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ĐẶT VẤN ĐỀ 

 

U g  h   iể      ũi   a g              í h   ấ   h    ừ  iể     ở hố  

 ũi h    các xoang  ạ h  ũi  U g  h   ũi   a g (UTMX) kh  g  hải    

 ệ h  h   g g  ,  hỉ  hiế  kh ả g 0,2-0,8%       ộ   g  h  ở  g  i    

kh ả g 3%  ổ g  ố       g  h   ù g  ầ   ổ 
 1

 Hầ  hế  u g  h   ũi  oang g   

ở xoang hàm (60-70%), kh ả g 20-30% ở hố   ũi     hỉ  ó 10-15% trong các 

xoang sàng  Tỷ  ệ   g  h   ũi   a g  ha   ổi  ù   he   ừ g kh   ự ,  ầ    ấ  

 ệ h  a  ở Nhậ  Bả      ộ   ố  ù g  ủa T   g Q ố , Ấ  Độ, Na  Phi.
2  
Đỉ h 

 a   ủa   g  h   ũi   a g g   ở kh ả g   ổi 55-65, hiế  g   ở  ệ h  hâ  

<40   ổi.
3
 Mộ   ố  ế   ố  g       ủa   g  h   ũi   a g  a  g  : Tiề   ử  iế  

     ới niken, chlorophenols, formaldehyd,  ụi   , h    h ố      hiễ  HPV  
4
 

Trong các typ mô  ệ h họ   ủa   g  h   ũi   a g  h  t     g  h   iể      ả   

g    hiề   hấ ,  ù   he   ừ g  ghi    ứ     kh   ự ,  ỷ  ệ     da   ộ g     g 

kh ả g 55-70%.
5,6 

Chẩ         g  h   iể      ả   ũi   a g (BMVMX) 

 g  i dựa           iệ   hứ g  â     g,      hẩ        ậ   â     g  h :  hụ  

 ắ   ớ   i tính,  ộ g h ở g  ừ     hấ      hẩ           ệ h họ   ó  ai     hế  

 ứ    a    ọ g.
7,8

 Tuy nhiên, d       iể   ề  ấ           ị   í giải  hẫ   ủa hệ 

 hố g  ũi   a g  ấ   hứ   ạ , các triệ   hứ g  â     g  h   g kí     ,  ệ h 

 iế    iể   hậ , kh  g  ó hạ h h    hạ h   ấ  hiệ    ộ , í  di  ă   a      iệ  

 hẩ        ớ  và  hẫ   h ậ    ị hạ   hế     ậ   i     ợ g  ệ h  h   g  ấ   ấ   

Nhữ g  ấ   ề           a  ộ       ầ   ới     g  hẩ           iề    ị  hằ  

 â g  a   h i gia   ố g  h    ủa  ệ h  hâ    g  h  BMVMX dù ở giai   ạ  

kh  g  ổ   ợ   Từ  hữ g   i h i    , kế  hợ   ới  hữ g  iế   ộ  ủa kỹ  h ậ  

sinh   họ      hữ g hiể   iế   ề  i h  ệ h họ    g  h  ở  ứ   ộ  hâ   ử, 

 g  i  a     h   hiệ   a  hữ g     ge   ó g  ai     hế   ứ    a    ọ g     g 

 i h  ệ h họ    g  h .
10,11  

T   g  ố     ge   ộ   iế  gâ    g  h , ge  EGFR 
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  ợ    i      a    ọ g  hấ   ối  ới  iệ   iề    ị  í h       g  h   iể      ả  

 ầ   ổ     i     ợ g  ệ h      ợ   ải  hiệ   õ  ệ .
12

 B    ạ h      ghi    ứ  

 ề EGFR,  hữ g  ghi    ứ   ề     dấ  ấ   ă g  i h h    ứ   hế    h : Ki67, 

P53, P21, P27...  ũ g  h   hấ   â      hữ g  hỉ  iể      a    ọ g gi      h 

gi   i     ợ g  ệ h   ợ   hí h     h    
13,14

  

T     hế giới     ó  hiề   ghi    ứ   ề UTMX,     g  ó  ó     nghiên 

 ứ   ề  ộ   iế  ge  EGFR và  ự  iể   ộ     dấ  ấ  P53, Ki67, P16, P21…     

ở Việ  Na   ũ g     ó  ộ   ố  ghi    ứu  ề  ậ   ế        iể   â     g,  hụ  

 ắ   ớ   i  í h,     ệ h họ  và      h   g  h    iề    ị  ệ h UTMX nói 

chung.
15-26

 Tuy nhiên,  h a  ó  ề   i      ghi    ứ   i  g  ề typ ung  h  

BMVMX  hay  ự  iể   ộ     dấ  ấ   i     ợ g   ( P53, Ki67) v   ũ g  h a  ó 

 ề   i      iế  h  h giải     h  ự      ị h      ộ   iế   ủa gen EGFR (tiêu 

 h ẩ     g  ể  iề    ị  í h). X ấ   h    ừ  hữ g  ý d      ,  h  g   i  iế  h  h 

nghiên cứ   ề   i      hằ   ụ   i  : 

1.  Mô tả một s  đặc điểm lâm sàng, CLVT và mô bệnh học của ung 

thƣ biểu mô vảy mũi xoang. 

2.  Xác định tỷ lệ biểu lộ các dấu ấn EGFR, P53 và Ki67 bằng 

nhuộm hóa mô miễn dịch, tình trạng đột biến gen EGFR và một 

s  yếu t  liên quan của ung thƣ biểu mô vảy mũi xoang. 
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Chƣơng 1 

TỔNG QUAN TÀI LIỆU 

 

1.1. SƠ LƢỢC DỊCH TỄ HỌC VÀ YẾU TỐ NGUY CƠ CỦA UNG THƢ 

MŨI XOANG 

1.1.1. Dịch tễ ung thƣ mũi xoang 

1.1.1.1. Trên thế giới 

U g  h   ũi   a g  không phải là bệ h  h  ng g p, chỉ chiếm khoảng 

0,2-0,8% tổng số       g  h  (UT)  ói  h  g    kh ả g 3%       g  h   ù g 

 ầu cổ.
1,27 

Theo Acheson (1972), ở A h,   g  h  hố   ũi        xoang cạnh 

 ũi  hiế  0,4%  ế  8% UT    ng hô hấp trên.
28

 Mỗi  ă , kh ảng 2.000 

 g  i   ợc chẩ            g  h  hố   ũi          a g  ạ h  ũi  ại Hoa Kỳ 

và có khoả g 300     ng hợp tử vong vì bệnh này.
1
 Bệ h      ũ g  hấy phổ 

biế  h   ở Trung Quố           ớc vùng Tiểu Á so với       ớ   h   g 

Tây.
2  

Nghiên cứu của Fasunla và CS (2007) cho thấ            í h  ũi xoang 

là nguyên nhân gây tử vong cao nhất trong các bệ h  ũi   a g ở Tây Phi.
29

 

Sanghvi và CS (2014) cho thấy về tổng thể tỷ lệ UTMX  ó    h ớng giảm dần 

song tỷ lệ số g  h    ha   ổi kh  g  ó ý  ghĩa  hố g k      g 36  ă    a.
31

 

Trong nghiên cứu dịch tễ học UTMX của nhóm tác giả Ansa và CS (2013) cho 

thấy tần suất bệnh và tỷ lệ tử vong do UTMX cao ở  g  i Mỹ da  e ,  hấp h   

ở  g  i Mỹ da trắng.
35

 

UTMX  h  ng g p ở nam nhiề  h   nữ. Nhóm các tác giả Fasunla và 

CS (2007) cho thấy trong 82     ng hợp UTMX có 56 BN nam (68,29%) và 

26 BN nữ (31,71%) trong khoảng tuổi từ 4-69 tuổi.
29

 Kết quả nghiên cứu của 

nhóm tác giả Zylka (2008) tại     g  â    g  h  Kie  e  ừ 2001-2007 cho 

thấy tỷ lệ nam/nữ là 1,2/1.
32

 UTMX  h  ng g p ở  hó   g  i >50 tuổi, rất 

hiếm g p ở  hó   g  i <40  Đỉnh cao của khoảng tuổi mắc UTMX từ 55-65 
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tuổi.
3
 Thống kê của Z  ka    CS (2008)      87     ng hợp UTMX cho biết 

BN tuổi nh  nhất là 8 tuổi, lớn nhất là 82 tuổi, tuổi     g    h    62,3     ỉnh 

cao nằm trong khoảng tuổi từ 71-80 (33,3%).
32

 Nghiên cứu dịch tễ của 

UTMX tại Nigeria cho thấy BN UTMX ít tuổi nhất là 4 tuổi và nhiều tuổi 

nhất là 69 tuổi.
29

 Nghiên cứu của Boussen (2006) tại Tunisia trong tổng số 

265 BN UTMX, tuổi trung bình là 60 (từ 3 tháng - 91 tuổi).
33

 

UTMX có thể xuất phát từ hố   ũi h  c các xoang cạ h  ũi,      hi   

tần suất u ở các vị trí này là không giống nhau. Trong một nghiên cứu của 

Zylka và CS (2008) cho thấy u xuất phát từ xoang hàm chiếm 33,3% và có 

37,9% ở giai   ạn muộn.
32 

 Nghiên cứu của Kuijpens và CS (2012) trên 3329 

bệnh nhân  UTBMVMX giai   ạn 1989-2009 thấy rằng vị trí u chủ yếu ở hốc 

 ũi    xoang hàm.
6
 Kết quả nghiên cứu của Katz và CS (2002) về vị trí 

UTMX cho thấy hầu hết các khối u xuất phát từ xoang hàm và xoang sàng.
40

 

Theo Bo   e  (2006),   g  h    a g      là cực hiếm chỉ chiếm 0,7% các 

  g  h   ũi   a g.
33

 

Về typ mô bệnh họ  (MBH)  ũ g     ó  ột số nghiên cứ    ợc công 

bố trong th i gian gầ   â   The  Ka z    CS (2002), trong 78 BN UTMX thì 

typ UTBMV chiếm nhiều nhất.
40

 Nghiên cứu của Zylka S (2008) cho biết 

trong tổng số các UTMX, UTBM chiế  52,9%,   g  h  kh  g  iểu mô 

chiếm 42,5%. Trong số       g  h   iểu mô, typ UTBMV chiếm 56,5% và 

hầu hết ở giai   ạn muộn tại th i  iểm chẩ       (T3, T4a và T4b).
32

 Theo 

Fasunla và CS (2007), UTBMV chiếm 92% tổng số UTBM và u lympho ác 

tính và chiếm 57% các khối u không biểu mô, hầu hết ở giai   ạn III (79%).
29 

Thống kê của Boussen (2006) về typ UTMX cho thấy typ UTBMV chiếm 

47%, UTBMT chiế  16%,   g  h   i   kết chiếm 14% còn lại là các typ mô 

học khác.
33

 Nghiên cứu của Kuijpens JH và CS (2012) cho thấy typ UTBMV 

của  ũi   a g    ha  g p nhất (48%), tiếp theo là UTBMT (15%) và u hắc tố 
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ác tính (8%).
6   

Kết quả nghiên cứu của Thorup và CS (2010) thì trong các typ 

mô học của UTMX, typ UTBMV g p nhiều nhất (55%).
5
 

Về giai   ạn bệnh và th i gian sống thêm của BN UTMX  ũ g     ó 

nhiều nghiên cứ    ợc công bố. Theo thống kê của Acheson ED và CS (1972) 

cho biế   i     ợng của các ung th   ũi xoang trong vài thập niên qua còn xấu 

dù     ó  hiều tiến bộ về kỹ thuật trong phẫu thuật và xạ trị. Trong nghiên cứu 

này cho thấ  82% BN   ợc chẩ       ở giai   ạn III ho c IV và tỷ lệ sống 

 h   5  ă     37%. Tỷ lệ số g  h   5  ă   he   ị trí nguyên phát của u từ 

 ũi,   a g h        a g    g     g ứng lầ    ợt là 45%, 38% và 13%.
28

 Kết 

quả nghiên cứu về dịch tễ học UTMX của Ansa và CS (2013) trên 2553 BN 

cho thấy tỷ lệ   g  h  giai   ạn muộ     giảm từ 14,7% giai   ạn 1983-1992 

xuố g 12,4% giai   ạn 1993-2002        9,5%     g giai   ạn 2003-2009.
35

 

1.1.1.2. Ở Việt Nam 

Nhữ g  ghi    ứ   ầ   ủ,      diệ   ề dị h  ễ UTMX  ại Việ  Na     

 h a  ó,  hủ  ế      hố g kê  ỷ  ệ  ệ h  hâ   UTMX  ế  kh       iề    ị  ại 

 ệ h  iệ   he   ừ g giai   ạ      ới  ố   ợ g  ệ h  hâ  khá khi    ố   Theo 

 ghi    ứ   ủa Pha  Tha h Dự (2012),     g  ộ   ghi    ứ   ề  â     g    

 ỷ  ệ  iể   ộ dấ  ấ  EGFR  ằ g  h ộ  hóa     iễ  dị h,     giả  h   iế  

    g 32 BN UTMX,  ệ h  hâ  í    ổi  hấ     28,  hiề    ổi  hấ     83,   ổi 

trung bình là 57 ± 11,2,  ỷ  ệ BN  a / ữ    2,2/1.
18

 Theo L  Vă  Bí h và 

Ng  ễ  Mạ h C   g  h   ỷ  ệ  ệ h  hâ   a  giới  hiế   hủ  ế  

(55,7%).
15,42

  Còn theo Ng  ễ  C  g Th  h,  ố BN  a   hiế  67%     he  

T ầ  Thị Hợ ,  ỷ  ệ BN  a / ữ    2/1 
17,43

 Phầ   ớ  các BN UTMX trong các 

 ghi    ứ   ủa         giả     g   ớ        g dâ , í   g  i            g  iệ  

 ó  iế       ới  ế   ố  g      ( ụi gỗ, hóa  hấ …)  C   kế    ả  ghi    ứ  

 ề  ỷ  ệ  g  i  ệ h       g dâ      g      ghi    ứ   ủa Phù g Q a g T ấ , 

Ng  ễn Công Thành, T ầ  Thị Hợ , Pha  Tha h Dự     ầ    ợ   h   a : 

60,5%, 60%, 55,7% và 68,7%.
22,17,43,18

 Về giai   ạ   ệ h, kế    ả  ghi    ứ  
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 ủa Pha  Tha h Dự  h   hấ  hầ  hế       ệ h  hâ   ế  kh   ở giai   ạ  

  ộ  (giai   ạ  III    IV)  The          giả L  Vă  Bí h, Phạ  Khánh Hoà, 

 ố  ệ h  hâ    g  h   ũi   a g ở giai   ạ  T3, T4  hiế  >80% 
15

 Về  ỷ  ệ 

            ệ h họ , hầ  hế       ghi    ứ   h   hấ   ỷ  ệ   g  h   iể     

 ả   ấ   a  (>80%).
17,18

 

1.1.2. Một s  yếu t  nguy cơ của ung thƣ mũi xoang 

Các  ghi    ứ   ề  ế   ố  g       ủa UTMX      ợ   hự  hiệ   ừ 

 hữ g  ă   ầ   ủa  hế kỷ 20  C   kế    ả  ghi    ứ      h   hấ   ó  ấ   hiề  

 ế   ố  ó g  ai       a    ọ g     g  iệ   h    i h     h     iể  UTMX     ế  

 ộ   g  i  ó  hiề   ế   ố  g       hối hợ   h  khả  ă g  ị UTMX  ó  hể  ă g 

     he   ấ   ố  hâ   Mộ   ố  g       hí h      ợ   ghi    ứ   a  g  : 

a. Bụi gỗ: Mộ   ố  ghi    ứ  ở  hâ  Â   h   iế   ó  ối  i     a  giữa 

  g  h   ũi   a g  ới  hữ g  g  i      ghề  iế       ới  ụi gỗ      ợ  ghi 

 hậ   ừ  â   The  TCYTTG,  ỷ  ệ  ắ   ệ h  a  ở  hữ g  g  i  iế       ới 

 ụi gỗ,      iệ           ại gỗ  ứ g  h  gỗ   i  C            ầ   i     ợ   ề 

 ậ       ă  1980
41

       g  ấ       ớ   í h  ề  g      ở  hữ g    g  hâ  

 h   g        iế       ới  ụi gỗ  ắ  UTMX  ă g  ừ 3-11  ầ      ới  hữ g 

 g  i kh  g  ó  ế   ố  g           Nghi    ứ   ủa Wei Zheng và CS (1992)  

về các yếu tố  h i  hiễm nghề nghiệp cho thấy việc tiế       ới  ụi gỗ     ụi 

silica   ợ   i   quan  ới  ự gia  ă g  g      UTMX      ế  4  ầ  
46

 Kế    ả 

 ghi    ứ   ại Nhậ  Bả   ủa Fukuda    CS  ũ g  h   hấ   hữ g  g  i  hợ 

 ộ ,  hợ  ội  hấ   ó  g      UTMX  ă g 2,9  ầ      ới  hữ g  g  i không 

 iế       ới gỗ,  ụi gỗ.
47

 Theo Richard B Hayes và CS cho biết UTBMMX 

 ă g 27  ần nếu có tiền sử tiếp xúc kéo dài với bụi gỗ.
48

 The  kế    ả  ghi   

 ứ   ủa Mensi C    CS (2013),     g 60 BN UTMX,  ó 50%  iế       ới 

 ụi gỗ    30,7%  iế       ới  ụi da.
50

 T    hi    he  kế    ả  ghi    ứ  

 ủa         giả     g   ớ   h   h   ế   a   h a      hấ   ối  i     a  

giữa UTBM  ả   ũi   a g  ới  ghề      ộ .
23,25
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b. Formaldehyd: Việc tiếp xúc với formaldehyde trong một số nghề 

nghiệp (thợ thuộc da, làm giày…)  ó  g      dẫ   ến UTMX. Theo kết quả 

nghiên cứu của Batti  a    CS (1995),  h   hấ   g      gia  ắ  UTMX  ă g 

1,9-25  ầ  trong công nhân ngành    g  ghiệ  da.
49

 Theo Comba và CS 

(1992),  g      UTMX  ă g 8,1  ế  47,1  ầ   ới  hữ g    g  hâ   h ộc da 

 ó  ử dụ g f   a deh d.
45

 Tuy nhiên, theo báo cáo  ủa Thomas L Vaughan 

   CS  ại kh  g      hấ   ối  i     a  giữa  iệ   iế      formaldehyd  ới  ự 

gia  ă g  g        g  h   ũi   a g.
51

 

c. Virus sinh u nhú ở người: Vi     i h    h  ở  g  i (H  a  

Papilloma Virus- HPV)      ợ   iế   ế   ừ  â       ợ    i     g      hâ  gâ  

 a 99,7%       g  h   iể      ả   ổ  ử    g, song tr  g kh ả g  ộ   hậ   i   

  ở  ại  â ,  g  i  a      iế   ới  ó     g      hâ  gâ   a  hiề    ại    ù g  ầ  

 ổ        g h  hấ   C    i         i h  a        h ,  hấ            h   ả  

 g ợ  ( ấ  ha  g   ở  ũi   a g)        g      hâ  gâ   a       g  h   iể  mô 

 ả  ở  ù g    .
53

 Nghi    ứ   ủa Yashushi    CS (1991)  h   hấ  trong 26 

BN  ó    h   ả   g ợ  ở  ũi  ó 7 BN  ị   g  h   iể      ả  hố   ũi.
54

 Tỷ 

 ệ   g  h   i     a   ế  HPV  g      g  ă g   ợ    a       hấ   õ    g  hấ  ở 

 hữ g  g  i kh  g h    h ố .
38

 Mộ   ố     giả  h   ằ g  hó  HPV  g      

gâ    g  h   a       ă g      hiễ   ắ   hể  ấ   h   g    gâ   ệ h  ội  ẻ     g 

 ế    ,  ậ         ge  gâ    g  h  (E6,E7)  hả  ứ g      iệ   ới         ei   ế 

    ( 53, R )      ộ g      ai      hỉ h  ửa  h     iể   ế        kí h  hí h   

 h     iể   Nhiề   ghi    ứ    a  a     hế gâ    g  h   ủa HPV    d  HPV  ó 

vai trò chính  ủa  iệ  kh  g kí h h ạ  P53, R     gi     ạ  kiể        h  k   ế 

bào.
55,56

 The  Ng  ễ  Q a g T   g thì U  h   ả   g ợ   ó  hể  hiễ   ý  

HPV  h ộ   hó   g        g  h   a   hiề   hấ      ý  16 và  ó  hể  iế    iể  

 h  h   g  h .
36
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d. Thuốc lá: Nghi    ứ   ủa Brinton    CS (1984)  h   hấ   g      

UTMX  ă g      ừ 2-3  ầ  ở  hữ g  g  i  ghiệ    ợ     h    h ố      hiề .
52

 

Tuy nhiên, theo nghiên cứ   ủa D  g e       CS (2006),         giả  h   ằ g 

 h ố         g      hâ    a    ọ g gây UTMX.
57

 Zha g    CS (2015  h   hấ  

  ợ      h ố         gia  ă g  ỷ  ệ  ắ  UTBM  ầ   ổ,     g  ó  h ố     có 

 g       ắ    g  h   a  h       ới   ợ .
37

 

e. Đột biến gen: Nhữ g  ghi    ứ   ề  g      UTMX d  ge  kh  g 

 hiề   Mộ    i  ghi    ứ   h   hấ  kh ả g 10-15%          g hợ    g  h  

 iể        ế   ũi   a g  ó  ộ   iế  ge  K - RAS h    H-RAS, kh ả g  ừ 

18-44%          g hợ   ó  ự  ha   ổi  ủa ge  P53  Mộ   ố      g hợ   ó  ự 

 h  ể    ạ   ủa ge  17p13 và 9q21.
58,59

 

f. Một số yếu tố khác: Nhiề   ghi    ứ   h   hấ       ạ h      ế   ố 

 g       h   iế       ụi gỗ,  ụi da, f   a deh de,   ợ ,  h ố    … h   ộ   ố 

 ế   ố kh    ũ g  ó  hể     g      hâ  gâ  UTMX  Nhữ g BN  ó  iề   ử 

 iế       ới  ộ   ố      hâ  hóa họ  (    a , hợ   hấ   ike ,   ợ  

i        i , khí  ù  ạ …),    hiễ  kh  g khí (khói,  ụi),  i    ũi   a g 

 ạ   í h,        ũi  ó  g      gia  ă g khả  ă g  ắ  UTMX.
44-48 

1.2. SƠ LƢỢC VỀ GIẢI PHẪU VÀ CHỨC NĂNG MŨI XOANG 

1.2.1. Giải phẫu mũi xoang 

1.2.1.1. Hốc mũi  

Hố   ũi     ộ  kh a g kh  g  ều nằm giữa trần của miệng và nền sọ, 

  ợc phân chia bởi mộ     h     g-sụn nằm gầ     ng giữa. Hố   ũi  h  g 

với       a g     ,    g, h        ớm. Hai lỗ  ũi  a  h  h  ầu dục   ợc 

 gă     h  ởi b  sau của     g     ía,  ỗi lỗ   ợc giới hạn ở d ới bởi 

mảnh ngang của     g khẩu cái, ở trên bởi     g   ớm và ở ngoài bởi mảnh 

trong m    hâ    ớm. Hố   ũi  a  g m 2 thành, một trần và 1 sàn. 
60,62
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-  Trần hố   ũi ha   ền sọ cấu tạo bởi mảnh sàng ở  hía     g        g 

trán ở phía ngoài. Phầ      g           hí h      ầ        a g    g    ớc.  

-  Th  h d ới là nền hay sàn hố   ũi,  ấu tạo bởi m m khẩ    i     g 

hàm trên ở 2/3    ớc và mả h  ga g     g khẩu cái ở 1/3 sau.
 63

 

- Thành trong của hố   ũi       h  gă   hia   i hố   ũi  V  h  ằm 

giữa trần và sàn và là mộ         g   ng với một chỗ khuyết rộng ở phía 

   ớ    ợc lấ   ầy bởi sụ     h  ũi   

- Thành ngoài: Là thành quan trọng và có cấu trúc phức tạp nhất. Thành 

ngoài của hố   ũi  ó  a cuố   ũi     , giữa    d ới kí h  h ớ  kh  g  ều nhau. 

 

Hình 1.1: Thành ngoài hốc mũi 
61

 

 Các xƣơng cu n:  

- X   g   ố   ũi          ột phần của     g    g  Mảnh nền của 

cuố   ũi       gă     h   a g    g  a       a g   ớm. 

- X   g   ố   ũi giữa: Phía    ớc cuốn giữa gắn với mái trán sàng ở 

cao qua rễ  ứng, ngay giữa chỗ tiếp nối giữa mảnh sàng và phầ   ga g     g 

trán. Phía sau tiếp liền với khối     ạo sàng và hố   ớm - khẩu cái. Mảnh 

nền của cuốn giữa bám vào khối         g    g       h  hâ    ch hai hệ 

thố g   a g    g    ớc và sau. 

- X   g   ố   ũi d ới là mộ      g  ộc lập, dài khoảng 4 cm, nằm 

dọc theo chiề     ớc - sau. 

Tương ứng với mỗi cuốn mũi là một ngách mũi 
61

 

Xoang trán 

Cuố   ũi giữa 

Cuố   ũi d ới 

Xoang 

  ớm 
Cuố   ũi trên 
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 Các ngách mũi: 

- Ng  h  ũi     : Có lỗ thông của       a g    g  a   ổ vào. 

- Ng  h  ũi giữa: Trong ngách này có vùng giải phẫu rất quan trọng là 

phức hợp lỗ ngách. Nó           ng chung cuối cùng cho sự dẫ          dịch 

tiết từ các x a g h  ,   a g     ,       a g    g    ớc      g  h  ũi giữa.
61 

 

 

 

 

 

 

 

 

Hình 1.2: Các ngách mũi (đã cắt bỏ cuốn mũi) 
61 

 

- Ng  h  ũi d ới: Có ống lệ tỵ  ổ vào. 

1.2.1.2. Các xoang cạnh mũi  

Các xoang cạ h  ũi g m: X a g     ,    g,   ớ     h  ,   ợc chứa 

    g         g  ù g      Tất cả các xoang mở vào thành bên của ổ  ũi  ằng 

những lỗ nh  gọi là lỗ thông xoang. 
64,65

  

 Xoang hàm  

          Là xoang lớn nhất và nằ      g  hâ      g h         Nó  ó h  h  h   

cụt và các thành: trên (trầ ),    ớc và sau của nó lầ    ợ      g ứng với m t ổ 

mắt, m      ớc và m   d ới  h i d   g  ủa     g h         Nền của xoang 

h ớng vào trong và tạo nên phần lớn thành ngoài ổ  ũi  Lỗ thông xoang mở 

     g  h  ũi giữa,  h  ng tại phần giữa của khe bán nguyệt. 
64,65

 

 

Ngách 

 ũi   ên 

Ngách 

 ũi giữa 

Ngách 

 ũi d ới 

Lỗ thông 

xoang hàm 
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 Xoang trán  

Hai xoang trán, ở vị trí sau các cung mày, nằm giữa các bản ngoài và 

trong của     g     . 
65

 Lỗ của mỗi   a g       h  ng mở vào phầ     ớc của 

 g  h  ũi giữa     g ứng tại phễu sàng bởi ống  ũi     . 
66

 

  Xoang sàng 
65,67

 

Các xoang sàng là những khoang nh , thành m ng nằ      g     ạo 

   g,   ợc giới hạn bởi         g     , h       ,  ệ,   ớm và khẩu cái. 

Chúng biế   ổi từ 3 xoang lớ   ến 18 xoang nh  ở mỗi bên và các lỗ  ổ vào 

ổ  ũi  ủa  h  g  ũ g  ất biế   ổi về vị trí. Xoang sàng chia làm 2 nhóm: 

nhó     g    ớc và nhóm sàng sau:.  

  Xoang bƣớm  

Hai   a g   ớm nằm sau phần trên của ổ  ũi,    ng thân của     g 

  ớm. Lúc mới sinh, các xoang chỉ là những khoang nh , và sự phát triển của 

chúng chỉ hoàn chỉnh sau tuổi dậy thì. 
65,66

 

1.2.2. Chức năng mũi xoang 

Do giải phẫ   ại thể và vi thể bản thân có chứa những chứ   ă g   c 

hiệu. Khi phối hợp với nhau có tác dụ g gia  ă g khả  ă g  ảo vệ    ng hô 

hấ  d ới  Điề  h   kí h  h ớ     ng thở, lọc bụi, làm ấm, làm ẩm không khí 

và khứu giác. 
65,68

  

 
 

Hình 1.3: Cấu tạo niêm mạc mũi xoang 
62 

 

Tế bào trụ - 

lông chuyển 

Tế bào 

tuyến 

Tế bào 

  i 
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1.2.2.1. Chức năng hô hấp  

Là chứ   ă g     ản của  ũi   ang. Ở thì hít vào, không khí tập trung 

ở  ầu cuố  d ới và giữa, tạo thành lu  g khí  i dọc hành lang của các ngách 

cuốn, một phần nh  kh  g khí   ớt qua khe khứu. Ở thì thở  a,    i   ốn 

 ũ g  ạo ra các lu  g khí khi  h  g  i   a  g  h   ố   ũi  
62,69

  

1.2.2.2. Chức năng bảo vệ 

Chứ   ă g  ảo vệ bao g m: 

- Chức năng làm sạch: Mũi  ó  hứ   ă g  ọ  khí  ể làm sạch khí thở 

hít vào tới mức tối  a  ảo vệ  h      hể,  h     ng hô hấ  d ới. 
62,68

 

- Bắt giữ: Một phần bụi bị    g  ũi  ắt giữ ngay tại cửa  ũi     ẩy ra 

cửa  ũi    ớc. Các hạ   ó kí h  h ớc nh  h   5 µ  khi    ng khí chạm vào 

các cuố   ũi  h   ổi h ớng và chuyể   ộng rối, tiếp xúc với lông nhày phủ 

trên niêm mạ   ũi, 95%     hạt này bị giữ lại trong lớp nhày này. 
69

 

- Trung hòa các hóa chất: Các hóa chất luôn có trong không khí bị lớp 

nhày chứa rất nhiều mucin có phân tử   ợng lớn bắt giữ  D ới lớp nhày là lớp 

dịch, nh  có sự luân chuyển giữa 2 lớp này nên các hóa chất sẽ   ợc trung 

hòa trong lớp dị h  ể trở nên vô hại. 

- Điều hòa pH: Tùy theo n  g  ộ kiềm toan của khí hít vào, tạo phản 

ứng nhạy cảm của lớp dịch nhày: chuyển dạng nhày sang dị h ha   g ợc lại 

         ha   ổi  ha h  hó g  ộ  H  ể trở về pH=7. 

- Vô hiệu hóa virus, vi khuẩn: Nh  lớp dịch nhày chứa nhiều globulin 

miễn dịch nên nó có khả  ă g  ô hiệu hóa các virus hay vi khuẩn bị bắt giữ 

lại và     g h a      ộc tố của chúng. 
70

 

- Chức năng làm ấm: 
70,71

  

Trong niêm mạ   ũi   a g  ó hệ thống mao mạch rất phong phú và 

nhạy cảm, do thần kinh giao cảm chi phối. Khi không khí lạ h   ợc hít vào 
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hốc mũi, các mao mạch này sẽ giãn nở rộ g  a      ă g   ợ g      ế   ũi  ể 

  ởi ấ  kh  g khí    ớc khi vào phổi.  

