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1 

ĐẶT VẤN ĐỀ 

Ung thư nội mạc tử cung (UTNMTC) và ung thư buồng trứng (UTBT) 

là hai loại ung thư phổ biến trong các ung thư phụ khoa [1]. Trong số các typ 

ung thư ở hai vị trí này thì typ ung thư biểu mô (UTBM) luôn chiếm nhiều 

nhất (ở buồng trứng UTBM chiếm khoảng 85%, ở nội mạc khoảng 80% tổng 

số các typ ung thư) [2].   

Theo số liệu mới nhất của Cơ quan nghiên cứu ung thư quốc tế (IARC), 

năm 2018 trên toàn thế giới có 382.069 trường hợp UTNMTC mắc mới (tỷ lệ 

mắc là 8,4/100.000 dân), chiếm khoảng 4,4% các bệnh ung thư ở phụ nữ và 

có 89.929 trường hợp tử vong vì căn bệnh này, chiếm 2,4%. Tương tự, trên 

thế giới năm 2018 có 295.414 trường hợp UTBT mắc mới (tỷ lệ 6,6/100.000 

dân), chiếm 3,4% tổng số ung thư ở phụ nữ và 184.799 trường hợp tử vong do 

UTBT (tỷ lệ 3,9/100.000 dân) [3].  Cũng theo công bố mới nhất của Tổ chức 

Y tế thế giới (TCYTTG) năm 2018 về tình hình ung thư tại 185 quốc gia và 

vùng lãnh thổ thì ở Việt Nam, số trường hợp mắc mới và tử vong của 

UTNMTC là 4.150 và 1.156, tương ứng tỷ lệ chuẩn theo tuổi là 2,5 và 

1,0/100.000 dân. Số trường hợp mắc mới và tử vong của UTBT là 1.500 và 

856,  tương đương tỷ lệ 0,91 và 0,75/100.000 dân [3]. 

Theo phân loại mô bệnh học của TCYTTG cập nhật năm 2014, UTBM 

của nội mạc tử cung và buồng trứng được chia thành nhiều typ với các đặc 

điểm hình thái riêng song hầu hết cấu trúc mô u gồm các cách sắp xếp thuộc 

loại nhú, đặc hoặc nang [4]. Do vậy, trong một số trường hợp, việc định typ 

và/hoặc xác định nguồn gốc u nguyên phát gặp rất nhiều khó khăn nếu chỉ 

dựa trên hình thái mô u bằng các phương pháp nhuộm thường quy đơn thuần. 

Chẩn đoán chính xác vị trí nguyên phát và typ mô bệnh học của những ung 

thư này có ý nghĩa cực kỳ quan trọng trong việc xác định phương pháp điều 

trị thích hợp, giúp đánh giá chính xác giai đoạn lâm sàng của bệnh và tiên 
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lượng bệnh. Việc xác định vị trí u nguyên phát không hề dễ dàng khi ở cả hai 

vị trí này đồng thời xuất hiện các ổ ung thư nhưng không có sự khác biệt 

nhiều về hình thái tổn thương trên vi thể, nhất là trong phân loại UTBM nội 

mạc tử cung và buồng trứng đều có 4 typ tương tự nhau về đặc điểm vi thể, đó 

là các typ thanh dịch, dạng nội mạc, chế nhầy và tế bào sáng. Trước những 

vấn đề trên, sự bổ trợ chẩn đoán bằng các phương pháp có độ tin cậy cao là 

rất quan trọng và cần thiết. May mắn là trong giai đoạn hiện nay, với nhiều 

kháng thể đơn dòng tinh khiết, hóa mô miễn dịch (HMMD) đã trở thành một 

công cụ vô cùng quan trọng và hữu ích. Hiện nay, sự bộc lộ của một số dấu ấn 

như ER, PR, CEA, EMA, vimentin, CA125, CK7, CK20, α-inhibin, 

calretinin, WT1, HNF1-β, CDX2, p53, p16, chỉ số tăng sinh nhân Ki-67 đã 

cho phép phân biệt nguồn gốc u và định typ u chính xác hơn. Trên thực tế ở 

Việt Nam, trong thực hành lâm sàng, hầu hết các nhà Giải phẫu bệnh dựa vào 

các đặc điểm về hình thái trên tiêu bản nhuộm HE và sự chế tiết chất nhầy 

trên các tiêu bản nhuộm PAS, các đặc điểm lâm sàng, đại thể và kinh nghiệm 

thực tế để xác định nguồn gốc và định typ mô u; chưa có một công trình hay 

đề tài nào nghiên cứu một cách đầy đủ, có hệ thống về sự bộc lộ các dấu ấn 

miễn dịch của các typ u nội mạc và buồng trứng được công bố. Chính vì 

những lý do trên, chúng tôi thực hiện đề tài “Nghiên cứu mô bệnh học và sự 

bộc lộ một số dấu ấn hóa mô miễn dịch ung thư biểu mô tuyến của nội mạc 

tử cung và buồng trứng” nhằm hai mục tiêu:  

1.  Nhận xét đặc điểm mô bệnh học ung thư biểu mô tuyến của nội mạc 

tử cung và buồng trứng theo phân loại của TCYTTG năm 2014. 

2.  Tìm hiểu mối liên quan tần suất bộc lộ một số dấu ấn hóa mô miễn 

dịch theo typ mô bệnh học, phân tích mối liên quan giữa typ mô 

bệnh học với độ mô học và giai đoạn bệnh ung thư biểu mô tuyến 

của nội mạc tử cung và buồng trứng. 
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Chương 1 

TỔNG QUAN TÀI LIỆU 

 
1.1. SƠ LƯỢC DỊCH TỄ HỌC 

1.1.1. Ung thư nội mạc tử cung 

 Ung thư nội mạc tử cung là một trong các bệnh ung thư phổ biến ở phụ 

nữ, năm 2018 tính chung trên toàn cầu, UTNMTC đứng hàng thứ 6 trong tổng  

số các loại ung thư ở người, sau ung thư vú, ung thư cổ tử cung và xếp trên 

UTBT [3]. 

 Theo ghi nhận của Cơ quan nghiên cứu ung thư quốc tế (IARC) năm 

2002, trên thế giới chỉ có khoảng 199.000 trường hợp mới mắc chiếm tỷ lệ 

3,9% các bệnh ung thư mới mắc ở nữ, 50.000 trường hợp tử vong chiếm tỷ lệ 

1,7% [5]. Năm 2008 đã có 287.000 trường hợp mới mắc UTNMTC (đứng thứ 

tư trong các trường hợp ung thư ở nữ) và 74.005 trường hợp tử vong vì căn 

bệnh này [6]. Đến năm 2018 trên toàn thế giới có 382.069 trường hợp 

UTNMTC mắc mới (tỷ lệ mắc là 8,4/100.000 dân), chiếm khoảng 4,4% các 

bệnh ung thư ở phụ nữ và có 89.929 trường hợp tử vong vì căn bệnh này, 

chiếm 2,4% [3]. UTNMTC là một trong những ung thư phổ biến nhất ở các 

nước Bắc Mỹ và Châu Âu,  thấp ở các nước Châu Phi, Nam Mỹ và Châu Á. 

UTNMTC phụ thuộc vào độ tuổi, thường gặp ở phụ nữ mãn kinh [7]. Từ 2-

14% UTNMTC xảy ra ở phụ nữ <40 tuổi, tỷ lệ gặp cao nhất 55-65 tuổi và độ 

tuổi trung bình là 63[8].  

 Về chủng tộc, tỷ lệ cao nhất ở phụ nữ da trắng và thấp nhất ở phụ nữ 

châu Á [9]. UTNMTC ít phổ biến ở phụ nữ Mỹ gốc Phi nhưng tỷ lệ tử vong 

lại cao hơn. Phụ nữ da đen có tỷ lệ mắc UTNMTC 13/100.000 người so với 

23/100.000 phụ nữ da trắng với nguy cơ tử vong gấp 4 lần [1]. Tỷ lệ tử vong 

quá mức ở nhóm này do nhiều yếu tố bao gồm chẩn đoán bệnh giai đoạn 
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muộn, các typ mô học ác tính, yếu tố dịch tễ, vấn đề điều trị, các bệnh kèm 

theo. Phụ nữ da đen có tỷ lệ mắc cao với các typ mô học có tiên lượng xấu 

như UTBM thanh dịch, UTBM tế bào sáng, ung thư biểu mô-liên kết 

(carcinosarcoma) và ung thư liên kết (sarcoma). Các typ u xâm nhập chiếm 

tới 53% tỷ lệ tử vong ở phụ nữ da đen so với 36% ở phụ nữ da trắng [10]. 

 Ở các nước phát triển, UTNMTC là loại ung thư phụ khoa khá phổ biến; 

tuy nhiên tại các nước đang phát triển, nó ít phổ biến hơn nhiều so với ung thư 

cổ tử cung [7].  Tại Hoa Kỳ, có khoảng 61.880 trường hợp UTNMTC mới mắc 

được dự kiến chẩn đoán trong năm 2019  (3,5% trong số tất cả các trường hợp 

ung thư mắc mới ở Hoa Kỳ); trong số những phụ nữ này, khoảng 12.160 người 

sẽ chết vì căn bệnh này (2,0% tổng số ca tử vong do ung thư) [11]. Số trường 

hợp UTNMTC mắc mới được chẩn đoán ở châu Âu là gần 100.000 vào năm 

2012 với tỷ lệ mắc chuẩn theo tuổi là 13,6/100.000 phụ nữ. Nguy cơ tích lũy 

để chẩn đoán UTNMTC là 1,71% [12]. Hơn 90% trường hợp UTNMTC  xảy 

ra ở phụ nữ > 50 tuổi, với độ tuổi trung bình được chẩn đoán là 63 tuổi. Tuy 

nhiên, 4% phụ nữ mắc bệnh UTNMTC trẻ hơn 40 tuổi, một số người trong 

nhóm này vẫn muốn duy trì khả năng sinh sản [13]. 

 Tại Việt Nam, các số liệu về tình hình UTNMTC được công bố rất ít ỏi 

và thường là các thống kê về tần suất các ung thư đến khám chữa bệnh tại một 

hay một vài bệnh viện. Năm 1988 lần đầu tiên tại Việt nam tổ chức một ghi 

nhận quần thể ung thư (GNQTUT) tại thành phố Hà Nội dưới sự giúp đỡ của 

Cơ quan nghiên cứu ung thư quốc tế (IARC). Năm 1997, một GNQTUT cũng 

đã được tổ chức tại thành phố Hồ Chí Minh [14]. Theo GNQTUT, giai đoạn 

1995-1996 ở hai thành phố lớn này, tỷ lệ mắc UTNMTC chuẩn theo tuổi ở Hà 

Nội là 1,3 và thành phố Hồ Chí Minh là 3,1/100.000 phụ nữ [15].  
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1.1.2. Ung thư buồng trứng  

 Theo số liệu thống kê của Globocan năm 2018, trong 33 loại ung thư 

hay gặp nhất ở cả 2 giới trên toàn thế giới, UTBT đứng thứ 18 với tổng số 

mắc mới khoảng 295.414 người và số tử vong vào khoảng 184.799 người [3]. 

UTBT là loại ung thư đứng thứ tám và cũng nguyên nhân thứ tám gây tử vong 

do ung thư ở phụ nữ (số trường hợp mắc mới với tỷ lệ 6,6/100.000 dân và tử 

vong là 3,9/100 000 dân) [3]. Cao nhất là ở khu vực phát triển với tỷ lệ mắc 

vượt quá 7,5/100.000 dân và thấp nhất ở châu Phi cận Sahara với tỷ lệ mắc 

dưới 5/100.000 dân [16]. Trong khi UTBT là tương đối hiếm so với các loại 

ung thư  khác nhưng nó lại gây ra khoảng gần một nửa số phụ nữ tử vong 

trong vòng 5 năm. Ngược lại, UTNMTC là ung thư phổ biến hơn ở phụ nữ 

Hoa Kỳ, nhưng  do thường được phát hiện ở giai đoạn đầu bởi dấu hiệu chảy 

máu sau mãn kinh và do đó, số UTNMTC có tỷ lệ sống thêm tốt hơn nhiều so 

với UTBT (82% sống thêm sau 5 năm) [10]. 

 Tỷ lệ mắc UTBT đã có biểu hiện suy giảm nhẹ ở Mỹ trong 40 năm qua 

bắt đầu từ giữa những năm 1980 (tỷ lệ mắc UTBT đã giảm từ 16,6/100.000 

theo thống kê năm 1985 xuống còn 11,8/100.000 năm 2014 và tỷ lệ tử vong 

giảm từ 10/100.000 năm 1976 còn 6,7/100.000 năm 2015) [17],[18].  

 Về biến đổi theo tuổi, UTBT loại ung thư hiếm gặp ở tuổi trẻ và nguy 

cơ mắc tăng dần khi sinh sản. Độ tuổi trung bình khi được chẩn đoán UTBT 

tại Hoa Kỳ là 63. Theo ước tính của Hiệp hội ung thư Hoa Kỳ, tỷ lệ mắc và tử 

vong do UTBT như sau:  dưới 20 tuổi tỷ lệ mắc là 0,7 và tỷ lệ tử vong là 0,04; 

tương ứng nhóm tuổi 20-49 là 6,6 và 2,0; tuổi từ 50-64 là 26,9 và 16; nhóm 

tuổi 65-74 là 48,6 và 36,1 và nhóm tuổi  trên 75 là 55,6 và 55,2 [18]. 

 Về sự thay đổi theo khu vực địa lý, tỷ lệ mắc UTBT cao hơn ở các 

nước phát triển so với các nước đang phát triển. Cao nhất ở Châu Âu, Bắc Mỹ 

và Úc, thấp nhất ở châu Phi [19]. Ở châu Á, UTBT tương đối hiếm nhưng hầu 
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hết các trường hợp đều là ung thư tế bào sáng và thường có tiên lượng xấu do 

nó không đáp ứng với hóa trị ở giai đoạn muộn [19]. 

 Ở Việt Nam, thống kê của bệnh viện K Hà Nội từ giai đoạn 1991-1995 

và 1996-1999, UTBT là một trong 10 loại ung thư phổ biến nhất ở phụ nữ, có 

tỷ lệ mắc chuẩn theo tuổi là 2,8 và 4,4/100.000 dân [20]. Theo GNQTUT của 

Nguyễn Bá Đức giai đoạn 2001 - 2004, tại 5 tỉnh thành của Việt Nam gồm Hà 

Nội, Hải Phòng, Thái Nguyên, Thừa Thiên Huế và Cần Thơ, tỷ lệ mắc UTBT 

chuẩn theo tuổi/100.000 dân lần lượt như sau: 4,7; 2,5; 1,2; 2,1 và 6,5 [21].  

1.2. CƠ CHẾ BỆNH SINH VÀ NHỮNG THAY ĐỔI Ở MỨC PHÂN TỬ 

1.2.1. Ung thư nội mạc tử cung 

 UTNMTC thường xảy ra ở phụ nữ mãn kinh và sau mãn kinh, tuy 

nhiên cũng có thể gặp ở những phụ nữ trẻ hơn, đặc biệt là ở những người 

cường estrogen. Theo quan điểm lâm sàng, UTNMTC được chia thành hai 

loại là loại I và loại II [22]. Loại I là những ung thư có độ ác tính thấp và liên 

quan estrogen, chủ yếu là typ dạng nội mạc, thường gặp ở phụ nữ độ tuổi mãn 

kinh có kèm quá sản nội mạc tử cung trước đó. Ngược lại, loại II gồm những 

typ không phải typ dạng nội mạc, thường gặp ở phụ nữ lớn tuổi và không liên 

quan đến estrogen, đôi khi xuất hiện ở polyp hoặc các tổn thương tiền ung thư 

ở nội mạc tử cung [22]. 

Quá sản NMTC (sự phát triển quá mức của các tế bào NMTC) là một 

yếu tố nguy cơ quan trọng bởi các trường hợp quá sản nội mạc không điển 

hình thường phát triển thành UTBM nội mạc, mặc dù UTNMTC có thể phát 

triển mà không cần có sự hiện diện của một quá sản nội mạc. Trong vòng 10 

năm, khoảng 8-30% các trường hợp quá sản NMTC không điển hình sẽ phát 

triển thành UTBM nội mạc, chỉ có từ 1-3% các trường hợp quá sản không 

điển hình sẽ thoái triển [23]. Quá sản NMTC không điển hình hay tổn thương 

tiền ung thư cũng được gọi là tân sản nội biểu mô nội mạc tử cung 
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(Endometrial intraepithelial neoplasia-EIN). Đột biến KRAS có thể gây ra 

quá sản NMTC và do đó cũng gây nên UTNMTC loại I [24]. Ngoài ra loạn 

sản tuyến NMTC có bộc lộ quá mức với p53 cũng thường phát triển thành 

một UTNMTC typ thanh dịch [24]. 

Các đặc điểm mô tả cơ chế bệnh sinh phân tử trong ung thư bao gồm 

thay đổi bộ gen quy mô lớn cũng như đột biến hoặc thay đổi trong các gen 

hoặc con đường cụ thể. Các cơ chế chính chịu trách nhiệm cho sự thay đổi bộ 

gen quy mô lớn trong các tế bào khối u là sự mất ổn định vi vệ tinh 

(Microsatellite instability-MSI) hoặc mất ổn định nhiễm sắc thể (thay đổi số 

lượng bản sao DNA). MSI thường là kết quả trực tiếp của các cơ chế sửa chữa 

sai lệch bị lỗi và có thể được xác định bằng các lỗi sao chép trong các đơn vị 

lặp lại của 1-4 cặp cơ sở DNA được phân phối trên toàn bộ bộ gen [24]. MSI 

được báo cáo trong khoảng 20% UTNMTC loại I ở tất cả các loại, tuy nhiên 

do phần lớn UTBM nội mạc tử cung không biểu hiện MSI nên đây không 

phải là đặc điểm cần thiết, thậm chí là chủ yếu của UTNMTC [24]. Sự thay 

đổi di truyền phổ biến nhất trong UTNMTC loại I là bất hoạt PTEN và tỷ lệ 

này thay đổi tùy theo trường hợp, với tỷ lệ cao nhất (83%) được quan sát thấy 

trong các trường hợp lẻ tẻ liên quan đến tổn thương tiền ung thư cùng tồn tại 

hoặc trước đó [24]. Vai trò chức năng của PTEN trong phát triển UTNMTC 

loại I đã được chứng minh ở chuột bị loại bỏ PTEN trong đó 20% phát triển 

thành UTNMTC [24]. Đột biến trong KRAS gây ra kích hoạt bất thường có 

liên quan tới 10-30% UTNMTC loại I. Tăng đột biến chức năng ở exon 3 của 

gen CTNNB1 (β-catenin) cũng được quan sát thấy ở 25-38% ung thư loại I 

[24]. Điều thú vị là MSI, PTEN và KRAS đột biến thường cùng tồn tại với 

cùng một khối u, tuy nhiên lại thường không được thấy khi kết hợp với đột 

biến β-catenin. Do đó, người ta cho rằng UTNMTC loại I với đột biến β-

catenin có thể phát triển thông qua một con đường duy nhất bao gồm sự thay 

đổi trạng thái biệt hóa theo hình thái vảy [24]. 
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Trái ngược với những thay đổi di truyền phổ biến đã được trình bày ở 

trên, sự tích lũy bất thường của protein p53 không hoạt động được quan sát 

thấy chỉ trong 5% bệnh UTNMTC loại I [25]. Hơn nữa, cơ chế bất hoạt p53 

khác nhau giữa các khối u loại I và II; trong khối u loại I, sự tích lũy p53 là do 

sự thay đổi của protein điều hòa ngược dòng, chẳng hạn như MDM2 và p14 

ARF, trong khi khối u loại II thường có đột biến cắt p53 [25]. UTNMTC loại 

II chứng minh sự mất ổn định di truyền ở cấp độ nhiễm sắc thể dẫn đến mức 

độ dị hợp cao trong khi vẫn duy trì sửa chữa sai lệch DNA nguyên vẹn. 

Khiếm khuyết di truyền nguyên phát là đột biến gen p53 được quan sát thấy ở 

75-100% khối u. Đã có nghiên cứu sơ bộ báo cáo rằng mức độ biểu hiện p53 

trong UTBM tế bào sáng có thể là trung gian giữa UTBM thanh dịch và 

UTBM dạng nội mạc [25]. 

 Các tổn thương tiền ung thư loại I hay còn gọi là tân sản nội biểu mô 

nội mạc (Endometrial intraepithelial neoplasia-EIN) được cho là phát sinh từ 

ung thư tiềm ẩn, hay còn gọi là tuyến NMTC xuất hiện đột biến PTEN. Đột 

biến PTEN có thể được phát hiện bằng nhuộm hóa mô miễn dịch trong các 

trường hợp không thể phát hiện được bằng phương pháp chẩn đoán mô bệnh 

học thông thường. Tần suất xuất hiện của ung thư tiềm ẩn thiếu PTEN là rất 

phổ biến, xảy ra ở 43% phụ nữ tiền mãn kinh [25]. Bất hoạt PTEN xảy ra sớm 

trong UTBM nội mạc tử cung loại I, trước khi có bất kỳ thay đổi mô học nào 

có thể phát hiện được. 

Các UTBM thanh dịch (loại II) ban đầu được quan sát là ung thư nội 

biểu mô thanh dịch (Endometrial intraepithelial carcinoma-EIC). Loạn sản 

tuyến nội mạc tử cung (Endometrial glandular dysplasia-EGD) là một tổn 

thương mới được mô tả với bất hoạt p53 và mô học là trung gian giữa nội mạc 

bình thường và ung thư nội biểu mô thanh dịch. Sự tiến triển của các tổn 

thương loạn sản tuyến nội mạc tử cung theo thời gian vẫn chưa được xác định 
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có phải các tổn thương loạn sản tuyến nội mạc tử cung là tiền thân thực sự của 

ung thư loại II. Hiếm khi, các khối u loại I lại có thể có một sự bất hoạt p53 

sớm hoặc muộn, gây ra một khối u dị loại hoặc u hỗn hợp [25]. 

