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ABSTRACT

Objective: Histopathology classification of non-Hodgkin’s lymphoma (NHL) B-cell lineage and 
evaluation of the immunohistochemical expression of Ki67 marker in histopathological subtypes 
Non-Hodgkin’s B-cell lymphoma. 

Matherial and Methods: A cross-sectional study of formalin-fixed paraffin-embedded samples 
of 69 patients were confirmed as non-Hodgkin lymphoma B-cell (NHL) by histopathological and 
immunohistochemistry techniques from January 2018 to January 2021, at Military Hospital 103. 
Comment on histopathological characteristics, immunohistochemical expression marker and the 
collected data analysis. 

Result: Diffuse large B-cell lymphoma is the most common histopathologic subtype (76.80%), with 
the average expressional value of Ki67 is 62.9 ± 14.7, the lowest value is 20, the highest is 90. The 
Ki67 index of the FL, SLL/CLL, and MCL subtypes ranges from 20-30%, while the MZL has a Ki67 
value ranging from 5-80%. 

Conclusion: The Ki67 marker was expressed at a high rate in diffuse large B-cell lymphoma, 
especially at a high level (≥65%) in most of the non-germinal center group. 

Keywords: Non-Hodgkin’s lymphoma (NHL), Ki67 marker.
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1. ĐẶT VẤN ĐỀ   

U lympho ác tính không Hodgkin là một nhóm bệnh 
lý dòng tế bào lympho B và T, với biểu hiện đa dạng 
về nguồn gốc tế bào, hình thái, cũng như có nhiều 
bất thường về di truyền tế bào, đáp ứng với điều trị 
và tiên lượng khác nhau. Số ca mắc mới toàn cầu theo 

GLOBOCAN năm 2018 là 509.590 người đứng thứ 11 
trong số các loại ung thư ở cả hai giới, đứng thứ 8 trong 
các loại ung thư ở nam giới [1]. U bao gồm nhiều típ 
khác nhau, mỗi típ có dịch tễ học, căn nguyên, đặc điểm 
lâm sàng, di truyền, kiểu miễn dịch và đáp ứng với liệu 
pháp khác nhau. Bệnh lý này có thể được chia thành hai 
nhóm “thầm lặng” và “tiến triển” dựa trên tiên lượng 

TÓM TẮT

Mục tiêu: Phân típ mô bệnh học u lympho ác tính không Hodgkin (ULAKH) dòng tế bào B, đồng 
thời đánh giá sự bộc lộc của dấu ấn Ki67 ở các típ mô bệnh học u lympho ác tính không Hodgkin tế 
bào B. 

Đối tượng và phương pháp nghiên cứu: Nghiên cứu mô tả cắt ngang mẫu vùi nến của 69 bệnh nhân 
(BN) được chẩn đoán xác định là u lympho ác tính không Hodgkin tế bào B bằng kỹ thuật mô học và 
hóa mô miễn dịch trong thời gian từ 01/2018 đến 01/2021, tại Bệnh viện Quân y 103. Nhận xét đặc 
điểm mô bệnh học, sự bộc lộ của dấu ấn hoá mô miễn dịch, và phân tích các dữ liệu thu thập được. 

Kết quả: U lympho tế bào B lớn lan toả là phân típ mô bệnh học hay gặp nhất (76,80%), với giá trị 
bộc lộ trung bình của Ki67 là 62,9 ± 14,7, giá trị thấp nhất là 20, cao nhất là 90. Chỉ số Ki67 của các 
nhóm FL, SLL/CLL, MCL dao động từ 20-30%, trong khi đó MZL có giá trị Ki67 thay đổi từ 5-80%. 

Kết luận: Dấu ấn Ki67 bộc lộ với tỷ lệ cao trong u lympho tế bào B lớn lan toả, đặc biệt bộc lộ ở 
mức cao (≥65%) chiếm đa số ở dưới nhóm không tâm mầm. 