- Chức năng làm ẩm: Sự làm ẩm không khí vào phổi  ó g  ai       a  

trọng trong việc duy trì hoạ   ộ g    h  h  ng của bộ máy hô hấ ,   c biệt là 

 ảm bảo cho hoạ   ộng của hệ thống lông nhầ     ng hô hấ  d ới. 
62,70

 

1.2.2.3. Chức năng dẫn lưu 

 Sự dẫ       ủa  ũi   a g      a    ọng nhấ   ảm nhận chứ   ă g  i h 

lý của  ũi   a g,  ự dẫ           ất phức tạp dựa trên cấu trúc giải phẫu và 

cấu trúc mô học của niêm mạ   ũi   a g,  ó  hịu nhiề       ộng từ các tác 

nhân dẫ   ế   ha   ổi quá trình dẫ         . 
62

 

 Lu ng khí thở   a  ũi  ũ g  ó g  ột vai trò quan trọng trong việc 

vận chuyển niêm dịch vì áp lực thở  ũ g  ạo ra sức hút do sự hình thành áp 

lực âm vùng phức hợp lỗ ngách, mà áp lực này giúp cho sự vận chuyển niêm 

dịch dễ dàng từ trong xoang ra. 
62,71

 

 Dẫn lưu dịch của các xoang: Niêm dị h     g       a g   ợc dẫ      

theo nhiều cách khác nhau tùy theo xoang tuy nhiên niêm dị h   ợc dẫ   ến 

cùng mộ   ích là các lỗ  h  g  ũi   a g  Nhó    a g    ớc niêm dị h  ổ 

     g  h  ũi giữa  a  khi  i   a  ù g  hức hợp lỗ ngách. Nhóm xoang 

   g  a   ổ vào khe trên và xoang b ớ   ổ      g  h    g   ớm. 
62

 

1.3. CHẨN ĐOÁN UNG THƢ BIỂU MÔ VẢY MŨI XOANG 

U g  h   ù g  ũi   a g   ợ   hia  h  h 2  hó  dựa      g    gố   ế 

     : U  iể          kh  g  iể      T   g  hó     iể     bao g  : U g 

 h   iể      ả          iế   hể  ủa  ó,   g  h   iể        ế ,   g  h   iể  

mô dạ g    ế  nang,   g  h         ế    ớ   ọ ,   g  h  dạ g  iể     

    h ,    hầ  ki h  ội  iế       g  h  kh  g  iệ  hóa  Tù   ừ g  h i  iể  

kh    ha      g     khứ,      hâ    ại    họ  kh    ha       ợ   ử dụ g  
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T    hi  ,  ó  ộ   iể  kh  g  ha   ổi     g      hâ    ại  ừ  ầ   i    ế   a  

 ó     ự hiệ  diệ   ủa     UTBMV    UTBMT,     g  ó     UTBMV  h   g 

 hiế   hiề   hấ      â   ũ g  hí h     ộ   ý d      a  UTBMV  ại   ợ  

 ghi    ứ   hiề  h    ấ   ả            họ  kh    ủa UTMX. B    ạ h  ó  ấ  

 ề   a    ọ g  ậ   hấ  hiệ   a   ó          g  h  chúng ta có  hể  iế  h  h 

 iề    ị  hắ      g  í h  ó hiệ    ả  hấ .
41,50,55

  Harvey    CS (2013)  h   ằ g 

 g  i  iệ   hẩ        â     g  h   hẩ       MBH  hí h         ấ    a    ọ g 

 ới          g hợ  UTBMV  ũi   a g      ạ h  ó      ầ   ắ    ộ   hải 

 hụ  CT  ể      ị h  í h  hấ   â   ấ     gi    h   iề    ị  a     hứ   ạ  hiệ  

  ả  a  
72

 Theo Jacob G. Eide và CS  h   g  i MBH      ầ       h       kỹ 

 h ậ   i h họ   hâ   ử  ể      ị h  ệ h  ộ     h  hí h      hấ  
 73 

1.3.1. Chẩn đoán lâm sàng 

Th  g  h  ng, các bệnh nhân UTMX nói chung và UTBMV nói riêng 

  ợc phát hiện bệnh ở giai   ạn muộn vì hầu hết các triệu chứng ở giai   ạn 

 ầu d  UTMX gâ   a  h   g kh  g   c hiệu. Tuy nhiên một vấ   ề cần     ý 

là do tỷ lệ UTMX  h  ng g p nhiều ở  a  h    ữ giới, vì vậy khi  ứng    ớc 

một bệnh nhân nam giới   c biệt là có tiền sử tiếp xúc với các yếu tố  g      

(hút thuốc, tiếp xúc hóa chất) mà có các triệu chứng về  ũi   a g ké  d i  h  

vấ   ề chẩ       UTMX  ần sớ    ợ    t ra. 

1.3.1.1. Triệu chứng cơ năng  

* Giai   ạ   ầu  h  ng có các biểu hiện của các bệnh lý  i    ũi 

  a g  h  g  h   g  h : Ngạt nhẹ một bên  ũi,  hả   ũi,   i khi  ảm giác 

 a   ầu nhẹ hay  a   ù g  ọ m  …về sau các triệu chứ g  h  ng rõ rệ  h    

* Khi khối    h     iể   ế   ộ  kí h  h ớ     g kể h        ở  ộ g 

  a giới hạ      g  ủa vùng  ũi   a g,  hâ   hiễ  các  ấ        â   ậ , 

khi  ó  ệ h  ó    h ớ g  iể  hiệ  ở giai   ạ   iế    iể   h   g  i   iệ  

 hứ g  ủa  ũi   a g còn có  iể  hiệ  ở          a   â   ậ .
74
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- Triệu chứng mũi xoang: Biểu hiện ngạt tắ   ũi một bên, ngạt từ từ 

 ă g dầ   ến ngạt hoàn toàn, chả   ũi  h    ẫn mủ hay máu, chả       ũi, 

rối loạn ngửi từ giảm ngửi  ến mất ngửi hoàn toàn. 

- Triệu chứng mắt: Chả    ớc mắt, song thị, giảm ho c mất thị lực. 

- Triệu chứng biến dạng: S  g  ề,  ẩy ph ng vùng má, rễ  ũi  ị dãn 

rộng, mấ   ối xứng trên khuôn m t. Mứ   ộ biến dạng tùy thuộ       ộ lan 

rộng của khối u. 

- Triệu chứng Răng Hàm Mặt: T   ă g h       ,  a   hứ   ă g h   

    ,    g  a   ă g. Khi khối u mở rộng, xâm lấ      hâ    ớm, hố d ới thái 

d  ng gây ra cứng ho c khít hàm. 

- Triệu chứng thần kinh: Tê bì vùng da m  ,  a   ầu, hay các dấu hiệu 

của  ă g     ực nội sọ. 

- Triệu chứng về tai: Khi khối u mở rộng về  hía      ũi họng gây 

tắc nghẽ    i  hĩ     ù tai, giảm thính lực. Các dấu hiệu này rất quan trọng vì 

nếu khối u xâm lấ       ũi họng sẽ rất khó khă  cho phẫu thuật lấy toàn bộ 

khối u. 

1.3.1.2. Triệu chứng thực thể 

* Thă  kh    ằng nội soi: 

- Giai   ạ   ầu có thể thấy: Khối sùi nh  ho c polyp có chân bám ở khe 

giữa, khe trên hay    h  gă  … 

- Giai   ạn sau khi khối u    lan rộng có thể chiếm toàn bộ hố   ũi  

Nếu khối u xoang hàm  h  ng thấy    h  ũi   a g bị  ẩy d n vào trong làm 

hẹp hố   ũi 
21

 

+ Đ    iểm khối    h  ng mủn nát, bề m t loét hay hoại tử, có giả mạc 

bám, khi chạm vào dễ chảy máu. 

+ Một số     ng hợp tổ chức u phát triển ra cửa  ũi  a  h  c có thể lan 

vào vòm họng. 
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+ Loại hình thái khác có thể g p là tổ   h   g  ó dạng giống polyp, màu 

h  g,       ều bám ch           g giố g  h   ột tổ chức viêm mạn tính. 

+ Có  hể  hấ  hiệ    ợ g ứ  ọ g dị h  hầ  h     ủ     g hố   ũi  

 

   

Hình 1.4: Khối u sùi loét giả mạc bám 
76

 Hình 1.5: Khối u dạng polyp 
76

 
 

* Ngoài ra còn thấy một số dấu hiệu của          a   â   ận: 

- Ră g h     t: Mấ     h  ũi   , huyệ   ă g  ùi   é ,  h ng rãnh lợi 

môi, sùi ph ng hàm ếch… 

- Mắt: S  g  ề b  mi, phù nề kết mạc, viêm mủ túi lệ,  ầy góc trong 

hốc mắt, nhãn cầu bị  ẩy l i … 

- Thần kinh: Khi khối       a   ộng và xâm lấn có thể gây liệt các dây 

thần kinh sọ, rò dịch não tủ ,  â      iểu hiện bệ h giai   ạn muộn và tiên 

  ợng rất xấu. 

* Hạ h  ổ: Th   g   ấ  hiệ  ở giai   ạ    ộ .
16,22

 

1.3.2. Chẩn đoán hình ảnh 

1.3.2.1. Chụp Xquang 

C    hi   hụ  xquang  ổ  iể   h : B   dea , Hi  z hiệ   a   ấ  í   ử 

dụ g    í   ó gi    ị.
18,44

 

+ Phim Blondeau: 
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- Có         ậm lan toả trong xoang hàm, khi u xâm lấn vào hố   ũi 

thấy hình ảnh m    c hố   ũi. 

- Các thành xoang bị m , mất nét do thâm nhiễm u. Thành xoang bị phá 

hủy do u xâm lấn, hay g p nhất là vách  ũi   a g,     ổ mắt, thành ngoài. 

+ Phim Hirtz: Có thể thấ     g    ớc và sàng sau m  ho c giãn rộng 

sang    ,  ù g    h   ớ          é      g      ổ   h   g    không rõ nét 

 h      kia  

1.3.2.2. Chụp Cắt lớp vi tính 

* Cắt lớ   i  í h     h   g  iện chẩ       h  h ảnh quan trọng nhằm xác 

 ịnh vị   í, kí h  h ớc, mậ   ộ khối u, mứ   ộ phá hủ      g  CLVT  ó  i   

thuốc cản quang thì dễ    h gi  kí h  h ớc, mứ   ộ xâm lấn của khối   h     

* Phim CLVT g   2     hế chính: Axial và Coronal,  g  i  a  ới  hi  

 hụ  CLVT  ởi          hụ   a d    ầ  d ,  a      ó  hể  ghi    ứ   h       

    dự g  ắ   ứ g dọ  (Sagi a )  

* CLVT  ũi   a g      ấ  hai   ại  ửa  ổ: Cửa  ổ     g  ấ   ó gi    ị 

   h gi   ự kh       ủa  ổ   h   g     h  hủ      g,  ửa  ổ  h      h   hé  

  a       ổ   h   g  hầ   ề   

* Hình ảnh chụp CLVT của   g  h   ũi   a g.
44,75 

Tổn th   g    khối có tỷ trọng phần mề   ù g  ũi xoang ranh giới 

không rõ, kèm theo có hình ảnh phá huỷ thành xoang. Tiêm thuốc cản quang 

 ĩ h  ạch  gi      h gi     h   ạng mạch máu và tính chất ngấm thuốc, mứ   ộ 

xâm lấn của    a g          a   â   ận  h : hốc mắt, hố  hâ    ớm, lỗ  ũi 

sau, vòm họ g,   c biệt có giá trị trong chẩ          â   ấn nội sọ, gi       ộ 

chẩ        hâ   iệt, gợi ý cho làm xét nghiệm giải phẫu bệnh. 

- Khối u nh : Trên phim chụp CLVT tại thì tiêm thuốc cản quang có 

thể thấy sự khác nhau giữa niêm mạc bị thâm nhiễm hay dày niêm mạc xoang 

khu trú. 
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Hình 1.6: Hình ảnh CLVT của ung 

thư mũi xoang tư thế Axial 
76

 

Hình 1.7: Hình ảnh CLVT của ung 

thư mũi xoang tư thế Coronal 
76

 

 

- Khối u lớn: 

+ U thâm nhiễm niêm mạc xoang, phá huỷ cấ           g  h  h   a g 

làm biến dạng xoang và u xâm lấn vào các tổ chức lân cận. U xoang hàm phát 

triển ra phía sau vào lỗ  ũi  a  - vòm họng, hố  hâ    ớm hàm và hố d ới 

 h i d   g, khối     ợc nhận thấy  h  là một khối xâm lấn làm lớp m  bao 

bọc giữa         ị mất do sự lan tràn của các tế bào có tỷ trọ g  a  h      

trên cửa sổ m , u phá huỷ mảnh chân b ớ  h    U  ũi   a g  â   ấn vào 

nền sọ xuyên qua trần sàng, mả h    g      ó  ẽ có hình ả h  ẩy ph ng ho c 

khuyết x   g  ại trần sàng, u có thể xâm lấn vào thuỳ trán, hình ảnh nhu mô 

não bị xâm lấn ngấm thuốc cản quang mạ h h    ù g  h         kh  g  ị 

tổ   h   g ở    g   a h  U  ũi   a g  â   ấn phá huỷ     g giấy ho c 

   h d ới hốc mắt, sàn hốc mắt xâm lấn vào hốc mắt, hình ảnh khối tỷ trọng 

mô mềm lan vào chiếm chỗ, thâm nhiễm các thành phần trong hốc mắ   h : 

thần kinh thị gi  ,     ận nhãn,  ẩy l i mắt. 

+ Giá trị của chụp CLVT ở giai   ạ            h gi   hí h      ự lan 

tràn của    ể phân loại giai   ạn bệ h, gi        h   â     g  i     ợng bệnh 

     a ra kế hoạch  iều trị thích hợp cho từng bệnh nhân. 
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1.3.2.3. Chụp Cộng hưởng từ 

- Sự kết hợp giữa CLVT và cộ g h ởng từ (CHT) là cần thiế ,   c biệt 

    g         ng hợp khối       a   ộ g, khi  ó CLVT   ợc sử dụ g  ể    h 

giá sự ả h h ởng của khối u với         g  iền kề còn CHT  ó g  ai     

quan trọng trong việ     h gi   ự xâm lấn của khối u sang các tổ chứ   h : 

Dây thần kinh, nền sọ, hốc mắt và nội sọ. 

- Nh       iể   ối quang của tổ chức phần mềm rất cao và có thể tạo hình 

ảnh trên nhiều m t phẳng khác nhau nên hình ảnh của CHT chiế      hế h   

nhiều kỹ thuật khác trong chẩ       UTMX (Đ c biệt khi ở giai   ạn muộn). 

- Một trong nhữ g khó khă      g  iệ       ịnh sự lan tràn của u là sự 

cùng t n tại của tổ   h   g  i  ,  hụ  CHT  ó     iểm   ợt trội h   CLVT 

trong việc phân biệt giữa khối u và tổ   h   g  i    â   ậ   H     ợ g   ớc 

 a  h   d    ất tiết của phản ứng viêm niêm mạc sẽ chuyể   ổi  h  h  ă g 

tín hiệu trên T2W, trong khi các khối u do mậ   ộ tế     d            ợng 

  ớc nội bào và khoảng gian bào ít nên  h  g  h  ng có hình ảnh trung gian 

trên T2W. 9 

 

Hình 1.8: Chụp CLVT  thấy vùng phá 

hủy rộng ở xoang hàm phải, lan vào 

hốc mũi 9 

Hình 1.9: Hình ảnh MRI làm rõ 

thành phần mô mềm của vùng tổn 

thương 9 
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1.3.3. Chẩn đoán mô bệnh học 

Chẩ       MBH không chỉ  ó ý  ghĩa  ủa chẩ            ịnh mà còn 

 ó ý  ghĩa  i     ợng thông qua các typ và/ho c thứ typ hay biến thể của u 

  ng th i giúp các nhà lâm sàng lựa chọ   h   g  h    iều trị thích hợ   Đ c 

biệt trong việ   iều trị  í h cho riêng typ UTBMV. Đã có nhiều phân loại mô 

bệnh họ        g  h   ũi   a g   ợc công bố t       ă     TCYTTG,  rong 

các bảng phân loại này, phân loại mô họ   ă  2017   ợc coi là cập nhật nhất, 

  ợc ứng dụng rộng rãi trên phạm vi toàn cầu. Theo phân loại này cho thấy typ 

UTBMV chiếm khoảng 80% tất cả các u ác tính phát sinh trong hốc  ũi    

các xoang cạ h  ũi,     g  ó khoảng 70% xuất phát từ xoang hàm, 12% 

trong hố   ũi, phần còn lại là tiề     h  ũi          a g      ại.
1
 

Bảng 1.1: Phân loại mô bệnh học các ung thư biểu mô mũi xoang của 

TCYTTG năm 2017.
1
 

Typ MBH Tên tiếng Anh Mã ICD 

UTBMV  ừ g hóa Keratinizing squamous cell carcinoma 8071/3 

UTBMV kh  g  ừ g hóa Non-keratinizing squamous cell carcinoma 8072/3 

UTBMV  ế     h  h  h i Spindle cell squamous cell carcinoma 8074/3 

UTBM dạ g  iể     

lympho 

Lymphoepithelial carcinoma 
8082/3 

UTBM  ũi   a g 

kh  g  iệ  hóa 

Sinonasal undifferentiated carcinoma 
8020/3 

UTBM NUT NUT carcinoma 8023/3 

UTBM  hầ  ki h  ội  iế  

UTTKNTTB  h  

UTTKNTTB  ớ  

Neuroendocrine carcinomas 

Small cell neuroendocrine carcinoma 

Large cell neuroendocrine carcinoma 

 

8041/3 

8013/3 

UTBM    ế  

UTBMT typ   ộ  

UTBMT kh  g  hải 

      ộ  

Adenocarcinomas 

Intestinal-type adenocarcinoma 

Non-intestinal-type adenocarcinoma 

 

8144/3 

8140/3 
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1.3.4. Chẩn đoán giai đoạn lâm sàng 

Phâ    ại  he   ỷ  a    g  h  Mỹ (AJCC 2010) 
75

 

* Kh i u nguyên phát 

- Tx: Khối u nguyên phát không thể    h gi    ợc. 

- T0: Không có bằng chứng của khối u nguyên phát. 

- Ti : U g  h   ại chỗ. 

  Xoang hàm 

- T1: Khối u giới hạn niêm mạ    a g h   kh  g  ó ă      h  c phá 

hủ      g  

- T2: Khối   gâ   a ă          g h  c tiêu huỷ kể cả phần mở rộng 

vào khẩu cái cứng và / ho    g  h  ũi giữa,  h a  a       h  h  a    a g 

hàm và mả h  hâ    ớm. 

- T3: Khối u xâm lấn bất kỳ thành phầ       a   â :     g  ủa thành 

sau   a g h  ,    d ới da, sàn ho c thành trong ổ mắt, hố  hâ    ớm, 

xoang sàng. 

- T4a: Khối u tại chỗ tiến triển vừa. 

Khối u xâm lấn các thành phầ   hía    ớc ổ mắt, da vùng má, mảnh 

 hâ    ớm, hố d ới  h i d   g,  ả h    g,   a g   ớm ho c xoang trán. 

- T4b: Khối u tại chỗ rất tiến triển. 

Khối u xâm lấn bất kỳ thành phầ       a   â :  ỉnh ổ mắt, màng não 

cứng, não, hố sọ giữa, dây thần kinh sọ trừ nhánh hàm trên của dây thần kinh 

sinh ba (V2), vòm họng ho c nền sọ. 

 H c mũi và xoang sàng 

- T1: Khối u giới hạn ở bất kỳ một vùng nào, có ho c không có phá hủ      g  

- T2: Khối u xâm lấn hai vị trí trong một khu vực duy nhất ho c mở 

rộng xâm lấn một khu vực lân cận trong phức hợ   ũi    g,  ó h  c không 

có xâm lấ      g  
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- T3: Khối u phát triể   ến xâm lấn vào thành trong ho c sàn ổ mắt, 

xoang hàm, khẩu cái, ho c mảnh sàng. 

- T4a: Khối u tại chỗ tiến triển vừa. 

Khối u xâm lấn các thành phầ   hía    ớc ổ mắt, da vùng má, mảnh 

 hâ    ớm, hố d ới  h i d   g,  ả h    g,   a g   ớm ho c xoang trán. 

- T4b: Khối u tại chỗ rất tiến triển. 

Khối u xâm lấn bất kỳ thành phầ       a   â :  ỉnh ổ mắt, màng não 

cứng, não, hố sọ giữa, dây thần kinh sọ trừ nhánh hàm trên của dây thần kinh 

sinh ba (V2), vòm họng ho c nền sọ. 

* Hạch vùng 

- Nx: Các hạch bạch huyết tại chỗ kh  g    h gi    ợc. 

- N0: Kh  g  ó di  ă  hạch. 

- N1: Di  ă  hạch cùng bên duy nhấ , kí h  h ớ  ≤ 3cm 

- N2: Di  ă  hạch cùng bên duy nhấ , kí h  h ớ  > 3    h  g ≤ 6  , 

ho c nhiều hạch bạch huyế   ù g     kí h  h ớ  ≤ 6   , h  c hạch bạch 

huyết cả hai bên ho    ối     kí h  h ớ  ≤ 6     

+ N2a: Di  ă  hạch cùng bên duy nhấ , kí h  h ớ  > 3     h  g ≤ 6  . 

+ N2 : Di  ă   hiều hạch bạch huyế   ù g    , kí h  h ớ  ≤ 6    

+ N2 : Di  ă  hạch bạch huyết hai bên ho    ối    , kí h  h ớ  ≤ 6    

- N3: Di  ă      g  ột hạch bạch huyế , kí h  h ớc > 6cm. 

* Di căn xa 

- M0: Kh  g  ó di  ă   a  

- M1: Có di  ă   a  
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 Phân loại giai đoạn ung thư mũi xoang theo AJCC 2010 75 

Giai đoạn T N M 

Giai   ạn 0 Tis N0 M0 

Giai   ạn I T1 N0 M0 

Giai   ạn II T2 N0 M0 

Giai   ạn III 

T3 N0 M0 

T1 N1 M0 

T2 N1 M0 

T3 N1 M0 

Giai   ạn IVA 

T4a N0 M0 

T4a N1 M0 

T1 N2 M0 

T2 N2 M0 

T3 N2 M0 

T4a N2 M0 

Giai   ạn IVB 
T4b NBất kỳ M0 

TBất kỳ N3 M0 

Giai   ạn IVC TBất kỳ NBất kỳ M1 

 

  
  

Hình 1.10: Minh họa các giai đoạn của u 
77
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1.4. MỘT SỐ DẤU ẤN SINH HỌC LIÊN QUAN TIÊN LƢỢNG VÀ 

ĐIỀU TRỊ 

1.4.1. Gen P53: 

Gen p53 có trọng l ợng 53KDa, nằm ở cánh ngắn NST số 17. Gen này 

mã hoá tổng hợp protein có trọ g   ợng phân tử 53KDa, gọi tắt là p53. 

Protein này có ở trong nhân của mọi tế bào với   ợng rất ít (khi không bị  ột 

biế ,   ợng p53 trong nhân tế     í   ến mức không thể phát hiệ    ợc bằng 

nhuộm HMMD). Gen p53   ợ    i     ó  ai      iều hoà gen phân chia tế 

bào, kiểm tra sự phân chia tế bào và tham gia mở  ầu hiệ    ợng chết tế bào 

 he   h   g     h.
78

 Khi DNA của tế bào bị tổ   h   g, protein P53 sẽ  gă  

cản tế bào không phân chia  ể có th i gian tế bào sửa chữa DNA ho c khi 

không sửa chữa   ợ   h   h    ẩy tế bào chế   he   h   g     h  Những tế 

bào UT phân chia liên tục và không có hiệ    ợng chế   he   h   g     h    

 g  i ta cho rằng gen p53     ị  ột biến nên protein do gen này sản xuất ra 

không còn thực hiệ    ợc chứ   ă g  ốn có của nó, không kiể    a   ợc sự 

phân chia tế bào mộ     h    h  h  ng. Gen p53  ũ g  ị ức chế bởi biến dị 

 iể   B  h  h  ng nó có thể bị ức chế bởi sự hình thành phức hợp với protein 

tế bào hay bởi proteolysis. P53 có thể liên kết với các protein khác nhau của 

virus hình thành phức hợp không hoạ   ộng và do vậy virus áp chế p53 và 

 i h UT (O       ei  (E6)   ợc sản xuất bởi HPV khi kết hợp làm thoái hoá 

p53).
 
Tuy nhiên sự      ị h  ột biến của gen này kh  g     giản vì nó có tới 

23.000 nucleotid, mà 90% sự  ột biến chỉ xảy ra ở một chuỗi nucleotid.
79,80

 

Nh   ậy phải phân tích toàn bộ gen mới có thể      ị h   ợ   ột biến,  â     

một công việc không hề     giản và tốn kém. Trong thực tế,  g  i ta phát 

hiện protein của gen này bằ g    h     giả  h    Khi ge       ột biến thì 

một protein p53 bấ   h   g   ợc gen này mã hoá tổng hợp. Protein p53 bất 

 h  ng này có th i gian bán huỷ d i h       ei   53    h  h  ng. Vì vậy nó 



 
 25 

  ợc tích luỹ ở trong nhân tế bào với số   ợ g  ủ lớ   ể có thể phát hiện 

bằng kỹ thuật hoá mô miễn dịch. Đ ng th i khi protein p53 bấ   h  ng có 

h     ợng cao trong tế      h   ũ g   ất hiện kháng thể chống lại nó và 

 g  i ta có thể phát hiện bằng huyết thanh kháng protein p53.
80

 Thậm chí 

kháng thể p53 xuất hiện sớ  h   khi    g  ộ CEA còn ở  g  ng bình 

 h   g    khi      h   g  h    hẩ       hình ả h  h a  h   hiệ    ợc khối 

u, do vậ   â        ợ    i     h   g  h    h   hiện sớm UT vì sự  ha   ổi 

p53 diễn ra ở >50% số UT ở  g  i. 

1.4.2. Ki-67 (Kháng nguyên nhân tế bào) 

Ki67 là một kháng nguyên nằm trong nhân tế bào, hiện diện ở kỳ hoạt 

 ộng của các tế bào (G1, S, G2 phân bào). Ki67 liên quan mật thiết với hình thái 

 ă g    ởng tế    ,   c biệt là chỉ số nhân chia. Sự bộc lộ mạnh của Ki67 cho 

thấy mộ   i     ợng t i,  iều trị ít hiệu quả, nhất là khả  ă g     ứng xạ trị.
80

 

Nhiề     g     h  ũ g     ghi    ứu sự bộc lộ của Ki-67 trong các UTBM  ầu 

cổ     ều nhất trí cho rằ g,  i     ợng xấ        i  ù g  ới sự bộc lộ cao của 

dấu ấn này.
81,82 

 

 

Hình 1.11:  Bộc lộ Ki67 ở UTBMV 

hốc mũi x 100. 
81

 

 

Hình 1.12: Bộc lộ P53 ở UTBMV hốc 

mũi x 100. 
81
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1.4.3. Thụ thể phát triển biểu bì (EGFR) 

Thụ thể yếu tố  ă g    ở g  h ợng bì g m bốn thành viên HER-1 

(EGFR), HER-2, HER-3 và HER-4. Các protein này có vai trò quan trọng 

trong việ   iề  h a             h  i h    ởng, phát triể ,   a   ổi chất và sinh 

lý của tế bào.Thụ thể yếu tố phát triể   h ợng bì (EGFR: epidermal growth 

factor receptor) hay HER-1, c-ErbB-1 là thụ thể tyrosin kinase nằm trên bề 

m t tế bào, một protein xuyên màng có trọ g   ợng phân tử 170 kDa,   ợc 

kích hoạt khi gắn kết với      iga d   c hiệ   h   ếu tố  ă g    ởng (EGF) 

hay yếu tố chuyển dạ g  ă g    ởng anpha (TGF). EGFR có thể bắt c p với 

     h  h  i   kh       g gia    h He  ( ắt c p khác loại) ho c bắt c p với 

chính nó (bắt c p cùng loại). Sau khi bắt c p, miền nội bào sẽ   ợc 

phosphoryl hóa, kích hoạt hàng loạt dòng thác tín hiệu nội bào thông qua hai 

       ng tín hiệu chính PLC/PKC và RAS/RAF/MEK/ERK. 

Phân tử EGFR g m một vùng gắn kết các phối tử nằm ngoài màng tế 

bào, mộ   ù g          g   c hiệu và một vùng nội bào là protein có hoạt 

tính kinase (Hình 1.13). 

 

Hình 1.13: Cấu tạo EGFR. 
83

 

 

 

Sơ đồ 1.1: EGFR và con đường khuyếch 

đại tín hiệu tăng sinh tế bào. 
83
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Nga   a  khi   ợc hoạt hóa, vùng nội bào của EGFR sẽ tự phosphoryl 

hóa, khởi  ầu một dòng thác tín hiệu lan t a khắp tế bào gây kích hoạt: con 

   ng PI3K/AKT, sự  ă g  i h  ạ h    , di  ă , ức chế quá trình chết theo 

 h   g     h,  í  hiệu kích thích phân bào và phiên mã.
83,84,87 

 Trong tế bào 

   h  h  ng, sự hoạt hóa này cần thiế   h          h  ă g  i h     iệt hóa tế 

bào. Tất cả      ột biến gây hoạt hóa EGFR  ều thuộc vùng bám adenosine 

triphosphate (ATP) của thụ thể tyrosin ki a e,  ũ g   ng th i là vị   í     g 

tác của các loại thuốc ức chế hoạt tính tyrosin kinase.
85,86

 

1.5. ĐỘT BIẾN GEN EGFR  TRONG UNG THƯ BIỂU MÔ VẢY MŨI 

XOANG 

1.5.1. Đột biến gen EGFR 

Đột biến gen EGFR thuộc bốn exon mã hóa vùng tyrosin kinase (exon 

18 ÷ 21) có tác dụ g  ă g  ự nhạy cảm của khối u ho c giúp kháng lại thuốc 

ức chế EGFR tyrosin kinase. Nhữ g  ột biế        ợc chia làm ba nhóm, 

    g  ó      ột biến quyế   ịnh tính nhạy cảm của khối u với thuốc ức chế 

tyrosine kinase chủ yếu thuộc hai nhóm I và II. Nhóm I g        ột biến mất 

  ạn nh  ở exon 19, phổ biến nhất là kiể   ột biến mất acid amin vị trí 747-

leucin tới acid amin vị trí 749- a id g   a i  ( ột biến LREA). Nhóm II g m 

     ột biến thay thế mộ      e  id      ha   ổi acid amin ở exon 18 và 21. 

Đột biế   iể   h  ng g p nhất     ột biến ở exon 21 thay arginin bằng leucin 

tại   d   858 ( ột biến L858R). Một số  ột biến ít g p kh    h   ột biến thay 

thế glycin ở vị trí 719 (G719) thành serin, alanin ho c cystein và một số  ột 

biế      ghĩa kh    Nhó  III g        ột biến l     ạn và  h     ạn tại 

exon 20 gen EGFR.
87,89
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Sơ đồ 1.2. Cấu trúc 

gen EGFR và các 

dạng đột biến gen 

EGFR.
89

 

 

Hình 1.14: Ảnh giải trình tự đột biến EGFR.
89

 

 

 

1.5.2. Một s  nghiên cứu về đột biến EGFR trong UTBMV mũi xoang 

Những nghiên cứu trên thế giới về  ột biến gen EGFR, vai trò của  ột 

biến với     ứ g  iều trị  í h,  ối liên quan giữa  ột biến gen EGFR với tiên 

  ợng bệnh mới chỉ   ợc công bố trong khoả g h   10  ă    ở lại  â     

 ũ g kh  g  hiều. Nghiên cứu của nhóm tác giả Carlynn Willmore-Payne và 

CS (2006)    giải trình tự      ột biến gen EGFR của 24 BN UTBMV  ũi 

  a g          ột biến EGFR ở các exon 18, 19, 20, 21 và của HER2 ở các 

exon 19 và 20. Kết quả cho thấ   ó 8%         ng hợ   ó  ột biến gen EGFR 

(mộ      ng hợ  UTBMV   a g h    ó  ột biến ở exon 20, loại 

N771Yi  G)    kh  g  ó     ng hợ       ột biến gen HER2.
90

 C    ột biến 

  ợc thống kê ở bảng 1.2 d ới  â : 
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Bảng 1.2: Vị trí các đột biến gen EGFR.
90

 

Location Exon 20 Exon 21 Intron 17 

Vị trí nucleotide 
2361 2578 

-8 bp từ lúc bắ   ầu 

của exon 18 

Chuyể   ổi G  A C  T C  T 

Tỷ lệ % các ca bị ả h h ởng 17 (71%) 2 (8%) 1 (4%) 

Kết quả nghiên cứu của nhóm tác giả Fernando López và CS (2012) 

 h   iế   ó í   ghi    ứ   ề  ai      ủa EGFR trong UTBMV  ũi   a g, 

 ghi    ứ       h   hấ   ự  iể   ộ  rotein EGFR  ừ 38-50%          g hợ  

UTBMV  ũi   a g,  ó kh ế h  ại  ủa  ù g 7 12  ủa ge  EGFR     ự  ộ  

 iế  EGFR có liên quan  ế   i     ợ g   i  ủa  ệ h.
91

 Nghi    ứ   ủa Nora 

Sahnane và CS (2019) cho thấ   ột biến EGFR xảy ra ở 72%         ng hợp 

u nhú  ả   g ợc và ở 47% ở các UTBMV  ũi xoang.
92

 T   g  ộ   ghi   

 ứ   ủa Udage     CS (2018),         giả  h   iế  58      g hợ     h   ũi 

  a g  ả   g ợ  h    UTBMV  ũi   a g  ề   ó  hiễ  HPV h     ó  ộ  

 iế  EGFR    g         giả  hấ   ằ g    h   ạ g  hiễ  HPV     ộ   iế  

EGFR      ại   ừ  ẫ   ha .
94

 Nhóm tác giả Takahiro Hongo và cs (2021) cho 

thấy      ột biến của EGFR    KRAS  h   g         ợc báo cáo trong các 

UTBMV  i     a   ến u nhú ở  ũi   a g  ả   g ợc (ISP-SCC) và u nhú tế 

bào lớ   a a id  i     a   ế    g  h   iểu mô vảy hốc  ũi  C       giả cho 

thấy phần lớ       ột biến EGFR là sự chèn exon 20, với phần còn lại bao 

g m sự mấ    ạn và thay thế một nucleotide ở exon 19 và 20. Tất cả các 

    ng hợ    g  h   ảy hốc  ũi kh  g  hứa  ột biến KRAS. Nói ch  g,  ột 

biến gen EGFR và nhiễm  HPV  g       a  (HR-HPV) về     ản loại trừ lẫn 

nhau và mỗi  hâ   hó   ó          iểm bệnh lý lâm sàng riêng biệt. 
95
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T   g  ộ   ghi    ứ  47      g hợ    g  h   iể      ả   ầ   ổ  ủa 

Chittibabu Vatte và CS (2017), các tác giả  hấ   ầ    ấ   ộ   iế  EGFR  ại 4 

exon 18-21  h        d ới  â : 

 

Sơ đồ 1.3: Tần suất đột biến tại các exon 18-21 gen EGFR. 
93

 

C       giả  ũ g       h kế    ả      ị h  ự  iể   ộ ge  EGFR  ằ g 3 

 h   g  h   ( h ộ  hóa     iễ  dị h,  ai  ại  hỗ gắ  h ỳ h   a g    giải 

    h  ự ge )  hấ   ó  ự     g    g (Hình 1.15). 

