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LOI CAM ON

Lu4n &n nay duoc hoan thanh da nhan duoc su giup d& cua nhiéu cac Quy
Thay, Co, cac dong nghiép va céc tap thé, cling voi su ¢d gang, nd luc caa ban
than. Nhan dip nay, t6i xin bay to 16ng kinh trong va biét on sau sic téi:

- PGS.TS Lé binh Roanh, nguyén Pho truong Bo mén GPB - truong PHY
Ha Noi, Giam d6c Trung tdm nghién ciru va phét hién sém ung thu - ngudi thay
da hét 1ong day bao, giup d& va hudng dan tdi trong hoc tap, nghién ctu, ciing
nhu tao moi diéu kién giup d& t6i trong cudc sdng va céng Viéc.

- PGS.TS Luu Thi Hong, nguyén Vu trudong Vu sic khoe sinh san Bo Y
té, ngudi ciing da hét 1ong diu dit, huéng dan va tao moi diéu Kién giup do
t6i rat nhiéu trong hoc tap, nghién ctru va cong viéc.

T6i cling xin bay to long kinh trong va biét on siu sac téi:

- PGS.TS Ta Vin To, Truéng Bo mon Giai phau bénh -Truong Dai hoc
Y Ha Noi

- PGS.TS Bui Thi My Hanh, Pho truéng Bo mon Giai phau bénh -
Truong DPai hoc Y Ha Noi

- PGS.TS Nguyén Vin Hung, nguyén Truéng Bo mon Giai phau bénh -
Truong Pai hoc Y Ha Noi

- TS Nguyén Thay Huong, nguyén Phé truéng B mon Giai phau bénh -
Truong DPai hoc Y Ha Noi

- PGS.TS Lé Quang Vinh, nguyén Trudng khoa Giai phau bénh - Bénh
vién Phu san Trung wong

Nhitng ngudi thiy da tan tinh day bao, hudng dan, dong gop nhiéu y
kién va cung cap nhiéu tai liéu quy bau cho téi trong qué trinh hoc tap va
hoan thanh luan an nay.

TOi xin trén trong cam on:

- Pang uy, Ban Giam ddc va cac Phong, Ban cua Bénh vién Phy san
trung wong.

- Ban Gidm hiéu, Phong Quan 1y va Pao tao sau DPai hoc - Truong Dai
hoc Y Ha Noi.



Pa giup d5, tao diéu kién thuan loi cho tdi trong qua trinh hoc tap,
nghién cau va hoan thanh luan an nay.

- Cac nha khoa hoc trong va ngoai Hoi déng khoa hoc, céc nha khoa hoc
phan bién doc lap da gianh nhiéu thoi gian dé danh gia va dong gop cac ¥ kién
quy bau cho t6i dé hoan thanh luan &n nay.

T6i xin chan thanh cam on:

- Céc thay, cac ¢ cung toan bo can bo vién chic cia Bo mon Giai phau
bénh - Truong Pai hoc Y Ha Noi.

- Lanh dao va tap thé bac si, ki thuat vién, can bd vién chac cua Khoa
Giai phau bénh, Bénh vién Phuy san Trung uong.

- Ban giam ddc cing toan thé can bo caa Trung tdm nghién ctiu va phat
hién sém ung thu.

Pa giup d& t6i rat nhidu va cung cip cac tu liéu quy bau cho tdi trong
qua trinh hoc tap, nghién ctu va hoan thanh luan an nay.

T6i xin bay to 1ong biét on va tri an t&i cac bénh nhan, nhimg nguoi
khong may man bi bénh da cung cép cho t6i cac tu liéu quy dé nghién ctu va
hoan thanh luan an nay.

T6i v cung biét on cong lao sinh thanh va dudng duc cia Cha, Me da
danh cho t6i. T6i khéng thé khong nhéc téi nhitng tinh cam cia Ngudi ban
doi yéu thuong, cua hai con, anh chi em va nguoi than trong gia dinh da luén
chia s¢, dong vién, giup d& va dong hanh ciing t6i trong cudc séng, trong qua
trinh hoc tap va thuc hién dé tai nay.

T6i xin giri ti toan thé cac anh, chi, cac ban ddng nghiép va ban bé 1oi
biét on chan thanh vi da danh cho tdi nhirng tinh cam va su giup d& quy bau.

Ha Noi, ngay thang nam 2021

Nguyén Khanh Duong



LOI CAM DOAN

T6i la Nguyén Khanh Dwong, nghién ctru sinh khoa 32 Truong Pai hoc Y
Ha Noi, chuyén nganh Giai phiu bénh va phap y, xin cam doan:

1. Pay la luan an do ban than té1 truc tiép thuc hién duédi sy huéng dan cta
PGS.TS. Lé PBinh Roanh va PGS.TS. Luu Thi Hong.

2. Cong trinh nay khong tring 1ap voi bat ky nghién ciru nao khac da duoc
cong b tai Viét Nam.

3. Cac s6 liéu va thong tin trong nghién ctru 14 hoan toan chinh xac, trung
thuc va khach quan, da dugc xac nhan va chép thuan cua co sé noi
nghién ctru.

T6i xin hoan toan chiu trach nhiém trudc phap luat vé nhitng cam két nay.

Ha Noi, thang 3 nam 2021
NGUOI CAM POAN

Nguyén Khanh Dwong



BT
BMTD
CN-TD
FIGO
GOG
GNQTUT
HE
HMMD
IARC
NMTC
MBH
SEER
TCYTTG
TD

uT
UTBM
UTBMT
UTBT
UTNMTC

NHUNG CHU VIET TAT

: Budng triing

: Biéu mo thanh dich

: Ché nhay - thanh dich

- International Federation of Gynecology Obstetrics
: Gynecologic Oncology Group

: Ghi nhan quan thé ung thu

: Hematoxylin-Eosin

: H6a md mién dich

. Intenational Agency for Reseach on Cancer
: NOI mac tir cung

: M6 bénh hoc

: Surveillance Epidemiology and End Results
: To chie Y té thé gioi

: Thanh dich

: Ung thu

: Ung thu biéu mé

: Ung thu biéu mé tuyén

: Ung thu budng trang

: Ung thu ndi mac tir cung



BANG POI CHIEU THUAT NGU VIET — ANH

Biét hoa rd

Biét hoa vira

Biét hda kém

Chi s6 tang sinh nhan

D6 mb hoc

Hdéa md mién dich

UTBM dang ndi mac

Bién thé véi biét hoa vay
Bién thé tuyén nhung mao
Bién thé ché tiét

UTBM ché nhay

UT nai biéu md thanh dich
UTBM thanh dich

UTBM té bao séng

UTBM tuyén hdn hop
UTBM thanh dich d6 thap
UTBM thanh dich d6 cao
UTBM ché nhay-thanh dich

: Well differentiated

: Moderately differentiated

- Poorly differentiated

- Labeling index (L1)

- Histological grade

: Immunohistochemistry

: Endometrioid carcinoma

- Variant with squamous differentiation
: Villoglandular variant

. Secretory variant

: Mucinous carcinoma

: Serous endometrial intraepithelial carcinoma
: Serous carcinoma

: Clear cell carcinoma

: Mixed adenocarcinoma

. Low-grade serous carcinoma

: High-grade serous carcinoma

: Serousmucinous carcinoma



MUC LUC

DAT VAN DE ..ottt ettt 1
CHUONG 1: TONG QUAN TAI LIEU.......oooovieieirseeeeieeeeesesee s, 3
1.1. SOLUGC DICH TE HOC ...t eeeeeee e 3
1.1.1. Ung thu n0l MAC t CUNG.......vevieiieiie e snee e 3
1.1.2. Ung thtr BUONG trENG ...t 5
1.2. CO CHE BENH SINH VA NHUNG THAY POI O MUCPHAN TU ........... 6
1.2.1. Ung thu ndl MacC th CUNG.....ccveiiieiie e 6
1.2.2. Ung thtr BUONG triNG ....c..voeveeeeeeeceeeeceeeeeeeese s 9
1.3. PHAN LOAI MO BENH HOC ...t 13
1.3.1. Ung thu ndl MacC th CUNG.....cceeieeiieiie e 13
1.3.2. Ung thur BudNg NG ... 15
1.4.MOT SO DAU AN HOA MO MIEN DICH TRONG CHAN POAN............ 19
1.5.MOT SO NGHIEN CUU VE UNG THU NOI MAC TU CUNG VA UNG
THU BUONG TRUNG GAN DAY ...oooiiiieceeeee e 26
1.5.1. Nghién ctu vé ung thu ndi Mac tr CUNG .........cvvveveeereeeseeereeseene 26
1.5.2. Nghién ctru V& ung thur budng trng ........ccoveeveeeeeereeeeeeeesesseseeens 29
CHUONG 2: POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU......... 31
2.1. DOI TUGNG NGHIEN CUU ..ot 31
2.1.1. THBU ChUAN 1WA COM ..ottt 31
2.1.2. THBU CRUAN 10@I TTL 1.ttt 31
2.1.3. C& mau va phuong phap chon MAU .........cc.cveverveverieceieeeeeeeeenes 32
2.1.4. Dia diém va thoi gian NGRIEN CaU ........covvevevevieeeeeeeeeeeeeieeinens 32
2.2. PHUONG PHAP NGHIEN CUU .......oooeieiceceeeeeee e, 32
2.2.1. Thit K& NGNIBN CUU........cveeveeeeeeeseee e 32
2.2.2. C4c bién s6 ding trong NGNIEN CUU...........cveveeverereereeeieeeeeeeeeeeean, 32

2.2.3. Cac budC tién hanh NGNIBN CTU.......c..cveveeeeeeeeeeeeeee s 37



2.3. XU LY VAPHAN TICH SO LIEU ..ottt 47

2.4, KHAC PHUC SAISO.....ooiceeeieeeeeeeeeeee e sen e essas s s 48
2.5. DAODUC TRONG NGHIEN CUU ..o, 48
2.6. SODO NGHIEN CUU ..ot sesses s see s 49
CHUONG 3: KET QUA NGHIEN CUU ....ooooeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee, 50
3.1. PAC PIEM MO BENH HOC UNG THU NOI MAC VA BUONG TRUNG......50
3.1.1. Dic diém chung cac bénh nhan Nghién ChU...........cccovecvveeeerieeeenne. 50
3.1.2. Bac diém mo bénh hoc caa ung thu ndi mac tir cung................... 51
3.1.3. Pic diém mo bénh hoc ciia ung thu biéu md budng trang........... 55
3.2. PAC PIEM BOC LO DAU AN HHMD CUA UNG THU BIEU MO NOI
MAC TU CUNG VA BUONG TRUNG ....c.oorrreeeeerereieeieeeeieseessse s 58
3.2.1. Bac diém boc 16 mot sé dau &n HMMD cia UTBM ndi mac...... 58
3.2.2. Méi lién quan giira ty 1¢ boc 16 cac dau an HMMD vai typ cua
UTBM NOIUMAC ...eeciviieiiiiee ettt e e sbae e sare e e neeas 59

3.2.3. Pic diém boc 16 mot sé dau &n HMMD caa UTBM budng trimng67

3.2.4. Méi lién quan giira ty 18 boc 16 cac dau 4an HMMD véi cac typ

UTBM BUSNG NG, ...t sesn s 68
CHUONG 4: BAN LUAN .....ooooiiiiiiecceee ettt 76
4.1. VE MOT SO PAC BPIEM BENH HOC UNG THU NOI MAC TU CUNG VA
UNG THU BUONG TRUNG......c...cooiiernrnreeeessieeiesiessesseesessees s issessessessesessnsennes 76
4.1.1. Vé dac diém chung cac bénh nhan nghién ClU............cceveeeeenvne 76
4.1.2. Vé dac diém md bénh hoc ung thu ndi mac tir cung .................... 78
4.1.3. Vé dac diém md bénh hoc ung thu budng tring..........ccceeeeeveneee. 85
4.2.VE MOI LIEN QUAN TYP MO BENH HOC VOI BO MO HOC VA GIAI
DOAN BENH ..ottt 93
4.2.1. Ung thu 0l MAC Tl CUNG....oviiiieiiiieiiieie e 93
4.2.2.0Ung tht BUONG trTNG ....cvvereeeeeeeeeeeceeeee s 97

4.3.VEDPAC PIEM BOC LO MOT SO DAU AN HOA MO MIEN DICH.......101



4.3.1. Ung thu ndl MacC tlr CUNG.....ccoveiireiee e 101

4.3.2.Ung thu BuONG triNG ....c.veeveeeeeeeeeetiees s 108
KET LUAN ..ottt s st see s 118
KIEN NGHI ..ottt en st 120

DANH MUC CAC CONG TRINH NGHIEN CUU PA CONG BO CO
LIEN QUAN PEN LUAN AN
TAI LIEU THAM KHAO



Bang 2.1.
Bang 2.2.
Bang 2.3.
Bang 2.4.
Bang 2.5.
Bang 3.1.
Bang 3.2.
Bang 3.3.
Bang 3.4.
Bang 3.5.
Bang 3.6.
Bang 3.7.
Bang 3.8.
Bang 3.9.

Bang 3.10.
Bang 3.11.
Bang 3.12.
Bang 3.13.
Bang 3.14.
Bang 3.15.
Bang 3.16.

Bang 3.17.

Bang 3.18.

DANH MUC CAC BANG

Typ m06 bénh hoc UTBM ngi Mac tir CUNg........ccovveveevveenreennnnne, 33
Typ md bénh hoc UTBM budng tring .........ccovevvveeveereerreeseeens 33
Giai doan ung thu ndi Mac thr CUNG.......ccovvevveveeiie e, 35
Giai doan ung thur BudNG triNG........ceveeveeeeeeeeeeeeseee s 36
Cac khang thé st dung trong NGhIEN COU ......ce.vevvveeeeeeeens 43
Ty Ié cac typ mo bénh hoc UTBM ndi mac ........cccceeeveecveennene, 51
Ty 1¢ 3 M6 hoc cia UTBM NI MAC ....ccvevveevieiie e, 52

Mbi lién quan typ mé bénh hoc UTBM noi mac véi dé6 md hoc53
Mai lién quan gitta cac typ UTBM noi mac véi giai doan bénh 54
Ty 1& @6 m6 hoc cia UTBM budng tring ..........cccvvevvveevreeeenens 55
M&i lién quan gitta cac typ UTBM budng tring véi dd md hoc 56
Mai lién quan céc typ UTBM budng trang véi giai doan bénh .57
Ty 18 boc 16 cac dau 4an HMMD caa UTBM néi mac................ 58
Mbi lién quan gitta boc 16 CK7 voi cac typ UTBM noi mac..... 59
Mai lién quan gitta boc 16 CK20 véi cac typ UTBM noi mac ... 59
MAi lién quan boc 16 cap CK7, CK20 véi cac typ UTBM noi mac 60
Mai lién quan gitta boc 16 ER vai céc typ UTBM noi mac........ 61
Mai lién quan gitta boc 16 PR véi cac typ UTBM noi mac....... 61
Mbi lién quan boc 16 cap ER, PR véi typ UTBM ndi mac......... 62
MAi lién quan gitra boc 16 p53, Ki67 véi cac typ UTBM ndi mac.. 63
Mbi lién quan gitra boc 16 CEA, EMA véi cac typ UTBM

L0 17T 64
Lién quan gitra boc 16 MUC1, MUC2, MUCS5AC véi cac typ
UTBM NOIMAC ...cvviiiiie ittt re e 65

Méi lién quan gitta boc 16 WT1, HNF1- B véi cac typ UTBM

NOT MAC c.uviiivee ittt ettt s e be e st e e e sbe e e sbre e sabeesabeesnbeesabeeenns 66



Bang 3.19.
Bang 3.20.
Bang 3.21.
Bang 3.22.

Bang 3.23.
Bang 3.24.
Bang 3.25.
Bang 3.26.
Bang 3.27.
Bang 3.28.
Bang 3.29.
Bang 4.1.

Bang 4.2.
Bang 4.3.

Ty 1& boc 16 cac dau an HMMD cua UTBM budng trang ......... 67
Mi lién quan gitra boc 16 CK7 véi cac typ UTBM budng tring ... 68
Mi lién quan gitra boc 16 CK20 véi cac typ UTBM budng tring . 68
Méi lién quan boc 16 cap CK7, CK20 véi cac typ UTBM
DUGNG TN ...ttt 69
Mai lién quan giita boc 16 ER véi cac typ UTBM budng trang. 70
Mbi lién quan gitta boc 16 PR véi cac typ UTBM budng tring. 70
Mai lién quan boc 16 cap ER, PR véi typ UTBM budng trang.. 71
Moi lién quan gitta boc 16 p53, Ki67 véi cac typ UTBM
DUGNG tITING vttt 72
Moi lién quan gitta boc 16 CEA, EMA véi cac typ UTBM
DUOGNG TITNG ...t 73
Lién quan boc 16 MUC1, MUC2, MUCS5AC véi cac typ UTBM
DUONG TITNG ..ttt 74
Mai lién quan gitra boc 16 WT1, HNF1- B véi cac typ UTBM
DUSNG TING ..ot 75
Su khéc biét gitta UTBM thanh dich d6 thap va cao.................. 90
Boc 16 dau 4n mi&n dich trong UTBM thanh dich budng trang ... 112
Boc 16 dau 4n CK7 va CK20 trong cac loai md hoc khac nhau

cia UTBM budng trimg nguyén phat va di can .........c...cc....... 114



DANH MUC SO PO

So dd 1.1. Nhitng con duong dan dén ung thu biéu md nNdi Mac .................. 9

So d6 1.2. Nhitng con dudng din dén ung thu biéu md budng trang ............ 12

DANH MUC BIEU PO

. Phan b6 bénh nhin ung thu ndi mac tir cung va ung thu
budng trang theo NNOM tUSH .........ocveveeeeeeeeeeeeeee, 50
. Ty 1€ céac giai doan ung thu ndi mac t cung va ung thu
DUBNG TITNG .ttt 51
. Ty 1& cé&c bién thé UTBM noi mac typ dang ndi mac ........ 52
. Ty 18 céc typ mé bénh hoc UTBM budng trang................ 55



PAT VAN PE

Ung thu ndi mac tir cung (UTNMTC) va ung thu budng trang (UTBT)
12 hai loai ung thu pho bién trong cac ung thu phu khoa [1]. Trong s6 céc typ
ung thu & hai vi tri nay thi typ ung thu biéu md (UTBM) lubn chiém nhiéu
nhat (¢ budng traing UTBM chiém khoang 85%, & ndi mac khoang 80% tong
sb cac typ ung thu) [2].

Theo s6 liéu mai nhét ciia Co quan nghién ciru ung thu quéc té (IARC),
nam 2018 trén toan thé gisi c6 382.069 truong hop UTNMTC mac mai (ty 18
mac 1 8,4/100.000 dan), chiém khoang 4,4% céc bénh ung thu & phu nit va
c6 89.929 truong hop tir vong vi can bénh nay, chiém 2,4%. Tuong tu, trén
thé gidi nam 2018 c6 295.414 trudng hop UTBT méac méi (ty 1é 6,6/100.000
dan), chiém 3,4% tong s6 ung thu & phu nit va 184.799 truong hop tir vong do
UTBT (ty I¢ 3,9/100.000 déan) [3]. Ciing theo cong bd méi nhat cua To chuc
Y té thé giéi (TCYTTG) nam 2018 vé tinh hinh ung thu tai 185 qudc gia va
ving lanh tho thi ¢ Viét Nam, s6 truong hop mac méi va tir vong cua
UTNMTC la 4.150 va 1.156, twong tng ty 1& chuan theo tudi 1a 2,5 va
1,0/100.000 dan. Sé trudng hop mac méi va tir vong cua UTBT 1a 1.500 va
856, twong duong ty 1¢ 0,91 va 0,75/100.000 dan [3].

Theo phan loai m6 bénh hoc cia TCYTTG cap nhat nam 2014, UTBM
cia ndi mac tir cung va buong triing duoc chia thanh nhiéu typ véi cac dac
diém hinh thai riéng song hau hét ciu tric mé u gém cac cach sap xép thudc
loai nhti, dac hoic nang [4]. Do vay, trong mot sb truong hop, viée dinh typ
va’hoic xac dinh nguon gdc u nguyén phat gap rat nhiéu kho khian néu chi
dwa trén hinh thai md u bang cac phuong phap nhudém thudng quy don thuan.
Chan doan chinh xac vi tri nguyén phat va typ mé bénh hoc caa nhitng ung
thu ndy c6 ¥ nghia cuc Ky quan trong trong viéc xac dinh phuong phap diéu

tri thich hop, gitip danh gia chinh xac giai doan 1d&m sang cua bénh va tién



lugng bénh. Viéc xac dinh vi tri u nguyén phat khéng hé dé dang khi ¢ ca hai
vi tri ndy ddng thoi xuat hién cac 6 ung thu nhung khong co su khac biét
nhiéu vé hinh théi ton thuong trén vi thé, nhat 14 trong phan loai UTBM noi
mac tir cung va budng tring déu c6 4 typ twong tu nhau vé dic diém vi thé, do
la c4c typ thanh dich, dang ndi mac, ché nhay va té bao sang. Trudc nhiing
van dé trén, su bo tro chan doan bang cac phuong phap co do tin cay cao la
rat quan trong va can thiét. May man 1a trong giai doan hién nay, vai nhiéu
khang thé don dong tinh khiét, hda md mién dich (HMMD) d tro thanh mot
cong cu vo cling quan trong va hitu ich. Hién nay, su boc 16 caa mot s6 dau an
nhv ER, PR, CEA, EMA, vimentin, CA125, CK7, CK20, a-inhibin,
calretinin, WT1, HNF1-B, CDX2, p53, pl6, chi s ting sinh nhan Ki-67 da
cho phép phan biét nguon goc u va dinh typ u chinh xac hon. Trén thuc té &
Viét Nam, trong thuc hanh 1am sang, hau hét cac nha Giai phau bénh dya vao
cac dic diém vé hinh théi trén tiéu ban nhuom HE va sy ché tiét chat nhay
trén cac tiéu ban nhuém PAS, cac dic diém 1am sang, dai thé va kinh nghiém
thuc té dé xac dinh ngudn gdc va dinh typ mé u; chwa c6 mot cong trinh hay
dé tai ndo nghién ctu mot cach day da, cé hé théng vé su boc 16 cac dau an
mién dich cua cac typ u ndi mac va budng tring dugc cong bd. Chinh vi
nhitng Iy do trén, chdng téi thuc hién dé tai “Nghién citu mo bénh hec va s
béc 1¢ mgt sé ddu dén hda mod mién dich ung thw biéu md tuyén cia néi mac
ti cung va buong trigng” nham hai muc tiéu:
1. Nhén xét dic diém mo bénh hoc ung thw biéu mo tuyén caa ndi mac
tir cung va budng trieng theo phan loai cia TCYTTG niam 2014.
2. Tim hiéu méi lién quan tan suét boc 16 mét sé dau an hdéa mo mién
dich theo typ mé bénh hec, phan tich méi lién quan giira typ md
bénh hoc véi dd md hoc va giai doan bénh ung thw biéu mé tuyén

ciia ndi mac tir cung va budng trieng.



Chuong 1
TONG QUAN TAI LIEU

1.1. SO LUQC DICH TE HQC
1.1.1. Ung thw ndi mac tir cung

Ung thu ndi mac tir cung 1a mét trong cac bénh ung thu phd bién ¢ phu
nit, nm 2018 tinh chung trén toan cau, UTNMTC d@ng hang tht 6 trong tong
s6 cé4c loai ung thu ¢ nguoi, sau ung thu v, ung thu cd tr cung va xép trén
UTBT [3].

Theo ghi nhan cia Co quan nghién ctu ung thu qudc té (IARC) nim
2002, trén thé gigi chi c6 khoang 199.000 truong hop maéi mac chiém ty I¢
3,9% céc bénh ung thu mdi mic & nit, 50.000 trudng hop tir vong chiém ty 1¢
1,7% [5]. Nam 2008 da ¢6 287.000 truong hop méi méc UTNMTC (dang thir
tu trong cac truong hop ung thu ¢ nir) va 74.005 truong hop tir vong vi céan
bénh nay [6]. Pén nim 2018 trén toan thé gidi co 382.069 truong hop
UTNMTC mic méi (ty Ié mac 1a 8,4/100.000 dan), chiém khoang 4,4% céc
bénh ung thu & phu nitr va cé 89.929 truong hop tir vong vi can bénh nay,
chiém 2,4% [3]. UTNMTC la mét trong nhitng ung thu phd bién nhat & cac
nuéc Bac My va Chau Au, thap ¢ cac nuéc Chau Phi, Nam My va Chau A.
UTNMTC phu thudc vao do tudi, thuong gap ¢ phu nit man kinh [7]. Tu 2-
14% UTNMTC xay ra ¢ phu nit <40 tudi, ty 1& gap cao nhat 55-65 tudi va do
tuoi trung binh 1a 63[8].

Vé ching toc, ty 1é cao nhat ¢ phu nit da tring va thap nhat ¢ phu nit
chau A [9]. UTNMTC it pho bién ¢ phu nit My géc Phi nhung ty 18 tir vong
lai cao hon. Phu nit da den c6 ty 18 mic UTNMTC 13/100.000 ngudi SO VOi
23/100.000 phu nir da trang véi nguy co tir vong gap 4 lan [1]. Ty Ié tir vong

qua mac & nhém nay do nhiéu yéu té bao gébm chan doan bénh giai doan



muon, cac typ mé hoc 4c tinh, yéu t dich t&, van dé diéu tri, cac bénh kém
theo. Phuy nit da den c6 ty 1& mac cao vai cac typ md hoc co tién lugng xau
nhu UTBM thanh dich, UTBM té bao sang, ung thu biéu mo-lién két
(carcinosarcoma) va ung thu lién két (sarcoma). C4c typ u xam nhap chiém
t6i 53% ty 1¢ tir vong & phu nit da den so v&i 36% & phu nit da trang [10].

O céc nude phat trién, UTNMTC 14 loai ung thu phu khoa khé phé bién;
tuy nhién tai c4c nudc dang phat trién, né it phd bién hon nhiéu so véi ung thu
co tr cung [7]. Tai Hoa Ky, c6 khoang 61.880 truong hop UTNMTC méi mac
duoc du kién chan doan trong nam 2019 (3,5% trong s6 tat ca cac truong hop
ung thu mac méi & Hoa Ky); trong s nhirng phu nit ndy, khoang 12.160 ngudi
s& chét vi can bénh nay (2,0% tong so ca tir vong do ung thu) [11]. Sé trudng
hop UTNMTC méc méi dugc chan doan & chau Au la gan 100.000 vao nim
2012 véi ty 1é mac chuan theo tudi 1a 13,6/100.000 phu nit. Nguy co tich liiy
dé chan doan UTNMTC 1a 1,71% [12]. Hon 90% trudong hop UTNMTC xay
ra & phu nir > 50 tudi, véi do tudi trung binh dugc chan doan 14 63 tudi. Tuy
nhién, 4% phu nit mac bénh UTNMTC tré hon 40 tudi, mot s ngudi trong
nhom nay van muén duy tri kha nang sinh san [13].

Tai Viét Nam, cé4c sb liéu vé tinh hinh UTNMTC dugc cong bo rat it oi
va thuong 1a céc thdng ké vé tan suat cac ung thu dén kham chira bénh tai mot
hay mot vai bénh vién. Nam 1988 1an dau tién tai Viét nam to chic mot ghi
nhan quan thé ung thu (GNQTUT) tai thanh phé Ha Noi dudi su gitp d& cua
Co quan nghién ctru ung thu quoc té (IARC). Nam 1997, mot GNQTUT ciing
da duoc to chuc tai thanh phd H6 Chi Minh [14]. Theo GNQTUT, giai doan
1995-1996 & hai thanh phé 16n nay, ty 1é mic UTNMTC chuan theo tudi & Ha
Noi 14 1,3 va thanh phd H6 Chi Minh 1a 3,1/100.000 phu nit [15].



1.1.2. Ung thu budng trimg

Theo sé liéu thong ké ctua Globocan nim 2018, trong 33 loai ung thu
hay gap nhat ¢ ca 2 gigi trén toan thé gisi, UTBT dang thir 18 vai tong sb
méac mai khoang 295.414 ngudi va sb tir vong vao khoang 184.799 ngudi [3].
UTBT la loai ung thu dirng thir tdm va cling nguyén nhan thir tam gay tur vong
do ung thu & phu ni (s6 trudng hop mac méi véi ty 1& 6,6/100.000 dan va ta
vong la 3,9/100 000 dan) [3]. Cao nhit la & khu vuc phat trién véi ty 16 mac
vuot quéa 7,5/100.000 dan va thap nhat & chau Phi can Sahara voi ty 1& mac
dudi 5/100.000 dan [16]. Trong khi UTBT la twong d6i hiém so véi céc loai
ung thu khac nhung né lai gay ra khoang gan mot nia sé6 phu nit tir vong
trong vong 5 nam. Nguoc lai, UTNMTC 14 ung thu phd bién hon & phu nir
Hoa Ky, nhung do thuong dugc phét hién ¢ giai doan dau boi dau hiéu chay
mau sau man kinh va do d6, s6 UTNMTC c6 ty & song thém tét hon nhiéu so
véi UTBT (82% song thém sau 5 nam) [10].

Ty 1é mac UTBT da c6 biéu hién suy giam nhe & My trong 40 nim qua
bat dau tir gitta nhimg nam 1980 (ty 16 mic UTBT da giam tir 16,6/100.000
theo thong ké nam 1985 xudng con 11,8/100.000 ndm 2014 va ty & tir vong
giam tur 10/100.000 ndm 1976 con 6,7/100.000 nam 2015) [17],[18].

V& bién d6i theo tudi, UTBT loai ung thu hiém gap & tudi tré va nguy
co mic ting dan khi sinh san. B¢ tudi trung binh khi dwoc chan doan UTBT
tai Hoa Ky 1a 63. Theo uéc tinh cua Hiép hdi ung thu Hoa Ky, ty 16 mac va t
vong do UTBT nhu sau: dudi 20 tudi ty 1é mac 12 0,7 va ty & tir vong 12 0,04;
tuong tng nhom tudi 20-49 12 6,6 va 2,0; tudi tir 50-64 13 26,9 va 16; nhom
tudi 65-74 14 48,6 va 36,1 va nhom tudi trén 75 1a 55,6 va 55,2 [18].

Vé su thay dbi theo khu vuc dia ly, ty 1é mac UTBT cao hon & cac
nudc phat trién so véi cac nudc dang phat trién. Cao nhat & Chau Au, Bic My
va Uc, thap nhat & chau Phi [19]. O chau A, UTBT tuong d6i hiém nhung hau



hét cac truong hop déu 1a ung thu té bao sang va thudng cé tién luong xau do
n6 khong dap ing véi hda tri ¢ giai doan mudn [19].

O Viét Nam, théng ké cua bénh vién K Ha Noi tir giai doan 1991-1995
va 1996-1999, UTBT la mét trong 10 loai ung thu phd bién nhét & phu ni, c6
ty 16 mac chuan theo tudi 1a 2,8 va 4,4/100.000 dan [20]. Theo GNQTUT cua
Nguyén Ba Pirc giai doan 2001 - 2004, tai 5 tinh thanh cta Viét Nam gom Ha
Noi, Hai Phong, Thai Nguyén, Thira Thién Hué va Can Tho, ty 16 mac UTBT
chuan theo tu6i/100.000 dan lan luot nhu sau: 4,7; 2,5; 1,2; 2,1 va 6,5 [21].
1.2. CO CHE BENH SINH VA NHUNG THAY POI O MUC PHAN TU

1.2.1. Ung thw ndi mac tir cung

UTNMTC thuong xay ra ¢ phu nir man kinh va sau mén kinh, tuy
nhién ciing c6 thé gap & nhitng phu nit tré hon, dic biét 1a & nhimg nguoi
cuong estrogen. Theo quan diém 1am sang, UTNMTC duoc chia thanh hai
loai 12 loai | va loai Il [22]. Loai | 1a nhimg ung thu c6 d6 4c tinh thap va lién
quan estrogen, chii yéu I typ dang noi mac, thuong gap ¢ phu nit do tudi man
kinh c6 kém qué san ndi mac tir cung trude d6. Nguoc lai, loai 11 gom nhiing
typ khong phai typ dang noi mac, thuong gap ¢ phu nit 16n tusi va khéng lién
quan dén estrogen, doi khi xuat hién & polyp hoic c4c tén thuong tién ung thu
& ndi mac tr cung [22].

Quéa san NMTC (su phat trién qua mic cua cac té bao NMTC) la mot
yéu td nguy co quan trong béi cac trudng hop qua san ndi mac khong dién
hinh thuong phét trién thanh UTBM noi mac, mac di UTNMTC cd thé phat
trién ma khdng can co6 sy hién dién cua mot qué san noi mac. Trong vong 10
nam, khoang 8-30% céc truong hop qua san NMTC khong dién hinh s& phat
trién thanh UTBM noi mac, chi cd tir 1-3% cac trudng hop qué san khong
dién hinh s& thoai trién [23]. Qua san NMTC khong dién hinh hay ton thuong

tién ung thu cling duoc goi la tan san noi biéu md noi mac tar cung



(Endometrial intraepithelial neoplasia-EIN). Dot bién KRAS c6 thé gay ra
qua san NMTC va do d6 cling gdy nén UTNMTC loai | [24]. Ngoai ra loan
san tuyén NMTC c6 boc 16 qua mic véi p53 ciing thuong phét trién thanh
mot UTNMTC typ thanh dich [24].

