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NGHIÊN CỨU KHOA HỌC

NGHIÊN CỨU ĐẶC ĐIỂM MÔ BỆNH HỌC VÀ ỨNG DỤNG HÓA 
MÔ MIỄN DỊCH PHÂN LOẠI U LYMPHO ÁC TÍNH KHÔNG 
HODGKIN TẠI BỆNH VIỆN QUÂN Y 103

Nguyễn Khắc Tuyến1, Trần Ngọc Dũng1

TÓM TẮT
Mục tiêu: Đánh giá đặc điểm đại thể và vi thể của U 

Lympho ác tính không Hodgkin ULAKH. Ứng dụng sự bộc 
lộ các dấu ấn miễn dịch để phân loại ULAKH. Đối tượng 
và phương pháp nghiên cứu: Nghiên cứu mô tả cắt ngang 
hồi cứu kết hợp tiến cứu 75 bệnh nhân được chẩn đoán trên 
mô bệnh học và hóa mô miễn dịch là ULAKH tại Bệnh 
viện Quân Y 103 từ tháng 01/2018- 9/2020. Kết quả: Nam 
giới gặp nhiều hơn nữ giới. Tỷ lệ mắc bệnh giữa nam / nữ 
là 2/1. Tuổi mắc bệnh trung bình là 58,31 ± 17,62. ULAKH 
tại hạch chiếm tỉ lệ cao nhất (57,3%). Theo công thức thực 
hành, thể bệnh WF7 chiếm tỷ lệ cao nhất (54,7%), bệnh 
đa số gặp ở độ ác tính trung gian với tỷ lệ (76%). ULAKH 
tế bào B chiếm 84%. Típ mô bệnh học hay gặp nhất là u 
lympho tế bào B lớn lan tỏa chiếm 66,67% trong đó dưới 
nhóm tâm mầm có 16 trường hợp, chiếm 32%, cao hơn 
dưới nhóm không tầm mầm có 34 trường hợp chiếm 68%. 
Kết luận: Chẩn đoán và phân loại ULAKH theo WHO 
năm 2016 giúp cho các nhà lâm sàng tiên đoán đáp ứng hóa 
trị liệu, thời gian sống thêm cũng như là yếu tố chỉ định cho 
điều trị kháng thể đơn dòng. 

Từ khóa: U lympho ác tính không Hodgkin 
(ULAKH), hóa mô miễn dịch. 

ABSTRACT:
RESEARCH CHARACTERISTICS 

HISTOPATHOLOGY AND APPLICATION 
IMMUNOHIS TO CHEMISTRY TO CLASSIFY 
NON - HODGKIN LYMPHOMA IN 103 
MILITARY HOSPITAL

Objective: Evaluate the macroscopic and microscopic 
characteristics of Non-Hodgkin’s lymphoma. Application 
of the manifestation of immune markers to classification 
Non-Hodgkin’s lymphoma. Matherial and Method: The 
cross-sectional descriptive, retrospective and prospective 

study of 75 patients diagnosed on histopathology and 
immunohistochemistry as Non-Hodgkin’s lymphoma 
at Military Medical Hospital 103 from January 2018 to 
September 2020. Results: The disease occurred in men 
more than women: 2/1. The average age of diseases is 
58.31 ± 17.62. Non-Hodgkin’s lymphoma in the lymph 
node accounts for the highest proportion (57.3%). WF7 
accounts for the highest percentage (54.7%). The majority 
of the disease is in intermediate malignancy with 76%. 
B-cell Non-Hodgkin’s lymphoma accounts for 84%. 
Diffuse large B-cell lymphoma accounts for the highest 
rate of 66.67%, of which the GCB type accounts for 32%, 
the non-GCB accounts 68%. Conclusion: The diagnosis 
and classification of Non Hodgkin lymphoma helps 
clinicians predict the response to chemotherapy, extra 
life, which is indicative of monoclonal antibody therapy.

Keywords: Non-Hodgkin lymphoma, immunohis-
tochemistry.