 

Sơ đồ 1.1. Những con đường dẫn đến ung thư biểu mô nội mạc [26] 

1.2.2. Ung thư buồng trứng  

 Trong nhiều nghiên cứu trước đây, UTBM buồng trứng được cho là 

phát sinh do sự chuyển đổi từ biểu mô bề mặt [27]. Sự hình thành các nang 
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biểu mô buồng trứng khác nhau là do quá trình dị sản và/hoặc tăng sản của 

biểu mô có nguồn gốc biểu mô khoang cơ thể. Biểu mô phủ khoang cơ thể có 

hai tiềm năng chủ yếu: biệt hoá (hoặc dị sản) và quá sản  [28]. Ví dụ: biểu mô 

khoang cơ thể có thể biệt hoá thành biểu mô vòi tử cung, nội mạc tử cung, 

biểu mô phủ ống cổ tử cung và biểu mô ống tiêu hoá. Như vậy biểu mô phủ 

nang vùi biểu mô có thể dị sản thành biểu mô phủ các cơ quan có nguồn gốc 

Muller, biểu mô ống tiêu hóa và biểu mô chuyển tiếp. Điều này giải thích sự 

tồn tại của các loại u biểu mô khác nhau của buồng trứng. Quá trình dị sản 

xảy ra hoặc ở biểu mô bề mặt buồng trứng trước khi các nang vùi hình thành 

hoặc xảy ra ngay tại biểu mô phủ nang vùi. Khi biểu mô dị sản và quá sản sẽ 

tạo ra các u thanh dịch, u chế nhầy, u dạng nội mạc tử cung và u Brenner là 

tuỳ thuộc vào các typ tế bào được tạo thành do dị sản [28]. Trong thực tế, hiện 

tượng quá sản tế bào biểu mô bề mặt xảy ra ít hơn nhiều so với tế bào phủ 

nang vùi. Những yếu tố tác động lên biểu mô khoang cơ thể để khởi động quá 

trình dị sản và điều khiển quá trình tăng sinh chưa được biết. Nhưng xuất phát 

từ nguồn gốc của các tế bào này, trong một u biểu mô buồng trứng có thể bao 

gồm một typ tế bào đơn thuần hoặc phối kết hợp nhiều typ tế bào. Nhiều tác 

giả nhận thấy ít nhất 10% tổng số u biểu mô buồng trứng có hai loại tế bào trở 

lên [29]. Cho đến nay, chưa rõ tại sao những u  nguồn gốc  biểu mô khoang 

cơ thể ở phụ nữ lại gặp nhiều hơn ở buồng trứng so với ở các mô, tạng khác. 

Mặc dù cơ chế sinh ung thư là chưa rõ tuy nhiên có một vài yếu tố nguy cơ đã 

được thừa nhận. Các yếu tố liên quan đến nguy cơ phát triển UTBM buồng 

trứng bao gồm mang thai, sử dụng thuốc tránh thai, cho con bú, thắt ống dẫn 

trứng và cắt tử cung vì đây là những yếu tố có liên quan đến số lần rụng trứng 

[29]. Mỗi lần trứng rụng sẽ tạo ra một vết thương và được sửa chữa bằng cách 

tăng sinh các tế bào biểu mô bề mặt buồng trứng. Điều này có thể làm tăng 

khả năng tổn thương DNA và đột biến gây ung thư. Tuy nhiên, giả thuyết này 
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không phù hợp khi quan sát trên các bệnh nhân mắc hội chứng buồng trứng 

đa nang, mặc dù chu kỳ rụng trứng giảm nhưng nguy cơ UTBT lại tăng [29].  

 Các nghiên cứu về mô bệnh học, phân tử và di truyền học mới gần đây 

đã cho thấy một quan điểm khác về UTBM buồng trứng [30]. Người ta cho 

rằng với cùng một kiểu sinh, các UTBM buồng trứng được phân chia thành 

hai loại được đặt tên là các khối u loại I và loại II tương ứng với hai con 

đường sinh u chủ yếu [30]. Các khối u typ I nảy sinh theo kiểu bậc thang từ 

các khối u giáp biên và bao gồm UTBM thanh dịch độ thấp, UTBM chế nhầy, 

UTBM dạng nội mạc và UTBM tế bào sáng. Các khối u loại II nảy sinh theo 

kiểu lặp đi lặp lại và bao gồm UTBM thanh dịch độ cao, các u biểu mô-liên 

kết ác tính, và UTBM không biệt hóa [30]. Các khối u loại II thường được đặc 

trưng bởi sự đột biến TP53, bởi sự mất ổn định của bộ gen được ghi dấu và 

đột biến gen BRCA trong một vài trường hợp. Kiểu sinh ung thư này điều hòa 

mối liên quan của các khối u giáp biên thành ung thư biểu mô xâm nhập và 

cung cấp một bộ khung về hình thái học và phân tử cho các nghiên cứu nhằm 

mục đích làm sáng tỏ sinh bệnh học UTBM buồng trứng [30]. Ba con đường 

dẫn đến UTBM buồng trứng đã được đề xuất:  

 - Con đường I bắt đầu từ buồng trứng trong phần lớn các trường hợp là 

các nang vùi ống Müllerian (Müllerian inclusion cysts-MIC). MIC có thể hình 

thành khi biểu mô bề mặt buồng trứng hoặc biểu mô khác bám dính ở bề mặt 

sau khi rụng trứng. MIC là lời giải thích kinh điển cho nguồn gốc của u nang 

thanh dịch và nang nhầy lành tính, một trong số đó có thể tiến triển thành các 

u thanh dịch giáp biên hoặc chế nhầy giáp biên và trở thành ung thư. Con 

đường này có thể áp dụng cho một số UTBM thanh dịch độ thấp [30].  

 - Con đường II mô tả nguồn gốc của UTBM dạng nội mạc và UTBM tế 

bào sáng do lạc nội mạc tử cung có nguồn gốc từ các tế bào nội mạc. Nguồn gốc 

của từng loại tế bào khác nhau có thể xảy ra từ trong niêm mạc tử cung [30].   
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- Con đường III mô tả nguồn gốc của UTBM thanh dịch độ cao và liên 

quan đến biểu mô niêm mạc vòi tử cung. Trong nhiều thập kỷ qua, vòi tử 

cung đã bị bỏ qua vì kích thước nhỏ và không được kiểm tra kỹ lưỡng [30]. 

Các tế bào biểu mô niêm mạc vòi tử cung phía loa vòi có thể trải qua những 

thay đổi chu kỳ lặp đi lặp lại trong chu kỳ rụng trứng và chịu áp lực dẫn đến 

tổn thương DNA và đột biến p53 đi kèm làm biến đổi tế bào [30]….   

 

Sơ đồ 1.2. Những con đường dẫn đến ung thư biểu mô buồng trứng [30] 
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1.3. PHÂN LOẠI MÔ BỆNH HỌC 

1.3.1. Ung thư nội mạc tử cung 

1.3.1.1. Sơ lược về phân loại  

 Các nghiên cứu về UTNMTC có khá nhiều, nhiều báo cáo trước đây 

cho rằng các tổn thương tăng sản của nội mạc tử cung thường được coi là có 

nguy cơ cao cho UTNMTC ở phụ nữ [30]. Năm 1900, Cullen đề xuất mối liên 

quan giữa quá sản nội mạc tử cung và ung thư. Đề xuất này nhận được sự ủng 

hộ từ các nghiên cứu của Taylor, Novak và Yui. Năm 1947, Gusberg nhấn 

mạnh vai trò của quá sản nội mạc như một yếu tố tiền thân của UTBM tuyến 

nội mạc [30]. Nhiều tác giả đã cố gắng để phân loại quá sản nội mạc tử cung 

tuy nhiên kết quả phân loại không đạt được như mong muốn bởi các thuật ngữ 

sử dụng để phân loại đã gây ra nhầm lẫn trong bệnh học [30]. Năm 1975, lần 

đầu tiên TCYTTG cho ra đời một phân loại các UTBMT NMTC bao gồm các 

typ: UTBMT dạng nội mạc; UTBMT tế bào sáng/dạng trung thận; UTBM tế 

bào vẩy; UTBM tuyến vẩy và UTBM không biệt hóa [31].  Đến năm 1993, 

TCYTTG tiếp tục công bố bảng phân loại mô bệnh học ung thư nội mạc có bổ 

sung, sửa chữa và bao gồm 9 typ: UTBMT dạng NMTC (có hai biến thể tế 

bào chế tiết và có lông); UTBMT với biệt hóa vảy; UTBMT thanh dịch; 

UTBMT tế bào sáng; UTBMT nhầy; UTBM tế bào vảy; UTBM hỗn hợp và 

UTBM không biệt hóa [32]. Năm 2003, TCYTTG công bố bảng phân loại mô 

bệnh học ung thư nội mạc (vẫn chia thành 9 typ như trong phân loại năm 

1993) và chỉ có thay đổi duy nhất là bổ sung thêm 2 biến thể: biệt hóa vảy và 

biến thể tuyến nhung mao ở typ UTBMT dạng nội mạc [33]. Năm 2014, 

TCYTTG tiếp tục công bố bảng phân loại MBH mới của UTNMTC, ở phân 

loại này có nhiều thay đổi đáng kể so với các phân loại trước cả về hình thái, 

sự bộc lộ các dấu ấn miễn dịch cũng như tình trạng đột biến gen [4].  
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(Bảng phân loại MBH và TNM các UTBM nội mạc cùng mã bệnh ICD-O 

được chúng tôi liệt kê ở phần phụ lục).  

 Theo đó, phân loại mô bệnh học UTBM nội mạc tử cung của TCYTTG 

năm 2014 [4] về cơ bản bao gồm 7 typ là: UTBM dạng nội mạc, UTBM chế 

nhầy, UT nội biểu mô thanh dịch nội mạc, UTBM thanh dịch, UTBM tế bào 

sáng, UTBM hỗn hợp và UTBM không biệt hóa. So sánh với phân loại mô 

bệnh học năm 2003 [33] thì phân loại mới này có một số thay đổi sau: 

- Đã bỏ 3 typ: UTBM tế bào vảy, UTBM tế bào chuyển tiếp và UTBM 

tế bào nhỏ. 

- Trong typ UTBM dạng nội mạc bỏ typ biến thể tế bào có lông. 

- Thêm 1 typ UT nội biểu mô thanh dịch. 

1.3.1.2. Phân loại theo độ mô học ung thư nội mạc tử cung 

Năm 2005, Alkushi và CS [34] đề nghị hệ thống phân loại mới chia độ 

ác tính UTBM nội mạc thành độ thấp (Low grade) và độ cao (High grade) 

dựa vào các tiêu chuẩn sau: 1) hình dạng nhú hoặc đám đặc là chủ yếu. 2) chỉ 

số nhân chia ≥ 6 trên 10 vi trường có độ phóng đại lớn. 3) nhân không điển 

hình rõ rệt. 

- Độ thấp: nhiều nhất là có một trong ba tiêu chuẩn trên. 

- Độ cao: ít nhất có hai trong ba tiêu chuẩn trên. 

Theo phân loại độ mô học UTBM nội mạc của TCYTTG (2014) [4], 

UTBM typ dạng nội mạc có ba độ mô học sau: 

- Độ 1 (G1) ( biệt hóa cao): < 5% các tế bào u sắp xếp thành đám đặc. 

- Độ 2 (G2) (biệt hóa vừa): 6-50% các tế bào u sắp xếp thành đám đặc. 

- Độ 3 (G3) (kém biệt hóa): >50% các tế bào u sắp xếp thành đám đặc. 

Các typ UTBM thanh dịch, UTBM tế bào sáng và UTBM không biệt 

hóa thì độ mô học được xem xét dựa vào độ ác tính của nhân. Ngoài ra, thành 

phần biệt hóa vảy hoặc dạng phôi dâu không xếp vào vùng đặc để phân độ mô 
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học. Độ mô học tăng lên một độ khi nhân không điển hình được xác định là độ 

3. Độ ác tính của nhân xác định bởi các yếu tố: sự thay đổi kích thước, hình 

dạng, phân bố chất nhiễm sắc và kích thước hạt nhân, mật độ nhân chia [35]. 

- Độ 1: nhân có hình bầu dục hoặc thon dài, chất nhiễm sắc phân tán 

đều. hạt nhân nhỏ, ít nhân chia. 

- Độ 3: nhân lớn rõ và đa hình thái, chất nhiễm sắc không đều thô và 

hạt nhân rõ bắt màu toan, nhiều nhân chia. 

- Độ 2: nhân có đặc điểm giữa độ 1 và độ 3 (nhân chia hoạt động và 

nhân chia bất thường gia tăng theo độ nhân). 

1.3.2. Ung thư buồng trứng 

1.3.2.1. Sơ lược lịch sử 

Những hiểu biết đầu tiên về bệnh buồng trứng, về tuyến sinh dục của 

phụ nữ đã sớm được Gruhn đề cập tuy nhiên chỉ thực sự bắt đầu với 

Morgagni (1769) với đề cập về “những bọng chứa đầy chất nhầy đóng thành 

cục và một khối u cứng như xương” cho thấy ông có thể đã từng gặp những u 

nang bì. Lịch sử đầu tiên về các khối u buồng trứng đã được Ritchie tóm tắt 

trong cuốn sách xuất bản vào năm 1865. Vào thế kỷ 19, Thomas Hodgkin đã 

đưa ra những chú thích rõ ràng về những khối u thanh dịch của buồng trứng 

và hiện nay đang được thừa nhận. Năm 1870, Heinrich Waldeyer đã viết một 

đề tài rất dài về các khối u biểu mô buồng trứng và trở thành người đầu tiên 

đưa ra thuật ngữ sự phát sinh mô tương tự với những gì mà ngày nay được 

công nhận rộng rãi như là dạng phổ biến nhất của UTBT. Herman có lẽ là 

người đầu tiên đưa ra những khái niệm chung về các khối u trung gian giữa 

những khối u không hoàn toàn lành tính và những khối u ác tính rõ ràng trong 

một nhận xét của ông về các khối u nhú. Người ta cũng chứng kiến sự xuất 

hiện của u Krukenberg và u Brenner, những khối u đã đưa tên tuổi của 

Frederick Krukenberg và Fritz Brenner trở thành bất tử. Năm 1939, Walter 
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Schiller đã trình bày một loạt các khối u buồng trứng dưới tên gọi u trung thận 

buồng trứng mà ngày nay chúng ta biết là typ u tế bào sáng. Tháng 8-1961, 

Liên đoàn sản khoa và phụ khoa quốc tế (FIGO) đã giới thiệu phân loại đầu 

tiên về những khối u biểu mô bề mặt BT [36]. Tại đây, Santesson đã trình bày 

660 trường hợp UTBT tiên phát và chia những trường hợp này thành các 

nhóm thanh dịch, chế nhầy và dạng nội mạc tử cung. Santesson và Kottmeier 

đưa ra một thuật ngữ chỉ nguy cơ ác tính ở mức độ thấp (nhóm u borderline).  

 Phân loại của TCYTTG năm 1973: Năm 1973 chứng kiến một thành tựu 

nổi bật đó là việc xuất bản tài liệu phân loại các khối u buồng trứng của 

TCYTTG [37]. Theo đó bao gồm các typ chính sau: U thanh dịch/ U nhầy/U 

dạng nội mạc/U tế bào sáng/U Brenner/U biểu mô hỗn hợp/Ung thư biểu mô 

không biệt hóa và U biểu mô không xếp loại. Trong mỗi typ trên (trừ typ ung 

thư biểu mô không biệt hóa và u biểu mô không xếp loại) đều chia thành 3 

nhóm: lành tính, ác tính và giáp biên (borderline malignancy hay carcinomas of 

low malignant potential). 

 Phân loại của TCYTTG năm 1993: nhờ những tiến bộ về miễn dịch 

học, sinh học, phôi thai học và di truyền học, TCYTTG cho xuất bản lần 2 

cuốn phân loại mô học các u BT có sửa chữa và bổ sung [32]. Trong phân loại 

này, u BT được chia thành 7 nhóm bao gồm: u biểu mô - mô đệm bề mặt, u 

mô đệm sinh dục, u tế bào mầm, u nguyên bào sinh dục, u không đặc hiệu của 

buồng trứng, u không xếp loại và u di căn. Phân loại mới này đã thể hiện được 

tiến bộ về hiểu biết của nhiều lĩnh vực khoa học về u buồng trứng. 

 Phân loại của TCYTTG năm 2003: năm 2003, nhờ những tiến bộ về 

sinh học phân tử và đặc biệt về gen học, hoá mô miễn dịch, người ta nhận 

thấy có nhiều typ mô học mới có các đặc điểm về hình thái, sinh học và gen 

học hoàn toàn riêng biệt [33]. So với trước đây, phân loại 2003 phản ánh đầy 

đủ hơn về các nhóm u buồng trứng có thể gặp, chi tiết hơn và có các tiêu 
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chuẩn mô học rõ ràng (dựa trên nhuộm HE thường quy) và có bổ sung một số 

tiêu chuẩn về hoá mô miễn dịch. Về cơ bản, nhóm u biểu mô - mô đệm vẫn 

được chia giống như phân loại trước đó nhưng có bổ sung một số typ: tuyến 

nhú, ung thư biểu mô xơ - tuyến (u xơ tuyến ác tính), u xơ tuyến, u xơ tuyến 

nang, u nang nhầy với nốt vách nang, u nang nhầy giả u nhầy phúc mạc, typ 

ruột, typ cổ trong tử cung, sarcom tuyến.  

1.3.2.2. Phân loại u biểu mô buồng trứng của TCYTTG 2014  

Các u biểu mô buồng trứng là không đồng nhất, chúng được phân loại 

chủ yếu dựa trên hình thái tế bào u, chúng được xác định là ung thư/giáp biên 

hay lành tính dựa vào mức độ tăng sinh tế bào, tính không điển hình của nhân 

và sự hiện diện hay vắng mặt của xâm nhập mô đệm. So với các phân loại u 

buồng trứng trước đó, phân loại năm 2014 có một số điểm khác biệt sau [4]: 

- Bổ sung thêm typ u chế nhầy- thanh dịch. 

- Bổ sung các typ u thanh dịch tăng sinh không điển hình, ung thư 

thanh dịch vi nhú không xâm nhập (độ ác tính thấp). 

- Chia ung thư thanh dịch thành 2 độ: thấp và cao (bao gồm cả ung thư 

tuyến giống tế bào chuyển tiếp - transitional-like adenocarcinoma). 

- Bỏ các typ ung thư biểu mô vảy và chuyển tiếp (thay bằng typ u 

Brenner). 

- Bỏ 3 thứ typ ung thư biểu mô tuyến, ung thư biểu mô tuyến nhú bề 

mặt và ung thư biểu mô xơ- tuyến (u xơ tuyến ác tính). 

(Chi tiết phân loại MBH và TNM của TCYTTG 2014 ở phần phụ lục). 

Theo phân loại này, sự thay đổi về bộc lộ các dấu ấn hóa mô miễn dịch 

có một số đặc điểm: 

- Typ UTBM thanh dịch độ cao bộc lộ p53, BRCA1, WT1 và p16, 

đồng thời chỉ số Ki67 tăng, ER bộc lộ trong khoảng 2/3 các trường hợp. 
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- Typ UTBM thanh dịch độ thấp cũng bộc lộ các dấu ấn tương tự độ 

cao song chỉ số Ki67 thấp và bộc lộ các dấu ấn BRAF, KRAS (38% và 19%, 

tương ứng). 

- 80% các trường hợp ung thư nhầy dương tính với CK7, dương tính 

yếu và thành ổ với CK20 trong khoảng 65% các trường hợp. 

- UTBM dạng nội mạc dương tính với vimentin, cytokeratins (CK7, 

97%; CK20, 13%), kháng nguyên màng biểu mô, estrogen và progesterone. 

- UTBM tế bào sáng thường dương tính với HNF1-β (>90%) và âm 

tính với ER, WT1 trong khoảng >95% các trường hợp.   

1.3.2.3. Phân loại theo độ mô học ung thư buồng trứng 

Một số hệ thống phân độ mô học của UTBT bao gồm hệ thống phân 

loại của Silverberg [38], hệ thống phân loại của Liên đoàn sản phụ khoa quốc 

tế (FIGO) [39], hệ thống phân loại của TCYTTG (WHO) [4] và hệ thống 

phân loại của Nhóm ung thư phụ khoa (GOG) [40]. Mỗi hệ thống phân loại sử 

dụng một tiêu chuẩn khác nhau nhưng hầu hết đều phân thành ba mức độ: tốt, 

vừa và kém biệt hóa. 

Hệ thống phân loại của Silverberg dựa trên đặc điểm về cấu trúc, nhân 

không điển hình và hoạt động nhân chia: dựa trên cấu trúc (đa số tuyến = 1, 

nhú = 2, đặc = 3), nhân không điển hình (nhẹ = 1, trung bình = 2, nặng = 3), 

và hoạt động nhân chia trên 10 vi trường có độ phóng đại cao (0 đến 9 = 1, 10 

đến 24 = 2, ≥ 25 = 3); điểm được xác định độ mô học (G1: 3 đến 5, G2: 6 đến 

7, G3: 8 đến 9) [38].  

Hệ thống phân loại của TCYTTG (2014) cho UTBM dạng nội mạc 

buồng trứng: Độ mô học của UTBM dạng nội mạc buồng trứng cũng giống 

như UTBM dạng nội mạc của nội mạc được chia thành 3 độ mô học dựa trên 

thành phần tế bào u sắp xếp thành đám đặc trong mô u: độ 1(< 5%), độ 2 (5-

50%) và độ 3 (>50%). Đa số các UTBM dạng nội mạc buồng trứng thường có 
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độ mô học thấp, các UTBM dạng nội mạc độ mô học cao thường nổi trội lên 

thành phần đám đặc với các ổ vi tuyến. 

Hệ thống phân loại của GOG [40] dựa trên typ mô bệnh học, sự kết hợp 

giữa tỷ lệ phần trăm và chỉ số nhân chia của biểu mô, sự xuất hiện nhân lớn 

tăng sắc với cấu trúc đặc hoặc dạng sàng, và chỉ số phân loại dựa trên điểm số 

trung bình của cấu trúc, hạt nhân, tỷ lệ nhân/bào tương, chỉ số nhân chia, sự 

xâm nhập vỏ hay xâm nhập mạch máu để phân loại thành ba mức độ: tốt, vừa 

và kém biệt hóa. 

Tuy nhiên, các nhà mô bệnh học thường sử dụng kết hợp nhiều hệ 

thống phân loại khác nhau do giá trị của độ mô học chưa được làm sáng tỏ, 

một số báo cáo nhận thấy độ mô học u có thể có giá trị trong UTBT giai đoạn 

sớm nhưng lại giảm sút ở những bệnh nhân có giai đoạn bệnh tiến triển [41]. 

1.4. MỘT SỐ DẤU ẤN HÓA MÔ MIỄN DỊCH TRONG CHẨN ĐOÁN  

 Ung thư nội mạc tử cung là một trong các u ác tính phổ biến nhất của 

đường sinh dục nữ, mặc dù tần suất gặp tương đối cao song những hiểu biết ở 

mức độ phân tử về sự phát triển và tiến triển của tổn thương vẫn chưa được 

hiểu rõ. Ở người bình thường, các tuyến nội mạc tử cung biến đổi phụ thuộc 

vào hormon trong chu kỳ kinh nguyệt. Hệ thống được kiểm soát chặt chẽ này 

bị xáo trộn trong quá sản nội mạc tử cung và UTBM với một loạt các thay đổi 

thúc đẩy sự tiến triển theo kiểu hình ác tính. Những thay đổi này có thể được 

chia thành các bước riêng biệt liên quan đến việc kích hoạt gen gây ung thư, 

làm bất hoạt gen ức chế khối u, mất quy định của các bộ điều chỉnh chu kỳ tế 

bào hoặc tăng các protein liên quan đến sự xâm lấn và tiến triển của khối u. 