 

Hình 1.15: Kết quả lai tại chỗ, giải trình tự và HMMD sự bộc lộ EGFR.
87 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/core/lw/2.0/html/tileshop_pmc/tileshop_pmc_inline.html?title=Click%20on%20image%20to%20zoom&p=PMC3&id=5359136_ott-10-1527Fig1.jpg


 
 31 

Xiaohua Hong và CS (2022) cho thấy sự biểu hiện quá mức của EGFR 

làm giảm th i gian sống thêm toàn bộ của bệnh nhân. 
96

 Theo Laura Pacini và 

CS (2022) cho biế    g  h   iểu mô vả   ầu cổ có tỷ lệ sống th   5  ă  

khoảng 40% và phần lớ       ột biến EGFR   ợ       ịnh ở bệnh nhân ung 

 h   iểu mô vả   ầu cổ nguyên phát là chèn exon 20 của gen EGFR. Những 

nghiên cứu này chứng minh rằ g  ột biến EGFR có  i     a   ến việc thúc 

 ẩ      hế sinh bệnh   g  h   iểu mô vả   ầu cổ. 
97

  

1.6. HÓA MÔ MIỄN DỊCH VÀ MỘT SỐ PHƢƠNG PHÁP PHÁT HIỆN 

ĐỘT BIẾN GEN EGFR 

1.6.1. Hóa mô miễn dịch 

Hoá mô miễn dịch (Immuno-histo- chemistry) là sự ứng dụng các 

nguyên lý và kỹ thuật của miễn dịch học vào việc nghiên cứu tế bào và mô. 

Đâ  là mộ   h   g  h    h ộ    c biệ ,     g  ó     kh  g  hể   ợc sử dụng 

nhằ       ịnh sự hiện diện của     kh  g  g       c hiệu trong và/ho c trên 

bề m t tế bào. Dựa trên nguyên tắc này và với các kháng thể     d  g,   c 

hiệu cho từng dấu ấn sinh học của tế    ,  g  i  a     ó  ằng chứng về sự  ă g 

sinh tế bào và sự biểu lộ      ột biến bấ   h  ng của tế bào u. Trong số các dấu 

ấ   ó ý  ghĩa  i     ợng thì P53    Ki67   ợc quan tâm nhiều nhất và chúng 

 ũ g  ó ý  ghĩa  hất trong việ     h gi   i     ợng bệnh   g  h   ói  h  g    

  g  h   iểu mô vả   ũi   a g  ói  i  g  Ng  i  a nh ộ  hóa     iễ  dị h 

còn gi    iế   h   hiệ    ợ   ự  iể   ộ      ứ   ủa     ei  EGFR trên màng 

 ế      Kế    ả  h ộ    ợ   hia  h  h      ứ : Â   í h, d   g  í h  hẹ 

(+), d   g  í h  ừa (++)    d   g  í h  ạ h (+++) dựa       ự  ắ       ủa 

   g  ế                g  ế      Ư   iể   ủa  h   g  h           ha h,  ẻ 

 iề   h  g  ộ  hí h     kh  g  a  (kh  g  hâ   iệ    ợ   â      ự  ộ   ộ 

     ứ ,  â      a  ội  hiễ   ắ   hể     ả hai      g hợ       h  g  ề   ắ  

     ạ h  h   ha )     hậ   ị h còn  a g  í h  hủ   a   V   ậ , hiệ   a  
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kỹ  h ậ        ợ   ử dụ g  h   ộ   é   ghiệ     g  ọ     ớ  khi  iế  h  h 

giải     h  ự ge   ể  iế  kiệ   iề   ạ      h i gia   Với  hữ g      g hợ   ó 

d   g  í h  ới  iế  h  h giải     h  ự  

1.6.2. Một s  phƣơng pháp phát hiện đột biến gen EGFR 

1.6.2.1. Phương pháp lai tại chỗ gắn huỳnh quang 

Đâ      h   g  h        ịnh chính xác mộ   hâ    ạ    c hiệu của 

chuỗi acid nucleic trên hình ảnh mô học. Xét nghiệm này dựa trên nguyên tắc 

chuỗi   i DNA  ó  hể tách thành 2 chuỗi     khi   ợ               “ hiệ   ộ 

nóng chả ” T  d   ự phá v  liên kết hydro nối 2 chuỗi. Sau khi hai chuỗi 

     ủa chuỗi   i DNA    h   i  ha  d ới      ộng của Tm, sự bắt c p sẽ 

không xảy ra nếu nhiệ   ộ hạ  ột ngộ ,      ó      h ỗi DNA sẽ t n tại d ới 

dạng chuỗi      Ng ợc lại, nếu nhiệ   ộ hạ xuống từ từ     g   i     ng 

thích hợp, hai chuỗi      ẽ bắt c p trở lại gọi là lai phân tử. Sự bắt c p giữa 

hai chuỗi     DNA      c hiệu tuyệ   ối. Nếu số   ợng chuỗi DNA bổ sung 

càng nhiều thì khả  ă g  ắt c p càng cao, th i gian lai càng dài, xác xuất bắt 

c p càng lớn, số   ợng phân tử  ai  ă g dầ   h   ến khi các chuỗi DNA bổ 

s  g  ều bắt c     ợc với chuỗi DNA  í h  Ch ỗi DNA bổ s  g     g ứng 

  c hiệu với trình tự acid nucleic của   ạ  ge   í h,  h ỗi bổ s  g       ợc 

gọi      ạ  d   C     ạ  d       ợc gắn kết với một chấ     h dấ   ể chúng 

ta có thể nhận diệ    ợc. Tùy theo chấ     h dấu mà chúng ta có lai tại chỗ 

gắn huỳnh quang, gắn bạc hay gắn màu. Với   ạn dò gắn huỳnh quang, các 

tín hiệu sẽ   ợc phát hiệ  d ới kính hiển vi huỳ h   a g  Đếm số   ợng tín 

hiệu huỳnh quang trong nhân tế       g  h   â   ấn chúng ta sẽ      ịnh 

  ợc số   ợng bản sao của gen chuyên biệt. Với việ       ịnh bản sao của 

EGFR, gen nằm trên nhiễm sắc thể số 7, trong bộ ki   ó 2   ạn dò,   ạn dò 

gen EGFR      ạn dò nhiễm sắc thể số 7, mỗi   ạn dò sẽ   ợc gắn với 
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nhữ g   ớc sóng huỳnh quang khác nhau nên có thể  ế    ợc các tín hiệu 

với kính lọc thích hợp.
90

 

 

Hình 1.16: Hình ảnh lai tại chỗ gắn huỳnh quang.
90

 

1.6.2.2. Kỹ thuật giải trình tự gen trực tiếp 

PCR là phản ứng khuế h  ại sự tổng hợp acid nucleic bằng enzym 

polymerase, hiệ    ợc sử dụng rộng rãi tại các phòng nghiên cứu về sinh học 

phân tử trên thế giới. Phản ứng PCR dựa trên nguyên tắc phân chia tế bào 

 ghĩa    khi  ế      hâ   hia  ể tạo ra hai tế bào con thì DNA trong nhân tế 

      ợ   hâ    i      ể phân phối cho hai tế          Để tổng hợ    ợc hai 

sợi bổ sung cho hai sợi DNA mẹ thì phân tử DNA mẹ cần phải   ợc tháo 

xoắn thành hai sợi    ,  a   ó  ần phải   ợc m i nh    ạn oligonucleotid 

m i (primers) và sự tổng hợp những sợi DNA bằng enzym polymerase. Phản 

ứng này sẽ      ă g  ố   ợng mộ    ạ  DNA   c hiệu có những nucleotid 

mang thứ tự     iế     ớc. Phản ứng xả   a   a  a giai   ạn: 

- Giai   ạn biến tính: Phân tử DNA sợi   i   ợc tách r i thành hai sợi 

    d ới tác dụng của nhiệ   ộ cao (92-96
0
C), các sợi     d ỗi ra bộc lộ   ạn 

DNA   c hiệu, gọi là chuỗi  í h,      ạn này sẽ   ợc nhân lên trong quá 

trình xảy ra phản ứng. 

- Giai   ạn bắt c  : L  giai   ạn liên kết giữa nhữ g   ạn m i với chuỗi 

 í h ở nhiệ   ộ 45-55
0
C, sự liên kết này xảy ra theo nguyên lý bổ    g   i  a e  
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- Giai   ạn kéo dài: Là sự tổng hợp sợi DNA bổ sung ở nhiệ   ộ 70-

72
0
C: C     ạn mới sẽ   ợ  ké  d i d ới tác dụng của enzym DNA 

P    e a e  ể tạo ra những sợi bổ sung với sợi  í h  

Sa   a giai   ạn biến tính, bắt c      ké  d i (  ợc gọi là một chu kỳ), 

về m t lý thuyế   h    ợ g DNA   ợ   ă g     gấ    i  Ch  kỳ này sẽ   ợc 

l    i   p lại nhiều lần, sản phẩm của chu kỳ này sẽ   ợc dùng làm mẫu cho 

chu kỳ kế tiế , d   ó  ỗi chu kỳ kế tiếp sẽ  hâ    i   ợng sản phẩm DNA 

của chu kỳ    ớc lên. Kết quả là sản phẩm sẽ  ă g      ộ     h  ũ   iế   Nh  

vậy sau n chu kỳ  h    ợng DNA sẽ là 2
n
. 

- Các thành phần trong phản ứng PCR: 

+ M i (  i e  ): C     ạn m i    i     g ợ           ạn 

oligonucleotide có chiều dài khoảng 20-30 nucleotide có trình tự bổ sung một 

   h   c hiệu với trình tự của hai  ầ    ạn DNA sẽ   ợc nhân bản. M i là 

nhữ g   ạn oligonucleotides dài khoảng 20-30 bases có trình tự bổ sung với 

hai  ầu của   ạ  DNA     g  i làm thí nghiệm muốn nhân bản. M i giữ vai 

trò quyế   ị h  ể polymerase tổng hợ    ợc sợi bổ    g     ể có thể    ợt 

  ợc trên sợi khuôn tổng hợp bổ sung, polymerase phải nhận diệ    ợc 

nucloeotide ở  ầ  3’  ủa m i bắt c p với một nucleotide ở sợi khuôn. Nếu 

không có m i hay nucleotide ở  ầ  3’  ủa m i không bắt c     ợc với một 

nucleotide trên sợi khuôn thì polymerase không nhận diệ    ợ   ầ  3’  ủa 

m i thì không thể    ợt trên sợi kh     ể tổng hợp sợi bổ sung. Do vậy, có 

thể nói, m i  ó g  ai        ế   ị h  í h   c hiệu của PCR  ể nhân bản một 

  ạ  DNA      ó  Để cho m i có thể bắt c p mộ     h h           c hiệu 

trên sợi khuôn thì phải d       giai   ạn bắt c p của chu kỳ nhiệ   ộ tối     h  

sự bắt c p của m i (gọi là nhiệ   ộ bắt c p - Ta). Nhiệ   ộ      h  ng thấp 

h    hiệ   ộ chảy của m i khoả g 10º  Để thiết kế   ợc m i,  g  i làm thí 

nghiệm có thể sử dụng các phần mềm chuyên dụng cho thiết kế m i. Phần 
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mềm này sẽ dò trên trình tự DNA  í h   ợ    a      ể tự  ộng lựa chọn các 

c p m i tối     he       h  g  ố     g  i làm thí nghiệm mong muốn. Trình 

tự DNA  í h   ợ     a      ó  hể là trình tự của ge e  í h ha    ạn DNA 

 í h  ải từ ngân hàng dữ liệu gene hay từ kết quả nghiên cứu giải trình tự của 

  ạ  ge e     g  i làm thí nghiệm quan tâm. 

+ Dung dị h  ệm: Dung dị h  ệm chuẩn dùng cho phản ứng PCR g m: 

KCL 50mM; Tris 10mM (pH 8.3); MgCL2 1.5mM. 

+ Ta  DNA P    e a e: Ph   g  h   PCR  g    a       ợc thực 

hiện dễ dàng nh  sự phát hiện một loại DNA Polymerase chịu nhiệ    ợc ly 

trích từ vi khuẩn Trermus aquaticus sống ở suối   ớ   ó g  E z         ợc 

gọi là Taq Polymerase, không bị hủy ở nhiệ   ộ biến tình và xúc tác sự tổng 

hợp DNA từ  ầ   ến cuối phản ứ g  E z     ợc dù g  g    a   h  ng là 

loại e z     ợc tổng hợ   he   h   g  h     i  ổ hợp từ enzym ở E.coli. 

+ Deoxyribo nucleosid triphosphat (dNTPS): G m có dATP, dGTP, 

dTTP, dCTP,   ợc dùng ở n  g  ộ 20-200µM cho mỗi loại dNTP. N  g  ộ 

 a  h   dễ tạo ra nhữ g  ă g kh  g   c hiệu. 

+ DNA mẫu: DNA mẫu có chuỗi  í h  h  ng ngắ  (  i   ă    i  a e)  

Ư   iểm lớn của  h   g  h   PCR     ó  hể khuyế h  ại   ợc cả những mẫu 

DNA kh  g   ợc bảo quản tố ,     ị phân hủy từng phần trong các vết máu 

lâu ngày, tinh dị h    kh , hóa  hạch, tóc, móng tay của  g  i chết, trong các 

bệnh phẩ      ố  ịnh formol.  

1.6.2.3. Kỹ thuật PCR-RFLP (Polymerase Chain Reaction - Restriction 

Fragment Length Polymorphism) 

Phát hiệ   ột biến dựa trên nguyên lý: Exon 21 gen EGFR có vùng 

trình tự   c hiệu  h  e z   M  I,  ột biến tại exon 21 làm mất vị trí cắt của 

e z  , d   ó  ản phẩm PCR không bị cắt bởi MscI. Sản phẩm sau phân cắt 

sẽ   ợ   iện di trên gel, gi        ị h  ó ha  kh  g  ó  ột biế   Đâ     

 h   g  h       giản, rẻ tiề   h  g hiệu quả,  ộ tin cậy cao, hứa hẹn khả 
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 ă g    dụng rộng rãi trong việc sàng lọ   ha h      ột biế   iển hình tại 

exon 21 gen EGFR. 

1.6.2.4. Kỹ thuật SMAP (Smart Amplification Process) 

Là công nghệ mới nhất giúp phát hiệ   ột biến gen. Trong kỹ thuật 

SMAP, các c p m i phát hiệ   ột biế    ợc thiết kế bấ   ối xứng nhằm giảm 

thiểu khả  ă g   i ghép c p sai với sợi khuôn,   ng th i hệ thống có thêm 

một protein nhận biế           c hiệu tại vị trí ghép c   kh  g     g   ng 

giữa m i và khuôn (TaqMutS), không cho phức hợ        ợc khuế h  ại. 

Nhữ g     iểm này giúp kỹ thuậ   ó  ộ chính xác rất cao và th i gian trả kết 

quả rất ngắn (khoảng 30 phút). 

1.6.2.5. Kỹ thuật Scorpion- ARMS (Scorpion Amplification Refractory 

Muntation System) 

Là một trong số ít các kỹ thuậ    ợ           a  quả   ý Y D ợc Châu 

Âu và Hoa Kỳ cấp giấ   hé   ạt tiêu chuẩn ứng dụng trong chẩ        â  

sàng. Scorpion- ARMS là sự kết hợp của kỹ thuật khuế h  ại   c hiệu alen 

 ột biến (ARMS) và công nghệ Scorpion trong phản ứng Realtime – PCR, 

 h   hé       ị h  ột biến ngay cả khi a e   ột biến chiếm tỷ lệ rất nh  trong 

tổng số sợi khuôn DNA. 
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Chƣơng 2 

ĐỐI TƢỢNG VÀ PHƢƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

 

2.1. ĐỐI TƢỢNG NGHIÊN CỨU 

* S  lƣợng bệnh nhân: Bao g m 54 BN có chẩ        â     g        ệnh 

họ       g  h   iểu mô vả   ũi  oang, có h      ệ h          ữ     iều trị tại 

Bệnh việ  TMH TƯ  

* Thời gian nghiên cứu: Từ tháng 01/2015  ến tháng 01/2020.  

* Địa điểm nghiên cứu 

- Trung tâm U b ớu - Bệnh việ  TMH TƯ  

- Khoa Chẩ       h  h ảnh - Bệnh việ  TMH TƯ  

- Khoa Xét nghiệm - Bệnh việ  TMH TƯ  

- Khoa GPB - Bệnh viện Phổi TƯ. 

- Trung tâm nghiên cứu Gen - Protein, T    g Đại học Y Hà Nội. 

- Ph  g       ữ h     - Bệnh việ  TMH TƯ  

2.1.1. Tiêu chuẩn lựa chọn 

- C       ng hợp bệnh nhân   ợc chẩ            ịnh là UTBMV 

 ũi   a g bằng xét nghiệm mô bệnh học. Không phân biệt tuổi, giới, nghề 

nghiệp. 

- Có ghi  hé   ầ   ủ các triệu chứng lâm sàng, chụp phim CLVT và 

xét nghiệm MBH. 

- Có bệ h     iều trị nội trú tại bệnh việ  TMH TƯ  

- Có khối nến chứa bệnh phẩm sinh thiết phục vụ cắt nhuộm lại HE, 

nhuộm hóa mô miễn dịch và giải trình tự gen. 

- Đ ợc chẩ       MBH bằng nhuộm HE. 

- Đ ợc nhuộ  HMMD      ịnh sự bộc lộ các dấu ấn: P53, Ki67, EGFR. 

- Đ ợc làm xét nghiệm giải trình tự      ị h  ột biến gen EGFR. 

- Bệ h  hâ    ng ý tham gia nghiên cứu. 
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2.1.2. Tiêu chuẩn loại trừ 

 - Bệ h  hâ   ó hai   g  h . 

 - Bệ h  hâ   ó   g  h   iểu mô vả   ù g  ũi   a g  h  g kh  g   ại 

trừ   ợ  di  ă   ừ   i kh    ến. 

 - Bệ h  hâ      iều trị hóa, xạ      ù g      ớ   ó. 

          - Nhữ g BN  ế  kh       iều trị do tái phát u. 

- Nhữ g     ng hợp mảnh bệnh phẩm sinh thiết còn lại quá nh , không 

    ứng yêu cầu nghiên cứu mô bệnh học, hóa mô miễn dịch và giải trình tự gen. 

2.2. PHƢƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

2.2.1. Thiết kế nghiên cứu:  

* Sử dụ g  h   g  h   nghiên cứu mô tả cắt ngang. 

* C  mẫu và chọn mẫu:  

Chọn mẫu có chủ  í h  he   i    h ẩn nghiên cứu g m 54 bệnh nhân, 

lấy mẫu toàn bộ trong th i gian nghiên cứu. 

2.2.2. Phƣơng tiện và vật liệu nghiên cứu 

- Máy chụp cắt lớp vi tính xoắn ốc SIEMENS SOMATOM.  

- Máy nội soi Karl - Storz của Đức, ngu n sáng và dây dẫn ánh sáng 

lạnh Halogen. Dây dẫ    h    g   ợc cấu tạo bằng những sợi thuỷ  i h   c 

biệt có khả  ă g dẫn truyền ánh sáng tốt và có thể uố     g   ợc. 

- Ống nội soi cứng thẳng 0
0
 và chếnh 30

0
,  h  g  h  ng sử dụng ống 

nội   i    ng kính 4   ,     g     ng hợp hố   ũi hẹp, ho c mào, vẹo vách 

 gă   ó  hể sử dụng ống 2,7 mm. 

- Máy ả h kĩ  h ật số. 

- Lọ  ựng bệnh phẩm sinh thiết ho c mô u sau phẫu thuật có chứa dung 

dịch cố  ịnh là formol trung tính 10%. 

- Các Kit của hãng DAKO phục vụ nhuộm HMMD các dấu ấn: EGFR, 

Ki67, P53. 
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- Các trang thiết bị cần thiế   ể cắt nhuộm HE, PAS và HMMD. 

- Các trang thiết bị, hóa chất cần thiế   ể giải trình tự gen g m: 

+ Hóa chất tách chiết DNA tổng số từ mẫu mô. 

+ Hóa chất sử dụng trong PCR, giải trình tự gen. 

+ Các c p m i. 

+ Hóa chất sử dụ g     g  iện di Agarose. 

+ Máy PCR. 

+ Máy giải trình tự gen 

+ Ngu    iện di, bể  iện di, máy li tâm lạnh, tủ lạnh, bể ổn nhiệt. 

+ Tủ an toàn sinh học, máy làm khô chân kh  g,        Na  D     

+ Tủ ổn nhiệt, cân phân tích, cân kỹ thuật, máy Votex, máy minispin, lò 

vi sóng, kính hiển vi quang học... 

  

Ảnh 2.1: Máy nội soi TMH Ảnh 2.2: Máy chụp CLVT 

 

2.2.3. Biến s  nghiên cứu 

* Tuổi: Chia thành các khoảng tuổi: ≤ 40, 41-60 và > 60. 

* Giới: Chia thành 2 giới: Nam và Nữ 
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* Tiền sử: Chia làm 2 nhóm: 

+ Có tiền sử bệ h  ý  ũi   a g    ớ   ó g m: Đ    ợc phẫu thuật 

và không có tiền sử phẫu thuậ   ũi   a g  

+  Không có tiền sử bệ h  ý  ũi   a g  

       * Các yếu tố  g     : Bao g m:   

+ Hút thuốc: Chia làm hai nhóm: 

  Không bao gi  hút ho   h   í  h   100  iếu/ ă . 

  Hút thuốc là tình trạng của mộ   g  i hút thuố       100  iếu 

thuố           h   ké  d i      28  g  .  

+ Tiếp xúc với bụi gỗ: 

+ Tiếp xúc với hóa chất: formaldehyd. 

 * Th i gian xuất hiện triệu chứ g  ầu ti    ến khi vào việ       g  h  

  ợc chia thành các khoảng th i gian: < 3 tháng, 3-< 6 tháng, 6-12 tháng và 

>12 tháng. 

* Triệu chứng lâm sàng: 

- Các triệu chứ g  ũi   a g: Ngạt, tắc  ũi một bên, ngạt tắc cả hai 

bên, chả   ũi,  hả       ũi,  a   hứ   ũi, giảm ho c mất ngửi, biến dạng 

 ù g  ũi  

 - Các triệu chứng về mắt: Đa   hức mắt, giảm thị lực, chả    ớc mắt, 

 h     i,  ẩy l i nhãn cầu,  ầy góc trong hốc mắt, phù nề, xung huyết kết 

mạc,    g nề  i d ới. 

 - Các triệu chứng về biến dạng m  : Đầy góc trong hốc mắ ,  ầy rãnh 

 ũi   ,     ị  ẩy ph ng, biến dạng dẹt gố   ũi,    g  ề nửa m t, thâm 

nhiễm da. 

- Các triệu chứng về  ă g h     t: Ph ng rãnh lợi môi, sùi ph ng hàm 

ếch,  ă g    g  a , cứng/khít hàm. 

- Các triệu chứng về tai: Ù tai, chảy tai, nghe kém. 
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- Các triệu chứng về thầ  ki h: Đa   ầu,  a   ù g  ũi     ,  a   ù g má, 

 a   hức nửa m t, tê bì nửa m t, liệt các dây thần kinh sọ, chảy dịch não tủy. 

- Các biểu hiệ  di  ă : 

+ Hạch cổ: Một bên, hai bên, vị   í, kí h  h ớc hạch. 

+ Di  ă   a: Có h  c không có di  ă   a  

* Hình ảnh trên nội soi: 

- Vị trí u: Toàn bộ hố   ũi/ khu trú ở khe giữa hay khe trên/ u trong 

xoang h    ẩy d      h  ũi   a g/ phối hợp/ lan tràn cả hai      ũi  

- Tính chất u: Sùi, loét, chảy máu/ dạng polyp/ thâm nhiễm, chắc. 

- Tình trạng lan rộng và xâm lấn của u: Còn khu trú hay lan rộng. 

* Biểu hiện trên phim CLVT: 

- Vị trí u: Hố   ũi,   a g h  ,   a g    g,   a g     ,   a g   ớm 

- Kí h  h ớc u (< 1cm, 1 -3 cm, >3 cm) 

- Mậ   ộ. 

- Ranh giới: Rõ, không rõ. 

- B  khối  : Đề ,  i    ụ  ha  kh  g  ề , không  i    ụ . 

- Độ lan rộng của u. 

- Cấu trúc khối  : Đ ng nhất tỷ trọng tổ chức (35-55HU),   ng nhất tỷ 

trọng dịch (0-30HU), tỷ trọ g kh  g   ng nhất. 

- Tình trạng ngấm thuốc: Mạnh, vừa, ít hay không ngấm thuốc. 

- Tính chất xâm lấn phá hủy mô kế cận: Não, màng não, hố  hâ    ớm 

hàm, hố d ới  h i d   g, ổ mắt, vòm họng. 

- Các vị trí phá hủ      g       hi  CLVT: V  h  ũi   a g,    g 

   ớc, sàng sau, sàn ổ mắt, vách trong ổ mắt, thành ngoài xoang hàm, thành 

       a g h  ,  h  h    ớc xoang hàm,  h  h  a    a g h  ,    h  gă  

 ũi,    h    g   ớm, trầ     g,     g khẩu cái. 
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* Siêu âm vùng cổ: Phát hiện tình trạng hạch cổ di  ă : 

- Vị trí hạch: Nhóm I, II, III, IV, V hay VI 

- Kí h  h ớc hạch: < 3 cm, 3 -6 cm và > 6cm 

- Tính chất hạch: Tình trạng v  bao, hoại tử. 

* Giai   ạn lâm sàng: 

- Phân loại theo T: T1, T2, T3, T4a, T4b. 

- Phân loại theo N: N0, N1, N2, N3. 

- Phân loại theo M: M0, M1 

- Phân loại  he  S: Giai   ạn I, II, III, IVA, IVB, IVC. 

* Nghiên cứu MBH: 

- Phân loại typ mô bệnh học   g  h   iểu mô vảy theo phân loại của 

TCYTTG  ă  2017,  a  g m các typ sau: 

+ U g  h   iểu mô vảy sừng hóa. 

+ U g  h   iểu mô vảy không sừng hóa. 

+ U g  h   iểu mô vảy tế bào hình thoi. 

- Độ biệt hóa: Cao, vừa/ kém biệt hóa. 

* Nghiên cứu hóa mô miễn dịch: 

- Nhuộm các dấu ấn EGFR, P53 và Ki67. 

- Đánh giá tỷ lệ, mứ   ộ biểu lộ của các dấu ấn trên: Chia làm 4 mứ   ộ: 

+ Âm tính: (-) 

+ D   g  í h  hẹ: (+) 

+ D   g  í h vừa : (++) 

+ D   g  í h mạnh: ( +++) 

* Nghiên cứ   ột biến gen EGFR: 

- Có  ột biến ho   kh  g  ột biến. 

- Vị   í E     ột biến: 18, 19, 20, 21. 

- Loại  ột biến: Mấ    ạn, l     ạn, thay thế. 
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2.2.4. Quy trình nghiên cứu 

2.2.4.1. Nghiên cứu một số yếu tố dịch tễ, tiền sử và nguy cơ 

- Tuổi 

- Giới 

- Lý do vào viện 

- Tiền sử bệ h  ý  ũi   a g  

- Tiền sử hút thuốc lá, tiếp xúc với bụi, hóa chất 

- Thu thập số liệu dựa trên mẫu bệnh án nghiên cứu. 

2.2.4.2. Nghiên cứu lâm sàng 

Thu thập các triệu chứ g  â     g   a  hă  kh    ệ h  hâ      iền 

vào bệnh án nghiên cứu. 

* Th i gia   ới  iệ   ừ khi  ó   iệ   hứ g  ầ   iên.  

* Khám phát hiện các triệu chứ g     ă g: Về  ũi,  ắt,  ai,  ă g h   

m t, thần kinh, hạch cổ. 

* Khám phá  hiệ        iệ   hứ g  hự   hể. 

- Kh    ai: Ph   hiệ    iệ   hứ g ở  ai giữa. 

- Kh    ũi: Ph   hiệ      dấ  hiệ   iế  dạ g hố   ũi. 

- Kh    ă g h      : Ph   hiệ        iệ   hứ g  ề RHM  

- Kh    ắ : Ph   hiệ      dấ  hiệ   hự   hể  ại  ắ   

- Khám hạ h  ổ: X    ị h hạ h di  ă   he  các nhóm. 

- Nội   i  ai  ũi họ g: Q a       ổn  h   g. 

* Đối với các bệnh nhân phẫu thuật: Tham gia phẫu thuậ   ể    h gi  

bệnh tích lúc phẫu thuật và lấy bệnh phẩm làm xét nghiệm MBH. 

2.2.4.3. Nghiên cứu chụp cắt lớp vi tính 

* Chụ   hi    ợc tiến hành tại khoa Chẩ       h  h ảnh Bệnh viện 

TMH TƯ. 
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* Chụp CLVT ở hai     hế Axial và Coronal không và có tiêm thuốc 

cả    a g  ĩ h  ạch. 

+ Tư thế Axial 

M t phẳng cắ     ng OM (Orbito - Meatal) làm m t phẳng song song 

với nền sọ,  i   a ổ mắt và ống tai ngoài từ  ỉ h   a g       ến mào huyệt 

 ă g,     lớp cắ   ó  ộ dày 3mm, WW = 1.700   , WL = 370     

Ở các lớp cắ      hế Axial cho thấy rõ   ợ     h  ũi   a g,   a g 

h  ,     g h       ,     ổ mắt. 

+ Tư thế Coronal 

Bệnh nhân nằm ngửa cổ tối  a,   t cắ   i  ừ  a   a    ớc, song song với 

   ng b  lỗ tai -     g h   d ới và vuông góc với    ng OM, lát cắ   i  ừ 

b     ớ    a g       ến b  sau x a g   ớ ,  ộ dày 3mm. 

Ở các lớp cắt này cho thấy hình ả h    h  gă   ũi,     g giấy, thành 

xoang hàm, xoang sàng sau, mả h    g,   a g   ớm. 

Đ  h gi   ứ   ộ di  ă   ủa u sang các vùng lân cậ   h : hố   ũi, ổ 

mắt, nhất là lan vào não. 

Khi dùng cửa sổ     g    h gi   ự phá huỷ     g  h  h   a g        

    g  â   ận. 

* C    i    hí    h gi   ổ   h   g      CLVT  hủ  ế        hi   hụ  

hai     hế A ia     C    a : 

- Đ  h gi  khối U: Vị   í, kí h  h ớ ,  ậ   ộ,  a h giới và  ộ  a   ộ g 

 ủa    

- Đ  h gi     h   ạ g  gấ   h ố : Dựa vào sự  ha   ổi tỷ trọng của u 

tại cùng một vị   í    ớc và sau khi tiêm thuốc cản quang với các mứ   ộ: 

+ Không ngấm thuốc ( ă g < 5HU) 

+ Ngấm ít ( ă g 5-10HU) 

+ Ngấm vừa ( ă g 10-20HU) 

+ Ngấm mạ h ( ă g >20HU)  
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- Đ  h gi     h   ạ g  â   ấ : 

+ Xâm lấn thành xoang, phá hủy tổ chức xung quanh. 

+ Xâm lấn nền sọ: Xuyên qua trần sàng, mảnh sàng (hình ả h  ẩy 

ph ng ho c khuyết trần sàng). 

+ Xâm lấn vào hố  hâ    ớm hàm. 

+ Xâm lấn màng cứng và nhu mô não: Qua trần sàng xâm lấn nhu 

mô não thùy trán (hình ảnh màng cứng và nhu mô não ngấm thuốc 

cản quang mạ h h    ù g  h         kh  g  ị tổ   h   g ở 

xung quanh). 

+ Xâm lấn ổ mắt: UTMX xâm lấn, phá hủ      g giấ ,    h d ới ổ 

mắt ho c sàn ổ mắt xâm lấn vào ổ mắt (hình ảnh khối tỷ trọng nhu 

mô lan vào chiếm chỗ, thâm nhiễm các thành phần trong hốc mắt: 

    ận nhãn, thần kinh thị, gây l i mắt). 

+ Xâm lấn hạch: Hạ h  ă g kí h  h ớc > 10 mm, hoại tử, xâm lấn 

phá v  v , ngấm thuốc chậm và kém, thải thuốc lâu. 

2.2.4.4. Nghiên cứu siêu âm vùng cổ: 

Siêu âm vùng cổ   ợc tiến hành tại khoa chẩ       h  h ảnh Bệnh viện 

Tai Mũi Họ g T   g Ư  g  Nhằ     h gi     h   ạng hạch cổ di  ă  ho c kết 

hợp chọc tế bào hạch bằng kim nh  d ới siêu âm. 

2.2.4.5. Xác định giai đoạn bệnh theo phân loại TNM [WHO 2010] 

Phân loại giai đoạn theo UICC:  hia  h  h 4 giai   ạn. 