I. ĐẶT VẤN ĐỀ
ULAKH là một trong những ung thư phổ biến ở 

Việt Nam và nhiều nước trên thế giới. Theo GLOBOCAN 
2018, tỷ lệ mắc U lympho không Hodgkin trên thế giới là 
4,9% và tỷ lệ tử vong là 2,1%, trong khi đó tại Việt Nam, 
tỷ lệ mắc bệnh là 3,1% và tỷ lệ tử vong là 1,8% [1]. Chẩn 
đoán, điều trị tiên lượng u lympho là dựa vào thể bệnh 
theo phân loại mô bệnh học. Đã có rất nhiều bảng phân 
loại u lympho theo các thời kỳ. Hiện nay ở Việt Nam và 
nhiều nước trên thế giới vẫn còn một số nơi áp dụng phân 
loại WF năm 1982 do dễ áp dụng và chi phí thấp. Những 
năm gần đây, nhờ hiểu biết về hóa mô miễn dịch và sinh 
học phân tử đã giúp chẩn đoán chính xác hơn các dòng 
tế bào B, T và các típ ULAKH mới mà trước đây không 
phân loại được. Phân loại mới hiện nay là phân loại của 
Tổ chức Y tế thế giới năm 2016. Nhận thấy vai trò rất 

Ngày nhận bài: 31/10/2020                           Ngày phản biện: 07/11/2020                    Ngày duyệt đăng: 19/11/2020

1. Bệnh viện Quân Y 103, Học viện Quân Y
Tác giả liên hệ: Nguyễn Khắc Tuyến, Email: Khactuyenqy@gmail.com
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lớn của HMMD trong chẩn đoán phân loại u lymphô ác 
tính đặc biệt là nhóm ULAKH là tế bào B hay T, cũng 
như ứng dụng hóa mô miễn dịch trong phân típ ULAKH 
theo WHO năm 2016 là rất quan trọng trong tiên lượng và 
lựa chọn phương pháp điều trị, chúng tôi tiến hành đề tài 
nghiên cứu này nhằm hai mục tiêu sau:

1. Đánh giá đặc điểm đại thể và vi thể của ULAKH
2. Ứng dụng sự bộc lộ các dấu ấn miễn dịch để phân 

loại ULAKH 

II. ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN 
CỨU

2.1. Đối tượng nghiên cứu: Nghiên cứu của chúng 
tôi được tiến hành trên 75 bệnh nhân được chẩn đoán trên 
mô bệnh học và hóa mô miễn dịch là ULAKH tại Bệnh 
viện Quân Y 103 từ tháng 01/2018 - 9/2020.

Tiêu chuẩn lựa chọn: Bệnh nhân được chẩn đoán 
mô bệnh học là ULAKH tại hạch và ngoài hạch, có đầy đủ 
thông tin lâm sàng và cận lâm sàng.

Tiêu chuẩn loại trừ: ULAKH tái phát hoặc đã điều 
trị trước đó (hóa trị, xạ trị).

2.2. Phương pháp nghiên cứu
Phương pháp nghiên cứu: Mô tả cắt ngang, hồi cứu 

kết hợp tiến cứu.
Các bước tiến hành nghiên cứu
- Chọn đối tượng nghiên cứu.
- Ghi nhận các chỉ tiêu nghiên cứu: Tuổi, giới, vị trí 

u, typ mô bệnh học theo công thức thực hành (WF- 1982) 
của Viện Ung thư quốc giá Mỹ, xác định độ mô ác tính 
ULAKH:

+ Độ ác tính thấp: WF1: ULATKH, lymphô bào 
nhỏ. WF2: ULATKH, thể nang, tế bào nhỏ nhân khía. 