Céc dac diém mo ta co ché bénh sinh phan tir trong ung thu bao gom
thay d6i bo gen quy mé 16n cling nhu dot bién hoac thay d6i trong cac gen
hodc con dudng cu thé. Cac co ché chinh chiu trach nhiém cho sy thay ddi bo
gen quy md I6n trong cac té bao khéi u 1a su mat 6n dinh vi vé tinh
(Microsatellite instability-MSI) hodc mat 6n dinh nhidém sic thé (thay doi s6
lwgng ban sao DNA). MSI thudng 12 két qua truc tiép cua cac co ché sira chira
sai léch bi 16i va c6 thé duogc xac dinh bang cac 16i sao chép trong cac don vi
lap lai cia 1-4 cip co s DNA dugc phan phéi trén toan bo bo gen [24]. MSI
duoc bao céo trong khoang 20% UTNMTC loai | & tt ca céc loai, tuy nhién
do phan I6n UTBM noi mac tar cung khong biéu hién MSI nén day khong
phai 1a dic diém can thiét, tham chi la cha yéu cia UTNMTC [24]. Su thay
d6i di truyén pho bién nhat trong UTNMTC loai | 12 bat hoat PTEN va ty 1&
nay thay doi tiy theo truong hop, vai ty 1& cao nhat (83%) duoc quan sat thiy
trong cac truong hop Ié té lién quan dén ton thuong tién ung thu cing ton tai
hoic trude d6 [24]. Vai trd chirc niang cua PTEN trong phét trién UTNMTC
loai I d3 dugc ching minh ¢ chudt bi loai bo PTEN trong d6 20% phat trién
thanh UTNMTC [24]. Dot bién trong KRAS gay ra kich hoat bat thuong c6
lien quan toi 10-30% UTNMTC loai I. Tang dot bién chirc ning & exon 3 cua
gen CTNNB1 (B-catenin) ciing duoc quan sat thiy & 25-38% ung thu loai |
[24]. Piéu thi vi 1a MSI, PTEN va KRAS dét bién thuong clng ton tai Voi
cuing mot khéi u, tuy nhién lai thuong khong dugc thay khi két hop véi dot
bién B-catenin. Do d6, ngudi ta cho rang UTNMTC loai | véi dot bién p-
catenin co thé phat trién théng qua mot con duong duy nhat bao gom su thay
d6i trang thai biét hoa theo hinh thai vay [24].



Trai nguoc véi nhiing thay doi di truyén pho bién da duoc trinh bay &
trén, su tich lily bat thuong cua protein p53 khéng hoat dong dugc quan sat
thay chi trong 5% bénh UTNMTC loai | [25]. Hon nita, co ché bat hoat p53
khac nhau giira cac khoi u loai | va I1; trong khdi u loai 1, su tich liy p53 1a do
su thay doi cua protein diéu hoa ngugc dong, chang han nhw MDM2 va pl4
ARF, trong khi khdi u loai II thuong c6 dot bién cat p53 [25]. UTNMTC loai
Il chizng minh sy mat 6n dinh di truyén & cap d6 nhiém séc thé dan dén muc
do di hop cao trong khi van duy tri sta chita sai léch DNA nguyén ven.
Khiém khuyét di truyén nguyén phat 1a dot bién gen p53 dugc quan sat thay ¢
75-100% khoi u. Ba c6 nghién ciru so bo bao cao rang mirc do biéu hién p53
trong UTBM té bao sang c6 thé 1a trung gian gitta UTBM thanh dich va
UTBM dang noi mac [25].

Cac ton thuong tién ung thu loai | hay con goi 13 tan san noi biéu mo
noi mac (Endometrial intraepithelial neoplasia-EIN) dugc cho la phat sinh tur
ung thu tiém an, hay con goi 1a tuyén NMTC xuat hién dot bién PTEN. Dot
bién PTEN c6 thé dugc phat hién bing nhuém héa mé mién dich trong cac
truong hop khong thé phat hién dugc bang phuong phap chan doan mé bénh
hoc thong thuong. Tan suat xuat hién cua ung thu tiém an thiéu PTEN la rat
pho bién, xay ra & 43% phu nit tién man kinh [25]. Bat hoat PTEN xay ra som
trong UTBM noi mac tir cung loai I, truge khi ¢ bat ky thay doi mé hoc nao
c6 thé phat hién duoc.

Cac UTBM thanh dich (loai IT) ban dau duoc quan sat 1a ung thu noi
biéu mo thanh dich (Endometrial intraepithelial carcinoma-EIC). Loan san
tuyén noi mac tir cung (Endometrial glandular dysplasia-EGD) la mét ton
thuong méi duoc mo ta véi bat hoat p53 va mo hoc 1a trung gian gitra ndi mac
binh thudng va ung thu ndi biéu md thanh dich. Sy tién trién cua cac ton

thuong loan san tuyén ndi mac tir cung theo thai gian van chua duoc xac dinh



c6 phai cac ton thuong loan san tuyén ndi mac tir cung 1a tién than thuc sy caa
ung thu loai 1. Hiém khi, cac khéi u loai | lai cd thé c6 mét sy bat hoat p53

sém hozic mudn, gay ra mot khéi u di loai hoic u hdn hop [25].

Bién md tuyén
Biéu mo bé mit
Bit bién PTEN
Y
Tién ung thy tiém in
Thay ddi hormon, y :
KR:; ;};taocr;?eﬁn Bt bién p33, Loan san
ML cie thay 86 ke mit ERPR tuyén (EGD)
. Khdng lién quan
Tin sin ndi biéu md (EIN)
v
KRAS, beta-catenin, : e 1td _p
ML cie thay 84 khic Bat hogt p33 som, Ungth'fm biaune
- thanh dich (EIC)ung
Y th bign mé tuyén,
Ung the biéu mé tuyén (khéng phai typ dang
dang ndi mac, typ I : | ndimac, typIT)
Bit hoat p33
mudn, di loal
hojc u hon hap

So d6 1.1. Nhirng con duwong din dén ung thw biéu mé ndi mac [26]
1.2.2. Ung thw budng trimg
Trong nhiéu nghién ciru trude day, UTBM budng trimg duoc cho 1a
phat sinh do sy chuyén doi tir biéu mé bé mat [27]. Su hinh thanh cac nang
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biéu mé budng tring khac nhau la do qua trinh di san va/hoic tang san cua
biéu md ¢ ngudn gbc biéu mé khoang co thé. Biéu md phu khoang co thé c6
hai tiém ning chua yéu: biét hoa (hoic di san) va quéa san [28]. Vi du: biéu mo
khoang co thé cd thé biét hoa thanh biéu mé voi tr cung, ndi mac tir cung,
biéu md phu ng c6 tr cung va biéu mod 6ng tiéu hoa. Nhu vay biéu md phu
nang vii biéu mé cd thé di san thanh biéu mé phi cac co quan c6 ngudn géc
Muller, biéu mé dng tiéu hoa va biéu md chuyén tiép. Biéu nay giai thich su
ton tai cua cac loai u biéu md khac nhau cua budng tring. Qua trinh di san
xay ra hoic ¢ biéu md bé mat budng trang trudc khi cac nang vui hinh thanh
hoac xay ra ngay tai biéu md phu nang vii. Khi biéu mé di san va qué san s&
tao ra cac u thanh dich, u ché nhay, u dang ndi mac tir cung va u Brenner 12
tuy thudc vao cac typ té bao duoc tao thanh do di san [28]. Trong thuc té, hién
tuong qua san té bao biéu md bé mat xay ra it hon nhiéu so voi té bao phi
nang vUi. Nhiing yéu to tac dong Ién biéu mo khoang co thé dé khai dong qua
trinh di san va diéu khién qua trinh ting sinh chua dugc biét. Nhung xuat phat
tir nguodn goc cua cac té bao nay, trong mot u biéu md buong tring c6 thé bao
gom mat typ té bao don thuan hoic phdi két hop nhiéu typ té bao. Nhiéu tac
gia nhan thay it nhat 10% tong sb u biéu md budng tring c6 hai loai té bao tré
lén [29]. Cho dén nay, chua 13 tai sao nhitng u nguon géc biéu md khoang
co thé & phu nit lai gap nhiéu hon & budng tring so voi & cac mo, tang khac.
Mic du co ché sinh ung thu 1a chua 1 tuy nhién c6 mot vai yéu té nguy co da
duogc thira nhan. Céc yéu to lién quan dén nguy co phat trien UTBM budng
triing bao gém mang thai, sir dung thudc tranh thai, cho con bd, that ng dan
tring va cit tir cung vi day 1a nhitng yéu t6 c6 lién quan dén s 1an rung tring
[29]. Mi lan trang rung sé tao ra mot vét thuong va duoc stra chira bang cach
tang sinh cac té bao biéu md bé mat budng trimg. Dicu nay c6 thé lam ting

kha ning t6n thuong DNA va dot bién gy ung thu. Tuy nhién, gia thuyét nay
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khdng phi hop khi quan sat trén cac bénh nhan méac hoi ching budng trang
da nang, mac du chu ky rung trirng giam nhung nguy co UTBT lai tang [29].

Cac nghién ciru vé md bénh hoc, phan tir va di truyén hoc méi gan day
d3 cho thay mot quan diém khac vé UTBM budng tring [30]. Ngudi ta cho
rang véi cuing mot kiéu sinh, cdc UTBM budng tring duoc phan chia thanh
hai loai duoc dat tén 1a cac khdi u loai | va loai II twong @ng véi hai con
duong sinh u cha yéu [30]. Cac khdi u typ | nay sinh theo kiéu bac thang tir
cac khdi u giap bién va bao gdom UTBM thanh dich d6 thap, UTBM ché nhay,
UTBM dang ndi mac va UTBM té bao sang. Céc khdi u loai 11 nay sinh theo
kiéu lap di 1ap lai va bao gdm UTBM thanh dich d6 cao, c4c u biéu mo-lién
két &c tinh, va UTBM khdng biét hoa [30]. Cac khdi u loai II thuong duoc dic
trung boi sy dot bién TP53, boi sy mat 6n dinh cta bo gen dugc ghi dau va
dot bién gen BRCA trong mot vai truong hop. Kiéu sinh ung thu nay diéu hoa
méi lién quan cua cac khéi u giap bién thanh ung thu biéu md xam nhap va
cung cap mot bo khung vé hinh thai hoc va phan tir cho cac nghién cau nham
muc dich lam sang t6 sinh bénh hoc UTBM budng tring [30]. Ba con duong
dan dén UTBM buong trang da duoc dé xuat:

- Con duong | bat dau tir budng tring trong phan 16n cac truong hop la
cac nang vui 6ng Mallerian (Miillerian inclusion cysts-MIC). MIC c6 thé hinh
thanh khi biéu mé bé mat budng trang hoac biéu mé khac bam dinh ¢ bé mat
sau khi rung trang. MIC 1a 1oi giai thich kinh dién cho nguén gbc cua u nang
thanh dich va nang nhay lanh tinh, mot trong s6 d6 c6 thé tién trién thanh cac
u thanh dich giap bién hoic ché nhay giap bién va tré thanh ung thu. Con
duong nay co thé &p dung cho mot s6 UTBM thanh dich d6 thap [30].

- Con duong Il mé ta nguén géc cua UTBM dang ndi mac va UTBM té
bao sang do lac ndi mac tir cung c6 ngudn goc tir cac té bao noi mac. Ngudn goc
cua tirng loai té bao khac nhau cd thé xay ra tir trong niém mac tir cung [30].



12

- Con duong 111 md ta ngudn gbc cia UTBM thanh dich d6 cao va lién
quan dén biéu md niém mac voi tir cung. Trong nhiéu thap ky qua, voi ti
cung di bi bo qua vi kich thuéc nho va khong duoc kiém tra ky ludng [30].
Cac té bao biéu md niém mac voi tir cung phia loa voi co thé trai qua nhiing
thay doi chu ky lap di 1ap lai trong chu ky rung tring va chiu &p luc dan dén
t6n thuwong DNA va dot bién p53 di kém 1am bién d6i té bao [30]....

Biéu mé voi tit cung Biéu mé budng tring
St nung tring,
Su rung ring Yéu td ndi iét,
Huhai DNA, Bién d0i bicu md
Bt bien p33
Nang vii Mullerian
Diu higu p33

Con dwong 1T it hién
KRAS, BRAF Con dwong I

Yéu 16 nguy co di truyén

h J
Lac ndi mac t cung, u

: hoic mic phii (Dét bién
Condwng I |1/ ppaCy hose BRACY)

x0 tuyén dang ndi mac

it bién p53

Y

Ung the ndi biéu mé thanh dich

it bitn Tin sin thanh dich 46 thip
beta-catenin
Kiéu hinh di cin »| Ung thu té bio sing
Y
Ung the thanh dich di cin Ungthw dangndimac | | Tén sén biéumd ché nhy

So d6 1.2. Nhirng con duwong din dén ung thw biéu mé budng trimg [30]
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1.3. PHAN LOAI MO BENH HQC

1.3.1. Ung thw ndi mac tir cung
1.3.1.1. So lwoc vé phan loai

Céc nghién ctru vé UTNMTC c6 kha nhiéu, nhiéu bao cdo trudc day
cho rang cac t6n thuong tang san ctia ndi mac tir cung thuong dugce coi 1a co
nguy co cao cho UTNMTC & phu nir [30]. Nam 1900, Cullen dé xuat mdi lién
quan giita quéa san ndi mac tir cung va ung thu. D& xuét ndy nhan duogc su tng
ho tir cic nghién ctu ctia Taylor, Novak va Yui. Nim 1947, Gusberg nhan
manh vai tro cia quéa san ndi mac nhu mot yéu t tién than cia UTBM tuyén
ndi mac [30]. Nhiéu tac gia da cb gang dé phan loai qua san ndi mac tir cung
tuy nhién két qua phan loai khong dat duwoc nhu mong mudn béi cac thuat ngir
str dung dé phan loai da gy ra nham lan trong bénh hoc [30]. Nam 1975, 1an
dau tien TCYTTG cho ra doi mot phan loai cac UTBMT NMTC bao gom cac
typ: UTBMT dang ndi mac; UTBMT té bao sang/dang trung than; UTBM té
bao vay; UTBM tuyén vay va UTBM khong biét hoa [31]. Dén nim 1993,
TCYTTG tiép tuc cong bd bang phan loai mé bénh hoc ung thu ndi mac ¢ bd
sung, stra chita va bao gdm 9 typ: UTBMT dang NMTC (c6 hai bién thé té
bao ché tiét va co 1ong); UTBMT véi biét hoa vay; UTBMT thanh dich;
UTBMT té bao sang; UTBMT nhay; UTBM té bao vay; UTBM hdn hop va
UTBM khdng biét hda [32]. Nam 2003, TCYTTG cong bd bang phan loai md
bénh hoc ung thu ndoi mac (van chia thanh 9 typ nhu trong phan loai nim
1993) va chi c6 thay d6i duy nhét 1a bd sung thém 2 bién thé: biét hoa vay va
bién thé tuyén nhung mao ¢ typ UTBMT dang ndi mac [33]. Nam 2014,
TCYTTG tiép tuc cong bd bang phan loai MBH méi cia UTNMTC, ¢ phan
loai ndy c6 nhiéu thay doi dang ké so véi cac phan loai trudc ca vé hinh thai,

su boc 16 cac dau an mién dich ciing nhu tinh trang dot bién gen [4].
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(Bang phéan logi MBH va TNM cac UTBM ngi mgc cung ma bénh 1CD-O
dwoc ching toi liét ké ¢ phan phu luc).

Theo @6, phan loai mé bénh hoc UTBM noi mac tir cung caa TCYTTG
nam 2014 [4] vé co ban bao gom 7 typ 1a: UTBM dang noi mac, UTBM ché
nhay, UT noi biéu md thanh dich noéi mac, UTBM thanh dich, UTBM té bao
sang, UTBM hédn hop va UTBM khong biét hda. So sanh véi phan loai mo
bénh hoc nim 2003 [33] thi phan loai mé&i nay c6 mét sé thay doi sau:

- Pa bo 3 typ: UTBM té bao vay, UTBM té bao chuyén tiép va UTBM
té bao nho.

- Trong typ UTBM dang ndi mac b typ bién thé té bao co 1ong.

- Thém 1 typ UT ndi biéu md thanh dich.
1.3.1.2. Phan logi theo dg mo hoc ung thu ngi mac tir cung

Nam 2005, Alkushi va CS [34] @& nghi hé thong phan loai méi chia do
4c tinh UTBM noi mac thanh d6 thip (Low grade) va do cao (High grade)
dwa vao cac tieu chuan sau: 1) hinh dang nhi hoac dam dac la chu yéu. 2) chi
s6 nhan chia > 6 trén 10 vi trudong c6 do phong dai 16n. 3) nhan khong dién
hinh ro rét.

- B¢ thap: nhiéu nhat 14 c6 mét trong ba tiéu chuan trén.

- D6 cao: it nhat c6 hai trong ba tiéu chuan trén.

Theo phén loai d m6é hoc UTBM ndi mac cua TCYTTG (2014) [4],
UTBM typ dang ndi mac c6 ba d6 mé hoc sau:

- Do 1 (G1) ( biét hoa cao): < 5% cac té bao u sap xép thanh dam dic.

- Do 2 (G2) (biét hda vira): 6-50% cac té bao u sap xép thanh dam dac.

- Do 3 (G3) (kém biét hda): >50% céc té bao u sap xép thanh dam dac.

Céac typ UTBM thanh dich, UTBM té bao sang va UTBM khong biét
hoéa thi dd md hoc dugc xem xét dua vao do &c tinh caa nhan. Ngoai ra, thanh

phan biét hda vay hoic dang phdi dau khéng xép vao ving dic dé phan do mé
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hoc. P6 m6 hoc ting 1én mot do khi nhan khong dién hinh duoc xac dinh 1a do
3. Do 4c tinh cua nhan xac dinh bai cac yéu té: su thay doi kich thudc, hinh
dang, phan bd chat nhiém sac va kich thudc hat nhan, mat 6 nhan chia [35].

- D6 1: nhan c6 hinh bau duc hoic thon dai, chat nhidm sic phan tan
déu. hat nhan nho, it nhan chia.

- D6 3: nhan [6n rd va da hinh thai, chat nhim sic khéng déu thd va
hat nhan rd bt mau toan, nhiéu nhan chia.

- D 2: nhan c6 dic diém gitta 6 1 va do 3 (nhan chia hoat dong va
nhan chia bat thuong gia ting theo d6 nhan).
1.3.2. Ung thu budng trimg
1.3.2.1. So luoe lich sir

Nhitng hiéu biét dau tién vé bénh budng triing, vé tuyén sinh duc cua
phu nit d3 sém dugc Gruhn dé cap tuy nhién chi thyc su bat dau véi
Morgagni (1769) véi dé cap vé “nhiing bong chita day chdt nhay déng thanh
cuc va mét khoi u cing nhir xuwong” cho thiy dng c6 thé da ting gap nhitng u
nang bi. Lich sir dau tién vé cac khéi u budng trimg da duoc Ritchie tom tat
trong cudn sach xuat ban vao nam 1865. Vao thé ky 19, Thomas Hodgkin da
dua ra nhitng ch thich rd rang vé nhitng khéi u thanh dich cuaa budng trimng
va hién nay dang duoc thira nhan. Nam 1870, Heinrich Waldeyer da viét mot
dé tai rat dai vé cac khdi u biéu md budng tring va tré thanh nguoi dau tién
dua ra thuat ngir sy phat sinh moé twong tu v4i nhirng gi ma ngay nay dugc
cdng nhan rong rai nhu 1a dang phd bién nhat caa UTBT. Herman c6 18 1a
nguoi dau tién dua ra nhitng khai niém chung vé cac khéi u trung gian giira
nhitng khoi u khéng hoan toan lanh tinh va nhiing khéi u &c tinh rd rang trong
mot nhan xét cua dng vé cac khéi u nha. Nguoi ta ciing ching kién su xuat
hién cua u Krukenberg va u Brenner, nhiing khéi u da dua tén tudi cua
Frederick Krukenberg va Fritz Brenner trd thanh bat ta. Nam 1939, Walter
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Schiller da trinh bay mot loat cac khdi u budng trimg dudi tén goi u trung than
budng tring ma ngay nay ching ta biét 1a typ u té bao sang. Thang 8-1961,
Lién doan san khoa va phu khoa québc té (FIGO) da gigi thiéu phan loai dau
tién vé nhiing khdi u biéu md bé mat BT [36]. Tai day, Santesson di trinh bay
660 truong hgp UTBT tién phéat va chia nhiing truong hop nay thanh céc
nhom thanh dich, ché nhay va dang noi mac tir cung. Santesson va Kottmeier
dua ra mot thuat ngit chi nguy co 4c tinh & mtrc d6 thap (nhém u borderline).

Phan logi ciia TCYTTG ndm 1973: Nam 1973 ching kién mot thanh tuu
noi bat d6 1a viéc xuat ban tai lieu phan loai cac khdi u budng trang cua
TCYTTG [37]. Theo d6 bao gom céc typ chinh sau: U thanh dich/ U nhay/U
dang ndi mac/U té bao sang/U Brenner/U biéu md hdn hop/Ung thu biéu md
khong biét hda va U biéu md khong xép loai. Trong mdi typ trén (trir typ ung
thu biéu md khong biét hda va u biéu md khong xép loai) déu chia thanh 3
nhom: lanh tinh, &c tinh va giap bién (borderline malignancy hay carcinomas of
low malignant potential).

Phan logi ciia TCYTTG nam 1993: nhd nhimg tién b vé mién dich
hoc, sinh hoc, phoi thai hoc va di truyén hoc, TCYTTG cho xuét ban lan 2
cudn phan loai md hoc cac u BT ¢6 stra chita va bo sung [32]. Trong phén loai
nay, u BT dugc chia thanh 7 nhom bao gé)m: u biéu mo6 - md dém bé mit, u
mé dém sinh duc, u té bao mam, u nguyén bao sinh duc, u khong dac hi€u ctua
budng trimg, u khong xép loai va u di can. Phan loai m&i nay da thé hién dugc
tién bo vé hiéu biét ciia nhiéu linh vuc khoa hoc vé u budng trimg.

Phan logi cia TCYTTG ném 2003: nam 2003, nhd nhitng tién b vé
sinh hoc phan tr va dac biét vé gen hoc, hoda mo mién dich, nguoi ta nhan
thay c6 nhiéu typ mé hoc méi c6 cac dic diém veé hinh thai, sinh hoc va gen
hoc hoan toan riéng biét [33]. So véi trudc ddy, phan loai 2003 phan anh day

da hon vé€ cac nhom u budng trimg cd thé gap, chi tiét hon va cd cac tiéu
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chuan mé hoc 1 rang (dwa trén nhuém HE thudng quy) va c6 bd sung mot s6
tiéu chuan vé hoa mod mién dich. V& co ban, nhom u biéu md - mdé dém van
duogc chia giébng nhu phan loai truéc d6 nhung co bd sung mot sb typ: tuyén
nhy, ung thu biéu md xo - tuyén (u xo tuyén 4c tinh), u xo tuyén, u xo tuyén
nang, u nang nhdy véi ndt vach nang, u nang nhay gia u nhay phiic mac, typ
rudt, typ co trong tur cung, sarcom tuyén.
1.3.2.2. Phén loai u biéu mé buong trieng ciia TCYTTG 2014

CAac u biéu md budng tring 1a khong dong nhét, ching dwgc phan loai
chu yéu dya trén hinh thai té bao u, chung duoc xac dinh 13 ung thu/giap bién
hay lanh tinh dwa vao mirc do tang sinh té bao, tinh khong dién hinh cia nhan
va sy hién dién hay viang mat cia xam nhap mé dém. So véi cac phan loai u
budng tring trude d6, phan loai naim 2014 c6 mét s6 diém khac biét sau [4]:

- B6 sung thém typ u ché nhay- thanh dich.

- B6 sung c4c typ u thanh dich ting sinh khong dién hinh, ung thu
thanh dich vi nhti khdng xam nhap (d6 &c tinh thap).

- Chia ung thu thanh dich thanh 2 d6: thap va cao (bao gom ca ung thu
tuyén giong té bao chuyén tiép - transitional-like adenocarcinoma).

- Bo cac typ ung thu biéu md vay va chuyén tiép (thay bang typ u
Brenner).

- Bo 3 thtr typ ung thu biéu mo tuyén, ung thu biéu mo tuyén nha bé
mit va ung thu biéu mé xo- tuyén (u xo tuyén &c tinh).

(Chi tiét phan logi MBH va TNM cua TCYTTG 2014 ¢ phan phy luc).

Theo phan loai nay, su thay d6i vé boc 16 cac dau 4n héa mo mién dich
¢ mot sb dic diém:

- Typ UTBM thanh dich d6 cao boc 16 p53, BRCAL, WT1 va pl6,
dong thoi chi s6 Ki67 tang, ER boc 16 trong khoang 2/3 céac truong hop.
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- Typ UTBM thanh dich d6 thap ciing boc 16 cac dau 4n tuong tu do
cao song chi sé Ki67 thap va boc 16 cac dau an BRAF, KRAS (38% va 19%,
tuong ng).

- 80% cac truong hop ung thu nhiy dwong tinh voi CK7, duong tinh
yéu va thanh 6 véi CK20 trong khoang 65% céc truong hop.

- UTBM dang ndi mac duong tinh véi vimentin, cytokeratins (CK7,
97%; CK20, 13%), khang nguyén mang biéu md, estrogen va progesterone.

- UTBM té bao sang thudong duong tinh véi HNF1-B (>90%) va am
tinh véi ER, WT1 trong khoang >95% cac truong hop.
1.3.2.3. Phan loai theo dj mé hoc ung thw buéng trirng

Mot s6 hé théng phan d6 mé hoc caa UTBT bao gom hé thdng phan
loai cua Silverberg [38], hé thong phan loai caa Lién doan san phu khoa quéc
té (FIGO) [39], hé théng phan loai cia TCYTTG (WHO) [4] va hé théng
phan loai cia Nhom ung thu phu khoa (GOG) [40]. Mdi hé thdng phan loai sir
dung mot tiéu chuan khac nhau nhung hau hét déu phan thanh ba mac do: tot,
vira va kém biét hoa.

Hé thdng phan loai caa Silverberg dua trén dic diém vé cau trlc, nhan
khong dién hinh va hoat dong nhan chia: dua trén ciu trac (da s tuyén = 1,
nha = 2, dic = 3), nhan khong dién hinh (nhe = 1, trung binh = 2, ning = 3),
va hoat dong nhan chia trén 10 vi truong ¢d do phong dai cao (0 dén 9 =1, 10
dén 24 =2, > 25 = 3); diém duogc xac dinh dd mo hoc (G1: 3 dén 5, G2: 6 dén
7, G3: 8 dén 9) [38].

Hé thong phan loai cia TCYTTG (2014) cho UTBM dang noi mac
budng trimg: P6 md hoc cia UTBM dang ndi mac budng tring ciing gidng
nhu UTBM dang ndi mac caa ndi mac duoc chia thanh 3 d6 mo hoc dya trén
thanh phan té bao u sap xép thanh dam dic trong mé u: 6 1(< 5%), d6 2 (5-
50%) va do 3 (>50%). Pa s6 cac UTBM dang ndi mac budng trimg thudng c6
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d6 md hoc thap, cac UTBM dang nodi mac ¢6 mé hoc cao thuong noi troi 1én
thanh phan dam dic voi cc 6 vi tuyén.

Hé théng phan loai cua GOG [40] dua trén typ md bénh hoc, su két hop
gitra ty 16 phan trim va chi s6 nhan chia cua biéu mé, sy xuat hién nhan 16n
tang sic Vi cau trac dic hoic dang sang, va chi s6 phan loai dia trén diém s
trung binh cua cau trlc, hat nhan, ty 18 nhan/bao twong, chi s6 nhan chia, su
xam nhap vé hay xam nhap mach méau dé phan loai thanh ba mac do: tot, vira
va kém biét hoda.

Tuy nhién, cac nha md bénh hoc thuong sir dung két hop nhiéu hé
thong phan loai khac nhau do gia tri ciia @ md hoc chua duoc lam sang to,
mot s6 bao cao nhan thay do mé hoc u ¢ thé cé gia tri trong UTBT giai doan
sém nhung lai giam st ¢ nhitng bénh nhan c6 giai doan bénh tién trién [41].
1.4.MOT SO DAU AN HOA MO MIEN DICH TRONG CHAN POAN

Ung thu ndi mac tir cung 1a mot trong cac u ac tinh pho bién nhat cua
duong sinh duc nit, mic du tan suit gip twong ddi cao song nhing hiéu biét &
mirc d6 phan tir vé su phat trién va tién trién cua ton thuong van chua duoc
hiéu 5. O nguoi binh thuong, cac tuyén ndi mac tor cung bién doi phu thudc
vao hormon trong chu ky kinh nguyét. Hé thdng duoc kiém soat chit ché nay
bi x40 tron trong qua san ndi mac tur cung va UTBM véi mdt loat cac thay doi
thuc day su tién trién theo kiéu hinh 4c tinh. Nhitng thay doi nay c6 thé duoc
chia thanh cac budc riéng biét lién quan dén viéc kich hoat gen gy ung thu,
1am bat hoat gen tc ché khdi u, mat quy dinh ctia cac bo diéu chinh chu ky té
bao hoic ting cac protein lién quan dén su xam lan va tién trién cta khéi u.
Biéu hién cac dau 4n mién dich phan anh dac diém sinh hoc khac nhau nhu
tinh trang thu thé ndi tiét (ER, PR), tang sinh cac chi ) tang sinh té bao
(PCNA, MIB1) [42], cac gen ung thu (oncogene-c-erbB-2), cic san pham
gen tc ché khdi u (pRb, protein p53), protein lién quan dén chu ky té bao
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(cyclin DI, cyclin E, p21/WAF1), chdng apopt bcl-2), phan tir bam dinh
(CD44), enzyme phén giai protein (cathepsin D), protein s¢ nhiét (hsp27) va
metallicothionein (MT) da cho thay sy dong gop cla cac phan tir ndy vao qua
trinh gdy ung thu ndi mac tir cung. Ngoai ra, nhitng déu 4n sinh hoc nay
duong nhu cé lién quan dén su biét hoa khdi u hodc sy x4m 14n cia UTBM
ndi mac, va do d6 co thé duge coi 1a chi sd vé hanh vi sinh hoc cia UTBM
ndéi mac. Hon nita, méi twong quan ctia cac ddu hiéu phan tir ndy cho thiy
nhimg rdi loan di truyén nay cé thé lién quan dén viéc kiém soét su ting sinh
va biét hoa té bao [43]. Nguoi ta cling st dung cac dau 4n mién dich nham
phan biét UTBM tuyén co tir cung voi UTBM ndi mac [44], phan dinh
UTBM nd1 mac do ac tinh cao vo1 do ac tinh thép, chan doan ton thuong tién
xam lan, phan biét gitra UTBM ndi mac voi ndi mac phan vng [45],[46],[47].
Mic du phan 16n cac khéi u budng tring c6 thé dé dang duoc phan loai
vé hinh théi tiéu chuan bang phuong phap nhuém HE thong thuong. Tuy
nhién, cac kho khan trong chan doan, tham chi 1a rat khé khan khi cac khdi u
c6 ngudn gdc mod hoc twong tu hodc tham chi twong d6i gidng nhau [48].
Trong nhitng truong hop nhu vay, HMMD dong mdt vai tro quan trong trong
phan loai cac khéi u nay. HMMD thudng hitu ich dé phan biét gitta UTBT
nguyén phat va di can, dic biét 12 nhitng u c6 ngudn gdc dai truc trang. N
cling hiru ich trong viéc chan doan cac khdi u di cin budng trimg khac, dic
biét 14 trong trudng hop khong xac dinh dugc u nguyén phat. Mot s6 nghién
ctru cho biét c6 khoang 90% cac UTBM thanh dich budng trimg duong tinh
v6éi CK7, 60% duong tinh véi CEA va 100% am tinh véi CK20. Géan nhu
100% cac truong hop UTBM ché nhdy budng tring dwong tinh véi CK7;
khoang 67% duong tinh voi CEA va 100% am tinh véi CA125. Hai d4u 4n
ER va PR duong tinh 100% voi cac UTBM dang ndi mac; hau hét cac u thi
noan hoang dwong tinh véi AFP; cac u loan mam (dysgerminoma) duong tinh

v6i PLAP, cac u phoi duong tinh v6i CD30 va céac u té bao hat duong tinh voi
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calretinin va am tinh v&i AFP [43]. Nghién ctru cia Lubna Khan (2014) cho
thay 88,8% truong hop UTBM thanh dich budng trimg duong tinh lan téa ddi
vo1 CK7, 60% duong tinh vo1 CA125 va 100% am tinh vé1 CK20; c6 100%
truong hop UTBM ché nhdy budng tring duong tinh véi CK7, 66,66% cho
thay duong tinh véi CEA va 100% am tinh voi CA125 [49].

Duoi day la dac diém chinh ctia mot s6 diu 4n mién dich thuong su
dung trong chan doan ung thu ndi mac tir cung va budng trimg:

Vimentin: Vimentin 1a mot soi trung gian, boc 19 trong céc té bao trung
md va trong phan 16n cac UTNMTC, trong ung thu dudng niéu thuan khiét.
Boc 16 dong thoi clia vimentin va cytokeratin trong luong phan tir thap co thé
hd trg trong viéc chan doan phan biét cia mét UTBM tuyén co tir cung voi
mot UTBM nd1 mac. Vimentin duong tinh manh trong cac UTBM typ dang
no1 mac cau ndi1 mac va am tinh voi cac UTBM tuyén cta cb tir cung. Su boc
16 vimentin trong UTBM budng tring khong nhiéu va ciing chua cé nhiing
phan tich cu thé [50].

Khang nguyén ung thu bao thai (CEA - Carcinoembryonic Antigen):
CEA dugc Gold va Freeman tim ra va ddt tén nam 1965. CEA duong tinh
trong cac UTBT, ung thu biéu mé phé quan, ung thu biéu mé da day - rudt,
cac ung thu biéu mé dai tryc trang, ung thu biéu mo tuyén giap thé tuy, ung
thu biéu mo tuyén v, UTNMTC, ung thu tuyén tién liét va ung thu biéu mo
té bao chuyén tiép. CEA ludén am tinh trong ung thu biéu mo than, tuyén tién
liét va u trung biéu mo 4c tinh [50].

Khéng nguyén mang té bao biéu mé (EMA): EMA 1a khang nguyén c6
mat hau hét trong cac ung thu biéu mé nhu: UTBM budng trimg, UTBM noi
mac, UTBM cb tir cung, UTBM vu, UTBM than, tuyén giap, da day, tuy, phéi
va UTBM tuyén tién liét. Trong khi d6 cac u t& bao mam, ung thu biéu mé bao
thai, ung thu biéu md giap thé tuy, ung thu biéu mo té bao gan, ung thu biéu

mo vo thuong than am tinh vo1 EMA. Pac biét trong cac u trung md ac tinh,
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EMA duong tinh rat manh, né 4m tinh hodc dwong tinh yéu véi cac té bao
trung md lanh. Tuy nhién, EMA khong hoan toan dic hiéu véi cac té bao biéu
mo boi vay, ngudi ta khong st dung riéng biét diu 4n nay dé xac dinh su biét
hoa biéu mé [50].