Biểu hiện các dấu ấn miễn dịch phản ánh đặc điểm sinh học khác nhau như 

tình trạng thụ thể nội tiết (ER, PR), tăng sinh các chỉ số tăng sinh tế bào 

(PCNA, MIB1) [42],  các gen ung thư (oncogene-c-erbB-2), các sản phẩm 

gen ức chế khối u (pRb, protein p53), protein liên quan đến chu kỳ tế bào 
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(cyclin D1, cyclin E, p21/WAF1), chống apopt bcl-2), phân tử bám dính 

(CD44), enzyme phân giải protein (cathepsin D), protein sốc nhiệt (hsp27) và 

metallicothionein (MT) đã cho thấy sự đóng góp của các phân tử này vào quá 

trình gây ung thư nội mạc tử cung. Ngoài ra, những dấu ấn sinh học này 

dường như có liên quan đến sự biệt hóa khối u hoặc sự xâm lấn của UTBM 

nội mạc, và do đó có thể được coi là chỉ số về hành vi sinh học của UTBM 

nội mạc. Hơn nữa, mối tương quan của các dấu hiệu phân tử này cho thấy 

những rối loạn di truyền này có thể liên quan đến việc kiểm soát sự tăng sinh 

và biệt hóa tế bào [43]. Người ta cũng sử dụng các dấu ấn miễn dịch nhằm 

phân biệt UTBM tuyến cổ tử cung với UTBM nội mạc [44], phân định 

UTBM nội mạc độ ác tính cao với độ ác tính thấp, chẩn đoán tổn thương tiền 

xâm lấn, phân biệt giữa UTBM nội mạc với nội mạc phản ứng [45],[46],[47]. 

 Mặc dù phần lớn các khối u buồng trứng có thể dễ dàng được phân loại 

về hình thái tiêu chuẩn bằng phương pháp nhuộm HE thông thường. Tuy 

nhiên, các khó khăn trong chẩn đoán, thậm chí là rất khó khăn khi các khối u 

có nguồn gốc mô học tương tự hoặc thậm chí tương đối giống nhau [48]. 

Trong những trường hợp như vậy, HMMD đóng một vai trò quan trọng trong  

phân loại các khối u này. HMMD thường hữu ích để phân biệt giữa UTBT 

nguyên phát và di căn, đặc biệt là những u có nguồn gốc đại trực tràng. Nó 

cũng hữu ích trong việc chẩn đoán các khối u di căn buồng trứng khác, đặc 

biệt là trong trường hợp không xác định được u nguyên phát. Một số nghiên 

cứu cho biết có khoảng 90% các UTBM thanh dịch buồng trứng dương tính 

với CK7, 60% dương tính với CEA và 100% âm tính với CK20. Gần như 

100% các trường hợp UTBM chế nhầy buồng trứng dương tính với CK7; 

khoảng 67% dương tính với CEA và 100% âm tính với CA125. Hai dấu ấn 

ER và PR dương tính 100% với các UTBM dạng nội mạc; hầu hết các u túi 

noãn hoàng dương tính với AFP; các u loạn mầm (dysgerminoma) dương tính 

với PLAP, các u phôi dương tính với CD30 và các u tế bào hạt dương tính với 
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calretinin và âm tính với AFP [43]. Nghiên cứu của Lubna Khan (2014) cho 

thấy 88,8% trường hợp UTBM thanh dịch buồng trứng dương tính lan tỏa đối 

với CK7, 60% dương tính với CA125 và 100% âm tính với CK20; có 100% 

trường hợp UTBM chế nhầy buồng trứng dương tính với CK7, 66,66% cho 

thấy dương tính với CEA và 100% âm tính với CA125 [49]. 

 Dưới đây là đặc điểm chính của một số dấu ấn miễn dịch thường sử 

dụng trong chẩn đoán ung thư nội mạc tử cung và buồng trứng: 

 Vimentin: Vimentin là một sợi trung gian, bộc lộ trong các tế bào trung 

mô và trong phần lớn các UTNMTC, trong ung thư đường niệu thuần khiết.  

Bộc lộ đồng thời của vimentin và cytokeratin trọng lượng phân tử thấp có thể 

hỗ trợ trong việc chẩn đoán phân biệt của một UTBM tuyến cổ tử cung với 

một UTBM nội mạc. Vimentin dương tính mạnh trong các UTBM typ dạng 

nội mạc cảu nội mạc và âm tính với các UTBM tuyến của cổ tử cung. Sự bộc 

lộ vimentin trong UTBM buồng trứng không nhiều và cũng chưa có những 

phân tích cụ thể [50]. 

 Kháng nguyên ung thư bào thai (CEA - Carcinoembryonic Antigen): 

CEA được Gold và Freeman tìm ra và đặt tên năm 1965. CEA dương tính 

trong các UTBT, ung thư biểu mô phế quản, ung thư biểu mô dạ dày - ruột, 

các ung thư biểu mô đại trực tràng, ung thư biểu mô tuyến giáp thể tuỷ, ung 

thư biểu mô tuyến vú, UTNMTC, ung thư tuyến tiền liệt và ung thư biểu mô 

tế bào chuyển tiếp. CEA luôn âm tính trong ung thư biểu mô thận, tuyến tiền 

liệt và u trung biểu mô ác tính [50].  

 Kháng nguyên màng tế bào biểu mô (EMA): EMA là kháng nguyên có 

mặt hầu hết trong các ung thư biểu mô như: UTBM buồng trứng, UTBM nội 

mạc, UTBM cổ tử cung, UTBM vú, UTBM thận, tuyến giáp, dạ dày, tuỵ, phổi 

và UTBM tuyến tiền liệt. Trong khi đó các u tế bào mầm, ung thư biểu mô bào 

thai, ung thư biểu mô giáp thể tuỷ, ung thư biểu mô tế bào gan, ung thư biểu 

mô vỏ thượng thận âm tính với EMA. Đặc biệt trong các u trung mô ác tính, 
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EMA dương tính rất mạnh, nó âm tính hoặc dương tính yếu với các tế bào 

trung mô lành. Tuy nhiên, EMA không hoàn toàn đặc hiệu với các tế bào biểu 

mô bởi vậy, người ta không sử dụng riêng biệt dấu ấn này để  xác định sự biệt 

hoá biểu mô [50]. 

 Cytokeratin 7 và cytokeratin 20 (CK7 và CK20): Trong các UTBMT, 

CK7 thường hiện diện ở: phổi, vú, buồng trứng, cổ tử cung, ung thư biểu mô 

đường mật, ung thư biểu mô niệu của bàng quang. Các u biểu mô ở buồng 

trứng và vòi tử cung đều dương tính màng tế bào với CK7 [51]. CK20 thường 

dương tính hằng định với ung thư biểu mô tuyến đại tràng, ung thư biểu mô tế 

bào Merkel biểu bì, ung thư biểu mô niệu; còn trong ung thư biểu mô dạ dày, 

tụy, ống mật thì CK20 không hằng định. Nó là một dấu hiệu hữu ích phân biệt 

các khối u chế nhầy của buồng trứng với nhiều loại u di căn khác được tìm thấy 

trong buồng trứng. Hầu hết các khối u biểu mô không chế nhầy ở buồng trứng 

CK20 âm tính. Sự kết hợp giữa 2 keratin này trong chẩn đoán đã mang lại 

nhiều kết quả phân biệt UTBMT của đại tràng với UTBMT buồng trứng [43]. 

 Thụ thể nội tiết estrogen và progesteron (ER và PR) : ER và PR dương 

tính ở hầu hết các ung thư biểu mô tuyến vú, ngoài ra chúng còn dương tính 

trong các UTBT, ung thư cổ tử cung và cả ung thư tuyến giáp. ER và PR bộc 

lộ từ trung bình đến mạnh trong UTBM nội mạc typ dạng nội mạc nhưng 

không bộc lộ hoặc bộc lộ yếu trong UTBM tế bào sáng nội mạc [52]. 

 Chỉ số tăng sinh nhân Ki-67: Ki-67 là một kháng nguyên ung thư, được 

tìm thấy trong sự tăng sinh và phân chia của tế bào và nhân, hiện diện ở kỳ 

hoạt động của tế bào (G1, S, G2 và phân bào), và vắng mặt trong kỳ nghỉ ngơi 

(G0). Mức độ tăng sinh của tế bào ung thư có liên quan trực tiếp với tiến triển 

và tiên lượng bệnh [53]. Nhiều nghiên cứu đã sử dụng dòng chảy tế bào để 

xác định pha S hoặc HMMD để nghiên cứu sự bộc lộ sự tăng sinh nhân Ki67. 

Các nghiên cứu phân tích đa biến cho thấy chỉ số Ki67 cao là yếu tố tiên 

lượng xấu, tuy nhiên không có sự đồng thuận quốc tế về giá trị điểm cắt cho 
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tỷ lệ biểu hiện trong ung thư nội mạc và ung thư buồng trứng. Chỉ số tăng 

sinh nhân Ki67 (Ki67-LI) được ghi nhận là tỷ lệ phần trăm tế bào u dương 

tính trên 100 tế bào biểu mô sau khi đếm ít nhất 1000 tế bào. Nhiều nghiên 

cứu gần đây cho rằng chỉ số tăng sinh nhân Ki-67  từ 5% trở lên được coi là 

dương tính, nhóm có chỉ số tăng sinh nhân cao (> 50% tế bào u dương tính) 

và nhóm chỉ số tăng sinh nhân thấp (<50% tế bào u dương tính) [54], [53]. 

 P53: là gen ức chế khối u phổ biến nhất liên quan đến 50% các khối u 

ác tính ở người, có tỷ lệ dương tính khá cao trong các UTBM buồng trứng và 

thấp hơn ở UTBM nội mạc [55]. Có nhiều nghiên cứu chỉ ra rằng p53 được 

coi là một yếu tố tiên lượng độc lập về tỷ lệ sống thêm trong UTBT [56].  

 MUC-1, MUC-2 và MUC-5AC: Ở mức hóa mô miễn dịch, các typ nhầy 

chính bộc lộ (với nhiều biến đổi và trùng lặp là MUC-1 cho typ ruột), MUC-

5AC cho typ lan tỏa, MUC-2 cho typ nhầy và MUC-5B cho typ không xếp 

loại. Cũng có mối liên quan thú vị giữa typ chế nhầy và vị trí u với ý nghĩa là 

MUC-5AC phổ biến với ung thư biểu mô của hang vị trong khi MUC-2 bộc 

lộ với khối lượng lớn hơn với ung thư biểu mô của tâm vị [57]. 

 CD10: CD10 được xác nhận để đánh dấu tế bào mô đệm nội mạc tử 

cung ung thư và không ung thư; phân biệt UTBM nội mạc xâm nhập cơ tử 

cung hay chưa xâm nhập và phân biệt u mô đệm nội mạc tử cung với u cơ 

nhẵn tử cung. Tuy nhiên CD10 có thể bộc lộ không thường xuyên trong mô 

cơ nhẵn xung quanh tế bào UTBM nội mạc xâm nhập cơ tử cung, trong các u 

cơ nhẵn hoặc không bộc lộ trong u mô đệm nội mạc tử cung [50]. 

 WT1: WT1 là một gen ức chế khối u của u Wilms gắn với DNA trong 

nhân tế bào, nằm trên nhiễm sắc thể 11 ở nhánh p13, bộc lộ với tế bào đệm 

nội mạc tử cung và các u trung biểu mô [58]. Giá trị của WT1 trong UTBM 

buồng trứng như sau: 

- Là một dấu ấn tốt của các UTBM thanh dịch buồng trứng, vòi tử cung  

và màng bụng. 
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- Là dấu ấn hữu ích để phân biệt UTBM thanh dịch với UTBM dạng 

nội mạc hoặc UTBM thanh dịch với UTBM tế bào sáng. 

- Phần lớn các UTBM buồng trứng không biệt hóa và UTBM tế bào 

chuyển tiếp dương tính. UTBM dạng nội mạc, UTBM tế bào sáng, UTBM 

chế nhầy hiếm dương tính lan tỏa. 

 CA125: CA125 là một glycoprotein trọng lượng phân tử cao được xác 

nhận bởi các kháng thể đơn dòng OC125 và M11. CA125 thường bộc lộ với 

các ung thư buồng trứng loại không chế nhầy nguyên phát, ngoài ra có thể 

bộc lộ với một số loại ung thư phụ khoa khác (cổ tử cung, nội mạc tử cung, 

vòi tử cung) và một số bệnh ung thư như tuyến tụy, vú, đại tràng, phổi và 

tuyến giáp [59]. Do đó đánh giá sự bộc lộ của CA125 là hạn chế vì nó có thể 

bộc lộ với tất cả biểu mô bề mặt của các cơ quan đường sinh dục nữ, các ung 

thư di căn từ ngoài đường sinh dục hoặc các u trung biểu mô. 

 Inhibin: Inhibin là một glycoprotein trọng lượng phân tử 32kD trong 

hormone tham gia vào cơ chế phản hồi tuyến yên- sinh dục. Inhibin bộc lộ 

tương đối nhạy với các u mô đệm dây sinh dục của buồng trứng và thường 

được sử dụng trong chẩn đoán phân biệt các khối u phụ khoa. U vỏ thượng 

thận cũng có thể bộc lộ với inhibin [60]. 

 Calretinin: Calretinin là một glycoprotein trọng lượng phân tử 29kD 

được phát hiện trong hệ thống thần kinh trung ương giống như S-100. 

Calretinin dương tính với cả màng tế bào và hạt nhân, dương tính với hạt 

nhân là đặc trưng u trung biểu mô. Calretinin cũng bộc lộ với đại thực bào, 

schwannoma, u tế bào hạt, u vỏ thượng thận. Đặc biệt trong các u mô đệm 

dây sinh dục của buồng trứng, calretinin bộc lộ nhạy cảm hơn inhibin [60]. 

Alpha-fetoprotein: AFP là một glycoprotein được bộc lộ trong u túi 

noãn hoàng và các biến thể của nó. Các u buồng trứng khác có thể bộc lộ với 

AFP là UTBM biến thể dạng tế bào gan và ung thư biểu mô tế bào gan di căn, 
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u tế bào Sertoli-Leydig. Trong số các khối u tế bào mầm buồng trứng, bộc lộ 

AFP chỉ giới hạn trong u túi noãn hoàng mặc dù sự bộc lộ có thể thấy trong 

các ung thư biểu mô bào thai, hoặc trong các mô gan, ruột của u quái [61]. 

 HMGA: HMGA1 và HMGA2 là các gen mã hóa protein thuộc nhóm 

HMGA (High Mobility Group A) có liên quan tới một loạt các quá trình điều 

hòa gen. Kết quả nghiên cứu hiện nay cho thấy HMGA2 được thể hiện trong 

một số khối u buồng trứng (74,5%) trong đó có ung thư biểu mô và cả u mô 

đệm dây sinh dục, tuy nhiên UTBM tế bào sáng chỉ dương tính trong khoảng 

18% [62]. HMGA2 là một dấu ấn hữu ích trong chẩn đoán u cơ mạch ác tính 

của âm hộ và âm đạo. 

 HNF1-β: HNF1-β (Hepatocyte nuclear factor-1beta) là một yếu tố 

phiên mã có vai trò quan trọng trong UTBM tế bào sáng buồng trứng bằng 

cách qua trung gian của động học tế bào và chuyển hóa glucose . Đây là một 

dấu ấn tốt của UTBM tế bào sáng buồng trứng và đường niệu (phát hiện từ 

các nghiên cứu bộc lộ gen) [63]. 

 P16: những năm gần đây, dấu ấn p16 đã được sử dụng như một công 

cụ trợ giúp chẩn đoán các bệnh lý phụ khoa. Trong tổn thương biểu mô vẩy 

cổ tử cung từ loạn sản (CIN) tới ung thư cổ tử cung, p16 dương tính trong hầu 

hết các trường hợp, thường là những người nhiễm HPV có nguy cơ cao. 

Trong tổn thương tuyến cổ tử cung, p16 là một dấu ấn hữu ích để phân biệt 

giữa một ung thư tuyến cổ tử cung (dương tính lan tỏa) và một UTBM nội 

mạc typ dạng nội mạc (âm tính hoặc dương tính ổ). Trong các UTBT typ 

thanh dịch độ ác tính cao, p16 bộc lộ khá mạnh, còn các UTBT typ thanh dịch 

độ thấp, UTBM tế bào sáng, UTBM chế nhầy và UTBM dạng nội mạc p16 

thường âm tính hoặc chỉ dương tính ổ. Theo một số tác giả, trong UTBM nội 

mạc, p16 bộc lộ mạnh với UTBM typ thanh dịch giống như ung thư tuyến cổ 

tử cung (loại có liên quan đến HPV), với tỷ lệ dương tính từ 90-100%, còn 
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mức độ bộc lộ của p16 với typ dạng nội mạc khoảng 30% [44]. Để phân biệt 

giữa ung thư tuyến cổ tử cung với UTBM nội mạc người ta thường sử dụng 

bảng các dấu ấn: ER, vimentin, CEA, p16. 

1.5. MỘT SỐ NGHIÊN CỨU VỀ UNG THƯ NỘI MẠC TỬ CUNG VÀ 

UNG THƯ BUỒNG TRỨNG GẦN ĐÂY 

1.5.1. Nghiên cứu về ung thư nội mạc tử cung 

 Năm 2014, Hội nghị đồng thuận đầu tiên của ba tổ chức của Châu Âu: 

ESMO (European Society for Medical Oncology), ESTRO (European 

SocieTy for Radiotherapy & Oncology) và ESGO (European Society of 

Gynaecological Oncology) [64] về UTNMTC đã được tổ chức tại Milan- Ý 

bao gồm một hội đồng đa ngành gồm 40 chuyên gia hàng đầu trong việc quản 

lý UTNMTC gồm các vấn đề chính sau: Phòng ngừa và sàng lọc, phẫu thuật, 

điều trị bổ trợ và bệnh tiến triển và tái phát. Đặc biệt các vấn đề được thảo 

luận: 1/Điều trị như thế nào cho liệu pháp bảo tồn khả năng sinh sản ở bệnh 

nhân tăng sản không điển hình/ tân sinh nội mạc tử cung (EIN) và ung thư nội 

mạc tử cung độ I (EEC)?2/ Những dấu hiệu (phân tử) nào có thể giúp phân 

biệt các tổn thương ung thư giống với các tổn thương lành tính?3/Chỉ định vét 

hạch trong UTNMTC thế nào là hợp lý?4/Và nhiều vấn đề về phẫu thuật triệt 

căn, điều trị bổ trợ và các giải pháp điều trị tái phát, di căn. Các nghiên cứu 

gần đây về UTNMTC có thể nhắc tới đó là nghiên cứu xây dựng bản đồ hạch 

trọng điểm trong UTNMTC của Holloway và CS [65]; nghiên cứu của Kong 

(2012) về xạ trị bổ trợ với các UTNMTC giai đoạn I [66]; nghiên cứu của 

Wan J. và CS (2016) về sự không khác nhau của nồng độ hormon sinh dục 

UTNMTC loại I và II [67]; các nghiên cứu về sinh học phân tử của Jones và 

CS (2013) về vai trò của methyl hóa DNA và sự không bộc lộ của HAND2 

trong phát triển UTNMTC [68]; nghiên cứu của Wu và CS (2017) về giải 

phóng chất đối kháng ức chế hormon tăng trưởng ngăn chặn xâm lấn của tế 
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bào UTNMTC bằng cách điều chỉnh xuống biểu hiện N-cadherin [69]; ý 

nghĩa của các phức hợp nucleoprotein ở đầu nhiễm sắc thể (telomere và 

telomerase) trong bệnh lý nội mạc tử cung của Hapangama và CS (2017) [70]. 

Về HMMD, Shen và CS (2017) [71]nghiên cứu về mức độ dương tính khác 

nhau của thụ thể nội tiết trong UTNMTC loại I và II nhận thấy mức độ dương 

tính của ER hoặc PR ở loại I cao hơn đáng kể (trên 90%) so với loại II ở cả 

phụ nữ tiền mãn kinh và mãn kinh (71% hoặc 64%). Không có sự khác biệt về 

mức độ dương tính của ER hoặc PR trong UTNMTC loại I giữa phụ nữ tiền 

mãn kinh và mãn kinh. Tuy nhiên, trong UTNMTC loại II, mức độ dương 

tính của ER hoặc PR ở phụ nữ tiền mãn kinh cao hơn đáng kể so với phụ nữ 

mãn kinh [71].  

 Hiện có nhiều nghiên cứu về tiên lượng của UTNMTC, trong đó nhấn 

mạnh đến mối liên quan với kết quả giải phẫu bệnh, cụ thể là: 

 - Yếu tố tiên lượng - phân nhóm mô bệnh học: Hầu hết các UTNMTC 

là ung thư tuyến. Các trường hợp adenoacanthomas (thành phần vảy lành 

tính) và adenosquamous carcinoma (thành phần vảy ác tính) là nhóm phổ biến 

thứ 2. Typ tế bào sáng và thanh dịch chiếm khoảng 10% và được coi là các 

phân nhóm mô bệnh học kém biệt hóa. Những phân nhóm này có xu hướng 

xâm lấn sâu vào cơ tử cung và chúng có xu hướng lan ra ngoài tử cung. Dữ 

liệu hiện tại cho thấy mức độ ác tính của UTNMTC liên quan trực tiếp đến 

thành phần tuyến chứ không phải là sự ác tính của biểu mô vảy. Sự có mặt 

của một thành phần vảy ác tính sẽ gợi ý xu hướng tồn tại của một thành phần 

ung thư biểu mô tuyến kém biệt hóa. Gần đây, bằng chứng đáng kể cho thấy 

ung thư biểu mô-liên kết (carcinosarcomas) không phải là một sarcoma thực 

sự, vì có vẻ như chúng đều có nguồn gốc từ biểu mô. Kết quả là các 

carcinosarcomas hiện được coi là một tập hợp con của UTNMTC loại II [72].  
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 - Độ biệt hóa:  Độ mô học của UTNMTC từ lâu đã được chấp nhận là một 

chỉ số nhạy cảm của tiên lượng. Bệnh nhân ung thư biểu mô tuyến biệt hóa tốt có 

xu hướng chỉ ở lớp nội mạc tử cung hoặc bề mặt nội mạc và bệnh ngoài tử cung. 

Tuy nhiên, nếu có tổn thương biệt hóa kém, các ung thư này có xu hướng ác tính 

hơn nhiều, liên quan đến sự xâm lấn đáng kể của nội mạc tử cung và thường có 

di căn ngoài tử cung ra phúc mạc, sau phúc mạc hoặc di căn đến xương chậu 

và/hoặc hạch động mạch chủ [73]. 

 - Xâm lấn cơ tử cung: Mức độ xâm lấn của UTNMTC là dấu hiệu nhất 

quán của độc lực khối u. Khi độ sâu của sự xâm lấn UTNMTC tăng lên, khả 

năng mắc bệnh ngoài tử cung là lớn hơn. Độ sâu của sự xâm lấn là một yếu tố 

tiên lượng quan trọng hơn so với độ mô học của khối u [74]. 

 - Tế bào dịch màng bụng: mặc dù chưa có những đánh giá cuối cùng về 

tầm quan trọng của kết quả đánh giá tế bào học dịch màng bụng, nhưng phần 

lớn dữ liệu trong các nghiên cứu cho thấy chúng đại diện cho một yếu tố tiên 

lượng độc lập [75]. Kết quả đánh giá tế bào học màng bụng cũng tương quan 

với các yếu tố tiên lượng khác, chẳng hạn như độ sâu xâm lấn của nội mạc tử 

cung và di căn hạch... [74]. 