WF3: ULATKH, thể nang, hỗn hợp tế bào nhỏ nhân khía 
và tế bào lớn

+ Độ ác tính trung gian: WF4: ULATKH, thể nang, 
ưu thế tế bào lớn. WF5: ULATKH, thể lan toả, tế bào nhỏ 
nhân khía. WF6: ULATKH, thể lan toả, hỗn hợp tế bào 
lớn và nhỏ. WF7: ULATKH, thể lan toả, tế bào lớn (nhân 
khía và không khía)

+ Độ ác tính cao: WF8: ULATKH, thể tế bào lớn và 
nguyên bào miễn dịch. WF9: ULATKH, thể nguyên bào 
lymphô. WF10: ULATKH, tế bào nhỏ nhân không khía

- Ghi nhận sự bộc lộ ULAKH với các dấu ấn miễn 
dịch để xác định dòng tế bào B hay T, phân típ ULAKH, 
phân típ u lympho tế bào B lớn lan tỏa theo thuật toán 
Hans dựa vào CD10, BCL6, MUM1.

- Xử lý số liệu.
Các kỹ thuật nghiên cứu
- Kỹ thuật nhuộm Hematoxylin- Eosin (H-E) 

thường quy.
- Nhuộm hóa mô miễn dịch. Các kháng thể của 

hãng Leica trên máy nhuộm tự động BON MAX gồm 
CD3, CD20, CD79a, CD5, CD10, BCL6, MUM1, 
CyclinD1, CD23…

Xử lý số liệu: Số liệu được xử lý bằng phần mềm 
SPSS 22.0. 

III. KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU
3.1. Đặc điểm chung
3.1.1. Giới
Qua nghiên cứu trên 75 bệnh nhân chúng tôi nhận 

thấy nam giới (66,7%) gặp nhiều hơn nữ giới (33,3%). 
Tỷ lệ mắc bệnh giữa nam/nữ là 2/1.

3.1.2. Tuổi mắc bệnh

Bảng 3.1. Phân bố bệnh theo nhóm tuổi

Nhóm tuổi Số lượng Tỷ lệ %

<20 2 2,7

20-39 11 14,7

40-69 44 58,7

60-8 9 12,0

≥80 9 12,0

Tổng 75 100

Nhận xét: Tuổi bệnh nhân mắc bệnh trẻ nhất là 19, 
tuổi lớn nhất là 88. Tuổi mắc bệnh trung bình là 58,31 ± 
17,62. Nhóm tuổi chiếm tỷ lệ cao nhất từ 40 tuổi đến 59 

tuổi chiếm 58,7 %.
3.1.3. Phân bố bệnh theo vị trí tổn thương tại hạch 

và ngoài hạch
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Bảng 3.2. Phân bố bệnh theo vị trí tổn thương tại hạch và ngoài hạch

Cơ quan Số lượng Tỷ lệ %

Hạch 43 57,3

Ngoài hạch 32 42,7

Tổng 75 100

Bảng 3.3. Phân bố bệnh theo vị trí tổn thương tại hạch

Vị trí lấy mẫu Số lượng Tỷ lệ %

Hạch cổ 22 51,16

Hạch góc hàm 2 4,65

Hạch dưới hàm 2 4,65

Hạch bẹn 8 18,61

Hạch nách 4 9,30

Hạch ổ bụng 1 2,33

Hạch thượng đòn 4 9,30

Tổng 43 100

Bảng 3.4. Phân bố bệnh theo vị trí tổn thương ngoài hạch

Vị trí lấy mẫu Số lượng Tỷ lệ %

Lách 3 9,38

Sau phúc mạc, thận 3 9,38

Não 2 6,25

Đường tiêu hóa 7 21,87

Phổi, màng phổi 3 9,38

Xương 4 12,50

Amydal 1 3,12

Da 2 6,25

Mô mềm 3 9,38

Tuyến giáp 1 3,12

Tuyến nước nọt 1 3,12

Hốc mũi 2 6,25

Tổng 32 100

Nhận xét: Bảng trên cho thấy ULAKH tại hạch chiếm tỉ lệ cao nhất (57,3%). Ngoài hạch với tỉ lệ đáng kể (42,7%).