Cytokeratin 7 va cytokeratin 20 (CK7 va CK20): Trong cac UTBMT,
CK?7 thuong hién dién &: phdi, v, budng trimg, cd tir cung, ung thu biéu mo
dudng mat, ung thu biéu mé niéu cia bang quang. Cac u biéu moé & budng
trimg va voi tir cung déu duong tinh mang té bao véi CK7 [51]. CK20 thudng
duong tinh hang dinh véi ung thu biéu mo tuyén dai trang, ung thu biéu mo té
bao Merkel biéu bi, ung thu biéu mé niéu; con trong ung thu biéu mé da day,
tuy, ong mat thi CK20 khong hang dinh. N6 1a mot dau hiéu hitu ich phan biét
cac khdi u ché nhay ctia budng trimg véi nhiéu loai u di cin khac duoc tim thay
trong budng trimg. Hau hét cac khéi u biéu mo khong ché nhiy ¢ budng trimg
CK20 am tinh. Su két hop giita 2 keratin nay trong chan doan da mang lai
nhiéu két qua phan biét UTBMT cua dai trang véi UTBMT budng tring [43].

Thy thé néi tiét estrogen va progesteron (ER va PR) : ER va PR duong
tinh & hau hét cac ung thu biéu mé tuyén v, ngoai ra chung con duong tinh
trong cac UTBT, ung thu ¢ tir cung va ca ung thu tuyén giap. ER va PR boc
10 tr trung binh dén manh trong UTBM nd1 mac typ dang ndi1 mac nhung
khéng boc 16 hodc boc 16 yéu trong UTBM té bao sang ndi mac [52].

Chi s6 ting sinh nhan Ki-67: Ki-67 13 mot khang nguyén ung thu, duoc
tim thay trong sy ting sinh va phan chia cua té bao va nhan, hién dién o ky
hoat dong cua té bao (G1, S, G2 va phan bao), va ving mit trong ky nghi ngoi
(G0). Mirc d ting sinh cta té bao ung thu c6 lién quan tryc tiép véi tién trién
va tién luong bénh [53]. Nhiéu nghién ctru di sir dung dong chay té bao dé
xac dinh pha S hoac HMMD dé nghién ctru su boc 10 sy tang sinh nhan Ki67.
Céac nghién ctru phan tich da bién cho thdy chi s6 Ki67 cao 1a yéu té tién

luong xau, tuy nhién khong c6 sy dong thuan quoc té vé gia tri diém cat cho
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ty 1& biéu hién trong ung thu ndi mac va ung thu budng trimg. Chi s ting
sinh nhan Ki67 (Ki67-LI) duoc ghi nhan 1 ty 1é phan trim té bao u duong
tinh trén 100 té bao biéu mo sau khi dém it nhat 1000 té bao. Nhiéu nghién
ctru gan ddy cho rang chi s ting sinh nhan Ki-67 tir 5% tr¢ 1én duoc coi 1a
duong tinh, nhom c6 chi s ting sinh nhan cao (> 50% té bao u dwong tinh)
va nhém chi sé ting sinh nhan thap (<50% té bao u duwong tinh) [54], [53].

P53: 1a gen e ché khdi u phd bién nhit lién quan dén 50% cac khéi u
ac tinh & nguoi, ¢ ty 1& duong tinh kha cao trong cac UTBM budng trimg va
thap hon & UTBM ndi mac [55]. C6 nhiéu nghién ctru chi ra rang p53 duoc
coi 12 mot yéu td tién luong doc lap vé ty 1& séng thém trong UTBT [56].

MUC-1, MUC-2 va MUC-5AC: O mutic hda md mién dich, cac typ nhay
chinh boc 16 (v6i nhiéu bién d6i va tring lip 1a MUC-1 cho typ ruot), MUC-
5AC cho typ lan téa, MUC-2 cho typ nhay vd MUC-5B cho typ khong xép
loai. Ciing c6 mdi lién quan thl vi giita typ ché nhay va vi tri u véi ¥ nghia la
MUC-5AC phd bién voi ung thu biéu md cua hang vi trong khi MUC-2 boc
16 véi khéi luong I6n hon véi ung thu biéu mo cua tam vi [57].

CD10: CDI10 dugc x4c nhan dé danh dau té bao mo dém ndi mac tir
cung ung thu va khong ung thu; phan bié¢t UTBM ndi mac xam nhap co tu
cung hay chua xam nhdp va phan bi¢t u mé dém ndi mac tor cung véi u co
nhin tir cung. Tuy nhién CD10 c6 thé boc 16 khong thuong xuyén trong mo
co nhin xung quanh té bao UTBM ndi mac xam nhap co tir cung, trong cic u
co nhan hodc khong boc 16 trong u mo dém nodi mac tir cung [50].

WT1: WT1 1a mot gen e ché khéi u cia u Wilms gin véi DNA trong
nhan té bao, ndm trén nhidm sic thé 11 ¢ nhanh p13, boc 16 véi té bao dém
ndi mac tr cung va cic u trung biéu mé [58]. Gia tri cia WT1 trong UTBM
budng trimg nhu sau:

- La mét dau an tot caa cac UTBM thanh dich budng trang, voi tir cung

va mang bung.
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- LA d4u 4n hitu ich dé phan biét UTBM thanh dich véi UTBM dang
noi mac hoac UTBM thanh dich véi UTBM té bao sang.

- Phan 16n cac UTBM budng triang khong biét hda va UTBM té bao
chuyén tiép dwong tinh. UTBM dang ndi mac, UTBM té bao sang, UTBM
ché nhay hiém duong tinh lan toa.

CA125: CA125 1a mot glycoprotein trong lugng phan tir cao dugc xac
nhan boi cac khang thé don dong OC125 va M11. CA125 thuong boc 16 véi
cac ung thu budng tring loai khong ché nhay nguyén phat, ngoai ra co thé
boc 16 véi mét sb loai ung thu phu khoa khéc (cé tor cung, ndi mac tr cung,
voi tr cung) va mot s6 bénh ung thu nhu tuyén tuy, va, dai trang, phoi va
tuyén giap [69]. Do d6 danh gia sy boc 10 ciia CA125 14 han ché vi nd co thé
boc 10 vai tat ca biéu mod bé mit cua cac co quan duong sinh duc nit, cic ung
thu di can tir ngoai dudng sinh duc hodc cac u trung biéu mé.

Inhibin: Inhibin 1a mot glycoprotein trong lugng phan tir 32kD trong
hormone tham gia vao co ché phan hoi tuyén yén- sinh duc. Inhibin boc 1
tuong dbi nhay voi cac u md dém déy sinh duc ctia budng trimg va thuong
duoc st dung trong chian doan phan biét cac khdi u phu khoa. U v6 thugng
than ciing c6 thé boc 16 vé6i inhibin [60].

Calretinin: Calretinin 1la mdt glycoprotein trong lugng phan tor 29kD
dugc phat hién trong hé théng than kinh trung wong giéng nhu S-100.
Calretinin duong tinh v&i ¢4 mang té bao va hat nhan, duong tinh véi hat
nhan 1a dac trung u trung biéu mo. Calretinin cling bdoc 10 véi dai thuc bao,
schwannoma, u té bao hat, u vo thuong than. Pac bi¢t trong cac u mdé dém
day sinh duc ctia budng trimg, calretinin boc 16 nhay cam hon inhibin [60].

Alpha-fetoprotein: AFP 1a mét glycoprotein dugc boc 10 trong u tui
nodn hoang va cac bién thé cua nd. Cac u budng trimg khac co thé boc 16 véi

AFP 1a UTBM bién thé dang té bao gan va ung thu biéu mé té bao gan di cin,
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u té bao Sertoli-Leydig. Trong sd cac khdi u té bio mam budng tring, boc 16
AFP chi giéi han trong u tdi nodn hoang mic du su boc 16 co thé thiy trong
cac ung thu biéu mo bao thai, hodc trong cic mo gan, rudt ctia u quai [61].

HMGA: HMGAL va HMGAZ2 la cac gen ma hoa protein thuoc nhém
HMGA (High Mobility Group A) cd lién quan téi mot loat cac qué trinh diéu
hoa gen. Két qua nghién cau hién nay cho thay HMGA?2 dugc thé hién trong
mot sé khdi u budng triang (74,5%) trong d6 ¢ ung thu biéu mé va ca u mod
dém day sinh duc, tuy nhién UTBM té bao sang chi duong tinh trong khoang
18% [62]. HMGAZ2 Ia mot dau an hitu ich trong chan doén u co mach &c tinh
cua am hd va am dao.

HNF1-4: HNF1-B (Hepatocyte nuclear factor-lbeta) 1a mot yéu tb
phién ma c6 vai trd quan trong trong UTBM té bao sang budng trang bang
cach qua trung gian cua dong hoc té bao va chuyén hoa glucose . Pay 14 mot
dau an tét cia UTBM té bao sang budng tring va duong niéu (phét hién tir
cac nghién cau boc 16 gen) [63].

P16: nhitng nim gan day, dau 4n pl6 da duoc sir dung nhu mot cong
cu trg gilp chan doan cac bénh ly phu khoa. Trong ton thuong biéu md vay
co tir cung tir loan san (CIN) toi ung thu ¢6 tir cung, p16 duong tinh trong hau
hét cac truong hop, thuong 13 nhimg ngudi nhiém HPV ¢o nguy co cao.
Trong ton thuong tuyén co tir cung, p16 1a mot dau an hitu ich dé phan biét
gitta mot ung thu tuyén co tir cung (dwong tinh lan téa) va mot UTBM noi
mac typ dang ndi mac (dm tinh hoic duong tinh 6). Trong cac UTBT typ
thanh dich d¢ ac tinh cao, p16 boc 16 kha manh, con cac UTBT typ thanh dich
d6 thip, UTBM té bao sang, UTBM ché nhay va UTBM dang noi mac pl6
thuong am tinh hoic chi duong tinh 6. Theo mot sb tac gia, trong UTBM noi
mac, p16 boc 16 manh véi UTBM typ thanh dich gidng nhu ung thu tuyén c6

ter cung (loai ¢o lién quan dén HPV), véi ty 1& duong tinh tir 90-100%, con
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mutc d6 boc 16 cua pl6 vai typ dang ndi mac khoang 30% [44]. Bé phan biét
gitra ung thu tuyén ¢ tir cung voi UTBM nodi mac nguoi ta thudng sir dung
bang cac dau 4n: ER, vimentin, CEA, p16.
1.5. MOT SO NGHIEN CUU VE UNG THU NOQI MAC TU CUNG VA
UNG THU BUONG TRUNG GAN DAY
1.5.1. Nghién ctru vé ung thw ndi mac tir cung

Nam 2014, Hoi nghi dong thuan dau tién cua ba té chuc caa Chau Au:
ESMO (European Society for Medical Oncology), ESTRO (European
SocieTy for Radiotherapy & Oncology) va ESGO (European Society of
Gynaecological Oncology) [64] vé UTNMTC da dugc to chic tai Milan- Y
bao gom mét hoi dong da nganh gdm 40 chuyén gia hang dau trong viéc quan
ly UTNMTC gom céc van dé chinh sau: Phong ngtra va sang loc, phau thuat,
diéu tri bo tro va bénh tién trién va tai phat. Bac biét cac van dé& duoc thao
luan: 1/Diéu tri nhu thé nao cho liéu phap bao ton kha nang sinh san & bénh
nhan tang san khong dién hinh/ tan sinh noi mac tir cung (EIN) va ung thu noi
mac tir cung d6 | (EEC)?2/ Nhiing dau hiéu (phan tir) nao c6 thé gitp phan
biét cac ton thuong ung thu giéng voi cac ton thuong lanh tinh?3/Chi dinh vét
hach trong UTNMTC thé nao 1a hop Iy?4/Va nhiéu van dé vé phau thuat triét
can, diéu tri bd tro va cac giai phap diéu tri tai phat, di can. Cac nghién ctu
gan ddy vé UTNMTC c6 thé nhic téi d6 1a nghién ciu xay dung ban do hach
trong diém trong UTNMTC cua Holloway va CS [65]; nghién ciu caa Kong
(2012) vé xa tri bo tro vai cac UTNMTC giai doan | [66]; nghién ciu cua
Wan J. va CS (2016) vé su khong khac nhau cua nong d¢é hormon sinh duc
UTNMTC loai | va Il [67]; cac nghién ctiu vé sinh hoc phan tir caa Jones va
CS (2013) vé vai trd caa methyl ha DNA va sy khdng boc 16 caa HAND?2
trong phét trién UTNMTC [68]; nghién ctu cia Wu va CS (2017) vé giai

phong chat ddi khang e ché hormon ting trudng ngan chin xam lan cua té
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bdo UTNMTC bing cach diéu chinh xudng biéu hién N-cadherin [69]; ¥
nghia cia cac phuac hop nucleoprotein & dau nhiém sic thé (telomere va
telomerase) trong bénh ly néi mac tir cung cua Hapangama va CS (2017) [70].
V& HMMD, Shen va CS (2017) [71]nghién ctu vé mic do duong tinh khac
nhau cua thu thé noi tiét trong UTNMTC loai | va |1 nhan thay muac d¢6 duong
tinh ctia ER hoic PR & loai I cao hon dang ké (trén 90%) so véi loai 1l & ca
phu nit tién man kinh va man kinh (71% hoic 64%). Khong c6 su khéc biét vé
murc do duong tinh cua ER hodc PR trong UTNMTC loai | gitta phu nit tién
mén kinh va mén kinh. Tuy nhién, trong UTNMTC loai Il, mic d6 duong
tinh cua ER hoic PR ¢ phu nit tién man kinh cao hon dang ké so véi phu nit
man Kkinh [71].

Hién c6 nhiéu nghién ctu vé tién luong cia UTNMTC, trong d6 nhan
manh dén méi lién quan vai két qua giai phau bénh, cu thé Ia:

- Yéu to tién lwong - phan nhdm mé bénh hoc: Hau hét cac UTNMTC
la ung thu tuyén. Cac trudng hop adenoacanthomas (thanh phan vay lanh
tinh) va adenosquamous carcinoma (thanh phan vay &c tinh) 1a nhém phd bién
thir 2. Typ té bao sang va thanh dich chiém khoang 10% va dugc coi la cac
phan nhom mo6 bénh hoc kém biét hoa. Nhitng phan nhom nay c6 xu hudng
xam lan siu vao co tir cung va chung c6 xu huéng lan ra ngoai tir cung. Dix
liu hién tai cho thdy mac do ac tinh cia UTNMTC lién quan truc tiép dén
thanh phan tuyén chi khong phai 1a sy 4c tinh cua biéu mé vay. Su c6 mat
ciia mot thanh phan vay ac tinh s& goi ¥ xu hudng ton tai cia mot thanh phan
ung thu biéu md tuyén kém biét hda. Gan day, bang chung dang ké cho thay
ung thu biéu md-lién két (carcinosarcomas) khong phai 1a mot sarcoma thuc
su, Vi ¢6 vé nhu ching déu c6 ngudn goc tir biéu mo. Két qua la cac

carcinosarcomas hién dugc coi la mét tap hop con cia UTNMTC loai 11 [72].
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- Bé biét hba: Do md hoc cia UTNMTC tir 1au da dugc chap nhan 1a mot
chi s6 nhay cam cua tién lugng. Bénh nhan ung thu biéu md tuyén biét hoa tét co
xu huéng chi & 16p ndi mac tir cung hozdc bé mat ndi mac va bénh ngoai tir cung.
Tuy nhién, néu c6 ton thuong biét hda kém, cac ung thu nay c6 xu hudng &c tinh
hon nhiéu, lién quan dén su xam lan dang ké cuia ndi mac tir cung va thudng co
di can ngoai tr cung ra phic mac, sau phic mac hodc di cin dén xuong chau
va/hoac hach dong mach chu [73].

- Xam ldn co tir cung: Mirc d6 xam 14n cua UTNMTC 4 dau hiéu nhét
quan caa doc luc khbi u. Khi d6 sau caa su xam lan UTNMTC ting 1én, kha
nang mac bénh ngoai tar cung 1a I6n hon. Do sau caa sy xam lan 1a mot yéu to
tién lugng quan trong hon so véi dd mod hoc caa khéi u [74].

- Té bao dich mang bung: mac du chua cé nhitng danh gia cubi ciing vé
tam quan trong cua két qua danh gia té bao hoc dich mang bung, nhung phan
I6n dir liéu trong céc nghién ciu cho thay chung dai dién cho mét yéu té tién
luong doc lap [75]. Két qua danh gia té bao hoc mang bung ciing twong quan
véi cac yéu t tién luong khéc, chiang han nhu d6 sau xam lan caa nodi mac tir
cung va di can hach... [74].

- Di cén hach: da c6 mot sb6 luong khong nho bénh nhan dugc chan
doan mic UTNMTC giai doan I nhung trén thuc té da duoc phat hién co di
can hach khi danh gia mé bénh hoc cac hach nay. Bénh nhan ung thu biét hoa
kém, ung thu biéu mé té bao sang va thanh dich, xam lan sau vao co tir cung,
té bao dich mang bung dwong tinh hodc di can thuong than cé xu huéng ting
nguy co di can hach [11]. Theo SEER (2008-2014), ty ¢ séng thém sau 5 nim
d6i v6i UTNMTC la 81,1% va trong 9% bénh nhan UTNMTC di cin xa
(trong d6 ¢6 di can hach) c6 16,3% séng thém 5 nam [11].

- Ddu dn L1ICAM: Mét nghién ciru da tim thay biéu hién cua phan tu
két dinh té bao L1ICAM trong cac UTNMTC giai doan dau la mot yéu té du
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b4o manh mé cua tai phat ung thu [76]. Trong mot phan tich hdi ctu biéu hién
L1CAM trong 1021 bénh pham vui parafin ¢ giai doan 1, UTNMTC loai I,
cac nha nghién ctru da phat hién c¢6 17,7% mau bénh pham duong tinh véi
L1CAM va trong thoi gian theo doi trung binh 1a 5,3 nam, ty I¢ tai phét la
51,4%/nam trong sd cac trudng hop duong tinh so véi chi 2,9%/nam trong s6
cac trurong hop am tinh véi LLCAM. Trong nghién ciu, LICAM c6 d6 nhay
0,74 cho tai phat va 0,77 cho tir vong va @6 dac hiéu tuwong trng la 0,91 va
0,89. Nhitng dit liéu nay cho thay LICAM la yéu tb tién luong tét nhat trong
giai doan | cua ung thu ndi mac tir cung duoc cong b cho téi nay [77].

Cac nghién ciau vé UTNMTC ¢ Viét Nam khdng nhiéu va chua co
nghién ctu nao vé su boc 16 HMMD déng thoi ca hai loai ung thu biéu mo
tuyén & ndi mac va budng tring. Mot sé nghién cau vé UTNMTC di cong bd
c6 thé nhic tai bao gdom Chu Hoang Hanh (2005), Dao Thi Hop (1986) vé cac
dic diém lam sang, can 1am sang caa UTNMTC [78], [79]; nghién ctu d6i
chiéu 1am sang - can 1am sang cac UTNMTC cta Pham Thi Loan (2006) [80]
va nghién ctu vé MBH, HMMD cac UTNMTC cuia Lé Van Phuc (2010) [81].
1.5.2. Nghién ctru vé ung thw budng trimg

Cac nghién ctu vé UTBT duoc cong bd rat nhiéu, c6 khoang hon
100.000 cac bai viét co lién quan it nhiéu dén UTBT di cong bd trén y vin thé
gidi. Nghién ctu cia Wu va CS (2014) vé vai trd caa CK19 trong UTBM
budng tring cho biét CK19 1a mot dau an sinh hoc tién lugng méi va 1a muc
tiéu diéu tri day hira hen dé ngin ngira di can va tai phat ddng thoi cai thién
két qua 1am sang chung cho bénh nhan UTBT [82], ciing nhu nghién ciu cua
Farra va CS vé thy thé E2F1 1a mot dich diéu tri caa UTBT [83]. Nghién cau
cuia Zhang va CS (2019) vé gia trj tién luong cua IL-8 va IL-10 huyét thanh &
bénh nhan UTBT dang hoa tri [84]. Céac nghién ctru vé phan loai mé hoc cac
u budng trémg, voi tir cung cia Duska va CS (2017) [85], cia Meinhold-
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Heerlein (2016) [86]. Nghién ctru caa Ramalingam (2016) vé hinh thai, kiéu
hinh mién dich va dic diém phan ti cua UTBT [87]. Rambau va CS (2017) ¢6
nghién cau vé gen hoc va HMMD céc ung thu biéu md ché nhay - thanh dich
budng tring [88]. Mackenzie va CS (2015) cong b nghién cau vé hinh thai
va dic diém sinh hoc phan tir cta cac ung thu biéu md hdn hop budng tring
[89]. Nghién ciru cua Lalwani va CS (2011) vé hinh théi, sinh hoc phan tir va
di truyén té bao caa UTBT [90].

Cac nghién cau vé UTBT & Viét Nam cd kha nhiéu song tap trung &
linh vuc 1am sang, xét nghiém can 1am sang, két qua diéu tri nhu cac nghién
ctru cua Nguyén Thi Ngoc Phuong, Huynh Thi Thu Thuy (2002) [91], doi
chiéu chan doan trudc va sau phau thuat caa Ly Thi Bach Nhu (2004) [92],
nghién ctu vé gia tri cia CA 125 trong chan doan UTBT cta Pao Chau Kha
va Cs (2006) [93], ciia Vii Ba Quyét (2011) [94]. Nghién ciru v& hinh thai hoc
cac UTBT cua L& Quang Vinh [95]. Cac nghién cau vé héa mé mién dich u
budng tring cua Lé trung Tho va CS (2008) [96]. Tuy nhién, nghién ctu song
song hai loai ung thu biéu md tuyén cta noi mac va cua budng tring vé hinh

thai va dau an mién dich hién chua thay dé tai nao da cong bd tai Viét Nam.
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Chuong 2
POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. POI TUQNG NGHIEN CUU

Bao gdom 202 bénh nhan trong d6 107 bénh nhan c6 chan doan mé bénh

hoc 1a UTBM néi mac tir cung sau phau thuat cat tir cung hoan toan (kém voi

tar cung, hach chau hai bén) va 95 bénh nhan c6 chan doan sau phiu thuat 1a

UTBM budng tring dugc cat buong trang chira u kém mac ndi 16n tai Bénh

vién Phu san Trung wong tir thang 10/2013 dén thang 10/2018.

2.1.1. Tiéu chuén lwa chon

2.1.2.

Nhimng truong hop UTBM nodi mac tir cung nguyén phat dugc phau
thuat cat tir cung hoan toan, mé u con nguyén ven, dugc phau tich theo
yéu cau nghién ctu, thu nhan dé danh gia ca hach chau.

Nhiing truong hop UTBM budng tring nguyén phat dugc phiu thuat
cat toan bo buong tring chira u, cac viing md kém theo (tir cung/mac
ndi/voi tir cung va hach ving néu co).

Nhitng trudng hop hdi ctru con da tiéu ban mé u, md 1an can u, con cac
khdi nén da bénh pham va dat yéu cau chat luong dé cat nhuom HE,
hda mé va hoa md mién dich.

Céc trudng hop nghién ciu déu ¢ hd so luu trir day du cac théng tin can
thiét (tudi, chan doan 14m sang, chan doan giai doan sau phau thuat).

Tiéu chuan loai trir

Tat ca nhirng trudng hop khdng théa man bat ky mot trong sé cac tiéu
chuan chon mau néu trén.

Nhitng truong hop UTBM ndi mac tir cung va budng trang nguyén

phat nhung khong phai thir typ cta ung thu biéu mé tuyén.
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Nhitng truong hop phau thuat lai, phau thuat thim do hay sinh thiét qua
soi, ndi soi, hit budng tir cung.

Nhitng truong hop c6 ung thu tai ndi mac tir cung hay budng tring
nhung khéng xac dinh duoc nguén goc.

Nhiing bénh nhan c6 hai ung thu.

C& miu va phwong phap chon miu

Co& mdu; 202 bénh nhan

Chon mdu: khéng xéac suat, ¢ cha dich, dam bao hai dinh vi ndi mac ta
cung va budng trang véi sé luong da dé phan tich. Bénh nhan duoc
chan doan xac dinh bang md bénh hoc 1a UTBM ndi mac tir cung
nguyén phat va UTBM buong triing nguyén phat tai khoa Giai phau
bénh - Bénh vién Phu san Trung wong.

Pia diém va thoi gian nghién ciru

Dia diém nghién cau: bénh vién Phu san Trung wong.

Thoi gian nghién cau: tir thang 10/2013 dén thang 10/2018.

2.2. PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.2.1.

2.2.2.

Thiét ké nghién ctru

Nghién cttu mé ta cit ngang, hdi ciu va tién cuu.

Cic bién s dung trong nghién ciru

Nhom tugi: bénh nhan nghién ctu duoc phan nhdém tudi nhu sau:
<40 tuodi; 40 - 49 tudi; 50 - 59 tudi; 60 — 69 tudi va > 70 tudi.

Typ mo bénh hoc: xac dinh typ md bénh hoc UTBM ndi mac tir cung
va UTBM buéng tring theo tiéu chuan phan loai cia TCYTTG nim
2014 [4] duoc trinh bay tai bang 2.1 va bang 2.2:
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Bdng 2.1. Typ mé bénh hoc UTBM ngi mac tir cung

STT Typ m6 bénh hoc

UTBM dang ndi mac

Bién thé véi bi¢t hoa vay

Bién thé tuyén nhung mao

Bién thé ché tiét

UTBM ché nhay

Ung thu ndi biéu mé thanh dich

UTBM thanh dich

UTBM té bao sang

| O B WO D

UTBM tuyén hdn hop

Bing 2.2. Typ mé bénh hoc UTBM buéng trirng

STT Typ mo bénh hoc

UTBM thanh dich d6 thap

UTBM thanh dich d6 cao

UTBM ché nhay

UTBM dang ndi mac

UTBM té bao sang

O O Al WO N

UTBM ché nhay-thanh dich

- Tinh chdt xam lén ciia md u:
UTBM noi mac tr cung:
+ Chi gi6i han & 16p ngi mac
+ Xam lan <1/2 16p co tir cung
+ Xam lan >1/2 16p co tir cung
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UTBM budng trang:
+ U gidi han ¢ budng trang
+ U lan tran mac ndi
- Tinh trang di cin hach va mac néi
+ S hach di cin ung thu
+ Mac ndi di cin: Co/khong
- D¢ moO hoc ciia ung thw ndi mac [4]
+ P¢ 1 (G1) ( biét hoa cao): < 5% céc té bao u sap xép thanh dam dic.
+ D¢ 2 (G2) (biét hoa vira): 6 - 50% cac té bao u sap xép thanh dam dac.
+ D¢ 3 (G3) (kém biét hda): > 50% cac té bao u sap xép thanh dam dic.
Déi véi typ UTBM thanh dich, té bao sang thi d6 md hoc dugc xem xét
dua vao d6 cta nhan, tiéu chuan nhu sau:
+ D¢ 1: nhan c6 hinh bau duc hoic thon dai, chat nhiém siac phan tan déu.
hat nhan nho, it nhan chia.
+ D¢ 3: nhan 16n 16 va da hinh thai, chat nhiém sic khong déu thd va hat
nhan rd bat mau toan, nhiéu nhan chia.
+ D¢ 2: nhan co dic diém giira do 1 va do 3.
- P md hoc cita ung thw biéu md buéng trieng (theo Silverberg) [38]:
a. Mau cdu truc:
Tuyén = 1; Nha = 2; Pic = 3.
b. Mitc dé khéng dién hinh vé té bao:
Nhe = 1; Trung binh = 2; Nang = 3.
C. Chi sé phdn bao trén 10 vi truong dé phong dai lon:

0-9=1, 10-24 = 2; >25=3.
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Piém tong hop (diém mau ciu trac + diém muac d6 khong dién hinh vé té bao
+ diém chi s6 phan bao):
Po | = 3-5 diém; P 11 = 6-7 diém; Po 111 = 8-9 diém.
- Giai doan bénh: Theo phéan loai cia FIGO 2014 [4] dugc trinh bay tai
bang 2.3 va bang 2.4:

Bdng 2.3. Giai doan ung thw ndi mac tir cung

Gial

doan

Tinh chat ton thwong

I U gidi han 6 than TC

IA | U giéi han & noi mac hoic xam nhép it hon % chiéu day co TC

IB | Uxam nhap hon % chiéu day co TC

I U xa&m nhap téi mé dém co TC nhung khong vuot ra ngoai TC

Il Tuy theo vi tri va khu vuc lan tran u:

HIA U xam nhap t6i thanh mac tir cung hoac lan t6i hai phan phu (c6
thé xam nhap tryc tiép hoic di can ti)

I1IB | U xam nhap téi am dao (co thé xam nhap truc tiép hoic di can toi)

I1IC | Di can t6i thanh chau hoac hach canh dong mach chu

I1IC1 | Dican hach chau

I11C2 | Di can t6i hach canh dong mach chu va/hoac hach chau

IVA | Uxam nhap bang quang hoac niém mac ruét

IVB | Di cin xa (bao gdm ca di cin 4m dao, thanh chau hoac phan phu)
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Bing 2.4. Giai dogn ung thw buong trirng

Giai doan Tinh chat ton thwong
| U gi6i han ¢ budng tring
U gidi han & mét budng trang (vo boc con nguyén ven) hoic &
1A bé mat voi tir cung; khdng c6 té bao ac tinh & dich 6 bung hoic
dich rira mang bung.
U con gigi han & ca hai budng triing (vo boc con nguyén ven)
IB hoac & bé mit voi tir cung; khéng co té bao ac tinh ¢ dich 6 bung
hoac dich rira mang bung.
I U gi6i han 6 mot hogc ca hai buong trang hoac bé mat voi tir
cung, c6 kém theo cac dau hiéu sau:
IC1 Lan tran do phau thuat
1C2 Vo khéi u da bi nut truéc khi phau thuat hoic khéi u cd & bé mat
buong tring hay voi tu cung
IC3 C6 té bao &c tinh ¢ dich 6 bung hoic dich rira mang bung
[ U c¢d ¢ mot hoic hai budng tn’rng hoac voi tr cung, cé lan tran
vao khung chau hoac phic mac tiéu khung.
Xa&m 1an hozc lan vao tir cung hoic voi tr cung; khéng cé té bao
1A Cer A < , \
ac tinh trong dich 6 bung hoac dich rira mang bung.
11B Xam lan nhitng md khéc caa khung chau.
U c6 & mét hoac hai budng trang hoic voi tir cung, hodc phic
11 mac tiéu khung, c6 di can vi thé vao phic mac, c6 thé di cin ra
ngoai khung chau hoac di can hach lympho sau phdc mac.
II1A1 | Chi di can hach lympho sau phuc mac
I11ALli | Di cin hach lympho, kich thuéc hach 16n nhat <10mm
I11ALii | Di cin hach lympho, kich thuéc hach 16n nhat >10mm
Di can vi thé ngoai khung chau va phlc mac tiéu khung hoic di
IH1A2 - .
can hach lympho sau phuc mac
g | Di can vuot ra ngoai phic mac thanh chau, khoi 1on nhat <2cm,
c6 thé c6 hoac khong di can hach lympho sau phdc mac
Di can vuot ra ngoai phuc mac thanh chau, khéi 16n nhat >2cm,
Inic c6 thé c6 hodc khong di can hach lympho sau phlc mac (trix
nhitng u di can t6i vo bao gan hoac lach)
v Di can xa (trir di can mang bung)
IVA | Trong dich mang phdi c6 té bao u
\vg | Dican téi cc tang ngoai 6 bung (bao gom ca hach chau va hach

ngoai khoang bung)
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Hoa mé mién dich:
+ Ty 1& va mic d6 boc 16 cua cac dau 4n ER, PR, CK7, CK20,
MUC1, MUC2, MUCS5AC, CEA, EMA, p53, WT1, HNF1-B, chi s6
tang sinh nhan Ki67 (Ki67-LI)
+ Ty I¢ déng bdc 16 va khong déng bdc 10 cua cac cap d4u 4n CK7,
CK20vaER, PR

Moi lién quan giira béc 1é cac ddu d@n mién dich véi:
+ Typ mo bénh hoc
+ D6 md hoc
+ Giai doan bénh

Cic buéc tién hanh nghién ciu

Dic diém chung cdc déi twong nghién cibu: Thu thap so liéu vé tudi

theo hd so bénh én.

Nghién ciru mo bénh hoc

Danh gia dac diém dai theé:

Cac truong hop ung thu ndi mac tir cung
+ Bénh pham sau phau thuat dugc mé ta danh gia dai thé, lay 5
manh (dam bao c6 ndi mac; co tir cung, thanh mac dé danh gia xam
1an). M&i manh bénh pham c6 kich thudc 1 x 2 x 2cm. Ghi ma sd, vi
tri 1ay bénh pham.
+ Bénh pham sau phau tich duoc ¢ dinh so bd ngay trong dung
dich formol trung tinh 10% trong thoi gian 8 gio.
Pha lai bénh pham da c6 dinh so bd voi cdc manh c6 kich thude 1x
1x 0,5cm.
+ Pha bénh pham hach, mdi hach 1ay 01 manh, cé dinh ngay trong
dung dich formol trung tinh 10%.
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+ V0i tir cung, ¢b tir cung: Mdi vi tri 1ay 02 manh dé xét nghiém mo
bénh hoc véi cac budc gidng nhu moé ndi mac tir cung.
+ Tién hanh nhuoém HE theo quy trinh thudng quy tai Khoa Giai
phau bénh- Bénh vién Phu san Trung uong.

Cdc trwong hop ung thw biéu mé buéng trirng
+ Bénh pham sau phau thuat dugc mé ta danh gia dai thé, lay 5
manh. M&i manh bénh pham c6 kich thudc 1 x 2 x 2cm. Ghi ma sd,
vi tri 1ay bénh pham.
+ Bénh pham sau phau tich duoc ¢b dinh so bo ngay trong dung
dich formol trung tinh 10% trong thoi gian 8 gio.
+ Pha lai bénh pham d3 ¢6 dinh so bd véi cdc manh c6 kich thuéc
1x 1 x 0,5¢cm.
+ Pha bénh pham hach (néu cd), mdi hach Idy 01 manh, cé dinh
ngay trong dung dich forrmol trung tinh 10%.
+ Pha bénh pham mac néi: Dung tay nin toan bd mac néi, khéng bo
s6t viing nao, tat ca cac ving nghi ngo ¢6 nét, cuc, dam ctmg déu
cit manh 1 x 1 x 0,5cm dé chuyén dtac. Néu khong cd bat ctr u cuc
nao, l1ay 2 manh viing mac ndi day nhat dé chuyén dic.
+ Tat ca ca&c mau mod duoc cb dinh trong dung dich formol trung
tinh. Sau d6 cac bénh pham dugc chuyén, duc trong paraffin, cat va
nhudom tiéu ban theo phuong phap Hematoxylin-Eosin (HE) thuong
quy tai Khoa Giai phau bénh- Bénh vién Phu san Trung wong.