Từ khoá: U lympho ác tính không Hodgkin, dấu ấn Ki67.
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của bệnh. Các loại u lympho tế bào B trưởng thành phổ 
biến nhất là u lympho tế bào B lớn lan tỏa, u lympho 
thể nang, u lympho tế bào áo nang, u lympho vùng rìa 
và u lympho tế bào nhỏ. Việc điều trị bệnh rất khác 
nhau, tùy thuộc vào giai đoạn, độ mô học và típ mô học 
và tình trạng của bệnh nhân của bệnh nhân [2]. Trong 
những năm qua, hóa mô miễn dịch có vai trò rất quan 
trong trong việc xác định típ mô học u lympho ác tính tế 
bào B, trong đó Ki67 có được coi là có giá trị tiên lương 
độc lập về thời gian sống thêm cũng như tái phát bệnh, 
sự bộc lộ Ki67 phản ánh hoạt động phân bào của tế bào 
u. Chúng tôi tiến hành nghiên cứu này nhằm đánh giá 
sự bộc lộ của dấu ấn Ki-67 ở các típ mô bệnh học u 
lympho ác tính không Hodgkin tế bào B.

2. ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU

2.1. Đối tượng nghiên cứu

69 bệnh nhân được chẩn đoán xác định là u lympho 
ác tính không Hodgkin tế bào B bằng kỹ thuật mô học 
và hóa mô miễn dịch trong thời gian từ 01/2018 đến 
01/2021, tại Bệnh viện Quân y 103.

Tiêu chuẩn lựa chọn: Bệnh nhân được chẩn đoán mô 
bệnh học là ULAKH tế bào B có đầy đủ thông tin lâm 
sàng và cận lâm sàng.

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

2.2. Phương pháp nghiên cứu

Nghiên cứu theo phương pháp cắt ngang mô tả.

Các chỉ tiêu nghiên cứu:

- Xác định típ mô bệnh học u lympho ác tính không 
Hodgkin tế bào B và các biến thể của nó theo phân loại 
của Tổ chức Y tế thế giới năm 2016: dựa trên tiêu bản 
nhuộm Hematoxylin-Eosin (H.E) và các dấu ấn hóa mô 
miễn dịch. Tùy trường hợp cụ thể mà lựa chọn các dấu 
ấn miễn dịch phù hợp nhằm xác định chính xác típ mô 
bệnh học:

+ DLBCL: U lympho tế bào B lớn, lan tỏa. 

Dựa vào sự bộc lộ với các dấu ấn miễn dịch như CD10, 
BCL6 và MUM1 nếu mỗi dấu ấn bộc lộ ≥ 30%, chia 
làm hai dưới nhóm theo phép loại trừ Hans [3]. 

	Nhóm tâm mầm

	Nhóm không tâm mầm

+ FL: U lympho thể nang

+ MCL: U lympho tế bào áo nang

+ MZL: U lympho vùng rìa

	NMZL: U lympho vùng rìa tại hạch

	MALT: U lympho vùng rìa của mô dạng lympho liên 
quan đến niêm mạc

	SMZL: U lympho vùng rìa ở lách

+ SLL/CLL: U lympho, lympho bào nhỏ tế bào B

- Nhuộm hóa mô miễn dịch với dấu ấn Ki-67, là kháng 
thể đơn dòng từ chuột kháng người, Clone MIB-1. 
Dung dịch đệm rửa, bộc lộ kháng nguyên và hệ thống 
phát hiện của hãng Leica, Đức.

+ Nồng độ pha loãng: 1/150.

+ Các tiêu bản đều có chứng âm và chứng dương

+ Đánh giá kết quả: Ki-67 được xác định bằng chỉ số 
tăng sinh của nhân, chia làm 2 mức độ dương tính dựa 
vào tỷ lệ nhân tế bào bắt màu: dương tính thấp (<65%) 
và dương tính cao (≥65%).

- Đánh giá mối liên quan giữa sự bộc lộ của Ki-67 với 
các típ mô bệnh học

Xử lý số liệu

 - Số liệu thu thập được xử lý trên máy tính bằng phần 
mềm SPSS 22.0 và Microsoft Excel 2010.

- Mô tả dữ liệu:

+ Biến định tính: Trình bày dưới dạng tỉ lệ phần trăm.

+ Biến định lượng có phân phối chuẩn trình bày dưới 
dạng trung bình và độ lệch chuẩn.

- So sánh sự khác nhau của 2 tỷ lệ sử dụng test χ2 hoặc 
Fisher’s exact test. Giá trị p<0,05 được coi là có ý nghĩa 
thống kê.

3. KẾT QUẢ VÀ BÀN LUẬN

3.1. Phân bố các típ mô bệnh học u lympho ác tính 
không Hodgkin tế bào B theo Tổ chức Y tế thế giới 
năm 2016
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- Típ mô bệnh học hay gặp nhất là DLBCL chiếm 
76,80%. 