Nhận xét: Bảng trên ULAKH tại hạch cho thấy hạch cổ chiếm tỷ lệ cao nhất (51,16%), tiếp đến hạch bẹn 
(18,61%). Hạch ổ bụng chiếm tỷ lệ ít nhất (2,33%).
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Nhận xét: ULAKH ngoài hạch phân bố với đường tiêu 

hóa chiếm tỷ lệ cao nhất (21,87%). Các vị trí khác chúng 
tôi gặp là lách (9,38%), sau phúc mạc – thận (9,38%), 
não (6,25%), phổi - màng phổi (9,38%), xương (12,5%), 

amydal (3,12%), da (6,25%), mô mềm (9,38%), tuyến giáp 
(3,12%), tuyến nước bọt (3,12%), hốc mũi (6,25%). 

3.2. Đặc điểm mô bệnh học ULAKH
3.2.1. Phân loại mô bệnh học ULAKH theo WF

Nhận xét: Trong phân loại này, thể bệnh WF7 chiếm 
tỷ lệ cao nhất (54,7%), tiếp đến WF6 (12%), WF1 (12%) 
và WF5 (8%). Các thể bệnh khác chiếm tỷ lệ thấp.

3.2.2. Phân độ mô học u lympho ác tính không 
Hodgkin

Bảng 3.5: Phân loại mô bệnh học ULAKH theo WF

Típ mô bệnh học Số lượng Tỷ lệ %

WF1 9 12,0

WF2 2 2,7

WF3 1 1,3

WF4 1 1,3

WF5 6 8,0

WF6 9 12,0

WF7 41 54,7

WF8 4 5,3

WF9 1 1,3

WF10 1 1,3

Tổng 75 100

Bảng 3.6. Phân độ mô học u lympho ác tính không Hodgkin

Độ mô học Số lượng Tỷ lệ %

Độ thấp 12 16,00

Độ trung gian 57 76,00

Độ cao 6 8,00

Tổng 75 100

Nhận xét: Độ ác tính trung gian chiếm tỷ lệ cao nhất 
(76%), độ ác tính thấp và cao chiếm tỷ lệ thấp lần lượt 
(12%) và (6%).

3.3. Ứng dụng sự bộc lộ các dấu ấn miễn dịch 
phân típ ULAKH

3.3.1. Phân típ ULAKH theo dòng tế bào B hay T
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Biểu đồ 3.1. Phân típ ULAKH theo dòng tế bào

Bảng 3.7. Phân típ ULAKH theo WHO năm 2016

Típ mô bệnh học Số lượng Tỷ lệ %

DLBCL 50 66,67

FL 3 4

MCL 1 1,33

MZL 1 1,33

MALT 3 4

CLL/SLL 2 2,67

SMZL 3 4

PTCL, NOS 9 12

Extranodal NK/T-cell lymphoma, nasal type 2 2,67

T - cell lymphoblastic lymphoma 1 1,33

Tổng 75 100

Nhận xét: Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cho 
thấy các ULAKH tế bào B chiếm 84%, ULAKH tế bào 

T chiếm 16%. 
3.3.2. Phân típ ULAKH theo WHO năm 2016

(DLBCL: U lympho tế bào B lớn, lan tỏa, FL: U 
lympho thể nang, MCL: U lympho tế bào áo nang, MZL: 
U lympho vùng rìa tại hạch, MALT: U lympho vùng rìa 
của mô dạng lympho liên quan đến niêm mạc, CLL/SLL: U 
lympho lympho bào nhỏ, SMZL: U lympho vùng rìa ở lách).

Nhận xét: Típ mô bệnh học hay gặp nhất là DLBCL 

chiếm 66,67%, tiếp đến là u lympho tế bào T ngoại vi 
không định loại chiếm 12%. Chúng tôi cũng gặp các típ 
mô bệnh học khác như FL, MALT, SMZL (đều chiếm 
4%), CLL/SLL, u lympho tế bào T/NK ngoài hạch ở hốc 
mũi (đều chiếm 2,67%), MCL, MZL, U lympho nguyên 
bào lympho T (đều chiếm 1,33%).