- Phan logi MBH:
C4c tiéu ban nhuom HE duoc xép loai MBH theo bang phan loai cua
TCYTTG-2014 [4]. Tiéu chuan chan doan nhu sau:
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+ UTBM noi mac tir cung:

» UTBM dgng ngi mac:
Goi lai cau trlc tuyén ndi mac binh thuong
Cau tric tuyén ting sinh chen chuc nhau, phan nhanh phtc tap, dang
sang hoic c4c tuyén dia vao nhau khong c6 moé dém ngan céch.
Bao gom 3 bién thé:
Bién thé biét hda vay: Thanh phan biét hda vay chiém it nhat 1a 10%
thanh phan u, khong duogc tinh vao ving dic cua u dé phan d6 md hoc.
Bién thé tuyén nhung mao: Cau trdc nha hinh 14 manh duoc bao phu
boi té bao biéu mo try phan tang. Nhan té bao khong dién hinh mutc do
nhe dén vira, c6 thé thdy nhan khong dién hinh d6 cao.
Bién thé ché tiét: Puoc nhan biét boi sy hién dién cua héc sang
glycogen & ving trén va/hodc dudi nhan nhu 1a pha ché tiét sém cua
NMTC.

> UTBM ché nhay:
CAu trdc tuyén ché nhay ndi troi, chiém trén 50% té bao u.
Nhan té bao thuong khong dién hinh mutc d6 nhe.
Nhiéu tuyén gidn rong 1ong chira nhay véi thanh phan té bao viém cap.
Hiém gap di san ruot.

» UTBM thanh dich:
CAu trac nhd ndi troi, bén canh dé ciing c6 dang tuyén va vang dac.
Nhu c6 dic diém nhi hdn hop nhu trong UTBM thanh dich caa budng
trieng. Nha hinh 14 ngan va xo day hoac méng manh.
Té bao phu trén cac nha hoic 16t cac hinh tuyén d6i khi tao thanh céc
nhd nho tham chi khéi dic hodc c6 nhiéu dam té bao lo ling trong khe
gitra cac nhu hoic trong 1ong tuyén.
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> Ung thw ngi biéu mo thanh djch:
Thuong phat trién trén mot polyp hodc trén nén mot noi mac loan
dudng teo dét, co thé xuat hién trong ung thu thanh dich ndi mac, ung
thu hdn hop hoic doi khi trong ung thu té bao sang.
CAu trdc dang nhl gidng nhu ung thu thanh dich ndi mac, nhan khéng
dién hinh, cd thé thay nhan chia.
Khong thdy xam nhap co tir cung.

> UTBM té bao sang:
CAu trac 6ng, nhi, éng nang hoic thé dac va hau hét thuong bao gom
hén hop hai hodc nhiéu thanh phan trén.
Thé dic thuong gom nhiing dam té bao sang tron 1an vai té bao ua axit.
Nguoc lai cac thé nhu, ong tuyén, nang phan I6n bao gom cac té bao
hinh dinh mi, rai réc cd té bao sang va ua toan.
Chén doan phan biét vgi bién thé UTBM tuyén ché tiét dang noi mac,
UTBM thanh dich.

> UTBM tuyén hén hep:
Bao gém it nhat hai typ md hoc khac nhau caa UTBM tuyén noi mac
(mdi thanh phan chiém it nhat 12 5%).
+ UTBM buong tring:

> UTBM thanh dich dé thdp:
CAu tric tuyén nhl nho, cé thé thay 6 nho té bao xam nhap mo dém.
Mtc d6 khong dién hinh vé té bao hoc va hoat dong nhén chia thay d6i,
nhung hau hét trong cic ung thu biéu md thanh dich do6 thap su khong
dién hinh ctia nhan va nhan chia thuong it gap.
C6 thé gap thé cat (psammoma body), hiém gap hoai tu.

» UTBM thanh dich d¢ cao:
CAu tric cua u thay d6i tir tuyén nhd, dang sang dén dam dic. Cac nhd

c6 xu huang 16n va phic tap.
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CAc tuyén c6 hinh khe dién hinh hoic khong déu va c6 mat do té bao cao,
c6 thé thay nhiing 6 phét trién vi nang, hoic ca té bao nhan.

C6 thé chtra céc loai té bao khac nhu mot thanh phan tdi thiéu (dudi 5%)
gay kho khin cho chan doan nhung khong anh hudng dén dién bién bénh.
UTBM ché nhay:

CAu trdc tuyén, nhi, dng nho, day hoac 6 t& bao xam nhap mo dém.

Bao twong rong ché nhay, nhan té bao bat thuong muac do nhe.

M6 dém gidng moé dém cua budng trang hoic mé dém xo.

C6 thé bao gom ca vung lanh tinh hoic giap bién.

Chan doan phan biét voi UTBM ché nhay di can tir ruot gia, rudt thira, tuy,
duong mat, da day, hoic co tir cung.

UTBM dang ngi mac:

CAu tric gidng UTBM dang noi mac & tir cung.

Thé biét hoé cao co cac tuyén hinh tron, bau duc hodc ng nho, c6 thé gip
dang sang hay vi nhung mao.

Biét hoa vay gap trong 30 — 50% cac truong hop, thudng dudi dang céc
phdi dau, c4c té bao vay lanh tinh vé té bao hoc).

UTBM té bao sang:

CAu trac phd bién 1a nhd, nang va ng nho. Hiém hon cac u c6 thé ¢d hinh
thai lugi gidng nhu hinh thai cta u tGi nodn hoang.

Cac typ té bao phd bién nhat 1a cac té bao sang va cac té bao dinh dau to.
Poi khi c6 cac té bao wa toan Vi bao tuong rong, trong mot s6 truong hop
ching chiém phan Ién khéi u.

UTBM ché nhay-thanh dich:

Cau trdc hdn hop voi nhiéu thanh phan biéu mé khac nhau trong d6 c6 su

troi 1én caa thanh phan biéu mé thanh dich va ché nhay typ cé trong.
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- CO thé gap céc 6 nho té bao biét hda dang ndi mac, té bao chuyén tiép, té
bao vay hoic té bao sang.
- Nghién cizu hda mé mién dich:

Nhuém HMMD theo phuong phap ABC, cic khang thé ctia héng
BioSP, Sigma va Dako, ndng do pha loing khang thé theo huéng dan cia
ting nha san xuit. TAt ca cac ddu 4n nhudm déu cé chimg 4m va chimg
duong. Toan by cac ti€u ban nhuém HMMD duoc thuc hién tai Khoa Giai
phau bénh Bénh vién Phu san Trung wong va Trung tdm nghién ctru phat hién
som ung thu.

Nguyén ly ciia phuwong phap héa mdé mién dich:

HMMD 1a mét ky thuat nhuém dac biét, st dung khang thé (KT) dic
hiéu dé xac dinh sy hién dién cua cac khang nguyén (KN) twong tng trén cac
lat cat mb hoc hozc trén céc loai té bao c6 trong md. Nguyén tac la cho KT

dac hiéu 1én md, néu trong md c6 KN s& c6 phan tng két hop KN — KT [97].

Antigens

. - - -
= — -
Sesasrrants)
ammenva K 0T aawges
G A ~ A
) O NG
’ g = 0
s * -
Aty C
. Antibody

Su két hop Khing nguveén - Khang thé

Co chit

Khii niém HMMD - Khuvéch dai Quan niém HMMD - Phat hién

Hinh 2.1.Nguyén Iy ciia phwong phdp héa mé mién dich
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Khang thé va néng @ khang thé:

Bing 2.5. Cac khang thé sir dung trong nghién ciru

Cac khang thé st dung trong nghién ctiru dugc trinh bay tai bang 2.5:

STT Tén khang thé Hang san xuat | Nong do
1 Monoclone Rabbit Anti-Human BioSP Pha san
Cytokeratin 7, clone:EP16
2 Monoclone Rabbit Anti-Human BioSP Pha sin
Cytokeratin 20, clone:EP23
3 Monoclone Mouse Anti-Human p53, BioSP Pha san
clone: DO7
4 Monoclone Rabbit Anti-Human Ki-67, BioSP Pha sin
clone: EP5
5 Monoclone Mouse Anti-Human CEA, BioSP Pha san
clone BSB-13(CEA31)
6 Polyclonal Rabit Anti-Human MUC- Dako 1/100
1, Clone: Ab15418
7 Monoclonal Mouse Anti- Dako 1/25
Human MUC-2, Clone CCP58
8 Monoclonal Mouse Anti-Human Dako 1/25
MUCS5AC, Clone CLH2
9 Monoclone Mouse Anti-Human EMA, BioSP Pha san
clone: E29
10 Monoclone Mouse Anti-Human WT1, BioSP Pha san
clone: 6F-H2
11 Monoclonal Anti-HNF1B antibody Sigma 1/650
produced in mouse, clone CL0374
12 Monoclone Rabbit Anti-Human Estrogen BioSP Pha sin
Receptor, clone: RBT11
13 Monoclone Rabbit Anti-Human BioSP Pha san
Progesterone Receptor, clone:RBT22
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Cic bwdc tién hanh

Chuan bi tiéu ban

Cit tiéu ban

Chuan bi dung dich Tris-Bufer-Saline (TBS)

Phuc hdi nhém quyét dinh khang nguyén (Epitop Retrieval Techniques)
Khir hoat ddong men ndi sinh

Pha lodng khang thé

Nhuom tiéu ban:

Phwong phap ABC dwoc thuc hién theo cac bwoéc:

1.

8.
9.

Tiéu ban sau khi tay paraffin dugc nhiing nudc cat 2 lan x 5 phut

2. Khir peroxydase noi sinh bang dung dich H,0, x 5 phut
3. Rira tiéu ban bang nudc cat 2 1an x 2 phat

4,
5
6
7

Béoc 16 KN bing protein K hozc ndi &p suat hoic 10 vi séng

. Rira nuéce cét 2 an x 2 phut
. Rura tiéu ban bang dung dich TBS 2 lan x 2 pht

. Khir cac protein khéng dac hiéu véi huyét thanh ngua thuong 1% x 5

phut (khong duoc ria)
Pha KT thir nhat x 60 phat
Rura tiéu ban TBS 2 1an x 5 phat

10.Pha KT thir hai x 30 phat

11.Rira tiéu ban TBS 2 lan x 5 phat

12.Phu phtrc hop Avidin-Biotin Conjugate (ABC) x 30 phut
13.Rira tiéu ban TBS 2 lan x 5 phat

14.Phu dung dich Diaminno Benzidine (DAB) x 10 phut
15.Rtra nudc chay x 5 phut

16.Nhudém nhan bang hematoxyline hoac xanh methyl x 20-30 giy

Khtr nuée, 1am sach tiéu ban rdi doc két qua trén kinh hién vi quang hoc
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Panh gia két qua nhudm:
biéu kién doc két qud:

- Phai co tiéu ban ching @m (trong qua trinh nhuém bé qua giai doan
khang thé tht nhat) va chiang duong (nhuém kém véi tiéu ban mé da
biét chic chin 1a duong tinh), c6 thé dung chimg dwong ngay trong tiéu
ban nhuom, duoc goi la noi chung.

- Phai dbi chiéu véi tiéu ban nhuém HE dé biét viing can doc két qua Ia
vung nao.

- Biét rd vi tri khang nguyén can xac dinh & nhan, bao twong hay
mang té bao.

Poc két qud:

- Am tinh: chi c6 mau xanh ctia nhan.

- Duong tinh: néu c6 hién dién khang nguyén trén té bao s& cd mau vang nau.

Cach danh gia két qua nhudém héa mé mién dich
+ Déi véi ER, PR:

- Bat mau ¢ nhan té bao

- Tinh diém dya vao phuong phap H-score cai bién = TL(%) x CP (tir
0 dén 300 diém)
Ty I¢ (TL): 0, 1 = 1/100, 2 = 1/10, 3 = 1/3, 4 = 2/3,5 = 1/1
Cuong d6 (CP): 0 = khong bat mau, 1 = yéu, 2 = vira, 3 = manh

- Duong tinh: khi tong diém > 10

+ Déi véi CK7, CK20, CEA, EMA

- Bat mau & bao tuong té bao
0: Hoan toan khdng bat mau.
1+: Khong thay hoic nhuom mang bao twong dudi 10% té bao u.
2+: Mang bao tuong bat mau tir yéu dén trung binh dugc thay 10-
50% té bao u.
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3+: Mang bao twong bat mau toan bo véi cuong do manh duoc quan
st thay trén 50% céc té bao u.

- Duong tinh: chi 2+ va 3+ mdi duoc coi la duong tinh ( 2+: duong
tinh 6 va 3+: duong tinh lan toa).

+ Doi véi WT1

- Bat mau ¢ nhan té bao
0: Hoan toan khdng bat mau hoic rai rac <5%
1+: Nhuom nhan té bao tir 5 dén 25% té bao u.
2+: Nhuom nhan té bao tir 25% dén 50% té bao u.
3+: Nhuom nhan té bao 50-75% té bao u.
4+: Nhuém nhan té bao trén 75% té bao u

- Duong tinh: khi tir 1+ tro 1én( 1+, 2+: duong tinh 6 va 3+, 4+:
duong tinh lan toa).

+ Déi véi HNF1- g

- Bat mau & nhan té bao
0: Hoan toan khong bit mau
1+: Nhudém nhan té bao dudi 1% té bao u.
2+: Nhuom nhan té bao tir 1-10% té bao u.
3+: Nhuom nhan té bao tir 10-50% té bao u.
4+: Nhuom nhan té bao trén 50% té bao u

- Duong tinh: khi tir 1+ tré Ién.

+ Péi véi MUC1, MUC2, MUC5AC

- Bat mau ¢ bao tuong té bao: MUC-1, MUC2 va MUCSAC duong
tinh khi c6 mau nau d6 cta chat nhay trong long tuyén, dang mang ¢
cuc dinh té bao va bao tuwong té bao.

- Duong tinh: phan (mg dwong tinh khi ¢6 trén 10% bao tuong té bao

u bat mau véi cudng d6 da nhan thay duéi kinh hién vi quang hoc.
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+ Doi vdi p53

- Bat mau ¢ nhan té bao: biéu hién duong tinh khi nhan té bao c6 mau
nau do, két qua am tinh khi nhan té bao khong bit mau vang nau.

- Duong tinh: phan tng dwong tinh néu trén 2% nhan té bao bit mau
Vvéi cudng do di nhan thay duai kinh hién vi quang hoc.

+Déi Véi Ki-67:

- Ki67 dwong tinh khi c6 bat ky nhan té bao u bat mau.

- Chi sé tang sinh Ki67 (Ki67-LI) duoc ghi nhan 14 ty 1¢ phan tram té
bao u duong tinh trén 100 té bao biéu mo sau khi dém it nhat 1000
té bao & vi truong co do phong dai x400.

Kiém chitng dwong va kiém ching am:

- Kiém ching duong:

ER, PR, MUC1, EMA: Biéu mé tuyén vi lanh
MUC?2, CEA: Biéu md tuyén dai trang lanh
MUCS5AC: Biéu md tuyén da day lanh

Ki67: Biéu md tuyén amidan lanh

CK?7: Ung thu biéu md tuyén phoi

CK20, p53: Ung thu biéu md tuyén dai trang
HNF1- B: Ung thu biéu md té bao gan

WT1: Than binh thuong

- Kiém chtung am: Khéng phu khang thé thir nhat vao tiéu ban di voi
tat ca cac truong hop nhuoém tiéu ban ching am.

2.3.XU LY VA PHAN TiCH SO LIEU

Cac s6 lieu thu thap dugc xir Iy theo phan mém tin hoc SPSS 16.0

Phan tich két qua theo phuong phap théng ké y hoc.

Cac bién sb doc 1ap va phu thudc duge phan tich va trinh bay dudi dang

tan so, ty 1& %, gié tri trung binh, do léch chuan, gia tri thap nhat, gia tri cao

nhat trén cac bang don va biéu do.
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Tinh méi lién quan gitra cac yéu té typ md bénh hoc véi sy boc 16 cua cac
ddu 4n héa mé mién dich, gitra typ md bénh hoc véi d6 md hoc va giai doan
bénh. Str dung phép kiém Chi-square dé phan tich sy khéc biét giita cac bién
dinh tinh, néu trong cac nhém dinh luong c6 bat ky gia tri nao < 6 thi ching toi
s& chon phép kiém Fisher dé kiém dinh véi tiéu chi p < 0,05 1a ¢6 ¥ nghia vé mat
thdng ké.

2.4. KHAC PHUC SAI SO

Bénh pham lay nhiéu ving dé co tinh dai dién va séat voi tiéu chuan
phéan loai.

Nhan dinh két qua nhuém HE dé dinh typ mé bénh hoc cling véi thay
huéng dan, nhimg truong hop kho sé thong qua hoi chan.

Két qua nhuom HMMD déu c6 chimg duong va am.
2.5.PAO PUC TRONG NGHIEN CUU

Nghién ciu nay khdng vi pham van dé y dac do mau bénh pham la cac
mau md ung thu Ndi mac tir cung va budng trang caa bénh nhan sau khi phau
thuat duoc lam xét nghiém tai khoa Giai phau bénh - Bénh vién Phu san
Trung wong va dugc nghién citu HMMD & Trung tdm nghién ctru va phat
hién sém ung thur.

Két qua nghién ctru khong duoc sir dung vao muyc dich thuong mai,
tuyét ddi khong tiét 16 thdng tin cac bénh nhan trong nghién ctu.

Chung t6i cam doan, nghién cttu nay chi nham muc dich duy nhat l1a
nang cao kha ning chan doan, diéu tri va tién lugng bénh dé phuc vu nguoi
bénh va cong dong, khdng nham muyc dich nao khac va khong gay bat ky ton
hai nao cho nguoi bénh.

Khéng c6 su phan biét gitra bénh nhan nghién ctru va bénh nhan khdng

nghién cuu.
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2.6. SO PO NGHIEN CUU

202 treong hop UTBMT
(UTNMTC: 107, UTBT: 95)

Thu thap dic diém chung déi trong nghién ci

T~

Nghién ctu MBH Nghién ctru HMMD
Danh gi dai thé Phan loai MBH -Su bde 16 cde déu 4n ER, PR, CK7,
theo WHO-2014 CK20, MUC1, MUC2, MUC5AC,
CEA, EMA, Ki-67, p53, WTI,
HNF1-p

-Pong bée 16 CK7/CK20 va ER/PR
-Méi lién quan: typ MBH, do md

hoc, giai doan bénh
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Chuong 3
KET QUA NGHIEN CUU

3.1. PAC PIEM MO BENH HQC UNG THU NQI MAC VA BUONG TRUNG
3.1.1. Pic diém chung cac bénh nhin nghién ciru
3.1.1.1. Phdn bo bénh nhén theo tudi

Trong s6 202 bénh nhan nhém nghién ctru bao gébm 107 trudng hop
UTNMTC va 95 truong hop UTBT, tudi trung binh chung 1a 53,5 + 11,4, tudi
nho nhat 1a 19, 16n nhat 1a 82. Tudi trung binh cia UTNMTC 56,67 + 9,85,
nho nhét 1a 29, 16n nhat 1 78; tudi trung binh cua UTBT 49,94 + 12,01, nho
nhit 13 19, 16n nhét 13 82.
Ty 18 %
40% - 37,4%

EUTNMTC

35,8% = UTBT

3506 32,7%

30% - 26.3%
25% -
17,9%
20% - ’
158% 10,
15% -

10% 4 7.5% 7,5%
4,2%
5% -

0% T T T T
< 40 tudi 40-49 tudi 50-59 tudi 60-69 tudi > 70 tudi

Nhém tudi

Biéu db 3.1. Phén b6 bénh nhén ung thw ngi mac tir cung va ung thw
buéng trieng theo nhém tuéi
Nhan xét: Nhom tudi gap nhiéu nhat 1a 50-59 tuéi (37,4% dbi véi UTNMTC
va 35,8% doi véi UTBT). it gap nhat 14 nhom tudi trén 70 véi ty & 7,5% o
UTNMTC va 4,2% ¢ UTBT.
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3.1.1.2. Phén b6 bénh nhan theo giai doan bénh
Ty 18 %

90% 83.260 EUTNMTC
] 0
a0% - - = UTBT
70% -
60% -
50% -
40% -
30% - )
20% 10.3% 11.6% 6.5% 14.7%
10% -
0% . | |
Giai doan | Giai doan Il Giai doan llI Giai doan

Biéu db 3.2. Ty 1¢ cdc giai doan ung thw ndi mac tir cung
va ung thw budng trieng
Nhan xét: UTNMTC va UTBT giai doan I chiém ty 1& cao nhét (véi ty 18
tuong tng 1a 83,2% va 73,7%). Khong gap UTNMTC va UTBT giai doan 1V.
3.1.2. Pic diém mé bénh hoc ciia ung thw ndi mac tir cung
3.1.2.1. Cac typ mé bénh hoc UTBM ngi mac
Bdng 3.1. Ty 1é cac typ méo bénh hoc UTBM npi mac

Typ MBH S6 truomg hop | Ty 1¢ (%)

Dang ndi mac 87 81,3

Ché nhay 7 6,5

Noi biéu mé thanh dich 4 37
Thanh dich 5 47

Té bao sang 3 2,8

Hon hop 1 0,9

Nhan xét: UTBM dang ndi mac chiém nhiéu nhat (81,3%), it gagp UTBM
tuyén hdn hop véi ty 18 0,9%.
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2,3%

® Bién thé biét hoa vay

® Bién thé nhung mao

¥ Bién thé ché tiét

Biéu d6 3.3. Ty 1¢ cdc bién thé UTBM néi mac typ dang noi mac

Nhan xét: UTBM tuyén dang ndi mac bién thé biét hoa vay co ty I¢ cao nhat
(56,3%). Bién thé ché tiét it gip hon bién thé biét hoa vay va bién thé nhung
mao (2,3%).

3.1.2.2. Bp m0 hoc ciia ung thw ndi mac tir cung

Bdng 3.2. Ty 1¢ dp mé hoc ciia UTBM ndi mac

TV 1§ % 73,8 23,4 2,8 100,0

Nhan xét: 6 mé hoc | chiém ty & nhiéu nhat véi 79 truong hop (73,8%), it
gap d6 md hoc 111 véi 3 truong hop, chiém ty 18 2,8%.




53

3.1.2.3. Méi lién quan giga cac typ md bénh hoc UTBM néi mac véi d mo
hoc va giai dogn bénh

Bang 3.3. Méi lién quan typ mé bénh hoc UTBM ndi mac véi dp mé hoc

Do Mo hoc

Typ m6 bénh hec .
Do thap (I, I1) | Do cao (I11)

Dang noi mac
% 96,6 3,4 100
7 7
Ché nhay
% 100 100
Noi bibu mé . .
thanh dich % 100 100
5 5
Thanh dich 0,982
% 100 100

'
w
w

Té bao sang

S

100 100

H
-
-

100 100
104 3 107
97.2 28 100

Nhan xét: Hau hét cac typ UTBM nodi mac c¢6 do mo hoc thap (97,2%). Tuy
d6 mé hoc cao gip & typ dang ndi mac (2,8%) nhiéu hon so véi cac typ khac

nhung sy khac biét khong co y nghia thong ké véi p >0,05.
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Bing 3.4. Moi lién quan giiva cic typ UTBM néi mac véi giai doan bénh

UTNMTC

Typ mé bénh hec
GP sém (1) | GD muén (11, 111)

Dang ndi mac
84,4 12,6 100
Ché nhay
85,7 14,3 100
Noi biéu mo 4 4
thanh dich 100 100
2 3 5 <0,0001
Thanh dich
40 60 100
S
Té bao sang
1 1
100 100
- 83,2 16,8 100

Nhan xét: UT noi biéu mé thanh dich va UTBM hén hop, UTBM dang noi
mac, UTBM ché nhay gip ¢ giai doan sém (100%, 100%, 84,4% va 85,7%).
UTBM thanh dich va UTBM té bao sang gap cha yéu o giai doan muon (60%
va 100%). Méi lién quan giita cac typ md bénh hoc cia UTBM ndi mac voi

giai doan bénh c6 su khac biét c6 ¥ nghia théng ké vai p <0,05.
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3.1.3. Pic diém m6 bénh hoc ciia ung thw biéu mé budng trimg

3.1.3.1. Céc typ md bénh hoc UTBM buéng trizng

7.4% 4,2% ™ UTBM tuyén thanh dich do
11,6% cao

® UTBM tuyén dang NMTC

= UTBM tuyén nhay

= UTBM tuyén thanh dich do
thap

= UTBM tuyén té bao sang

= UTBM tuyén ché nhay —
thanh dich

Biéu d6 3.4. Ty 1¢ cdc typ mé bénh hoc UTBM buéng trieng
Nhan xét: typ UTBM thanh dich do cao chiém nhiéu nhat (46,3%), tiép theo
la UTBM tuyén nhay (15,8%), UTBM tuyén dang noi mac (14,7%). it gap
nhét 12 typ UTBM ché nhay - thanh dich (4,2%).
3.1.3.2. D¢ Mo hoc ciia ung thw biéu md buéng trieng

Bing 3.5. Ty Ié dp mé hoc ciia UTBM buéng trzi’ng

-mmm
Ty I1€ % 45,3 41,1 13,7 100,0

Nhan xét: Hau hét cac truong hop UTBM budng trimg c¢6 d6 md hoc théap
(do I va do II) véi 82/95 truong hop chiém 86,3%, d6 mo hoc cao (do II0) gap
13/95 truong hop (13,7%).
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Bing 3.6. Moi lién quan giita cdic typ UTBM buong trieng véi dp mé hoc

D¢ mb hoc

P thap (1, 11) P cao (111)

Typ mé bénh hec

:
Dang NMTC
% 92,9 1,1 100,0
Ché nhay
% 100,0 100,0
Thanh dich . 2 .
dg thap % 81,8 18,2 100,0
Thanh dich = S -
dg cao % 79,5 20,5 1000 0367
Te bao sang
% 85,7 14,3 100,0
Ché nhz‘iy- 4 4
thanh dich 100,0 100,0
82 13 95
% 86,3 13,7 100,0

Nhan xét: Hau hét cac typ md bénh hoc UTBM budng trimg c6 d6 mod hoc
thap (v6i ty 18 trén 80% & mdi typ), tham chi typ UTBM budng trimg ché
nhﬁy va ché nhﬁy - thanh dich chi gdp cac u c6 do mo hoc thép. Tuy d§ mo
hoc cao gip & typ thanh dich d6 cao (20,5%) va typ té bao sang (14,3%) nhiéu
hon so véi cac typ khac nhung sy khac biét ndy khong cé ¥ nghia thdng ké
véi p>0,05.



57

Bing 3.7. Moi lién quan cdc typ UTBM buéng trieng vdi giai doan bénh

UuTBT

Typ mo bénh h
yp mo bg oc Giai doan Giai doan
som (1) muon (11, 111)

Dang ndi mac
% 71,4 28,6 100
Ché nhay
% 100 100
Thanh dich d9 thap
% 81,8 18,2 100
27 17 44
Thanh dich d¢ cao 0,083
% 61,4 38,6 100

H
()}
=
~

Té bao sang

S

85,7 14,3 100

I
w
=
S

Ché nhay-thanh dich

% 75 25 100
% 73,7 26,3 100

Nhan xét: Hau hét cac truong hop UTBT & giai doan sém (73,7%). Tuy giai
doan mudn gip & typ thanh dich do cao (38,6%) nhiéu hon so vdi céac typ
khac nhung su khac biét nay khong c6 ¥ nghia théng ké véi p>0,05.
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3.2. PAC PIEM BOC LQ DAU AN HHMD CUA UNG THU BIEU MO
NOI MAC TU CUNG VA BUONG TRUNG

3.2.1. Pic diém bdc 16 mdt s6 ddu 4An HMMD ciia UTBM néi mac
Bing 3.8. Ty Ié bjc 1§ cdc diu dn HMMD ciia UTBM ni mac

90 84,1 17 15,9

60 56,1 47 43,9
“ 74 69,2 33 30,8
22 20,6 85 79,4
CEA 25 23,4 82 76,6

EMA 100 93,5 7 6,5
91 85,0 16 15,0

Nhan xét: Dau an EMA, MUC1 va CK7 c6 ty 1é duong tinh cao nhat véi ty 1é
lan luot 12 93,5%, 85% va 84,1%. Dau an CK20 ¢ ty Ié duong tinh thap nhat
(2,8%). Dau an K67 duoc danh gia bang chi s6 tang sinh nhan hay ty 1& phan
tram ctia cac té bao u duong tinh trong UTBM noi mac c6 gia tri trung binh 12
30,2+26,4.
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3.2.2. Moi lién quan giira ty 1¢ boc 10 cac ddu an HMMD véi typ ciia
UTBM néi mac

Bing 3.9. Moi lién quan giiva boc 1o CK7 véi cdc typ UTBM ni mac

76 11 12,6

84,7

Dang néi mac

| Degniimae |
3 60,0 2 400 0175
90 81,1 17 15,9

Nhan xét: CK7 ¢ ty 1é duong tinh kha cao va boc 16 trong hau hét cac typ
ctia UTBM ndi mac (81,1%). Su boc 16 ciia CK7 voi typ UTBM ché nhay va
UTBM thanh dich (42,9% va 40%) thap hon so v&i cac typ khac tuy nhién sy
khac biét nay khong c6 ¥ nghia thong ké véi p >0,05.

Bdng 3.10. Méi lién quan giita boc 1o CK20 voi cac typ UTBM ndi mac

1 11 86

98,9

Dang néi mac

Ché nhay 2 28,6 5 71,4

Noi biéu mé thanh dich 4 100,0
Thanh dich 5 100,0 0,03

Té bao sang 3 100,0

1 100,0

3 2,8 104 97,2
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Nhan xét: Ty 18 boc 16 véi CK20 1a kha thap trong hau hét cac typ cua
UTBM noi mac. Su boc 16 CK20 véi typ UTBM ché nhay (28,6%) cao hon
S0 V4i cac typ khac va su khac biét nay co y nghia thong ké vai p <0,05.

Bing 3.11. Méi lién quan béc 1§ cip CK7, CK20 véi cdc typ UTBM néi mac

Thanh B
dich sang

Cap dau an

0.27
CK20(+) | o, IETIEEETE
CKI(), 75 3 3 3 3 1
05
CK20() | o, IELVIREPTY: 75 60 100 100
1
|
©) 013
CK20(+) 143
SN R 5 v
043
Y 126 285 25 40
87 7 4 5 3 1
100 100 100 100 100 100

Nhan xét: Kiéu hinh mién dich phd bién trong cac typ UTBM noi mac la
CK7(+)/CK20(-) voi ty 1 kha cao & mdi typ. Kiéu hinh CK7(+)/CK20(+) gap
& typ dang ndi mac va typ ché nhay, kiéu hinh CK7(-)/CK20(+) chi gap & typ
ché nhay ma khong gap & céc typ khac. Tuy nhién su khac biét cua céc kiéu
hinh mién dich trén véi cac typ mo bénh hoc cuia UTBM ndi mac khong ¢é su
khac biét c6 ¥ nghia théng ké véi p >0,05.
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Bang 3.12. Méi lién quan gita boc 1o ER voi cac typ UTBM ni mac

55 63,2 32 36,8

Dang ngi mac

I
1 20,0 4 80,0 0,4
60 561 47 439

Nhan xét: ER co ty 1¢é boc 16 kha cao trong cac typ UTBM noi mac va cao
nhat & typ dang ndi mac (63,2%). Su boc 16 ER véi cac typ té bao sang va typ

Bing 3.13. Méi lién quan giiva béc 1 PR vdi cdc typ UTBM ngi mac

=TT
65 74,7 22 253
3 60,0 2 400 0,041
74 69,2 33 30,8
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Nhan xét: PR c6 ty 1é duong tinh kha cao trong cic typ UTBM ndi mac
chung (69,2%) va cao nhat & typ dang noi mac (74,7%). Su boc 16 PR véi cac
typ té bao sang va typ hdn hop thip hon so vai cac typ khac va sy khac biét
nay ¢ y nghia thong ké véi p <0,05.

Bing 3.14. Méi lién quan béc 1§ cip ER, PR véi typ UTBM ngi mac

- 3 Noi Thanh TB
Ciap dau an .
BMTD dich sang
1

0,37
I 575 429 20
-
0,58
% IR 25
15 1 2 2
0,39
W 172 142 50 40
17 3 1 2 3 1
0,01
M 126 285 25 40 100 100
87 7 4 5 3 1
0 100 100 100 100 100 100

Nhan xét: Kiéu hinh mién dich ER(+)/PR(+) cao nhat ¢ typ dang néi mac
(57,5%), kiéu hinh ER(-)/PR(+) cao nhat & cé4c typ thanh dich (40%), kiéu
hinh ER(+)/PR(-) chi gap ¢ typ dang ndi mac va ndi biéu mé thanh dich. Tuy
nhién su boc 16 cac kiéu hinh nay véi cac typ UTBM ndi mac khdng co su
khac biét co y nghia théng ké véi p >0,05. Kiéu hinh mién dich ER(-)/PR(-) &
typ té bao sang va typ hdn hop (100%) cao hon so véi cac typ khac UTBM
noi mac va sy khéc biét nay c6 y nghia théng ké véi p<0,05.
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Bing 3.15. Méi lién quan giita béc 19 p53, Ki67 véi cdc typ UTBM ni mac

Dwong tinh  Am tinh p X+SD p
Dang néi mac 29,5 £ 26,7
% 20,7 79,3

H
[ERN
»

Ché nhay 17,1+229

X

14,3 85,7

Néi biéu md

H
o

43,8+ 21,4
thanh dich

X

100,0

H
[EY
N

Thanh dich 0373  27+21,7 0,185
% 20,0 80,0
.
Té bao sang 53,3+ 20,8
% 66,7 33,3
1
70
100,0
30,2 + 26,4
20,6 79,4

Nhan xét: Ty 1& boc 16 p53 kha thap véi cac typ UTBM nodi mac (20,6%).
Tuy su bac 16 p53 (66,7%) & typ té bao sang cao hon so Véi cac typ khac
nhung su khéc biét nay khong co y nghia thong ké véi p >0,05.