Trên cơ sở kết hợp giữa mô bệnh học và hóa mô miễn 
dịch cũng như đặc điểm lâm sàng, TCYTTG đã đưa ra 
bảng phân loại ULAKH mới nhất năm 2016. Hệ thống 
phân loại này đã đưa ra sự đánh giá tương quan giữa thể 
bệnh, độ ác tính và tiên lượng hợp lý nhất từ trước đến 
nay. Việc định nhóm và phân típ ULAKH tế bào B rất 
quan trọng vì đặc điểm lâm sàng, hình thái, cũng như 
sự xâm lấn, độ ác tính của từng phân típ đều khác nhau 
và cần có phương pháp điều trị khác nhau. 

 * U lympho tế bào lớn lan tỏa (DLBCL): Là một loại 
u lympho tế bào B tiến triển, đây là dạng phổ biến 
nhất của u lympho, chiếm 30-40% ULAKH người lớn. 
Kết quả nghiên cứu của chúng tôi phù hợp với nghiên 
cứu của Phạm Văn Tuyến năm 2018 (75,4%) [4], cao 
hơn so với nghiên cứu của Smith trên 5488 bệnh nhân 
u lympho tế bào B (40,9%) [5]. Việc phân biệt dưới 
nhóm tâm mầm và không tâm mầm trong DLBCL dựa 
vào hóa mô miễn dịch có ý nghĩa tiên lượng cho bệnh 
nhân và được áp dụng rộng rãi. Dựa trên những nghiên 
cứu về sự bộc lộ gen, Hans và cộng sự đã phát triển 
phương thức để phân biệt típ tâm mầm và không tâm 
mầm của DLBCL bằng phân tích sự bộc lộ của các 
dấu ấ n CD10, BCL6 và MUM1/IRF4 bằng hóa mô 
miễn dịch. DLBCL với sự bộc lộ đặc trưng của một 
protein tâm mầm tốt hơn loại không tâm mầm, và điều 
này trùng khớp với sự bộc lộ của gen được khẳng định 
bằng các phân tích sâu. Sự hiểu biết tốt hơn về cơ chế 
bệnh sinh phân tử của 2 phân nhóm này từ năm 2008 
đã dẫn đến việc nghiên cứu các chiến lược điều trị 

cụ thể hơn ở bệnh nhân DLBCL. Trong nghiên cứu 
của chúng tôi có 17/53 trường hợp DLBCL là típ tâm 
mầm. 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, 
phù hợp với nghiên cứu của chúng tôi. Nghiên cứu 
của Hans và cộng sự trên 152 bệnh nhân cho thấy tỷ 
lệ dưới nhóm không tâm mầm là 58% cao hơn so với 
dưới nhóm tâm mầm là 42%, đặc biệt tỷ lệ sống thêm 
toàn bộ 5 năm của nhóm tâm mầm là 76% so với nhóm 
không tâm mầm chỉ là 34% [3]. Điều đó cho thấy việc 
phân dưới nhóm u lympho tế bào B lớn lan tỏa là rất 
quan trọng trong chẩn đoán, tiên lượng bệnh.

* U lympho thể nang (FL) là típ mô bệnh học u lympho 
gặp cao nhất ở Mỹ và Đông Âu. Đây là nhóm u có tỷ lệ 
sống sót tổng thể trong 5 năm là khoảng 60-70%. Tuổi 
cao, giai đoạn tiến triển có liên quan đến tiên lượng xấu 
hơn. FL có thể xảy ra sự chuyển dạng thành DLBCL 
với tỷ lệ 10-70% trong toàn bộ thời gian với nguy cơ 
tăng lên 2% mỗi năm.

* U lympho tế bào áo nang (MCL): MCL có diễn tiến 
lâm sàng khá nặng nề và có tiên lượng xấu so với các 
típ mô bệnh học khác. Chính vì vậy xác định MCL là 
rất quan trọng. 