- Giai   ạn 0: Tis + N0 + M0 

- Giai   ạn I: T1 + N0 + M0 

 - Giai   ạn II: T2 + N0 + M0 

 - Giai   ạn III: T3 + N0 + M0 ho c mọi T + N1 + M0 

 - Giai   ạn IVA: T1, T2, T3 + N2 + M0 ho c T4a + N0 , N1, N2 + M0 

 - Giai   ạn IVB: T4b + Nbất-kỳ + M0 ho c Tbất kỳ + N3 + M0 

 - Giai   ạn IVC: Tbất kỳ + Nbất kỳ + M1  
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2.2.4.6. Nghiên cứu mô bệnh học 

* Tiến hành sinh thiết u (ho c phụ BS sinh thiế   )  ể có bệnh phẩm 

làm xét nghiệm mô bệnh học. Mô u sinh thiết ít nhất ở 2 vùng:  giữa u và rìa 

 , kí h  h ớc mảnh sinh thiết phải  ạt theo tiêu chuẩn giải phẫu bệnh. 

* Bệ h  hẩ   i h  hiế  h     hẫ   h ậ    ợ   ố  ị h  ga   rong dung 

dị h F      10% khi  ừa  ấ   a kh i     hể  g  i  ệ h  

* Gửi  ệ h  hẩ   ới Kh a Xé   ghiệ  - Bệ h  iệ  Tai Mũi Họ g 

T   g    g. 

* C     ớ   ử  ý  ệ h  hẩ   he          h  h  g  ệ  ủa kỹ  h ậ   i  hể  

* Chẩ       MBH      kí h hiể   i   a g họ   ó  ộ  hó g  ại 40-400  ầ   

* Đị h      he   i    h ẩ   hâ    ại  ủa Tổ  hứ  Y  ế  hế giới - 2017. 

2.2.4.7. Nghiên cứu hóa mô miễn dịch 

* Nghiên cứu hóa mô miễn dị h: Đ  h gi   ỷ lệ, mứ   ộ biểu lộ của các 

dấu ấn EGFR, Ki67, P53. 

* Kỹ thuật nhuộm HMMD bằng máy tự  ộ g Ve  a a  he   h   g 

pháp ABC, các kit của Ventana, pha chế kháng thể và thực hiệ        ớc 

nhuộm the  h ớng dẫn của nhà sản xuất. Nhuộ  HMMD   ợc thực hiện tại 

khoa GPB - Bệnh viện Phổi TƯ  Đ  h gi  kết quả theo tiêu chuẩn của nhà sản 

xuất. Tất cả         ng hợp nhuộ  HMMD  ều có chứ g d   g  

* Đ  h gi  kết quả nhuộm hóa mô miễn dịch của P53 và Ki67: Đ ợc 

  i    d   g  í h khi  ắt màu ở nhân tế     k    iều kiện chứ g d   g  ó 

d   g  í h     hứng âm có âm tính. 

- Âm tính: Nhân tế bào u không bắt màu nâu. 

- Dương tính (+): Khi có nhiều hơn 10% - 30% tế bào u có nhân bắt 

màu nâu. 

- Dương tính (++): Khi có > 30% tế bào u có nhân bắt màu nâu. 

- Dương tính (+++): Khi có nhiều hơn 30% tế bào u bắt màu nâu đậm. 
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* Đ  h gi  kết quả nhuộm hóa mô miễn dịch của EGFR: Đ ợc coi là 

d   g  í h khi  ắt màu ở         g  ế     k    iều kiện chứ g d   g  ó 

d   g  í h     hứng âm có âm tính. 

- Âm tính: <10% màng bào tương tế bào u bắt màu nâu. 

- Dương tính (+): Khi có nhiều hơn 10% - 30% tế bào u có màng bào 

tương bắt màu nâu. 

- Dương tính (++): Khi > 30% tế bào u có màng bào tương bắt màu nâu. 

- Dương tính (+++): Khi >30% màng bào tương và bào tương tế bào u 

bắt màu nâu đậm. 

2.2.4.8. Nghiên cứu đột biến gen EGFR 

- Đ  h gi   ỷ lệ  ột biến chung gen EGFR. 

- Xác  ịnh  ột biến ở các exon: 18, 19, 20 và 21. 

* Quy trình xác định đột biến các exon 18, 19, 20 và 21 

           Tách DNA từ mô paraffin 

 Quy trình xử lý mẫu mô trong paraffin: 

Tiến hành tuần tự  he        ớc sau: 

1) Sa  khi      ịnh vùng tập trung tế       g  h   ủa mẫu mô, cắt lát 3-5 

lát mô (10 µm) cố  ịnh bằ g f   a i          g  a affi ,  h          

mô vào ống eppendorf. 

2) Thêm vào ống 1200 µL dung dịch toluen, mix 30 giây. 

3) Ly tâm hỗn hợp với tố   ộ 15 000    g/ h       g 5  h  ,  ổ b  phần 

dung dịch phía trên, giữ lại phần c n lắng. 

4) Thêm vào ống 1200 µL ethanol 100%, trộ   ều bằng máy và ủ ở nhiệt 

 ộ phòng 10 phút. 

5) Ly tâm hỗn hợp với tố   ộ 15 000    g/ h       g 5  h  ,  ổ b  phần 

dung dịch phía trên, giữ lại phần c n lắng. 
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6) L p lại   ớc 4 và 5. 

7) Thêm vào ống 600 µL Lysis buffer (50mM Tris pH8, 1mM EDTA, 

0,5% Tween20), 25 µL dung dịch SDS 10%, 10 µL dung dịch 

Proteinase K (n ng  ộ 1 mg/mL). 

8) Ủ mẫu ở 56
o
C   a     (    ủ lắc). 

 Quy trình tách chiết DNA bằng kit QIAamp DNA FFPE Tissue Kit của  

QIAGEN (theo hướng dẫn của bộ Kit) 

Thực hiện PCR khuếch đại vùng gen EGFR mang đột biến (exon 18, 19, 20, 21) 

DNA sau khi tách chiết từ mẫu mô   g  h   ẽ   ợc tiến hành phản ứng PCR 

khuế h  ại exon 18-21 gen EGFR. 

Các c p m i dùng cho phản ứng PCR:  

     Exon 18: 

 F: 5’- CAAATGAGCTGGCAAGTCGTGCCG - 3’ 

 R: 5’ - GAGTTTCCCAAACACTCAGTG - 3’ 

    Exon 19: 

 F: 5’- CCTTAGGTGCGGCTCCACAGC - 3’ 

            R: 5’ - CATTTAGGATGTGGAGATGAG - 3’ 

Exon 20:  

            F: 5’- CCATGAGTACGTATTTTGAA - 3’ 

 R: 5’ - CAATTCCCCATGGCAAACTCT - 3’ 

Exon 21: 

 F: 5’- CAGCCATAAGTCCTCGACGTG - 3’ 

 R: 5’ - CATCCTCCCCTGCATGTGTTA - 3’ 

Thành phầ      iều kiện phản ứng trình bày trên bảng 2.1.  
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Bảng 2.1. Thành phần và điều kiện phản ứng PCR 

STT Thành phần Thể tích (µl) Điều kiện phản ứng 

1 DNA tổng số 2 (~50ng) Biến tính: 94
 o
C trong 3 phút  

L p lại 35 chu kỳ g         ớc sau:  

Biến tính: 94
 o
C trong 30 giây  

Gắn mồi: 55
 o
C trong 30 giây  

Tổng hợp: 72
 o
C trong 30 giây  

Sau 35 chu kỳ, tổng hợp lần cuối ở 72
o
C 

trong 5 phút. 

2 Master mix PCR 2X 10 

3 M i xuôi  0,5 

4 M i  g ợc  0,5 

5 N ớc PCR 7,0 

 Tổng thể tích 20 

Phản ứng PCR - sequencing 

Sau khi có kết quả PCR gen EGFR, sản phẩm PCR       ợ  dù g  ể 

làm DNA khuôn cho phản ứng PCR-sequencing.  

Thành phầ      iều kiện phản ứng trình bày trên bảng 2.2. 

Bảng 2.2. Thành phần và điều kiện phản ứng PCR-sequencing 

STT Thành phần Thể tích (µl)  

1 N ớc cất PCR 14,5 Biến tính: 96
 o
C trong 1 phút  

L p lại 25 chu kỳ g         ớc sau: 

 Biến tính: 96
 o
C trong 10 giây  

Gắn mồi: 50
 o
C trong 5 giây  

Tổng hợp: 60
 o
C trong 4 phút 

Sau 25 chu kỳ, giữ ở 4-15
o
C 

2 10x buffer 2,0 

3 Big Dye V3.1 2,0 

4 M i (5pmol/µl) 1,0 

5 Sản phẩm PCR  0,5 (~100ng) 

 Tổng thể tích 20 
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 Quy trình giải trình tự xác định đột biến gen  

1) Ch       ỗi giế g 20 µL d  g dị h Hi-Di (formamide). 

2) Ủ ở 95o
C trong 3-5  h    ể gắ  Hi-Di          ợi     DNA  

3) Lấ   ẫ   a kh i     k  hiệ   ể ở -20
o
C     g 5  h  ,   ộ   ề  hỗ  hợ  

4) Đ       giế g  hứa  ẫ           ọ      h  ự    khởi  ộ g  h   g     h  

5) Phâ   í h     h  ự ge   ằ g hệ  hố g ABI P i   310 (A   ied 

Biosystems).  

6) So sách kết quả giải trình tự gen với với trình tự     g ứng của GeneBank 

(gen EGFR: NG_007726, National Center for Biotechnology Information) 

và phân tích theo phần mềm Seqscape (Applied Biosystems).  

 N  g  ộ Mg++  h  ng cần tối     ể tối  a hóa hiệu suất PCR , n ng 

 ộ này nằm trong khoảng 1-4 mM với mứ   ă g 0,5 M  h   ỗi nấc. 

Quy trình xác  ịnh  ột biến gen EGFR   ợc thực hiện tại Trung tâm 

nghiên cứu Gen - Protein - T    g Đại học Y Hà Nội và Khoa GPB - Bệnh 

viện Phổi TƯ  

2.2.4.9. Nghiên cứu một số yếu tố liên quan 

 * Mối liên quan giữa tình trạng biểu lộ các dấu ấn  với mứ   ộ biệt hóa u: 

   -  Liên quan giữa tình trạng biểu lộ dấu ấn P53 với mứ   ộ biệt hóa u. 

   -  Liên quan giữa tình trạng biểu lộ dấu ấn  Ki67  với mứ   ộ biệt hóa u. 

   -  Liên quan giữa tình trạng biểu lộ dấu ấn EGFR với mứ   ộ biệt hóa u. 

* Mối liên quan giữa tình trạ g  ột biến gen EGFR với sự biểu lộ các dấu ấn: 

   -  Liên quan giữa tình trạ g  ột biến gen EGFR với sự biểu lộ P53. 

    - Liên quan giữa tình trạ g  ột biến gen EGFR với sự biểu lộ Ki67. 

    - Liên quan giữa tình trạ g  ột biến gen với sự biểu lộ EGFR. 

* Mối liên quan giữa tình trạng  ột biến gen EGFR với một số      iểm 

 g  i bệnh. 

    - Liên quan giữa tình trạ g  ột biến gen EGFR với khoảng tuổi. 

    - Liên quan giữa tình trạ g  ột biến gen EGFR với giới tính. 
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2.2.5. Xử lý s  liệu 

- Tất cả các số liệ    ợc xử  ý  he   h   g  h    hống kê y học. 

- So sánh trung bình thực nghiệm áp dụng các thuật toán y học. 

- Nhập số liệu bằng máy vi tính và xử lý số liệu bằ g  h   g     h 

SPSS 22.0. 

- So sánh kết quả nghiên cứu với một số tác giả     g     g  i   ớc. 

2.2.6. Đạo đức nghiên cứu 

- Đề c   g  ghi    ứ    ợc sự   ng ý của Kh a Sa  Đại học - 

T    g Đại học Y Hà Nội, Bộ     Tai Mũi Họng và Bệnh việ  Tai Mũi 

Họng T   g    g   

- Nghiên cứu chỉ nhằm mụ   í h  â g  a   hấ    ợng chẩ          

 iều trị bệnh ngày càng tố  h     

- Các bệnh nhân tham gia nghiên cứ   ề    ợc giải thích rõ về tình 

trạng bệnh của    h     ều chấp nhận hợp tác, nhữ g     ng hợ  kh  g   ng 

ý tham gia nghiên cứu không bị phân biệt về  iều trị.  

- Các thông tin về  g  i bệnh   ợc giữ bí mật. 
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2.2.7. Sơ đồ nghiên cứu 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Sơ đồ 2.1: Quy trình nghiên cứu 

 

 

H i bệnh + Khám LS + Nội soi phát hiện  

U  ũi   a g 

Làm XNCB, Chụp CLVT 

Sinh thiết U, Làm XN Mô bệnh học 

Kết quả MBH   g  h  

biểu mô TB vảy 

Kết quả MBH không phải ung 

 h   iểu mô vả  → L ại trừ 

Chẩ       TNM,     XN 

HMMD biểu lộ các dấu ấn: 

EGFR, P53, Ki67 

Giải trình tự gen EGFR 

Đ  h gi   ột số mối liên quan  
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Chƣơng 3 

KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU 

 

 

3.1. ĐẶC ĐIỂM CHUNG CỦA NHÓM BỆNH NHÂN NGHIÊN CỨU 

3.1.1. Phân b  bệnh nhân theo nhóm tuổi  

Bảng 3.1: Phân bố bệnh nhân theo nhóm tuổi 

Tuổi S  lƣợng Tỷ lệ (%) 

≤ 40 7 13,0 

41-60 25 46,3 

> 60 22 40,7 

Tổng s  54 100,0 

Nhận xét: 

- Nhóm tuổi 41- 60 chiếm tỷ lệ cao nhất (46,3%), nhóm ≤ 40 tuổi chiếm ít 

nhất (13,0%). 

- Bệnh nhân trẻ tuổi nhất là 24 tuổi, lớn tuổi nhất là 84 tuổi. Tuổi trung 

bình là 56,2. 

- Có sự khác biệt về tỷ lệ mắc bệnh giữa nhóm ≤ 40 tuổi với nhóm > 40 tuổi. 
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3.1.2. Phân b  bệnh nhân theo giới 

 

Biểu đồ 3.1: Phân bố bệnh nhân theo giới 

Nhận xét:  

Bệ h  hâ   a  g   41      g hợ  (75,9%),  ữ g   13      g hợ  

(24,1%),  ỷ  ệ  a / ữ    3,1/1  Sự kh    iệ      ó ý  ghĩa  hố g k  (P<0,05)  

3.1.3. Thời gian xuất hiện triệu chứng đầu tiên đến khi vào viện 

Bảng 3.2: Thời gian xuất hiện triệu chứng đầu tiên đến khi vào viện 

Thời gian S  lƣợng Tỷ lệ (%) 

< 3 tháng 11 20,4 

3-6tháng 31 57,4 

6-12 tháng 8 14,8 

>12 tháng 4 7,4 

Tổng s  54 100,0 

Nhận xét:  

- Số bệ h  hâ   ến khám bệnh trong khoảng th i gian từ 3  ến 6 

tháng kể từ khi có triệu chứ g  ầu tiên chiếm tỷ lệ cao nhất (57,4%).  

- Số bệ h  hâ   ế  kh      ớc 3 tháng chiếm 20,4%.  

- Số bệ h  hâ   ến khám trong khoảng 6-12 tháng chiếm 14,8%. 

- Bệ h  hâ   ến khám muộn sau 12 tháng chiếm tỷ lệ ít nhất (7,4%). 
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3.1.4. Tiền sử mắc bệnh về mũi xoang và các yếu t  nguy cơ 

 

Biểu đồ 3.2: Tỷ lệ bệnh nhân có tiền sử bệnh mũi xoang 

 

 

Biểu đồ 3.3: Tỷ lệ tiền sử các phương pháp điều trị bệnh mũi xoang 

Nhận xét: T   g  ghi    ứ     ,  hỉ  ó 18      g hợ  (33,3%)  ó  iề   ử 

 ệ h  ý  ũi   a g    ớ   ó        g  ố      ó 38,9%  ệ h  hâ   ó  iề   ử 

 iề    ị  ệ h  ằ g  hẫ   h ậ . 
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Bảng 3.3: Tỷ lệ bệnh nhân có tiếp xúc với yếu tố nguy cơ (N=54) 

Yếu t  nguy cơ S  lƣợng Tỷ lệ(%) 

H    h ố  29 53,7 

Bụi gỗ 6 11,1 

Hóa  hấ  4 7,4 

Kh  g  ó  ế   ố  g      19 35,2 

Nhận xét: 

- T   g  ghi    ứ   ủa  h  g   i  ó 35      g hợ   ó  ế   ố  g      

 ới UTBMVMX (64,8%).  

- Số  g  i h    h ố   hiế   hiề   hấ   ới 53,7%. Tiế       ới  ụi gỗ 

g   11,1%, hóa  hấ  í  g   7,4% và     g  ó  ó 4  ệ h  hâ  (7,4%) có hai 

 ế   ố  g         35,2% kh  g  ó  ế   ố  g     .  

3.2. ĐẶC ĐIỂM LÂM SÀNG 

3.2.1. Lý do vào viện 

Bảng 3.4: Phân bố lý do vào viện 

Lý do S  lƣợng Tỷ lệ (%) 

Ngạ   ũi + Chả  dị h  ũi 17 31,5 

Ngạ   ũi + Đa   hứ   ù g     10 18,5 

Chả       ũi + Chả  dị h  ũi 15 27,8 

S  g,  a   ù g    3 5,6 

S  g,  a  gó      g  ắ  6 11,1 

Nh      + Đa   ầ  2 3,7 

Đa   ầ  1 1,8 

Tổng 54 100,0 

Nhận xét:  

- V    iệ   ới  ý d  Ngạ   ũi + Chả  dị h  ũi g    hiề   hấ  (31,5%). 

- Chả       ũi + Chả  dị h  ũi  hiế  27,8%  Ngạ   ũi + Đa   hứ  

 ù g     g   18,5%. 

- S  g,  a   ù g gó      g hố   ắ  g   11,1%. S  g,  a   ù g    

 hiế  5,6%. Nh      + Đa   ầ  í  g   (3,7%). Chỉ g    hỉ  ó 1      g hợ  

     iệ      a   ầ       h ầ  (1,8%). 
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3.2.2. Triệu chứng mũi xoang 

3.2.2.1. Triệu chứng cơ năng 

Bảng 3.5: Phân bố triệu chứng cơ năng ở mũi xoang(N=54) 

Triệu chứng S  lƣợng Tỷ lệ (%) 

Ngạt, tắ   ũi  ột bên 46 85,2 

Ngạt, tắ   ũi 2 bên 3 5,6 

Chả       ũi 31 57,4 

Chảy dị h  ũi 48 88,9 

Giảm, mất ngửi 21 38,9 

Đa   hức vùng  ũi   a g 22 40,7 

Nhận xét:  

- Chả  dị h  ũi g    hiề   hấ  (88,9%). 

- Ngạ ,  ắ   ũi  ộ       hiế  85,2%  Tắ   ả 2      ũi  hỉ  hiế  5,6%. 

- Chả       ũi kh   hổ  iế  (57,4%). Giả  h     ấ   gửi  hiế  38,9%. 

- Đa   hứ   ù g  ũi   a g g   40,7%. 

3.2.2.2. Hình thái khối u 

 

Biểu đồ 3.4: Đặc điểm khối u khi thăm khám bằng nội soi 

Nhận xét: 

- U dạng sùi, dễ chảy máu g p g p nhiều nhất (88,9%). 

- U dạng giống polyp g p 7,4%.  

- Hiếm g p U dạng chắc (3,7%).  
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Hình 3.1: Tổn thương dạng giống 

polyp 

SBA:15002904 

Hình 3.2: Tổn thương dạng sùi 

SBA: 15004902 

 

3.2.2.3. Vị trí khối u 

Bảng 3.6: Phân bố vị trí khối u khi thăm khám  

Vị trí kh i u S  lƣợng Tỷ lệ (%) 

Chiếm toàn bộ hố   ũi 30 55,6 

Xoang hàm  11 20,4 

Khe giữa 8 14,8 

Cả hai      ũi 4 7,4 

Khe trên 1 1,8 

Tổng 54 100,0 

Nhận xét:  

- Khối U chiếm toàn bộ một bên hố   ũi g p nhiều nhất (55,6%).  

- U   a g h    ẩy d      h  ũi   a g g p 20,4%. U ở khe giữa g p 

14,8%. Khối u lan tràn cả hai      ũi g p 7,4%.  

- Chỉ có 1     ng hợp khối u còn khu trú ở khe trên (1,8%). 
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3.2.3. Triệu chứng thần kinh 

Bảng 3.7: Phân bố triệu chứng thần kinh (n=54) 

Triệu chứng S  lƣợng Tỷ lệ (%) 

Đa   ầu  44 81,5 

Đa ,  hức vùng m t 17 31,5 

Đa  vùng má 16 29,6 

Đa   ù g  ũi,      6 11,1 

Tê bì vùng m t 5 9,2 

Liệt dây thần kinh sọ 4 7,4 

Nhận xét: 

- Đau  ầu là triệu chứng g p nhiều nhất (81,5%). 

- Đa  nhức vùng m t g p 31,5%,  a   ù g    g p 29,6%,  au vùng 

 ũi, trán g p 11,1%. 

- Tê bì vùng m t g p 9,3%, 

- Liệt dây thần kinh sọ g p 7,4%. 

- Có 8     ng hợp không có dấu hiệu thần kinh (14,8%). 

3.2.4. Đặc điểm lâm sàng về mắt 

3.2.4.1. Triệu chứng cơ năng về mắt  

 

Biểu đồ 3.5: Phân bố triệu chứng cơ năng về mắt 

 

 

 
 

Đau 

Thị 
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Nhận xét:  

- Chảy   ớc mắt g   17     ng hợp (31,5%). 

- Đau nhức hốc mắt g   9     ng hợp (16,7%). 

- G p 5     ng hợp giảm thị lực (9,2%)    4     ng hợ   ó  h     i (7,4%). 

- 36     ng hợp không có triệu chứ g     ă g ở mắt (66,7%). 

3.2.4.2. Triệu chứng thực thể của mắt 

Bảng 3.8: Phân bố triệu chứng thực thể của mắt (N=54) 

Biểu hiện S  lƣợng Tỷ lệ (%) 

Phù  ề,    g h  ế  kế   ạ  9 16,7 

S  g  ề  i d ới 7 13,0 

Đẩ    i  h    ầ   6 11,1  

Nhận xét: 

- Phù  ề,    g h  ế  kế   ạ  g   9      g hợ  (16,7%). 

- Có 7 t    g hợ     g  ề  i d ới (13,0%). 

- Đẩ    i  h    ầ  g   6      g hợ  (11,1%). 

- 43      g hợ  kh  g  ó   iệ   hứ g  hự   hể ở  ắ  (79,6%). 

3.2.5. Triệu chứng biến dạng 

Bảng 3.9: Phân bố triệu chứng biến dạng vùng mặt (N=54) 

Triệu chứng S  lƣợng Tỷ lệ (%) 

Đầ     h  ũi     10 18,5 

Má bị  ẩy ph ng 9 16,7 

Đầy góc trong hốc mắt 5 9,2 

Biến dạng dẹt gố   ũi 3 5,6 

S  g  ề nửa m t, thâm nhiễm da 3 5,6 
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Nhận xét: 

- Đầ     h  ũi    g   10      g h   (18,5%). 

- Má bị  ẩy ph ng g p 9     ng hợp (16,7%). 

- Có 5     ng hợ   ầy góc trong hốc mắt (9,2%). 

- Biến dạng dẹt gố   ũi g   3     ng hợp (5,6%). 

- S  g  ề nửa m t , thâm nhiễm da g   3     ng hợp (5,6%). 

- 41     ng hợp không có dấu hiệu biến dạng m t. 

 

 

Ảnh 3.1: Hình ảnh đầy góc trong mắt 

- SBA: 16002931 

 

Ảnh 3.2: Hình ảnh má bị đẩy phồng - 

SBA: 17007065  
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3.2.6. Các dấu hiệu về răng hàm mặt 

Bảng 3.10: Phân bố các triệu chứng về răng hàm mặt (N=54) 

Triệu chứng S  lƣợng Tỷ lệ (%) 

Rãnh lợi môi ph ng 11 20,4 

Đẩy ph ng màn hầu 5 9,2 

Hàm ếch sùi ph ng  4 7,4 

L  g  a   ă g 3 5,6 

Cứng, khít hàm 1 1,9 

Nhận xét:  

- Ph  g    h  ợi   i     hiề   hấ  (20,4%). 

- M   hầ   ị  ẩ   h  g g   5      g hợ  (9,2%). 

- H   ế h  ùi,  h  g  ó 4      g hợ  (7,4%). 

- Có 3      g hợ   ă g    g  a  (5,6%). 

- G   1      g hợ  khí  h       hạ   hế h   iệ g (1,9%). 

- 42      g hợ  kh  g  ó   iệ   hứ g ở RHM (77,8%). 



 
 63 

3.3. ĐẶC ĐIỂM TỔN THƢƠNG TRÊN PHIM CLVT 

3.3.1. Hình ảnh tổn thƣơng u trên phim CLVT 

Bảng 3.11: Phân bố vị trí hình ảnh tổn thương u trên phim CLVT (N=54) 

Tổn thƣơng S  lƣợng Tỷ lệ (%) 

Hố   ũi 46 85,2 

Xoang sàng  32 59,3 

Xoang hàm 24 44,4 

Xoang   ớm 2 3,7 

Khối u lan vào não 2 3,7 

Hố  hâ    ớm hàm 1 1,9 

Nhận xét: Tầ    ấ       ổ   h   g  he   ị   í  h   a : 

- Tổ   h   g ở hố   ũi g   46      g hợ  (85,2%)     hiề   hấ   

- Tiế   he      ổ   h   g ở   a g    g g   32      g hợ  (59,3%)  

- Tổ   h   g ở   a g h   g   24      g hợ  (44,4%)  

- Tổ   h   g ở   a g   ớ  g   2      g hợ  (3,7%)  

- Tổ   h   g  a          g   2      g hợ  (3,7%)  

- Có 1      g hợ   ổ   h   g  a      hố  hâ    ớ  h   (1,9%). 
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 Ảnh 3.3: Hình ảnh khối u xoang 

sàng - SBA: 17008361 

Ảnh 3.4: Hình ảnh u xoang hàm và hốc 

mũi - SBA: 15002904 

3.3.2. Vị trí phá hủy xƣơng trên phim CLVT 

Bảng 3.12. Phân bố các vị trí xương bị phá hủy trên phim CLVT (N=54) 

Vị trí phá hủy xƣơng S  lƣợng Tỷ lệ (%) 

V  h  ũi   ang 41 75,9 

S  g    ớc 37 68,5 

Sàng sau 20 37,0 

Sàn ổ mắt 9 16,7 

Thành trong ổ mắt 19 35,2 

Thành ngoài xoang hàm 5 9,2 

Thành trên xoang hàm 9 16,7 

Th  h    ớc xoang hàm 13 24,1 

V  h  gă   ũi 5 9,2 

V  h    g   ớm 3 5,6 

Thành sau xoang hàm 11 20,4 

Trần sàng 9 16,7 

X   g khẩu cái 8 14,8 
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Nhận xét:  

- V  h  ũi   a g  ị  h  hủ  g    hiề   hấ   hiế  75,9%  

- X a g    g    ớ   ị  h  hủ      g  hiế  68,5%,   a g    g  a   ị 

 h  hủ  g   37,0%. 

- Có 19      g hợ   ổ   h   g    h     g ổ  ắ  (35,2%). 

- Phá hủ   h  h    ớ      h  h  a    a g h    hiế  24,1%    20,4%. 

- Thành trên xoang hàm và S   ổ  ắ   ị  h  hủ   hiế  16,7%. 

- Ph  hủ      g khẩ    i g   14,8%. Tổ   h   g    h  gă  (9,2%), 

thành ngoài xoang hàm (9,2%) và    h    g   ớ  í  g   h    

3.3.3. Mật độ và độ ngấm thu c cản quang trên phim CLVT 

Bảng 3.13: Phân bố theo mật độ và độ ngấm thuốc cản quang (N=54) 

Đặc điểm trên CLVT S  lƣợng Tỷ lệ (%) 

Mật độ (độ mờ) 
Đ  g  hấ  10 18,5 

Kh  g    g  hấ  44 81,5 

Độ ngấm thu c cản quang 

Nhiề  21 38,9 

Vừa 23 42,6 

Ít 8 14,8 

Kh  g  gấ  2 3,7 

Nhận xét:  

- U  ậ   ộ kh  g    g  hấ  g   44      g hợ   hiế  81,5%  Có 10 

     g hợ   ậ   ộ    g  hấ  (18,5%)  

- Có 23      g hợ   gấ   h ố   ừa (42,6%),  gấ   h ố   ạ h g   21 

     g hợ  (38,9%)  Có 8      g hợ   gấ   h ố  í  (14,8%)  Kh  g  gấ  

 h ố  g   2      g hợ  (3,7%). 
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Ảnh 3.5: Hình ảnh ngấm thuốc cản 

quang - SBA: 17011282 

Ảnh 3.6: Hình ảnh phá hủy xương 

-SBA: 15001542 

 

3.4. PHÂN LOẠI GIAI ĐOẠN LÂM SÀNG 

3.4.1. Phân loại theo T 

Bảng 3.14: Phân bố giai đoạn theo khối u (T) 

Giai đoạn S  lƣợng Tỷ lệ (%) 

T1 2 3,7 

T2 11 20,4 

T3 22 40,7 

T4a 17 31,5 

T4b 2 3,7 

Tổng s  54 100,0 

Nhận xét:  

- Khối u ở giai   ạn T3 g p nhiều nhất với 22     ng hợp (40,7%). 

- Giai   ạn T4a g p 17     ng hợp (31,5%). 

- Giai   ạn T2 g p 11 t   ng hợp (20,4%). 

- Giai   ạn T1 và T4b g p ít nhất (3,7%).  
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3.4.2. Phân loại theo N 

 

 Biểu đồ 3.6: Phân bố theo tổn thương hạch vùng  

Nhận xét: 

- Hầ  hế           g hợ   h a  ó di  ă  hạ h  ổ (52      g hợ ,  hiế  

96,3%)  Chỉ  ó 2      g hợ  di  ă  hạ h  ổ  ộ      (3,7%), kh  g  ó N2    N3  

- Có  ự kh    iệ   ó ý  ghĩa  hố g k  giữa  hó   ó    kh  g di  ă  

hạ h  ổ (P<0,05). 

- Trong nghiên cứu của  h  g   i kh  g  ó     ng hợ      di  ă   a ( ất 

cả  ều là M0). 

3.4.3. Phân loại giai đoạn 

Bảng 3.15: Phân bố bệnh theo giai đoạn S 

Giai đoạn S  lƣợng Tỷ lệ (%) 

I 2 3,7 

II 9 16,7 

III 24 44,4 

IVA 17 31,5 

IVB 2 3,7 

Tổng 54 100,0 
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Nhận xét: 

- Giai   ạ  III  hiế   hiề   hấ   ới 24      g hợ  (44,4%)  

- Giai   ạ  IVa g   17      g hợ   hiế  31,5%. 

- Giai   ạ  II g   9      g hợ  (16,7%). 

- Giai   ạ  VI  g   2      g hợ  (3,7%). 

- G   2      g hợ  ở giai   ạ  I (3,7%)  

3.5. TỶ LỆ CÁC TYP MÔ BỆNH HỌC 

Bảng 3.16: Tỷ lệ các typ mô bệnh học và biến thể 

Typ mô bệnh học S  lƣợng Tỷ lệ (%) 

U g  h   iể      ả   ừ g hóa 29 53,7 

U g  h   iể      ả  kh  g  ừ g hóa 22 40,7 

U g  h   iểu mô vảy typ tế bào hình thoi 3 5,6 

TỔNG 54 100,0 

Nhận xét: Trong nghiên cứu của chúng tôi, chúng tôi tìm thấy 3 typ mô bệnh 

học của   g  h   iểu mô vả   ũi   a g  he   hâ    ại của TCYTTG  ă  

2017,     g  ó       g  h   iểu mô vảy sừng hóa chiếm nhiều nhất với 29 

    ng hợp (53,7%) và       g  h   iểu mô vảy không sừng hóa g p 22 

    ng hợp (40,7%). Typ tế bào hình thoi chiếm tỷ lệ rất ít (5,6%). 
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Hình 3.3: Ung thư biểu mô vảy sừng 

hóa. HE x 400. Mã số: B6405 

-Trịnh Thị H. 

 

Hình 3.4: Ung thư biểu mô typ tế bào 

hình thoi. HE x 400. Mã số: C4475 

-Lưu Văn L. 

 

Hình 3.5: Ung thư biểu mô vảy không 

sừng hóa. HE x 400. Mã số: A1350 

-Nguyễn Thế H. 

 

 

Hình 3.6: Ung thư biểu mô vảy không 

sừng hóa. HE x 400. Mã số: C4755 

-Đỗ Thị M. 

 



 
 70 

Bảng 3.17: Phân bố theo mức độ biệt hóa 

Mức độ biệt hóa S  lƣợng Tỷ lệ (%) 

Biệ  hóa  a  29 53,7 

Biệ  hóa  ừa/ké   iệ  hóa 25 46,3 

TỔNG 54 100,0 

 

Nhận xét:  

- Tỷ lệ   g  h   iểu mô vảy biệt hóa cao chiếm nhiề  h   (53,7%)  

- Typ biệt hóa vừa ho c kém g p 46,3%. Sự khác biệt không  ó ý  ghĩa 

thống kê. 