Chi s ting sinh nhan Ki67 c6 gié tri trung binh 1a 30,2+ 26,4%. Tuy chi s6
Ki67-LI (53,3 + 20,8) ¢ typ té bao sang cao hon so Voi cac typ khac nhung su
khéac biét nay khong c6 y nghia théng ké véi p >0,05.
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Bing 3.16. Moi lién quan giiva béc 1o CEA, EMA véi cdc typ UTBM néi mac

H

Dang ngi mac

=S

H

Ché nhay

=S

H

Noi biéu md

thanh dich

=S

Thanh dich

=S

Té bao sang

H

X

H

X

H

=S

Nhan xét: Ty 1é boc 10 CEA véi cac typ cia UTBM ndi mac 1a kha thap, tuy
su boc 16 CEA ¢ typ ché nhdy (71,4%) 1a cao hon so véi cac typ khac nhung
su khac biét ndy khong cé y nghia théng ké véi p >0,05.

Ty 1€ boc 10 EMA kha cao trong cac typ UTBM ndi mac (93,5%) va boc 16 ¢
cac typ hdn hop va ndi biéu mo thanh dich thap hon so véi céac typ khac, tuy
nhién su khac biét nay khong cé y nghia théng ké véi p >0,05.
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Bdang 3.17. Lién quan giita boc 1o MUCI, MUC2, MUCSAC vdi cac typ
UTBM ngi mac

n

%
%
%
%
%

%

MUC1 MUC?2 MUCS5AC
Dwong Am Dwong Am Dwong Am
tinh tinh tinh tinh tinh tinh
73 14 5 82 11 76

83,9

100,0

85,0

16,1

20.0 0,24

16
15,0

5,7

5

4,7

94,3

100,0

100,0

100,0

100,0
1
100,0

102
95,3

0,95

12,6

28,6

20,0

S

15
14,0

87,4

71,4

100,0 0.66

80,0

66,7

100,0

92
86,0

Nhan xét: MUC1 co6 ty 1€ boc 16 kha cao vai cac typ cia UTBM ndi mac
(85%), MUCS5AC c0 ty 1€ boc 19 vira (14%) trong khi d6 MUC?2 ¢6 ty 1€ boc
16 kha thap (4,7%). Su khac biét vé boc 16 cac dau an MUC1, MUC2 va
MUCS5AC véi cé4c typ cua UTBM ndi mac khong co v nghia théng ké voi

p >0,05.
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Bing 3.18. Moi lién quan giiva bjc 1o WTI1, HNF1- B véi cic typ UTBM néi mac

Typ MBH
Duwong Am Duwong Am
tinh tinh tinh tinh

Dang néi mac
% 9,2 90,8 13,0 87,0

Ché nhay
100,0 14,3 85,7
Noi biéu mé - 1 3 1 3

thanh dich - 25,0 75,0 0913 25,0 75,0 0.001
|| s
Thanh dich - 40,0 60.0 1000
: n 3 3
Té bao sang 100,0 100,0
1 1
100,0 100,0
11 96 15 92
10,3 89,7 14,0 86,0

Nhan xét: WT1 c6 ty 18 boc 16 kha thap véi cac typ UTBM ndi mac (10.3%),
tuy ty 1€ boc 10 WT1 & typ thanh dich (40%) cao hon so véi cac typ khac
nhung su khac biét ndy khong c6 y nghia théng ké véi p >0,05.

Ty 18 boc 16 HNF1-p véi cac typ UTBM ndi mac kha thap (15%), typ té bao
sang co6 ty 1€ boc 16 (100%) cao hon so Vi cac typ khac, su khac biét nay cé y
nghia thdng ké vai p <0,05.
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3.2.3. Pic diém boc 16 mot sé6 ddu an HMMD ciia UTBM budng trirng
Bing 3.19. Ty 1¢ béc 1§ cdc diu én HMMD ciia UTBM buong trieng

81 85,3 14 14,7

“ 26 27,4 69 72,6
“ 24 25,3 71 74,7
42 44,2 53 55,8

20 21,1 75 78,9
EMA 86 90,5 9 9,5

WT-1 45 47,4 50 52,6

Nhan xét: Cac dau 4n EMA, CK7 va MUC1 c¢6 ty 1& boc cao nhat trong
UTBM budng tring (Ian luot 14 90,5%; 85,3%:; 83,2%). Dau 4n MUC2 ¢ ty
Ié duong tinh thap nhat (2,8%). Dau 4n K67 dugc danh gia bang chi sb ting
sinh nhan hay ty Ié phan trim cta c4c té bao u duong tinh trong UTBM budng

tring c6 gia tri trung binh 1a 32,2 £ 27,7.
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3.2.4. Mbi lién quan giira ty 1& boc 16 cac dau 4n HMMD véi cac typ
UTBM budng trirng
Bing 3.20. Méi lién quan giita béc 16 CK7 véi cdc typ UTBM buong tricng

Typ MBH

71,4 28,6
Ché nhay 10 66,7 5 33,3

Thanh dich d9 thap 10 90,9 1 9,1
0,068
Thanh dich do cao 41 93,2 3 6,8
Té bao sang 7 100,0
Ché nhay —thanh dich 3 75,0 1 25,0

81 85,3 14 14,7

Nhan xét: Dau 4n CK7 boc 16 trong hau hét cac typ cia UTBM budng trimg,
ty 18 boc 16 chung 1a 85,3%. Tuy su boc 16 dau 4n CK7 & typ té bao sang
(100%) cao hon so vai cac typ khac nhung su khac biét nay khéng c6 y nghia
thdng ké vai p >0,05.

Bing 3.21. Moi lién quan giiva boc 1§ CK20 véi cdc typ UTBM budng trirng

o Anin
-
Téng 9 9,5 86 90,5
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Nhan xét: Sy boc 16 CK20 kha thap & hau hét cac typ MBH cia UTBM
budng trimg (9,5%), tuy su boc 16 CK 20 véi typ UTBM ché nhay (26,7%)
cao hon so voi cac typ khac nhung su khac biét ndy khong ¢ ¥ nghia thng
ké vai p>0,05.

Bing 3.22. Méi lién quan béc 1§ cip CK7, CK20 véi cdc typ UTBM budng triing

,, Dang | .« | Thanh [ Thanh Té | Ché nhay
Cap dau an n(f)i ahi dich d§ dich bao —thanh
y thap dd cao | sang dich
—
CK7(+), 0,58

1 1
CK20(+) | oo [EATEN 9,1 25

CK7(+), “ 9 i : 4 ! 2 0,01
CK20(-) - 643 467 818 643 100 50

CK7(9), 1 1

CK20(-) 126 285 25 40
“ 14 15 11 44 7 4

T}’\
o 100 100 100 100 100 100
Nhan xét: Kiéu hinh mi&n dich phé bién trong cac typ UTBM budng trimng 1a
CK7(+)/CK20(-), trong dé typ té bao sang va typ thanh dich d6 thip chiém ty

I¢ (100%; 81,8%) cao hon so véi cac typ con lai va sy khac biét nay co y

0,5

nghia théng ké vai p <0,05.

Kiéu hinh CK7(+)/CK20(+); CK7(-)/CK20(+), CK7(-)/CK20(-) chiém ty 1&
thap hon so véi kiéu hinh CK7(+)/CK20(-). Sy khac biét cua cac kiéu hinh
mién dich nay véi cac typ md bénh hoc caa UTBM budng tring khong su
khac biét c6 ¥ nghia théng ké véi p >0,05.
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Bing 3.23. Méi lién quan giita béc 1¢ ER vdi cdc typ UTBM buéng trirng

Typ MBH
7 50,0 7 50,0

Dang néi mac

Ché nhay 1 6,7
Thanh dich @9 thap 5 455
Thanh dich d§ cao 10 22,7
Té bao sang 2 28,6

Ché nhiy — thanh dich 1 25,0

>

Tong 26 27,4

14

6

34

5

3

69

93,3
54,5
77,3
71,4
75,0

72,6

0,103

Nhan xét: ER c6 ty 1& boc 16 thap trong hau hét cac typ cua UTBM budng

trang (27,4%). Tuy su boc 10 ER trong typ dang noi mac (50%) cao hon so

Véi cac céc typ khac caia UTBM budng tring nhung sy khac biét nay khong

c¢6 ¥ nghia thong ké véi p >0,05.

Bing 3.24. Moi lién quan giiva béc 16 PR véi cdc typ UTBM buéng trieng

Typ MBH

Dang ndi mac
Ché nhay 1 6,7
Thanh dich d thap 4 36,4
Thanh dich d¢ cao 10 22,7
Té bao sang 1 14,3

Ché nhiy — thanh dich 3 75,0

—

(=)

>
(@]

N
i

25,3

14

7

34

71

5 35,7 9 64,3

93,3
63,6
77,3
85,7
25,0

74,7

0,072
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Nhan xét: PR co ty 1& boc 16 thap trong hau hét cac typ cua UTBM budng
trang. Tuy su boc 16 PR & typ thanh dich do thap va typ dang noi mac
(36,4%; 35,7%) cao hon so vdi cac typ khac nhung su khac biét nay khéng cé
y nghia théng ké vai p >0,05.

Bing 3.25. Méi lién quan béc 1§ cap ER, PR véi typ UTBM buéng trieng

Thanh | Thanh ¢ | Ché nhay
dich dp | dichdp | ba _thanh

thap cao dich

4 1 4 6 1 1
0,34
Y 286 67 364 136 143 25
n 3 1 4 1
0,48
% W 0.1 01 143
B -
0,19
% IR 0.1 50
6 14 6 30 5 1
0,35
W 429 933 545 682 714 25
14 15 11 44 7 4
100 100 100 100 100 100

Nhén xét: Kiéu hinh mién dich phé bién trong cac typ UTBM budng tring la
ER(-)/PR(-), tuy su boc 16 kiéu hinh nay ¢ typ ché nhay (93,3%) cao hon so
Véi cac typ khac nhung su khac biét khong cé y nghia thong ké véi p >0,05.
Déi véi cac kiéu hinh mién dich it phd bién hon: ER (+)/PR(+); ER(+)/PR(-);
ER(-)/PR(+) ciing khong nhan thiy su khac biét vé boc 16 cua cac kiéu hinh
mién dich nay véi cac typ md bénh hoc UTBM budng tring.
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Bing 3.26. Moi lién quan giiva bjc 16 p53, Ki67 véi cic typ UTBM buong trirng

Dwong
tinh tinh

Dang néi mac 45,4 + 30,2
% 35,7 64,3
Che nhay 28 + 28,1
% 40,0 60,0
Thanh dich d¢ thap 26,8 + 28,6
% 45,5 54,5
Thanh dich d cao 0,373 30,1+£26,7 0,291
% 52,3 47,7
Té bao sang 25,7+19
% 42,9 57,1
Ché nhay — thanh dich 50+ 35,6
% 100,0
32,2+ 27,7
% 44,2 55,8

Nhan xét: Ty Ié boc 16 p53 trong céc typ cua UTBM budng trimg 1a 44,2%.
Tuy su boc 16 p53 ¢ typ thanh dich do cao (52,3%) cao hon so véi CAc typ con
lai nhung khac biét khong c6 v nghia vai p>0,05.

Chi s6 tang sinh nhan Ki67 véi cac typ UTBM budng tring c6 gid tri trung
binh 12 32,2 + 27,7. Tuy Ki67-LI & typ ché nhay-thanh dich (50 + 35,6) va typ
dang ndi mac (45,4 = 30,2) cao hon so véi cac typ khac nhung khac biét nay
khéng c6 ¥y nghia thong ké vai p >0,05.



73

Bing 3.27. Méi lién quan giita bjc 1o CEA, EMA véi cdc typ UTBM buong trimg

H

Dang ngi mac

'

Ché nhay

=S

Thanh dich
do thap

Thanh dich

do cao

Té bao sang

Ché nhay —
thanh dich

%
%
%

X

'

=S

Nhan xét: Ty 1& boc 10 cia CEA véi cac typ UTBM budng trimg thap
(21,1%). Ty 1& boc 16 CEA & typ ché nhay (53,3%) cao hon so véi cac typ con
lai va sy khac biét nay co y nghia thong ké véi p < 0,05.

Ty 18 boc 16 EMA kha cao trong cac typ UTBM budng trimg (90,5%). EMA
boc 16 & cac typ ché nhay-thanh dich (100%) cao hon so véi cac typ khac, tuy
nhién su khac biét ndy khong cé y nghia théng ké véi p >0,05.
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Bang 3.28. Lién quan boc lp MUCI, MUC2, MUCS5AC voi cac typ UTBM

buéng trirng

MUC1 MUC2 MUCSAC

Duwong | Am Dwong | Am Duwong | Am
tinh | tinh tinh tinh tinh | tinh
11 3 1 13 3 11

n
786 214 71 929 214 786
11 4 3 12 7 8
Y 33 267 200 80,0 467 533
10 1 11 3 8
M 909 91 100,0 273 727
Y *oom Y o
N 886 114 100,0 91 90,9
7 7 2 5
9 1000 100,0 286 714
1 3 4 2 2
M 0 750 100,0 500 50,0
91 16 4 01 21 74
850 150 42 958 221 779

Nhan xét: Dau an MUC1 ¢ ty 18 boc 16 kha cao véi cac typ UTBM budng
tring (85%), trir typ ché nhay — thanh dich (25%) c6 su boc 16 thap hon so
véi cac typ khac. Su khac biét nay co ¥ nghia thong ké véi p <0,05.

Dau 4n MUCS5AC c6 ty 1é boc 16 thap véi cac typ UTBM budng tring
(22,1%). Su boc 16 MUCSAC & typ ché nhay (46,7%) va ché nhay-thanh dich
(50%) cao hon so véi cac typ khéac va su khac biét nay c6 ¥ nghia thong ké
véi p <0,05.

Dau an MUC2 c6 ty I boc 16 thap véi cac typ UTBM budng triang (4,2%). Su
boc 16 MUC2 & typ ché nhay (20%) cao hon so véi cac typ khac va su khac
biét ndy c6 ¥ nghia thong ké vai p <0,05.
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Bing 3.29. Méi lién quan giita béc 1p WT1, HNF1- B véi cdc typ UTBM

buéng trirng

Typ MBH

Duwong Duwong
tinh tinh tinh tinh

Dang néi mac -
71 92,9 143 857
- 1 14 5 10
Ché nhay
™ 67 93,9 333 667
Thanh dich 9 8 3 11
thap M 27 o2 100,0
0,0001
o 32 12 3 41
anh dich do 0,0001
cao S 27 272 6,8 93,2
Té bao sang
I 429 571 100,0
Ché nhiy — 4 1 3
thanh dich % 100,0 25,0 75,0
45 50 18 77
474 526 189 811

Nhan xét: Dau 4n WT1 c6 ty 1& boc 1 trong cac typ UTBM budng trimg 1a
47,4%. WT1 boc 16 ¢ typ thanh dich do thép (72,7%) va thanh dich d6 cao
(72,7%) cao hon so véi cac typ khac va su khac biét ndy co ¥ nghia thong ké
véi p <0,05.

Dau an HNF1- B boc 16 kha thap trong cac typ UTBM budng tring (18,9%).
Tuy nhién HNF1- B boc 16 ¢ typ té bao sang (100%) cao hon so vdi cic typ
khac va su khac biét nay c6 y nghia thong ké véi p <0,05.
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Chuong 4
BAN LUAN
4.1. VE MOT SO PAC PIEM BENH HQOC UNG THU NOI MAC TU
CUNG VA UNG THU BUONG TRUNG
4.1.1. Vé dic diém chung cic bénh nhan nghién ciru

Ung thu ndi mac tir cung va ung thu budng tring (UTBM chiém >80%
mdi loai) 1a hai trong sé cac bénh ung thu kha phd bién caa duong sinh duc
nit [2]. UTNMTC chiém ty 1& nhiéu hon, nam 2018 trén toan thé gisi co
382.069 trudng hop mic mai va 89.929 truong hop tir vong. UTBT chiém it
ca hon (295.414) nhung tt vong nhiéu hon (184.799) [3]. UTNMTC va
UTBT c6 cling kiéu phan bé theo do tudi va ving dia ly. Ca hai loai ung thu
déu tang manh trong nhitng nam tién man kinh va dat dinh cao sau khi man
kinh. Ty 18 UTNMTC giam sau 70 tudi, nhung ty & UTBT tiép tuc ting & phu
nir 80 tudi [98].

Trong nghién cau cua ching t6i, do tudi trung binh caia UTNMTC
56,67 + 9,85, nho nhat 1a 29, 16n nhat 1a 78. Nhom tudi bj UTNMTC cao nhat
la 50-59 vai ty 1é 37,4%, tiép theo 1a nhom tudi 60-69 (32,7%), cac nhom tudi
con lai tuy c6 nhung tan suat gap thap. Két qua nay twong tu cac nghién cau
khac trén thé gisi, hau hét déu théng nhat UTNMTC phu thudc vao do tudi,
thuong gap & phu nit man kinh, ty 18 gap cao nhat 55-65 tudi va do tudi trung
binh 12 63, c6 2-14% UTNMTC xay ra ¢ phu nit tudi dudi 40 va nguy co phat
trien UTNMTC ting theo tudi (phu nit dudi 40 tudi tan suat nguy co mac
bénh 1a 1/1423 nhung ty 1& nay s& 1a 1/81 dbi vai phu nit trén 70 tudi) [99],
[100], [101]. Ferlay va cong sy ciing cho rang do tudi trung binh caa phu ni
mac bénh &c tinh nay 1a 62 tudi; hau hét bénh nhan ¢ do tudi 55-64 [12].
Tangjitgamol va cong su (2014) nghién ciu trén 335 bénh nhdn UTNMTC ¢
Thai Lan cho thay do6 tuoi trung binh ciia bénh nhan UTNMTC kém theo cac
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bénh khac nhu rdi loan chuyén hda, bénh tuyén giap cao hon dang ké so véi
nhitng ngudi khéng mac bénh: 59 tudi (30-84 tudi) so véi 52 tudi (30-86
tudi). Hau hét nhitng bénh nhan nay duoc chan doan sém, thuong & giai doan
I-11 va két qua thuan loi hon khi diéu tri véi ty 1&6 96% sbng sot sau 5 nim
[102]. V& lién quan giira c&c nhom tudi cia UTNMTC véi giai doan bénh,
trong nghién ctu cua ching tdi hau hét UTNMTC ¢ giai doan sém (giai doan
1) va gap chii yéu & nhdm tudi 60-69 tudi (91,4%). Giai doan mudn (giai doan
11, 111) gap nhiéu nhat & nhom tudi 40-49 tudi (25%) va 50-59 tudi (22,5%),
tuy nhién chua nhan thay su khac biét c6 ¥ nghia thong ké. Pellerin (2005)
nhan thay phu nit tudi dudi 45 c6 ty 1& mac bénh & giai doan cudi thap hon,
mutc d6 biét hoa khdi u cao hon va tién lugng tét hon so véi bénh nhan trén
45 tuo6i [103]. Nghién ctru cling khong tim thay méi tuong quan c6 ¥ nghia
gitra tudi, tién st sinh san, tién sir hat thude, chang toc, tién sir bénh tat hoac
tién sir gia dinh khi duoc so sénh véi d6 md hoc hoic giai doan bénh [103].
V& UTBT, trong nghién ctiu cia ching ti, nhom tudi gip UTBT nhiéu
nhat 1a 50-59 tuoi (35,8%), it gap nhat la nhom tudi trén 70 (4,2%); cac nhom
tudi cua UTBT hau hét gap o giai doan sém (giai doan 1) va gap cha yéu ¢
nhom tudi 60-69 tudi (88,2%) va 100% & nhom tudi trén 70; giai doan muon
(giai doan 11, I11) gap nhiéu nhat & nhom tudi 50-59 tudi (38,2%) va 40-49
tudi (28%). Khong co trudng hop UTBT nao gap ¢ giai doan IV. Chua nhén
thay su khac gitra ty 1é mac UTBT va nhom tudi ciing nhu giai doan bénh voi
p=0,19. Két qua nghién ctru cua ching toi c6 diém twong ddng va ciing c6 su
khac biét vai mot sé nghién ctu: diém twong ddng 1a bénh phd bién ¢ tudi
man kinh (tudi 50-59 chiém 35,8%%), diém khac biét 1a dinh cao cua tudi
méc bénh 1a dudi 60 [104], [105], [63]. Chan va cong su (2006) nghién cuu
trén 28.165 bénh nhan duoc chia thanh 3 nhom tudi: 400 ngudi dudi 30 tudi
(rat tré), 11.601 ngudi tir 30-60 tudi (tré) va 16.164 ngudi trén 60 tudi (I6n
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tudi) nhan thay trong sé bénh nhan rat tre, tré va 16n tudi ty 1& mac bénh giai
doan I-11 lan luot 12 65,3%, 40,2% va 22,5% (p<0,001); trong tat ca cac giai
doan cua bénh, phu nir rat tré c6 loi thé séng sot dang ké so vai nhom tré tudi
va nhom 16n tudi véi ude tinh Séng sot sau 5 nam theo bénh la 78,8% so vai
58,8 va 35,3% (p<0,001). Su khéc biét vé kha ning séng sot ndy giira cac
nhém tudi van ton tai ngay ca khi da diéu chinh theo ching toc, giai doan, do
mob hoc va diéu tri phau thuat. Phu nit trong d6 tudi sinh san (16-40 tudi) bi
UTBM budng trimg giai doan I-II duoc phau thuat cat tir cung cé ty 18 sdng
sot twong tu S0 V4i nhitng nguoi duoc chi dinh phau thuat cat buong trang
(93,3% so véi 91,5%, P = 0,26) va nhitng phu nit tré mac UTBM budng trang
c6 lgi thé sdng sot hon so véi nhitng bénh nhan 16n tudi [106].
4.1.2. Vé dic diém mo bénh hoc ung thw ndi mac tir cung

Theo phén loai mé bénh hoc cia TCYTTG nam 2014, thuat ngit ung
thu biéu md tuyén (UTBMT) nodi mac tir cung di duoc stra doi thanh ung thu
biéu mé (UTBM) nédi mac tir cung tuy nhién van dugc st dung thay thé cho
nhau [4]. Thuat ngit ndi mac tir cung chi ré vi tri trong budng tir cung con
thuat ngir dang ndi mac (endometrioid) ding dé chi sy xuat hién khdi u c6 cau
trdc md hoc twong tu nhu cac tuyén ndi mac tir cung. Hon 90% céc u 4c tinh
Noi mac tir cung 13 ung thu biéu mod. Trong cac UTBM noi mac tir cung chiém
phan 16n 1a typ dang ndi mac va c6 dé6 mé hoc thap (FIGO d6 1 va 2). UTBM
typ dang ndi mac chiém dén 80- 90% cua tat ca cac loai UTBM noi mac tur
cung, dong vai trd 1a nguyén mau cho TCYTTG dua ra phan loai d md hoc
cho UTNMTC loai | [4]. UTBM typ thanh dich 1a nguyén mau cho phan loai
UTNMTC loai Il. Khoang 75% UTNMTC loai Il 1a UTBM typ thanh dich,
UTBM té bao sang (12- 14%), va UTBM khong biét hoa (5%). Céc ung thu
hdn hop c6 thé bao gdm cac thanh phan hdn hop cua thanh dich, té bao séang
hoac dang noi mac (7-8%) [73]. UTBM ndi mac tir cung dugc dac trung boi
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su tang sinh cta cac tuyén nodi mac tir cung hinh tron hodc bau duc duoc 16t
boi cac té bao biéu md tru thap phan ting hoic gia phan tang, long dng tuyén
c6 thé chira dam dic cac té bao gidng vai nhiing té bao 16t trong long. UTBM
noi mac tir cung vai biét hoa vay 1 bién thé phd bién nhat. Thanh phan vay
khéng dugc coi 1a thanh phan dam dic trong phan d6 md hoc UTBM ndi mac
tr cung. Céc té bao vay lanh tinh vé mat té bao hoc dé phan biét mot UTBM
noi mac tir cung c6 biét hod vay voi moét ung thu tuyén vay cd tir cung
(adenosquamous) [74].

Theo két qua nghién cau cuia ching tdi, trong 107 truong hop
UTNMTC xac dinh dugc 6 typ md bénh hoc theo tiéu chuan phan loai cua
TCYTTG nim 2014. UTBM dang ndi mac chiém (81,3%) trong d6 bién thé
biét hoa vay co ty 1é cao nhat (56,3%), bién thé ché tiét chiém ty 1& thap nhat
(2,3%). C6 2 typ ching t6i khdng phat hién duoc d6 1a typ ung thu than kinh
noi tiét va ung thu khong biét hoa. Nhu vay, trong sb cac typ dugc tim thay,
cac UTBM khong phai typ dang ndi mac gip ty 18 thap va thap nhat 1a typ
UTBMT hdn hop (0,9%). Két qua nay cho thiy c6 su khac biét co ¥ nghia
thong ké gitra typ UTBM dang noi mac vai cac typ md hoc con lai. Nghién
ctru cua Chu Hoang Hanh (2005) [78] cho thay UTBM tuyén dang NMTC
85%, tuyén thanh dich 3,2%, té bao sang 2,8%, khdng biét hoa 2%, tuyén hdn
hop 1,6%, tuyén nhay 0,4%, tuyén vay 4%. Nghién ctu cua Ballester va cong
su (2010) trén 85 bénh nhan UTNNMTC duoc sinh thiét NMTC dudi hudng
dan cua noi soi dé chan doan UTNMTC va chup MRI truéc phau thuat dé
danh gia giai doan bénh. Két qua: UTBM typ dang noi mac (86%), UTBM
thanh dich (5%), UTBM té bao sang (5%), UTBM tuyén vay (1%) va ung thu
biéu mo lien két (1%). Két qua phan loai giai doan I, 11, 11l theo FIGO lan
luot 1a 73%, 19,2%, 7,8% va khong ¢6 trudng hop ndo giai doan 1V [107].

Nhin chung, két qua nghién cttu caa ching tdi tuong ddng véi nghién cau cua
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mét s6 tac gia khac: typ UTBM tuyén dang noi mac 1a typ thuong gap nhat
chiém khoang 80% UTNMTC, day 1a typ c6 tién lugng tét hon cac typ khong
thuoc dang noi mac. Viéc xac dinh typ mé hoc truéc phau thuat qua sinh thiét
hodc nao budng tir cung gép phan quan trong danh gia tién luong trudc phau
thuat caa UTNMTC.

4.1.2.1. UTBM dang npi mac cua ndi mac

Trong nghién cau caa ching t6i, typ nay chiém da s6 vai 81,3%. Pay 1a
UTBM tuyén nguyén phat NMTC goi lai tuyén NMTC binh thuong, 12 loai u
thuong gap nhat va chiém khoang 3/4 cia UTNMTC, duogc xac dinh khi
khong chira qua 10% céc typ MBH khac. Hinh thai MBH bao gom céc tuyén
tang san chen chic nhau, phan lén tuyén co kich thugc trung binh, hinh tron
hoac bau duc, nhung c6 tuyén c6 goc canh, phan nhanh phuc tap, ciu tric
dang sang hoic cé4c tuyén dua vao nhau khong c6 mod dém ngin cach (back to
back). Thanh phan dém trong u x&m nhép co thudng c6 dap tmg xo hoa. Té
bao biéu mo 16t hinh tru, mat cuc tinh phan tang hoic gia phan tang va khong
dién hinh: Nhan té bao 16n, tron véi hat nhan rd, mang nhan day. Bao tuong té
bao thuong mo hoic ai toan nhe. Hoai tir ciia tuyén va nhitng manh hoai tu
thuong thdy trong ung thu biéu md dang kém biét hoa. Qua san NMTC
thuong gap trong UTBM tuyén dang NMTC. Céc bién thé cua UTBM dang
noi mac bao gom:

+ Bién thé biét héa vay: Trong nghién ciu cua ching toi bién thé biét
hoa vay co ty Ié cao nhat (56,3%) trong sé cac bién thé cia UTBM dang noi
mac. Bién thé biét hoa vay duoc xac dinh khi thanh phan biét hoa vay chiém
it nhat 12 10% thanh phan u. Dang biét hoa nay trude day duoc phan loai nhu
u tuyén vay hoic UTBM tuyén vay, thanh phan vay khong duoc tinh vao
ving dic cua u dé phan do md hoc. Bang kiém chan doan bién thé nay cd thé

tom tit nhu sau:
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- [t nhat 10% dién tich caa mé u phai hién thi su biét hda vay.

- Té bao biét hoa vay c6 bang ching sting hda

- Sy hién dién cua cac té bao vung chuyén tiép tuyén — vay

- C6 it nhat 3 tinh ning bt ky dudi day:

+ VUng biét hda vay khdng co bat ky su biét hoa tuyén nao

+ Bao tuong ua toan

+ Hinh thanh chai stng

+ C4c té bao ¢ bao tuong ua toan

+ Bién thé tuyén nhung mao: Trong nghién ciiu cua ching toi bién thé
tuyén nhung mao chiém 41,4% trong s6 cac bién thé cua UTBM dang noi
mac. Bién thé tuyén nhung mao cé dic diém dang cau tric nhd hinh 14 manh
duoc bao phu bai té bao biéu mé tru phan tang véi nhan khong dién hinh mic
d6 nhe dén vira, c6 thé thiy nhan khong dién hinh d6 cao. U thuong khong
xam nhap sau. Dya vao dic diém hinh thai cta nha va té bao dé phan biét
gitta UTBM dang noi mac bién thé nhung mao va UTBM thanh dich. Tiéu
chuan chan doan chinh c6 thé duoc tom tat trong bang kiém sau:

- Cac nha cao va manh

- Té bao phu cac nhi 6 nhiéu 16p

- Nhén té bao u da hinh nhe

- Cau tr(c nay noi bat & bé mat.

Céc diém quan trong la cac nhi cao, manh nhung thiéu ving tinh da
hinh néi bat caa nhan va hat nhan to, rd.

+ Bién thé ché tiét: Trong nghién ctiu cua ching toi bién thé ché tiét chi
gip 2 truong hop chiém ty 18 thap nhat (2,3%) trong sé cac bién thé cua
UTBM dang ndi mac. Bién thé ché tiét duoc nhan biét bai su hién dién cua
hdc sang glycogen & viing trén va/hodc dudi nhan nhu 13 pha ché tiét sém cua

NMTC. Tuy nhién viing ria cua u thi khong thay tuyén bién d6i dang ché tiét.
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Nhan té bao khong dién hinh mtc do nhe. Bién thé nay thuong 1a do 1, phan
biét voi UTBM té bao sang co dic diém nhan d6 cao va tién lugng kém. Chia
khoa chan doan typ nay dua vao cac dic diém:

- QuA tai cac tuyén ma khdng co bat ky su can thiép nao cua mo dém.

- Nhan Ién va da hinh

- C6 khong bao
4.1.2.2. UTBM ché nhdy ngi mac

Trong nghién ctru nay, chang téi gap 7 truong hop (6,5%). UTBM typ
ché nhay 12 UTBM tuyén nguyén phéat cia NMTC trong d6 hau hét té bao u
chta thanh phan chat nhay noi troi trong bao twong. Tuyén ¢ trong co tir
cung va phan dudi cia NMTC hoa vao nhau nén rat khd phan biét UTBM ché
nhay nguyén phat ¢ ¢ tir cung hoac & NMTC qua bénh pham nao buong tir
cung. Xac dinh UTBM ché nhay khi c¢6 hon 50% thanh phan té bao u chia
nhdy trong bao twong. Té bao 6t c6 nhan phan tang thuong khong dién hinh
murc do nhe. Tuyén c6 kich thudc thay doi, nhiéu tuyén gian rong long chia
nhay véi thanh phan té bao viém cip. Hiém ung thu biéu mdé nhay NMTC c6
di san rudt. D6 mé hoc caa UTBM ché nhay thuong 61 [108]. Theo cac tac
gia trén thé gigi [109],[108],[110], céc tiéu chuan chinh dé chan doan UTBM
ché nhay ndi mac gom cac tiéu chi sau:

+ Nhiéu tuyén va khdng c6 su can thiép cua mo dém.

+VUng mo u chira chat nhay >50% dién tich u

+ CAc té bao u duoc coi 1a chira chat nhay néu nhuém PAS duong tinh
sau khi loai glycogen bing diastase

+ Kich thudc nhan 16n va da hinh.