* U lympho vùng rìa (MZL): Tổn thương tăng sinh tế 
bào B có hình thái giống tế bào vùng rìa nang. Chúng 
tôi gặp cả 3 thể là MZL tại hạch, MALT, MZL ở lách. 
Các nghiên cứu cho thấy, MZL chiếm 5-10% ULAKH 
ở người lớn, SMZL là một thực thể hiếm gặp chỉ chiếm 
khoảng dưới 2% tổng các u lympho phát sinh từ chủ 

Bảng 3.1. Phân típ u lympho ác tính không Hodgkin theo WHO, 2016

Típ mô bệnh học Số lượng (n=69) Tỷ lệ (%)

DLBCL
Tâm mầm 17

76,80
Không tâm mầm 36

FL 4 5,80

MCL 1 1,45

MZL

NMZL 1 1,45

MALT 4 5,80

SMZL 4 5,80

SLL/CLL 2 2,90

Tổng 69 100
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yếu tế bào B nhớ vùng rìa của nang lách, hạch lympho 
rốn lách, tủy xương và máu ngoại vi; chiếm xấp xỉ 20% 
MZL với tuổi trung bình là 69.

* U lympho, lympho bào nhỏ tế bào B (SLL/CLL): Tế 
bào chiếm ưu thế trong các vùng khuếch tán lan tỏa là 

một tế bào lympho nhỏ với bào tương hẹp, nhân tròn 
với chất nhiễm sắc thô, và đôi khi có một hạt nhân nhỏ. 
Hoạt động phân bào thường rất thấp. 

3.2. Đánh giá sự bộc lộ của dấu ấn Ki-67 ở các típ mô 
bệnh học u lympho ác tính không Hodgkin tế bào B
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Bảng 3.2. Sự bộc lộ của Ki67 ở các típ mô bệnh học u lympho ác tính không Hodgkin tế bào B 

Các típ mô bệnh học u lympho ác tính 
không Hodgkin tế bào B

Số lượng
(n=69)

Ki67

± SD Thấp nhất (%) Cao nhất (%)

DLBCL 53 62,9 ± 14,7 20 90

Nhóm tế bào B nhỏ

FL 4 20,0  ± 10,0 10 30

MCL 1 20,0 20 30

MZL 9 39,3 ± 30,9 5 80

SLL/CLL 2 15,0 ± 7,1 10 20

Bảng 3.3. Sự bộc lộ của Ki67 ở hai nhóm mô bệnh học chính u lympho ác tính không Hodgkin tế bào B 

Các nhóm mô bệnh học u lympho ác tính không 
Hodgkin tế bào B

Ki67
Tổng p

<65% ≥65%

U lympho tế bào B lớn lan tỏa (DLBCL) 23 30 53

0,016Nhóm u lympho tế bào B nhỏ (SLL/CLL) 12 4 16

Tổng 35 34 69

- Trong DLBCL, giá trị trung bình của Ki67 là 62,9 ± 
14,7, giá trị thấp nhất là 20, cao nhất là 90. Chỉ số Ki67 
của các nhóm FL, SLL/CLL, MCL dao động từ 20-
30% trong khi đó các trường hợp được chẩn đoán MZL 
có giá trị Ki67 thay đổi từ 5-80%. 

Ki67 là một kháng nguyên nhân được bộc lộ trong chu 
kỳ tế bào. Phần trăm các tế bào bộc lộ Ki67 phản ánh tỉ 
lệ tế bào u có hoạt động phân bào. Ý nghĩa tiên lượng 
của sự bộc lộ Ki67 được xác định trong nhiều loại u 

khác nhau, tuy nhiên trong DLBCL thì còn đang được 
tranh luận. Tỷ lệ Ki67 trung bình ở DLBCL theo nghiên 
cứu của Frost năm 2004 là 56% [6]. Ki67 thường bộc 
lộ cao trong nhóm DLBCL, thấp trong các típ trong 
nhóm u lympho tế bào B nhỏ. Theo nghiên cứu của Li 
năm 2017, chỉ số Ki67 trung bình trong nhóm DLBCL 
là 80%, giá trị nhỏ nhất là 20%, lớn nhất là 100% [7]. 
Nghiên cứu của chúng tôi ghi nhận một số trường hợp 
tỷ lệ bộc lộ Ki67 cao trong DLBCL. 

