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Tóm tắt

Mục tiêu: Xác định tỉ lệ phần trăm u lympho lan tỏa (ULLT) tế bào B lớn típ tâm mầm và không tâm
mầm. Đánh giá sự bộc lộ của các dấu ấn hóa mô CD10, BCL6, MUM1 trong ULLT tế bào B lớn. Đối tượng
và phương pháp: 44 bệnh nhân được xác định là ULLT tế bào B lớn  bằng sự bộc lộ của dấu ấn CD20
hoặc CD79a và được nhuộm đủ 03 dấu ấn CD10, BCL6, MUM1 tại Bệnh viện TWQĐ 108.  Kết quả: Tuổi
trung bình mắc bệnh là 58,9 ± 12,4 năm; hay gặp nhất là nhóm tuổi > 50. Tỷ lệ ULLT tế bào B lớn típ tâm
mầm là 31,8% và không tâm mầm là 68,2%. Tỉ lệ bộc lộ dương tính của các dấu ấn CD10, BCL6, MUM1
lần lượt là 4,5%; 90,9% và 38,2%. Kết luận: Sự bộc lộ của các dấu ấn CD10, BCL6, MUM1 có ý nghĩa trong
việc phân típ mô bệnh học của ULLT tế bào B lớn để xác định chính xác típ mô bệnh học giúp cho các
nhà lâm sàng lựa chọn chính xác phác đồ điều trị và tiên lượng cho bệnh nhân.

Từ khóa: CD10, BCL6, MUM1, U lympho lan tỏa tế bào B lớn.

Summary

Objective: To determine the ratio percentage of germinal central B cell and non- germinal central B
cell types of diffuse large B cell lymphoma (DLBCL). To evaluate to the expression of markers CD10, BCL6,
MUM1 in diffuse large B cell lymphoma.  Subject and method: 44 DLBCL patients  were determined by
markers CD20 or CD79a and were stained with 03 markers CD10, BCL6, MUM1 at 108 Military Central
Hospital. Result: The average age of the disease was 58.9 ± 12.4 years; the most of the patients were over
50 years of age. The rate of germinal central B cell type of DLBCL was 31.8% and non-germinal central B
cell type of DLBCL was 68.2%. The rate positive expression of markers CD10, BCL6 and MUM1 were 4.5%;
90.9%  and  68.2%,  respectively.  Conclusion: The  manifestation  of  markers  CD10,  BCL6,  MUM1  is
significant in the histopathological subdivision of diffuse large B cell lymphoma to determine the exact
histopathology types to help clinicians choose the correct treatment regimen and prognosis  for the
patient.
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1. Đặt vấn đề

U lympho ác tính là u của các tế bào ác tính có
nguồn gốc từ hệ bạch huyết và được chia thành u
lympho  Hodgkin  và  u  lympho  không  Hodgkin.  U
lympho chiếm khoảng 3,37% trong tất cả các bệnh
lý ác tính trên thế giới. Tỉ lệ mắc u lympho ở Mỹ là
16,11/100000, ở Nhật là 5,48/100000 dân và ở Việt
Nam là 5,2/100000 dân. Các yếu tố môi trường và xã
hội cũng góp phần tạo nên cơ chế bệnh sinh như
virus, rối loạn miễn dịch, thuốc lá, rượu, ánh nắng
mặt trời và cân nặng cao. U lympho không Hodgkin
được chia thành 2 nhóm chính là u lympho tế bào B
và u lympho tế bào T. Trong đó tế bào B chiếm 80 -
85% và tế bào T chiếm 10 - 15% [10].

U lympho lan tỏa (ULLT)  tế  bào B lớn là  típ u
lympho phổ biến nhất chiếm khoảng 30 - 40% trong
tất cả các chẩn đoán u lympho [8, 11]. ULLT tế bào B
lớn có  thể  được chia  thành  2  dưới  nhóm:  Típ  tâm
mầm và típ không tâm mầm (tế bào B hoạt động) dựa
vào dấu ấn hóa mô miễn dịch (HMMD) [5].  Típ tâm
mầm có tiên lượng tốt và tỉ lệ bệnh nhân sống thêm 3
năm cao hơn típ không tâm mầm. ULLT tế bào B lớn
típ tâm mầm bộc lộ với dấu ấn HMMD CD10 và BCL6,
ngược  lại  típ  không  tâm  mầm  bộc  lộ  với  dấu  ấn
MUM1  [8].  CD10  là  một  metallo-endopetidase  phụ
thuộc kẽm bộc lộ ở màng tế bào B [2]. BCL6 là một
chuỗi kẽm có hình ngón tay- yếu tố phiên mã đặc biệt
bộc lộ trên nhân của tế bào B ở tâm mầm [6]. MUM1 là
yếu  tố  đa  u  tủy  xương-1  hoặc  yếu  tố  điều  hòa
interferon-4 của protein phiên mã, bộc lộ ở nhân của
tế bào dạng lympho bào [13].  Phân loại  u lympho
thành các dưới típ mô bệnh học (MBH) cụ thể dựa vào
các dấu ấn HMMD giúp cho các nhà lâm sàng tiên
lượng được bệnh và có phương pháp điều trị tốt hơn
cho  bệnh  nhân,  Chính  vì  vậy  chúng  tôi  tiến  hành
nghiên cứu này nhằm mục tiêu:  Xác định tỷ lệ phần
trăm u lympho típ tâm mầm và típ không tâm mầm;
Đánh giá sự bộc lộ của các dấu ấn CD10,BCL6, MUM1
trong u lympho lan tỏa tế bào B lớn.