3.6. TÌNH TRẠNG BIỂU LỘ CÁC DẤU ẤN EGFR , P53 VÀ KI67 

Bảng 3.18: Tỷ lệ biểu lộ dấu ấn EGFR 

Mức độ biểu lộ dấu ấn EGFR S  lƣợng Tỷ lệ (%) 

Âm tính 12 22,2 

D   g  í h (+) 11 20,4 

D   g  í h (++) 24 44,4 

D   g  í h (+++) 7 13,0 

Tổng 54 100,0 

 

Nhận xét: Tỷ lệ         ng hợp có biểu lộ dấu ấn EGFR là rất cao (77,8), trong 

 ó  ứ   ộ biểu lộ (++) là nhiều nhất (44,4%), tỷ lệ âm tính chỉ có 22,2%. 
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Hình 3.7: EGFR (+) x 200.  

Mã số: B6405- Trịnh Thị H. 

Hình 3.8: EGFR (++)x200. 

Mã số: C4755- Đỗ Thị M. 

  

Hình 3.9: EGFR (+++)x400.  

Mã số: A 4528- Nguyễn Văn B. 

Hình 3.10: EGFR (-)x200.  

Mã số: B 7613- Bùi Duy H. 
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Bảng 3.19: Tỷ lệ biểu lộ dấu ấn P53 

Mức độ biểu lộ dấu ấn P53 S  lƣợng Tỷ lệ (%) 

Âm tính 5 9,2 

D   g  í h (+) 7 13,0 

D   g  í h (++) 23 42,6 

D   g  í h (+++) 19 35,2 

Tổng 54 100,0 

 

Nhận xét: Tỷ lệ         ng hợp biểu lộ dấu ấn P53 chiế  90,8%,     g  ó 

biểu lộ mứ   ộ (++) chiếm nhiều nhấ  (42,6%),  ó 5     ng hợp không biểu lộ 

p53 (9,2%). 

Bảng 3.20: Tỷ lệ biểu lộ dấu ấn Ki67 

Mức độ biểu lộ dấu ấn Ki67 S  lƣợng Tỷ lệ (%) 

Âm tính 2 3,7 

D   g  í h (+) 7 13,0 

D   g  í h (++) 30 55,5 

D   g  í h (+++) 15 27,8 

Tổng 54 100,0 

Nhận xét: Tỷ lệ         ng hợp biểu lộ dấu ấn Ki67 chiế  96,3%,     g  ó 

biểu lộ mứ   ộ (++) chiếm nhiều nhấ  (55,5%),  ó 2     ng hợp không biểu lộ 

Ki67 (3,7%). 
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Hình 3.11: P53 (+)x100. Mã số: A3873  

-Nguyễn Duy Ch. 

 

Hình 3.12: P53 (++)x100. Mã số: C4755   

-Đỗ Thị M. 

  

Hình 3.13: P53 (+++)x100. Mã số: 

C4475- Lưu Văn L. 

Hình 3.14: Ki67 (+)x100. Mã số: A8555 

-Phạm Thị V. 

  

Hình 3.15: Ki67 (++)x100. Mã số: 

B6740- Trịnh Ngọc H. 

Hình 3.16: Ki67 (+++)x100. Mã số: 

B9993- Phạm Xuân T. 
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Bảng 3.21: Đối chiếu tỷ lệ biểu lộ EGFR với độ biệt hóa u (n=54) 

Dấu ấn 

Biệt hóa cao 
Biệt hóa 

vừa/kém 
Tổng OR 95% CI P  

S  

lƣợng 

Tỷ lệ 

(%) 

S  

lƣợng 

Tỷ lệ 

(%) 

EGFR 

Âm tính 6 50,0 6 50,0 12 - - 

D   g 

tính (+) 
6 54,5 5 45,5 11 

1,2 

(0,22 – 6,43) 
0,83 

D   g 

tính (++) 
13 54,2 11 45,8 24 

1,18 

(0,29 – 4,83) 
0,82 

D   g 

tính 

(+++) 

3 42,9 4 57,1 7 
1,33 

(0,19 – 9,21) 
0,77 

 

Nhận xét: Không có sự khác biệ   ó ý  ghĩa     g  iệc biểu lộ dấu ấn EGFR 

nhóm UTBMV biệt hóa cao và nhóm UTBMV biệt hóa vừa ho c kém biệt 

hóa (p>0,05). 
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Bảng 3.22: Đối chiếu tỷ lệ biểu lộ Ki67 với độ biệt hóa u (n=54) 

Dấu ấn 

Biệt hóa cao 
Biệt hóa 

vừa/kém 

Tổng OR 95% CI P 

S  

lƣợng 

Tỷ lệ 

(%) 

S  

lƣợng 

Tỷ lệ 

(%) 

Ki67 

Âm tính 2 100,0 0 0 2 - - 

D   g 

tính (+) 
4 57,1 3 42,9 7 - - 

D   g 

tính 

(++) 

15 50,0 15 50,0 30 

1,33 

(0,25 – 7,19) 

0,74 

D   g 

tính 

(+++) 

8 53,3 7 46,7 15 

1,17 

(0,18 – 7,43) 

0,87 

Nhận xét: Không có sự khác biệ   ó ý  ghĩa     g  iệc biểu lộ dấu ấn Ki67 của 

nhóm UTBMV biệt hóa cao và nhóm UTBMV biệt hóa vừa và kém biệt hóa 

(p>0,05). 
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Bảng 3.23: Đối chiếu tỷ lệ biểu lộ P53 với độ biệt hóa u (n=54) 

Dấu ấn 

Biệt hóa cao 
Biệt hóa 

vừa/kém 
Tổng OR 95% CI P 

S  

lƣợng 

Tỷ lệ 

(%) 

S  

lƣợng 

Tỷ lệ 

(%) 

P53 

Âm tính 3 60,0 2 40,0 5 - - 

D   g 

tính (+) 
3 42,9 4 57,1 7 

2,0 

(0,17 – 23,7) 
0,58 

D   g 

tính 

(++) 

11 47,8 12 52,2 23 
1,63 

(0,22 – 12,2) 
0,63 

D   g 

tính 

(+++) 

12 63,2 7 36,8 19 
0,88 

(0,11 – 6,88) 
0,11 

Nhận xét: Không có sự khác biệ   ó ý  ghĩa     g  iệc biểu lộ dấu ấn P53 

của nhóm UTBMV biệt hóa cao và nhóm UTBMV biệt hóa vừa và kém biệt 

hóa (p>0,05). 

3.7. TÌNH TRẠNG ĐỘT BIẾN GEN EGFR 

*  Kết quả tách chiết DNA từ mẫu mô ung thư  

Các mẫu DNA sau tách chiết từ mẫ       g  h       ợc kiểm tra n ng 

 ộ     ộ tinh sạch bằ g  h   g  h       ậ   ộ quang. 
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Bảng 3.24: Nồng độ và độ tinh sạch của các mẫu DNA  

M  

 ố 

mẫu 

N  g  ộ 

DNA 

(ng/µl) 

Độ  i h 

 ạ h 

(A260/280) 

M  

 ố 

mẫu 

N  g  ộ 

DNA 

(ng/µl) 

Độ  i h 

 ạ h 

(A260/280) 

M  

 ố 

mẫu 

N  g  ộ 

DNA 

(ng/µl) 

Độ  i h 

 ạ h 

(A260/280) 

1 393 1,75 19 393 1,75 37 405 1,75 

2 378 1,76 20 244 1,76 38 302 1,76 

3 299 1,78 21 213 1,78 39 179 1,78 

4 184 1,70 22 114 1,76 40 290 1,70 

5 350 1,74 23 119 1,78 41 243 1,75 

6 257 1,73 24 244 1,70 42 219 1,76 

7 212 1,88 25 213 1,75 43 280 1,78 

8 121 1,75 26 116 1,76 44 211 1,70 

9 365 1,76 27 149 1,78 45 301 1,75 

10 253 1,78 28 464 1,76 46 199 1,75 

11 239 1,70 29 222 1,78 47 122 1,76 

12 421 1,75 30 170 1,70 48 265 1,76 

13 343 1,76 31 278 1,75 49 122 1,78 

14 312 1,75 32 130 1,76 50 287 1,70 

15 428 1,76 33 112 1,78 51 391 1,75 

16 293 1,78 34 234 1,75 52 273 1,76 

17 378 1,75 35 309 1,76 53 180 1,75 

18 291 1,76 36 325 1,78 54 283 1,76 

Nhận xét: C    ẫ  DNA  ề   ó  ộ  i h  ạ h  a   ới  ỷ  ố  ậ   ộ   a g ở 

  ớ   ó g 260/280     ằ      g kh ả g 1,7÷2,0 khi                  a g 

phổ ở   ớ   ó g 260/280     Nh   ậ ,  hữ g  ẫ  DNA  a     h  hiế   ề  

 ả   ả   hấ    ợ g,  ủ  iề  kiệ   h       hí  ghiệ   iế   he   
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* Kết quả xác định đột biến gen EGFR bằng kỹ thuật giải trình tự gen: 

Bảng 3.25: Tỷ lệ đột biến chung  gen EGFR 

Đột biến chung S  lƣợng Tỷ lệ (%) 

Có  ộ   iế  28 51,9 

Kh  g  ộ   iế  26 48,1 

Tổng 54 100,0 

 

Nhận xét: Sử dụng mẫ        h  í h  ể  ối chiếu so sánh. Kết quả cho thấ     

phát hiện các dạ g  ột biến khác nhau trên exon 18, 19, 20 và 21 của gen EGFR. 

Bằng kỹ thuật giải trình tự gen, nghiên cứu phát hiện   ợ  28     ng hợp có  ột 

biến gen EGFR chiếm tỉ lệ 51,9%    26     ng hợ  kh  g  ó  ột biến gen 

EGFR chiếm tỉ lệ 48,1%. 

Bảng 3.26: Tỷ lệ đột biến của từng exon gen EGFR 

Tỷ lệ đột biến tại các exon S  lƣợng Tỷ lệ (%) 

Exon 18 (G719X) 5 17,9 

Exon 19 (LREA) 7 25,0 

Exon 20(T790M) 3 10,7 

Exon 21(L858R) 13 46,4 

Tổng 28 100,0 

 

Nhận xét: Trong số         ng hợp phát hiện thấ   ột biế ,  ột biến L858R ở 

exon 21 chiếm tỉ lệ cao nhất với 46,4%, tiế   he      ột biế        ạn LREA ở 

exon 19 với tỉ lệ 25%,  ột biến ở exon 18 và exon 20 chiếm tỉ lệ thấ  h    ần 

  ợt là 17,9% và 10,7%. 
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Hình ảnh minh hoạ đột biến L858R exon 21 gen EGFR: 

 

Hình 3.17: Hình ảnh giải trình tự gen phát hiện đột biến L858R 

trên exon 21 của gen EGFR (Mã số: B5244- Bàn Văn H.) 

Nhận xét: Hình 3.17    h  h ả h  ại diệ   h  kế    ả  ộ   iế  L858R  ại 

e    21  ủa  ệ h  hâ    g  h   iể      ả   ũi   a g  ằ g kỹ  h ậ  giải 

    h  ự ge   S     h  ới     h  ự DNA    h  í h,   ại  ị   í     e  id 2537      

e    21,   ấ  hiệ   h    ộ   ỉ h T  ị  iế   ổi thành G, làm cho acid amin 

Le  i  (L)  ại   d   858  iế   ổi  h  h A gi i e (R), gâ       ộ   iế  

L858R. 

Hình ảnh minh hoạ đột biến xoá đoạn LREA exon 19 gen EGFR: 

 

Hình 3.18: Hình ảnh giải trình tự gen phát hiện đột biến 

xóa đoạn LREA trên exon 19 của gen EGFR (Mã số: C6324- Vũ Thị M.) 
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Nhận xét: H  h    h  h ả h  ại diệ   h  kế    ả  ộ   iế   óa   ạ  

LREA  ại e    19  ủa  ệ h  hâ    g  iể      ả   ũi   a g  ằ g kỹ  h ậ  

giải     h  ự ge   S     h  ới     h  ự DNA    h  í h,    ấ  hiệ  hiệ    ợ g 

 óa   ạ  15     e  id      e    19 ( ũi      hỉ  ị   í  ắ   ầ   ó  ộ   iế   óa 

  ạ ), làm cho các acid amin acid glutamic(E)-leucine(L)-arginine(R)-acid 

glutamic(E)-alanine(A)  ại       d   746  ế  750  ị  ấ , d   ó  ộ   iế      

 ó         ộ   iế  ∆E746-A750 hay LREA. 

Hình ảnh minh hoạ đột biến T790M exon 20 gen EGFR: 

 

Hình 3.19: Hình ảnh giải trình tự gen phát hiện đột biến 

T790M trên exon 20 của gen EGFR (Mã số: C3636- Trần Văn N.) 

Nhận xét: H  h    h  h ả h  ại diệ   h  kế    ả  ộ   iế  T790M  ại 

exon 20  ủa  ệ h  hâ    g  h   iể      ả   ũi xoang  ằ g kỹ  h ậ  giải 

    h  ự ge   S     h  ới     h  ự DNA    h  í h,   ại   ị   í     e  id 2369 

     e    20,   ấ  hiệ   h    ộ   ỉ h C  ị  iế   ổi  h  h T,      h  a id 

a i  Th e  i  (T)  ại  ị  iế   ổi  h  h Me hi  i e (M), gâ       ộ   iế  

T790M. 
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3.8. MỐI LIÊN QUAN GIỮA ĐỘT BIẾN GEN EGFR VỚI MỘT SỐ 

ĐẶC ĐIỂM LÂM SÀNG, CẬN LÂM SÀNG  

Bảng 3.27: Liên quan giữa đột biến gen EGFR với giới tính (n=54) 

Giới 
Đột biến Không đột biến  

Tổng 
OR 95% 

C I 
P 

S  lƣợng Tỷ lệ (%) S  lƣợng Tỷ lệ (%) 

Nam 22 53,7 19 46,3 41 1,11 

(0,31 – 3,93) 

0,87 

Nữ 6 46,1 7 53,9  13 

Nhận xét: Tần suấ   ột biến gen EGFR liên quan với giới tính không có ý 

 ghĩa  hống kê (p >0,05) với khoảng tin cậy 95% CI. 

 Bảng 3.28: Liên quan giữa đột biến gen EGFR với khoảng tuổi (n=54) 

Khoảng 

tuổi 

Đột biến Không đột biến 
Tổng 

OR 95% 

CI 
P 

S  lƣợng Tỷ lệ (%) S  lƣợng Tỷ lệ (%) 

≤ 40 3 42,9 4 57,1 7 - - 

41-60 14 56,0 11 44,0 25 
1,7 

(0,3 – 9,6) 
0,54 

> 60 11 50,0 11 50,0 22 
1,33 

(0,2 – 7,7) 
0,75 

Nhận xét: 

- Nhóm tuổi 41 - 60 tuổi  ó  g       ột biến gen gấp 1,7 lần so với 

nhóm 40 tuổi trở xuống. Tuy nhiên, sự khác biệ   h a  ó ý  ghĩa  hống kê 

(p>0,05). 

- Nhóm tuổi > 60 tuổi  ó  g       ột biến gen gấp 1,33 lần so với 

nhóm 40 tuổi trở xuống. Tuy nhiên, sự khác biệ   h a  ó ý  ghĩa  hống kê 

(p>0,05). 
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Bảng 3.29: Liên quan giữa đột biến gen EGFR với độ biệt hóa u (n=54) 

Độ biệt 

hóa 

Đột biến Không đột biến 

Tổng OR 95% CI p S  

lƣợng 

Tỷ lệ 

(%) 

S  

lƣợng 

Tỷ lệ 

(%) 

Cao 16 55,2 13 44,8 29 0,75 

(0,25 – 2,22) 
0,6 

Vừa/Kém 12 48,0 13 52,0 25 

 

Nhận xét: Bệ h  hâ   ó  ộ biệ  hóa  a   ó  g       ột biế  ge   a  h   

1,33 lần so với  hó   ó  ộ biệt hóa vừa ho c kém. Tuy nhiên, sự khác biệt 

 h a  ó ý  ghĩa  hống kê (p>0,05) với khoảng tin cậy 95% CI. 

Bảng 3.30: Liên quan giữa đột biến gen EGFR với sự biểu lộ P53 (n=54) 

Dấu ấn 

Đột biến Không đột biến 

Tổng 
OR 95% 

CI 
p S  

lƣợng 

Tỷ lệ 

(%) 

S  

lƣợng 

Tỷ lệ 

(%) 

P53 

Âm tính 1 20,0 4 80,0 5 - - 

D   g 

tính (+) 
2 28,6 5 71,4 7 

1,6 

(0,09 - 28,3) 
0,75 

D   g 

tính (++) 
12 52,2 11 47,8 23 

4,36 

(0,37 - 51) 
0,2 

D   g 

tính (+++) 
13 68,4 6 31,6 19 

8,7 

(0,6 - 124,9) 
0,06 
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Nhận xét: 

- T   g 5     ng hợp âm tính với p53, chỉ  ó 1     ng hợ   ột biến. 

- T   g 7     ng hợ  d   g  í h (+)  ới p53, chỉ  ó 2     ng hợ   ột 

biế   Ng       ột biế   a  h    hó  â   í h 1,6  ần, sự khác biệt không có ý 

 ghĩa  hống kê (p>0,05). 

- T   g 23     ng hợ  d   g  í h (++)  ới  53,  ó 12     ng hợ   ột 

biế   Ng       ột biế  ge   a  h    hó  â   í h 4,36  ần, sự khác biệt là có 

ý  ghĩa  hống kê ( p>0,05). 

- Trong 19     ng hợ  d   g  í h (+++)  ới  53,  ó 13     ng hợ   ột 

biế   Ng       ột biế  ge   a  h    hó  â   í h    8,7  ần, sự khác biệt là 

 ó ý  ghĩa  hống kê ( p>0,05). 

Nh   ậy, tần suấ   ột biế  ge   ó    h ớng tỷ lệ thuận với mứ   ộ biểu 

lộ của dấu ấn P53. 

Bảng 3.31: Liên quan giữa đột biến gen EGFR với sự biểu lộ Ki67 (n=54) 

Dấu ấn 

Đột biến Không đột biến 

Tổng 
OR 95% 

CI 
p S  

lƣợng 

Tỷ lệ 

(%) 

S  

lƣợng 

Tỷ lệ 

(%) 

Ki67 

Âm tính 1 50,0 1 50,0 2 - - 

D   g 

tính (+) 
3 42,9 4 57,1 7 

0,75 

(0,02 - 21,3) 
0,87 

D   g 

tính (++) 
17 56,7 13 43,3 30 

1,31 

(0,07 - 24,0) 
0,86 

D   g 

tính (+++) 
7 46,7 8 53,3 15 

0,88 

(0,04 - 18,3) 
0,93 
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Nhận xét: 

- Bệ h  hâ   ó Ki67 â   í h  ó  g       ột biế  ge   a  h    hó  

d   g  í h (+) 1,33  ần. Tuy nhiên, sự khác biệt  h a  ó ý  ghĩa  hống kê 

(p>0,05). 

- Bệ h  hâ   ó Ki67 (++)  ó  g       ột biế  ge   a  h    hó  â  

tính 1,31 lần. Tuy nhiên, sự khác biệ   h a  ó ý  ghĩa  hống kê (p>0,05). 

- Bệ h  hâ   ó Ki67 (+++)  ó  g       ột biến gen thấ  h    hó  â  

tính 0,88 lần. Tuy nhiên, sự khác biệ   h a  ó ý  ghĩa  hống kê (p>0,05). 

Nh   ậy, tần suấ   ột biế  ge  kh  g  i     a   ến mứ   ộ biểu lộ dấu 

ấn Ki67. 

Bảng 3.32: Liên quan giữa đột biến gen với sự biểu lộ dấu ấn của EGFR 

Dấu ấn 

Đột biến Không đột biến 

Tổng OR 95% CI p S  

lƣợng 

Tỷ lệ 

(%) 

S  

lƣợng 

Tỷ lệ 

(%) 

EGFR 

Âm tính 1 8,3 11 91,7 12 - - 

D   g 

tính(+) 
2 18,2 9 81,8 11 

2,44 

(0,17 – 34,4) 
0,49 

D   g 

tính(++) 
19 79,2 5 20,8 24 

41,8 

(1,86 – 38,3) 
0,0001 

D   g 

tính(+++) 
6 85,7 1 14,3 7 

66,0 

(0,56 – 7834) 
0,001 
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Nhận xét:  

- T   g 12     ng hợp nhuộm EGFR âm tính chỉ  ó 1     ng hợ   ột 

biến (8,3%). 

- T   g 11     ng hợp nhuộ  EGFR d   g  í h (+)  hỉ  ó 2     ng 

hợ   ột biến (18,2%). Ng       ột biế  ge   a  h    hó  â   í h 2,44  ần. 

Tuy nhiên, sự khác biệ   h a  ó ý  ghĩa  hống kê ( p>0,05). 

- T   g 24     ng hợp nhuộ  EGFR d   g  í h (++)  ó 19     ng hợp 

 ột biến (79,2%). Ng       ột biế  ge   a  h    hó  â   í h 41,8  ần. Sự 

khác biệ   ó ý  ghĩa  hống kê (p<0,05). 

- T   g 7     ng hợp nhuộ  EGFR d   g  í h (+++)  ó 6     ng hợp 

 ột biến (85,7%). Ng       ột biế  ge   a  h    hó  â   í h 66  ần. Sự 

khác biệ   ó ý  ghĩa  hống kê (p<0,05). 

- Nh   ậy, có sự khác biệ   ó ý  ghĩa giữa tần suấ   ột biến với mứ   ộ 

nhuộ  d   g  í h  ủa EGFR. Tần suấ   ột biế   ă g  ỷ lệ thuận với mứ   ộ 

nhuộ  d   g  í h  ủa dấu ấn EGFR (với khoảng tin cậy 95% CI). 
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Chƣơng 4 

BÀN LUẬN 

 

4.1. MỘT SỐ ĐẶC ĐIỂM CHUNG VỀ DỊCH TỄ LÂM SÀNG 

4.1.1. Phân b  bệnh nhân theo khoảng tuổi và giới 

* Về tuổi: Trong nghiên cứu của chúng tôi, do số   ợng bệnh nhân còn ít 

nên tần suất mắc bệnh phân bố theo các nhóm tuổi và giới    kh  g  ại diện. 

M c dù vậy, trong nghiên cứu này, nhóm tuổi 41-60 chiếm tỷ lệ cao nhất 

(46,3%), nhóm ≤ 40 chiếm ít nhất (13,0%). Phân bố bệnh nhân trong một 

khoảng tuổi rất rộng, từ 24  ến 84 tuổi  Ch  g   i  ũ g  hận thấy có sự khác 

biệt về tỷ lệ mắc bệnh giữa nhóm ≤ 40 tuổi với nhóm > 40 tuổi, tuổi càng lớn thì 

tần suất mắc bệ h    g  a   Ch  g   i  ũ g kh  g  hấy có sự khác biệt có ý 

 ghĩa giữa nhóm 41-60 tuổi với nhóm >60 tuổi. Tần suất mắc   g  h   ũi 

xoang cao ở nhóm tuổi >40 có lẽ do sự  í h  ũ   he   h i gian của các yếu tố 

 g          g  i bệnh tiếp xúc ho c cầ   ó  ủ th i gia   ể các tổ   h   g 

viêm nhiễm mạ   í h  ù g  ũi   a g trải qua một th i gian dài của những 

biến  ổi mô: Từ tổ   h   g  i   gâ   h  hủy dẫ   ến sự tái tạ ,  ă g  i h  ế 

     ể  ù  ắp r i lại bị phá hủy và lại tiếp tụ   ă g  i h  ể hàn gắn. Vòng 

luẩn quẩn này kéo dài sẽ dẫn tới những biế   ổi dị sả  ( h  ng là dị sản vảy) 

và loạn sản ở các mứ   ộ  ể từ  ó   ở  h  h   g  h   ại chỗ và dẫ   ến ung 

 h   â   hập. Mộ   ý d  kh    ể lý giải vấ   ề mắc   g  h   ũi   a g  ă g 

theo tuổi có lẽ là khi  g  i ta càng nhiều tuổi thì khả  ă g     hể kiểm soát 

các hoạ   ộng phân bào bấ   h  ng sẽ giảm sút, khả  ă g  ửa chữa những bất 

 h  ng về di truyề   ũ g  he   ó    giả   i    d   ậ ,  g      mắc   g  h  

 ói  h  g      g  h   ũi   a g  ói  i  g  ó    h ớ g  ă g dần theo tuổi   i. 

Kết quả của  h  g   i  ũ g  hù hợp với nghiên cứu của một số tác giả trong 

    g  i   ớc. Theo các tác giả Phan Thanh Dự 
18

    Đ   Tha h Mai 
44

, lứa 
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tuổi 41- 60 g p nhiều nhất với tỷ lệ lầ    ợt là 68,8% và 50%. Theo nghiên 

cứu của Phùng Quang Tuấ ,   g  h   ũi   a g ở lứa tuổi      ũ g  hiếm tỷ 

lệ cao nhất tới 55,3%. 
22

 

* Về giới: Trong nghiên cứu của chúng tôi, tỷ lệ nam/nữ là 3,1/1. Sự 

khác biệt giữa hai giới     ó ý  ghĩa  hống kê. Tỷ lệ      ũ g  hù hợp với kết 

quả nghiên cứu của các tác giả trong và ngoài   ớc. Theo Nguyễn Mạnh 

C  ng 
42 

thì tỷ lệ bệnh nhân nam giới chiếm 55,7%, Trần Thị Hợp 
43

 tỷ lệ 

nam/nữ là 2/1 còn theo Nguyễn Công Thành số bệnh nhân nam chiếm tới 

62,5%.
17

 Kết quả nghiên cứu của Ngô Ngọc Liễn 
16

 cho thấy số bệnh nhân 

nam chiếm 67%, kết quả của  h  g   i  ũ g     g   ng với kết quả của Lê 

Vă  Bí h    Phạm Khánh Hoà.
15

 Theo kết quả nghiên cứu của Ozsaran 
34

 thì 

tỷ lệ bệnh nhân nam chiếm 65,8%, còn theo Benninger tỷ lệ nam/nữ khoảng 

1,4/1. Hertrampf và CS báo cáo rằng tỷ lệ mắ    g  h   ù g họng miệng 

h  g  ă     kh ả g 13 000     ng hợp ở Đức, nam giới  ó  g       ắc bệnh 

 a  h    ữ giới 2,5 lầ      ó  g       ử vong cao gấp 3 lần.
103 

Tỷ lệ mắc và 

tỷ lệ tử vong ở phụ nữ  ă g  hẹ     g h    hập kỷ qua, trong khi tỷ lệ mắc và 

tử vong ở nam giới vẫn ổ   ịnh ở mức cao. Theo Sanghvi và CS, trong tổng 

số 4 994     ng hợ    g  h  biểu mô vả   ũi   a g      ợ       ịnh, thì có  

64,44% nam và 35,56% nữ.
31

 Kết quả nghiên cứu của nhóm tác giả Boussen 

(2006) tại Tunisia cho thấy tỷ lệ UTMX ở nam và nữ là 1,65/1.
33

 Nghiên cứu 

của Kuijpens và CS (2012) tại Hà Lan cho biết tỷ lệ mắc UTMX ở nam cao 

h   ở nữ, tỷ lệ mắc UTMX trong quần thể ở nam từ 11-15/1.000.000 dân và ở 

nữ là 5-7,5/1.000.000 dân.
6
 Nghiên cứu của Thorup và CS (2010) về UTMX 

cho thấy số BN nam chiếm 67% và nữ là 33%, 
5
 còn theo kết quả nghiên cứu 

của Ozsaran, tỷ lệ BN nam UTMX chiếm 65,8%.
34

 Giải thích sự khác biệt có 

ý  ghĩa  ề tỷ lệ mắc giữa hai giới là do nam giới  h  ng tiếp xúc với các yếu 

tố  g       ủa   g  h   ũi   a g  hiề  h    ữ giới. 
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4.1.2. Các yếu t  nguy cơ và tỷ lệ mắc bệnh 

Có rất nhiều yếu tố   i     ng   ợc cho là liên quan với bệ h   g  h  

ở  ũi xoang  h     hiễm trong một số ngành công nghiệp: gỗ,    ,    … 

Tuy nhiên, những yếu tố      a g dần dần trở     í    a      g h       g  i 

ta cho rằng, vấ   ề chính vẫn là mối liên quan giữa  g       ắ    g  h   ũi 

xoang với thói quen hút thuốc. Theo chúng tôi, tỷ lệ mắc bệnh cao ở nam giới 

Việt Nam có lẽ liên quan tới các yếu tố  g       h : Tỷ lệ nam giới hút thuốc 

    a  h    ữ giới, nam giới  ũ g  h  ng tiếp xúc nhiề  h    ới các yếu tố ô 

nhiễ    i     ng (bụi gỗ,  h i  hiễm với niken, crom...) nên tỷ lệ bị viêm 

nhiễm mạ   í h  ù g  ũi họ g  a  h    Theo Oh JL và CS (2003), tỷ lệ ung 

 h   ũi   a g   ợc báo cáo là 0,3  ến 1/100.000 dân. Loại   g  h      có xu 

h ớng xảy ra phổ biến nhất trong thập niên thứ  ă  của   i  g  i, m c dù nó 

có thể xảy ra ở tuổi trẻ h    hiều. U g  h   ũi   a g     ất hiếm ở trẻ em 

ngoại trừ  ối với một số sarcoma, chẳng hạn  h  Rhabdomyosarcoma. Zhang 

và CS chỉ ra rằng   ợu và thuố         g      hâ      gia  ă g tỷ lệ mắc 

bệnh. Sử dụng thuốc lá   ợc phát hiện là một yếu tố  g      gây   g  h   ầu 

và cổ mạ h h       ới uố g   ợu.
99

 Trong th i gian gầ   â ,  ỷ lệ   g  h  

 i     a   ế  HPV  g      g  ă g   ợc quan sát thấy rõ ràng nhất ở những 

 g  i không hút thuốc, trong khi tỷ lệ   g  h  giả  kh  g  i     a   ến 

HPV không rõ ràng ở nhữ g  g  i trẻ h  ,  hữ g  g  i không hút thuốc và 

nhữ g  g  i không có tiền sử lạm dụ g   ợu.
100

 Winn và CS         ịnh 

rằng sử dụng thuốc lá và uố g   ợ      g       hí h của các bệnh này.
101

 Các 

yếu tố  g      kh    ũ g   ợ   ề cậ   ế   h : chiều cao và trọ g   ợ g    

thể thấp, học vấn kém, thu nhập thấp và có tiền sử gia    h  ề UTBMVĐC  

Theo Rahul Dutta và CS (2015)   g  h   iể      ũi   a g với tỷ lệ mắc 

bệnh là 0,83/100.000 dân, nam giới chiế  58,6%         ng hợp. Ng  i da 

trắng chiếm 81,5%,     g khi  g  i da  e  chỉ chiếm 8,7%. U g  h   iểu mô 
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tế bào vảy là typ mô học phổ biến nhất (41,9%). Vị trí giải phẫu phổ biến nhất 

của UTBMMX là hố   ũi (45,7%), và ít g p nhất là xoang trán (1,2%). Th i 

gian sống thêm toàn bộ 5  ă   h   ất cả các khối u ác tính ở  ũi   a g là 

53,7%.
104

 Có sự khác biệt về các vùng  ịa lý trong sự xuất hiện của bệnh, với 

tỷ lệ mắc cao nhất ở Đ  g Â      hấp nhất ở Anh và Ireland. Theo Danny và 

Cs (2013), tỷ lệ mắ    g  h    a g     g    h h  g  ă   h  ng là từ 5  ến 

10/1 triệu ở nam và từ 2  ến 5/1 triệu ở nữ từ  ă  2004  ế   ă  2008 
 107

  

Trong nghiên cứu này, khi tìm hiểu về các yếu tố  g       ủa   g  h  

 ũi   ang, chúng tôi thấy BN có tiền sử  i    ũi   a g     iều trị là 18 

 g  i, chiếm tỷ lệ 33,3%,     g  ó có 7 BN      ợc phẫu thuật chiếm 38,9% 

trong số các BN có tiền sử  iều trị bệnh  ũi   a g  Trong một số yếu tố nguy 

       h  g   i  ó  hể  iề    a   ợc, số BN có hút thuốc chiếm 53,7%. Tiếp 

xúc với bụi gỗ g p 11,1%, tiếp xúc với     g p 7,4%, tuy nhiên ít g p BN có 

tiền sử tiếp xúc nhiều, lâu dài với     h  c bụi gỗ. Nh   ậy, có thể khẳ g  ịnh 

 iểm nổi bật là tỷ lệ bệnh nhân có hút thuốc chiếm tỷ lệ cao và không thấy có 

yếu tố  i     a   ến nghề nghiệ    c biệt. Trong các nghiên cứu tại Việt Nam, 

 h  g   i  ũ g  h a  hấy nghiên cứu nào  ề cập  ến mối liên quan ch t chẽ 

của các yếu tố  g       he   ghề nghiệp với   g  h   ũi   a g  h   ủa các 

tác giả   ớc ngoài, mà chủ yếu các   g  h   ũi   a g  h  ng g p ở  g  i 

bệnh làm ruộng.
18,22,23 

Ở nhiề    ớc trên thế giới, trong các nghiên cứu từ  ă  

2000 trở về    ớ ,       g  h   ũi   a g   ợc coi là một bệnh nghề nghiệp 

 ối với các công nhân làm việc tiếp xúc trực tiếp với các sản phẩm làm từ gỗ 

do bệnh nhân mắc các bệnh liên quan tới bụi gỗ. 