Luu ¥ 13 viing ché nhay néu <50% dién tich thi xép vao ung thu dang noi mac.
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4.1.2.3. Ung thw ngi biéu mé thanh dich ngi mac

Trong nghién ctu cua ching t6i UTBM noi mac typ ung thu ndi biéu
mé thanh dich gap 4 truong hop chiém ty 1& 3,7%. Ung thu ndi biéu mé thanh
dich thuong phét trién trén mot polyp hoic trén nén mot noi mac loan dudng
teo dét, co thé xuat hién trong ung thu thanh dich ndi mac, ung thu hdn hop
hodc d6i khi trong ung thu té bao sang. Cau tric dang nhd giéng nhu UTBM
thanh dich ndi mac, nhan khong dién hinh, c6 thé thdy nhan chia, nhung
khong thay xam nhap co tir cung.
4.1.2.4. UTBM thanh dich ngi mac

Trong nghién cuu caa chung téi UTBM ndi mac typ thanh dich gap
5/107 truong hop chiém ty 18 4,7%. Pay 1a typ c6 6 md hoc cao, tién luong
xau, gap khoang 5%-10% cac UTBM ndi mac, thudng xuat hién & nhdm tudi
I6n hon so véi UTBM dang ndi mac, la typ khong phu thugc hormon. UTBM
thanh dich c6 cau tric nhd noi troi, bén canh dé cling co dang tuyén va viing
dac. Nhi trong UTBM thanh dich thuong ¢ dic diém nhd hdn hop nhu trong
UTBM thanh dich cua budng trang. Nhi hinh 14 ngan va xo day hoic méng
manh. Céc té bao phu trén cac nha hoac 16t cac hinh tuyén doi khi tao thanh
cac nhd nho tham chi khéi dic hoic ¢6 nhiéu dam té bao lo lung trong khe
giira cac nhu hoic trong long tuyén. Cac té bao nay cé hinh vudng hoac hinh
dinh mil, bao twong sang hodc ua acid, c6 xu hudng lién két long 1éo. Pa sb
cac té bao u c6 kich thudc khong déu, nhan da hinh, ua kiém, hat nhan ré.
DAu hiéu nhan khéng dién hinh luon ludn c6 va d6 1a mot tiéu chuan can thiét
dé hoi du diéu kién chan doan UTBM thanh dich. M6t nira cac truong hop c6
thé gap té bao nhiéu nhan, nhan khong 16, nhan quéi, hay nhan chia mui, chat
nhidm sic tho cling nhu cac dam dic va 6 hoai tir. Ty 1 nhan chia cao va c6

nhiéu nhan chia bat thuong. Theo cac nha Giai phau bénh trén thé gidi
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[109],[108],[111], c4c tiéu chuan chinh dé chan doan ung thu thanh dich noi
mac goém cac dic diém sau:

+ C4u trc nhd, tuyén hay dam dic

+ Cac nhi ngan, map va phan nhanh

+ C06 céc té bao dinh mii

+ Nhan da hinh, nhiéu nhan, tham chi c6 té bao khong 16 nhiéu nhan

+ Nhuém hoa md mién dich, té bao u duong tinh khuéch tdn manh voi
p52, p16 va Ki67, am tinh véi dau an ER va PR.
4.1.2.5. UTBM té bao sang ndi mac

Trong nghién cau cua ching tdi UTBM ndi mac typ té bao sang gap
3/107 trudng hop chiém ty ¢ 2,8%. Ty ¢ gap UTBM té bao sang khoang tir
1-6% trong s cac trudng hop UTNMTC. Hau hét cac nghién ctiu déu cho
thady UTBM té bao sang gap & nhom tudi 16n hon UTBM dang ndi mac.
UTBM té bao sang cd thé biéu hién dudi ong, nhl, dng nang hoic thé dic va
hau hét thuong bao gdm hdn hop hai hodc nhiéu thanh phan trén. Thé dic
thuong gom nhitng dam té bao sang tron 1an véi té bao ua axit. Nguoc lai cac
thé nha, éng tuyén, nang phan Ién bao gdm cac té bao hinh dinh mil, rai rac
c6 té bao sang va ua toan. Thé cat thuong thay & ving c6 cau trdc nhd. Truc
lien két nha thuong cé hyalin héa. Bao tuwong té bao u nhuéom PAS duong
tinh. Pac diém khong dién hinh vé nhan gén nhu luon luén rd rang. Mat do
nhan chia hoat dong cao va nhan chia bat thuong nhiéu. Can chan doan phan
biét véi UTBM dang ndi mac bién thé ché tiét va UTBM thanh dich. Theo cac
tai liu vé UTNMTC trén thé gioi [109],[108],[110],[111], céc tiéu chuan
chinh dé chan doan ung thu thanh dich noi mac gom céc dic diém sau:

+ CA4c cAu tric nha, dic va éng

+ M6 dém kinh héa
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+ Té bao c6 bao tuong sang va nhan mé rong

+ C4c té bao sang nhuom PAS duong tinh sau khi dung diastase

+ C0 té bao dinh mi, thé vii kinh hda (nhuom PAS duong tinh)

+ Té bio u duong tinh voi HNF-16, am tinh véi ER, PR, p53, CK 20 va WT1
4.1.2.6. UTBMT hén hop npi mac

Trong nghién ctu cua ching tdi UTBM tuyén hdn hop ndi mac chi

gap 1/107 truong hop chiém ty 16 0,9 %. UTBMT hdn hop bao gdm hdn hop
cta u loai | (UTBM dang ndi mac hoic UTBM ché nhay) va mot UTBM loai
1 (typ thanh dich hoic té bao sang). Theo quy uwéc mdi thanh phan u trong typ
hén hop chiém it nhat 1 5% cua u.
4.1.3. Vé dic diém mo bénh hoc ung thw budng trimg

Céc khdi u biéu mo &c tinh ciia budng trang 1a nhimg ung thu phu khoa
pho bién nhat va ciing 1a nhitng ung thu nguy hiém nhat. Mac du theo truyén
théng dugc goi 1a mot thuc thé duy nhat song UTBT khong phai 1a can bénh
ddng nhat ma 1a nhém bénh véi cac hinh thai va hanh vi sinh hoc khac nhau.
So véi ung thu v, UTBT it hon 10 1an nhung ty I tir vong lai cao hon, 75%
tai phat sau phau thuat va hién chan doan som Ia khéng thanh céng [18]. Dua
trén md bénh hoc va su bién doi di truyén phan ti, UTBT duoc chia thanh
nam loai chinh 1a ung thu thanh dich d6 cao, ung thu dang néi mac, ung thu té
bao sang, ung thu ché nhay va u thanh dich d6 ac tinh thap. Cac typ mé bénh
hoc trén 1a nhitng bénh riéng biét do su khac biét vé yéu té nguy co, dich té,
di truyén, cac ton thuong tién ung thu, md hinh lan truyén va céc su kién phan
ti trong sinh bénh hoc, kha ning dap ¢ng hoa tri va tién luong bénh [112]. Bé
dam bao diéu tri thanh céng, viéc chan doan chinh xac typ mé bénh hoc 13 vo
cling quan trong. Vé co ban, két qua tir nghién ctu ciia ching toi gap tat ca cac
typ md bénh hoc cia UTBM budng tring (UTBM thanh dich d6 cao 46,3%,
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UTBM thanh dich d6 thiap 11,6%, UTBM dang ndi mac 14,7%, UTBM ché
nhay 15,8%, UTBM té bao sang 7,4%, UTBM ché nhay — thanh dich 4,2%). Cac
typ khong gap 1a u Brenner &c tinh, u biéu mo — lién két va ung thu biéu md
khéng biét hoa. Két qua cua ching tdi phu hop véi nghién ctu cia nhiéu tac gia
khéc: Peres Lauren va cong su (2018) nghién cau trén 2.361 phu nit chan doan
UTBM budng trimg duoc &p dung tiéu chuan phan loai WHO 2014 cho thay 403
tredng hop duoc phan loai 1a UTBM khac va 1.958 truong hop dugc chan doan
la mét trong 5 typ UTBM chinh bao gom: 1.273 trudng hop UTBM thanh dich
do cao (65%), 334 truong hop UTBM dang noi mac (17%), 193 truong hop
UTBM té bao sang (10%), 92 truong hop UTBM ché nhay (5%) va 66 truong
hop UTBM thanh dich d6 thap (3%) [113]; Két qua nghién ctu phan tich dua
trén dix liéu cua chuong trinh giam sat, dich t& hoc va két qua cudi ciing (SEER)
thudc vién nghién ctru ung thu quic gia Hoa Ky (NCI) trong giai doan 2004—
2014 trén 28.118 trudng hgp UTBM budng trang xam Ian nhan thay cac typ md
bénh hoc phé bién nhit 14 thanh dich d6 cao (63,4%), tiép theo 1a dang ndi mac
tir cung (9,9%), té bao sang (9,6%), ché nhay (9,4%), ung thu biéu md-lién két
(4,9%), thanh dich do thap (2,5%), va u Brenner &c tinh (0,3%) [112].

UTBM budng tring 12 phan nhdm bénh Iy chiém wvu thé nhat véi nim
typ chinh khac nhau vé ngudn goc, sinh bénh hoc, bénh hoc phan tir, yéu té
nguy co va tién luong. O cac nudc phat trién, hon 90% khdi u budng trimg &c
tinh c6 nguon goc biéu mo, 5% - 6% khdi u tao thanh tir nguon géc md dém
day sinh duc (vi du: khdi u té bao hat, u vé budng trang...) va 2%- 3% khdi u
té bao mam (vi du: teratomas, dysgerminomas...) [104]. Hau hét cac nghién
ctru hién nay tap trung vao UTBM budng tring voi phan nhém md hoc
(histotypes) dua trén su khéc biét vé ngudn géc té bao, vé bénh hoc, vé su
thay d6i phan tir, vé biéu hién gen va tién luong [114], [115]. Prat J. (2012)
nhan thay ty & cac loai UTBT nhu sau: UTBM thanh dich d6 cao (70%),
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UTBM dang noi mac (10%), UTBM té bao sang (10%), UTBM ché nhiy
(3%) va UTBM thanh dich do thip (<5%) [114]: Song T. va CS ciing nhan
thay trong mdi loai UTBT (thuong gip nhat 1a UTBM thanh dich va UTBM
ché nhay), cac khéi u c6 hanh vi ac tinh khéng chic chan con dugc goi la cac
khdi u giap bién hodc u co tiém ning ac tinh thip c6 chira cac dic diém siéu
nho cta khéi u ac tinh nhung khong xam 14n vao 16p dém xung quanh [116].
Cac nghién ctu vé hinh thai va di truyén da dua ra mot sé gia thuyét vé nguon
gbc, dic biét dbi voi cac khéi u thanh dich d6 cao thiéu mé hinh tién trién rd
rang, dir liéu cho thay cac khdi u thanh dich do cao va thap bat nguon tir biéu
mo6 6ng dan tring, ung thu té bao sang va dang noi mac tir cac u nang lac noi
mac tir cung va ung thu nhay tir cac 6 té bao chuyén tiép ¢ ving néi té bao voi
tr cung va trung mo [28], [117], [118],[119]. Vé phan loai cac UTBT, céc u
thanh dich d6 thap, u ché nhiy, ung thu ndi mac tir cung va ung thu biéu md
té bao sang duoc cho 1a tién trién tir cac khéi u giap bién theo cach timg budc
va duoc mo ta 1a loai | [29], UTBM thanh dich d¢ cao c6 kiéu hinh &c tinh va
thiéu bang chuang rd rang vé tién ung thu va duoc coi 1a loai I1. Cac khéi u
loai | va loai Il hién thi cac cAu hinh d6t bién khac nhau, thuong loai trir 1an
nhau. U loai I lién quan dén dot bién BRAF, dot bién KRAS va dot bién
PTEN trong cac khdi u dang noi mac, tat ca déu khdng phai 1a dic trung cha
yéu cta ung thu thanh dich do cao, khoang 50%-80% c6 dot bién p53 [120].
Két qua nghién ciu cua chang tdi vé ty 1& cac typ mé bénh hoc cua UTBT
cling cho thay c6 sy trong déng véi cac nghién ciu da dugc dé cap o trén, cu
thé typ UTBM thanh dich d6 cao chiém nhiéu nhat (46,3%); tiép dén Ia typ
ché nhay (15,8%) va typ it gap nhat 1a UTBM ché nhay — thanh dich (4,2%).
4.1.3.1. UTBM buéng trieng typ thanh dich d¢ thdp

Trong nghién cau caa ching tdi UTBM budng trang typ thanh dich do
thap gap 11/95 trudng hop chiém ty 16 11,6%. Nhém u nay duoc dinh nghia 1a
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mét UTBM thanh dich xam 1an c6 mtc d¢6 khong dién hinh cua té bao u 1a
vira phai. Theo cac thdng k&, ddy 1a nhém u khong thuong gip, chi chiém
khoang 5-10% tong sé ung thu thanh dich, twong tu nhu két qua nghién cau
cua ching tdi. V& mat gen hoc, day 1a nhém u c6 dot bién gen KRAS va
BRAF. Vé 1am sang, nhom u nay thudng giap ¢ ngudi tré hon so véi ung thu
thanh dich d6 cao, it c6 triéu chang 1am sang, néu c6 cha yéu 1 so thay khdi
trong bung hoic cd chudéng. Vé nguon gbc, ngudi ta cho rang tir cac u tuyén
nang, u tuyén xo nang hoic cac nang vui biéu md bé mat budng tring bi dot
bién gen KRAS va BRAF s& bién doi thanh céc u thanh dich giap bién, tir u
thanh dich giap bién hinh thanh bién thé u thanh dich giap bién vi nha va tir
d6 hinh thanh UTBM thanh dich d6 thip [121].

Vé dai thé, UTBM budng triing typ thanh dich d6 thap c6 thé 1a dang
khéi dac hodc nang c6 cac cau tric nhi, quan sét vi thé ching ti nhan thay c6
mot s6 dic diém chinh sau:

- Mau ciu trac 12 dong nhat bat ké giai doan u.

- C6 thé gap cac mau cau trdc dang nhd, tuyén, dang sang hoic dang 6.

- C4c té bao u xam lan sau vao moé dém, c6 khoang tréng quanh céc té
bao u.

- Quan sat c4c té bao u riéng I¢ thay hinh thai té bao u phé bién hinh cot
hay hinh khdi, tinh da hinh cta nhan & mac d6 vira phai, hat nhan nho, chi sb
nhan chia thap (thuong < 3 nhan chia/10 vi trudng do phong dai cao).

- Thuong xuyén thay cac 6 té bao u co hinh thai 1a u giap bién.

- Khéng phéat hién thay hoai tir u hay té bao u xam nhap mach mau.

Két qua nhuom HMMD cua ching toi cho thay: C6 90,9% trudng hop
duong tinh v&i CK7 trong khi 18,2% duong tinh voi CK20 va chi ¢6 9,1% cac

truong hop dong dwong tinh v6i 2 dau an nay; 45,5% duong tinh véi ddu an
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ER va 36,4% duong tinh v6i ddu 4n PR; c6 52,3% boc 16 P53; 36,4% boc 16
dau an CEA; 90,9% duong tinh véi EMA va 72,7% céc trudng hop duong tinh
voi WT1. Mot diém kha dic biét 1a trén cdc mau xam lan sau, ching t61 déu
thiy c6 mau cau trac vi nhi.

Theo cé4c nghién ciu md bénh hoc cua céc tac gia trén thé gisi [121],
[122], [123] két hop véi két qua nghién ciu cua ching tdi vé dic diém md
bénh hoc cac truong hop UTBM thanh dich budng trang d6 thap, khi thuc
hanh chan doan can dua vao cac tiéu chi sau:

-M® u ¢6 cau trdc nhi (co thé 1a nhi 16n hay vi nha), cac 6 té bao hoic
céc té bao don 8.

-Té bao u xam nhap mé dém (>3mm).

- Céc té bao u hinh khéi hay hinh cot véi nhan da hinh & muac d6 vira

- Thuong thay thé cat

- Khong thay hoai tir

- Thudng thay c4c b té bao u co dic diém mo bénh hoc u thanh dich gidp bién
4.1.3.2. UTBM bué‘ng trirng typ thanh dich do cao

Trong nghién ciu caa ching t6i UTBM budng trang typ thanh dich do
cao gap nhiéu nhat véi 44/95 trudng hop chiém ty 16 46,3%. Theo dinh nghia,
nhom u nay dugc xem 1a nhom ung thu thanh dich c6 dic diém nhan té bao u
mang hinh thai &c tinh cao. Theo cac nghién cuu, ty 1€ ung thu thanh dich do
cao chiém khoang 50% cac truong hop ung thu biéu md buong trang [124],
tuong ty nhu ty 18 ching tdi gap trong nghién cau ndy. Vé dai thé, kich thudc
u thay ddi trong khoang rong, c6 thé tir 10cm dén 20cm dudng kinh. Khéi u
thuong hdn hop dic va nang 1an nh, cé thé thay hoai tir chay mau trén dién
cit. Theo mot sb tac gia, hinh thai té bao hoc phét manh cat hoic choc hit
kim nho c6 thé thdy céc té bao u dtng thanh cum hay roi rac, bao tuong té

bao c6 cac khdng bao vai sé lwong vira phai, nhan & trung tam té bao vaéi muc
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d6 da hinh thai tir vira dén noi bat [1]. V& md bénh hoc cho thdy mau céu tric
chu yéu 1a dic két hop vai cau tric nha, tuyén hodc dam té bao; céc té bao u
c6 ty 1& nhan/bao twong cao, nhan da hinh, hat nhan to, ndi bat; ty I& nhan
chia cao (20-30 nhan chia/10 vi treong d6 phong dai cao); c6 hoai tir, moé dém
x0 chai, 6 thé thay thé cét.

Vé HMMD, céc té bao UTBM budng trang typ thanh dich do cao
duong tinh v6i CK 7, CAM 5.2, WT-1 va khang nguyén mang biéu mo; 92%
véi B72.3; 81% vai p53 va 91% véi CA-125 [125], [58]. Céc dau an khac co
ty 1& boc 16 thép 1a CK 20 (34%), vimentin (45%), S-100 (30%), CEA (19%)
va ludn am tinh voi calretinin va cac dau an trung md khac [52].

Vé thay d6i phan tir cho thiy dot bién TP53 xay ra trong hau hét cac truong
hop UTBM budng tring typ thanh dich d6 cao, dot bién gen BRCAL trong 50%
trudng hop, doi khi co dot bién KRAS va thay ddi s6 luong ban sao DNA thuong
xuyén; tang sb luong ban sao DNA hoic khu vuc khuéch dai ¢ chira céc gen gay
ung thu: CCNE1, AKT, NOTCH3, RSF1 va PIK3CA [123].

Viéc phan biét gitta UTBM thanh dich budng trimg do thap va do cao
duoc thé hién & bang 4.1:

Bing 4.1. Sw khdc biét giita UTBM thanh dich dj thép va cao

Nhan khong dién hinh Nhe dén trung binh Nang
Nhén chia <12/10 vi truong > 12/10 vi trudng
Vi hoa Ludn luén 50%
. \ Trong hau hét cac .
Vi chat nhay . Hiém
truong hop
Két hop véi u thanh dich ) A
e Co Khoéng
giap bién

Dot bién gen KRAS, BRAF TP53, BRCA1/2
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4.1.3.3. UTBM buéng trirng typ ché nhay

Trong nghién ciu cua ching téi UTBM budng trang typ ché nhay gap
15/95 trudng hop, chiém ty 1& 15,8%. UTBM ché nhay budng tring chiém
khoang 5% tong s cac ung thu budng trang va chiém khoang 10% cac u
nhay budng trimg. U duoc dinh nghia 13 mot u biéu mé &c tinh duoc tao bagi
cac té bao typ tudt vai cac hat chat nhay trong bao twong va ¢ su khong dién
hinh dang ké cua té bao u kém xam nhap mé dém. U thuong co dot bién
KRAS va cac dot bién thuong thay trong u nhay giap bién va nong d6 CEA
trong mau thuong khong ting nhiéu [126].

Theo cac tac gia trén thé gigi, cac tiéu chuan chinh dé chan doan ung
thu nhay budng trang cé cac tiéu chuan sau [109], [127], [128]:

-M® u ¢6 nhiéu cau trdc tuyén/nang

- Céc tuyén c6 cau tric phac tap va mat do tuyén cao

- Céc té bao u 16t 1ong tuyén/nang loai tru cao, ché nhay, tinh da hinh
cua té bao & muc d6 vira phai

-C6 bang chung cua sy xam nhap moé dém (Su hién dién cua cac ciu
trdc dang sang hdn hop véi cac cau tric tuyén/mod dém bi pha huy bai cac
cum té bao bat thuong)

- Sy hién dién cua cac té bao hinh dai

- C4c té bao u duong tinh véi cac dau an CK 7, PAX-8, MUC 5AC va MUC 2.

- Céc té bao u &m tinh voi cac du an CK 20, ER/PR, WT1 va p-catenin.
4.1.3.4. UTBM buéng trieng typ dang nji mac

Két qua nghién cau cta ching toi cho thay UTBM budng tring typ dang
noi mac gap 14/95 truong hop, chiém ty 18 14,7%. Tuong ty mot s6 nghién cau
khéc: UTBM budng tring typ dang noi mac chiém khoang 15-20% toan bo
UTBT. Bénh thuong gap ¢ tudi tién mén kinh va mén kinh, dinh cao & tudi 56,
khoang 42% lién quan lac noi mac. Bénh it co triéu chung 1am sang, thuong co
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thé thay khéi & hd chau hoic dau bung; 80% cé ting CA125, khoang 17% gap
& hai bén budng trimg, kich thudc u tir 10-20 cm véi cau tric dang dic kém
nang, mat do mém, thuong gap hoai tir, chay méu [109], [129].

Vé md bénh hoc chling t6i thdy ciu trac mé u thuong da dang, gdom céc
cau tric tuyén, éng, dang nhung mao, dang tuyén nang hoic dang sang. Céc té
bao 16t nang tuyén co thé loai tru don hay nhiéu hang, gém céc té bao tir hinh
khdi dén hinh cot, khdng thay ché nhay. Tinh chat khong dién hinh cua té bao
u & mac do vira tuy thudoc vao dd mé hoc cua u. M6 u xam nhap mé dém
thuong khoang 5mm, mot s6 truong hop c6 di san vay.

Can ctr két qua nghién ctu, két hop véi nhan dinh cia nhiéu tac gia
trén thé gigi [109],[130]. Chung tdi nhan thay chia khoa dé chan doan mo
bénh hoc typ u ndy can c6 cac tiéu chuan sau:

-Cau trac tuyén noi troi co thé kém cau trdc nhung mao, dang tuyén
nang, dang sang.

- C4c té bao tir hinh khdi dén hinh cot, nhan khong dién hinh mic d6 vira.

- C6 thé thay biét hoa vay

- Xam nhap mé dém dang day té bao.

- Cé4c mau ciu tric khac: mau vi nang hoic mau mé dém day sinh duc
hoac mau té bao Leydig.

-Té bao u c6 thé bién @i ché tiét gidng té bao tuyén ndi mac.

- C6 thé thay bién thé té bao &i toan.

-Nhuém héa mé mién dich, cac té bao dwong tinh véi CK 7, B 72.3,
ER, PR; té bao u am tinh voi cac diu 4an WT1 va p16.
4.1.3.5. UTBM buéng trieng typ té bao sing

Trong nghién ctu caa ching t6i UTBM budng trang typ té bao sang
gap 7/95 truong hop chiém ty 18 7,4%. Phu hop véi nhan dinh caa mot sb
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tac gia, nhom ung thu nay chi chiém khoang 8% toan bo ung thu budng
trang, c6 khoang 70% phat trién tir bénh lac noi mac tir cung véi tudi trung
binh khoang 57, dwong kinh u trung binh 15cm va dién cit u gom vung dic
xen k& nang vai hoai tir chay mau [109].

V& vi thé ching tdi thiy md u c6 thé cd cau tric nhd, dang dng tuyén
hay dai dic té bao. Cac té bao u sang hay dang dinh mii. Mau dang dic bao
gom cac dam té bao hinh da dién, bao tuong sang, nhan ¢ gitta té bao, tang
sac va hat nhan noi rd. Nhuom HMMD chiing tdi thay cac té bao u duong tinh
Vvéi cac dau an CK 7, EMA va am tinh véi p53. Két qua nay twong tu Pranab
D (2019), c4c té bao u duong tinh véi p53 chiém ty 1¢ thap (8%) [109].

4.2. VE MOI LIEN QUAN TYP MO BENH HQC VOI PO MO HQC VA
GIAI POAN BENH

Trong nghién cau nay, dua trén cac dit liéu ¢ san, chdng tdi c6 thong
ké vé d¢6 md hoc, giai doan bénh va phan tich méi lién quan giira typ md bénh
hoc vai dd mo hoc va giai doan bénh cta ca UTBT va ung thu ndi mac. Nhan
xét chung 1a véi s6 lwong mau khong qua 16n, nghién ctu dua trén bénh pham
phau thuat va do vay da bo di tat ca cac truong hop ung thu giai doan muon
khong c6 chi dinh phau thuat, vi ly do nay nén thay rang ty & bénh nhan co di
can 1a rat thap.

4.2.1. Ung thw ndi mac ti cung

Cac yéu t6 lién quan dén tién luong caa UTNMTC bao gom tudi cua
bénh nhan, loai khdi u, giai doan, loai md hoc va do sau cua sy xam lan co tir
cung. Hai typ mé bénh hoc cia UTNMTC dai dién cho loai | va loai Il la
UTBM dang ndi mac va UTBM thanh dich c6 lién quan dén cac hanh vi sinh
hoc khac nhau. UTBM dang noi mac thuong di kém véi qué san ndi mac, co
d6 mo hoc thap, & giai doan sém va tién luong tét. UTBM thanh dich thuong

phat trién trén ndi mac tir cung bi teo, c6 dd MO hoc cao, giai doan muon,
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khong dap trng vai hoa tri, Xa tri va liéu phap hormon théng thuong [73]. Dua
trén md hinh nhi nguyén vé sinh ung thu duoc dé xuat dua trén co s& cac dic
diém 1am sang va mo hoc nhan thidy UTBM dang nodi mac co lién quan dén
mot mo hinh sinh ung thu cham, do estrogen diéu khién, dan dén sy bién doi
4c tinh tuan tu théng qua giai doan qué san ndi mac tir cung khong dién hinh.
Nguoc lai, mé hinh sinh ung thu theo hudng p53 chiu trach nhiém cho su
phat trién va tién trién nhanh chong caia UTBM thanh dich [22]. Trong nghién
ctiu, chan doan va danh gia tién luong ung thu, viéc xép dd6 mo hoc caa u hién
d3 duoc thira nhan nhu mot yéu cau can thiét va mdi loai ung thu cé céac tiéu
chuan khac nhau dé xép d¢6 mé hoc cua u d6 nhu xép d6 méd hoc cho cac
saccOm md mém, cho ung thu vi...[131]. Hé théng phan loai cua FIGO cho
UTNMTC nim 1973, stra d6i vao nim 1988 cin c& vao ty 18 cac dam dic
phan cac UTBM noi mac ti cung loai | (typ dang noi mac, ché nhay) thanh 3
d6 md hoc 1; 2 va 3. Néu c6 bat thuong hat nhan dang ké, xép do theo FIGO
sé tang thém mot cap. Cac UTBM nodi mac tir cung loai 11 (typ thanh dich, té
bao sang, hon hop, khong biét hoa) ciing duoc chia 1am 3 muac do dya vao do
4c tinh cua nhan va hau hét dugc coi 1a cac u c6 d6 md hoc 2, 3 [132]. Pa cb
mot s6 nghién ciu bao cdo sy khac nhau giira viéc xép do md hoc theo FIGO
khdi u truéc va sau phau thuat, hau hét cac u do mé hoc | s& duge nang cap
lén do 2 [133]. Piéu nay la do cac nha giai phau bénh kho c6 thé phan biét
duogc thanh phan dam dic 1a vay hay khong vay, dic biét trong nhimng trudng
hop c6 di san vay chua truong thanh. Tiép theo, rat khé dé xac dinh chinh xac
gidi han phat trién thanh phan dam dicla dudi 5% hoic trén 5% trong phan do
mé hoc, tuc la xép do 1 hozc do 2. Hon nira, viéc danh gia hat nhan khdng
dién hinh 14 rat chu quan, ciing c6 thé 1a 16i mau do bac si phau thuat khdng
sinh thiét hodc nao mot khéi u c6 d6 md hoc cao & bén dudi [133]. Trong

nghién ctu nay, khi xem xét méi lién quan gitra cac typ md bénh hoc
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UTNMTC véi @6 mé hoc, ching tdi chia UTNMTC thanh hai mic d6 1a d6
thap va do cao, chung toi dé coi phan loai nay 12 "FIGO nhj phan" (két hop do
1 va 2 thanh d¢ thap va do 3 thanh d6 cao). N6i mot cach khéac, cac UTNMTC
chaa thap hon 50% thanh phan té bao u xép thanh dam dic rin sé duoc coi 1a
UTNMTC d6 thap va trén 50% cac té bao u sap xép thanh dam dic s& dugc
coi la UTNMTC do cao.

Két qua nghién ciru cho thdy UTNMTC c6 do md hoc | gap nhiéu nhat
véi 79 trudong hop chiém ty 16 73,8%, do 2 va do 3 gdp it hon (twong ¢ng
23,4% va 2,8%). Hau hét cac typ UTNMTC c6 do mo hoc thap (97,2% cac
truong hop c¢6 dd mod hoc 1 va d mé hoc 2). Chua nhan thay su khéc biét cua
mdi lién quan giira cac typ md bénh hoc cuia UTNMTC véi do md hoc véi
p = 0,982. Nghién ctru cua Pellerin (2005) trén 38 bénh nhan UTNMTC d6
tudi dudi 45 cho thay chu yéu gap ¢ giai doan | (84,2%), 52,6%) cac khéi u
c6 @6 mo hoc 1, 26,3% c6 dd mb hoc 2 va 21,1% c6 ¢ mo hoc 3 [103].
Cheraghi F. Va CS (2015) [134] nghién ctu trén 208 bénh nhan UTNMTC
dugc dua vao phan tich nhan thiy trong bao céo giai phau bénh ly cudi cung,
22 (10,8%) bénh nhan khdng bi xam lan co tir cung, 120 bénh nhan (58,8%)
da xam lan dudi mot nira d6 day cua co tir cung va 30,4% xam lan lén hon
mét nira d6 day co tir cung. Do II 13 @6 md hoc phd bién nhat, gap & 100 bénh
nhan (49%), trong khi do 11l c6 & 30 bénh nhan (14,7%). Cé4c tac gia thay
rang, cac yéu t6 co thé can thiép vao thoi gian séng thém cia ngudi bénh sau
phau thuat cd thé bao gom tudi tai thoi diém chan doan, d6 md hoc theo
FIGO, typ md hoc va sy phii hop cua giai doan khi phau thuat.

Vé phan loai giai doan bénh, phan loai giai doan FIGO cho UTNMTC
da duoc tiép tuc hoan thién vao cac nim 2009 va 2014 véi ba sta d6i 1on da
duoc thuc hién so voi hé théng phan loai giai doan nam 1988. Thu nhat, giai

doan IA va IB dugc hop nhat dé tao thanh giai doan IA, giai doan IC dugc dat
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tén 1a giai doan IB. Thu hai, giai doan IIA nim 1988 duoc bao gom trong giai
doan IA hoac IB theo phan loai moi tuy thudc vao mirc dé xam nhap sau co tu
cung. Do do, giai doan II theo phéan loai méi chi biéu hién khéi u di xam 14n
vao md dém cd tur cung. Thtr ba, giai doan IIIC da dugc chia thanh giai doan
11IC1 (c6 su xam 14n vao khung chau) [135].

Trong nghién ctru cua ching t6i c6 89 truong hop khu tra & than ti
cung (twong ung Giai doan I theo phan loai FIGO 2014), chiém ty 1¢ cao nhat
(83,2%). C6 11 truong hop lan tran dén co tir cung twong ung giai doan II,
chiém 10,3%. Di can hach chau hodc phan phy twong tmg ¢ giai doan III ¢6 7
truong hop, chiém 6,5%. UTNMTC di cin xa ¢ giai doan IV khong gip
truong hop ndao. Mdi lién quan gitta giai doan bénh vdi cac typ md bénh hoc
cia UTNMTC c6 su khac biét c6 y nghia thong ké véi p<0,0001. UTBM
dang ndi mac, UTBM ché nhiy gip chi yéu ¢ giai doan som (giai doan I) véi
ty 18 1an luot 1a 84,4% va 85,7%. UT ndi biéu md thanh dich va UTBM hdn
hop 100% gip & giai doan sém. UTBM thanh dich va UTBM té bao sang gip
chi yéu o giai doan muon (giai doan II, III) vé6i ty 1& 1an luot 13 60% va
100%. Két qua nay tuong tu két qua ciia mot s nghién ciru khac: Sharon va
cong su (2008) [136] nghién ctru trén 827 truong hop UTNMNTC ¢6 do tudi
trung binh 62 da dugc diéu tri phau thuat cat bo tir cung, duoc xép d6 mé hoc
theo hé théng “nhi phan” nhan thay chu yéu 1a do thap va khong c6 sy xam
lan sdu vao co tir cung, c6 94 trudng hop d6 cao (11,4%), xam lan sau 16n
hon 1/2 co tir cung 1a 249 truong hop (30,1%), xam lan ¢ tir cung 171 trudng
hop (20,7%), x&m nhap mach 182 truong hop (22,0%), di can hach 13 truong
hop (1,6%), va 15 truong hop di can budng tring (1,8%). Jieyu va cong su
(2016) nghién ctru phan loai giai doan 1d&m sang cho 117 bénh nhan UTNM co
d6 md hoc 3 cho thay 84 bénh nhan (71,8%) duoc phan loai giai doan I, 12
bénh nhan (10,3%) giai doan Il, 18 bénh nhan (15,4%) giai doan Il va co 3
bénh nhan (2,6%) giai doan 1V [137].
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4.2.2. Ung thu budng trirng

Khoang 85-90% céc khdi u ac tinh cta budng trimg 1a UTBM, dua trén
cac dic diém mo bénh hoc, héa md mién dich va phan tich di truyén phan ttr,
it nhat 5 typ md bénh hoc UTBM budng trimg chinh dugc phan biét: UTBM
thanh dich do cao (70%); UTBM dang ndi mac (10%); UTBM té bao sang
(10%); UTBM ché nhay (3%) va UTBM thanh dich d6 thap (<5%) [4], [114].
Ngoai viéc phan typ mo bénh hoc thi viéc xép d6 mé hoc cia UTBM budng
trimg cling ¢ vai trd quan trong trong viéc tién luong va diéu tri bénh. Khi
phan loai d0 md hoc duogc so sanh vo1 phan loai mé bénh hoc cia UTBM
budng trimg, phan loai mé bénh hoc it co gia tri hon trong viée du doan kha
nang sdng s6t nhung tét hon trong viéc du doan kha ning dap ung ctia khéi u
vo1 hoa tri, va cling c6 thé go1 y cac tdc nhan hoa tri liéu dugc st dung. Vi
vay, ca phan loai m6 bénh hoc va phan loai Ao mo6 hoc nén cung duoc st dung
cho bat ky UTBM budng trimg nao. Nhiéu hé thong phan loai ¢6 md hoc cua
UTBT khac nhau di duogc sir dung [4], [39], [40]. M&i hé thong phan loai st
dung mét tiéu chuan khac nhau, nhung hau hét cac hé thdng phan thanh ba
loai tot, vira va kém biét hoa. Nghién cau cua ching t6i ap dung hé thong
phan loai cua Silverberg dua trén dac diém veé cau tric, nhan khong dién hinh
va hoat dong nhan chia. Viéc ap dung hé thong phan loai Silverberg c6 thé d&
dang ap dung cho tit ca cic typ md bénh hoc cia UTBM budng tring, mang
lai thong tin tién luong phu hop va ¢ thé dugc dua vao thuce hanh chan doan
thuong quy. Ciing twong tu cac nghién ctu trén thé gigi vé do mo hoc cua
UTBT, trong nghién ctru cua chung t6i, UTBT dd mo6 hoc I va d0 mo hoc II
gip nhiéu nhét v6i 43 va 39 truong hop chiém ty 16 45,3% va 41,1%, do 111
gip it hon véi 13 truong hop, chiém ty 18 13,7%. Vé mdi lién quan giita cac
typ md bénh hoc ciia UTBT véi dd mo hoc, hau hét cac truong hop UTBT
ching t6i gap c6 dd mod hoc thép (do I va do II). B6 mo6 hoc cao (do I1I) gap
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cha yéu ¢ typ thanh dich d6 cao va typ té bao sang. Su khac biét nay khong co
¥ nghia théng ké véi p = 0,367. Mayr va Diebold (2000) [138] nghién ctru
trén 192 trudng hop UTBM budng tring dugc ap dung hé théng phan loai typ
mo bénh hoc Silverberg nhan théy ty 1€ séng sot sau 5 nam nhu sau: do 1:
88%, d0 2: 60%, do 3: 38%, su khac biét c6 y nghia vai p <0,0001. Nghién
ctru cua Parra-Herran va cong su (2019) [39] khi so sénh hé théng phan loai
cua FIGO va Silverberg &p dung cho 72 trudng hop UTBM budng trang dang
noi mac cho thay hé théng phan loai Silverberg 1a mot cong cu du doan kha
nang song sot tét hon FIGO. Két qua theo Silverberg co 44,4% truong hop do
mo hoc 1, 40,3% truong hop d6 mo hoc 2 va 15,3% truong hop d6 mo hoc 3,
trong khi d6 theo FIGO ty 1& nay lan luot 12 45,8%, 33,3% va 20,8%.