84%

16%
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3.3.3. Phân dưới típ của u lympho tế bào B lớn lan tỏa theo thuật toán Hans

Bảng 3.8. Phân dưới típ của u lympho tế bào B lớn lan tỏa

Nhóm Số lượng Tỷ lệ %

Tâm mầm 16 32

Không tâm mầm 34 68

Tổng 50 100

Bảng 4.1. Kết quả phân độ ác tính của các tác giả

Tác giả
Độ ác tính (%)

Thấp Trung gian Cao

Isikdogan A- 2004 [5] 14,5 69,8 8,7

Nguyễn Phi Hùng- 2006 [2] 33,6 55,7 10,7

Nghiên cứu của chúng tôi- 2020 16,0 76,0 8,0

Nhận xét: Dưới nhóm tâm mầm có 16 trường hợp, 
chiếm 32%, cao hơn dưới nhóm không tầm mầm có 34 
trường hợp chiếm 68%. 

IV. BÀN LUẬN
4.1. Đặc điểm chung 
- Về giới: Qua nghiên cứu 75 trường hợp ULAKH 

chúng tôi thấy tỷ lệ Nam/ Nữ là 2/1. Tỷ lệ này cao hơn với 
nghiên cứu của Nguyễn Phi Hùng năm 2006 [2].

- Về tuổi: Tuổi bệnh nhân mắc bệnh trẻ nhất là 19, 
tuổi lớn nhất là 88. Tuổi mắc bệnh trung bình là 58,31 ± 
17,62. Nhóm tuổi chiếm tỷ lệ cao nhất từ 40 tuổi đến 59 
tuổi chiếm 58,7%. Kết quả này phù hợp với nghiên cứu 
của Phạm Xuân Dũng năm 2012 [3].

- Về vị trí: Theo ghi nhận của chúng tôi, ULAKH 
gặp tại hạch chiếm tỷ lệ 57,3%, ngoài hạch 42,7%. 
Kết quả này phù hợp với nghiên cứu của Nguyễn Văn 
Mão (ngoài hạch chiếm tỷ lệ 48,3%) [4]. Tại hạch 

chúng tôi gặp hạch cổ chiếm tỷ lệ cao nhất (51,16%). 
ULAKH ngoài hạch phân bố chủ yếu ở đường tiêu hóa 
(21,87%). Chúng tôi gặp một số vị trí hiếm gặp như 
tuyến giáp, não.

4.2. Đặc điểm mô bệnh học ULAKH
Qua nghiên cứu phân loại mô học theo công thức 

thực hành, chúng tôi gặp tất cả các thể bệnh khác nhau; 
trong đó ULAKH thể lan tỏa tế bào lớn- WF7 chiếm tỷ 
lệ cao nhất 54,7%, tiếp đến là týp hỗn hợp tế bào lớn và 
nhỏ - WF6 (12%) và ULAKH tế bào nhỏ - WF1 chiếm 
tỷ lệ 12%, thể lan tỏa tế bào nhỏ nhân khía – WF5 (8%). 
Kết quả này phù hợp với các nghiên cứu của tác giả trong 
nước như Nguyễn Phi Hùng 2006 [2]. 

Về phân độ mô học ULAKH: Nghiên cứu của chúng 
tôi cho thấy độ ác tính thấp (WF1 đến WF3), độ trung gian 
(WF4 đến WF7), độ ác tính cao (WF8 đến WF10) lần lượt 
là: 16%; 76%; 8%. Kết quả này tương đương với một số 
tác giả trong và ngoài nước (Bảng 4.1).

4.3. Ứng dụng sự bộc lộ các dấu ấn miễn dịch 
phân típ ULAKH

Phân loại ULAKH theo dòng tế bào: Kết quả nghiên 
cứu của chúng tôi cho thấy ULAKH tế bào B chiếm tỷ lệ 
cao 84%, dòng tế bào T chiếm 16%. Kết quả này cao hơn 
với nghiên cứu của Isikdogan A (lympho B chiếm 78%) 
[5], Nguyễn Phi Hùng (77,1%) [2], tương đương kết quả 
nghiên cứu của Nguyễn Văn Mão (85%) [4].