The  C    a  Nghi    ứu Quốc tế U g  h  (IARC),  h i  hiễm nghề 

nghiệp với một số tác nhân góp phầ  gâ    g  h      g khoang  ũi    các 

xoang cạ h  ũi  ối với một số  g  i      ợc chứng minh rất rõ ràng (sản xuất 

  ợu isopropyl, bụi da, hợp chất chứa niken, radium, bụi gỗ) và những tác nhân 
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khác chỉ   ợc coi là  ó      ộng hợ    ng một cách hạn chế (thợ mộc, hợp 

chất crom, formaldehyd, sản xuất dệt may).
109

 Phân tích tổng hợp của Sara 

Ga di i    CS             g          g  ối là 2,77  ối với bệnh ung  h  

kh a g  ũi ở nhữ g  g  i hiện tại  a g h    h ốc.
110

 

Một trong những yếu tố kh    i     a   ế   ha   ổi tần suất mắc bệnh 

 ó       h   ạng nhiễm HPV. Trong nhữ g  ă  gầ   â ,  hữ g  ha   ổi về 

hành vi tình dục có thể    dẫ   ến tỷ lệ d   g  í h  ới virus sinh u nhú ở  g  i 

(HPV) ở những bệ h  hâ  UTBMVMX  ă g    ,  g  i  a         ị h   ợc tỷ 

lệ nhiễm HPV khoảng từ 32-62% của tất cả các UTBMV ở  ũi.
118,119

 Tình 

trạ g d   g  í h  ới HPV phổ biế  h   ở các bệnh nhân mắc UTBMV của hốc  

 ũi h      ở các xoang cạ h  ũi. Cũ g  h   ới các UTBMV  ầu cổ nói 

chung, bệ h  hâ  UTBMV  ũi   a g d   g  í h  ới HPV  ó  i     ợng tốt 

h       ới bệ h  hâ  UTBMV  ũi   a g â   í h  ới HPV.
119 

Nghiên cứu của 

Jacob G. Eide và CS cho biết    h   ả   g ợc là khối     a g  ũi  hổ biến 

nhất với    h ớng tái phát, tiề   ă g  â   ấn vào nền sọ,     ó  g       iến 

 ổi     í h  h  h   g  h   iểu mô tế bào vả   U  h   ả   g ợc có thể là một 

thách thức cho chẩ           h  g  h  ng xuất hiện với các triệu chứng 

    g  ự  h   ột quá trình viêm. 
73 

Hiện tần suất nhiễ  HPV  ũi   a g  a g  ă g  a       h   ỷ lệ mắc 

bệnh không giảm m c dù một số yếu tố  g      kh        ợc kiểm soát. Tuy 

nhiên các nghiên cứu về yếu tố dịch tễ  i     a   ến HPV của UTBMVMX nói 

 i  g      g  h   ầu cổ nói chung ở Việt Nam hiện nay  h a có các dữ liệu lớn, 

chỉ là các nghiên cứu nh  trên vài chụ      ng hợp.
21,25,36

 

4.1.3. Thời gian xuất hiện bệnh 

Trong 54 bệnh nhân nghiên cứu, số bệ h  hâ   ến khám bệnh trong 

khoảng từ 3  ến 6 tháng kể từ khi có triệu chứ g  ầu tiên g p 31     ng hợp 

chiếm tỷ lệ cao nhất (57,4%), có 11 bệ h  hâ   ế  kh      ớc 3 tháng 
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(20,4%) và có 8 bệ h  hâ   ến khám trong khoảng 6 -12 tháng (14,8%). 

Bệ h  hâ   ến viện muộn sau 12 tháng chiếm tỷ lệ ít nhất (7,4%). Các nghiên 

cứu về triệu chứng lâm sàng của   g  h   ũi   a g kh  g  hiều,   c biệt là 

  g  h   ế bào vảy, một số nghiên cứu cho rằng các triệu chứng của   g  h  

 ũi   a g ở giai   ạn sớ   h   g kh  g  iển hình, bệnh biểu hiện  h  ng 

giống với các triệu chứng của một số bệ h  ý  ũi   a g  h  g  h  ng khác 

nên ít   ợ   h  ý  ến. Vì vậ   g  i bệ h  h  ng có tâm lý chủ quan nên 

 ến khám bệnh     g  ối muộn. Kết quả nghiên cứu của chúng tôi  ũ g 

phù hợp với kết quả của một số tác giả     g     g  i   ớc. Th i gian xuất 

hiện triệu chứ g  ầu ti    ến khi vào viện từ 1  ến 6 tháng theo nghiên cứu 

của Đ   Tha h Mai 
44

 là 72,5%, của tác giả Phan Thanh Dự 
18

 là 71,9% và 

của Hà Mạnh Hùng 
23

 là 81,8%. Trên thực tế, những dấu hiệu của   g  h  

 ũi   a g kh   a dạng. Có thể có nhữ g giai   ạn ổ   ịnh và  ó giai   ạn 

các triệu chứng lại  ă g    ,  h  g do không ả h h ởng quá rõ rệt tới sức 

kh e và toàn trạng, vì vậy nhiều khi bệnh nhân chủ quan cho rằ g  ó    

những biểu hiện của các bệ h  ý  i    ũi   a g  h  g  h  ng và vì  h a 

có biểu hiện rầm rộ và không  e dọa  ến tính mạ g      g  i bệnh ngại  i 

khám bệnh ở giai   ạn sớm. Hầu hết bệnh nhân chỉ vào viện khám và  iều 

trị khi thấy các dấu hiệu của bệnh kéo dài và     iều trị bằ g      h   g 

 h    h  g  h  ng  h  g không kết quả ho c các triệu chứng có xu h ớng 

n ng lên rõ rệt, khi  ó  ệnh  h  ng    ở giai   ạn     g  ối muộn. Nhiều 

tác giả cho rằng nếu triệu chứng xuất hiện sau 6 tháng mới   ợc khám và 

 iều trị  h   h  ng các tổ   h   g  hực thể sẽ tiến triển nhanh. Theo José 

Luis Llorente và CS (2014), cá    g  h  của hốc  ũi và các xoang cạ h  ũi 

hiếm khi biểu hiện sớm. Điều này là do các khối u ở giai   ạ   ầu  h  ng 

không có triệu chứng g    c biệt mà lại  h  ng nằm ở vị trí sâu trong hệ thống 

 ũi   a g.
111 

Nó không có dấu hiệu gì   c biệ  khi kí h  h ớc nh  hay ở giai 



 
 92 

  ạn sớm và hầu hết chỉ  ến khi khối u     ó kí h  h ớc  ủ lớn gây ra các 

dấu hiệu  h : tắc nghẽ     ng thở  ũi, xâm lấn sang các c  quan lân cận (ổ 

mắ ,  ă g h     t ho c thần kinh) hay gây viêm  ai,  i    ũi xoang cấp 

tính…  ến khi  ó bệnh nhân mới  ến khám tại Bệnh viện. 

4.1.4. Lý do vào viện 

Th  g  h  ng các bệ h  hâ    g  h   ũi   a g     g giai   ạ   ầu 

 h  ng không có triệu chứng     ă g g    c biệt, nhiề      ng hợp thấy có 

các dấu hiệu giố g  h      triệu chứng của các bệnh lý viêm  ũi   a g 

 h  g  h  ng, nên   i khi  g  i bệnh có tâm lý chủ quan, chỉ  ến khi khối u 

phát triể   ến mộ  kí h  h ớ   ủ lớn ho c xâm lấn sang các cấu trúc kế cận 

thì các triệu chứng mới rõ rệt lúc  ó  g  i bệnh mới tìm  ến     ở y tế. Bên 

cạ h  ó  ột phần    d      h  ộ chuyên môn của các Bác sỹ tuyế  d ới  h a 

   g  ều, trang thiết bị kỹ thuật còn hạn chế      i khi      h a cậ   ể phát 

hiện ra bệnh, thậm chí một số     ng hợp còn nhầm lẫn trong chẩ      , 

chính vì vậy    góp phần làm cho th i gian  g  i bệnh  ến bệnh viện khám 

muộ  h    

Trong nghiên cứu của  h  g   i  a  ố bệ h  hâ   ến khám với lý do 

ngạ   ũi kết hợp với chảy dị h  ũi (31,5%), chả       ũi và chảy dịch lẫn 

máu (27,8%)  Đâ   ũ g          iệu chứng g p nhiều nhất và sớm nhất ở các 

bệnh nhân   g  h   ũi   a g  Có 10     ng hợ   ến khám với  ý d   a   hức 

vùng m t và ngạ   ũi (18,5%),  â      hững bệ h  hâ   ến ở giai   ạ      g 

 ối muộn, m   dù    ớ   ó  ệ h  hâ      ó       iệu chứng sớm với cảm giác 

 a   hức nhẹ vùng m t hay nửa  ầu,  h  g do chủ quan ho      kh       iều 

trị ở tuyế  d ới với chẩ        hầm lẫn với một số bệ h  ý  ũi   a g  h  g 

 h  ng. Ngoài ra bệnh nhân có thể  ến khám ở giai   ạn muộ  h    ới các lý 

d : S  g  a  gó      g  ắt (11,1%),    g  a  vùng má (5,6%) ho c nhìn m  

    a   ầu (3,7%). Có 1 bệ h  hâ   ến khám với lý do  a   ầu nhẹ,  â     
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    ng hợp khối u nh  xuất phát từ xoang sàng. Kết quả      ũ g     g   ng 

với kết quả của một số tác giả khác, theo Hà Mạnh Hùng 
23

, bệ h  hâ   ến 

khám với lý do ngạ   ũi    33,3%, chả   ũi  ẫ         36,4%,    g  ề  a  

nhức m t là 18,2%. Theo nghiên cứu của Phan Thanh Dự    Đ   Tha h Mai 

thì lý do vào viện hầu hết là ngạ   ũi     hả       ũi. 
18,44

 

4.2. VỀ CÁC TRIỆU CHỨNG LÂM SÀNG 

4.2.1. Triệu chứng cơ năng 

* Triệu chứng mũi xoang 

Tr  g  ghi    ứ   ủa  h  g   i,  hả  dị h  ũi g    hiề   hấ   ới 48 

     g hợ   hiế  88,9%. Sa   ó     gạ ,  ắ   ũi  ộ      g   46      g hợ  

(85,2%)  Tắ   ả 2      ũi  ó 3      g hợ  (5,6%)  Có 31      g hợ   hả  

     ũi (57,4%)  Giả  h     ấ   gửi  ó 21      g hợ  (38,9%)  Đa   hứ  

 ù g  ũi   a g g   22      g hợ  (40,7%)  C   kế    ả  ghi    ứ   ủa 

 h  g   i  ũ g     g  ự  h   ộ   ố kế    ả  ghi    ứ   ủa         giả khác ở 

    g     g  i   ớ . Theo nghi    ứ   ủa Pha  Tha h Dự 
18
,  ỷ  ệ  ệ h  hâ  

 ó  iể  hiệ    iệ   hứ g ở  ũi     hổ  iế   hấ .The  Đ   Tha h Mai 
44

, 

 ệ h  hâ   ó  hả   ũi  hầ  h     ẫ          gạ   ũi  hiế   ế  75%  Kế  

  ả  ghi    ứ   ủa H  Mạ h Hù g 
23

  h   hấ  75,8%  ó  hả   ũi    87,9% 

 gạ   ũi. Dấ  hiệ   hả   ũi  hầ  h     ẫ      và ngạ   ắ   ũi g   ở hầ  

hế       ệ h  hâ    g  h   ũi   a g, do khi khối    h     iể   ẽ  ă g  i h 

 ạ h        kí h  h ớ       ứ  dẫ   ế  h ại  ử mô u     hả      kèm 

 he   hả  ứ g  i   gâ   ă g  iế  dị h  Đ i khi khối u xâm  ấ           ạ h 

     ớ  gây ra chả       hiề     khó  ầ   T   g  ghi    ứ   ủa  h  g   i 

 ó hai  ệ h  hâ   ế  kh       g    h   ạ g  hả       hiề , dai dẳ g gâ  

 hiế       ứ   ộ  hẹ  M   kh   khi khối      ra  ẽ gâ   í   ấ   ộ   hầ  ha  

      ộ     g  hở  ũi gâ   a hiệ    ợ g  gạ   ũi  ới  ứ   ộ  ừ  hẹ  ế   ắ  

 ũi h          Nế  khối    h     iể      khe           ả    ở     g kh  g 
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khí kh  g       ợ   ù g  ó      ế      hầ  ki h khứ  gi   (khe khứ ) khi  ó 

 ệ h  hâ   ẽ  ó dấ  hiệ  giả  h     ấ   gửi  Hầ  hế       ệ h  hâ    g  h  

 ũi   a g  ề   ó  i    ũi   a g k    he ,  â     hậ    ả khi khối       

 ắ   ghẽ   ỗ  h  g  ũi   a g gâ   ả    ở         g  ậ   h  ể   i   dị h  ừ 

trong các xoang ra ngoài, nên     ứ  ọ g dị h     g       a g     ừ  ó gâ  

ra viêm xoang. Tùy theo giai   ạ      ứ   ộ  i    ũi   a g     ệ h  hâ  

 ó  iể  hiệ   a   hứ   ù g  ũi   a g  hiề  ha  í   

* Triệu chứng thần kinh 

Dấ  hiệ   hầ  ki h   ấ  hiệ  khi khối    h     iể     ra, chèn ép vào 

dây TK  ố V gâ   a       iệ   hứ g  a   hứ , h           ù g    ,  ế     â  

 ấ  hay chèn ép vào các dây TK: II, III, IV, VI  ẽ gâ  giả ,  ấ   hị  ự  h    

giả  ha   ấ   ậ   ộ g  h    ầ   M   kh   khi khối    h     iể  gâ   í   ắ   ỗ 

 h  g  ũi   a g  ừ  ó gâ   i    ũi   a g     ệ h  hâ   h   g  a   ầ ,    

 ậ   a   ầ     dấ  hiệ   h   g g    hấ      g      ệ h  ý  ề  ũi   a g  Về 

 iể  hiệ   hầ  ki h  h  g   i  hấ   ố  ệ h  hâ   a   ửa  ầ       ị  ệ h g   

 hiề   hấ   ới 44      g hợ  (81,5%),  iế   ế      a   hứ   ửa         a  

 ù g    ( ầ    ợ     31,5% và 29,6%). Đa   ù g  ũi      g   11,1%, tê bì 

 ù g da     g   9,2%  Ng  i  a     g   4  ệ h  hâ   ó  ổ   h   g dâ   hầ  

ki h  ọ gâ   iệ      ậ   h        h   ệ h  hâ   ó dấ  hiệ     g  hị  Về   iệ  

 hứ g  a   ầ   ó  ự kh    ha  giữa  ghi    ứ   ủa  h  g   i  ới  ộ   ố     

giả kh       g   ớ . The   ghi    ứ   ủa         giả: Đ   Tha h Mai, 

Phù g Q a g T ấ  và H  Mạ h Hù g, 
44,22,23

 thì   iệ   hứ g  a   ửa  ầ      

 ị  ệ h  ầ    ợ    : 35%, 52,7%, 45,5%. T   g khi  ó       iệ   hứ g  ề  a  

 hứ   ù g        a   ửa     ha         ù g      h  kế    ả     g  ối giố g 

nhau. Đa   ầ      ộ    iệ   hứ g     ă g  ấ  khó   ợ g gi ,   i khi  g  i 

 ệ h      hầ   ẫ  ( a   ầ      hứ   ầ ),  í h  hấ      ứ   ộ  a   hụ  h ộ  

     h i gia ,  ị   í    kí h  h ớ     ũ g  h     h   ạ g  i    ũi   a g  hối 
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hợ  và kh  g  hải          ệ h  hâ   ũ g  a   M   kh    ị   í  a    i khi 

 ũ g  ấ     h      ộ   iề    a    ọ g         hụ  h ộ       g   g  a  ha  

 â   ý  ủa  ừ g  g  i  ệ h  C    iể  hiệ   ề  hầ  ki h  h   g là  hữ g   iệ  

 hứ g kh  g     hiệ ,  hụ  h ộ   hiề   ào  ế   ố  hủ   a   g  i  ệ h  ũ g 

 h  vào  ừ g giai   ạ   ủa  ệ h, trong giai   ạ   iế    iể   h        iệ   hứ g 

 õ    g h  , giai   ạ  ổ   ị h  h        iệ   hứ g  ại     hạ   i  Ngoài ra các 

  iệ   hứ g         g       g  hiề   ệ h  ả h kh   nhau (các tổ   h   g   

lành tính h     i    hiễ  vùng  ũi   a g, vòm, họ g,  ă g,  iệ g ...). Bên 

 ạ h  ó,  ấ   ả      ổ   h   g dọ  theo     g  i  ủa dâ   hầ  ki h  ố V  ề  

 ó  hể gâ   a các   iệ   hứ g    , d   ậ  kh  g nên  ử dụ g các   iệ   hứ g 

     h   ộ   ằ g  hứ g  h   iệ       ị h h ớ g  a   a  ủa    

* Triệu chứng ở mắt 

T   g  ghi    ứ   ủa  h  g   i  ề       iệ   hứ g ở  ắ   ủa  ệ h 

nhân  hấ  có 17 t    g hợ   hả    ớ   ắ  (31,5%), 9 t    g hợ   a   hứ  

hố   ắ  (16,7%), 5      g hợ  giả   hị  ự  (9,2%) và 4      g hợ   h     i 

(7,4%). C   khối    ũi   a g giai   ạ   ầ   h   g kh  g  ó  iể  hiệ  g  ở 

 ắ ,  hỉ khi    â   ấ  ổ  ắ  h    gâ   ổ   h   g     dâ   hầ  ki h II, III, IV 

h    VI  ới gâ  ra       iệ   hứ g  ề  ắ   ủa  g  i  ệ h  Nh   ậ      g 

     iể  hiệ  ở  ắ   h  dấ  hiệ   hả    ớ   ắ  g    ớ      hiề   hấ   Kế  

  ả      ũ g     g    g  ới  ghi    ứ   ủa  ộ   ố     giả kh    The  kế  

  ả  ghi    ứ   ủa Phù g Q a g T ấ  
22

  h   ỷ  ệ  hả    ớ   ắ     21%,  a  

 hứ  hố   ắ     18,42%, giả   hị  ự  g   7,89%,  ủa Đ   Tha h Mai 
44

  ỷ  ệ 

 hả    ớ   ắ  là 47,5%, giả   hị  ự     7,5%  The   ghi    ứ   ủa H  Mạ h 

Hùng 
23

  h  g   42,4%  hả    ớ   ắ ,  a   hứ  hố   ắ     24,2%. Về giải 

 hẫ , ố g  ệ  ỵ dẫ    ớ   ắ   i     g    h  ũi   a g     ổ     khe  ũi 

d ới     ậ      khối   ở  ũi,   a g    g ha    a g h    ề   ó  hể  â   ấ , 

 h   é ,  í   ấ          g dẫ   ệ gâ   a   iệ   hứ g  hả    ớ   ắ   Nhữ g 
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khối    a   ộ g ở  ù g   a g    g  a  h      a g   ớ   h   g  â   ấ  gây 

 ổ   h   g  hầ  ki h  ậ   h   h     hầ  ki h  hị gi   gâ   a    g  hị ha  

giả   hị  ự   h   g  i  ệ h. 

* Các kế    ả       h   hấ    iệ   hứ g     ă g  ầ   i      ở hầ  hế  

 ệ h  hâ   hí h     iể  hiệ   ắ   ghẽ      g  h  g khí  ũi  The   hiề      

giả,       iệ   hứ g  a   ầ   h   g  a  g    ắ   ghẽ      g  hở  ũi,  hả  

 ũi      i khi  ại  iể  hiệ       ấ   ề  ề  ă g  iệ g  h :  a   ă g,      ố  

hay  ă g    g  a . Các   iệ   hứ g   ộ   h   g là  hả       ũi,  a   hứ  

hay    g  ù g      Chả       ũi d     h     iể   â   ấ           ạ h     

h         c  ạ h      ủa    D   ậ ,  iệ   hẩ         g  h   ũi   a g  ầ  

  ợ   hự  hiệ  khi  ó  ộ   ghi  g   a  ở  ộ   ệ h  hâ   iể  hiệ   ắ   ghẽ  

    g  hở  ũi  ộ          ự  ha   ổi  ấ   h   g ở  ũi ( ộ      h     ả hai 

bên). Vấ   ề          ầ   hải   ợ  kiể    a  ỉ  ỉ, kỹ     g  ằ g  ội   i toàn 

 ộ hệ  hố g  ũi xoang  ể   ại   ừ      ệ h    h  í h  h     i   ũi, viêm 

xoang  ấ   í h h     ạ   í h kh  g  iế   hứ g. Si h  hiế  nên   ợ   hỉ  ị h 

 ớ  khi  ghi  g   ó khối  ấ   h   g. Về  ả   hấ  vì   g  h   ủa hố   ũi và 

      a g  ạ h  ũi          iể  hiệ  ở  ũi xoang  h   g  ớ ,    g  ề     ẽ 

 ấ   ế   T    hi  ,  hữ g dấ  hiệ  và   iệ   hứ g      ó  hể do các  ệ h 

lý khác  ủa  ũi   a g gây ra và rấ   hiề   ệ h  hâ   ó  hể kh  g  ó dấ  

hiệ  h      iệ   hứ g  õ  ệ  trong giai   ạ   ầ .  

The   ộ   ố     giả,
 112,113

 các triệu chứ g  a   ầu của khối u ở  ũi 

  a g   i khi     g  ự với  i    ũi   a g  h : chả    ớ   ũi, nghẹ   ũi, 

chả    ớc mắt, chả       ũi, d   ó  ả bệnh nhân và bác sỹ  ều b  qua. Khi 

xuất hiện các triệu chứng muộ   h   hiếu máu, rối loạn thị giác, bệnh lý thần 

kinh sọ (dây TK II, IV, V, VI) ho      g   t, bệnh nhân mới   ợc chuyển 

 ến     ở y tế có khả  ă g  hẩ           iều trị   g  h   ũi   a g. Đến khi 

bệ h   ợc chẩ    án xác  ịnh thì h    ột nửa         ng hợp khối      

https://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=750109&version=patient&language=English&dictionary=Cancer.gov
https://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=45022&version=patient&language=English&dictionary=Cancer.gov
https://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=651193&version=patient&language=English&dictionary=Cancer.gov
https://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=651193&version=patient&language=English&dictionary=Cancer.gov
https://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=45885&version=patient&language=English&dictionary=Cancer.gov
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chuyể   a g giai   ạn muộn với  i     ợng xấu      i khi không thể phẫu 

thuậ    ợc. 

4.2.2. Các triệu chứng thực thể 

* Hình thái khối u trên nội soi 

Về m    â     g,       g  h   iểu mô vảy vùng  ũi   a g  h  ng 

xuất hiện với hình thái tổ   h   g dạng sùi loét, có giả mạc, chạm vào dễ 

chảy máu. Do không có v  bọc, không có bề m t da lại nằm trong vùng 

 h  ng xuyên tiếp xúc với không khí. Nhữ g  ha   ổi bề m    iển hình có thể 

bao g m lan rộng ho c loét sâu. 

Trong nghiên cứu của chúng tôi, khám thực thể cho thấy u dạng sùi, dễ 

chảy máu g   48     ng hợp (88,9%), u giống dạng polyp g p 4     ng hợp 

(7,4%), u dạng chắc g p 2     ng hợp (3,7%). Kết quả nghiên cứu của chúng 

  i  ũ g     g  ự  h  kết quả nghiên cứu của tác giả Đ   Tha h Mai, 
44 

theo 

tác giả này thì thể sùi g p nhiều nhất chiếm tới 90%. Theo Phùng Quang Tuấn 

thấy 50%         ng hợ    g  h   ũi   a g là dạng u sùi và có 15,8%     h  

v     h  gă   ũi  â   hập.
22 

Theo Phan Thanh Dự, bệ h  hâ   ến khám ở 

giai   ạn muộn g p nhiề  h  , khi khối       hiếm toàn bộ hố   ũi (84,4%), 

    g  ó 75% là thể sùi và thể sùi kèm polyp là 25%.
18

 Kết quả nghiên cứu 

của chúng tôi  ũ g     g  ự  h  kết quả nghiên cứu của Nguyễn Công Thành 

(thể sùi là 87,14%),
17

 còn theo Hà Mạnh Hùng, 
23

 thì thể sùi chiếm tới 63,6%. 

Thể giống polyp và thể u dạng chắc g   í  h  , theo tác giả Đ   Tha h 

Mai,
44

 thì thể polyp và thể chắc mỗi loại g p 5%, còn tác giả Hà Mạnh Hùng 

thì thể polyp g   30%     ũ g kh  g  hấy tác giả  ề cậ   ến khối u hình thái 

chắc. Thể dạng        h  ng g p phối hợp với thể  ùi d  khi  hă  kh    ội 

  i  ầ   i    h  ng thấy khối        h  g ẩn dấu phía sau nó có thể là một 

vùng sùi, thâm nhiễ        i khi       â     g  h  g  a  h  ng nhầm lẫn với 

các bệ h  ý  ũi   ang khác và hay b  sót,  h  g  ếu  hă  kh   kỹ    ng 
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nhất là dùng ống hút ho     e  hă  d  chạm vào sẽ thấy rất dễ chảy máu. 

T   g khi  ó  hể chắc (cứng) lại hay g p là những khối u hố   ũi ở vùng 

niêm mạc gần với da phía tiề     h hố   ũi và hầu hết là ung  h   ế bào vảy. 

Hình thái chắc này rất ít g p, theo nghiên cứu của Đ   Tha h Mai  hỉ g p 

5%. Còn Hà Mạnh Hùng và Phan Thanh Dự không g       ng hợp nào. Giải 

thích sự khác biệt này là do chúng tôi nghiên cứu c  mẫu lớ  h       ại chỉ 

tập chung vào các ung  h   ế bào vảy nên có thể g p nhiề  h    

* Vị trí u 

Về vị trí khối u khi  hă  kh   chúng tôi g p: 55,6% ở hố   ũi, 20,4% 

ở xoang hàm, 14,8% khu trú ở khe giữa, lan tràn sang cả hai      ũi     a 

cửa  ũi  a  g p 7,4% và chỉ g p mộ      ng hợp khối u còn khu trú ở khe 

trên (1,8%). Kết quả      ũ g  hù hợp với nghiên cứu của các tác giả trong 

    g  i   ớc. Các tác giả  ều thấy hầu hết khối u ở hố   ũi h  c khe giữa, 

 a   ó      a g h  ,     ở   a g   ớm và xoang trán là rất hiếm. Theo tác 

giả Hà Mạnh Hùng 
23

 thì 69,7% khối u ở hố   ũi, 21,2% ở khe giữa, 6,1% ở 

xoang hàm. Còn theo Phùng Quang Tuấn 
22

 thì 55,3% khối u chiếm toàn bộ 

hố   ũi, 42,1% ở khe giữa. Tỷ lệ này trong nghiên cứu của Đ   Thanh Mai 

44 
thì 67,5% ở hố   ũi, 17,5% ở khe giữa và chỉ thấy 2,5% ở xoang hàm. Khi 

   h gi   ị trí khối u trên nội   i   i khi  ó  ự nhậ   ịnh khác nhau về vị trí 

xuất phát của u vì phụ thuộc vào th i  iểm bệ h  hâ   ế  kh  ,   c biệt ở 

giai   ạn muộn khi khối u lan tràn toàn bộ hố   ũi  hậm chí lan sang   ũi 

     ối diện,      ó  ấ  khó  ể      ịnh khối u có ngu n gốc từ hố   ũi ha  

xuất ngu n từ các xoang lan ra hố   ũi. Đối với nhữ g     ng hợp này thì 

chẩ       h  h ả h  ó g  ai     kh    a    ọng. Dựa vào vị trí, tình trạng 

xâm lấn và lan tràn trên phim CT mà ta có thể    h gi    ợc vị trí khối u 

nguyên phát. Trong nghiên cứu của Phan Thanh Dự 
18

 thì tác giả thấy hầu hết 

khối u chiếm toàn bộ hố   ũi (84,4%), d       ệ h  hâ   ế  kh    h  ng ở 
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giai   ạn muộn. Theo nghiên cứu của các tác giả khác thì tỷ lệ khối u ở xoang 

h       g  ối thấp so với nghiên cứu của chúng tôi. Giải thích sự khác biệt 

       d          ng hợp khối u từ   a g h    ói  i  g       ũi   a g  ói 

 h  g  ến khám ngày một sớ  h    Khi khối u     g   a g h    h a ở giai 

  ạn muộn,      ó  h a  h  hủy v  h  ũi   a g  ể lan tràn vào hố   ũi  h  

 hă  kh         ội soi chỉ thấ     h  ũi   a g  ị  ẩy d n vào trong với tổn 

 h   g là một vùng sùi ho c loét nh  ở khe giữa. 

* Triệu chứng biến dạng 

Các triệu chứng về biến dạng m t  h  ng g p ở giai   ạn muộn. Trong 

nghiên cứu này chúng tôi thấ : Đầ     h  ũi    g p 18,5%, má bị  ẩy ph ng 

g p 16,7%, nhữ g     ng hợp này do khối u xuất phát từ xoang hàm xâm lấn, 

phá hủ      g ở m      ớc xoang lan  a  hía    ớc. Kết quả này không khác 

biệt nhiều so với kết quả của các tác giả Phan Thanh Dự (21,9%), Phùng 

Quang Tuấn (26,3%) ha  Đ   Thanh Mai (12,5%). Dấu hiệ   ầy góc trong 

hốc mắt g   5     ng hợp (9,2%), biến dạng dẹt gố   ũi g   3     ng hợp 

(5,6%),  â      hữ g     ng hợp khối u xoang sàng lan vào b  trong ổ mắt và 

 h  ng kèm theo dấu hiệu chả    ớc mắt,  h     i do tổ   h   g ống lệ tỵ và 

    hẳng trong. Ch  g   i  ũ g g   3     ng hợ     g  ề nửa m t, thâm 

nhiễ  da,  â      hữ g     ng hợp khối u xoang hàm ở giai   ạn muộn (T4) 

    ù g         g        ớc xoang hàm rất dày và cứng. So sánh với các tác 

giả     g   ớc khác chúng tôi thấy dấu hiệ      í  h    õ  ệt, 
18, 22, 44

   c biệt 

là so với các nghiên cứu     â . Sở dĩ  ó  ự khác biệt này là do số   ợng bệnh 

nhân trong nghiên cứu của các tác giả còn ít và th i  iểm nghiên cứ     ớ   ó 

d   iều kiện kinh tế và nhận thức của bệnh nhân còn hạn chế      h  ng có 

   h ớ g  i kh  ,  h   hiệ      iều trị bệnh muộ  h    
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             * Triệu chứng răng hàm mặt 

Triệu chứng về  ă g h        h  ng g       g         ng hợp khối u ở 

xoang hàm, trong các tài liệu cổ  iể    ợc xế        g  h  hạ tầng kiến trúc. 

Khi khối u xâm lấn, phá hủ      g h            ù g khẩu cái cứng làm ảnh 

h ở g  ến vòm miệ g         hâ   ă g h        d   ó gây ra các triệu chứng 

ở vùng  ă g  iệng. 

Các triệu chứng về  ă g h     t trong nghiên cứu của chúng tôi g p 

hầu hết các dấu hiệ   h :  h ng rãnh lợi môi (20,4%), sùi ph ng hàm ếch 

(7,4%),  ẩy ph ng màn hầ  (9,2%)       g  a   ă g (5,6%)     ó  ộ      ng 

hợp cứng, khít hàm do khối u lan vào hố  hâ    ớm hàm. Các dấu hiệu này 

 h  ng g p sớ  h        iểu hiện về biến dạng vùng má d      g  h  h 

   ớc xoang hàm dày và chắ  h        h  h      ại nên chỉ g p khi khối      

lan rộng. Theo kết quả nghiên cứu của Hà Mạnh Hùng 
23 

thì có 45,4% các 

bệnh nhân ung th   ũi   a g  ó     dấu hiệu về  ă g  iệng, còn của Phan 

Thanh Dự 
18

 thì kết quả này là 28%. 