 - Di căn hạch: đã có một số lượng không nhỏ bệnh nhân được chẩn 

đoán mắc UTNMTC giai đoạn I nhưng trên thực tế đã được phát hiện có di 

căn hạch khi đánh giá mô bệnh học các hạch này. Bệnh nhân ung thư biệt hóa 

kém, ung thư biểu mô tế bào sáng và thanh dịch, xâm lấn sâu vào cơ tử cung, 

tế bào dịch màng bụng dương tính hoặc di căn thượng thận có xu hướng tăng 

nguy cơ di căn hạch [11]. Theo SEER (2008-2014), tỷ lệ sống thêm sau 5 năm 

đối với UTNMTC là 81,1% và trong 9% bệnh nhân UTNMTC di căn xa 

(trong đó có di căn hạch) có 16,3% sống thêm 5 năm [11].  

 - Dấu ấn L1CAM: Một nghiên cứu đã tìm thấy biểu hiện của phân tử 

kết dính tế bào L1CAM trong các UTNMTC giai đoạn đầu là một yếu tố dự 
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báo mạnh mẽ của tái phát ung thư [76]. Trong một phân tích hồi cứu biểu hiện 

L1CAM trong 1021 bệnh phẩm vùi parafin ở giai đoạn I, UTNMTC loại I, 

các nhà nghiên cứu đã phát hiện có 17,7% mẫu bệnh phẩm dương tính với 

L1CAM và trong thời gian theo dõi trung bình là 5,3 năm, tỷ lệ tái phát là 

51,4%/năm trong số các trường hợp dương tính so với chỉ 2,9%/năm trong số 

các trường hợp âm tính với L1CAM. Trong nghiên cứu, L1CAM có độ nhạy 

0,74 cho tái phát và 0,77 cho tử vong và độ đặc hiệu tương ứng là 0,91 và 

0,89. Những dữ liệu này cho thấy L1CAM là yếu tố tiên lượng tốt nhất trong 

giai đoạn I của ung thư nội mạc tử cung được công bố cho tới nay [77]. 

 Các nghiên cứu về UTNMTC ở Việt Nam không nhiều và chưa có 

nghiên cứu nào về sự bộc lộ HMMD đồng thời cả hai loại ung thư biểu mô 

tuyến ở nội mạc và buồng trứng. Một số nghiên cứu về UTNMTC đã công bố 

có thể nhắc tới bao gồm Chu Hoàng Hạnh (2005), Đào Thị Hợp (1986) về các 

đặc điểm lâm sàng, cận lâm sàng của UTNMTC [78], [79]; nghiên cứu đối 

chiếu lâm sàng - cận lâm sàng các UTNMTC của Phạm Thị Loan (2006) [80] 

và nghiên cứu về MBH, HMMD các UTNMTC của Lê Văn Phúc (2010) [81]. 

1.5.2. Nghiên cứu về ung thư buồng trứng 

 Các nghiên cứu về UTBT được công bố rất nhiều, có khoảng hơn 

100.000 các bài viết có liên quan ít nhiều đến UTBT đã công bố trên y văn thế 

giới. Nghiên cứu của Wu và CS (2014) về vai trò của CK19 trong UTBM 

buồng trứng cho biết CK19 là một dấu ấn sinh học tiên lượng mới và là mục 

tiêu điều trị đầy hứa hẹn để ngăn ngừa di căn và tái phát đồng thời cải thiện 

kết quả lâm sàng chung cho bệnh nhân UTBT [82], cũng như nghiên cứu của 

Farra và CS về thụ thể E2F1 là một đích điều trị của UTBT [83]. Nghiên cứu 

của Zhang và CS (2019) về giá trị tiên lượng của IL-8 và IL-10 huyết thanh ở 

bệnh nhân UTBT đang hóa trị [84]. Các nghiên cứu về phân loại mô học các 

u buồng trứng, vòi tử cung của Duska và CS (2017) [85], của Meinhold-
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Heerlein (2016) [86]. Nghiên cứu của Ramalingam (2016) về hình thái, kiểu 

hình miễn dịch và đặc điểm phân tử của UTBT [87]. Rambau và CS (2017) có 

nghiên cứu về gen học và HMMD các ung thư biểu mô chế nhầy - thanh dịch 

buồng trứng [88]. Mackenzie và CS (2015) công bố nghiên cứu về hình thái 

và đặc điểm sinh học phân tử của các ung thư biểu mô hỗn hợp buồng trứng 

[89]. Nghiên cứu của Lalwani và CS (2011) về hình thái, sinh học phân tử và 

di truyền tế bào của UTBT [90]. 

 Các nghiên cứu về UTBT ở Việt Nam có khá nhiều song tập trung ở 

lĩnh vực lâm sàng, xét nghiệm cận lâm sàng, kết quả điều trị như các nghiên 

cứu của Nguyễn Thị Ngọc Phượng, Huỳnh Thị Thu Thuỷ (2002) [91], đối 

chiếu chẩn đoán trước và sau phẫu thuật của  Lý Thị Bạch Như (2004) [92], 

nghiên cứu về giá trị của CA 125 trong chẩn đoán UTBT của Đào Châu Kha 

và Cs (2006) [93], của Vũ Bá Quyết (2011) [94]. Nghiên cứu về hình thái học 

các UTBT của Lê Quang Vinh [95]. Các nghiên cứu về hóa mô miễn dịch u 

buồng trứng của Lê trung Thọ và CS (2008) [96]. Tuy nhiên, nghiên cứu song 

song hai loại ung thư biểu mô tuyến của nội mạc và của buồng trứng về hình 

thái và dấu ấn miễn dịch hiện chưa thấy đề tài nào đã công bố tại Việt Nam.  
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Chương 2 

ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

 

2.1. ĐỐI TƯỢNG NGHIÊN CỨU  

Bao gồm 202 bệnh nhân trong đó 107 bệnh nhân có chẩn đoán mô bệnh 

học là UTBM nội mạc tử cung sau phẫu thuật cắt tử cung hoàn toàn (kèm vòi 

tử cung, hạch chậu hai bên) và 95 bệnh nhân có chẩn đoán sau phẫu thuật là 

UTBM buồng trứng được cắt buồng trứng chứa u kèm mạc nối lớn tại Bệnh 

viện Phụ sản Trung ương từ tháng 10/2013 đến tháng 10/2018. 

2.1.1. Tiêu chuẩn lựa chọn 

- Những trường hợp UTBM nội mạc tử cung nguyên phát được phẫu 

thuật cắt tử cung hoàn toàn, mô u còn nguyên vẹn, được phẫu tích theo 

yêu cầu nghiên cứu, thu nhận để đánh giá cả hạch chậu.  

- Những trường hợp UTBM buồng trứng nguyên phát được phẫu thuật 

cắt toàn bộ buồng trứng chứa u, các vùng mô kèm theo (tử cung/mạc 

nối/vòi tử cung và hạch vùng nếu có).  

- Những trường hợp hồi cứu còn đủ tiêu bản mô u, mô lân cận u, còn các 

khối nến đủ bệnh phẩm và đạt yêu cầu chất lượng để cắt nhuộm HE, 

hóa mô và hóa mô miễn dịch. 

- Các trường hợp nghiên cứu đều có hồ sơ lưu trữ đầy đủ các thông tin cần 

thiết (tuổi, chẩn đoán lâm sàng, chẩn đoán giai đoạn sau phẫu thuật). 

2.1.2. Tiêu chuẩn loại trừ 

- Tất cả những trường hợp không thỏa mãn bất kỳ một trong số các tiêu 

chuẩn chọn mẫu nêu trên. 

- Những trường hợp UTBM nội mạc tử cung và buồng trứng nguyên 

phát nhưng không phải thứ typ của ung thư biểu mô tuyến. 
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- Những trường hợp phẫu thuật lại, phẫu thuật thăm dò hay sinh thiết qua 

soi, nội soi, hút buồng tử cung. 

- Những trường hợp có ung thư tại nội mạc tử cung hay buồng trứng 

nhưng không xác định được nguồn gốc. 

- Những bệnh nhân có hai ung thư. 

2.1.3. Cỡ mẫu và phương pháp chọn mẫu 

- Cỡ mẫu: 202 bệnh nhân 

- Chọn mẫu: không xác suất, có chủ đích, đảm bảo hai định vị nội mạc tử 

cung và buồng trứng với số lượng đủ để phân tích. Bệnh nhân được 

chẩn đoán xác định bằng mô bệnh học là UTBM nội mạc tử cung 

nguyên phát và UTBM buồng trứng nguyên phát tại khoa Giải phẫu 

bệnh - Bệnh viện Phụ sản Trung ương. 

2.1.4. Địa điểm và thời gian nghiên cứu 

- Địa điểm nghiên cứu: bệnh viện Phụ sản Trung ương. 

- Thời gian nghiên cứu: từ tháng 10/2013 đến tháng 10/2018. 

2.2. PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

2.2.1. Thiết kế nghiên cứu 

Nghiên cứu mô tả cắt ngang, hồi cứu và tiến cứu. 

2.2.2. Các biến số dùng trong nghiên cứu 

- Nhóm tuổi: bệnh nhân nghiên cứu được phân nhóm tuổi như sau: 

<40 tuổi; 40 - 49 tuổi; 50 - 59 tuổi; 60 – 69 tuổi và ≥ 70 tuổi. 

- Typ mô bệnh học: xác định typ mô bệnh học UTBM nội mạc tử cung 

và UTBM buồng trứng theo tiêu chuẩn phân loại của TCYTTG năm 

2014 [4] được trình bày tại bảng 2.1 và bảng 2.2:  
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Bảng 2.1. Typ mô bệnh học UTBM nội mạc tử cung 

STT Typ mô bệnh học 

1 

UTBM dạng nội mạc  

Biến thể với biệt hóa vảy 

Biến thể tuyến nhung mao  

Biến thể chế tiết  

2 UTBM chế nhầy  

3 Ung thư nội biểu mô thanh dịch   

4 UTBM thanh dịch   

5 UTBM tế bào sáng  

6 UTBM tuyến hỗn hợp  

 

Bảng 2.2. Typ mô bệnh học UTBM buồng trứng 

STT Typ mô bệnh học 

1 UTBM thanh dịch độ thấp  

2 UTBM thanh dịch độ cao  

3 UTBM chế nhầy  

4 UTBM dạng nội mạc  

5 UTBM tế bào sáng   

6 UTBM chế nhầy-thanh dịch  

 

- Tính chất xâm lấn của mô u: 

 UTBM nội mạc tử cung: 

+ Chỉ giới hạn ở lớp nội mạc 

+ Xâm lấn <1/2 lớp cơ tử cung 

+ Xâm lấn >1/2 lớp cơ tử cung 
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UTBM buồng trứng: 

+ U giới hạn ở buồng trứng 

+ U lan tràn mạc nối 

- Tình trạng di căn hạch và mạc nối 

+ Số hạch di căn ung thư 

+ Mạc nối di căn: Có/không 

- Độ mô học của ung thư nội mạc [4] 

+ Độ 1 (G1) ( biệt hóa cao): < 5% các tế bào u sắp xếp thành đám đặc.  

+ Độ 2 (G2) (biệt hóa vừa): 6 - 50% các tế bào u sắp xếp thành đám đặc. 

+ Độ 3 (G3) (kém biệt hóa): > 50% các tế bào u sắp xếp thành đám đặc. 

 Đối với typ UTBM thanh dịch, tế bào sáng thì độ mô học được xem xét 

dựa vào độ của nhân, tiêu chuẩn như sau: 

+ Độ 1: nhân có hình bầu dục hoặc thon dài, chất nhiễm sắc phân tán đều. 

hạt nhân nhỏ, ít nhân chia. 

+ Độ 3: nhân lớn rõ và đa hình thái, chất nhiễm sắc không đều thô và hạt 

nhân rõ bắt màu toan, nhiều nhân chia.  

+ Độ 2: nhân có đặc điểm giữa độ 1 và độ 3.  

- Độ mô học của ung thư biểu mô buồng trứng (theo Silverberg) [38]: 

 a. Mẫu cấu trúc: 

 Tuyến  = 1;   Nhú = 2;    Đặc = 3. 

 b. Mức độ không điển hình về tế bào: 

 Nhẹ = 1;   Trung bình = 2;  Nặng = 3. 

 c. Chỉ số phân bào trên 10 vi trường độ phóng đại lớn: 

 0-9 = 1;  10-24 = 2;   ≥ 25 = 3. 
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Điểm tổng hợp (điểm mẫu cấu trúc + điểm mức độ không điển hình về tế bào 

+ điểm chỉ số phân bào): 

 Độ I  = 3-5 điểm;  Độ II = 6-7 điểm;  Độ III = 8-9 điểm. 

- Giai đoạn bệnh: Theo phân loại của FIGO 2014 [4] được trình bày tại 

bảng 2.3 và bảng 2.4: 

Bảng 2.3. Giai đoạn ung thư nội mạc tử cung 

Giai 

đoạn 
Tính chất tổn thương 

I U giới hạn ở thân TC 

IA U giới hạn ở nội mạc hoặc xâm nhập ít hơn ½ chiều dầy cơ TC 

IB U xâm nhập hơn ½ chiều dầy cơ TC 

II U xâm nhập tới mô đệm cổ TC nhưng không vượt ra ngoài TC 

III Tùy theo vị trí và khu vực lan tràn u: 

IIIA 
U xâm nhập tới thanh mạc tử cung hoặc lan tới hai phần phụ (có 

thể xâm nhập trực tiếp hoặc di căn tới) 

IIIB U xâm nhập tới âm đạo (có thể xâm nhập trực tiếp hoặc di căn tới) 

IIIC Di căn tới thành chậu hoặc hạch cạnh động mạch chủ 

IIIC1 Di căn hạch chậu 

IIIC2 Di căn tới hạch cạnh động mạch chủ và/hoặc hạch chậu 

IVA U xâm nhập bàng quang hoặc niêm mạc ruột 

IVB Di căn xa (bao gồm cả di căn âm đạo, thành chậu hoặc phần phụ) 
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Bảng 2.4. Giai đoạn ung thư buồng trứng 

Giai đoạn Tính chất tổn thương 

I U giới hạn ở buồng trứng 

IA 

U giới hạn ở một buồng trứng (vỏ bọc còn nguyên vẹn) hoặc ở 

bề mặt vòi tử cung; không có tế bào ác tính ở dịch ổ bụng hoặc 

dịch rửa màng bụng. 

IB 

U còn giới hạn ở cả hai buồng trứng (vỏ bọc còn nguyên vẹn) 

hoặc ở bề mặt vòi tử cung; không có tế bào ác tính ở dịch ổ bụng 

hoặc dịch rửa màng bụng. 

IC 
U giới hạn ở một hoặc cả hai buồng trứng hoặc bề mặt vòi tử 

cung, có kèm theo các dấu hiệu sau: 

IC1 Lan tràn do phẫu thuật 

IC2 
Vỏ khối u đã bị nứt trước khi phẫu thuật hoặc khối u có ở bề mặt 

buồng trứng hay vòi tử cung 

IC3 Có tế bào ác tính ở dịch ổ bụng hoặc dịch rửa màng bụng 

II 
U có ở một hoặc hai buồng trứng hoặc vòi tử cung, có lan tràn 

vào khung chậu hoặc phúc mạc tiểu khung. 

IIA 
Xâm lấn hoặc lan vào tử cung hoặc vòi tử cung; không có tế bào 

ác tính trong dịch ổ bụng hoặc dịch rửa màng bụng. 

IIB Xâm lấn những mô khác của khung chậu. 

III 

U có ở một hoặc hai buồng trứng hoặc vòi tử cung, hoặc phúc 

mạc tiểu khung, có di căn vi thể vào phúc mạc, có thể di căn ra 

ngoài khung chậu hoặc di căn hạch lympho sau phúc mạc. 

IIIA1 Chỉ di căn hạch lympho sau phúc mạc 

IIIA1i Di căn hạch lympho, kích thước hạch lớn nhất <10mm 

IIIA1ii Di căn hạch lympho, kích thước hạch lớn nhất >10mm 

IIIA2 
Di căn vi thể ngoài khung chậu và phúc mạc tiểu khung hoặc di 

căn hạch lympho sau phúc mạc 

IIIB 
Di căn vượt ra ngoài phúc mạc thành chậu, khối lớn nhất <2cm, 

có thể có hoặc không di căn hạch lympho sau phúc mạc 

IIIC 

Di căn vượt ra ngoài phúc mạc thành chậu, khối lớn nhất >2cm, 

có thể có hoặc không di căn hạch lympho sau phúc mạc (trừ 

những u di căn tới vỏ bao gan hoặc lách) 

IV Di căn xa (trừ di căn màng bụng) 

IVA Trong dịch màng phổi có tế bào u 

IVB 
Di căn tới các tạng ngoài ổ bụng (bao gồm cả hạch chậu và hạch 

ngoài khoang bụng) 
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- Hóa mô miễn dịch: 

+ Tỷ lệ và mức độ bộc lộ của các dấu ấn ER, PR, CK7, CK20, 

MUC1, MUC2, MUC5AC, CEA, EMA, p53, WT1, HNF1-β, chỉ số 

tăng sinh nhân Ki67 (Ki67-LI) 

+ Tỷ lệ đồng bộc lộ và không đồng bộc lộ của các cặp dấu ấn CK7, 

CK20 và ER, PR 

- Mối liên quan giữa bộc lộ các dấu ấn miễn dịch với: 

+ Typ mô bệnh học 

+ Độ mô học 

+ Giai đoạn bệnh 

2.2.3. Các bước tiến hành nghiên cứu 

- Đặc điểm chung các đối tượng nghiên cứu: Thu thập số liệu về tuổi 

theo hồ sơ bệnh án.  

- Nghiên cứu mô bệnh học 

Đánh giá đặc điểm đại thể:  

Các trường hợp ung thư nội mạc tử cung 

+ Bệnh phẩm sau phẫu thuật được mô tả đánh giá đại thể, lấy 5 

mảnh (đảm bảo có nội mạc; cơ tử cung, thanh mạc để đánh giá xâm 

lấn). Mỗi mảnh bệnh phẩm có kích thước 1 x 2 x 2cm. Ghi mã số, vị 

trí lấy bệnh phẩm. 

+ Bệnh phẩm sau phẫu tích được cố định sơ bộ ngay trong dung 

dịch formol trung tính 10% trong thời gian 8 giờ. 

Pha lại bệnh phẩm đã cố định sơ bộ với các mảnh có kích thước 1x 

1x 0,5cm.  

+ Pha bệnh phẩm hạch, mỗi hạch lấy 01 mảnh, cố định ngay trong 

dung dịch formol trung tính 10%. 
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+ Vòi tử cung, cổ tử cung: Mỗi vị trí lấy 02 mảnh để xét nghiệm mô 

bệnh học với các bước giống như mô nội mạc tử cung.  

+ Tiến hành nhuộm HE theo quy trình thường quy tại Khoa Giải 

phẫu bệnh- Bệnh viện Phụ sản Trung ương. 

Các trường hợp ung thư biểu mô buồng trứng 

+ Bệnh phẩm sau phẫu thuật được mô tả đánh giá đại thể, lấy 5 

mảnh. Mỗi mảnh bệnh phẩm có kích thước 1 x 2 x 2cm. Ghi mã số, 

vị trí lấy bệnh phẩm. 

+ Bệnh phẩm sau phẫu tích được cố định sơ bộ ngay trong dung 

dịch formol trung tính 10% trong thời gian 8 giờ. 

+ Pha lại bệnh phẩm đã cố định sơ bộ với các mảnh có kích thước 

1x 1 x 0,5cm.  

+ Pha bệnh phẩm hạch (nếu có), mỗi hạch lấy 01 mảnh, cố định 

ngay trong dung dịch forrmol trung tính 10%. 

+ Pha bệnh phẩm mạc nối: Dùng tay nắn toàn bộ mạc nối, không bỏ 

sót vùng nào, tất cả các vùng nghi ngờ có nốt, cục, đám cứng đều 

cắt mảnh 1 x 1 x 0,5cm để chuyển đúc. Nếu không có bất cứ u cục 

nào, lấy 2 mảnh vùng mạc nối dầy nhất để chuyển đúc. 

+ Tất cả các mẫu mô được cố định trong dung dịch formol trung 

tính. Sau đó các bệnh phẩm được chuyển, đúc trong paraffin, cắt và 

nhuộm tiêu bản theo phương pháp Hematoxylin-Eosin (HE) thường 

quy tại Khoa Giải phẫu bệnh- Bệnh viện Phụ sản Trung ương. 

- Phân loại MBH: 

Các tiêu bản nhuộm HE được xếp loại MBH theo bảng phân loại của 

TCYTTG-2014 [4]. Tiêu chuẩn chẩn đoán như sau: 
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 + UTBM nội mạc tử cung: 

 UTBM dạng nội mạc:  

- Gợi lại cấu trúc tuyến nội mạc bình thường  

- Cấu trúc tuyến tăng sinh chen chúc nhau, phân nhánh phức tạp, dạng 

sàng hoặc các tuyến dựa vào nhau không có mô đệm ngăn cách. 

- Bao gồm 3 biến thể:  

 Biến thể biệt hóa vảy: Thành phần biệt hóa vảy chiếm ít nhất là 10% 

thành phần u, không được tính vào vùng đặc của u để phân độ mô học.  

 Biến thể tuyến nhung mao: Cấu trúc nhú hình lá mảnh được bao phủ 

bởi tế bào biểu mô trụ phân tầng. Nhân tế bào không điển hình mức độ 

nhẹ đến vừa, có thể thấy nhân không điển hình độ cao.  

 Biến thể chế tiết: Được nhận biết bởi sự hiện diện của hốc sáng 

glycogen ở vùng trên và/hoặc dưới nhân như là pha chế tiết sớm của 

NMTC.  

 UTBM chế nhầy:  

- Cấu trúc tuyến chế nhầy nổi trội, chiếm trên 50% tế bào u. 

- Nhân tế bào thường không điển hình mức độ nhẹ. 

- Nhiều tuyến giãn rộng lòng chứa nhầy với thành phần tế bào viêm cấp. 

- Hiếm gặp dị sản ruột.  

 UTBM thanh dịch:  

- Cấu trúc nhú nổi trội, bên cạnh đó cũng có dạng tuyến và vùng đặc.  

- Nhú có đặc điểm nhú hỗn hợp như trong UTBM thanh dịch của buồng 

trứng. Nhú hình lá ngắn và xơ dày hoặc mỏng mảnh.  

- Tế bào phủ trên các nhú hoặc lót các hình tuyến đôi khi tạo thành các 

nhú nhỏ thậm chí khối đặc hoặc có nhiều đám tế bào lơ lửng trong khe 

giữa các nhú hoặc trong lòng tuyến. 
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 Ung thư nội biểu mô thanh dịch:  

- Thường phát triển trên một polyp hoặc trên nền một nội mạc loạn 

dưỡng teo đét, có thể xuất hiện trong ung thư thanh dịch nội mạc, ung 

thư hỗn hợp hoặc đôi khi trong ung thư tế bào sáng.  

- Cấu trúc dạng nhú giống như ung thư thanh dịch nội mạc, nhân không 

điển hình, có thể thấy nhân chia.  

- Không thấy xâm nhập cơ tử cung. 

 UTBM tế bào sáng:  

- Cấu trúc ống, nhú, ống nang hoặc thể đặc và hầu hết thường bao gồm 

hỗn hợp hai hoặc nhiều thành phần trên.  