Nhận xét:

- Trong 53 trường hợp DLBCL, nhóm có chỉ số 
Ki67≥65% chiếm 56,60% phổ biến hơn nhóm có chỉ 
số Ki67<65%. Phần lớn các trường hợp thuộc nhóm 
u lympho tế bào B nhỏ có chỉ số Ki67<65%. Sự khác 
biệt giữa mức độ bộc lộ Ki67 của các típ mô bệnh học 
ULAKH tế bào B có ý nghĩa thống kê với p<0,05.
Sự bộc lộ của dấu ấn Ki67 được sử dụng rộng rãi trong 

thực hành lâm sàng như là một chỉ số đánh giá sự tăng 
sinh của u lympho. Các nghiên cứu khác nhau lấy điểm 
cut-off Ki67 khác nhau. Nghiên cứu của chúng tôi, chia 
các mốc Ki67 thành Ki67 <65% (Ki67 thấp) và Ki67 
≥65% (Ki67 cao) theo tác giả Payandeh năm 2015. Khi 
đếm các tế bào dương tính với Ki67, chúng ta không 
được đếm các tế bào nội mô, mô bào, các lympho bào 
không u, và các tế bào không phải u khác [8]. Một số 
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nghiên cứu của tác giả Kim năm 2007, Payandeh năm 
2015 lấy giá trị cut-off của Ki67 là 65% như nghiên cứu 
của chúng tôi. Một số nghiên cứu khác lấy giá trị cut-off 
của Ki67 là 45% như Naz năm 2011 và Mudassar năm 
2019 [9]. 

Trong nhóm U lympho tế bào B nhỏ, chỉ số tăng sinh 

Ki67 thường thấp. Tuy nhiên, chỉ số Ki67 cao luôn có 
tiên lượng kém trong các dưới nhóm U lympho tế bào 
B nhỏ. Chỉ số Ki67 >30% là yếu tố tiên lượng độc lập 
liên quan đến đáp ứng kém trong điều trị của bệnh nhân 
mắc MCL và được chuẩn hóa, khuyến khích áp dụng 
thường quy trong đánh giá lâm sàng. 

Bảng 3.4. Sự bộc lộ của Ki67 theo dưới nhóm của u lympho tế bào B lớn lan tỏa   

Dưới nhóm u lympho
tế bào B lớn lan tỏa

Ki67
Tổng p

<65% ≥65%

Tâm mầm 14 3 17
0,028

Không tâm mầm 9 27 36

Tổng 23 30 53

Nhận xét: 

- Ở nhóm tâm mầm, tỉ lệ bộc lộ Ki67 ở mức thấp <65% 
ưu thế hơn với 14/17 trường hợp chiếm 82,35%. Ở 
nhóm không tâm mầm, tỉ lệ bộc lộ Ki67 ở mức cao 
≥65% chiếm đa số với 27/36 trường hợp chiếm 75%. 
Sự khác biệt giữa mức độ bộc lộ Ki67 của các dưới 
nhóm DLBCL có ý nghĩa thống kê với p<0,05.

Những bệnh nhân ULAKH có tỷ lệ Ki67 cao thường có 
tiên lượng xấu hơn những bệnh nhân ULAKH có tỷ lệ 
Ki67 thấp. Một số nghiên cứu cho rằng trong nhóm tâm 
mầm, chỉ số Ki67 thấp có tiên lượng sống tốt hơn nhóm 
Ki67 cao, trong khi trong nhóm không tâm mầm không 
có sự khác biệt trong tiên lượng sống ở các chỉ số Ki67.

4. KẾT LUẬN

Theo Tổ chức Y tế thế giới năm 2016, típ mô bệnh học 
hay gặp nhất là u lympho tế bào B lớn lan tỏa trong đó 
dưới nhóm không tâm mầm chiếm tỷ lệ cao hơn dưới 
nhóm tâm mầm. 

Trong DLBCL, giá trị trung bình của Ki67 là 62,9 ± 
14,7, giá trị thấp nhất là 20, cao nhất là 90. Chỉ số Ki67 
của các nhóm FL, SLL/CLL, MCL dao động từ 20-30% 
trong khi đó MZL có giá trị Ki67 thay đổi từ 5-80%.

Ki67 bộc lộ với tỷ lệ cao trong u lympho tế bào B lớn 
lan tỏa, bộc lộ với tỷ lệ thấp trong nhóm u lympho tế 
bào B nhỏ. 

Trong u lympho ác tính tế bào B lớn lan tỏa: nhóm tâm 

mầm, tỉ lệ bộc lộ Ki67 ở mức thấp <65% là chủ yếu 
trong khi nhóm không tâm mầm, tỉ lệ bộc lộ Ki67 ở 
mức cao ≥65% chiếm đa số.
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