* Tình trạng di căn 

Sự di  ă  kh   ực của       g  h   iểu mô vả   ù g  ầu cổ có thể dẫn 

 ến các hạ h     h  d ới da ho   d ới cổ mở rộng và to lên. Tuy nhiên, sự 

di  ă    g  h   ủa biểu mô vả   ù g  ũi   a g  ó  hữ g  iểm khác biệt do 

sự khác biệt về vị trí,    ng dẫ       ạch huyết và sự     g      ới các yếu tố 

 g      kh    ha   Nh    h  g, di  ă  hạch cổ     g   g  h   iểu mô vảy 

 ũi   a g        g  ối muộn. Ngoài ra, nếu các UTBMVMX xâm nhập vào 

dây thần kinh ngoại vi liền kề, nó sẽ gâ    ,  a          h ợ      Đâ   ó  hể 

là một số dấu hiệu lâm sàng báo hiệu cho tình trạ g di  ă   ủa tổ   h   g  

T   g  ghi    ứ     ,  ố  ệ h  hâ   ó di  ă  hạ h  ổ  ộ      g   2 

     g hợ  (3,7%),  ả hai      g hợ       ề     hạ h  ù g gó  h  . Không 

g        g hợ      hạ h  ổ hai     h    di  ă   a  Kế    ả  ghi    ứ   ủa 

 h  g   i     g  ự  h   ủa     giả Pha  Tha h Dự.
18

 The      giả    ,     g 
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32      g hợ    g  h   ũi   a g,  ó 5  ệ h  hâ  di  ă  hạ h (15,6%),     g 

 ó  ó 3      g hợ   hấ  di  ă  hạ h d    ả h,      ị   í gó  h  , d ới h   

 hỉ g   1  ệ h  hâ  ở  ỗi  ị   í  Kh  g g    ệ h  hâ   ị di  ă   hiề  h   1 

 ị   í và kh  g g        g hợ       ó di  ă   a. T   g 38  ệ h nhân nghiên 

 ứ   ủa Phù g Q a g T ấ  
22

  h   ó 3  ệ h  hâ  di  ă  hạ h  ổ  ộ      

(7,89%),     g  ó  ó 2      g hợ  hạ h gó  h      1      g hợ  hạ h d   

 ả h  Ch  g   i  hậ   hấ   ỷ  ệ di  ă  hạ h  ổ    kh   hấ      hỉ g   ở  hữ g 

 ệ h  hâ    g  h    a g h   ở giai   ạ    ộ   T   g  ghi    ứ   ủa  h  g 

  i  hỉ  ậ   h  g      ghi    ứ   i  g     UTBM  ế      ả       ó  hể  ó 

kh    iệ   ới      ghi    ứ  kh    Khi     ó di  ă  hạ h  ổ  h   h   g khối   

    a   ộ g  a       ộ hệ  hố g  ũi   a g             a   â   ậ      khả 

 ă g  hẫ   h ậ   ấ           ộ       ấ  khó  T   g  ghi    ứ       ả 2  ệ h 

 hâ  di  ă  hạ h  ổ  ề  kh  g  hẫ   h ậ    ợ      ệ h  hâ   hải  ựa  họ  

 h   g  h   hóa,  ạ   ị  Xiyin Guan và CS (2013) 
115

  ghi    ứ  59  ệ h 

 hâ  UTBMVMX      ợ   hứ g  i h  ề         ệ h họ          ợ   iề  

  ị  ại  ệ h  iệ   T   g  ố  ó, 18  ệ h  hâ  (30,5%)  ó hạ h  ổ  ại  h i  iể  

 hẩ        Mộ   ghi    ứ  kh    ủa Ah  P (2013)  ới 1578  ệ h  hâ  

(87,1%) kh  g  ó  iể  hiệ   ủa hạ h     ại  h i  iể   hẩ      . Biể  hiệ  

hạ h di  ă   ại kh   ự  hầ  họ g    0,7%, hạ h  a g  ai    0,6%    hạ h ở 

    là 0,2%  ổ g  ố  ệ h  hâ   Ở  hữ g  ệ h  hâ  UTBMV  ủa kh a g 

 ũi,  ỷ  ệ T1  ó hạ h  hỉ    4%     g  ó ở T4    23%,  ự kh    iệ      là có ý 

 ghĩa  hố g k   C   giai   ạ  T kh    ha  ở   a g h   d   g  h  kh  g 

liên quan  ế     h   ạ g di  ă  hạ h     dù T1  hiế  11%  g       i     a  

 ế  di  ă  hạ h     ới 21-24%  ối  ới          g hợ   ừ T2   ở      T   giả 

 ũ g  hấ     h   ạ g di  ă  hạ h liên quan  ế   ị   í  , tro g  ó  ị   í   a g 

h    ó  g       a   hấ  (kh ả g 20,6%),  a   ó    xoang sàng (11,9%) và 

kh a g  ũi là 8,5%. 
116 
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4.2.3. Về giai đoạn bệnh 

* Qua phân tích và xếp loại giai   ạn bệnh cho toàn bộ 54 bệnh nhân 

nghiên cứu chúng tôi có kết quả  h  sau: 

- Phân loại theo T: Khối u ở giai   ạn T3 g p 22     ng hợp (40,7%). 

Giai   ạn T4a g p 17     ng hợp (31,5%)  Có 11     ng hợp T2 chiếm 

20,4% và ở giai   ạn T1 và T4b g p ít nhất (3,7%). 

- Phân loại theo N và M: Hầu hế          ng hợ   h a  ó hạch cổ (52 

    ng hợp, chiếm 96,3%). Chỉ có 2     ng hợ  di  ă  hạch cổ một bên (3,7%), 

không có N2 và N3. Trong nghiên cứu của  h  g   i kh  g  ó     ng hợp nào 

di  ă   a ( ất cả  ều là M0). 

* Tổng hợp lại chúng tôi thấy giai   ạn III g p 24     ng hợp (44,4%). 

Giai   ạn IVa g p 17     ng hợp (31,5%)  Có 9     ng hợp ở giai   ạn II 

(16,7%)  Giai   ạ  VI   ó 2     ng hợp (3,7%). G p 2     ng hợp ở giai 

  ạn I (3,7%)  Nh   ậ  giai   ạn muộn vẫn chiế      hế. Tất cả các yếu tố 

      ều ảnh h ở g  ến tái phát tại chỗ, sự lan rộng của u và hiệu quả  iều trị 

bệnh. Theo nghiên cứu của Phan Thanh Dự, 
18

 thì hầu hết các bệnh nhân ở 

giai   ạ  III (87,5%)    giai   ạn IV(12,5%). Theo Hà Mạnh Hùng,
 23

 thì giai 

  ạn III g p nhiều nhất (57,6%). Theo Chul Hee Lee và CS, 
122

 tỷ lệ tái phát 

cục bộ sau phẫu thuật xảy ra hầu hết ở phía thành sau của xoang hàm, quanh 

miệng và nền sọ. Vì vậy các nhà phẫu thuật     hống nhất rằ g  ảm bảo một 

 i    ộ cắt b   ủ lớn trong những khu vực này là rất quan trọng. D   ó,  ể có 

  ợc mộ   i    ộ cắt b   ủ, c    h   g  h    hẫu thuậ   h   h   g  h   

tiếp cận mổ mở rộng rất hay   ợc sử dụng. Điều này chứng t  rằng việc nhận 

 ịnh giai   ạn T cao trong nhữ g     ng hợp khó ho c không thể cắt b  là 

phù hợp. U g  h   iểu mô tế bào vảy là loại   g  h   hổ biến nhất trong số 

các khối u ác tính ở  ũi xoang. Ng  i  a             ằ g 75%  ến 89% các 
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khối u của hốc  ũi    ở giai   ạn muộn. Trong nghiên cứu của Chul Hee Lee 

và CS, các khối   giai   ạ  III    giai   ạn IV chiế  88%         ng hợp 

UTBMMX.
122

 Trong nghiên cứu của các tác giả này  ũ g  h   iế  di  ă  hạch 

cổ   ợc nhận thấy ở 9 trong số 90 bệnh nhân tại th i  iểm xuất hiện bệnh, tỷ 

lệ         g  ự với tỷ lệ 8%  ế  18%   ợc tìm thấy trong các nghiên cứu 

kh    Ng  i  a     iết rõ rằng nam giới, tuổi gi , giai   ạn T, giai   ạn N và 

sự biệt hóa của    ều là những yếu tố  i     a   ộc lậ   ế   i     ợng của 

bệnh.
123

 Đ   ó          ề tỷ lệ sống  a  5  ă   ủa bệ h  hâ    g  h   iểu 

mô tế bào vảy ở  ũi    50%,  ỷ lệ   i  h      56%     i     ợng xấu trong 

những     ng hợp xâm lấ    ng th i nhiều mô và tổ chức xung quanh.
124

 

Nghiên cứu của Chul Hee Lee và CS  ũ g cho thấy: tỷ lệ số g  ó   a  5  ă  

là 60% và tỷ lệ tái phát là 31%.
122

 Kết quả nghiên cứu của Sudheer và CS 

(2018) trên 25 bệnh nhân UTBMV xoang hàm cho thấy 76%     ng hợp có 

tổ   h   g ở T3, 16% có tổ   h   g ở T4 và 8% có tổ   h   g ở T2. Các 

triệu chứng ở  ũi  h   g  i     a   ến các khối u ác tính thuộ  giai   ạn T3 

và một số ít ở giai   ạn T4. 
125

 

4.3. TRIỆU CHỨNG CẬN LÂM SÀNG 

4.3.1. Các biểu hiện của ung thƣ biểu mô vảy mũi xoang trên phim CLVT 

* Về vị trí tổn thương trên phim CLVT 

Trong nghiên cứ        g  h   ù g  ầu cổ  ói  h  g,       g  h   ũi 

xoang nói riêng, chẩ       h  h ả h  ó g  ai     hết sức quan trọ g,   c biệt 

    h   g  h    hụp phim vùng tổn  h   g  Chụp cắt lớp vi tính (CT) và 

chụp cộ g h ởng từ (MRI) là những công cụ rất hữ  í h  ể    h gi  kí h 

 h ớc, tính chất, mứ   ộ và tình trạng xâm lấn của khối u. Việ     h gi   ự 

lan rộng sang các vùng lân cận ả h h ở g  ến việc lập kế hoạch  iều trị,   c 

biệ         g         ng hợp có sự xâm lấn gây tổ   h   g hố sọ    ớc, hốc 
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mắt, vòm miệng ho c nhu mô não. Chụ  CT     h   g  hức chẩ       h  h 

ả h   ợc sử dụng phổ biến nhất vì tính khả dụng rộng rãi, dễ tiếp cận, chi phí 

thấp và có thể cung cấp   ợc các chi tiết về giải phẫu. So với chụp MRI thì 

CT   c biệt hiệu quả trong việ  kh a h  ù g   i hóa       h gi     h  h 

xâm lấ      g. Các khối u  ó  ộ ác tính cao cho thấy sự phá hủ      g  ộng 

rãi, trong khi các khối u tế bào tròn nh  cho thấy sự xâm lấn mô liên kết xung 

  a h  h  g  hiếu sự phá hủ      g  Chụp CT có tiêm thuốc cản quang là vô 

cùng quan trọ g  ể      ịnh tình trạng mạch nuôi và chẩ           khối u 

 ă g  i h  ạch. Ng ợc lại, MRI cung cấ   ộ phân giải     g  hả   a  h      

mô tả      iểm tuyệt v i của các thành phần mô mềm của khối u. C   g  ộ 

tín hiệu trong khối    ha   ổi tùy theo các thành phần mô. Các khối u ác tính 

 h  ng biểu hiệ   ă g  ậ   ộ kh  g   c hiệu trên hình ảnh T2W (T2WI) và 

giả   ậ   ộ trên hình ảnh trên T1 (T1WI). Trên T2WI, các khối u niêm mạc 

ho c sụn cho thấ   ă g  ậ   ộ rõ rệt, các khối u giàu tế bào cho thấ   ă g 

 ậ   ộ nhẹ và các khối      hóa,   i hóa h  c khoảng trống dòng chả   ều 

cho thấ   ó  ă g  ậ   ộ.  Các hình ảnh trên phim CT có thể cho thấy từ khi 

khối u còn rất nh , nh   ó  a  ó  hể chẩ        ệnh ở giai   ạn sớ   Khi      

phát triể ,       hi  gi      h gi   hí h      ị trí u còn khu trú ở một vùng 

 ũi   a g ha      a        a g          a  kế cận, nhấ     khi  h a  ó     

triệu chứng biến dạng ở m t hay các triệu chứ g       â     g  M    g  h  

xâm lấn chỉ     ẩ       h  h     g ha     ă     ,  h  h ỷ      h  h     g. 

Trên phim CT  ũ g gi      h gi  h  h ảnh phá v  một hay nhiề     h     g 

của cùng một bệnh nhân. Ngoài ra  ũ g  ó  hể   a        ợc sự thâm nhiễm, 

xâm lấn của u vào các tổ chứ     g   a h  h  hố  hâ    ớm hàm, ổ mắt, 

  a g   ớm hay vào não. Với         hế   ợt trội  h   ậy, kết quả do chụp 

CT  em lại là vô cùng quan trọng và hữ  í h gi        ịnh     giai   ạ  T  ể 

từ  ó  ó  hể   a  a giải phá   iều trị tốt nhất  ũ g  h  gi   dự      i     ợng 
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bệ h  hí h     h    T     ộ số bệnh nhân trong nghiên cứu của chúng tôi 

 ề    ợc chụ  CT hai     hế và có tiêm thuốc cả    a g  ể    h gi   ổn 

 h   g  C   kết quả trên phim CLVT cho thấy về vị trí tổ   h   g trong 

nghiên cứu của chúng tôi có các tổ   h   g  h  sau: Tổ   h   g ở  ũi 

chiếm 85,2%. Tổ   h   g ở xoang sàng g p 59,3%. Tổ   h   g ở xoang hàm 

g p 44,4%. Tổ   h   g ở   a g   ớm g p 2     ng hợp (3,7%). G p 2 

    ng hợp khối u phá hủy trần sàng lan vào não và có 1     ng hợp tổn 

 h   g  a       vào hố  hâ    ớm hàm (1,9%). Kết quả này của chúng tôi 

    g  ự  h  kết quả nghiên cứu của Hà Mạnh Hùng 
23

 với tổ   h   g hốc 

 ũi          a g    g    48,5%, hố   ũi      a g h    hiếm 24,2%, tổn 

 h   g   a g hàm g p 6,1%. Theo Phùng Quang Tuấn thì tổ   h   g ở hốc 

 ũi      a g h   g p 55,2%, xoang hàm g p 28,9%, còn ở   a g    g     

thuần g p 10,5%. Theo nghiên cứu của Nguyễn Thị Huyề  Ph   g 
9
 về hình 

ảnh mô u trên phim CT thấy ở hố   ũi g p nhiều nhất (37,5%),  a   ó    

xoang hàm (28,1%), xoang sàng (27%)      a g   ớm (6,2%). Theo Hoàng 

Đức Nhiêm các vị trí u trên phim chụp CLVT chiếm chủ yếu ở xoang hàm, 

hố   ũi      a g    g. 
26

 Các kết quả này  ũ g     g  ự  h  kết quả nghiên 

cứu của Phan Thanh Dự với tổn  h   g    toàn bộ hố   ũi          a g 

chiếm tỷ lệ cao (46,8%), biểu hiện sự xâm lấn phá hủy nhiều do khối u ở hốc 

 ũi  ới các xoang cạ h  ũi,   a g    g      h ần chiếm 9,4%, tổ   h   g 

m  cả xoang sàng và hàm chiếm 28,0%, tổ   h   g       g h     ớm một 

bên có 15,6%.
18

 Theo kết quả nghiên cứu của Masaya Kawaguchi và CS 

(2017) UTBMV xoang hàm là vị   í  h  ng g p nhấ ,  a   ó    hố   ũi    

xoang sàng.
117 

UTBMV nguyên phát của   a g   ớm và xoang trán là rất 

hiếm. Một nghiên cứu của Oh JL và CS, tần suất u g  h   ũi   a g   ất hiện 

tại các vị   í  h   a : 
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Bảng 4.1. Vị trí ung thư mũi xoang liên quan đến thời gian sống thêm theo 

tổng hợp của Katya Elgart – 2020 
120

 

Vị trí tổn thƣơng Tỷ lệ % trung bình Thời gian s ng thêm 5 năm 

Kh a g  ũi 46,5 74,5 

Xoang hàm 40,2 35,0 

Xoang sàng 5,6 33,0 

X a g   ớm 2,3 30,0 

Xoang trán 1,1 31,8 

The   hố g k       h   ầ    ấ       ị   í  ủa  h  g   i kh  g     g ứ g, 

    g  ghi    ứ   ủa  h  g   i  hấ   hiề   hấ  ở hố   ũi   i  ế  xoang sàng 

 a   ó    xoang hàm  Sự kh    iệ      là do     giả     hâ     h  i  g  ừ g  ị   í 

 ủa  ũi và xoang. Trong  ghi    ứ   ủa  h  g   i, khi mà khối        ợ    a 

giới hạ   ộ   ị   í giải  hẫ   ủa hố   ũi h    xoang thì   i khi kh  g  hể  hâ  

 ị h  õ  ị   í   ấ   g     ủa khối    g      h  , d   ó chúng tôi không phân 

tách  hi  iế  riêng  õ  ệ   ừ g  ị   í     ó  ự  ộ g gộ   ại     g      g hợ       

 a   ộ g  M   kh  ,  ó  hể d   i    h ẩ   h   hậ   ẫ      ố   ợ g     ẫ      g 

 ghi    ứ   ủa  h  g   i     ới     giả         hạ   hế     kế    ả  h    ợ  

 h a  a g  í h  ại diệ . 

* Về tình trạng phá hủy xương 

T   g  ghi    ứ   ủa  h  g   i  ó  ới 13  ị   í  ị hủ      g   ợ   h   

hiệ        hi  CT,     g  ó  ị   í  ị  h  hủ   hiề   hấ     vách  ũi   a g g   

41      g hợ   hiế  75,9%. Xoang sàng t  ớ   ị  h  hủ      g  ó 37      g 

hợ  (68,5%)  Ph  hủ    a g    g  a  g   20      g hợ   hiế  37,0%  Có 19 

     g hợ   ổ   h   g    h     g ổ  ắ  (35,2%)  Có 13      g hợ   h  hủ  

 h  h    ớ    a g h   (24,1%)  11      g hợ   h  hủ   h  h  a    a g h   

(20,4%)  Có 9      g hợ   h  hủ   h  h        a g h   (16,7%)  S   ổ  ắ   ị 
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 h  hủ  g   9      g hợ  (16,7%)  Ph  hủ      g khẩ    i g   8      g hợ  

(14,8%). Có 5      g hợ   ổ   h   g    h  gă  (9,2%)  Có 5      g hợ   ổ  

th   g  h  h  g  i   a g h   (9,2%)  Ph  hủ     h   ớ     g g   3      g 

hợ  (5,6%)  Nh   ậ   ổ   h   g     g     ghi     ọ g     hổ  iế   Kế    ả 

 ghi    ứ   ủa chúng tôi  ũ g  hù hợ   ới  hậ   ị h  ủa         giả trong 

  ớ           hế giới  The   ghi    ứ   ủa H  Ma h Hù g: 
23

 V  h  ũi xoang 

 ị  h  hủ   hiế  69,7%,     g giấ         ổ  ắ   hiế  39,4%,  h  h    ớ  

  a g h    hiế  24,2%,     ổ  ắ   hiế  21,2%,  h  h  a    a g h    hiế  

15,2%        g khẩ    i    12,1%  T   g  ghi    ứ   ủa Ng  ễ  Thị H  ề  

Ph   g 
9
 thì:  ó 35/39      g hợ  th  h   a g  ị  h  hủ ,  ó 9/39      g hợ  

 ị  h  hủ      g khẩ    i,  ổ   h   g     g giấ  ổ  ắ  g   20/39      g hợ  

    ổ   h   g   ầ     g    13/39      g hợ . The  H   g Đứ  Nhi    h   ỷ  ệ 

 h  hủ      g  hiế       80%.
26

 Theo Masaya Kawaguchi và CS (2017), 

UTBMVMX   ợ          g  ởi  ự  h  hủ      g  ạ h  ẽ  ủa      h  h 

  a g  â   ậ  
 117  

H  h ả h h ại  ử    ũ g     ộ  dấ  hiệ  gợi ý       g  h  

 iể      ả   ủa  ũi   a g     ả  ủa kh a g  iệ g. 
121

  

* Về mật độ và độ ngấm thuốc 

T   g  ghi    ứ   ủa  h  g   i hầ  hế  khối    ó  ỷ   ọ g kh  g    g 

 hấ  (81,5%),  gấ   h ố   hiề   hiế  38,9%,  gấ   h ố   ừa  hiế  42,6%, 

     ại     gấ  í  h    kh  g  gấ   h ố   ả    a g  Kế    ả  ủa  h  g   i 

 ũ g     g  ự  h   ộ   ố  ghi    ứ   ủa  ộ   ố     giả kh    Theo Hoàng 

Đứ  Nhi    h  hầ  hế         ó  ỷ   ọ g kh  g    g  hấ      ỷ  ệ  gấ   h ố  

    g     khối       í h  ũi   a g    60%. 
26

 

4.3.2. Về đặc điểm mô bệnh học 

Trong các  h   g  h    hẩ         g  h   iể      ũi   a g  ói 

chung, chẩ         g  h   iểu mô vảy  ũi   a g  ói  i  g,  hẩ          

bệnh học vẫ    ợc coi là tiêu chuẩn vàng.  
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Trong nghiên cứu này, chúng tôi tìm thấy 3 typ mô bệnh học của   g  h  

biểu mô vả   ũi   a g  he   hâ    ại của TCYTTG  ă  2017,
1
     g  ó     

  g  h   iểu mô vảy sừng hóa chiếm nhiều nhất với 53,7%, tiế   ến là typ ung 

 h   iểu mô vảy không sừng hóa (40,7%). Typ tế bào hình thoi chiếm tỷ lệ rất 

ít (5,6%). Về mứ   ộ biệt hóa chúng tôi g p 53,7% là các khối    ó  ộ biệt hóa 

cao, còn lại là biệt hóa vừa và kém biệt hóa. Với số   ợng bệnh nhân nghiên 

cứu còn khiêm tốn nên tỷ lệ phân chia các typ MBH  he   h  g   i     h a có 

 í h  ại diện,    g ý  ghĩa  ủa sự phân bố này là tất cả các typ mô bệnh học 

phổ biến theo phân loại của TCYTTG  h  g  a  ều tìm thấy ở bệnh nhân Việt 

Nam. Hầu hết các khối     ợc phân loại là sừng hóa ho c không sừng hóa, một 

sự khác biệt về mứ   ộ liên quan có thể do thực tế là UTBMV không sừng hóa 

tại vị trí này có nhiều khả  ă g h       ới UTBMV sừng hóa là thứ phát sau 

nhiễ  HPV  g       a  (HR-HPV) (41 so với <5 %).
126

  Khác với phân loại 

2005, phân loại 2017     ý  ằng tại  ũi,   a g kh ảng 45% UTBMV truyền 

thống và 80% UTBMV dạ g  h   ó  i     a   ến HR-HPV (trong nghiên cứu 

của  h  g   i  h a  ề cậ    ợc yếu tố này).  

- T   g 20  ă    a,  hiễ   i      i h    h  ở  g  i (HPV)  g       a  

     ợ    i     ộ   ế   ố  g       h     iể    g  h   iể      ế      ả  ở vùng 

 ầ   ổ, kh  g  hụ  h ộ       iệ   ử dụ g  h ố          ợ   Ng  i  iệ   ó  ă  

 g      i  g  iệ ,     UTBMV  ầ   ổ d   g  í h  ới HPV     kh    iệ   ề 

       họ   ới     khối   â   í h  ới HPV  T  i  g ợ   ới UTBMV  ầ   ổ 

kh  g  i     a   ế  HPV,  h   g  iệ  hóa     ừ g hóa ở  ứ   ộ  ừa  hải, 

UTBMV  ầ   ổ  i     a   ế  HPV  h   g  iệ  hóa ké     kh  g  ừ g hóa 

    ó h  h dạ g ' az '  i  g  iệ   C   khối        ũ g kh    ha  ở  ứ   ộ di 

    ề   Mộ   ỷ  ệ  ớ  UTBMV  ầ   ổ d   g  í h  ới HPV  ó DNA HPV  í h 

hợ       ộ ge   ế      hủ (kh  g  ả   a ở       g  h   ả  kh  g  i     a  

HPV)  UTBMV  ầ   ổ d   g  í h  ới HPV  h   hấ   ứ   ộ  ộ   iế      ấ  

 hiễ   ắ   hể  hấ  h      g kể     ới     khối   â   í h  ới HPV.
80
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4.4. SỰ BIỂU LỘ CÁC DẤU ẤN MIỄN DỊCH EGFR, P53 VÀ KI67 

4.4.1. Về thụ thể yếu tố tăng trưởng biểu bì của ung thư biểu mô vảy mũi xoang 

Q       h  i h   g  h   a  g m một loạt nhữ g  ha   ổi về gen là do tế 

bào u tiếp nhận khả  ă g  ă g  i h  họn lọc. Nhữ g  ha   ổi này dẫ   ến rối 

loạn mạ g   ới   a   ổi tín hiệu giữa các tế bào với nhau, khiến hoạ   ộng của 

các tế          ha   ổi sâu sắc về nhiều m    h  khả  ă g  ă g  i h, khả 

 ă g  iệt hóa hay chế   he   h   g     h  Những tác nhân gây ra các rối loạn 

      ợc gọi  h  g            ge   Ng    a      ó h  g  hụ      ge    ợc 

tìm thấy bao g m các yếu tố  ă g    ởng, các thụ thể của yếu tố  ă g    ởng, 

các tín hiệu dẫn truyền, các yếu tố sao chép và các yếu tố  iều hòa chết theo 

 h   g     h  EGFR       ợc gọi là Her-1 hay yếu tố  ă g    ởng biểu bì 

thuộc nhóm các thụ thể của yếu tố  ă g    ởng. 
127

 Sự biểu hiện của EGFR có 

 i     a   ến diễn tiến nhanh của bệ h,  i     ợng xấ , í      ứ g  iều trị và 

kháng lại hóa trị      ớc.
128

 Trong nghiên cứu của chúng tôi, tỷ lệ         ng 

hợp có biểu lộ dấu ấn EGFR là khá cao (77,8%),     g  ó  ứ   ộ biểu lộ 

(++) là nhiều nhất (44,4%), tỷ lệ âm tính chỉ có 22,2%, và tần suấ   ột biến 

 ă g  ỷ lệ thuận với mứ   ộ nhuộ  d   g  í h  ủa dấu ấn EGFR trên HMMD. 

Kết quả nghiên cứ          g  ự  h  kết quả của một số nghiên cứu khác. 

Trong một nghiên cứu của Carlynn Willmore-Payne và CS, các tác giả cho biết 

sự biểu hiện quá mức của EGFR  h  ng g       g   g  h   iểu mô tế bào vảy 

ở  ầu và cổ, tỷ lệ biểu lộ (+++) là cao nhất (54%) và tất cả         ng hợp giải 

trình tự gen EGFR  ó  ột biến thì nhuộ  HMMD  ề  d   g  í h  ạnh 

(+++).
127 

Theo nghiên cứu của Guiqin Xie và CS (2022) cho biế  h   90% 

  g  h   iểu mô tế bào vảy ở  ầu và cổ biểu hiện quá mức thụ thể yếu tố  ă g 

   ởng biểu bì. Tuy nhiên, tỷ lệ     ứ g       ị liệu nhắm mục tiêu EGFR chỉ 

 ạ    ợc 10-30% trong toàn bộ         ng hợp.
129

 Nh   ậy, tỷ lệ biểu lộ dấu 

ấ  EGFR  ó ý  ghĩa gi      h gi   i     ợng, khả  ă g     ứng xạ trị và có 

thể tiến hành  iều trị  í h. Trong sinh bệnh họ    g  h ,  g  i ta biết rõ các tế 
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bào u là những tế bào bị biế   ổi bộ ge     h  h  ng, chúng mang bộ gen khác 

biệt với các tế        h  h   g kh       â          ế bào có khả  ă g bất tử, 

không theo quy luật chế   he   h   g     h  Ng  i  a  ũ g  iết, những tế bào u 

này muốn phát triển, nhân lên, chúng cần nhậ    ợc các tín hiệu phân chia. 

Nếu không tiếp nhậ    ợc các tín hiệu này, chúng sẽ ở giai   ạn nghỉ, không 

phân bào và do vậy, khối u sẽ không phát triển. Có nhiề         ng tiếp nhận 

thông tin phân bào, một trong nhữ g        ng mà khoa học y học biết rõ 

chính là các yếu tố  ă g    ởng có ở màng tế bào.
 

4.4.2. Về biểu lộ dấu ấn p53 

Lý thuyết về     hế bệ h  i h   g  h   ủa các khối    ầu và cổ phản 

ánh sự phát sinh phức tạp xảy ra ở khu vực này. C       hế phân tử kiểm soát 

sự  ă g  i h  ế         g   g  h   iểu mô tế bào vảy trong bệnh sinh của bệnh 

vẫ       h a   ợc hiểu rõ. Đột biến ở p53 là nhữ g  ha   ổi di truyền phổ 

biến nhấ      g       g  h  ở  g  i    d   g  h   ó g gó   í h  ực vào quá 

    h gâ    g  h   ủa  ó  h      ột gen ức chế khối       ất chứ   ă g  ốn 

có. Gầ   â ,      ằng chứng cho thấy rằng một số  ha   ổi di truyền có thể 

góp phần khởi phát vào quá trình tiến triển của UTBMVMX.
132 

P53 gen là 

một gen ức chế khối u thuộc cánh ngắn nhiễm sắc thể 17p13, mã hóa các 

    ei   53,     g  ó  a  g m          ịnh của chu kỳ tế bào, ức chế tổng 

hợp DNA, chứ   ă g  ửa chữa DNA và chết tế      he   h   g     h. 
133

 Đột 

biến p53 là biế   ổi ge   h  ng thấy nhất trong các loại   g  h   iểu mô ở 

 g  i và sự biểu hiện quá mức của  53   ợc phát hiện bằng hóa mô miễn 

dịch trong hầu hế          ng hợp (85%) là phù hợp với  ột biế      ản.
134

 

D   ó,  iểu hiện p53 có thể   ợc coi là một dấu hiệu của  ột biến gen p53. 

Mụ   í h  ủa biến số trong nghiên cứu này là phân tích biểu hiện của protein 

 53     g   g  h   iểu mô tế bào vả   ũi   a g  h  g   a hóa     iễn dịch 

và mối     g   a   ủa nó với các yếu tố  i     ợng khác. Kết quả nghiên cứu 
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của chúng tôi cho thấy tỷ lệ         ng hợp biểu lộ dấu ấn p53 chiếm 90,8%, 

    g  ó  iểu lộ mứ   ộ vừa (++) chiếm nhiều nhất (42,6%), chỉ  ó 5     ng 

hợp không biểu lộ p53 (9,2%) và tỷ lệ     kh  g  i     a   ến sự biệt hóa u. 

Tuy nhiên tần suấ   ột biến gen EGFR  ó    h ớng tỷ lệ thuận với mứ   ộ 

biểu lộ của dấu ấn P53. 

Trong một nghiên cứu về tỷ lệ biểu lộ dấu ấn P53 của 63     ng hợp u 

 ầu cổ, tác giả Angela và CS
 130

  h   iế   ó 48%          g hợ   iể   ộ  53 

     ứ     không tìm thấy mối quan hệ giữa      iểm của bệnh nhân và biểu 

hiện p53 trong khối u và ở niêm mạc lân cậ     h  h  ng. Brachman và CS 
131

 

 ũ g      hấy tỷ lệ biểu lộ p53 quá mức của       g  h   ầu cổ là 53%. Trong 

một nghiên cứu của Xiaowei Wang và CS (2017) phân tích trên số l ợng dữ 

liệu rất lớn từ gần 20 nghiên cứu về p53 cho biết mứ   ộ biểu hiện p53 trong 

       UTBMVMX  a  h      g kể so với các u nhú lành tính ở  ũi     i   

mạ   ũi    h  h  ng bằng cách sử dụng nhuộm HMMD.
135  

Các tác giả  ũ g 

thấy tỷ lệ biểu lộ p53 không liên quan với typ mô họ   h  g  ó  i     a   ến 

 ộ biệt hóa của u, những u càng kém biệt hóa thì tỷ lệ biểu lộ p53 càng cao. 

Các mứ   ộ biểu hiện khác nhau của ge   53      ợc báo cáo trong các nghiên 

cứ     kh    ha , da   ộng từ 33,3% lên 100% trong UTBMVMX. 
136,137

 

Gujrathi và CS nhận thấy rằng bốn trong số  ă      ng hợ     h   ả   g ợc 

biế   ổi     í h     hứng minh sự biểu hiện quá mức của p53 và không có 

    ng hợp u nhú lành tính nào biểu hiện quá mức. Các tác giả chỉ ra rằng sự 

biểu hiện quá mức của p53 có thể  ó g  ai        dấu hiệu cho sự biế   ổi ác 

tính của    h   ả   g ợ   ù g  ầu cổ.
138

 

4.4.3. Về biểu lộ dấu ấn Ki67 

Trong nghiên cứu của chúng tôi, tỷ lệ         ng hợp biểu lộ dấu ấn 

Ki67 chiếm 96,3%,     g  ó  iểu lộ mứ   ộ (++) chiếm nhiều nhất (55,5%), 

 ó 2     ng hợp không biểu lộ Ki67 (3,7%)  Ch  g  a  ều biết, Ki67     ộ  

kháng nguyên  hâ    ợ   hể hiệ      g  ấ   ả     giai   ạ   ủa  h  kỳ  ế     
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  ừ G0  D   ó,  ấ   ộ Ki67  hả    h h ạ   ộ g  hâ   hia  ế      Kh  g 

nguyên Ki67     ộ      g  hâ   ử  hứ  hợ      ei  345 kDa và 395 kDa. 

Phả  ứ g Ki67 hiệ    ợ   hấ   hậ   ộ g   i  h      ộ  dấ  hiệ   ủa  ự  ă g 

 i h h ạ   ộ g        g   a   ố   ới      hé      ộ g họ   ế     kh  . 