UTBM budng trimg xay ra khi cc t& bao biéu mo tir budng trimg hoic
6ng dan tring c6 dot bién hodc nhitng thay d6i tuong dwong cho phép ching
phat trién khong kiém soat dugc bén trong cic budng trimg va c6 kha nang
lay lan xung quanh co thé (di can). Khi ung thu chi giéi han trong budng
tring, cac chuyén gia ung thu goi day la bénh giai doan I; 70% —80% phu nir
dugc chan doan méac bénh ung thu budng tring giai doan I séng sot it nhat 5
nam [139]. Tuy nhién, chi 1/5 s6 ca UTBT dugc chan doan & giai doan nay; &
phén 16n bénh nhan, ung thu da lan vao khung chau (bénh giai doan II), vao
khoang phliic mac (xung quanh rudt, da day va gan; bénh giai doan III), hoac
di can dén cac co quan ¢ xa nhu ndo (bénh giai doan IV). Bénh nhan UTBM
budng trimg giai doan tién trién dugc diéu tri két hop giita phiu thuat va hoa
tri, nhung mic du c6 nhimg tién bo gan day trong diéu tri, chi c6 15% phu nit
dugc chan doan méc bénh & giai doan IV séng sot sau 5 nam [139]. Vé phan
loai giai doan UTBT, sau nhiéu 1an stra d6i, dén nam 2014 FIGO di dua ra
mot phan loai méi cap nhat vé cac giai doan ctia UTBT véi nhiéu thay di so
v6i phan loai trude ddy. Theo d6, UTBT giai doan I chi gi6i han trong budng

trimg va/hodc xuat hién té bao u trong dich mang bung hoic dich rira 6 bung
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do u bi v& hodc cac khdi u & bé mat. UTBT giai doan II bao gém mot nhom
nho va chiém it hon 10% céc truong hop. Tat ca cac UTBT ¢ giai doan II déu
duoc diéu tri béng hoéa tri bd tro, do d6 khong can thiét phai phan loai. Ngoai
ra, giai doan IIC cii tuc 1a ITA hodc IIB nhung cé khdi u trén bé mit hodc khoi
u bi v&. Hau hét UTBT thanh dich d cao thuong xuét hién & giai doan III,
v6i phan 16n (84%) giai doan IIIC [140]. Giai doan IV duoc dinh nghia 1a di
cin xa va bao gém nhig bénh nhan c6 di cin nhu mé gan, lach va di cin
ngoai 6 bung véi ty 1& mac khoang 12-21% [140]. Trong nghién ctru cia
chung t6i ¢6 70 trudng hop u gidi han & budng trimg (tuong tmg giai doan 1),
chiém ty 1& cao nhat (77,9%). C6 11 truong hop UTBT di cin dén phan phu
(voi tlr cung,bé mit budng trimg dbi dién) hoic thanh mac tir cung tuong tmg
giai doan II, chiém 20%. UTBT di cin mac ni 16n, phic mac ngoai tiéu khung
(thanh mac rudt thira) twong Ung & giai doan III c6 14 truong hop, chiém
14,7%. Khong gip truong hop niao UTBT & giai doan IV. V& mdi lién quan
giita cac typ md bénh hoc véi giai doan ciia UTBT thi hau hét cac truong hop
UTBT ¢ giai doan som (giai doan 1) (73,7%). Giai doan mudn (giai doan II, I1I)
gip nhiéu nhat ¢ typ thanh dich d6 cao (38,6%). Khong c6 truong hop UTBT
nao gip & giai doan IV. Tuy nhién sy khac biét nay khong c6 ¥ nghia thong ké
v6i p = 0,083. Két qua nay c6 khac hon so véi nghién ciu cua Pecorelli va
cong sy trén tong sé 4116 bénh nhan UTBM budng trang, ty Ié cac giai doan
lam sang nhu sau: Giai doan | chiém 27%; Giai doan Il chiém 10%:; Giai doan
Il chiém 50% va Giai doan IV chiém 13% [141]. Khac véi do mb hoc hién
nguoi ta chua co giai phap dé thay d6i nhung véi giai doan 1am sang cua
UTBT thi chling ta cd thé can thiép dé thay d6i nham giam sé bénh nhan giai
doan muédn, diéu do6 dong nghia véi cai thién thém thoi gian séng cua ngudi
bénh mic du day 1a nhiém vu rat khé thyc hién vi hau hét cac UTBT trén thé
gidi déu phat hién duoc ¢ giai doan mudn [142]. Cac két qua trong nghién

ctru cua ching toi cling khong nam ngoai quy luat nay. Tuy nhién, néu xét
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don thuan vé ty 1& giai doan 1am sang trong nghién ctu nay thi rat kha quan
véi 73,7% cac truong hop ¢ giai doan | va chi co 14,7% giai doan Il song
day 1a nghién ctru trén cac truong hop UTBT duoc phau thuat thi da loai bo
tat ca cac truong hop khdng cd chi dinh mé do da & giai doan mudn. Nghién
ctru ctia Aihua va CS (2019) [143] trén mot s6 lwong 16n bénh nhan dugc 1y
tir co so dit liéu cua SEER Vé ty Ié song sot caa UTBM budng tring xam 1an
theo typ md bénh hoc va giai doan bénh bao gdm: 77.658 bénh nhan UTBM
budng tring xam lan, pho bién nhat 13 UTBM thanh dich do cao (60,2%), tiép
theo 1a UTBM ché nhay (13,7%), UTBM dang noi mac (9,6%), UTBM té bao
sang (8,0%), ung thu biéu mo-lién két (4,7%), UTBM thanh dich do6 thap
(3,5%) va u Brenner ac tinh (0,3%). Cac tac gia cho rang bat ké ¢ giai doan
nao, UTBM thanh dich va UTBM dang ndi mac do co thoi gian song sot tot
nhat. Trong céac giai doan I, 11, ty I& séng s6t kém nhat ddi véi ung thu bicu
mo-lién két va u Brenner &c tinh; cac typ thanh dich d¢ cao, té bao sang va
ché nhay c6 thoi gian séng trung binh. Tuy nhién & giai doan muon (111,1V),
tién lwong xau nhat dugc quan st thiy & UTBM ché nhay va UTBM té bao
sang. Trong mot nghién ctiru khac cua Paik E. S. va CS (2015) [142] trén 878
bénh nhan UTBM budng tring cho thay tudi bénh nhan trung binh 1a 51,9 (tur
14-84 tuoi), phan 16n sé bénh nhan dwoc chan doan ¢ giai doan Il va IV
(66.9%, 587/878 truong hop); ¢d 92,3% bénh nhan (811/878) c6 vi tri u chinh
tr budng trang, 5,6% (49/878) tir voi tir cung va 2,1% (18/878) tur phlc
mac. UTBM thanh dich (62,9%, 553/878) va d6 md hoc 111 (54,8%, 481/878)
la nhiing loai pho bién nhat. Phan tich chi tiét hon, cac tac gia cho thay: Do
tudi trung binh ciia bénh nhan & giai doan 1 1a 45,5 tudi (tir 14 - 81); ung thu
té bao sang chiém 20%, dang ndi mac chiém 23,0% va ché nhay 1a 28,5%,
ung thu thanh dich chiém 20,5%, ¢ md hoc thap chiém chu yéu [142].
Tuong ty, d6 tudi trung binh ctia bénh nhan ¢ giai doan 11 12 49,0 tudi (trong
khoang tir 31 -77). Typ md hoc thanh dich d6 cao la loai pho bién nhat
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(47,3%,) sau d6 1a typ dang ndi mac tir cung (19,8%), ché nhay (11,0%) va té
bao sang (7,7%). C6 63,7% bénh nhan c6 @6 md hoc Il va chi 6,6% c6 d6 mb
hoc | [142]. Mot nghién ctru vé giai doan lién quan séng thém cua 870 bénh
nhan ung thu biéu mo budng trimg, Suh D. H va CS (2013) [144] thay ty & nhu
sau: Giai doan I c6 254 truong hop (29,2%), Giai doan II c6 56 truong hop
(6,4%), Giai doan III c6 483 truong hop (55,5%) va giai doan IV ¢6 77 bénh
nhan (8,9%). Phan b thoi gian séng thém 5 nam theo cc giai doan nhu sau:
93.5% (1A), 82.5% (IC), 75.0% (11B), 74.5% (11C), 57.5% (111A), 54.0% (I11B),
38.5% (I11C) va 33.0% (IV). Piéu nay cho thay rd rang giai doan bénh 13 yéu t6
quan trong lién quan thoi gian séng thém caa nguoi bénh.
4.3. VE PAC PIEM BOC LO MOT SO DAU AN HOA MO MIEN DICH
4.3.1. Ung thw ndi mac tir cung

C6 mot nghich Iy, miac do UTNMTC 1a bénh éc tinh phu khoa phé bién
nhat & phu nit & Canada va Hoa Ky va 1a bénh ung thu pho bién thir 6 & phu nix
trén toan cau, nhung nghién cau va tién bo 1am sang da bi tut lai so voi cac
bénh ung thu khac. Diéu nay c6 thé 1a do hon 75% phu nit duoc chan doan méc
UTNMTC & giai doan som (giai doan | hoic I1) va két qua thuan loi (ty 1¢ song
thém sau 5 nam 75- 90%) [131]. Tuy nhién, d6i v&i nhitng phu nit tai phat hozc
nhitng ngudi mac bénh tién trién, ty 1 dap ang vai hoa tri lidu thong thuong 13
thap va két qua 1am sang rat kém [145]. Cac nghién ciu cho thay sy gia ting
dang ké ty 1é méac bénh duoc quan sat thdy & cac nudc phat trién cling véi cac
van dé cia phan loai md bénh hoc khdng nhat quén, phan ting nguy co khéng
chinh xac va céc chién lugc diéu tri da dang. Do vay, can c6 phan loai cu thé,
chinh xé&c va mot phan tang nguy co dua trén bang chung. Ba muoi nam trudc,
Bokhman da dua ra gia thuyét rang c6 hai loai UTNMTC gay ra boi cac tin
hiéu chuyén hoa va noi tiét rat khac nhau [146]. Loai | 1a phd bién hon (70 -

80%), bao gom cac khdi u dang ndi mac do mé hoc thap, ludng bdi, boc 16 thu
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thé hormon c6 mirc d6 vira phai hoic biét hda tét va phd bién hon & phu nit béo
phi. Bénh nhan cd khi u loai I c6 xu huéng bi bénh cuc bo giGi han trong tir
cung va tién luong thuan loi. Nguoc lai, khdi u loai 11 (20-30%) ph bién hon &
phu nir khéng béo phi, typ md hoc khéng phai dang ndi mac tir cung, d6 mo
hoc cao, léch boi 1¢, biét hda kém, thu thé hormon 4m tinh va c6 nguy co di cin
cao va tién luong xau. Trong khi hé thdng phan loai nay rat hitu ich, sy khong
ddng nhat va chong chéo 1a khong dang ké giira ung thu loai | va Il hién da
duoc cdng nhan nhung nd chua bao gior duoc coi 1 yéu té phan tang nguy co.
Céc typ mo bénh hoc UTBM ndi mac tir cung 1a mot nhom khong dong nhat veé
mat hinh thai bao gom céc u giéng tuyén noi mac tir cung binh thuong (typ
dang noi mac) va cac u khac phét sinh trong hé théng éng Mllerian, ching han
nhu typ UTBM thanh dich va UTBM té bao sang. Két qua cua nhiéu nghién
ctu khao sat sy thay d6i phan tir va di truyén trong qué trinh sinh ung thu noi
mac tir cung thuong gay tranh céi va phan anh sy phuc tap cling nhu da dang
cuaa qua trinh nay. Hai typ mo hoc dai dién cho 2 loai cia UTBM ndi mac la
typ dang noi mac va typ thanh dich c6 lién quan dén céc hanh vi sinh hoc khéc
nhau. UTBM dang ndi mac thuong di kém qua san ngi mac tir cung, @ mé hoc
thap, & giai doan sém va cé tién luong thuan loi. UTBM thanh dich thuong
phat trién trén noi mac ttr cung teo, dd md hoc cao, giai doan muon, khong dap
ung vai hda tri, xa tri va liéu phap hormon thong thuong. Mo hinh nhi nguyén
vé sinh ung thu duoc dé xuat trén co so cac diac diém 1am sang va mé hoc cua
UTBM dang noi mac va UTBM thanh dich. UTBM dang ndi mac co lién quan
dén mot mo hinh sinh ung thu cham, do estrogen diéu khién, theo dé kich thich
estrogen khong duoc ap dung dan dén su bién dbi 4c tinh tuan tu thdng qua giai
doan quéa san noi mac tir cung khong dién hinh. Nguoc lai, mé hinh sinh ung
thu theo huéng p53 chiu trach nhiém cho sy phét trién va tién trién nhanh

chong cia UTBM thanh dich. Mot s6 nhém nghién ctru da sir dung héa mo
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mién dich va/hodc dot bién @& hd trg phan biét cac phan nhém UTNMTC
[132],[147]. Trong mot loat nghién ctu, bo 7 dau 4n héa md mién dich co thé
gilp phan biét giita cac kiéu gen UTNMTC d6 cao [35] va gan ddy, mot nhom
khac da chitng minh mét bang 9 protein cai thién nhan dang cua ca hai loali

UTNMTC d6 cao va thap [148].

Trong nhién ctru cua chiing t61 két qua nhudém cac dau an héa mé mién

dich véi cac typ UTBM noi mac tir cung c6 thé tom tit qua bang sau:

Khing bic 1

EMA,CKY7, p53,CEA,HNF
MUC1PRER 1-3,MUCSAC,

WT1,MUC 2
EMACK7,  WTL,p53,ER, CK20,MUC2,
MUC1, PR CEA, HNF1- B
MUC5AC
MUCL1,EMAC ERWTL,CK, MUC 2
EACK7PR  MUCSAC,HN
F1- B, p53
MUCL, MUC5AC,  CK20, ER,
HNF1-B, CK7, CEA PR,MUC2,
EMA, p53 WT1.
CK7PRCEA,  ERWTL,  CK20,p53,M
EMA,MUC1 HNF1-B uc2,
MUCS5AC
CK20,ER PR,
p53,CEA,
MUC2,
MUC5AC,W

T1, HNF1-B
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4.3.1.1. UTBM dang ngi mac ciia ngi mac

Két qua nhudém hoa mo mién dich cac truong hop UTBM dang ndi mac
cho thy:

-Nhém céc dau an dwong tinh manh: EMA (95,4%), CK7 (87,4%);
MUC 1 (83,9%), PR (74,7%), ER (63,2%)

-Nhoém céc dau 4n duong tinh yéu: p53 (20,7%), CEA (18,4%), HNF1-
B (13%), MUC 5AC (12,6%), WT1 (12,6%), MUC 2 (5,7%), CK 20 (1,1%).

Chung t6i thdy rang UTBM noi mac typ dang ndi mac 1a khéi u biéu mo
ac tinh phé bién nhit ctia ndi mac tir cung, vé mo bénh hoc giéng cac tuyén noi
mac tir cung khong do tan sinh. Theo thong 1¢, khéi u nay thuong duoc phan loai
theo do mé hoc FIGO tuy thudc vao ) luong thanh phﬁn dac va muc do khong
dién hinh vé té bao u. Khong c6 su khac biét dang ké vé kiéu hinh mién dich
gilta ung thu biéu md ndi mac tir cung biét hoa, cu thé 1a UTNM typ dang ndi
mac va qua san san ndi mac tr cung khong dién hinh. N6i chung, UTBM noi
mac typ dang ndi mac biéu hién cac dau hiéu biéu mé phd bién nhu
pancytokeratin, khang nguyén mang biéu mo, khang nguyén biéu mé (BerEP4),
B72.3 va khang nguyén carbohydrate 125 (CA125). Biéu hién khang nguyén
carcinoembryonic (CEA) it ndi bat hon so véi ung thu biéu md tuyén co tir
cung. Bi¢t hoa vay va khong co6 hodc co it hoat dong tang sinh, thuong dugc
quan sat trong UTNMTC typ dang ndi mac, cho thiy biéu hién CD10 ciing nhu
cytokeratin phan tir cao nhu cytokeratin (CK) 34BE12. Vimentin dugc coi 1a mot
trong nhiing dau hiéu c6 san dé phan biét UTBM dang ndi mac véi ung thu
tuyén ¢ tir cung. Nhu cac ddu hiéu lién quan dén su phat sinh ctia no, cac thy
thé estrogen (ER), thu thé progesterone (PR), p53, B catenin, p16, phosphatase
va tenin (PTEN) va protein mat 6n dinh vi vé tinh nhu MLH, MSH2, MSH6 d3
duoc liét ké. Ngoai ra, B-catenin ¢ lién quan dén sy két dinh cua té bao va 1a

mdt thanh phan cta con dudng truyén tin hiéu Wnt. Biéu hién cua B-catenin
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duoc quan sat thdy & 70% UTBM ndi mac typ dang ndi mac nhung hiém khi
duoc quan sat trong UTBM typ thanh dich [149]. Dot bién trong PTEN xay ra
v4i tAn sudt trong ty trong ting san ndi mac ttr cung khong dién hinh va UTBM
dang ndi mac tir cung dan dén phan tmg 4m tinh héa md mién dich. Trong khi
PTEN c6 ¥ nghia trong viéc phat trién qua san ndi mac tir cung, dot bién
PIK3CA duoc coi 1a dong vai trd trong viéc chuyén d6i qua san ndi mac tir cung
khong dién hinh sang UTBM noi mac typ dang ndi mac [150], cac mét 6n dinh
vi vé tinh dugc tim thay t6i 33% ctia UTBM noi mac typ dang ndi mac, giy ra
bdi qué trinh hypermethylation MLHI1 trong hau hét cac trudng hop hoic do dot
bién MLH1, MSH2, MSH6 va PMS?2 trong céc truong hop con lai. Khi gap phai
ung thu déng thoi lién quan d&én ndi mac tr cung va budng trimg, ¢ ba kha ning
chan doan sau day xay ra: (i) nguon goc ndi mac tir cung véi di can budng
trang; (ii) ngudn géc budng tring voi di can ndi mac tir cung; va (iii) ung thu
nguyén phat doc 1ap. Su khéc biét gitta ching c6 tim quan trong vé mit 1am
sang trong viéc xac dinh giai doan, diéu nay rat can thiét cho viéc lua chon ché
d6 tri lieu va du doan két qua. Néu ca hai bénh ung thu ndi mac tr cung va
budng trang 1a loai typ dang ndi mac pho bién, tién luong la thuan loi. Do do,
bang ching ung ho ham y rang chdng phat sinh doc 1ap. Theo mot dé xuat, khi
c6 su tham gia ciia da 6 cua budng tring hoac it nhat hai trong sé cAc tiéu chi sau
day duogc théa man, cac khdi u c6 thé co nguon goc noi mac tir cung véi di can
budng trang: (i) budng trang nho (<5 cm); (ii) lién quan dén budng tring hai
bén; (iii) xam lan siu vao noi mac tir cung; (iv) xam lan mach mau; va (v) lién
quan dén voi tir cung [151]. Trong xét nghiém héa md mién dich trong cac
truong hop cd EMA & ca tir cung va budng trimg, sir dung cac dau an phd bién
bao gdm ER, PGR, CA125, CA19-9, CEA, BerEP4, khang nguyén mang biéu
mé, CK7, CK20, vimentin, khdi u 1 (WT1), Ki67, p53, rat kho xac dinh cac dau

hiéu quan trong trong su khac biét giita ngudn gc noi mac tir cung va budng
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trang. Tuy nhién, gan day da dugc bdo céo rang dot bién PTEN thuong gap hon
& UTBM noi mac typ dang noi mac do thap (67%) so véi UTBM budng tring
typ dang noi mac do6 thap (17%); nguoc lai, dot bién CTNNB1 khéc biét dang ké
& UTBM dang noi mac budng trimg d6 thap (53%) so voi UTBM dang ndi mac
cau ndi mac do thap (28%). Tém lai, cac diu 4n héa md mién dich sir dung dé
chan doan xac dinh ngudn géc u chu yéu dua vao cac dau an biéu mé, cac dau an
thu thé noi tiét, dau an cua md nguyén thiy ¢ ngudn gbe dng Muller.
4.3.1.2. UTBM thanh dich ngi mac

Két qua nhuém hoa mé mién dich cac truong hop ung thu biéu mé noi
mac tir cung typ thanh dich cho thay:

-Nhém céc dau 4n duong tinh manh: EMA (80%), CK7 (60%); MUC 1
(80%), PR (60%).

-Nhoém céc dau an duong tinh yéu: WT1 (40%), p53 (20%), ER (20%),
CEA (20%), MUC 5AC (20%).

-Nhom am tinh: CK 20, MUC 2 , HNF1-B

Gidng nhu UTNMTC typ dang ndi mac, UTNMTC typ thanh dich
duong tinh vai pan-cytokeratins, EMA, CA125, Ber-EP4, B72.3, CK7, va
vimentin, &m tinh vai CK20, 90%, UTNMTC typ thanh dich duong tinh
manh véi p53 (>75% nhan té bao u), ty Ié duong tinh véi Ki-67 ciing giéng
nhu p53. Céc typ thanh dich dién hinh thuong it boc 16 véi ER va PR, trong
mot s truong hop phdi hop véi typ dang ndi mac ER c6 thé bac 16, PR it boc
16 hon, con pl6 boc 16 gibng nhu p53, trai nguoc véi UTBMT ¢6 tir cung
khong nhiém HPV. Can luu y 1a UTBM typ thanh dich & ndi mac ciing boc 16
tuong tu nhu UTBM typ thanh dich & budng trimg, nhung c6 diém khac biét
quan trong do la su boc 16 vai WT1 ¢ ndi mac khong thuong xuyén (20-30%)
trong khi ¢ budng tring 1a 70-80%. Tiéu chuan chan doan chinh UTBM noi

mac typ thanh dich boc 16 véi cac dau an mién dich nhu sau:
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- Duong tinh: CK7, CA125, vimentin

-Am tinh: CK20

- Khéc vai typ dang noi mac: p53, pl6, Ki-67 duong tinh manh trong
khi it boc 16 v4i ER va PR thuong am tinh. Tuy nhién, theo Pranab Dey
(2019) [109], cac té bao u duwong tinh manh lan téa véi p 53, Ki 67; duong

tinh lan toa véi p16 va am tinh véi ER/PR.

4.3.1.3. UTBM ché nhay nji mac

Két qua nhudém héa moé mién dich cac trudng hop ung thu biéu mo ndi
mac tu cung typ ché nhéy cho théiy:

-Nhoém cac dau an duong tinh manh: MUC 1 (100%), EMA (85,7%),
CEA (71,4%), CK7 (57,1%), PR (57,1%)

-Nhoém céc dau an duong tinh yéu: ER (42,9%), WT1 (40%), CK 20
(28,6%), MUC 5AC (28,6%), HNF1- B (14,3%), p53 (14,3%).

-Nhom am tinh: MUC 2,

UTBM ché nhay 12 UTBM tuyén nguyén phét caa NMTC trong d6 hau
hét té bao u chtra thanh phan chat nhay néi troi trong bao twong (>50% thanh
phan té bao u chira nhay trong bao twong) song su boc 16 cac dau an mién dich
ciing khong dac hiéu. Trong nghién cau caa ching t6i khi phan tich méi lién
quan vé su boc 16 cua cac dau an HMMD véi céc typ cia UTBM noi mac cho
thay ty Ié boc 16 vai CK20 1a kha thap trong hau hét cac typ cia UTBM noi mac.
Sy boc 16 CK20 véi typ UTBM ché nhay (28,6%) cao hon so véi cac typ khac
va su khac biét nay co ¥ nghia thong ké véi p <0,05. Theo Semczuk A. va CS
(2015), ca&c UTNMTC typ ché nhiy duong tinh manh véi ER, véi CK, p53 va
Vimentin; duong tinh lan téa vé1 PR, khoang 10,9% duong tinh véi MIB-PI,
dwong tinh 6 voi CEA, 4m tinh véi SMA va androgen receptor [152].
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4.3.1.4. UTBM té bao sding ni mac

Két qua nhuom héa mé mién dich cac truong hop UTNMTC typ té bao
sang cho thiy:

- Nhém cac ddu 4n dwong tinh manh: MUC 1 (100%), HNF1- B
(100%), CK7 (100%), EMA (66,7%), p53 (66,7%).

- Nhém céc dau 4n duong tinh yéu: MUC 5AC (33,3%), CEA (33,3%)

- Nhém am tinh: CK 20, ER, PR, MUC 2, WTL1.

Ciing giéng nhu UTBM typ dang noi mac va typ thanh dich, UTBM té
bao sang thuong duong tinh vai pan-cytokeratins, EMA, CA125, Ber-EP4,
B72.3, CK7 va vimentin, trong khi am tinh v6i CK20 va WT1, CEA chi
duong tinh & bao tuong[153]. Trong UTBM té bao sang dién hinh ER va PR
thuong am tinh, boc 16 vai p53, pl6 va Ki-67 do la su bdc 16 trung gian gita
UTBMT typ dang noi mac véi typ thanh dich. Trong nghién ctu cua chdng
t6i, ty 16 boc 16 HNF1-B véi cac typ UTBM nodi mac kha thap (15%), tuy
nhién typ té bao sang ¢ ty 1& boc 16 (100%) cao hon so véi cac typ khac va
su khac biét nay co y nghia théng ké véi p <0,05. Theo Pranab (2019) [109],
Vi typ ung thu té bao sang ndi mac hiém khi p53 duong tinh, thudng am tinh
véi ER / PR, duong tinh manh véi CK 7, Leu M1, vimentin, thuong ty 1€ boc
16 Ki67 <25%. Dic biét, c4c té bao u duong tinh v&i HNF1- B duogc coi 1a ddu
an duy nhat va gia tri dé phan biét voi ung thu thanh dich [109].

Nhitng trudng hop UTBM ndi mac typ hdn hop va ung thu noi biéu mé
thanh dich cd s6 luong nghién ctru qua it nén khong du dir liéu va do tin cay
dé ban luan.

4.3.2. Ung thu budng trirng

Trong nhitng nam gan diy da ching kién su phat trién déng ké trong
viéc sir dung hoa md mién dich dé chan doan bénh 1y budng trimg. Mbi typ
mo bénh hoc ciia UTBM budng trimg déu cé cac dic diém hoa mo mién dich

riéng biét va cac dau an mién dich ¢6 thé duogc st dung dé goi ¥ hodc xac dinh
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chan doan. HMMD thuong hitu ich dé phan biét gitta UTBM budng tring
nguyén phat va UTBM tuyén di can, dic biét 1a nhitng ung thu c6 ngudn goc
tir dai tryc trang. N6 ciing hitu ich trong viéc chan doan cac khéi u di cin
budng trimg khac, dic biét 1a trong trudng hop khong c6 khdi u nguyén phat.
Céac dau 4n khac nhau ciing ¢ thé co gid tri trong sinh thiét phuc mac hodc
cac mau dich khi d6i mit véi mot ung thu biéu mé tuyén khong rd ngudn gbc.
UTBM budng trimg 1a mot bénh khéng dong nhat, dwa trén co sd xét nghiém
mo bénh hoc, cac nha giai phau bénh phan loai UTBM buéng tring thanh cac
typ UTBM thanh dich, UTBM té bao sang, UTBM dang no1 mac va UTBM
ché nhay. Mdi typ mo bénh hoc nay co lién quan dén cac yéu td nguy co di
truyén khac va dugc dic trung boi cac cdu hinh biéu hién mRNA riéng biét.
Nim typ md bénh hoc chinh cia UTBM budng trang 1a: UTBM thanh dich do
cao (68%), UTBM té bao sang (12%), UTBM dang ndi mac (11%), UTBM
ché nhay (3%), va UTBM thanh dich d¢ thap (3%). Do céac loai UTBM cau
tric mo hoc khac nhau c6 ngudn goc tir cac té bao tién than khac nhau, chiing
van giir cac dic diém dong té bao, cung v4i nhitng thay doi phan ttr thu dugc
trong qua trinh sinh ung thu, din dén cac cdu hinh biéu hién gen va diu 4n
sinh hoc cu thé, cling nhu mot kiéu hinh hinh thai riéng biét. Nguoi ta ciing
thira nhin ring cac u budng trimg duoc dic trung boi mot loat cac dic diém
hinh thai khac nhau va c6 18 né 1a u gy hoang mang cho chan doan nhiéu hon
bat ky co quan nao khac. Mic du, phan 16n cac khdi u budng trimg co thé dé
dang dugc phan loai bang cac tiéu chuan hinh thai hoc tiéu sir dung phuong
phap nhuém manh cat bang HE thong thudng, song c6 rat nhiéu van dé déng
ké trong chan doan c6 thé xay ra do cac khéi u c6 ngudn gbc méd twong tr
hodc thim chi bat chuéc nhau tinh chét da dang vai1 cac murc 4o nhiéu hoac it.
Trong nhiing trudng hop nhu vay, viée sit dung héa md mién dich dong mot
vai trd quan trong trong viéc phan loai cac khdi u nay. Ciing do vay, tir lau,

héa mé mién dich di dugc sir dung phod bién trong chan doan UTBT, né rat c6
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gia tri trong viéc xac dinh ngudn gbc md u (nguyén phat hay di can, dic biét

la di can tir duong ti€u hoa). Sy phan bi¢t nay rat quan trong vi viéc lya chon

phuong phap diéu trj ¢6 thé phu thudc vao ngudn gdc ctia bénh nguyén phat.
Trong nhién ctru ctia chung t6i két qua nhudém cac dau 4n hoa mé mién

dich véi cac typ thuong gip UTBM budng tring co thé tom tit qua bang sau:

Boc 16 manh Bocldo yéu  Khong boc 19
UTBM dang ngi mac  MUC1, PR,p53,MUC5
EMA,CK7,ER AC,CK2,CEA,
HNF1-
B.MUC2,WT1
UTBM thanh dich CK7,MUC1,p5 MUC5AC,CE CK20,MUC2
d6 cao 3, EMAWT1 A ER,PRHNF
1-B
UTBM thanh dich CK7,MUCL1,E ER,PR,p53,CE MUC2,
d6 thép MA WT1 AMUC5AC  HNF1-p.
CK20
UTBM ché nhay EMAMUC1, CK20,ERPR, MUC2
CK7,CEAMU MUC2
C5AC, P53 \WT1,HNF1- B
UTBM té bao sang CK7,HNF1- WT1,P53 CK20,CEAM
B.MUC LLEMA ER MUC5AC, UC?2
PR
UTBM ché nhiy — EMA, CK7 CK20,ER,PR, P53MUC?2,
thanh dich CEA,MUC WTL.
1,MUC5AC,H

NF1-B
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4.3.2.1. UTBM thanh dich buéng tricng

Két qua nhudém hoéa mé mién dich cac truong hop UTBM buéng trung
typ thanh dich cho théy:

- UTBM thanh dick dé cao: Nhém cac dau 4n dwong tinh manh: CK7
(93,2%), MUC1 (88,6%), p53 (52,3%), EMA (93,2%), WT1 (72,7%). Nhém
c4c dau an duong tinh yéu: MUC5AC (9,1%), CEA (11,4%), ER (22,7%), PR
(22,7%), HNF1- B (6,8%). Nhém am tinh: CK20, MUC2.

- UTBM thanh dich d¢ thdp: Nhom cac dau an dwong tinh manh: CK7
(90,9%), MUC1 (90,9%), EMA (90,9%), WT1 (72,7%). Nhom cac dau 4n
duong tinh yéu: ER (45,5%), PR (36,4%), p53 (45,5%), CEA (36,4%),
MUCS5AC (27,3%), CK20 (18,2%). Nhém am tinh: MUC2, HNF1-p.