- Thể đặc thường gồm những đám tế bào sáng trộn lẫn với tế bào ưa axít. 

Ngược lại các thể nhú, ống tuyến, nang phần lớn bao gồm các tế bào 

hình đinh mũ, rải rác có tế bào sáng và ưa toan.  

- Chẩn đoán phân biệt với biến thể UTBM tuyến chế tiết dạng nội mạc, 

UTBM thanh dịch. 

 UTBM tuyến hỗn hợp:  

- Bao gồm ít nhất hai typ mô học khác nhau của UTBM tuyến nội mạc 

(mỗi thành phần chiếm ít nhất là 5%). 

 + UTBM buồng trứng: 

 UTBM thanh dịch độ thấp:  

- Cấu trúc tuyến nhú nhỏ, có thể thấy ổ nhỏ tế bào xâm nhập mô đệm.  

- Mức độ không điển hình về tế bào học và hoạt động nhân chia thay đổi, 

nhưng hầu hết trong các ung thư biểu mô thanh dịch độ thấp sự không 

điển hình của nhân và nhân chia thường ít gặp.  

- Có thể gặp thể cát (psammoma body), hiếm gặp hoại tử. 

 UTBM thanh dịch độ cao:  

- Cấu trúc của u thay đổi từ tuyến nhú, dạng sàng  đến đám đặc. Các nhú 

có xu hướng lớn và phức tạp.  
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- Các tuyến có hình khe điển hình hoặc không đều và có mật độ tế bào cao, 

có thể thấy những ổ phát triển vi nang, hoặc cả tế bào nhẫn.  

- Có thể chứa các loại tế bào khác như một thành phần tối thiểu (dưới 5%) 

gây khó khăn cho chẩn đoán nhưng không ảnh hưởng đến diễn biến bệnh. 

 UTBM chế nhầy:  

- Cấu trúc tuyến, nhú, ống nhỏ, dây hoặc ổ tế bào xâm nhập mô đệm. 

- Bào tương rộng chế nhầy, nhân tế bào bất thường mức độ nhẹ. 

- Mô đệm giống mô đệm của buồng trứng hoặc mô đệm xơ.  

- Có thể bao gồm cả vùng lành tính hoặc giáp biên.  

- Chẩn đoán phân biệt với UTBM chế nhầy di căn từ ruột già, ruột thừa, tuỵ, 

đường mật, dạ dày, hoặc cổ tử cung. 

 UTBM dạng nội mạc:  

- Cấu trúc giống UTBM dạng nội mạc ở tử cung.  

- Thể biệt hoá cao có các tuyến hình tròn, bầu dục hoặc ống nhỏ, có thể gặp 

dạng sàng hay vi nhung mao.  

- Biệt hoá vẩy gặp trong 30 – 50% các trường hợp, thường dưới dạng các 

phôi dâu, các tế bào vảy lành tính về tế bào học). 

 UTBM tế bào sáng:  

- Cấu trúc phổ biến là nhú, nang và ống nhỏ. Hiếm hơn các u có thể có hình 

thái lưới giống như hình thái của u túi noãn hoàng.  

- Các typ tế bào phổ biến nhất là các tế bào sáng và các tế bào đinh đầu to. 

Đôi khi có các tế bào ưa toan với bào tương rộng, trong một số trường hợp 

chúng chiếm phần lớn khối u.  

 UTBM chế nhầy-thanh dịch:  

- Cấu trúc hỗn hợp với nhiều thành phần biểu mô khác nhau trong đó có sự 

trội lên của thành phần biểu mô thanh dịch và chế nhầy typ cổ trong.  
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- Có thể gặp các ổ nhỏ tế bào biệt hóa dạng nội mạc, tế bào chuyển tiếp, tế 

bào vẩy hoặc tế bào sáng. 

- Nghiên cứu hóa mô miễn dịch: 

 Nhuộm HMMD theo phương pháp ABC, các kháng thể của hãng 

BioSP, Sigma và Dako, nồng độ pha loãng kháng thể theo hướng dẫn của 

từng nhà sản xuất. Tất cả các dấu ấn nhuộm đều có chứng âm và chứng 

dương. Toàn bộ các tiêu bản nhuộm HMMD được thực hiện tại Khoa Giải 

phẫu bệnh Bệnh viện Phụ sản Trung ương và Trung tâm nghiên cứu phát hiện 

sớm ung thư. 

Nguyên lý của phương pháp hóa mô miễn dịch: 

 HMMD là một kỹ thuật nhuộm đặc biệt, sử dụng kháng thể (KT) đặc 

hiệu để xác định sự hiện diện của các kháng nguyên (KN) tương ứng trên các 

lát cắt mô học hoặc trên các loại tế bào có trong mô. Nguyên tắc là cho KT 

đặc hiệu lên mô, nếu trong mô có KN sẽ có phản ứng kết hợp KN – KT [97]. 

 

Hình 2.1.Nguyên lý của phương pháp hóa mô miễn dịch  
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Kháng thể và nồng độ kháng thể:  

 Các kháng thể sử dụng trong nghiên cứu được trình bày tại bảng 2.5: 

Bảng 2.5. Các kháng thể sử dụng trong nghiên cứu 

STT Tên kháng thể Hãng sản xuất Nồng độ 

1 Monoclone Rabbit Anti-Human 

Cytokeratin 7, clone:EP16 

BioSP Pha sẵn 

2 Monoclone Rabbit Anti-Human 

Cytokeratin 20, clone:EP23 

BioSP Pha sẵn 

3 Monoclone Mouse Anti-Human p53, 

clone: DO7 

BioSP Pha sẵn 

4 Monoclone Rabbit Anti-Human Ki-67, 

clone: EP5 

BioSP Pha sẵn 

5 Monoclone Mouse Anti-Human CEA, 

clone BSB-13(CEA31) 

BioSP Pha sẵn 

6 Polyclonal Rabit Anti-Human MUC-

1, Clone: Ab15418 

Dako 1/100 

7 Monoclonal    Mouse    Anti-

Human    MUC-2, Clone CCP58 

Dako 1/25 

8 Monoclonal Mouse Anti-Human 

MUC5AC, Clone CLH2 

Dako 1/25 

9 Monoclone Mouse Anti-Human EMA, 

clone: E29 

BioSP Pha sẵn 

10 Monoclone Mouse Anti-Human WT1, 

clone: 6F-H2 

BioSP Pha sẵn 

11 Monoclonal Anti-HNF1B antibody 

produced in mouse, clone CL0374 

Sigma 1/650 

12 Monoclone Rabbit Anti-Human Estrogen 

Receptor, clone: RBT11 

BioSP Pha sẵn 

13 Monoclone Rabbit Anti-Human 

Progesterone Receptor, clone:RBT22 

BioSP Pha sẵn 
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Các bước tiến hành 

- Chuẩn bị tiêu bản 

- Cắt tiêu bản 

- Chuẩn bị dung dịch Tris-Bufer-Saline (TBS) 

- Phục hồi nhóm quyết định kháng nguyên (Epitop Retrieval Techniques) 

- Khử hoạt động men nội sinh 

- Pha loãng kháng thể 

- Nhuộm tiêu bản: 

Phương pháp ABC được thực hiện theo các bước: 

1. Tiêu bản sau khi tẩy paraffin được nhúng nước cất 2 lần x 5 phút 

2. Khử peroxydase nội sinh bằng dung dịch H2O2 x 5 phút 

3. Rửa tiêu bản bằng nước cất 2 lần x 2 phút 

4. Bộc lộ KN bằng protein K hoặc nồi áp suất hoặc lò vi sóng 

5. Rửa nước cất 2 lần x 2 phút 

6. Rửa tiêu bản bằng dung dịch TBS 2 lần x 2 phút 

7. Khử các protein không đặc hiệu với huyết thanh ngựa thường 1% x 5 

phút (không được rửa) 

8. Phủ KT thứ nhất x 60 phút 

9. Rửa tiêu bản TBS 2 lần x 5 phút 

10. Phủ KT thứ hai x 30 phút 

11. Rửa tiêu bản TBS 2 lần x 5 phút 

12. Phủ phức hợp Avidin-Biotin Conjugate (ABC) x 30 phút 

13. Rửa tiêu bản TBS 2 lần x 5 phút  

14. Phủ dung dịch Diaminno Benzidine (DAB) x 10 phút 

15. Rửa nước chảy x 5 phút 

16. Nhuộm nhân bằng hematoxyline hoặc xanh methyl x 20-30 giây 

Khử nước, làm sạch tiêu bản rồi đọc kết quả trên kính hiển vi quang học 
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Đánh giá kết quả nhuộm: 

Điều kiện đọc kết quả: 

- Phải có tiêu bản chứng âm (trong quá trình nhuộm bỏ qua giai đoạn 

kháng thể thứ nhất) và chứng dương (nhuộm kèm với tiêu bản mô đã 

biết chắc chắn là dương tính), có thể dùng chứng dương ngay trong tiêu 

bản nhuộm, được gọi là nội chứng. 

- Phải đối chiếu với tiêu bản nhuộm HE để biết vùng cần đọc kết quả là 

vùng nào. 

- Biết rõ vị trí kháng nguyên cần xác định ở nhân, bào tương hay 

màng tế bào. 

Đọc kết quả: 

- Âm tính: chỉ có màu xanh của nhân. 

- Dương tính: nếu có hiện diện kháng nguyên trên tế bào sẽ có màu vàng nâu. 

Cách đánh giá kết quả nhuộm hóa mô miễn dịch 

+ Đối với ER, PR: 

- Bắt màu ở nhân tế bào 

- Tính điểm dựa vào phương pháp H-score cải biên = TL(%) x CĐ (từ 

0 đến 300 điểm) 

Tỷ lệ (TL): 0, 1 = 1/100, 2 = 1/10, 3 = 1/3, 4 = 2/3, 5 = 1/1 

Cường độ (CĐ): 0 = không bắt màu, 1 = yếu, 2 = vừa, 3 = mạnh 

- Dương tính: khi tổng điểm > 10 

+ Đối với CK7, CK20, CEA, EMA 

- Bắt màu ở bào tương tế bào 

0: Hoàn toàn không bắt màu.  

1+: Không thấy hoặc nhuộm màng bào tương dưới 10% tế bào u.  

2+: Màng bào tương bắt màu từ yếu đến trung bình được thấy 10-

50% tế bào u. 
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3+: Màng bào tương bắt màu toàn bộ với cường độ mạnh được quan 

sát thấy trên 50% các tế bào u. 

- Dương tính: chỉ 2+ và 3+ mới được coi là dương tính ( 2+: dương 

tính ổ và 3+: dương tính lan tỏa). 

+ Đối với WT1  

- Bắt màu ở nhân tế bào 

0: Hoàn toàn không bắt màu hoặc rải rác <5% 

1+: Nhuộm nhân tế bào từ 5 đến 25% tế bào u.  

2+: Nhuộm nhân tế bào từ 25% đến 50% tế bào u.  

3+: Nhuộm nhân tế bào 50-75% tế bào u. 

4+: Nhuộm nhân tế bào trên 75% tế bào u  

- Dương tính: khi từ 1+ trở lên( 1+, 2+: dương tính ổ và 3+, 4+: 

dương tính lan tỏa). 

+ Đối với HNF1- β 

- Bắt màu ở nhân tế bào 

0: Hoàn toàn không bắt màu  

1+: Nhuộm nhân tế bào dưới 1% tế bào u.  

2+: Nhuộm nhân tế bào từ 1-10% tế bào u.  

3+: Nhuộm nhân tế bào từ 10-50% tế bào u. 

4+: Nhuộm nhân tế bào trên 50% tế bào u 

- Dương tính: khi từ 1+ trở lên. 

+ Đối với MUC1, MUC2, MUC5AC  

- Bắt màu ở bào tương tế bào: MUC-1, MUC2 và MUC5AC dương 

tính khi có màu nâu đỏ của chất nhầy trong lòng tuyến, dạng màng ở 

cực đỉnh tế bào và bào tương tế bào.  

- Dương tính: phản ứng dương tính khi có trên 10% bào tương tế bào 

u bắt màu với cường độ đủ nhận thấy dưới kính hiển vi quang học. 
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+ Đối với p53 

- Bắt màu ở nhân tế bào: biểu hiện dương tính khi nhân tế bào có màu 

nâu đỏ, kết quả âm tính khi nhân tế bào không bắt màu vàng nâu.  

- Dương tính: phản ứng dương tính nếu trên 2% nhân tế bào bắt màu 

với cường độ đủ nhận thấy dưới kính hiển vi quang học. 

+Đối với Ki-67: 

- Ki67 dương tính khi có bất kỳ nhân tế bào u bắt màu. 

- Chỉ số tăng sinh Ki67 (Ki67-LI) được ghi nhận là tỷ lệ phần trăm tế 

bào u dương tính trên 100 tế bào biểu mô sau khi đếm ít nhất 1000 

tế bào ở vi trường có độ phóng đại x400. 

Kiểm chứng dương và kiểm chứng âm: 

- Kiểm chứng dương: 

ER, PR, MUC1, EMA: Biểu mô tuyến vú lành 

MUC2, CEA: Biểu mô tuyến đại tràng lành 

MUC5AC: Biểu mô tuyến dạ dày lành 

Ki67: Biểu mô tuyến amidan lành 

CK7: Ung thư biểu mô tuyến phổi 

CK20, p53: Ung thư biểu mô tuyến đại tràng 

HNF1- β: Ung thư biểu mô tế bào gan 

WT1: Thận bình thường 

- Kiểm chứng âm: Không phủ kháng thể thứ nhất vào tiêu bản đối với 

tất cả các trường hợp nhuộm tiêu bản chứng âm. 

2.3. XỬ LÝ VÀ PHÂN TÍCH SỐ LIỆU 

Các số liệu thu thập được xử lý theo phần mềm tin học SPSS 16.0  

Phân tích kết quả theo phương pháp thống kê y học. 

Các biến số độc lập và phụ thuộc được phân tích và trình bày dưới dạng 

tần số, tỷ lệ %, giá trị trung bình, độ lệch chuẩn, giá trị thấp nhất, giá trị cao 

nhất trên các bảng đơn và biểu đồ. 
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Tính mối liên quan giữa các yếu tố typ mô bệnh học với sự bộc lộ của các 

dấu ấn hóa mô miễn dịch, giữa typ mô bệnh học với độ mô học và giai đoạn 

bệnh. Sử dụng phép kiểm Chi-square để phân tích sự khác biệt giữa các biến 

định tính, nếu trong các nhóm định lượng có bất kỳ giá trị nào < 6 thì chúng tôi 

sẽ chọn phép kiểm Fisher để kiểm định với tiêu chí p < 0,05 là có ý nghĩa về mặt 

thống kê. 

2.4. KHẮC PHỤC SAI SỐ 

Bệnh phẩm lấy nhiều vùng để có tính đại diện và sát với tiêu chuẩn 

phân loại.  

Nhận định kết quả nhuộm HE để định typ mô bệnh học cùng với thầy 

hướng dẫn, những trường hợp khó sẽ thông qua hội chẩn.  

Kết quả nhuộm HMMD đều có chứng dương và âm. 

2.5. ĐẠO ĐỨC TRONG NGHIÊN CỨU 

Nghiên cứu này không vi phạm vấn đề y đức do mẫu bệnh phẩm là các 

mẫu mô ung thư nội mạc tử cung và buồng trứng của bệnh nhân sau khi phẫu 

thuật được làm xét nghiệm tại khoa Giải phẫu bệnh - Bệnh viện Phụ sản 

Trung ương và được nghiên cứu HMMD ở Trung tâm nghiên cứu và phát 

hiện sớm ung thư.  

Kết quả nghiên cứu không được sử dụng vào mục đích thương mại, 

tuyệt đối không tiết lộ thông tin các bệnh nhân trong nghiên cứu.  

Chúng tôi cam đoan, nghiên cứu này chỉ nhằm mục đích duy nhất là 

nâng cao khả năng chẩn đoán, điều trị và tiên lượng bệnh để phục vụ người 

bệnh và cộng đồng, không nhằm mục đích nào khác và không gây bất kỳ tổn 

hại nào cho người bệnh. 

Không có sự phân biệt giữa bệnh nhân nghiên cứu và bệnh nhân không 

nghiên cứu. 
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2.6. SƠ ĐỒ NGHIÊN CỨU 
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Chương 3 

KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU 

 

3.1. ĐẶC ĐIỂM MÔ BỆNH HỌC UNG THƯ NỘI MẠC VÀ BUỒNG TRỨNG 

3.1.1. Đặc điểm chung các bệnh nhân nghiên cứu 

3.1.1.1. Phân bố bệnh nhân theo tuổi 

 Trong số 202 bệnh nhân nhóm nghiên cứu bao gồm 107 trường hợp 

UTNMTC và 95 trường hợp UTBT, tuổi trung bình chung là 53,5 ± 11,4, tuổi 

nhỏ nhất là 19, lớn nhất là 82. Tuổi trung bình của UTNMTC 56,67 ± 9,85, 

nhỏ nhất là 29, lớn nhất là 78; tuổi trung bình của UTBT 49,94 ± 12,01, nhỏ 

nhất là 19, lớn nhất là 82. 

 

Biểu đồ 3.1. Phân bố bệnh nhân ung thư nội mạc tử cung và ung thư 

buồng trứng theo nhóm tuổi 

Nhận xét: Nhóm tuổi gặp nhiều nhất là 50-59 tuổi (37,4% đối với UTNMTC 

và 35,8% đối với UTBT). Ít gặp nhất là nhóm tuổi trên 70 với tỷ lệ 7,5% ở 

UTNMTC và 4,2% ở UTBT. 
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3.1.1.2. Phân bố bệnh nhân theo giai đoạn bệnh 

 

Biểu đồ 3.2. Tỷ lệ các giai đoạn ung thư nội mạc tử cung 

và ung thư buồng trứng 

Nhận xét: UTNMTC và UTBT giai đoạn I chiếm tỷ lệ cao nhất (với tỷ lệ 

tương ứng là 83,2% và 73,7%). Không gặp UTNMTC và UTBT giai đoạn IV. 

3.1.2. Đặc điểm mô bệnh học của ung thư nội mạc tử cung 

3.1.2.1. Các typ mô bệnh học UTBM nội mạc 

Bảng 3.1. Tỷ lệ các typ mô bệnh học UTBM nội mạc 

Typ MBH Số trường hợp  Tỷ lệ (%) 

Dạng nội mạc 87 81,3 

Chế nhầy 7 6,5 

Nội biểu mô thanh dịch 4 3,7 

Thanh dịch 5 4,7 

Tế bào sáng 3 2,8 

Hỗn hợp 1 0,9 

Tổng 107 100,0 

Nhận xét: UTBM dạng nội mạc chiếm nhiều nhất (81,3%), ít gặp UTBM 

tuyến hỗn hợp với tỷ lệ 0,9%.  
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Biểu đồ 3.3. Tỷ lệ các biến thể UTBM nội mạc typ dạng nội mạc 

Nhận xét: UTBM tuyến dạng nội mạc biến thể biệt hóa vảy có tỷ lệ cao nhất 

(56,3%). Biến thể chế tiết ít gặp hơn biến thể biệt hóa vảy và biến thể nhung 

mao (2,3%). 

3.1.2.2. Độ mô học của ung thư nội mạc tử cung 

Bảng 3.2. Tỷ lệ độ mô học của UTBM nội mạc 

 Độ I Độ II Độ III Tổng 

Số lượng 79 25 3 107 

Tỷ lệ % 73,8 23,4 2,8 100,0 

 

Nhận xét: Độ mô học I chiếm tỷ lệ nhiều nhất với 79 trường hợp (73,8%), ít 

gặp độ mô học III với 3 trường hợp, chiếm tỷ lệ 2,8%. 
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3.1.2.3. Mối liên quan giữa các typ mô bệnh học UTBM nội mạc với độ mô 

học và giai đoạn bệnh 

Bảng 3.3. Mối liên quan typ mô bệnh học UTBM nội mạc với độ mô học 

 

Typ mô bệnh học 

 

Độ mô học  

Tổng 

 

p 
Độ thấp (I, II) Độ cao (III) 

Dạng nội mạc 

n 84 3 87  

 

 

 

 

 

 

 

 

0,982 

% 96,6 3,4 100 

Chế nhầy 

n 7  7 

% 100  100 

Nội biểu mô 

thanh dịch 

n 4  4 

% 100  100 

Thanh dịch 

n 5  5 

% 100  100 

Tế bào sáng 

n 3  3 

% 100  100 

Hỗn hợp 

n 1  1 

% 100  100 

Tổng 

n 104 3 107 

% 97,2 2,8 100 

 

Nhận xét: Hầu hết các typ UTBM nội mạc có độ mô học thấp (97,2%). Tuy 

độ mô học cao gặp ở typ dạng nội mạc (2,8%) nhiều hơn so với các typ khác 

nhưng sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê với p >0,05.  
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Bảng 3.4. Mối liên quan giữa các typ UTBM nội mạc với giai đoạn bệnh 

 

Typ mô bệnh học 

UTNMTC  

Tổng 

 

p 
GĐ sớm (I) GĐ muộn (II, III) 

Dạng nội mạc 

n 76 11 87  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

<0,0001 

% 84,4 12,6 100 

Chế nhầy 

n 6 1 7 

% 85,7 14,3 100 

Nội biểu mô 

thanh dịch 

n 4  4 

% 100  100 

Thanh dịch 

n 2 3 5 

% 40 60 100 

Tế bào sáng 

n  3 3 

%  100 100 

Hỗn hợp 

n 1  1 

% 100  100 

 

Tổng 

n 89 18 107 

% 83,2 16,8 100 

Nhận xét: UT nội biểu mô thanh dịch và UTBM hỗn hợp, UTBM dạng nội 

mạc, UTBM chế nhầy gặp ở giai đoạn sớm (100%, 100%, 84,4% và 85,7%). 

UTBM thanh dịch và UTBM tế bào sáng gặp chủ yếu ở giai đoạn muộn (60% 

và 100%). Mối liên quan giữa các typ mô bệnh học của UTBM nội mạc với 

giai đoạn bệnh có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p <0,05. 
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3.1.3. Đặc điểm mô bệnh học của ung thư biểu mô buồng trứng 

3.1.3.1. Các typ mô bệnh học UTBM buồng trứng 
 

 

Biểu đồ 3.4. Tỷ lệ các typ mô bệnh học UTBM buồng trứng 

Nhận xét: typ UTBM thanh dịch độ cao chiếm nhiều nhất (46,3%), tiếp theo 

là UTBM tuyến nhầy (15,8%), UTBM tuyến dạng nội mạc (14,7%). Ít gặp 

nhất là typ UTBM chế nhầy - thanh dịch (4,2%). 