Nghiên cứu của Oncel S và CS (2011) cho biết bằ g  h   g  h    h ộm 

HMMD thấy n  g  ộ  53     63  ă g    g kể     g   g  h   iểu mô tế bào 

vảy của  ũi   a g     ới u nhú  ảo  g ợc. Tỷ lệ % số tế bào u biểu lộ Ki67 

  ợc tìm thấy trong tỷ lệ ung  h   iểu mô tế bào vả   a  h   so với u nhú 

 ảo  g ợ ,     g khi kh  g      ị h   ợc sự  ha   ổi của p21 và p27.
136 

 Với 

dấu ấn Ki67, các tác giả  ũ g  hấ   iể      g  ự  h   ới sự biểu lộ p53 ở u 

 h   ả   g ợc có loạn sản n  g,   g  h   ại chỗ,   g  h  xâm lấn so với mô 

 ũi   a g    h  h  ng.
 139

  Ikegawa và CS    h gi  khả  ă g  hản ứng Ki67 

và biểu hiện protein p53 trong khối u các xoang cạnh, các tác giả     hỉ ra 

rằng chỉ số p53 và chỉ số Ki67 của      ù g   g  h   iểu mô vảy lớ  h   

   g kể so với các tổ   h   g kh    
140

 Nghiên cứ          hứng minh rõ 

ràng rằng Ki67 có giá trị khác biệ   õ    g     g   g  h   iểu mô vảy và u 

 h   ả   g ợc. Trong nghiên cứu của chúng tôi tỷ lệ bộc lộ dấu ấn Ki67 

kh  g  i     a   ến mứ   ộ biệt hóa của u và tình trạng  ột biến gen EGFR. 

4.5. TÌNH TRẠNG ĐỘT BIẾN GEN EGFR VÀ MỘT SỐ MỐI LIÊN QUAN 

Thụ thể yếu tố  ă g    ởng biểu bì (EGFR) nằm trong một nhóm thụ thể 

mang hoạ   í h      i e ki a e   ợc phát hiệ   ầu tiên bởi Carpenter và CS 

     ă  1978  Họ protein EGFR bao g m 4 thành viên: EGFR 

(HER1/ErbB1), HER2 (ErbB2), HER3 (ErbB3) và HER4 (ErbB4). Các 

protein này có vai trò quan trọng trong việ   iều hòa các quá trình sinh 

   ởng, phát triể ,   a   ổi chất và sinh lý của tế bào. Ng  i ta thấy rằng vì 

  i     ng khối u thiế           ă g dịch mã mRNA của EGFR, d   ó gâ  

ra biểu hiện quá mức của EGFR. Phân tử EGFR g m một vùng gắn kết các 

http://europepmc.org/search?query=AUTH:%22Semih%20Oncel%22
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phối tử nằm ngoài màng tế bào, mộ   ù g          g   c hiệu và một vùng 

nội bào. Phần ngoài màng của EGFR có trọ g   ợng khoảng 100 kDa có hai 

 ù g gi       ei       i  ể gắn kết các phối tử của EGFR. Vùng xuyên màng 

có trọ g   ợng nh  chỉ 3 kDa, tập trung tại vùng phân cực phospholipid 

màng. Phần trong tế bào có trọ g   ợng khoảng 60 kDa là protein kinase với 

   i  ậ   ù g  a         i  ảy ra phản ứng tự phosphoryl hóa của EGFR. 

Hoạt tính Tyrosin nội bào của EGFR   ợc hoạt hóa khi EGFR liên kết với 

các phối tử nh  EGF, A  hi eg  i     Nga   a  khi   ợc hoạt hóa, vùng nội 

bào của EGFR sẽ tự phosphoryl hóa, khởi  ầu một dòng thác tín hiệu lan t a 

khắp tế bào gây kích hoạ :        ng PI3K/Akt, sự  ă g  i h  ạch máu, di 

 ă     ức chế quá trình chế   he   h   g  rình, tín hiệu Ras/mitogen-activated 

    ei  ki a e,               ng dẫn truyền tín hiệu phiên mã.
141

 T ụ   ế   ố 

 ă g    ở g  iể      ó  i     a   ế   iệ   iề   hỉ h  ự gia  ă g  ế        h 

 h   g  T ụ        ợ   iề   hỉ h     ở  hiề  khối        ợ   h   hiệ      g 

h   90%   g  h   iể      ế      ả   ầ      ổ,     g  ó  a  g    ả 

UTBMVMX.
142

 T   g  ối  i     a  giữa  ự  iể  hiệ       ức  ủa EGFR và 

 ệ h     í h  ầ   ổ, EGFR     ổi      h      ộ   ụ   i    ầ  hứa hẹ   h  

 iề    ị  ệ h  hâ    g  h   iể      ả   ầ   ổ  Việ   hậ  dạ g HER-1/EGFR 

 h   ộ   hụ   a    a    ọ g     g         h  i h  ệ h  ủa khối    g  i ta    

khiế   h   ó  hiề   ghi    ứ     g kể,  ậ      g      iệ       ạ g   ới     

hiệ  gia    h HER     ó  ũ g    gi    ị  ủa  h   g  h   giải     h  ự ge  

EGFR. Các nghiên cứu trên thế giới cho biế ,  ột biến gen EGFR xảy ra ở giai 

  ạn rất sớm và có tỷ lệ kh   a      g   g  h   hổi không tế bào nh ,   g  h  

biểu mô vả   ầu cổ. Song tần suấ   ột biến gen EGFR ở   g  h   ại trực 

tràng lại là rất thấp.
89,93 

Đột biến gen EGFR thuộc bốn exon mã hóa vùng TK 

(exon 18-exon 21) có tác dụ g  ă g  ự nhạy cảm của khối u ho c giúp kháng 

lại thuốc ức chế EGFR TK. Nhữ g  ột biế        ợc chia làm ba nhóm, 
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    g  ó      ột biến quyế   ịnh tính nhạy cảm của khối u với thuốc ức chế 

TK chủ yếu thuộc hai nhóm I và II. 

- Nhóm I: g        ột biến mấ    ạn nh  ở exon 19, phổ biến nhất là 

kiể   ột biến mất axit amin vị trí 747- leucine tới axit amin vị trí 749- 

g   a i  ( ột biến LREA). Dạ g  ột biến này chiếm khoảng 44% tổng số các 

 ột biến gen EGFR. 

- Nhóm II: g        ột biến thay thế mộ      e  ide      ha   ổi axit 

amin ở e    18    21  Đột biế   iểm  h  ng g p nhấ      ột biến ở exon 21 

thay arginine bằng leucine tại   d   858 ( ột biế  L858R)  Đột biến L858R 

 h  ng chiếm khoảng 41% tổng số      ột biến gen EGFR. Một số  ột biến 

khác thuộ   hó  II  h   ột biến gây thay thế glycine ở vị trí 719 (G719) 

thành serine, alanine ho c cysteine chiếm khoảng 4% và một số  ột biến vô 

 ghĩa kh    hiếm khoảng 6%. 

- Nhóm III: g        ột biến l     ạ      h     ạn tại exon 20 gen 

EGFR, nhữ g  ột biến này chiếm khoảng 5% tổng số      ột biến gen EGFR. 

Trong số các dạ g  ột biến gen EGFR,  ột biế   óa   ạn exon 19 và 

 ột biế   iểm L858R chiếm tới gần 90%. Những bệ h  hâ   ó  ột biến này 

    ứng rất tốt với thuốc ức chế EGFR TK so với nhóm bệnh nhân không 

  ợc sàng lọc bằng xét nghiệm gen.
10

 Bệ h  hâ   a g  ột biến xóa   ạn 

exon 19 có tỉ lệ     ứng thuố   a  h       ó  h i gian số g d i h   khi   ợc 

 iều trị với liệu pháp ức chế EGFR TK so với nhóm bệ h  hâ   a g  ột biến 

 iểm ở exon 21. Thử nghiệm ở mứ   ộ in vitro cho thấy những dòng tế bào 

  g  h   a g  ột biế   óa  oạ  e    19,  ột biến L858R ho    ột biến hiếm 

G719X, L861Q rất nhạy cảm với      ộng của thuốc gefitinib. Nghiên cứu 

của Pao và cộng sự chỉ ra rằ g  ột biến T790M ở exon 20 lại có tác dụng khôi 

phục ái lực với ATP của EGFR, d   ó      ất tác dụng của gefitinib và 

erlotinib với khối u.
59

 Những bệnh nhân bị  ột biến T790M trở      ề kháng 
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với các loại thuốc ức chế EGFR TK, việ   iều trị bằng liệ   h       g  í h 

trở nên không có hiệu quả.
12

 

T   g  ghi    ứ   ủa  h  g   i, tỷ lệ  ột biến chung của EGFR cho 

toàn bộ 4 exon là 51,9%. Tần suấ   ột biến ở các ex      kh    ha ,     g  ó 

chủ yếu g p ở exon 21 (thay thế L858R) là nhiều nhất (46,4%), thấp nhất là 

 ột biến ở exon 20 (T790M) với 10,7%. Có sự khác biệ   ó ý  ghĩa  hống kê 

giữa tần suấ   ột biến ở exon 21 với từng exon còn lại. Các gen EGFR  h  ng 

biểu hiện quá mứ      ột biến trong bệ h   g  h  ở  g  i,  â      ột trong 

nhữ g  ộng lự   h    ẩy sự phát triển của thuốc nhằm vào EGFR nói chung 

   TK  ói  i  g  Đột biến miền TK chủ yếu xảy ra giữa exon 18 và 21, tạo 

thành sự thay thế     ở      ẻ,  h    h       óa   ạn. Sự  ha   ổi ở exon 19 

(LREA) và 21 là phổ biến nhấ      g   g  h   iểu mô không tế bào nh  của 

phổi,  ó     ý d       g  h   iể             ứng với thuốc ức chế EGFR-

tyrosin kinase (TKIs). Những kết quả trong nghiên cứu của  h  g   i  ũ g 

    g     g  ới nhiều kết quả nghiên cứ      g     g  i   ớc. Mộ   ghi   

 ứ   ủa Aron M Udager và CS (2015) về tần suấ   ột biến của gen EGFR trên 

nhữ g     ng hợ   ó    h   ũi   a g  ả   g ợc cho thấy trong 50     ng 

hợp    h   ũi   a g  ả   g ợ ,  ó 22     ng hợ    g  h   C       giả tiến 

hành giải trình tự gen EGFR bằng kỹ thuật giải     h  ự  ủa Sa ge   ới các 

e    EGFR  ừ 18-21.
143

 Kế    ả      ộ   iế  EGFR ở 88%        h   ả  

 g ợ     77%   g  h   iể      ả   Có  ổ g  ộ g 19  ộ   iế  EGFR kh   

 ha ,  ỗi    hỉ  ó  ộ   ộ   iế    ợ       ị h  Phầ   ớ       ộ   iế  EGFR 

là  ả    ạn (insertions) exon 20,  hầ       ại  a  g    ấ    ạ  e    19    

 ha   hế     e  ide  Điề         i  g ợ   ới   g  h   iể      hổi,     g  ó 

EGFR exon 19 có   iệ   hứ g  ị  ấ    ạ  và exo  20  ả    ạ   hiế   ừ 4-

9%.
144 

 Nghi    ứ   ủa Ezra EW Cohen (2006) cho biết tỷ lệ  ha   ổi thụ thể 

của EGFR               ng liên quan trong   g  h   iểu mô vả   ũi   a g 
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khoả g 80%         ng hợp.
145

 Trong khi nghiên cứu của Hama và CS (2009) 

cho rằng EGFR bộc lộ quá mức ở hầu hế        g  h   iểu mô vả   ầu cổ và 

tình trạ g  ột biến tỷ lệ với sự bộc lộ trên HMMD.
146

 T    hi  ,      ột biến 

và bộc lộ quá mức của EGFR      ợ           h  g  ới tần số t   g  ối 

thấp. Tỷ lệ bộc lộ quá mức của EGFR vào khoảng 10-30%         ng hợp 

  g  h   ả   ũi   a g,  ù  từng báo cáo.
146,147

 Kết quả nghiên cứu của John 

C. Sok và CS cho thấ   ó 42%         ng hợ    g  h   iểu mô vả   ó  ột 

biến gen EGFR, có sự khác biệt  ó ý  ghĩa giữa tần suấ   ột biến với mứ   ộ 

nhuộ  d   g  í h  ủa EGFR. Trong nghiên cứu của chúng tôi thấy tần suất 

 ột biến gen EGFR  ă g  ỷ lệ thuận với mứ   ộ nhuộ  d   g  í h  ủa dấu ấn 

EGFR và mứ   ộ biểu lộ của dấu ấn P53 trên HMMD, tuy nhiên không liên 

  a   ến tình trạng biểu lộ Ki67 và mứ   ộ biệt hóa của    Ch  g   i  ũ g 

không tìm thấy có mối liên quan giữa tình trạ g  ột biến gen EGFR với 

khoảng tuổi hay giới tính của  g  i bệnh. Nh   ậy, có thể nói tình trạ g  ột 

biế  ge  kh  g  i     a   ến một số      iểm lâm sàng của  g  i bệnh. 

Hầu hết các nghiên cứ   ều thống nhất rằ g  ột biến gen EGFR là một 

báo hiệ   i     ợng xấ   h  g  ó  ại mở  a         g  iều trị nhắm trúng 

 í h hiệu quả.
148

 Kết quả nghiên cứu của Chittibabu Vattte và CS
 93

 cho thấy 

57% số bệnh nhân nghiên cứu có biểu hiện ít nhất một trong nhữ g  ột biến 

soma cụ thể trong miền EGFR-TK kéo dài từ 18 -21 bằ g  h   g  h   giải 

trình tự. Trong tổng số  ột biến, L858R (e    21),  ột biến exon 20 g m chèn 

    óa  oạn, exon 19 chiếm phần lớ       ột biến (lầ    ợt là 21%, 19% và 

17%). Đột biế  T790M (e    20)    G719A/S/C (e    18) í    ợc quan sát 

nhất (8,5%). 

Theo Laura Pacini và CS  hầ   ớ       ộ   iế  EGFR   ợ       ị h ở 

 ệ h  hâ    g  h   iể      ả   ầ   ổ nguyên phát là chèn exon 20  ủa ge  
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EGFR (E 20i  ),    i  g ợ   ới   g  h   hổi kh  g  ế      h ,     g  ó  ộ  

 iế   ấ    ạ  EGFR e    19     ộ   iế  L858R  hiế      hế  
97

 

Sự biểu hiện quá mức của EGFR   ợc quan sát thấy ở một số bệnh ác 

tính, chẳng hạ   h    g  h   hổi không tế bào nh ,   g  h   hậ ,   g  h    ột 

kế ,   g  h    ,   g  h     ng trứ g      g  h   iểu mô vả   ầu cổ. Sự biểu 

hiện quá mức của     ei       ó  i     a   ến việc giảm tỷ lệ sống sót không 

bệnh.
149,150 

 Kháng thể     d  g  gă   h n vùng liên kết phối tử của EGFR và 

giảm kích hoạt TK.
151

 Hiện nay, các kháng thể     d  g  hống EGFR   ợc 

FDA phê chuẩ      e   i a      a i     a ,    ớ   â     UTBMVĐC     ả 

  g  h   ại trực tràng. TKI phân tử nh  liên kết với miền xúc tác nội bào của 

EGFR và ức chế quá trình tự phosphoryl hóa và tín hiệu xuôi dòng của 

chúng.
152

 Các nghiên cứ      ộ về TKI  h  gefi i i     e    i i      hiết lập 

hoạ   ộng sinh học và lâm sàng trong phân lớp kiểu hình và kiểu gen hạn chế 

của   g  h   hổi. Thă  d   h    h   hấ      ứng tối      a   át thấy ở những 

bệ h  hâ   ó  ột biến miền TK. Nhữ g  ột biế   ó    e    18 (G719X), e    

19 xóa     ột biến exon 21 (L858R).
153

 Kháng thuốc mắc phải   ợc quan sát 

thấy ở những bệnh nhân  ó  ột biến T790M ở exon 20.
154 

 Trong ung  h   iểu 

mô vả   ầu cổ, tần suất  ột biến gen của EGFR khác nhau ở các nhóm dân tộc, 

từ 7% dân số Nhật Bản, 7,3% dân số châu Á, 15,7% dân số Hàn Quốc và 

15,8% dân số Hy Lạp.
155

 Tần suất  ột biến cao nhất là 81,39% ở miền nam Ấn 

Độ. Kh  g  ó  ột biế    ợc quan sát thấy ở Bỉ và Tây Ban Nha.
156 

 Đột biến 

mới   ợ       ịnh ở dân số Nhật Bản và miền nam Ấ  Độ.
157

 Nghiên cứu 

  ợc quan sát thấy tần suất 57% EGFR  ột biến trong dân số Saudi. Biến thể 

 a h  h EGFR này ở UTBMVĐC      c thù về m t dân tộc, với tỷ lệ phổ biến 

khác nhau ở các quần thể khác nhau.
158 

Biến thể  ũ g  ó  hể    d   h   g 

pháp phát hiệ   ột biến EGFR   ợc sử dụng, có thể bao g m giải trình tự 

Sanger, lai tạo và PCR th i gian thực. Mỗi xét nghiệm sẽ khác nhau về  ộ nhạy 
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    ộ   c hiệu của nó. Hiệ   a   h  ng sử dụng bộ PCR The a   ee  EGFR  ể 

phát hiệ       ột biến soma cụ thể trong ge  gâ    g  h  EGFR. Ph   g  h   

này phát hiệ   ột biến thấp tới 0,5% trong nền của DNA tự nhiên. Các  nghiên 

cứu của Hama T và CS cho thấy 10,5% bệnh nhân bị xóa ở exon 19 và kết cục 

có tiên   ợng xấ  khi  iều trị bằng cetuximab và xạ trị.
146 

 Các tác giả      ũ g 

thấy 17% bệnh nhân biểu hiện xóa   ạn trong exon 19, và quan sát thấy rằng 

 ột biến này có tỷ lệ     h  h  a  h   ở những bệnh nhân trẻ tuổi     h     ạn 

ở exon 20 là 19% và chỉ   ợc quan sát thấy ở bệnh nhân nam. Tuy nhiên trong 

nghiên cứu của chúng tôi không tìm thấy mối liên quan giữa  ột biến gen 

EGFR với một số      iể   g  i bệnh.  Giải thích sự khác biệt này có thể do 

mẫu nghiên cứu của chúng tôi chỉ tập trung vào nhóm UTBMTBV với số 

  ợng bệnh nhân còn khiêm tốn nên kết quả  h    ợ   h a  a g  í h  ại diện. 

Theo Chittibabu Vattte và CS, tần suất  ột biến exon 18 trong dân số là 8,5% 

so với dân số Ấ  Độ (58%).
93

 Kết quả nghiên cứu của Christos (2107) trong 

một nghiên cứu về tần suấ   ột biến gen của các bệ h  hâ    g  h   iểu mô 

vả   ầu cổ (bao g m cả vị   í  ũi   a g)  ó  ổng số 159  ột biến gen EGFR 

     ợc báo cáo trong số 4.122 bệnh nhân bị   g  h   iểu mô vả   ầu cổ. Tỷ 

lệ hiện mắc chung của  ột biến gen EGFR ở   g  h   iểu mô vả   ầu cổ là 

28%.
159

 Sự phân bố      ột biến trong EGFR   ợc phân loại theo vị trí exon 

và loại  ột biế    ợc thể hiện. Trong số các   g  h   iểu mô vả   ầu cổ   ợc 

xét nghiệ   ột biến EGFR, phần lớ       ột biến nằm ở exon 19, tiếp theo là 

exon 20, exon 21 và exon 18. Của tất cả các loại EGFR  ột biến thì  ột biến ở 

exon 18 và 21 chiếm tới 73%, còn lại là  ột biến xóa   ạn ở exon 19 v   ột 

biến chèn   ạn ở exon 20.   
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KẾT LUẬN 

 

Qua nghiên cứu 54     ng hợp UTBMVMX. Những bệnh nhân này 

  ợc phân tích các triệu chứng lâm sàng, kết quả chụp CLVT, phân loại mô 

bệnh học,        ợc nhuộm HMMD các dấu ấn EGFR, Ki67, P53 và giải trình 

tự gen EGFR. Từ các kết quả  h    ợc, chúng tôi rút ra một số kết luận sau: 

1. Đặc điểm lâm sàng, CLVT và mô bệnh học của ung thƣ biểu mô vảy 

mũi xoang: 

- Tuổi trung bình là 56,2 tuổi, nhóm tuổi 41-60 chiếm tỷ lệ cao nhất 

(46,3%), tỷ lệ nam/nữ là 3,1/1. 

- V    iệ   ới  ý d   gạ   ũi k    hả  dị h  ũi  hiế   hiề   hấ  (31,5%). 

- C     iệ   hứ g     ă g  hổ  iế    : Chả  dị h  ũi (88,9%), ngạ ,  ắ   ũi 

 ộ      (85,2%),  hả       ũi (57,4%),  a   hứ   ù g  ũi   a g (40,7%). 

- Đa   ầu g p nhiều nhất (81,5%),  a   hức nửa m t g p 31,5%. 

- Chả    ớ   ắ  g   31,5%,  a   hứ  hố   ắ  g   16,7%  

- Ph  g    h  ợi   i g   20,4%,  ầ     h  ũi    g   18,5%,     ị  ẩ  

 h  g g  16,7%  

- T     ội   i,   dạ g  ùi, dễ  hả      g    hiề   hấ  (88,9%),    hiế  

      ộ hố   ũi  hiế  55,6%  

- Di  ă  hạ h  ổ  ộ      g   2      g hợ  (3,7%)  

- Trên phim CLVT: u  hủ  ế  ở hố   ũi (85,2%), xoang sàng (59,3%) và 

xoang hàm (44,4%). Có 13  ị   í  h  hủ      g,     g  ó    h  ũi   a g g   

 hiề   hấ   ới 75,9%. 

- Giai   ạ  III    giai   ạ  IVa là  hủ  ế  (44,4% và 31,5%). 

- Typ UTBMV sừng hóa chiếm nhiều nhất (53,7%), typ không sừng hóa 

chiếm 40,7%. Tỷ lệ   g  h  biểu mô vảy biệt hóa cao chiếm 53,7%. 
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2.  Tỷ lệ biểu lộ các dấu ấn EGFR, P53 và Ki67 bằng nhuộm hóa mô miễn 

dịch,  tình trạng đột biến gen EGFR và một s  yếu t  liên quan của ung thƣ 

biểu mô vảy mũi xoang. 

- Kết quả nhuộm hóa mô miễn dịch cho thấy: 

+ Tỷ lệ biểu lộ dấu ấn EGFR là khá cao (77,8%),     g  ó  ứ   ộ biểu 

lộ (++) chiếm nhiều nhất (44,4%). 

+ Tỷ lệ biểu lộ dấu ấn p53 chiếm 90,8%,     g  ó  iểu lộ mứ   ộ (++) 

chiếm nhiều nhất (42,6%). 

+ Tỷ lệ biểu lộ dấu ấn Ki67 chiếm tới 96,3%,     g  ó  iểu lộ mứ   ộ 

(++) chiếm nhiều nhất (55,5%). 

+ Tỷ lệ biểu lộ các dấu ấn kh  g  i     a   ến mứ   ộ biệt hóa u. 

- Kết quả giải trình tự gen EGFR cho thấy: 

+ Tỷ lệ  ột biến chung cho toàn bộ 4 exon là 51,9%. 

+ Tần suấ   ột biến ở     e       kh    ha ,     g  ó  a   hất g p ở 

exon 21 chiếm tới 46,4%, thấp nhấ      ột biến ở exon 20 (10,7%). 

+ Tần xuất  ột biế  ge  kh  g  i     a   ến tuổi, giới,  ộ biệt hóa u 

 h  g  ỷ lệ thuận với mứ   ộ biểu lộ P53 và EGFR d   g  í h trên nhuộm 

HMMD. 
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KIẾN NGHỊ 

 

Qua nghiên cứu mô bệnh họ ,      ột biến gen EGFR bằ g  h   g  h   

giải trình tự của 54 bệnh nhân UTBMVMX, chúng tôi nêu khuyến nghị sau: 

- Tần suấ   ột biến gen EGFR ở bệnh nhân UTBMVMX là khá cao, do 

vậ          ng hợ     ũi   a g  ó MBH khẳ g  ị h    UTBMV       ợc 

xét nghiệm giải trình tự ge   ể phát hiệ     hội  iều trị  í h  h   g  i bệnh, 

góp phần nâng cao chấ    ợng cuộc sống và th i gian sống thêm toàn bộ cho 

bệnh nhân. 

- Cần có các nghiên cứ      g  ự với c  mẫu lớ  h    hiề ,   c biệt nên 

     ịnh mô u có hay không có nhiễ  HPV  ể từ  ó     kết luận có giá trị 

 a  h    
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PHỤ LỤC 1 

MỘT SỐ HÌNH ẢNH MINH HỌA 

 

 

 
 

 

 

 
 

 

 

Hình ảnh: U dạng polyp từ khe 

giữa, BN Trầ  Đ  h H  SBA: 

17000910 

Hình ảnh: Phẫu thuật nội soi , BN 

Nguyễn Thế D.  SBA: 17008361 

Hình ảnh: U từ khe giữa lan ra 

hố   ũi , BN H   g Nghĩa S.  

SBA:18007649 

Hình ảnh: U sùi toàn bộ hố   ũi, 

BN Nguyễ  Đức L. SBA:15005944 



 
 

 
 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

Hính ảnh: Phẫu thuật mở cạnh 

 ũi, BN Ng  ễn Thế V. SBA: 

15002904 

Hình ảnh: Khối U xoang sàng lan 

ra hố   ũi, BN Ng  ễ  Vă  B. 

SBA: 15011697 

Hình ảnh: Khối U xoang hàm lan 

ra m      ớc, BN Lê Tiến D. 

SBA: 16013185 

Hình ảnh: khối U xâm lấn ổ mắt 

và trần sàng, BN Phạm Xuân T. 

SBA: 17012890 



 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

Hình ảnh: Ung  h   iểu mô vả   ũi 

xoang không sừng hóa. HE x 400, 

BN Nguyễ  Vă  B. SBA: 15014029 

Hình ả h: U g  h   iểu mô vảy 

 ũi   a g  ừng hóa. HE x 400, BN 

Nguyễ  Vă  D. SBA: 15001338 

 

 

Hình ả h: U g  h   iểu mô 

vả   ũi   a g kém biệt hóa, 

BN Nguyễn Thị L. SBA: 

15002714 

 

Hình ả h: U g  h   iểu mô vảy 

 ũi   a g     TB h  h  h i, BN 

L  Vă  Th. SBA: 16009781 

 



 
 

 

Hình ả h: Đột biến trên exon 19 của gen EGFR 

(BN Vũ Thị M.  SBA: 18009907) 

 

 

Hình ảnh: Đột biến trên exon 20 của gen EGFR 

(BN Trầ  Vă  N  SBA: 18003963) 

 

Hình ảnh: Đột biến trên exon 21 của gen EGFR  

(BN  B   Vă  H  SBA: 17008969) 

 



 
 

PHỤ LỤC 2 

BỆNH ÁN NGHIÊN CỨU 

 

Số h    :                  

I. PHẦN HÀNH CHÍNH 

1. Họ và tên:..................................................................………………............. 

2. Giới: Nam □ Nữ □ 

3. Tuổi:......... 

4. Nghề nghiệp:……....................................................................................... 

5  Địa chỉ liên lạc:............................................................................................. 

6  Điện thoại: DĐ                                        NR                                   ............... 

7  N i giới thiệ   ến: 

7 1  C   ở y tế: □................................................................................................ 

7.2. Tự  ến: □ 

8. Ngày vào viện...................................Ngày ra viện......................................... 

9. Chẩ       khi      iện:.................................................................................. 

10. Chẩ       khi  a  iện.................................................................................... 

II. PHẦN CHUYÊN MÔN 

1.Lýdo vào viện:………………………………                                        

* Thời gian xuất hiện triệu chứng đầu tiên đến khi vào viện: .............tháng  

2. Tiền sử 

Bệ h  ũi   a g □  U nhú  □     Tiếp xúc bụi gỗ □ 

Không hút thuố  □  Đ   ừng hút thuố  □ Đa g h t thuố  □ 

Tiếp xúc bụi vải □   Tiế      f      □  Tiếp xúc với da, gi   □  

Phẫu thuậ   ũi   a g:  Có □ Kh  g □ 

 



 
 

3.Triệu chứng cơ năng 

Ngạ   ũi 1      □ Ngạ   ũi 2      □ Chả   ũi  □   

Chả   ũi  ẫn máu  □ Chả       ũi  □  Giảm, mất ngửi  □ 

Đa   ầu  □ Đa   ùng trán  □ Đa      □  

Đa   ố g  ũi  □ Đa   hức nửa m t  □  Tê bì nửa m t  □ 

Đa  hố mắt  □ Chả    ớc mắt  □  Đa   h    ầu  □ 

Giảm thị lực  □ Nh     i  □  Đa   hứ   ă g  □ 

Ù tai, nghe kém  □  Đa   ai  □  Chảy tai  □ 

4. Triệu chứng thực thể 

Mắt bị  ẩy l i  □  Má bị  ẩy ph ng  □ Đầ     h  ũi    □ 

Ph ng rãnh lợi môi  □  Sùi hàm ếch  □ Ră g    g  a  □ 

Huyệ   ă g  ùi,   é   □  Cứng, khít hàm  □ Đẩy ph ng màn hầ  □ 

S  g  ề nửa m t  □  Thâm nhiễm da  □ 

Biến dạng, dẹt gố   ũi □  Đầy góc trong hốc mắt  □  

Nề  i d ới  □  Phù nề, xung huyết KM  □ 

Hạch to: Vị trí:   Kí h  h ớc (cm):   Số   ợng:  

5. Nội soi 

    * Vị trí u:  

Khe giữa □ Cửa  ũi  a  □ Hố   ũi □  

U   a g h    ẩy ph  g    h MX □ Cả hai      ũi □ 

    *Tính chất:  

 Có xâm lấn  □ Không xâm lấn □ Dễ chả      □ 

 Đẩy d      h  gă  □  Có polyp  □ 

 Sùi  □ Loét  □ Thâm nhiễ  □ U chắ  □ 

6  Chẩ       CT 

    * Vị   í  :  

Xoang hàm □ X a g    g □ X a g      □ X a g   ớ  □ 

Hố   ũi □  



 
 

    * Kí h  h ớ   : 

    * Ra h giới :   Rõ   □  Không rõ   □ 

    * Mậ   ộ :   Đ  g  hấ   □  Kh  g    g  hấ   □ 

    * Độ  gấ   h ố :  

 Kh  g  gấ  □  Ngấ  í  □  Ngấ   ừa □  Ngấ   ạ h □ 

    * Xâ   ấ  :    Có □    Không □  

    * Ph  hủ   ại  hỗ:  Có □   Kh  g □ 

    * Xấ   hậ     kế  ậ   Có □   Kh  g □ 

    * Ph  hủ      g  Có □   Kh  g □ 

    * Vị   í  h  hủ      g :  

V  h  ũi   a g □   S  g    ớ  □  S  g  a  □ T ầ     g □ 

X a g      □   X a g   ớ  □  V  h    g   ớ  □ 

Th  h     g ổ  ắ  □  S   ổ  ắ  □   V  h  gă  □ 

Thành xoang hàm □ (T  ớ : 1 , Sa : 2 , T   g: 3 , Ng  i: 4 , T   : 5)  

X   g khẩ    i □ 

   * Hạ h di  ă  

Số   ợ g…………Kí h  h ớ   ớ   hấ  : cm  Vị   í : 

   * DC  a g  ạ g kh  :  

Vị   í…………………   Số   ợ g ổ di  ă  :……………………   

7  Phâ    ại TNM  

     * U g  h    a g    g 

T1 □  T2 □  T3 □   T4 □  

     *U g  h    a g h   

T1 □  T2 □  T3 □  T4 □  

     *U g  h  hố   ũi  

T1 □  T2 □  T3 □  T4 □  

 

8  Chẩ       giai   ạ   

Giai   ạn 1 □  Giai   ạn 2 □ 

Giai   ạn 3 □  Giai   ạn 4a □ 

Giai   ạn 4b □  Giai   ạn 4c □ 



 
 

9  Chẩ           ệ h họ :…………………………………………………… 

10  T       ệ h họ   

      * Sừ g hóa □             * Kh  g  ừ g hóa □           * TB h  h  h i □  

11  Độ  iệ  hóa 

      * Biệ  hóa  a  □        * Biệ  hóa  ừa □                  * Kh  g  iệ  hóa □ 

12  Kế    ả  h ộ  HMMD  

P53: Âm tính □  D   g  í h (+) □ D   g  í h (++) □ D   g  í h (+++) □ 

Ki67: Âm tính □   D   g  í h (+) □ D   g  í h (++) □ D   g  í h (+++) □ 

EGFR: Âm tính □   D   g  í h (+) □ D   g  í h (++) □ D   g  í h (+++) □ 

13  Độ   iế  ge  EGFR:   *  Có □                * Kh  g □ 

     * L ại  ộ   iế : 

     * Vị   í: Exon 18 □ E    19 □ E    20 □ E    21 □ 

14  Chẩ            ị h:…………………………………………………………  

15  Ph   g  h    iề    ị 

 Phẫ   h ậ  □            H     ị □     Xạ   ị □ 

 

 