Theo phân loại của Tổ chức Y tế thế giới WHO năm 
2016 có sử dụng hóa mô miễn dịch, phân típ u lympho 
tế bào B lớn lan tỏa hay gặp nhất với tỷ lệ 66,67%, tiếp 
đến là u lympho tế bào T ngoại vi không định loại chiếm 
12%. Chúng tôi cũng gặp các típ mô bệnh học khác như 
u lympho thể nang, u lympho vùng rìa ngoài hạch của 
mô dạng lympho liên quan đến niêm mạc, u lympho 
vùng rìa ở lách (đều chiếm 4%), u lympho lympho bào 
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NGHIÊN CỨU KHOA HỌC
nhỏ, u lympho tế bào T/NK ngoài hạch ở hốc mũi (đều 
chiếm 2,67%), u lympho tế bào áo nang, u lympho vùng 
rìa tại hạch, u lympho nguyên bào lympho T (đều chiếm 
1,33%). Việc phân típ ULAKH theo WHO năm 2016 có 
ý nghĩa quan trọng trong tiên lượng bệnh. Một số típ có 
tiên lượng xấu như u lympho tế bào áo nang, trung bình 
sống 3 -5 năm, phần lớn bệnh nhân không thể chữa khỏi 
dù đã điều trị bằng rất nhiều loại thuốc mới [6]. Một số 
típ đặc biệt theo WHO năm 2016 dựa vào mô bệnh học, 
hóa mô miễn dịch và vị trí cũng được phân loại trong 
nghiên cứu của chúng tôi như u lympho tế bào B vùng 
rìa ở lách.

Qua đánh giá trường hợp u lympho tế bào B lớn lan 
tỏa chúng tôi thấy dưới típ không tâm mầm chiếm 68% 
cao hơn dưới típ tâm mầm (32%). Nghiên cứu của Hans 
và cộng sự trên 152 bệnh nhân cho thấy tỷ lệ dưới típ 
không tâm mầm là 58% cao hơn so với dưới típ tâm mầm 
là 42% [7]. Các nghiên cứu của Shiozawa, Zang, Peh và 
Habara trên quần thể bệnh nhân châu Á cho thấy tỷ lệ 
dưới nhóm không tâm mầm cao hơn nhóm tâm mầm [8]. 
Nghiên cứu của Hans và cộng sự năm 2004, cho thấy sống 
thêm toàn bộ 5 năm của nhóm tâm mầm là 76% so với 
nhóm không tâm mầm chỉ là 34%. Việc phân biệt dưới 

nhóm tâm mầm và không tâm mầm trong u lympho tế 
bào B lớn lan tỏa dựa vào hóa mô miễn dịch có ý nghĩa 
tiên lượng cho bệnh nhân và được áp dụng trên thế giới 
và chính thức đề cập trong bảng phân loại của WHO 2008 
và WHO 2016. 

V. KẾT LUẬN
Qua nghiên cứu bệnh nhân u lympho không Hodgkin 

tế bào B tại Bệnh viện Quân Y 103 trong thời gian từ 
1/2018 đến 9/2020 chúng tôi rút ra kết luận như sau: Nam 
giới gặp nhiều hơn nữ giới. Tỷ lệ mắc bệnh giữa nam/nữ là 
2/1. Tuổi mắc bệnh trung bình là 58,31 ± 17,62. ULAKH 
tại hạch chiếm tỉ lệ cao nhất (57,3%). Theo công thức thực 
hành, thể bệnh WF7 chiếm tỷ lệ cao nhất (54,7%), Bệnh 
đa số gặp ở độ ác tính trung gian với tỷ lệ (76%). ULAKH  
tế bào B chiếm 84%, Típ mô bệnh học hay gặp nhất là U 
lympho tế bào B lớn lan tỏa chiếm 66,67% trong đó dưới 
nhóm tâm mầm có 16 trường hợp, chiếm 32%, cao hơn 
dưới nhóm không tầm mầm có 34 trường hợp chiếm 68%. 
Chẩn đoán và phân loại ULAKH theo WHO năm 2016 
giúp cho các nhà lâm sàng tiên đoán đáp ứng hóa trị liệu, 
thời gian sống thêm cũng như là yếu tố chỉ định cho điều 
trị kháng thể đơn dòng.
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