3.1.3.2. Độ mô học của ung thư biểu mô buồng trứng 

Bảng 3.5. Tỷ lệ độ mô học của UTBM buồng trứng 

 Độ I Độ II Độ III Tổng 

Số lượng 43 39 13 95 

Tỷ lệ % 45,3 41,1 13,7 100,0 

 

Nhận xét: Hầu hết các trường hợp UTBM buồng trứng có độ mô học thấp 

(độ I và độ II) với 82/95 trường hợp chiếm 86,3%, độ mô học cao (độ III) gặp 

13/95 trường hợp (13,7%).  
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Bảng 3.6. Mối liên quan giữa các typ UTBM buồng trứng với độ mô học 

Typ mô bệnh học 

Độ mô học 

Tổng p 

Độ thấp (I, II) Độ cao (III) 

Dạng NMTC 

n 13 1 14 

 

0,367 

% 92,9 1,1 100,0 

Chế nhầy 

n 15 
 

15 

% 100,0 
 

100,0 

Thanh dịch 

độ thấp 

n 9 2 11 

% 81,8 18,2 100,0 

Thanh dịch 

độ cao 

n 35 9 44 

% 79,5 20,5 100,0 

Tế bào sáng 

n 6 1 7 

% 85,7 14,3 100,0 

Chế nhầy-

thanh dịch 

n 4 
 

4 

% 100,0 
 

100,0 

Tổng 

n 82 13 95 

% 86,3 13,7 100,0 

Nhận xét: Hầu hết các typ mô bệnh học UTBM  buồng trứng có độ mô học 

thấp (với tỷ lệ trên 80% ở mỗi typ), thậm chí typ UTBM  buồng trứng chế 

nhầy và chế nhầy - thanh dịch chỉ gặp các u có độ mô học thấp. Tuy độ mô 

học cao gặp ở typ thanh dịch độ cao (20,5%) và typ tế bào sáng (14,3%) nhiều 

hơn so với các typ khác nhưng sự khác biệt này không có ý nghĩa thống kê 

với p>0,05.  
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Bảng 3.7. Mối liên quan các typ UTBM buồng trứng với giai đoạn bệnh 

 

Typ mô bệnh học 

 

UTBT 

Tổng p 
Giai đoạn 

sớm (I) 

Giai đoạn 

muộn (II, III) 

Dạng nội mạc 

n 10 4 14 

0,083 

% 71,4 28,6 100 

Chế nhầy 

n 15  15 

% 100  100 

Thanh dịch độ thấp 

n 9 2 11 

% 81,8 18,2 100 

Thanh dịch độ cao 

n 27 17 44 

% 61,4 38,6 100 

Tế bào sáng 

n 6 1 7 

% 85,7 14,3 100 

Chế nhầy-thanh dịch 

n 3 1 4 

% 75 25 100 

Tổng 

n 70 25 95 

% 73,7 26,3 100 

Nhận xét: Hầu hết các trường hợp UTBT ở giai đoạn sớm (73,7%). Tuy giai 

đoạn muộn gặp ở typ thanh dịch độ cao (38,6%) nhiều hơn so với các typ 

khác nhưng sự khác biệt này không có ý nghĩa thống kê với p>0,05. 
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3.2. ĐẶC ĐIỂM BỘC LỘ DẤU ẤN HHMD CỦA UNG THƯ BIỂU MÔ 

NỘI MẠC TỬ CUNG VÀ BUỒNG TRỨNG 

3.2.1. Đặc điểm bộc lộ một số dấu ấn HMMD của UTBM nội mạc 

Bảng 3.8. Tỷ lệ bộc lộ các dấu ấn HMMD của UTBM nội mạc 

Dấu ấn 

Dương tính Âm tính 

Số lượng Tỷ lệ % Số lượng Tỷ lệ % 

CK7 90 84,1 17 15,9 

CK20 3 2,8 104 97,2 

ER 60 56,1 47 43,9 

PR 74 69,2 33 30,8 

P53 22 20,6 85 79,4 

CEA 25 23,4 82 76,6 

EMA 100 93,5 7 6,5 

MUC-1 91 85,0 16 15,0 

MUC-2 5 4,7 102 95,3 

MUC5AC 15 14,0 92 86,0 

WT-1 11 10,3 96 89,7 

HNF1- β 15 14,0 92 86,0 

Ki67-LI 30,2±26,4 

Nhận xét: Dấu ấn EMA, MUC1 và CK7 có tỷ lệ dương tính cao nhất với tỷ lệ 

lần lượt là 93,5%, 85% và 84,1%. Dấu ấn CK20 có tỷ lệ dương tính thấp nhất 

(2,8%). Dấu ấn K67 được đánh giá bằng chỉ số tăng sinh nhân hay tỷ lệ phần 

trăm của các tế bào u dương tính trong UTBM nội mạc có giá trị trung bình là 

30,2±26,4.  
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3.2.2. Mối liên quan giữa tỷ lệ bộc lộ các dấu ấn HMMD với typ của 

UTBM nội mạc 

Bảng 3.9. Mối liên quan giữa bộc lộ CK7 với các typ UTBM nội mạc 

Typ MBH 

Dương tính Âm tính 

p 

Số lượng Tỷ lệ % Số lượng Tỷ lệ % 

Dạng nội mạc 76 84,7 11 12,6 

0,175 

Chế nhầy 4 57,1 3 42,9 

Nội biểu mô thanh dịch 3 75,0 1 25,0 

Thanh dịch 3 60,0 2 40,0 

Tế bào sáng 3 100,0 
  

Hỗn hợp 1 100,0 
  

Tổng 90 81,1 17 15,9 

Nhận xét: CK7 có tỷ lệ dương tính khá cao và bộc lộ trong hầu hết các typ 

của UTBM nội mạc (81,1%). Sự bộc lộ của CK7 với typ UTBM chế nhầy và 

UTBM thanh dịch (42,9% và 40%) thấp hơn so với các typ khác tuy nhiên sự 

khác biệt này không có ý nghĩa thống kê với p >0,05. 

Bảng 3.10. Mối liên quan giữa bộc lộ CK20 với các typ UTBM nội mạc 

Typ MBH 
Dương tính Âm tính 

p 
Số lượng Tỷ lệ % Số lượng Tỷ lệ % 

Dạng nội mạc 1 1,1 86 98,9 

0,03 

Chế nhầy 2 28,6 5 71,4 

Nội biểu mô thanh dịch   4 100,0 

Thanh dịch   5 100,0 

Tế bào sáng   3 100,0 

Hỗn hợp   1 100,0 

Tổng 3 2,8 104 97,2 
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Nhận xét: Tỷ lệ bộc lộ với CK20 là khá thấp trong hầu hết các typ của 

UTBM nội mạc. Sự bộc lộ CK20 với typ UTBM chế nhầy (28,6%) cao hơn 

so với các typ khác và sự khác biệt này có ý nghĩa thống kê với p <0,05. 

Bảng 3.11. Mối liên quan bộc lộ cặp CK7, CK20 với các typ UTBM nội mạc 

Cặp dấu ấn 

Dạng 

nội 

mạc 

Chế 

nhầy 

Nội 

BMTD 

Thanh 

dịch 

TB 

sáng 

Hỗn 

hợp 
p 

CK7(+), 

CK20(+) 

n 1 1 
    0,27 

% 1,2 14,3 
    

CK7(+), 

CK20(-) 

n 75 3 3 3 3 1 

0,5 

% 86,2 42,9 75 60 100 100 

CK7(-), 

CK20(+) 

n 
 

1 
    0,13 

% 
 

14,3 
    

CK7(-), 

CK20(-) 

n 11 2 1 1 
  0,43 

% 12,6 28,5 25 40 
  

Tổng 

n 87 7 4 5 3 1 

 % 100 100 100 100 100 100 

Nhận xét: Kiểu hình miễn dịch phổ biến trong các typ UTBM nội mạc là 

CK7(+)/CK20(-) với tỷ lệ khá cao ở mỗi typ. Kiểu hình CK7(+)/CK20(+) gặp 

ở typ dạng nội mạc và typ chế nhầy, kiểu hình CK7(-)/CK20(+) chỉ gặp ở typ 

chế nhầy mà không gặp ở các typ khác. Tuy nhiên sự khác biệt của các kiểu 

hình miễn dịch trên với các typ mô bệnh học của UTBM nội mạc không có sự 

khác biệt có ý nghĩa thống kê với p >0,05. 
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Bảng 3.12. Mối liên quan giữa bộc lộ ER với các typ UTBM nội mạc 

Typ MBH 

Dương tính Âm tính 

p 

Số lượng Tỷ lệ % Số lượng Tỷ lệ % 

Dạng nội mạc 55 63,2 32 36,8 

0,4 

Chế nhầy 3 42,9 4 57,1 

Nội biểu mô thanh dịch 1 25,0 3 75,0 

Thanh dịch 1 20,0 4 80,0 

Tế bào sáng   3 100,0 

Hỗn hợp   1 100,0 

Tổng 60 56,1 47 43,9 

Nhận xét: ER có tỷ lệ bộc lộ khá cao trong các typ UTBM nội mạc và cao 

nhất ở typ dạng nội mạc (63,2%). Sự bộc lộ ER với các typ tế bào sáng và typ 

hỗn hợp thấp hơn so với các typ khác tuy nhiên sự khác biệt này không có ý 

nghĩa thống kê với p >0,05. 

Bảng 3.13. Mối liên quan giữa bộc lộ PR với các typ UTBM nội mạc 

Typ MBH 

Dương tính Âm tính 

p 
Số lượng Tỷ lệ % Số lượng Tỷ lệ % 

Dạng nội mạc 65 74,7 22 25,3 

0,041 

Chế nhầy 4 57,1 3 42,9 

Nội biểu mô thanh dịch 2 50,0 2 50,0 

Thanh dịch 3 60,0 2 40,0 

Tế bào sáng   3 100,0 

Hỗn hợp   1 100,0 

Tổng 74 69,2 33 30,8 
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Nhận xét: PR có tỷ lệ dương tính khá cao trong các typ UTBM nội mạc 

chung (69,2%) và cao nhất ở typ dạng nội mạc (74,7%). Sự bộc lộ PR với các 

typ tế bào sáng và typ hỗn hợp thấp hơn so với các typ khác và sự khác biệt 

này có ý nghĩa thống kê với p <0,05. 

Bảng 3.14. Mối liên quan bộc lộ cặp ER, PR với typ UTBM nội mạc 

Cặp dấu ấn 

Dạng 

nội 

mạc 

Chế 

nhầy 

Nội 

BMTD 

Thanh 

dịch 

TB 

sáng 

Hỗn 

hợp 
p 

ER(+), 

PR(+) 

n 50 3 
 

1 
  0,37 

% 57,5 42,9 
 

20 
  

ER(+), 

PR(-) 

n 5 
 

1 
   0,58 

% 5,7 
 

25 
   

ER(-), 

PR(+) 

n 15 1 2 2 
  0,39 

% 17,2 14,2 50 40 
  

ER(-), 

PR(-) 

n 17 3 1 2 3 1 

0,01 

% 12,6 28,5 25 40 100 100 

Tổng 

 

n 87 7 4 5 3 1 

 % 100 100 100 100 100 100 

 

Nhận xét: Kiểu hình miễn dịch ER(+)/PR(+) cao nhất ở typ dạng  nội mạc 

(57,5%), kiểu hình ER(-)/PR(+) cao nhất ở các typ thanh dịch (40%), kiểu 

hình ER(+)/PR(-) chỉ gặp ở typ dạng nội mạc và nội biểu mô thanh dịch. Tuy 

nhiên sự bộc lộ các kiểu hình này với các typ UTBM nội mạc không có sự 

khác biệt có ý nghĩa thống kê với p >0,05. Kiểu hình miễn dịch ER(-)/PR(-) ở 

typ tế bào sáng và typ hỗn hợp (100%) cao hơn so với các typ khác UTBM 

nội mạc và sự khác biệt này có ý nghĩa thống kê với p<0,05. 
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Bảng 3.15. Mối liên quan giữa bộc lộ p53, Ki67 với các typ UTBM nội mạc 

Typ MBH 

P53 Ki67-LI 

Dương tính Âm tính p X̅±SD p 

Dạng nội mạc 

n 18 69 

0,373 

29,5 ± 26,7 

0,185 

% 20,7 79,3 

Chế nhầy 

n 1 6 

17,1 ± 22,9 

% 14,3 85,7 

Nội biểu mô 

thanh dịch 

n  4 

43,8 ± 21,4 

%  100,0 

Thanh dịch 

n 1 4 

27 ± 21,7 

% 20,0 80,0 

Tế bào sáng 

n 2 1 

53,3 ± 20,8 

% 66,7 33,3 

Hỗn hợp 

n 
 

1 

70 

% 
 

100,0 

Tổng 

n 22 85 

30,2 ± 26,4 

% 20,6 79,4 

Nhận xét: Tỷ lệ bộc lộ p53 khá thấp với các typ UTBM nội mạc (20,6%). 

Tuy sự bộc lộ p53 (66,7%) ở typ tế bào sáng cao hơn so với các typ khác 

nhưng sự khác biệt này không có ý nghĩa thống kê với p >0,05.  

Chỉ số tăng sinh nhân Ki67 có giá trị trung bình là 30,2± 26,4%. Tuy chỉ số 

Ki67-LI (53,3 ± 20,8) ở typ tế bào sáng cao hơn so với các typ khác nhưng sự 

khác biệt này không có ý nghĩa thống kê với p >0,05. 
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Bảng 3.16. Mối liên quan giữa bộc lộ CEA, EMA với các typ UTBM nội mạc 

Typ MBH 

CEA EMA 

Dương 

tính 

Âm 

tính 
p 

Dương 

tính 

Âm 

tính 
p 

Dạng nội mạc 

n 16 71 

0,31 

83 4 

0,254 

% 18,4 81,6 95,4 4,6 

Chế nhầy 

n 5 2 6 1 

% 71,4 28,6 85,7 14,3 

Nội biểu mô 

thanh dịch 

n 2 2 4 
 

% 50,0 50,0 100,0 
 

Thanh dịch 

 

n 1 4 4 1 

% 20,0 80,0 80,0 20,0 

Tế bào sáng 

 

n 1 3 2 1 

% 33,3 66,7 66,7 33,3 

Hỗn hợp 

 

n 
 

1 1 
 

% 
 

100,0 100,0 
 

Tổng 

 

n 25 82 100 7 

% 23,4 76,6 93,5 6,5 

Nhận xét: Tỷ lệ bộc lộ CEA với các typ của UTBM nội mạc là khá thấp, tuy 

sự bộc lộ CEA ở typ chế nhầy (71,4%) là cao hơn so với các typ khác nhưng 

sự khác biệt này không có ý nghĩa thống kê với p >0,05.  

Tỷ lệ bộc lộ EMA khá cao trong các typ UTBM nội mạc (93,5%) và bộc lộ ở 

các typ hỗn hợp và nội biểu mô thanh dịch thấp hơn so với các typ khác, tuy 

nhiên sự khác biệt này không có ý nghĩa thống kê với p >0,05. 
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Bảng 3.17. Liên quan giữa bộc lộ MUC1, MUC2, MUC5AC với các typ 

UTBM nội mạc 

Typ MBH 

MUC1 MUC2 MUC5AC 

Dương 

tính 

Âm 

tính 
p 

Dương 

tính 

Âm 

tính 
p 

Dương 

tính 

Âm 

tính 
p 

Dạng 

nội 

mạc 

 

n 73 14 

0,24 

5 82 

0,95 

11 76 

0,66 

% 83,9 16,1 5,7 94,3 12,6 87,4 

Chế 

nhầy 

 

n 7 
  

7 2 5 

% 100,0 
  

100,0 28,6 71,4 

Nội 

BMTD 

n 2 2 
 

4 
 

4 

% 50,0 50,0 
 

100,0 
 

100,0 

Thanh 

dịch 

 

n 5 
  

5 1 4 

% 100,0 
  

100,0 20,0 80,0 

Tế bào 

sáng 

 

n 3 
  

3 1 2 

% 100,0 
  

100,0 33,3 66,7 

Hỗn 

hợp 

 

n 1 
  

1 
 

1 

% 100,0 
  

100,0 
 

100,0 

Tổng 

 

n 91 16 
 

5 102 
 

15 92 
 

% 85,0 15,0 
 

4,7 95,3 
 

14,0 86,0 
 

Nhận xét: MUC1 có tỷ lệ bộc lộ khá cao với các typ của UTBM nội mạc 

(85%), MUC5AC có tỷ lệ bộc lộ vừa (14%) trong khi đó MUC2 có tỷ lệ bộc 

lộ khá thấp (4,7%). Sự khác biệt về bộc lộ các dấu ấn MUC1, MUC2 và 

MUC5AC với các typ của UTBM nội mạc không có ý nghĩa thống kê với  

p >0,05. 
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Bảng 3.18. Mối liên quan giữa bộc lộ WT1, HNF1- β với các typ UTBM nội mạc 

Typ MBH 

WT1 HNF1- β 

Dương 

tính 

Âm 

tính 
p 

Dương 

tính 

Âm 

tính 
p 

Dạng nội mạc 
n 8 79 

0,213 

10 77 

0,001 

% 9,2 90,8 13,0 87,0 

Chế nhầy 
n  7 1 6 

%  100,0 14,3 85,7 

Nội biểu mô 

thanh dịch 

n 1 3 1 3 

% 25,0 75,0 25,0 75,0 

Thanh dịch 
n 2 3  5 

% 40,0 60,0  100,0 

Tế bào sáng 
n  3 3  

%  100,0 100,0  

Hỗn hợp 
n  1  1 

%  100,0  100,0 

Tổng 
n 11 96 

 
15 92 

 

% 10,3 89,7 
 

14,0 86,0 
 

Nhận xét: WT1 có tỷ lệ bộc lộ khá thấp với các typ UTBM nội mạc (10.3%),  

tuy tỷ lệ bộc lộ WT1 ở typ thanh dịch (40%) cao hơn so với các typ khác 

nhưng sự khác biệt này không có ý nghĩa thống kê với p >0,05. 

Tỷ lệ bộc lộ HNF1-β với các typ UTBM nội mạc khá thấp (15%), typ tế bào 

sáng có tỷ lệ bộc lộ (100%) cao hơn so với các typ khác, sự khác biệt này có ý 

nghĩa thống kê với p <0,05. 
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3.2.3. Đặc điểm bộc lộ một số dấu ấn HMMD của UTBM buồng trứng 

Bảng 3.19. Tỷ lệ bộc lộ các dấu ấn HMMD của UTBM buồng trứng 

Dấu ấn 

Dương tính Âm tính 

Số lượng Tỷ lệ % Số lượng Tỷ lệ % 

CK7 81 85,3 14 14,7 

CK20 9 9,5 86 90,5 

ER 26 27,4 69 72,6 

PR 24 25,3 71 74,7 

P53 42 44,2 53 55,8 

CEA 20 21,1 75 78,9 

EMA 86 90,5 9 9,5 

MUC-1 79 83,2 16 16,8 

MUC-2 4 4,2 91 95,8 

MUC 5AC 21 22,1 74 77,9 

WT-1 45 47,4 50 52,6 

HNF1- β 18 18,9 77 81,1 

Ki67-LI 32,2 ± 27,7 

Nhận xét: Các dấu ấn EMA, CK7 và MUC1 có tỷ lệ bộc cao nhất trong 

UTBM buồng trứng (lần lượt là 90,5%; 85,3%; 83,2%). Dấu ấn MUC2 có tỷ 

lệ dương tính thấp nhất (2,8%). Dấu ấn K67 được đánh giá bằng chỉ số tăng 

sinh nhân hay tỷ lệ phần trăm của các tế bào u dương tính trong UTBM buồng 

trứng có giá trị trung bình là 32,2 ± 27,7.  
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3.2.4. Mối liên quan giữa tỷ lệ bộc lộ các dấu ấn HMMD với các typ 

UTBM buồng trứng 

Bảng 3.20. Mối liên quan giữa bộc lộ CK7 với các typ UTBM buồng trứng 

Typ MBH 

Dương tính Âm tính 

p 
Số lượng Tỷ lệ % Số lượng Tỷ lệ % 

Dạng nội mạc 10 71,4 4 28,6 

0,068 

Chế nhầy 10 66,7 5 33,3 

Thanh dịch độ thấp 10 90,9 1 9,1 

Thanh dịch độ cao 41 93,2 3 6,8 

Tế bào sáng 7 100,0   

Chế nhầy –thanh dịch 3 75,0 1 25,0 

Tổng 81 85,3 14 14,7  

Nhận xét: Dấu ấn CK7 bộc lộ trong hầu hết các typ của UTBM buồng trứng, 

tỷ lệ bộc lộ chung là 85,3%. Tuy sự bộc lộ dấu ấn CK7 ở typ tế bào sáng 

(100%) cao hơn so với các typ khác nhưng sự khác biệt này không có ý nghĩa 

thống kê với p >0,05. 

Bảng 3.21. Mối liên quan giữa bộc lộ CK20 với các typ UTBM buồng trứng 

Typ MBH 

Dương tính Âm tính 

p 
Số lượng Tỷ lệ % Số lượng Tỷ lệ % 

Dạng nội mạc 2 14,3 12 85,7 

0,24 

Chế nhầy 4 26,7 11 73,3 

Thanh dịch độ thấp 2 18,2 9 81,8 

Thanh dịch độ cao   44 100,0 

Tế bào sáng   7 100,0 

Chế nhầy – thanh dịch 1 25,0 3 75,0 

Tổng 9 9,5 86 90,5  
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Nhận xét: Sự bộc lộ CK20 khá thấp ở hầu hết các typ MBH của UTBM 

buồng trứng (9,5%), tuy sự bộc lộ CK 20 với typ UTBM chế nhầy (26,7%)  

cao hơn so với các typ khác nhưng sự khác biệt này không có ý nghĩa thống 

kê với p>0,05.  

Bảng 3.22. Mối liên quan bộc lộ cặp CK7, CK20 với các typ UTBM buồng trứng 

Cặp dấu ấn 

Dạng 

nội 

mạc 

Chế 

nhầy 

Thanh 

dịch độ 

thấp 

Thanh 

dịch 

độ cao 

Tế 

bào 

sáng 

Chế nhầy 

– thanh 

dịch 

p 

CK7(+), 

CK20(+) 

n 1 3 1 
  

1 
0,58 

% 7,1 20 9,1 
  

25 

CK7(+), 

CK20(-) 

n 9 7 9 41 7 2 
0,01 

% 64,3 46,7 81,8 64,3 100 50 

CK7(-), 

CK20(+) 

n 1 1 1 
   0,5 

% 7,1 6,7 9,1 
   

CK7(-), 

CK20(-) 

n 3 4 
 

3 
 

1 
0,12 

% 12,6 28,5 25 40 
  

Tổng 
n 14 15 11 44 7 4 

 % 100 100 100 100 100 100 
 

Nhận xét: Kiểu hình miễn dịch phổ biến trong các typ UTBM buồng trứng là 

CK7(+)/CK20(-), trong đó typ tế bào sáng và typ thanh dịch độ thấp chiếm tỷ 

lệ (100%; 81,8%) cao hơn so với các typ còn lại và sự khác biệt này có ý 

nghĩa thống kê với p <0,05.  

