cang tang, ty 1é¢ ER+, PR+ va Her-2/neu+ céang

giam. Tuy nhién su khac biét khong c6 y nghia thong ké.

+ Kich thuéc u trén dai thé cang 16n (pT), ty 1é ER+ va PR+ cang gidm. Ty
1& Her-2/neu+ cao nhat khi u ¢6 kich thuée >5 cm (63,2%), tuy nhién lién
quan gita ty 1&€ ER+, PR+ va Her-2/neu+ vdi kich thuéc u khong cé ¥ nghia
théng ke (P > 0,05).

+ S6 hach n4ch di can cang tang, ty 18 ER+ va PR+ cang thap nhung su khac
biét khong cé ¥ nghia théng ké (P > 0,05). Ty 1¢ PR+ & nhiing trudng hop -
khong ¢6 di cén 1a 59%, di cén 1-3 hach 1a 56,3%, di can 4-9 hach 1a 52,6%,
di cin >9 hach ty 1&¢ PR+ giam xuéng con 28,6%.

+ Céc loai ung thu biéu mé 6ng xam nhap loai kinh dién va loai c6 thanh
phan néi 6ng trdi cé ty 1&€ ER+ va PR+ thip hon cic loai dédc biét (trir trudng
hop ung thu biéu mé nhay). Ung thu biéu mé 6ng x4m nhap c¢6 thanh phén

ndi 6ng troi ¢ ty 1é Her-2/neu duong tinh cao (537,1%), sau d6 la loai ung
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thu biéu mo 6ng xam nhap kinh dién (40,1%), loat ung thu biéu mé tiéu thuy
xam nhép c6 ty 1& Her-2/neu duong tinh thap hon (11,5%).

+ Su khac biét vé ty 16 ER+va PR+ giita cic d0 mo hoc khong c¢é y nghia
thong ké. Mdc do duong tinh cia Her-2/neu giam dan theo dé mo hoc (tir
50% & do I, 46,15% & d6 11 va 30% & do TII). Ty 1é p53 duong tinh tang theo

dd mo hoc.

2. Nghién cttu hod mo mién dich va phan loai 225 trudng hop u lympho 4c
tinh khong Hodgkin chiing t61 nit ra cic két luén:

+ U lympho & hach chiém 72%, ngoai hach chi€ém 28%. Cic u lympho t&
bao B chi€ém ty 1¢ cao nhat (75,6%), t€ bao T chiém 20,9%, u lympho Ki-1
chiém 1,8%, cdc loai mo bio va loai khong biéu hién phenotyp B hoidc T déu
chiém ty 1& thap (0,9%). Trong cic u lympho t€ bao B (n = 170), bénh & hach
chiém 70%, sau d6 1an lugt 14 u lympho B & amidan (10.2%), & da day (6%)
va O v (3,6), cac vi tri cOn lai chiém ty 1¢ thdp. Trong cdc u lympho 1€ bao T
(n = 47), u lympho hach chiém 81,1%, & xuong 2 trudng hop (4,2%) va & da

2 trudng hap (4,2%); céc vi tri con lai méi vi tri chi ¢6 1 trudng hop.

+ Theo phan loai cia WHO nam 2001, trong céc u lympho B, u lympho té&
bzo B 16n lan toa chi€ém ty 1¢ cao nhit (64,1%) sau d6 14n luot 14 loai nang
(14,1%), nguyén bao lympho (12,8%), viing ria ngoai hach ctia mé lympho
niém mac (u MALT) chiém 2,4%, ving 40 nang chi¢m 1,8%, t€ bao B viing

ria cia hach chiém 1,8%, cac loai con lai chi€m ty 1& thap.

Trong céc u lympho t€ bao T, u lympho t€ bao T 16n chi€m ty 1¢ cao nhat
(46,8%), sau do 1a loal nguyén bao lympho (29,8%) va t€ bao lympho T &
ngudi 16n chiém 12,8%, t€ bao T ngoai vi, loai khong dic biét chi€ém 6,4%, u
sui dang nam 1 trudng hop va t€ bao T mach nguyén bao mién dich 1 trudng

hop.
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KIEN NGHI

1. D6i v6i ung thur vi, nhudém hod moé mién dich v6i ER, PRR va Her-2/neu

12 da d€ c6 thé lua chon céc liéu phdp bé tro thich hop

2. DB6i v6i u lympho, trong moét s6 trudng hop chi can chin dodn duy nhat
bing hinh thai hoc trén nhuém H&E (u Burkitt va u lympho nang chic chin
12 loai t€ bao B); trong mot s6 loai gidp bién va it gap can nghién ciu vé hda
mo mién dich va genotip dé chan do4n va phan loai. Céc dau 4n phé cap cin
ding 12 CD20 va CD79a dé dinh loai t& bao B, CD3 va CD45 (UCHL-1) dé
dinh loai t€ bao T, CD30 (Ki-1) va ALK-1 dé chidn doén loai t& bao 16n mat
biét hoa va loai Ki-1.

3. Nén dp dung phan loai cia WHO nam 2001 thay cho phan loai WF hién

dang dung phd cap & Viét nam.
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