2. Đối tượng và phương pháp 

2.1. Đối tượng 

Nghiên cứu được thực hiện trên 44 bệnh nhân
được chẩn  đoán  ULLT tế  bào B  lớn tại  Bệnh  viện
Trung ương Quân đội 108 từ 01/2019 đến 04/2020.

Tiêu chuẩn lựa chọn mẫu nghiên cứu

Bệnh nhân được chẩn đoán ULLT tế bào B lớn
với sự bộc lộ của dấu ấn CD20, CD79a.

Mẫu  bệnh  phẩm  được  nhuộm  đủ  03  marker
CD10, BCL6, MUM1.

Tiêu chuẩn loại trừ

Bệnh nhân không được chẩn đoán ULLT tế bào
B lớn.

Mẫu  bệnh  phẩm  không  còn  đủ  hoặc  không
thực hiện được nhuộm HMMD.

2.2. Phương pháp 

Các  mẫu  bệnh  phẩm  được  cắt  nhuộm  H&E
(Hematoxylin & Eosin) sau đó được nhuộm HMMD
xác định nguồn gốc tế bào B bằng sự bộc lộ dấu ấn
CD20, CD79a.

44 mẫu nghiên cứu được lựa chọn và xác định là
ULLT tế bào B lớn  được nhuộm tiếp với 3 dấu ấn
CD10, BCL6, MUM1.

Đánh giá sự bộc lộ của các dấu ấn CD10, BCL6,
MUM1:

CD10 dương tính màng tế bào u bắt màu nâu.
BCL6 dương tính nhân tế bào bắt màu nâu.
MUM1 dương tính nhân tế bào bắt màu nâu.

Phân loại típ mô bệnh học theo thuật toán Hans

Dựa vào thuật toán Hans:

CD10 dương tính - Típ tâm mầm. 

CD10 âm tính dựa vào dấu ấn BCL 6 đánh giá:
nếu BCL6 dương tính  Típ Tâm mầm. Nếu BCL6 âm
tính, đánh giá dựa vào dấu ấn MUM1:

+ MUM 1 dương tính Típ không tâm mầm. 

+ MUM1 âm tính Típ tâm mầm.

Hình 1. Sơ đồ thuật toán Hans
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3. Kết quả

Biểu đồ 1. Phân bố ULLT tế bào B lớn theo nhóm tuổi

Nhận xét: Bệnh nhân trong nghiên cứu của chúng tôi có độ tuổi từ 26 đến 79, tuổi trung bình là 58,9  ±
12,4 năm. Trong đó nhóm tuổi > 50 hay gặp nhất, chiếm 75% (33 bệnh nhân).

Biểu đồ 2. Phân bố ULLT tế bào B lớn theo giới và nhóm tuổi  

Nhận xét: Trong 44 bệnh nhân trong nghiên cứu của chúng tôi có 26 bệnh nhân nam giới chiếm 59,1%;
nữ giới có 18 bệnh nhân chiếm 40,9%. Tỉ lệ nam:nữ là 1,4:1. Số bệnh nhân ở độ tuổi >=  50 chiếm ưu thế ở cả
hai giới.

Biểu đồ 3. Tỉ lệ típ mô bệnh học của ULLT tế bào B lớn 

Nhận xét: Trong số 44 bệnh nhân ULLT tế bào B lớn được nghiên cứu, típ không tâm mầm chiếm tỉ lệ cao
nhất 68,2% (30 bệnh nhân) so với típ tâm mầm 31,8% (14 bệnh nhân).
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Biểu đồ 4. Tỷ lệ bộc lộ của các dấu ấn CD10, BCL6, MUM1
Nhận xét: Trong số 44 bệnh nhân nghiên cứu của chúng tôi, dấu ấn CD10 dương tính chỉ có 2 bệnh nhân
(4,5%), BCL6 dương tính ở 40 bệnh nhân (90,9%) và MUM1 dương tính ở 30 bệnh nhân (68,2%).