Kiểu hình CK7(+)/CK20(+); CK7(-)/CK20(+), CK7(-)/CK20(-) chiếm tỷ lệ 

thấp hơn so với kiểu hình CK7(+)/CK20(-). Sự khác biệt của các kiểu hình 

miễn dịch này với các typ mô bệnh học của UTBM buồng trứng không sự 

khác biệt có ý nghĩa thống kê với p >0,05.    
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Bảng 3.23. Mối liên quan giữa bộc lộ ER với các typ UTBM buồng trứng 

Typ MBH 

Dương tính Âm tính 

p 

Số lượng Tỷ lệ % Số lượng Tỷ lệ % 

Dạng nội mạc 7 50,0 7 50,0 

0,103 

Chế nhầy 1 6,7 14 93,3 

Thanh dịch độ thấp 5 45,5 6 54,5 

Thanh dịch độ cao 10 22,7 34 77,3 

Tế bào sáng 2 28,6 5 71,4 

Chế nhầy – thanh dịch 1 25,0 3 75,0 

Tổng 26 27,4 69 72,6 

Nhận xét: ER có tỷ lệ bộc lộ thấp trong hầu hết các typ của UTBM buồng 

trứng (27,4%). Tuy sự bộc lộ ER trong typ dạng nội mạc (50%) cao hơn so 

với các các typ khác của UTBM buồng trứng nhưng sự khác biệt này không 

có ý nghĩa thống kê với p >0,05. 

 

Bảng 3.24. Mối liên quan giữa bộc lộ PR với các typ UTBM buồng trứng 

 

Typ MBH 

Dương tính Âm tính 
 

p Số lượng Tỷ lệ % Số lượng Tỷ lệ % 

Dạng nội mạc 5 35,7 9 64,3 

0,072 

Chế nhầy 1 6,7 14 93,3 

Thanh dịch độ thấp 4 36,4 7 63,6 

Thanh dịch độ cao 10 22,7 34 77,3 

Tế bào sáng 1 14,3 6 85,7 

Chế nhầy – thanh dịch 3 75,0 1 25,0 

Tổng 24 25,3 71 74,7 
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Nhận xét: PR có tỷ lệ bộc lộ thấp trong hầu hết các typ của UTBM buồng 

trứng. Tuy sự bộc lộ PR ở typ thanh dịch độ thấp và typ dạng nội mạc 

(36,4%; 35,7%) cao hơn so với các typ khác nhưng sự khác biệt này không có 

ý nghĩa thống kê với p >0,05. 

Bảng 3.25. Mối liên quan bộc lộ cặp ER, PR với typ UTBM buồng trứng 

Cặp dấu ấn 

Dạng 

nội 

mạc 

Chế 

nhầy 

Thanh 

dịch độ 

thấp 

Thanh 

dịch độ 

cao 

Tế 

bào 

sáng 

Chế nhầy 

– thanh 

dịch 

p 

ER(+), 

PR(+) 

n 4 1 4 6 1 1 

0,34 

% 28,6 6,7 36,4 13,6 14,3 25 

ER(+), 

PR(-) 

n 3 
 

1 4 1 
 0,48 

% 31,4 
 

9,1 9,1 14,3 
 

ER(-), 

PR(+) 

n 1 
  

4 
 

2 

0,19 

% 7,1 
  

9,1 
 

50 

ER(-), 

PR(-) 

n 6 14 6 30 5 1 

0,35 

% 42,9 93,3 54,5 68,2 71,4 25 

Tổng 

 

n 14 15 11 44 7 4 

 % 100 100 100 100 100 100 

Nhận xét: Kiểu hình miễn dịch phổ biến trong các typ UTBM buồng trứng là 

ER(-)/PR(-), tuy sự bộc lộ kiểu hình này ở typ chế nhầy (93,3%) cao hơn so 

với các typ khác nhưng sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê với p >0,05. 

Đối với các kiểu hình miễn dịch ít phổ biến hơn: ER (+)/PR(+); ER(+)/PR(-); 

ER(-)/PR(+) cũng không nhận thấy sự khác biệt về bộc lộ của các kiểu hình 

miễn dịch này với các typ mô bệnh học UTBM buồng trứng. 
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Bảng 3.26. Mối liên quan giữa bộc lộ p53, Ki67 với các typ UTBM buồng trứng 

Typ MBH 

P53 Ki67-LI 

Dương 

tính 

Âm 

tính 
p X̅±SD p 

Dạng nội mạc 

n 5 9 

0,373 

45,4 ± 30,2 

0,291 

% 35,7 64,3 

Chế nhầy 

n 6 9 

28 ± 28,1 

% 40,0 60,0 

Thanh dịch độ thấp 

n 5 6 

26,8 ± 28,6 

% 45,5 54,5 

Thanh dịch độ cao 

n 23 21 

30,1 ± 26,7 

% 52,3 47,7 

Tế bào sáng 

n 3 4 

25,7 ± 19 

% 42,9 57,1 

Chế nhầy – thanh dịch 

n  4 

50 ± 35,6 

%  100,0 

Tổng 

n 42 53 

32,2 ± 27,7 

% 44,2 55,8 

Nhận xét: Tỷ lệ bộc lộ p53 trong các typ của UTBM buồng trứng là 44,2%. 

Tuy sự bộc lộ p53 ở typ thanh dịch độ cao (52,3%) cao hơn so với các typ còn 

lại nhưng khác biệt không có ý nghĩa với p>0,05.  

Chỉ số tăng sinh nhân Ki67 với các typ UTBM buồng trứng có giá trị trung 

bình là 32,2 ± 27,7. Tuy Ki67-LI ở typ chế nhầy-thanh dịch (50 ± 35,6) và typ 

dạng nội mạc (45,4 ± 30,2) cao hơn so với các typ khác nhưng khác biệt này 

không có ý nghĩa thống kê với p >0,05. 



73 

Bảng 3.27. Mối liên quan giữa bộc lộ CEA, EMA với các typ UTBM buồng trứng 

Typ MBH 

CEA EMA 

Dương 

tính 

Âm 

tính 
p 

Dương 

tính 

Âm 

tính 
p 

Dạng nội mạc 

n 2 12 

0,008 

11 3 

0,632 

% 14,3 85,7 78,6 21,4 

Chế nhầy 

n 8 7 14 1 

% 53,3 46,7 93,3 6,7 

Thanh dịch 

độ thấp 

n 4 7 10 1 

% 36,4 63,6 90,9 9,1 

Thanh dịch 

độ cao 

n 5 39 43 3 

% 11,4 88,6 93,2 6,8 

Tế bào sáng 

n  7 6 1 

%  100,0 85,7 14,3 

Chế nhầy – 

thanh dịch 

n 1 3 4  

% 25,0 75,0 100,0  

Tổng 

n 20 75 86 9 

% 21,1 78,9 90,5 9,5 

Nhận xét: Tỷ lệ bộc lộ của CEA với các typ UTBM buồng trứng thấp 

(21,1%). Tỷ lệ bộc lộ CEA ở typ chế nhầy (53,3%) cao hơn so với các typ còn 

lại và sự khác biệt này có ý nghĩa thống kê với p < 0,05.  

Tỷ lệ bộc lộ EMA khá cao trong các typ UTBM buồng trứng (90,5%). EMA 

bộc lộ ở các typ chế nhầy-thanh dịch (100%) cao hơn so với các typ khác, tuy 

nhiên sự khác biệt này không có ý nghĩa thống kê với p >0,05. 
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Bảng 3.28. Liên quan bộc lộ MUC1, MUC2, MUC5AC với các typ UTBM 

buồng trứng 

Typ MBH 

MUC1 MUC2 MUC5AC 

Dương 

tính 

Âm 

tính 
p 

Dương 

tính 

Âm 

tính 
p 

Dương 

tính 

Âm 

tính 
p 

Dạng nội 

mạc 

n 11 3 

0,02 

1 13 

0,03 

3 11 

0,04 

% 78,6 21,4 7,1 92,9 21,4 78,6 

Chế nhầy 

n 11 4 3 12 7 8 

% 73,3 26,7 20,0 80,0 46,7 53,3 

TD độ 

thấp 

n 10 1  11 3 8 

% 90,9 9,1  100,0 27,3 72,7 

TD độ 

cao 

n 39 5  44 4 40 

% 88,6 11,4  100,0 9,1 90,9 

Tế bào 

sáng 

n 7   7 2 5 

% 100,0   100,0 28,6 71,4 

CN-TD 
n 1 3  4 2 2 

% 25,0 75.0  100,0 50,0 50,0 

Tổng 
n 91 16 4 91 21 74 

% 85,0 15,0 4,2 95,8 22,1 77,9 

Nhận xét: Dấu ấn MUC1 có tỷ lệ bộc lộ khá cao với các typ UTBM buồng 

trứng (85%), trừ typ chế nhầy – thanh dịch (25%) có sự bộc lộ thấp hơn so 

với các typ khác. Sự khác biệt này có ý nghĩa thống kê với p <0,05. 

Dấu ấn MUC5AC có tỷ lệ bộc lộ thấp với các typ UTBM buồng trứng 

(22,1%). Sự bộc lộ MUC5AC ở typ chế nhầy (46,7%) và chế nhầy-thanh dịch 

(50%) cao hơn so với các typ khác và sự khác biệt này có ý nghĩa thống kê 

với p <0,05. 

Dấu ấn MUC2 có tỷ lệ bộc lộ thấp với các typ UTBM buồng trứng (4,2%). Sự 

bộc lộ MUC2 ở typ chế nhầy (20%) cao hơn so với các typ khác và sự khác 

biệt này có ý nghĩa thống kê với p <0,05. 
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Bảng 3.29. Mối liên quan giữa bộc lộ WT1, HNF1- β với các typ UTBM 

buống trứng 

Typ MBH 

WT1 HNF1- β 

Dương 

tính 

Âm 

tính 
p 

Dương 

tính 

Âm 

tính 
p 

Dạng nội mạc 
n 1 13 

0,0001 

2 12 

0,0001 

% 7,1 92,9 14,3 85,7 

Chế nhầy 
n 1 14 5 10 

% 6,7 93,9 33,3 66,7 

Thanh dịch độ 

thấp 

n 8 3  11 

% 72,7 27,2  100,0 

Thanh dịch độ 

cao 

n 32 12 3 41 

% 72,7 27,2 6,8 93,2 

Tế bào sáng 
n 3 4 7  

% 42,9 57,1 100,0  

Chế nhầy – 

thanh dịch 

n  4 1 3 

%  100,0 25,0 75,0 

Tổng 
n 45 50  18 77 

% 47,4 52,6  18,9 81,1 

Nhận xét: Dấu ấn WT1 có tỷ lệ bộc lộ trong các typ UTBM buồng trứng là 

47,4%. WT1 bộc lộ ở typ thanh dịch độ thấp (72,7%) và thanh dịch độ cao 

(72,7%) cao hơn so với các typ khác và sự khác biệt này có ý nghĩa thống kê 

với p <0,05. 

Dấu ấn HNF1- β bộc lộ khá thấp trong các typ UTBM buồng trứng (18,9%). 

Tuy nhiên HNF1- β bộc lộ ở typ tế bào sáng (100%) cao hơn so với các typ 

khác và sự khác biệt này có ý nghĩa thống kê với p <0,05.  
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Chương 4 

BÀN LUẬN 

4.1. VỀ MỘT SỐ ĐẶC ĐIỂM BỆNH HỌC UNG THƯ NỘI MẠC TỬ 

CUNG VÀ UNG THƯ BUỒNG TRỨNG 

4.1.1. Về đặc điểm chung các bệnh nhân nghiên cứu 

 Ung thư nội mạc tử cung và ung thư buồng trứng (UTBM chiếm >80% 

mỗi loại) là hai trong số các bệnh ung thư khá phổ biến của đường sinh dục 

nữ [2]. UTNMTC chiếm tỷ lệ nhiều hơn, năm 2018 trên toàn thế giới có 

382.069 trường hợp mắc mới và 89.929 trường hợp tử vong. UTBT chiếm ít 

ca hơn (295.414) nhưng tử vong nhiều hơn (184.799) [3]. UTNMTC và 

UTBT có cùng kiểu phân bố theo độ tuổi và vùng địa lý. Cả hai loại ung thư 

đều tăng mạnh trong những năm tiền mãn kinh và đạt đỉnh cao sau khi mãn 

kinh. Tỷ lệ UTNMTC giảm sau 70 tuổi, nhưng tỷ lệ UTBT tiếp tục tăng ở phụ 

nữ 80 tuổi [98]. 

 Trong nghiên cứu của chúng tôi, độ tuổi trung bình của UTNMTC 

56,67 ± 9,85, nhỏ nhất là 29, lớn nhất là 78. Nhóm tuổi bị UTNMTC cao nhất 

là 50-59 với tỷ lệ 37,4%, tiếp theo là nhóm tuổi 60-69 (32,7%), các nhóm tuổi 

còn lại tuy có nhưng tần suất gặp thấp. Kết quả này tương tự các nghiên cứu 

khác trên thế giới, hầu hết đều thống nhất UTNMTC phụ thuộc vào độ tuổi, 

thường gặp ở phụ nữ mãn kinh, tỷ lệ gặp cao nhất 55-65 tuổi và độ tuổi trung 

bình là 63, có 2-14% UTNMTC xảy ra ở phụ nữ tuổi dưới 40 và nguy cơ phát 

triển UTNMTC tăng theo tuổi (phụ nữ dưới 40 tuổi tần suất nguy cơ mắc 

bệnh là 1/1423 nhưng tỷ lệ này sẽ là 1/81 đối với phụ nữ trên 70 tuổi) [99], 

[100], [101]. Ferlay và cộng sự cũng cho rằng  độ tuổi trung bình của phụ nữ 

mắc bệnh ác tính này là 62 tuổi; hầu hết bệnh nhân ở độ tuổi 55-64 [12]. 

Tangjitgamol và cộng sự (2014) nghiên cứu trên 335 bệnh nhân UTNMTC ở 

Thái Lan cho thấy độ tuổi trung bình của bệnh nhân UTNMTC kèm theo các 
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bệnh khác như rối loạn chuyển hóa, bệnh tuyến giáp cao hơn đáng kể so với 

những người không mắc bệnh: 59 tuổi (30–84 tuổi) so với 52 tuổi (30–86 

tuổi). Hầu hết những bệnh nhân này được chẩn đoán sớm, thường ở giai đoạn 

I-II và kết quả thuận lợi hơn khi điều trị với tỷ lệ 96% sống sót sau 5 năm  

[102]. Về liên quan giữa các nhóm tuổi của UTNMTC với giai đoạn bệnh, 

trong nghiên cứu của chúng tôi hầu hết UTNMTC ở giai đoạn sớm (giai đoạn 

I) và gặp chủ yếu ở nhóm tuổi 60-69 tuổi (91,4%). Giai đoạn muộn (giai đoạn 

II, III) gặp nhiều nhất ở nhóm tuổi 40-49 tuổi (25%) và 50-59 tuổi (22,5%), 

tuy nhiên chưa nhận thấy sự khác biệt có ý nghĩa thống kê. Pellerin (2005) 

nhận thấy phụ nữ  tuổi dưới 45 có tỷ lệ mắc bệnh ở giai đoạn cuối thấp hơn, 

mức độ biệt hóa khối u cao hơn và tiên lượng tốt hơn so với bệnh nhân trên 

45 tuổi [103]. Nghiên cứu cũng không tìm thấy mối tương quan có ý nghĩa 

giữa tuổi, tiền sử sinh sản, tiền sử hút thuốc, chủng tộc, tiền sử bệnh tật hoặc 

tiền sử gia đình khi được so sánh với độ mô học hoặc giai đoạn bệnh [103]. 

 Về UTBT, trong nghiên cứu của chúng tôi, nhóm tuổi gặp UTBT nhiều 

nhất là 50-59 tuổi (35,8%), ít gặp nhất là nhóm tuổi trên 70 (4,2%); các nhóm 

tuổi của UTBT hầu hết gặp ở giai đoạn sớm (giai đoạn I) và gặp chủ yếu ở 

nhóm tuổi 60-69 tuổi (88,2%) và 100% ở nhóm tuổi trên 70; giai đoạn muộn 

(giai đoạn II, III) gặp nhiều nhất ở nhóm tuổi 50-59 tuổi (38,2%) và 40-49 

tuổi (28%). Không có trường hợp UTBT nào gặp ở giai đoạn IV. Chưa nhận 

thấy sự khác giữa tỷ lệ mắc UTBT và nhóm tuổi cũng như giai đoạn bệnh với 

p=0,19. Kết quả nghiên cứu của chúng tôi có điểm tương đồng và cũng có sự 

khác biệt với một số nghiên cứu: điểm tương đồng là bệnh phổ biến ở tuổi 

mãn kinh (tuổi 50-59 chiếm 35,8%%), điểm khác biệt là đỉnh cao của tuổi 

mắc bệnh là dưới 60 [104], [105], [63]. Chan và cộng sự (2006) nghiên cứu 

trên 28.165 bệnh nhân được chia thành 3 nhóm tuổi: 400 người dưới 30 tuổi 

(rất trẻ), 11.601 người từ 30–60 tuổi (trẻ) và 16.164 người trên 60 tuổi (lớn 
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tuổi) nhận thấy trong số bệnh nhân rất trẻ, trẻ và lớn tuổi tỷ lệ mắc bệnh giai 

đoạn I-II lần lượt là 65,3%, 40,2% và 22,5% (p<0,001); trong tất cả các giai 

đoạn của bệnh, phụ nữ rất trẻ có lợi thế sống sót đáng kể so với nhóm trẻ tuổi 

và nhóm lớn tuổi với ước tính sống sót sau 5 năm theo bệnh là 78,8% so với 

58,8 và 35,3% (p<0,001). Sự khác biệt về khả năng sống sót này giữa các 

nhóm tuổi vẫn tồn tại ngay cả khi đã điều chỉnh theo chủng tộc, giai đoạn, độ 

mô học và điều trị phẫu thuật. Phụ nữ trong độ tuổi sinh sản (16-40 tuổi) bị 

UTBM buồng trứng giai đoạn I-II được phẫu thuật cắt tử cung có tỷ lệ sống 

sót tương tự so với những người được chỉ định phẫu thuật cắt buồng trứng 

(93,3% so với 91,5%, P = 0,26) và những phụ nữ trẻ mắc UTBM buồng trứng 

có lợi thế sống sót hơn so với những bệnh nhân lớn tuổi [106]. 

4.1.2. Về đặc điểm mô bệnh học ung thư nội mạc tử cung 

 Theo phân loại mô bệnh học của TCYTTG năm 2014, thuật ngữ ung 

thư biểu mô tuyến (UTBMT) nội mạc tử cung đã được sửa đổi thành ung thư 

biểu mô (UTBM) nội mạc tử cung tuy nhiên vẫn được sử dụng thay thế cho 

nhau [4]. Thuật ngữ nội mạc tử cung chỉ rõ vị trí trong buồng tử cung còn 

thuật ngữ dạng nội mạc (endometrioid) dùng để chỉ sự xuất hiện khối u có cấu 

trúc mô học tương tự như các tuyến nội mạc tử cung. Hơn 90% các u ác tính 

nội mạc tử cung là ung thư biểu mô. Trong các UTBM nội mạc tử cung chiếm 

phần lớn là typ dạng nội mạc và có độ mô học thấp (FIGO độ 1 và 2). UTBM 

typ dạng nội mạc chiếm đến 80- 90% của tất cả các loại UTBM nội mạc tử 

cung, đóng vai trò là nguyên mẫu cho TCYTTG đưa ra phân loại độ mô học 

cho UTNMTC loại I [4]. UTBM typ thanh dịch là nguyên mẫu cho phân loại 

UTNMTC loại II. Khoảng 75% UTNMTC loại II là UTBM typ thanh dịch, 

UTBM tế bào sáng (12- 14%), và UTBM không biệt hóa (5%). Các ung thư 

hỗn hợp có thể bao gồm các thành phần hỗn hợp của thanh dịch, tế bào sáng 

hoặc dạng nội mạc (7-8%) [73]. UTBM nội mạc tử cung được đặc trưng bởi 
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sự tăng sinh của các tuyến nội mạc tử cung hình tròn hoặc bầu dục được lót 

bởi các tế bào biểu mô trụ thấp phân tầng hoặc giả phân tầng, lòng ống tuyến 

có thể chứa đám đặc các tế bào giống với những tế bào lót trong lòng. UTBM 

nội mạc tử cung với biệt hóa vảy là biến thể phổ biến nhất. Thành phần vảy 

không được coi là thành phần đám đặc trong phân độ mô học UTBM nội mạc 

tử cung. Các tế bào vảy lành tính về mặt tế bào học để phân biệt một UTBM  

nội mạc tử cung có biệt hoá vảy với một ung thư tuyến vảy cổ tử cung 

(adenosquamous) [74].  

 Theo kết quả nghiên cứu của chúng tôi, trong 107 trường hợp 

UTNMTC xác định được 6 typ mô bệnh học theo tiêu chuẩn phân loại của 

TCYTTG năm 2014. UTBM dạng nội mạc chiếm (81,3%) trong đó biến thể 

biệt hóa vảy có tỷ lệ cao nhất (56,3%), biến thể chế tiết chiếm tỷ lệ thấp nhất 

(2,3%). Có 2 typ chúng tôi không phát hiện được đó là typ ung thư thần kinh 

nội tiết và ung thư không biệt hóa. Như vậy, trong số các typ được tìm thấy, 

các UTBM không phải typ dạng nội mạc gặp tỷ lệ thấp và thấp nhất là typ 

UTBMT hỗn hợp (0,9%). Kết quả này cho thấy có sự khác biệt có ý nghĩa 

thống kê giữa typ UTBM dạng nội mạc với các typ mô học còn lại. Nghiên 

cứu của Chu Hoàng Hạnh (2005) [78] cho thấy UTBM tuyến dạng NMTC 

85%, tuyến thanh dịch 3,2%, tế bào sáng 2,8%, không biệt hóa 2%, tuyến hỗn 

hợp 1,6%, tuyến nhầy 0,4%, tuyến vảy 4%. Nghiên cứu của Ballester và cộng 

sự (2010) trên 85 bệnh nhân UTNNMTC được sinh thiết NMTC dưới hướng 

dẫn của nội soi để chẩn đoán UTNMTC và chụp MRI trước phẫu thuật để 

đánh giá giai đoạn bệnh. Kết quả: UTBM typ dạng nội mạc (86%), UTBM 

thanh dịch (5%), UTBM tế bào sáng (5%), UTBM tuyến vảy (1%) và ung thư 

biểu mô liên kết (1%). Kết quả phân loại giai đoạn I, II, III theo FIGO lần 

lượt là 73%, 19,2%, 7,8% và không có trường hợp nào giai đoạn IV [107].  

Nhìn chung, kết quả nghiên cứu của chúng tôi tương đồng với nghiên cứu của 
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một số tác giả khác: typ UTBM tuyến dạng nội mạc là typ thường gặp nhất 

chiếm khoảng 80% UTNMTC, đây là typ có tiên lượng tốt hơn các typ không 

thuộc dạng nội mạc. Việc xác định typ mô học trước phẫu thuật qua sinh thiết 

hoặc nạo buồng tử cung góp phần quan trọng đánh giá tiên lượng trước phẫu 

thuật của UTNMTC.  