Nhu vay trong nghién ctu cua chang toéi, ty 1€ typ ung thu thanh dich
d6 cao dwong tinh voi CK 7 13 93,2% va cua d6 thap 1a 90,9% ; ty 1& duong
tinh voi ER cua 1a ung thu thanh dich d6 cao 1a 22,7% va cua do thap la
45,5%. Ty 1 duong tinh v&i PR cua 14 ung thu thanh dich d6 cao 1a 22,7% va
cua do thap 1a 36,4%. Ty Ié boc 16 dau an p53 cua 1a ung thu thanh dich do
cao 1a 52,3% va cua ung thu thanh dich d6 thap 1a 45,5%. Chi s6 ting sinh
nhan Ki67 trung binh cia UTBM thanh dich do thap 26,8 + 28,6 va chi sb
tang sinh nhan Ki67 trung binh cuia UTBM thanh dich d6 cao 1a30,1 + 26,7.
Ty Ié boc 16 dau an CEA cua la ung thu thanh dich d6 cao 1a 11,4% va cua
ung thu thanh dich d6 thap 1a 36,4%. Ty I¢ boc 16 dau an EMA cua la ung thu
thanh dich do cao 1a 93,2% va cua ung thu thanh dich d¢ thip 1a 90,9%.
Tuong tu, ty 1& boc 16 dau 4n MUC-1 cia 14 ung thu thanh dich do cao la
88,6% va cua ung thu thanh dich do thap l1a 90,9%. Ty Ié boc 16 dau an
MUCS5AC cua la ung thu thanh dich d6 cao la 9,1% va ctia ung thu thanh dich
do thap 1a 27,3%. Ty Ié boc 16 cua dau an WT1 néi chung trong tat ca céc typ
UTBM budng trang 1a 47,4%. Tuy nhién WT1 boc 16 ¢ typ thanh dich d6
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thap va thanh dich do cao déu 1a 72,7% cao hon so véi cac typ khac va su
khac biét nay c6 y nghia théng ké véi p <0,05. Nhuom dau an HNF1- B chi co
6,8% UTBM thanh dich d6 cao dwong tinh. Theo mdt so tac gia [154],[155],
ty 1& duong tinh ctia mot s6 dau an trong UTBM thanh dich budng trimg dugc
thé hién qua bang sau:

Bing 4.2. Béc 1§ diu dn mién dich trong UTBM thanh dich buéng trirng

AE1/AE3 100
BerEP4 97
CK7 94
PAX-8 85
ER 82
MUC 1 82
CA 125 79
Vimentin 79
WT1 44
P53 29
MUC 2 0
MUCS5AC 0

Nhu vay gan 100% cac trudng hop boc 16 dau an biéu md va khoang
80-90% cac truong hop boc 16 dau an c6 ¥ nghia xac dinh nguon géc md u:
PAX-8, WT1, ER. Nhitng két qua trong nghién ctu cia chung toi ciing tuong
tu nhu nhan dinh cua cac tac gia khac trén thé gigi. Ciing giéng nhu cac u
biéu md bé mat khac cua budng tring, UTBM typ thanh dich duong tinh CK7
va am tinh véi CK20. Nhuém CA125 thudng dwong tinh, cac thu thé ER va
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PR duong tinh 50%, p53 duong tinh 30-50% trong cac UTBM typ thanh dich.
Trong cac u thanh dich lanh tinh hodc giap bién p53 thuong am tinh. Nhuom
WT1 duong tinh manh & nhan té bao thuong gap trong UTBM typ thanh dich
& budng tring, voi tir cung va phic mac trong khi UTBM typ thanh dich ¢ noi
mac thudng &m tinh véi WT1. Nhu vay néu nhuom WT1 am tinh trong khi lai
duong tinh manh véi p53 thi nghi téi & mot ung thu tir ndi mac di can hon la
ngudn gbc tir budng tring. Mot sé tac gia khac nhan manh su boc 16 manh
cua dau 4n WT1 va P53 dong thoi cling nhdn manh cac ung thu thanh dich
cling duong tinh véi cac dau an PAX8, CK7, EMA, BEREP4 va CDKN2A
[109]. Trong nghién ciru ctia ching tdi kiéu hinh mién dich phé bién trong céc
typ UTBM budng tring 1a CK7(+)/CK20(-), trong d6 typ té bao sang va typ
thanh dich do thap chiém ty 1¢ (100%; 81,8%) cao hon so V&i cac typ con lai
va su khéc biét nay co y nghia théng ké véi p <0,05. Kiéu hinh mién dich
CK7(+)/CK20(+); CK7(-)/CK20(+), CK7(-)/CK20(-) chiém ty 1& thip hon so
véi kiéu hinh CK7(+)/CK20(-) va su khac biét cua cac kiéu hinh mién dich
nay véi cac typ md bénh hoc cia UTBM budng trizng khong su khéac biét co y
nghia thong ké véi p >0,05. Trong nghién ctu caa Divya va CS (2013) vé gia
tri ciia cap dau an CK7 va CK20 trong chan doan cac ung thu biéu md nguyén
phat budng trimg va di can téi budng trang cho thay ung thu biéu md budng
tring nguyén phat c6 CK7 +/CK20—/ CEA— ¢6 thé dé dang phan biét véi di
can ung thu dai truc trang CK7—/CK20 +/CEA +. Diéu ndy &p dung cho tit ca
cac ung thu biéu md tuyén buong triing ngoai trir loai chat nhay. Su boc 16
dau an CK7 va CK20 trong cé4c loai md hoc khac nhau cia UTBM budng

trimg nguyén phat va di cin theo céc tac gia duoc thé hién ¢ bang 4.3 [43].
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Bing 4.3. Bjc 19 diu dn CK7 va CK20 trong cdc logi mé hoc khéc nhau
ciia UTBM buéng trieng nguyén phdt va di cin

Ung thu thanh dich

Ung thu ché nhay 5 1 3 1 -
Di can UT tuyén DT 4 - 1 3 -
Di can UT NMTC 3 3 - - -

4.3.2.2. UTBM dang néi mac buong triing

Trong nghién ctu caa ching tdi, ty 16 UTBM typ dang noi mac budng
tring boc 16 véi cac dau an nhu sau: MUC-1 (78,6%), EMA (78,6%), CK7
(71,4%), ER (50%), PR (35,7%), p53 (35,7%), MUC5AC (21,4%), CK20
(14,3%), CEA (14,3%), HNF1- B (14,3%), MUC 2 (7,1%), WT1 (7,1%).

Nhém cic diu an dwong tinh manh: MUC1 (78,6%), Ki67 (85,7%),
EMA (78,6%), CK7 (71,4%) va ER (50%).

Nhom cac dau an duong tinh yéu: CK20 (14,3%), MUC2 (7,1%),
MUCS5AC (21,4%), CEA (14,3%), p53 (35,7%), PR (35,7%), WT1 (7,1%),
HNF1- B (14,3%).

Két qua nay ctia chung t6i ciing twong tu két qua nghién ciru ciia mot s6
tac gia khac. Theo Fan va Cs (2015) [156], ung thu biéu mé dang ndi mac cia
bué)ng tring c6 ty 1€ boc 10 duong tinh vo1 mot s6 dau 4n nhu sau: CK7,
AE1/AE3, Cam5.2, EMA, PR, ER, Vimentin. Theo Pranab (2019), UTBM
dang ndi mac ctia budng trimg duong tinh véi CK7, B72.3, ER, PR va am tinh
véi WT1 va p16 [109]. Két qua nghién ctu cia Diana va CS (2016) cho biét
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UTBM dang ndi mac cua bué)ng tring cting c6 dac diém boc 10 cac diu 4n
mién dich twong tu nhu ctia ndi mac tir cung, bao gé)m duong tinh v&1 ER, PR
va am tinh hodc dwong tinh khu tra véi diu 4n WTI1, boc 16 dau an p53 typ
hoang dai [157]. Theo cac tac gia ndy, ddu 4n WT1 cé ¥ nghia quan trong dé
phan biét UTBM thanh dich vé1 UTBM dang ndi mac cua bué)ng tring vi chi
khoang 3% cac truong hop thu biéu mé dang ndéi mac cia budng tring boc 10
dau 4n nay trong khi 100% céc ung thu thanh dich dwong tinh véi WT1 [157].
4.3.2.3. UTBM ché nhay buéng trieng

Két qua nhuém héa mo mién dich cac truong hop UTBM ché nhay
budng trimg trong nghién ctru ctia chung toi nhu sau:

-Nhom cac ddu an dwong tinh manh: EMA (93,3%), MUCI (73,3%),
CKY7 (66,7%), CEA (53,3%), MUC5AC (46,7%), P53 (40%).

-Nhém cac dau an duong tinh thap: CK20 (26,7%); ER (6,7%), PR
(6,7%), MUC2 (20%), WTL1 (6,7%) va HNF1- B (33,3%)

- Cap CK7(+)/CK20(+) bdc 10 (20%).

Trong nghién ctu cua ching t6i, ty 1€ boc 16 cua CEA vdéi cac typ
UTBM budng trimg thap (21,1%). Cac ddu 4an MUC2 va MUC5AC ciing ¢
ty 18 boc 16 thap voi cac typ UTBM budng tring (4,2% va 22,1%). Tuy nhién
ty 16 boc 160 CEA & typ ché nhay (53,3%), su boc 16 MUCS5AC 6 typ ché nhay
(46,7%) va ché nhay-thanh dich (50%) cao hon so vdi cac typ khac. Sy boc 10
MUC?2 & typ ché nhiy (20%) ciing cao hon so vdi cac typ con lai va su khac
biét nay co ¥ nghia thong ké v&i p <0,05. Cac két qua nghién ciru cia chung
t6i cling twong dong so v&i két qua mot sé nghién ctru khac. Theo két qua
nghién ctru cua Strickland va CS (2016) cho biét cac ddu 4n CK7, SATB2 va
PAX8 c6 thé rat hiru ich khi loai trir cac ung thu tuyén nhay di can tir duong
tiéu hoa téi budng trang [158]. Theo céc tac gia khac, ty 1é duong tinh véi cac
diu an cua UTBM ché nhay budng tring nhu sau: AE1/AE3 (100%), MUC
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31 (100%), BerEP4 (87%), CK7 (80%), CK19 (93%), PAX8 (40%)
[159],[160]. Theo tac gia Pranab Dey (2019),cac UTBM ché nhay budng
trimg duong tinh véi CK 7, PAX-8 va MUC 5AC; MUC 2; cac té bao am tinh
véi CK 20, ER/PR, WT1 va B-catenin [109].

4.3.2.4. UTBM té bio sang buéng trirng

Trong nghién ctu cua chdng toi, ty 1& boc 16 cac dau an trong céc
truong hop UTBM té bao sang budng trizng nhu sau:

-Nhom cé ty 1€ boc 16 cao: CK 7 (100%), HNF1- B (100%), MUC 1
(100%)EMA (85,7%)

-Nhém c6 boc 16 yéu: WT1 (42,9%) P53 (42,9%)

-Nhom boc 16 rat yéu: ER (28,6%), MUC5CA (28,6%), PR (14,3%)

-Nhém am tinh: CK20 (-), CEA (-), MUC 2 (-)

Nhu vay nhém ¢ ty & boc 16 cao va rat cao (100%) ciing gidng nhu
véi nhiéu typ ung thu biéu md budng tring khac. Té bao u duong tinh voi
cytokeratin trong lwong phan tir cao, CK7, EMA, c¢6 thé CD15 va thuong am
tinh CK20. UTBM té bao sang am tinh hoic boc 16 it véi cac thu thé ER va
PR. Gan day HNF-1pB ndi 1én nhu 1a mot dau an dung dé danh dau cho UTBM
té bao sang (>80% té bao u co biéu hién manh ¢ nhan). Trong nghién ctu cua
ching tdi HNF1-p boc 16 khé thap trong cac typ UTBM budng trang (18,9%).
Tuy nhién HNF1- B boc 16 & typ té bao sang (100%) cao hon so véi cac typ
khac va su khac biét nay c6 y nghia thong ké vai p <0,05. Céc dau 4n HNF-
1B, WT1 va ER thuong dugc dung dé chan doan phan biét UTBM té bao sang
va UTBM thanh dich: HNF-1B duong tinh trong UTBM té bao sang trong khi
WT1 va ER duong tinh trong UTBM thanh dich, néu can c6 thé nhuém thém
p53 néu duong tinh manh huéng téi UTBM thanh dich. Trén thyc té doi khi
can phan biét ca u tdi nodn hoang véi UTBM té bao sang. Trong trudng hop

nay nhuom AFP va Glypican-3 duong tinh véi u ti noadn hoang nhung am
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tinh véi UTBM té bao sang trong khi nhuém CD15 va EMA duong tinh voi
UTBM té bao sang nhung 4m tinh Vi u tai nodn hoang. CK7 luén duong tinh
trong UTBM té bao sang va dugc coi 1a am tinh trong u tdi nodn hoang, tuy
nhién mot s6 tac gia cho rang trong mot s trudng hop cé thé duong tinh (t6i
33%). Mot s6 nghién cau cho ring, cac UTBM té bao sang dwong tinh véi
CK7, KIM-1, EMA, PAX 8, HNF1-B va CD 15, trong khi d6 cac té bao u co
thé duong tinh hodc am tinh vé1 céac d4u 4n: AFP, P53, Glypican3, CA 125,
SALL-4, P53, RCC va TTF-1 [156], [160]. Trong khi d6, mot sb tac gia cho
rang UTBM té bao sang chi boc 16 cac du an ¢ y nghia sau: CK 7 (+), EMA
(+) va am tinh vai Alpha fetoprotein, p53 [109]. Tong hop céc tai liéu va tur
kinh nghiém thuc té, ching tdi nhan thay cac dau an hitu ich nhat dé xac dinh
typ UTBM té bao sang buong trang la: CK7, CK20, Hepatocyte Nuclear
Factor-1B (HNF-1B), EMA, Glypican-3, alpha-fetoprotein (AFP), CD15.
4.3.2.5. UTBM ché nhay- thanh dich buéng trirng

Két qua boc 16 cac dau an hda md mién dich cac truong hop UTBM
ché nhay — thanh dich budng tring trong nghién cttu caa ching toi nhu sau:

-Nhém duong tinh manh: EMA (100%), CK7 (75%),

-Nhém duong tinh yéu: CK20 (25%), ER (25%), PR (75%), CEA
(25%), MUC 1 (25%), MUC5AC (25%), HNF1- B (25%).

-Nhom am tinh: P53, MUC 2 va WT1.

Chung t6i thay rang, su boc 16 cac dau an chu yéu ciing chi chimg minh
ngudn gbc bieu md va mic do ting sinh 1a chinh, khong c6 cac dau an dac
trung dé nhan dinh typ nay. Tim hiéu céc tai liéu y van thé gidi ciing khong
thay cac tai liéu ndi vé cac dic trung hay tiéu chuan boc 16 cac dau an hda md
mién dich dic hiéu cho typ u nay, mot phan co 18 day 1a typ u it gap
[109],[156].
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KET LUAN

Qua nghién 107 truong hop UTBM noi mac va 95 truong hop UTBM
budng trirng chidng toi rat ra mot sé két luan sau:

1. Typ mo bénh hoc theo phan loai cia TCYTTG nam 2014

+ Ung thw ndi mac: xac dinh 6 typ md bénh hoc theo tiéu chuan phan
loai cia TCYTTG nam 2014. UTBM dang ndi mac chiém nhiéu nhat
(81,3%), da xac dinh dugc 3/3 bién thé cua typ nay theo phan loai cua
TCYTTG nam 2014, typ c6 sb luong it nhat 13 UTBM hdn hop (0,9%).

+ Ung thw buéng trieng: i xac dinh duge du 6 typ mod bénh hoc cua
UTBM budng tring, trong d6 UTBM thanh dich d cao chiém ty Ié cao nhat
(46,3%), thap nhat 1a UTBM ché nhay — thanh dich (4,2%).

2. Pic diém boc 16 mat sé6 dau an HMMD va lién quan véi mot sé dic
diém bénh hoc
+ Ung thw ngi mqc:

- UTBM dgng ngi mac: Nhém boc 16 manh: EMA (95,4%), CK7 (87,4%);
MUC1 (83,9%), PR (74,7%), ER (63,2%). Nhém boc 16 yéu: p53, CEA, HNF1-
B, MUC 5AC, WT1, MUC 2, CK 20. Ki67-LlI: 29,5 + 26,7%.

- UTBM ché nhay: Nhom boc 16 manh: MUC1 (100%), EMA (85,7%),
CEA (71,4%), CK7 (57,1%), PR (57,1%). Nhom boc 16 yéu: ER, WT1, CK 20,
MUC 5AC, HNF1- B, p53. Nhom am tinh: MUC 2. Ki67-LI: 17,1 + 22,9%.

- UTBM thanh dich: Nhom boc 16 manh: EMA (80%), CK7 (60%);
MUC 1 (80%), PR (60%). Nhém boc 16 yéu: WT1, p53, ER, CEA,
MUCS5AC. Nhém &m tinh: CK20, MUC2 , HNF1-B. KI67-L1: 27 + 21,7%.

- UTBM té bao sdang: Nhém boc 16 manh: MUCI1 (100%), HNF1-B
(100%), CK7 (100%), EMA (66,7%), p53 (66,7%). Nhom boc 16 yéu:
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MUCS5AC (33,3%), CEA (33,3%). Nhém am tinh: CK20, ER, PR, MUC?2,
WT1. KI67-LI: 53,3 + 20,8.
+ Ung thuw buéng trimg:

- UTBM thanh dich dé cao: Nhom boc 16 manh: CK7 (93,2%), MUC1
(88,6%), p53 (52,3%), EMA (93,2%), WT1 (72,7%). Nhém boc 16 yéu: ER,
PR, CEA, MUC5AC va HNF1-B. Nhém am tinh: CK20, MUC2. Ki67-LlI:
30,1 £ 26,7%.

- UTBM ché nhay: Nhém boc 16 manh: EMA (93,3%), MUC1 (73,3%),
CK7 (66,7%), CEA (53,3%), MUCS5CA (46,7%), P53 (40%). Nhém boc 16
yéu: HNF1- B, CK20, cap CK7(+)/CK20(+), MUC2, ER, PR va WT1. Ki67-
LI: 28 + 28,1.

- UTBM dang néi mac. Nhom boc 16 manh: MUC1 (78,6%), EMA
(78,6%), CK7 (71,4%) va ER (50%). Nhém boc 16 yéu: PR, P53, MUC5AC,
CK20, CEA, HNF1-B, MUC2 va WT1. Ki67-LlI: 45,4 + 30,2%.

- UTBM ¢ bao sang: Nhém boc 16 manh: CK7 (100%), HNF1-B
(100%), MUC1 (100%), EMA (85,7%). Nhém boc 16 yéu: WT1 (42,9%) P53
(42,9%), ER (28,6%), MUC5AC (28,6%), PR (14,3%). Nhém am tinh: CK20,
CEA, MUC2. Ki67-LI: 25,7 + 109.

+ CK20 c6 ty I& boc 16 cao vai UTBM ché nhay va HNF1-B co ty 16 boc 16
cao véi UTBM té bao sang trong UTBM noi mac.

+ CEA, MUC1, MUC2, MUC5AC c6 ty 1& boc 16 cao véi UTBM ché nhay,
WT1 ¢ ty 1€ boc 16 cao véi UTBM thanh dich va HNF1-B cé ty 1€ boc 16
cao véi UTBM té bao sang trong UTBM budng tring.

+ Giai doan sém UTNMTC chu yéu 1a UTBM dang ndi mac, UTBM ché
nhay. Giai doan muon chu yéu 12 UTBM thanh dich va UTBM té bao sang.
Khong c6 méi lién quan gitra typ MBH cia UTNMTC va UTBT véi d¢6 md
hoc va typ MBH cua UTBT vai giai doan bénh.
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KIEN NGHI

Qua két qua nghién cttu md bénh hoc va sy boc 16 cac dau 4n hda mod
mién dich cia 107 truong hop UTBM nodi mac va 95 truong hop UTBM
budng trimg, ching t6i dwa ra khuyén nghi sau:

- Dé ¢0 thé so sanh, ddi chiéu vai két qua nghién ciu vé mé bénh hoc
UTBM noi mac va UTBM budng triing véi cac nghién ctiu khac trén thé gioi,
can théng nhat &p dung phan loai md bénh hoc cia TCYTTG nam 2014 cho
tat ca cac co s Giai phau bénh.

- Mic du chan doan UTBM ndi mac va UTBM budng triing van dya vao
k§ thuat mé bénh thuong quy 1a chinh song trong mét sé truong hop bat budc
st dung thém héa md mién dich vi nd khéng chi gitip xac dinh ngudn géc, typ

mO bénh va con giup xac dinh nguyén phat hay di can cua mo u.
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PHU LUC
PHAN LOAI MO BENH HOC CAC UTBMT NOI MAC TU CUNG VA
BUONG TRUNG CUA TCYTTG NAM 2014 KEM THEO MA BENH
ICD-O (INTERNATIONAL CODE OF DISEASES FOR ONCOLOGY)
Phan loai m6 bénh hoc UTBM NMTC theo TCYTTG (2014):

UTBM dang NMTC (Endometrioid carcinoma) 8380/3
Bién thé véi biét hoa vay 8570/3
(Variant with squamous differentiation)

Bién thé tuyén nhung mao (Villoglandular variant) 8263/3
Bién thé ché tiét (Secretory variant) 8382/3

UTBM ché nhay (Mucinous carcinoma) 8480/3

Ung thu noi biéu md thanh dich noi mac 8441/2

(Serous endometrial intraepithelial carcinoma)

UTBM thanh dich (Serous carcinoma) 8441/3

UTBM té bao sang (Clear cell carcinoma) 8310/3

Nhitng u than kinh nai tiét (Neuroendocrine tumors)
U than kinh noi tiét d6 thap
(Low-grade neuroendocrine tumor)
U carcinoid (Carcinoid tumor) 8240/3
UTBM than kinh néi tiét 6 cao

(High-grade neuroendocrine carcinoma)

UTBM than kinh noi tiét té bao nho 8041/3
(Small cell neuroendocrine carcinoma)
UTBM than kinh noi tiét té bao lon 8013/3
(Large cell neuroendocrine carcinoma)
UTBM tuyén hon hop (Mixed adenocarcinoma) 8323/3

UTBM khoéng biét hoa (Undifferentiated carcinoma) 8020/3



Phan loai giai doan UTNMTC theo TNM va FIGO (2014)

TNM FIGO
X Khong thé danh gia dugc u nguyén phat
T0 Khéng c6 bang chirng u nguyén phat
Tis Ung thu tai chd (ung thu tién xaAm nhap)
T1 I U gi6i han ¢ than TC
Tla | IA U gi61 han & nd1 mac hodc xam nhap it hon ' chiéu
day co TC
Tib | IB | U xa4m nhap hon % chiéu day co TC
T2 I U xam nhap t6i md dém c6 TC nhung khong vuot ra
ngoai TC
T3 i Tuy theo vi tri va khu vyc lan tran u:
T3a | IHA | U xam nhap t6i thanh mac t& cung hoac lan tdi hai
phan phu (c6 thé xAm nhép truc tiép hoic di can t6i)
T3b [ IIIB | U xam nhap t6i am dao (co thé xam nhap truc tiép hoac
di cén to1)
N1 I1IC | Di can t61 thanh chau hodc hach canh dong mach chu
I1IC1 | Di can hach chau
N2 I11C2 | Di cén t61 hach canh dong mach chu va/hodc hach chau
T4 IVA | U xam nhép bang quang hoac niém mac rudt
M1 IVB | Di cin xa (bao gdm ca di cdn 4m dao, thanh chau hoic

phén phy)




N : Hach vung

Nx: Hach vung khong xac dinh dugc
NO: Khong c6 di can vao hach vung

N1: C6 di can vao hach vung

M: Di can xa

MO: Khong c6 di can xa

M1: C6 di can xa (bao gém di can am dao,
phtc mac tiéu khung, hai phan phu ké ca

hach chiu, hach canh dong mach chu va

hach ben)

Nhom giai doan

Giai doan 1A Tla NO MO
Giai doan IB T1b NO MO
Giai doan |1 T2 NO MO
Giai doan 1A T3a NO MO
Giai doan 111B T3b NO MO
Giai doan I11C T1,T2, T3 N1, N2 MO
Giai doan I11C1 T1,T2, T3 N1 MO
Giai doan I11C2 T1, T2, T3 N2 MO
Giai doan I11C T3c NO MO
Giai doan IVA T4 N bit ky MO
Giai doan IVB T pitky N bit ky M1

Phan loai md bénh hoc c&c u biéu mé budng trieng theo TCYTTG (2014)

NHUNG U THANH DICH

Ac tinh

UTBM thanh dich d6 thap (Low-grade serous carcinoma)
UTBM thanh dich d6 cao (High-grade serous carcinoma)
U giap bién

U thanh dich giap bién/

U thanh dich tang sinh khong dién hinh

(Serous borderline tumor/Atypical proliferative serous tumour)

8460/3
8461/3

8442/1




U thanh dich gi&p bién-bién thé vi nhi/
Ung thu thanh dich d6 thap khdng xam nhap 8460/2
(Serous borderline tumour-micropapillary variant/Non-invasive low-

grade serous carcinoma)

Lanh tinh

U tuyén nang thanh dich (Serous cystadenoma) 8441/0

U xo tuyén thanh dich (Serous adenofibroma) 9014/0

U nhi bé mit (Serous surface papilloma) 8461/0
NHUNG U CHE NHAY

Ac tinh

UTBM ché nhay (Mucinous carcinoma) 8480/3

U giép bién

U ché nhay giap bién/

U ché nhay ting sinh khong dién hinh 8472/1

(Mucinous borderline tumour/Atypical proliferative mucinous tumour)

Lanh tinh

U tuyén nang ché nhay (Mucinous cystadenoma) 8470/0

U xo tuyén ché nhay (Mucinous adenofibroma) 9015/0
NHUNG U DANG NOI MAC TU CUNG

Ac tinh

UTBM dang noi mac (Endometrioid carcinoma) 8380/3

U giap bién

U dang ndi mac giap bién/
U dang noi mac tang sinh khong dién hinh 8380/1
(Endometrioid borderline tumour/Atypical proliferative endometrioid

tumour)



Lanh tinh

Nang dang noi mac (Endometrioid cyst)

Tuyén nang dang ndi mac (Endometrioid cystadenoma) 8380/0

U xo tuyén dang noi mac (Endometrioid adenofibroma) 8381/0
NHUNG U TE BAO SANG

Ac tinh

UTBM té bao sang (Clear cell carcinoma) 8310/3

U giap bién

U té bao sang giap bién/

U té bao sang ting sinh khong dién hinh 8313/1

(Clear cell borderline tumour/Atypical proliferative clear cell tumour)

Lanh tinh

U tuyén nang té bao sang (Clear cell cystadenoma) 8443/0

U xo tuyén nang té bao sang (Clear cell adenofibroma) 8313/0
NHUNG U BRENNER

Ac tinh

U Brenner ac tinh (Malignant Brenner tumour) 9000/3

U giap bién

U Brenner giap bién/

U Brenner ting sinh khong dién hinh 9000/1

(Borderline Brenner tumour/Atypical proliferative Brenner tumour)

Lanh tinh

U Brenner (Brenner tumour) 9000/0
NHUNG U CHE NHAY-THANH DICH

Ac tinh

UTBM ché nhay-thanh dich (Seromucinous carcinoma) 8474/3



Giap bién
U ché nhay-thanh dich giap bién/
U ché nhay-thanh dich ting sinh khong dién hinh 8474/1

(Seromucinous borderline tumour/Atypical proliferative seromucinous

tumour)
UTBM KHONG BIET HOA (Undiffirentiated carcinoma) 8020/3
Phan loai UTBM BT theo TNM va FIGO 2014
TX U nguyén phét khéng thé danh gia
TO Khong c6 dau hiéu caa u nguyén phat
T1 | | U gidi han ¢ budng trang
U gisi han & mot buong trang (vo boc con nguyén ven)
Tla IA | hodc & bé mat voi tir cung; khdng cé té bao 4c tinh ¢ dich
6 bung hoic dich rira mang bung .
U con giéi han ¢ ca hai budng trang (vo boc con nguyén
Tib IB | ven) hoic & bé mat voi tir cung; khong cé té bao &c tinh ¢
dich 6 bung hoic dich rira mang bung.
U gi6i han & mot hoic ca hai budng tring hoac bé mit voi
Tlc IC

tir cung, ¢d kém theo cac dau hiéu sau:

Tlcl IC1 | Lan tran do phau thuat

V6 khéi u d3 bi nut truge khi phau thuat hodc khéi u c6 &
T1C2 IC2 . \ ..
bé mat buong triing hay voi tir cung

T1C3 | IC3 | Co té bao 4c tinh ¢ dich 6 bung hoic dich rira mang bung

- ' U c6 ¢ mot hoidc hai budng trieng hozc voi tir cung, 6 lan
tran vao khung chau hoac phic mac tiéu khung.




Xam 1an hoac lan vao ta cung hoic voi tir cung; khong cd

T2a | A | ,
te bao ac tinh trong dich 6 bung hoac dich rira mang bung.
T2b [IB | Xam lan nhitng mé khac cua khung chau.
U c6 & mot hozc hai budng tring hozc voi tr cung, hoic
T3 2 : D2 . .
phuc mac tiéu khung, c¢6 di can vi thé vao phuc mac, co
va/hoac | 11 )
N1 the di can ra ngoai khung chau hoac di can hach lympho
sau phdc mac.
N1 I1IA1 | Chi di can hach lympho sau phic mac
Nla | IIIALi | Di can hach lympho, kich thuéc hach 16n nhat <10mm
N1b | HHIALii | Di can hach lympho, kich thuéc hach 16n nhat >10mm
Di cin vi thé ngoai khung chau va phic mac tiéu khung
T3a | IIA2 , ,
hoac di can hach lympho sau phdc mac
Tah B Di can vuot ra ngodi phic mac thanh chau, khdi I6n nhat
<2cm, ¢6 thé c6 hodc khong di cin hach lympho sau phiic mac
Di can vuot ra ngoai phic mac thanh chau, khéi 16n nhat
T3c HIC | >2cm, c6 thé c6 hoidc khong di can hach lympho sau phic
mac (trir nhitng u di cén téi vo bao gan hoac lach)
M1 IV | Di can xa (trtr di can mang bung)
Mla | IVA | Trong dich mang phdi co té bao u
Di cin toi cac tang ngoai 6 bung (bao gom ca hach chau
M1b IVB

va hach ngoai khoang bung)




N : Hach vung
Nx: Hach viung khong xac dinh dugc
No: Khong ¢6 di can vao hach vung
N;: C6 di can vao hach vung
N1a: Di cin hach lympho, kich thudc hach I6n nhat <10mm
N1b: Di cin hach lympho, kich thuéc hach 16n nhat >10mm
M: Di cin xa
MO: Khong c6 di cén xa.
M1: Di can xa.
M1a: Trong dich mang phéi ¢ té bao u

M1b: Di cin tdi cac tang ngoai 6 bung (bao gom ca hach chau va hach ngoai

khoang bung)

Nhom giai doan

Giai doan 1A Tla NO MO
Giai doan 1B T1lb NO MO
Giai doan IC1 T1cl NO MO
Giai doan 1C2 Tlc2 NO MO
Giai doan IC3 T1c3 NO MO
Giai doan 1A T2a NO MO
Giai doan 1B T2b NO MO
Giai doan 1IC T2c NO MO
Giai doan 1AL T1/T2 N1 MO
Giai doan IH1A2 T3a NO/N1 MO
Giai doan 111B T3b NO/N1 MO
Giai doan HIC T3c NO/N1 MO

Giai doan IV T bat ky N bat ky M1



MOT SO HINH MINH HQA PAI THE UNG THU NOQI MAC
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A: UTNM xam nhap <1/2 16p co (Nguyén Thi H., 47t, 1445-B15). B: UTNM
xam nhap <1/2 16p co (Vi Thi L., 51t, 2203-B15, ). C: UTNM x&m nhap
<1/2 16p co (P56 Thi T., 66t, 2260-B15). D: UTNM khu tril & niém mac (Pao
Thi V., 55t, 14303-B14). E: UTNM x&m nhap sat thanh mac (Nguyén Thi C,
55t, 791-B15). F: UTNM xam nhap >1/2 1p co (Triéu Tiéu N., 65t, 1837-
B15).



MOT SO HINH MINH HQA PAI THE UNG THU BUONG TRUNG
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A: UTBM ché nhay-thanh dich (Nguyén Thi T., 62t, 14930-B16). B: UTBM
dang noi mac (Nguyén Thi T., 55t, 7906-B17). C: UTBM té bao sang (Bui
Thi C., 37t, 1933-B15). D: UTBM ché nhay (Tran Thi H, 22t, 3440-B15). E:
UTBM thanh dich d6 thap (Bui Thi Y., 56t, 1851-B15). F: UTBM thanh dich
d6 cao (Tran Thi T., 43t, 1832-B15).



MOQT SO HINH MINH HQA VI THE UNG THU NQI MAC

UTBM dang ndi mac bién thé biét hoa vay
(Nhugm HEx100, M4 sé 10408-B14)



UTBM té bao sang ndi mac
(Nhugm HEx100, M4 sé 2328-B15)
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UTBM thanh dich ngi mac
(Nhugm HEx100, M4 sé 9229-B14)



UTBM hén hep: dang ndi mac va té bao sang ndi mac
(Nhugm HEx100, M4 sé 9469-B14)
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Ung thw ndi biéu md thanh dich ngi mac
(Nhugm HEx100, M4 sé 9405-B13)



MOT SO HINH MINH HQA VI THE UNG THU BUONG TRUNG
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UTBM ché nhay budng tring
(Nhugm HEx100, M& sé 191-B16)



(Nhugm HEx100, M4 sé 17360-B16)
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(Nhugm HEX100, M4 sé 18489-B15)



UTBM té bao sang budng trimg
(Nhugm HEx100, M4 sé 8600-B14)

R

UTBM ché nhiy - thanh dich
(Nhugm HEX100, M4 sé 14930-B16)



MOQT SO HINH ANH HOA MO MIEN DICH

UTBM dang ndi mac ciaa ngi mac
(Nhugm ER(+)x100, M4 s¢ 896-B15)

UTBM té bao sang ndi mac
(Nhugm p53 (+)x100, M3 sé 1933-B15)



UTBM ché nhiy budng trirng
(Nhugm CK20(+)x100, M4 sé 15005-B14)

UTBM ché nhay — thanh dich budng trirng
(Nhugm MUC2(+)x400, ma sé 14930-B16)



PHIEU THU THAP SO LIEU

M4 s6 GPB:
I. Thong tin lam sang
1. Ho va tén: Tudi:
2. Pia chi:
3. Chén doan:
4. Vi tri u nguyén phat:

Tu cung o Budng tring o
5. Giai doan TNM

GbIo GbIlo GDIIl o GbIV o
I1. Giai phau bénh
1. Tinh trang xadm nhap co tir cung

>1/2 chiéu day 16p co o <1/2 chiéu day 16p co o
2. Tinh trang di can hach

Co dican O Khong di can o
3. Tinh trang di cian mac ndi 16n

Codican O Khoéng di can o
4. Typ mo bénh hoc:
5. D6 m6 hoc

POl Polloc  Dolllo
I11. Hod m6 mién dich
1. CK7

Amtinh o Duong tinh o
2. CK20

Amtinh o Duong tinh o
3. MUC1

Amtinh o Duong tinh o



4. MUC2

Am tinh o
5. MUC5AC

Am tinh o
6. CEA

Am tinh o
7. Ki67-L1I:
8. p53

Am tinh o
9.ER

Am tinh o
10. PR

Am tinh o
11.WT1

Am tinh o
12. EMA

Am tinh o
13. HNF1- B

Am tinh o

Duong tinh O

Duong tinh o

Duong tinh o

%

Duong tinh o

Duong tinh o

Duong tinh o

Duong tinh o

Duong tinh O

Duong tinh o