Hình 1. CD10 (100x)- Phạm Thị T. 20B400 Hình 2. BCL6(200x)- Nguyễn Tường M. 20A348

Hình 3. Dấu ấn MUM1 (100x)- Vũ Tiến G. 20B1662
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Bảng 1. Tỉ lệ bộc lộ các dấu ấn CD10, BCL6, MUM1 theo típ MBH

Âm tính Dương tính Tổng p

CD10
Tâm mầm   12 BN (27,3%) 2 BN (4,5%) 14 BN (31,8%)

0,034
Không tâm mầm 30 BN (68,2%) 0 30 BN (68,2%)

BCL6     
Tâm mầm   0 14 BN (31,8%) 14 BN (31,8%)

0,152
Không tâm mầm 4 BN (9,1%) 26 BN (59,1%) 30 BN (68,2%)

MUM 1
Tâm mầm 14 BN (31,8%) 0 14 BN (31,8%)

0,00
Không tâm mầm 0 30 BN (68,2%) 30 BN (68,2%)

Nhận xét: Dựa vào thuật toán Hans, nghiên cứu
của chúng tôi thấy rằng trong 14 bệnh nhân thuộc
típ tâm mầm chỉ có 2 trường hợp CD10 dương tính
(4,5%) được kết luận luôn là típ tâm mầm ở bước 1.
30 bệnh nhân thuộc típ không tâm mầm thì dấu ấn
CD10 âm tính 100% được nhuộm ở bước 2 với BCL6
thì 4 BN âm tính với BCL6 được kết luận ở bước 2 là
típ  không  tâm  mầm  và  26  BN  được  xác  định  khi
nhuộm  bước  3  với  MUM1.  100%  bệnh  nhân  típ
không tâm mầm đều bộc lộ với MUM1. Sự bộc lộ
dấu ấn CD10 và MUM1 trong 2 tip mô bệnh học có
sự khác biệt  có ý  nghĩa  thống kê (với  p=0,034 và
0,00 <0,05).

4. Bàn luận 

Sự phân bố cua u lympho cho thây sự không
đông nhât rõ rêt liên quan đên chung tôc, khu vực
đia lý,  và đăc điêm khac nhau ở cac khu vực khac
nhau trên thê giơi. Nghiên cứu cua tac giả Chen Y và
cộng sự (2010), trong 124 trường hợp ULLT tế bào B
lớn thì có 22,1% típ tâm mầm và 78,2% típ không
tâm mầm khi sử dụng thuật toán Hans [4]. Tương tự
nghiên  cứu  của  tác  giả  Ali  Bajwwa A  và  cộng  sự
(2017) cho thấy típ không tâm mầm chiếm 62,5% và
típ tâm mầm chiếm 37,5% [1].  Trái  lại  một nghiên
cứu ở Nhật  Bản  của  tác  giả  Habara T  và  cộng  sự
(2012)  thì  có  46%  là  típ  tâm  mầm  và  54%  là  típ
không tâm mầm [7].

Chẩn đoán u lympho và chẩn đoán MBH có sự
tương quan giữa đặc điểm lâm sàng, hình thái học
và sự bộc lộ HMMD của u lympho để đưa ra chẩn
đoán chính xác. Không có một dấu ấn HMMD riêng
biệt nào đặc hiệu cho bất kỳ khối u nào. Do đó, đặc
biệt trong u lympho, chẩn đoán được dựa vào các
dấu ấn HMMD, diễn biến lâm sàng và đột biến gen.

Phân  loại  u  lympho của  WHO sử dụng tất  cả  các
thông tin có sẵn và thông tin được cung cấp để chẩn
đoán các dưới típ của u lympho bao gồm đặc điểm
mô học,  kiểu hình miễn dịch,  di  truyền và tiền sử
bệnh. Các quyết định điều trị thường phụ thuộc vào
diễn biến lâm sàng và giai đoạn bệnh, nhưng quyết
định chính lại dựa trên phân loại MBH của u lympho.
Vì thế bước quan trọng nhất trong việc quyết định
phác đồ điều trị và dự đoán tiên lượng bệnh là chẩn
đoán típ MBH chính xác. Phần lớn các típ u lympho
sử dụng phác đồ phối hợp nhiều loại hóa chất để
điều trị. Tuy nhiên, điều trị chính ULLT tế bào B lớn
chủ yếu là hóa trị phối hợp cùng các thuốc ức chế
thụ thể tại tế bào u  (CD20).

Thuật toán Hans đã sử dụng 3 dấu ấn để phân
biệt  u  lympho  tip  tâm  mầm  và  không  tâm  mầm:
CD10, BCL6, MUM1. Bộ ba dấu ấn này hữu ích trong
việc xác định các típ mô bệnh học của ULLT tế bào B
lớn, từ đó giúp các nhà lâm sàng dự đoán tiên lượng
bệnh cho bệnh nhân [12].

Nghiên cứu của chúng tôi thấy rằng tuổi trung
bình mắc bệnh là 58,9 ± 12,4 năm, nhóm tuổi > 50
chiếm ưu thế. Trong nghiên cứu của chúng tôi thì tỉ
lệ típ không tâm mầm chiếm ưu thế (68,2%) hơn típ
tâm mầm (31,8%).  Nghiên cứu của chúng tôi cũng
tương đồng với  các nghiên cứu của tác giả  Batle-
Lospez A (Tây Ban Nha) cũng như một nghiên cứu
của tác giả Hwang ở Hàn Quốc với típ tâm mầm lần
lượt  là  37,75%  và 42,27%  [3, 9].  Ngược lại,  nghiên
cứu của tác giả Visco và công sự cho thấy hai típ tâm
mầm và không tâm mầm có tỉ lệ sấp xỉ nhau (46,4%
và 52%) [14].

Dựa vào thuật toán Hans, chúng tôi thấy rằng
trong 44 bệnh nhân ULLT tế bào B lớn chỉ có 2 bệnh
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nhân  (4,5%)  dương  tính  với  CD10  trong  14  bệnh
nhân típ tâm mầm. Dấu ấn BCL6 dương tính ở 40
bệnh nhân (90,9%),  MUM1 dương tính ở  30 bệnh
nhân (62,8%) đều thuộc típ không tâm mầm. Nghiên
cứu của tác giả Ali Bajwwa A và cộng sự (2017), tỉ lệ
bộc lộ CD10, BCL6 đều là 37,5% và MUM1 là 62,5%
[1]. Nghiên cứu của chúng tôi có sự khác nhau với
các tác giả trên về tỉ lệ bộc lộ CD10 và BCL6 có thể
do cỡ mẫu nghiên cứu của chúng tôi bé hơn, và do
phân bố địa lý, sự bộc lộ kiểu hình, kiểu gen khác
nhau. Sự bộc lộ của hai dấu ấn CD10 và MUM1 ở hai
típ tâm mầm và không tâm mầm cho thấy sự đặc
trưng của hai dấu ấn này với các típ MBH học giúp
các nhà Giải phẫu bệnh phân loại chính xác dưới típ
ULLT tế bào B lớn.

Gần đây,  các nghiên cứu sử dụng phép lai  tại
chỗ đã chứng minh rằng bệnh nhân bộc lộ kiểu hình
tâm mầm biểu hiện số lượng bất thường nhiễm sắc
thể riêng biệt cao hơn so với những bệnh nhân có
kiểu hình không tâm mầm. Do đó, nhưng dưới típ
mô bệnh học này sẽ có những đặc điểm, triệu chứng
lâm sàng khác nhau. Theo phân loại mới nhất của
WHO về ULLT tế bào B lớn (2016) đã nêu rõ các đặc
điểm của các típ MBH này. 

Với ULLT tế bào B lớn cần được nhuộm đủ 3 dấu
ấn CD10,  BCL6,  MUM1 để xác định dưới  típ MBH,
giúp cho các nhà lâm sàng lựa chọn được pháp đồ
điều trị và tiên lượng chính xác hơn cho bệnh nhân. 

5. Kết luận

Qua nghiên cứu 44 bệnh nhân u lympho lan
tỏa tế bào B lớn tại Bệnh viện TWQĐ 108, chúng tôi
thấy rằng:

U lympho lan tỏa tế bào B lớn có độ tuổi trung
bình là 58,9 ± 12,4 tuổi, hay gặp nhất ở nhóm tuổi >
50 tuổi.

Tỉ lệ u lympho lan tỏa tế bào B lớn típ tâm mầm
là 31,8% và típ không tâm mầm là 68,2%

Sự bộc lộ dương tính của các tế bào u với các
dấu ấn CD10, BCL6, MUM1 lần lượt là: 4,5%, 90,9%
và 38,2%

Sự bộc lộ khác biệt của CD10 và MUM1 ở hai típ
tâm mầm và không tâm mầm với p<0,05 cho thấy sự
đặc trưng của hai dấu ấn với hai típ mô bệnh học
của u lympho lan tỏa tế bào B lớn. 
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