4.1.2.1. UTBM dạng nội mạc của nội mạc 

Trong nghiên cứu của chúng tôi, typ này chiếm đa số với 81,3%. Đây là 

UTBM tuyến nguyên phát NMTC gợi lại tuyến NMTC bình thường, là loại u 

thường gặp nhất và chiếm khoảng 3/4 của UTNMTC, được xác định khi 

không chứa quá 10% các typ MBH khác. Hình thái MBH bao gồm các tuyến 

tăng sản chen chúc nhau, phần lớn tuyến có kích thước trung bình, hình tròn 

hoặc bầu dục, nhưng có tuyến có góc cạnh, phân nhánh phức tạp, cấu trúc 

dạng sàng hoặc các tuyến dựa vào nhau  không có mô đệm ngăn cách (back to 

back). Thành phần đệm trong u xâm nhập cơ thường có đáp ứng xơ hóa. Tế 

bào biểu mô lót hình trụ, mất cực tính phân tầng hoặc giả phân tầng và không 

điển hình: Nhân tế bào lớn, tròn với hạt nhân rõ, màng nhân dày. Bào tương tế 

bào thường mờ hoặc ái toan nhẹ. Hoại tử của tuyến và những mảnh hoại tử 

thường thấy trong ung thư biểu mô dạng kém biệt hóa. Quá sản NMTC 

thường gặp trong UTBM tuyến dạng NMTC. Các biến thể của UTBM dạng 

nội mạc bao gồm: 

+ Biến thể biệt hóa vảy: Trong nghiên cứu của chúng tôi biến thể biệt 

hóa vảy có tỷ lệ cao nhất (56,3%) trong số các biến thể của UTBM dạng nội 

mạc. Biến thể biệt hóa vảy được xác định khi thành phần biệt hóa vảy chiếm 

ít nhất là 10% thành phần u. Dạng biệt hóa này trước đây được phân loại như 

u tuyến vảy hoặc UTBM tuyến vảy, thành phần vảy không được tính vào 

vùng đặc của u để phân độ mô học. Bảng kiểm chẩn đoán biến thể này có thể 

tóm tắt như sau: 
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- Ít nhất 10% diện tích của mô u phải hiển thị sự biệt hóa vảy. 

- Tế bào biệt hóa vảy có bằng chứng sừng hóa 

- Sự hiện diện của các tế bào vùng chuyển tiếp tuyến – vảy 

- Có ít nhất 3 tính năng bất kỳ dưới đây: 

 + Vùng biệt hóa vảy không có bất kỳ sự biệt hóa tuyến nào 

 + Bào tương ưa toan 

 + Hình thành chai sừng 

 + Các tế bào có bào tương ưa toan 

+ Biến thể tuyến nhung mao: Trong nghiên cứu của chúng tôi biến thể 

tuyến nhung mao chiếm 41,4% trong số các biến thể của UTBM dạng nội 

mạc. Biến thể tuyến nhung mao có đặc điểm dạng cấu trúc nhú hình lá mảnh 

được bao phủ bởi tế bào biểu mô trụ phân tầng với nhân không điển hình mức 

độ nhẹ đến vừa, có thể thấy nhân không điển hình độ cao. U thường không 

xâm nhập sâu. Dựa vào đặc điểm hình thái của nhú và tế bào để phân biệt 

giữa UTBM dạng nội mạc biến thể nhung mao và UTBM thanh dịch. Tiêu 

chuẩn chẩn đoán chính có thể được tóm tắt trong bảng kiểm sau: 

- Các nhú cao và mảnh 

- Tế bào phủ các nhú có nhiều lớp 

- Nhân tế bào u đa hình nhẹ 

- Cấu trúc này nổi bật ở bề mặt. 

Các điểm quan trọng là các nhú cao, mảnh nhưng thiếu vắng tính đa 

hình nổi bật của nhân và hạt nhân to, rõ. 

+ Biến thể chế tiết: Trong nghiên cứu của chúng tôi biến thể chế tiết chỉ 

gặp 2 trường hợp chiếm tỷ lệ thấp nhất (2,3%) trong số các biến thể của 

UTBM dạng nội mạc. Biến thể chế tiết được nhận biết bởi sự hiện diện của 

hốc sáng glycogen ở vùng trên và/hoặc dưới nhân như là pha chế tiết sớm của 

NMTC. Tuy nhiên vùng rìa của u thì không thấy tuyến biến đổi dạng chế tiết. 
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Nhân tế bào không điển hình mức độ nhẹ. Biến thể này thường là độ I, phân 

biệt với UTBM tế bào sáng có đặc điểm nhân độ cao và tiên lượng kém. Chìa 

khóa chẩn đoán typ này dựa vào các đặc điểm: 

- Quá tải các tuyến mà không có bất kỳ sự can thiệp nào của mô đệm. 

- Nhân lớn và đa hình 

- Có không bào  

4.1.2.2. UTBM chế nhầy nội mạc  

Trong nghiên cứu này, chúng tôi gặp 7 trường hợp (6,5%). UTBM typ 

chế nhầy là UTBM tuyến nguyên phát của NMTC trong đó hầu hết tế bào u 

chứa thành phần chất nhầy nổi trội trong bào tương. Tuyến cổ trong cổ tử 

cung và phần dưới của NMTC hòa vào nhau nên rất khó phân biệt UTBM chế 

nhầy nguyên phát ở cổ tử cung hoặc ở NMTC qua bệnh phẩm nạo buồng tử 

cung. Xác định UTBM chế nhầy khi có hơn 50% thành phần tế bào u chứa 

nhầy trong bào tương. Tế bào lót có nhân phân tầng thường không điển hình 

mức độ nhẹ. Tuyến có kích thước thay đổi, nhiều tuyến giãn rộng lòng chứa 

nhầy với thành phần tế bào viêm cấp. Hiếm ung thư biểu mô nhầy NMTC có 

dị sản ruột. Độ mô học của UTBM chế nhầy thường độ1 [108].  Theo các tác 

giả trên thế giới [109],[108],[110], các tiêu chuẩn chính để chẩn đoán UTBM 

chế nhầy nội mạc gồm các tiêu chí sau:  

+ Nhiều tuyến và không có sự can thiệp của mô đệm. 

+ Vùng mô u chứa chất nhầy >50% diện tích u 

+ Các tế bào u được coi là chứa chất nhầy nếu nhuộm PAS dương tính 

sau khi loại glycogen bằng diastase 

+ Kích thước nhân lớn và đa hình. 

Lưu ý là vùng chế nhầy nếu <50% diện tích thì xếp vào ung thư dạng nội mạc. 
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4.1.2.3. Ung thư nội biểu mô thanh dịch nội mạc  

Trong nghiên cứu của chúng tôi UTBM nội mạc typ ung thư nội biểu 

mô thanh dịch gặp 4 trường hợp chiếm tỷ lệ 3,7%. Ung thư nội biểu mô thanh 

dịch thường phát triển trên một polyp hoặc trên nền một nội mạc loạn dưỡng 

teo đét, có thể xuất hiện trong ung thư thanh dịch nội mạc, ung thư hỗn hợp 

hoặc đôi khi trong ung thư tế bào sáng. Cấu trúc dạng nhú giống như UTBM 

thanh dịch nội mạc, nhân không điển hình, có thể thấy nhân chia, nhưng 

không thấy xâm nhập cơ tử cung. 

4.1.2.4. UTBM thanh dịch nội mạc  

Trong nghiên cứu của chúng tôi UTBM nội mạc typ thanh dịch gặp 

5/107 trường hợp chiếm tỷ lệ 4,7%. Đây là typ có độ mô học cao, tiên lượng 

xấu, gặp khoảng 5%-10% các UTBM nội mạc, thường xuất hiện ở nhóm tuổi 

lớn hơn so với UTBM dạng nội mạc, là typ không phụ thuộc hormon. UTBM 

thanh dịch có cấu trúc nhú nổi trội, bên cạnh đó cũng có dạng tuyến và vùng 

đặc. Nhú trong UTBM thanh dịch thường có đặc điểm nhú hỗn hợp như trong 

UTBM thanh dịch của buồng trứng. Nhú hình lá ngắn và xơ dày hoặc mỏng 

mảnh. Các tế bào phủ trên các nhú hoặc lót các hình tuyến đôi khi tạo thành 

các nhú nhỏ thậm chí khối đặc hoặc có nhiều đám tế bào lơ lửng trong khe 

giữa các nhú hoặc trong lòng tuyến. Các tế bào này có hình vuông hoặc hình 

đinh mũ, bào tương sáng hoặc ưa acid, có xu hướng liên kết lỏng lẻo. Đa số 

các tế bào u có kích thước không đều, nhân đa hình, ưa kiềm, hạt nhân rõ. 

Dấu hiệu nhân không điển hình luôn luôn có và đó là một tiêu chuẩn cần thiết 

để hội đủ điều kiện chẩn đoán UTBM thanh dịch. Một nửa các trường hợp có 

thể gặp tế bào nhiều nhân, nhân khổng lồ, nhân quái, hay nhân chia múi, chất 

nhiễm sắc thô cũng như các đám đặc và ổ hoại tử. Tỷ lệ nhân chia cao và có 

nhiều nhân chia bất thường. Theo các nhà Giải phẫu bệnh trên thế giới 
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[109],[108],[111], các tiêu chuẩn chính để chẩn đoán ung thư thanh dịch nội 

mạc gồm các đặc điểm sau:  

+ Cấu trúc nhú, tuyến hay đám đặc 

+ Các nhú ngắn, mập và phân nhánh 

+ Có các tế bào đinh mũ 

+ Nhân đa hình, nhiều nhân, thậm chí có tế bào khổng lồ nhiều nhân 

+ Nhuộm hóa mô miễn dịch, tế bào u dương tính khuếch tán mạnh với 

p52, p16 và Ki67, âm tính với dấu ấn ER và PR. 

4.1.2.5. UTBM tế bào sáng nội mạc  

Trong nghiên cứu của chúng tôi UTBM nội mạc typ tế bào sáng gặp 

3/107 trường hợp chiếm tỷ lệ 2,8%. Tỷ lệ gặp UTBM tế bào sáng khoảng từ 

1-6% trong số các trường hợp UTNMTC. Hầu hết các nghiên cứu đều cho 

thấy UTBM tế bào sáng gặp ở nhóm tuổi lớn hơn UTBM dạng nội mạc. 

UTBM tế bào sáng có thể biểu hiện dưới ống, nhú, ống nang hoặc thể đặc và 

hầu hết thường bao gồm hỗn hợp hai hoặc nhiều thành phần trên. Thể đặc 

thường gồm những đám tế bào sáng trộn lẫn với tế bào ưa axít. Ngược lại các 

thể nhú, ống tuyến, nang phần lớn bao gồm các tế bào hình đinh mũ, rải rác 

có tế bào sáng và ưa toan. Thể cát thường thấy ở vùng có cấu trúc nhú. Trục 

liên kết nhú thường có hyalin hóa. Bào tương tế bào u nhuộm PAS dương 

tính. Đặc điểm không điển hình về nhân gần như luôn luôn rõ ràng. Mật độ 

nhân chia hoạt động cao và nhân chia bất thường nhiều. Cần chẩn đoán phân 

biệt với UTBM dạng nội mạc biến thể chế tiết và UTBM thanh dịch. Theo các 

tài liệu về UTNMTC trên thế giới [109],[108],[110],[111], các tiêu chuẩn 

chính để chẩn đoán ung thư thanh dịch nội mạc gồm các đặc điểm sau:  

+ Các cấu trúc nhú, đặc và ống 

+ Mô đệm kính hóa 
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+ Tế bào có bào tương sáng và nhân mở rộng 

+ Các tế bào sáng nhuộm PAS dương tính sau khi dùng diastase 

+ Có tế bào đinh mũ, thể vùi kính hóa (nhuộm PAS dương tính) 

+ Tế bào u dương tính với HNF-1β, âm tính với ER, PR, p53, CK 20 và WT1  

4.1.2.6. UTBMT hỗn hợp nội mạc 

 Trong nghiên cứu của chúng tôi UTBM tuyến hỗn hợp nội mạc chỉ 

gặp 1/107 trường hợp chiếm tỷ lệ 0,9 %. UTBMT hỗn hợp bao gồm hỗn hợp 

của u loại I (UTBM dạng nội mạc hoặc UTBM chế nhầy) và một UTBM loại 

II (typ thanh dịch hoặc tế bào sáng). Theo quy ước mỗi thành phần u trong typ 

hỗn hợp chiếm ít nhất là 5% của u. 

4.1.3. Về đặc điểm mô bệnh học ung thư buồng trứng 

Các khối u biểu mô ác tính của buồng trứng là những ung thư phụ khoa 

phổ biến nhất và cũng là những ung thư nguy hiểm nhất. Mặc dù theo truyền 

thống được gọi là một thực thể duy nhất song UTBT không phải là căn bệnh 

đồng nhất mà là nhóm bệnh với các hình thái và hành vi sinh học khác nhau. 

So với ung thư vú, UTBT ít hơn 10 lần nhưng tỷ lệ tử vong lại cao hơn, 75% 

tái phát sau phẫu thuật và hiện chẩn đoán sớm là không thành công [18]. Dựa 

trên mô bệnh học và sự biến đổi di truyền phân tử, UTBT được chia thành 

năm loại chính là ung thư thanh dịch độ cao, ung thư dạng nội mạc, ung thư tế 

bào sáng, ung thư chế nhầy và u thanh dịch độ ác tính thấp. Các typ mô bệnh 

học trên là những bệnh riêng biệt do sự khác biệt về yếu tố nguy cơ, dịch tễ, 

di truyền, các tổn thương tiền ung thư, mô hình lan truyền và các sự kiện phân 

tử trong sinh bệnh học, khả năng đáp ứng hóa trị và tiên lượng bệnh [112]. Để 

đảm bảo điều trị thành công, việc chẩn đoán chính xác typ mô bệnh học là vô 

cùng quan trọng. Về cơ bản, kết quả từ nghiên cứu của chúng tôi gặp tất cả các 

typ mô bệnh học của UTBM buồng trứng (UTBM thanh dịch độ cao 46,3%, 
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UTBM thanh dịch độ thấp 11,6%, UTBM dạng nội mạc 14,7%, UTBM chế 

nhầy 15,8%, UTBM tế bào sáng 7,4%, UTBM chế nhầy – thanh dịch 4,2%). Các 

typ không gặp là u Brenner ác tính, u biểu mô – liên kết và ung thư biểu mô 

không biệt hóa. Kết quả của chúng tôi phù hợp với nghiên cứu của nhiều tác giả 

khác: Peres Lauren và cộng sự (2018) nghiên cứu trên 2.361 phụ nữ chẩn đoán 

UTBM buồng trứng được áp dụng tiêu chuẩn phân loại WHO 2014 cho thấy 403 

trường hợp được phân loại là UTBM khác và 1.958 trường hợp được chẩn đoán 

là một trong 5 typ UTBM chính bao gồm: 1.273 trường hợp UTBM thanh dịch 

độ cao (65%), 334 trường hợp UTBM dạng nội mạc (17%), 193 trường hợp 

UTBM tế bào sáng (10%), 92 trường hợp UTBM chế nhầy (5%) và 66 trường 

hợp UTBM thanh dịch độ thấp (3%) [113]; Kết quả nghiên cứu phân tích dựa 

trên dữ liệu của chương trình giám sát, dịch tễ học và kết quả cuối cùng (SEER) 

thuộc viện nghiên cứu ung thư quốc gia Hoa Kỳ (NCI) trong giai đoạn 2004–

2014 trên 28.118 trường hợp UTBM buồng trứng xâm lấn nhận thấy các typ mô 

bệnh học phổ biến nhất là thanh dịch độ cao (63,4%), tiếp theo là dạng nội mạc 

tử cung (9,9%), tế bào sáng (9,6%), chế nhầy (9,4%), ung thư biểu mô-liên kết 

(4,9%), thanh dịch độ thấp (2,5%), và u Brenner ác tính (0,3%) [112]. 

UTBM buồng trứng là phân nhóm bệnh lý chiếm ưu thế nhất với năm 

typ chính khác nhau về nguồn gốc, sinh bệnh học, bệnh học phân tử, yếu tố 

nguy cơ và tiên lượng. Ở các nước phát triển, hơn 90% khối u buồng trứng ác 

tính có nguồn gốc biểu mô, 5% - 6% khối u tạo thành từ  nguồn gốc mô đệm 

dây sinh dục (ví dụ: khối u tế bào hạt, u vỏ buồng trứng...) và 2%- 3% khối u 

tế bào mầm (ví dụ: teratomas, dysgerminomas…) [104]. Hầu hết các nghiên 

cứu hiện nay tập trung vào UTBM buồng trứng với phân nhóm mô học 

(histotypes) dựa trên sự khác biệt về nguồn gốc tế bào, về bệnh học, về sự 

thay đổi phân tử, về biểu hiện gen và tiên lượng [114], [115]. Prat J. (2012) 

nhận thấy tỷ lệ các loại UTBT như sau: UTBM thanh dịch độ cao (70%), 
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UTBM dạng nội mạc (10%), UTBM tế bào sáng (10%), UTBM chế nhầy 

(3%) và UTBM thanh dịch độ thấp (<5%) [114]; Song T. và CS cũng nhận 

thấy trong mỗi loại UTBT (thường gặp nhất là UTBM thanh dịch và UTBM 

chế nhầy), các khối u có hành vi ác tính không chắc chắn còn được gọi là các 

khối u giáp biên hoặc u có tiềm năng ác tính thấp có chứa các đặc điểm siêu 

nhỏ của khối u ác tính nhưng không xâm lấn vào lớp đệm xung quanh [116]. 

Các nghiên cứu về hình thái và di truyền đã đưa ra một số giả thuyết về nguồn 

gốc, đặc biệt đối với các khối u thanh dịch độ cao thiếu mô hình tiến triển rõ 

ràng, dữ liệu cho thấy các khối u thanh dịch độ cao và thấp bắt nguồn từ biểu 

mô ống dẫn trứng, ung thư tế bào sáng và dạng nội mạc từ các u nang lạc nội 

mạc tử cung và ung thư nhầy từ các ổ tế bào chuyển tiếp ở vùng nối tế bào vòi 

tử cung và trung mô [28], [117], [118],[119]. Về phân loại các UTBT, các u 

thanh dịch độ thấp, u chế nhầy, ung thư nội mạc tử cung và ung thư biểu mô 

tế bào sáng được cho là tiến triển từ các khối u giáp biên theo cách từng bước 

và được mô tả là loại I [29], UTBM thanh dịch độ cao có kiểu hình ác tính và 

thiếu bằng chứng rõ ràng về tiền ung thư và được coi là loại II. Các khối u 

loại I và loại II hiển thị các cấu hình đột biến khác nhau, thường loại trừ lẫn 

nhau. U loại I liên quan đến đột biến BRAF, đột biến KRAS và đột biến 

PTEN trong các khối u dạng nội mạc, tất cả đều không phải là đặc trưng chủ 

yếu của ung thư thanh dịch độ cao, khoảng 50%-80% có đột biến p53 [120]. 

Kết quả nghiên cứu của chứng tôi về tỷ lệ các typ mô bệnh học của UTBT 

cũng cho thấy có sự tương đồng với các nghiên cứu đã được đề cập ở trên, cụ 

thể  typ UTBM thanh dịch độ cao chiếm nhiều nhất (46,3%); tiếp đến là typ 

chế nhầy (15,8%) và typ ít gặp nhất  là UTBM chế nhầy – thanh dịch (4,2%).  

4.1.3.1. UTBM buồng trứng typ thanh dịch độ thấp  

 Trong nghiên cứu của chúng tôi UTBM buồng trứng typ thanh dịch độ 

thấp gặp 11/95 trường hợp chiếm tỷ lệ 11,6%. Nhóm u này được định nghĩa là 
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một UTBM thanh dịch xâm lấn có mức độ không điển hình của tế bào u là 

vừa phải. Theo các thống kê, đây là nhóm u không thường gặp, chỉ chiếm 

khoảng 5-10% tổng số ung thư thanh dịch, tương tự như kết quả nghiên cứu 

của chúng tôi. Về mặt gen học, đây là nhóm u có đột biến gen KRAS và 

BRAF. Về lâm sàng, nhóm u này thường gặp ở người trẻ hơn so với ung thư 

thanh dịch độ cao, ít có triệu chứng lâm sàng, nếu có chủ yếu là sờ thấy khối 

trong bụng hoặc cổ chướng. Về nguồn gốc, người ta cho rằng từ các u tuyến 

nang, u tuyến xơ nang hoặc các nang vùi biểu mô bề mặt buồng trứng bị đột 

biến gen KRAS và BRAF sẽ biến đổi thành các u thanh dịch giáp biên, từ u 

thanh dịch giáp biên hình thành biến thể u thanh dịch giáp biên vi nhú và từ 

đó hình thành UTBM thanh dịch độ thấp [121]. 

Về đại thể, UTBM buồng trứng typ thanh dịch độ thấp có thể là dạng 

khối đặc hoặc nang có các cấu trúc nhú, quan sát vi thể chúng tôi nhận thấy có 

một số đặc điểm chính sau: 

- Mẫu cấu trúc là đồng nhất bất kể giai đoạn u. 

- Có thể gặp các mẫu cấu trúc dạng nhú, tuyến, dạng sàng hoặc dạng ổ. 

- Các tế bào u xâm lấn sâu vào mô đệm, có khoảng trống quanh các tế 

bào u. 

- Quan sát các tế bào u riêng lẻ thấy hình thái tế bào u phổ biến hình cột 

hay hình khối, tính đa hình của nhân ở mức độ vừa phải, hạt nhân nhỏ, chỉ số 

nhân chia thấp (thường < 3 nhân chia/10 vi trường độ phóng đại cao). 

- Thường xuyên thấy các ổ tế bào u có hình thái là u giáp biên. 

- Không phát hiện thấy hoại tử u hay tế bào u xâm nhập mạch máu. 

Kết quả nhuộm HMMD của chúng tôi cho thấy: Có 90,9% trường hợp 

dương tính với CK7 trong khi 18,2% dương tính với CK20 và chỉ có 9,1% các 

trường hợp đồng dương tính với 2 dấu ấn này; 45,5% dương tính với dấu ấn 
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ER và 36,4% dương tính với dấu ấn PR; có 52,3% bộc lộ P53; 36,4% bộc lộ 

dấu ấn CEA; 90,9% dương tính với EMA và 72,7% các trường hợp dương tính 

với WT1. Một điểm khá đặc biệt là trên các mẫu xâm lấn sâu, chúng tôi đều 

thấy có mẫu cấu trúc vi nhú. 

Theo các nghiên cứu mô bệnh học của các tác giả trên thế giới [121], 

[122], [123] kết hợp với kết quả nghiên cứu của chúng tôi về đặc điểm mô 

bệnh học các trường hợp UTBM thanh dịch buồng trứng độ thấp, khi thực 

hành chẩn đoán cần dựa vào các tiêu chí sau: 

- Mô u có cấu trúc nhú (có thể là nhú lớn hay vi nhú), các ổ tế bào hoặc 

các tế bào đơn lẻ. 

- Tế bào u xâm nhập mô đệm (>3mm). 

- Các tế bào u hình khối hay hình cột với nhân đa hình ở mức độ vừa 

- Thường thấy thể cát 

- Không thấy hoại tử 

- Thường thấy các ổ tế bào u có đặc điểm mô bệnh học u thanh dịch giáp biên 

4.1.3.2. UTBM buồng trứng typ thanh dịch độ cao  

Trong nghiên cứu của chúng tôi UTBM buồng trứng typ thanh dịch độ 

cao gặp nhiều nhất với 44/95 trường hợp chiếm tỷ lệ 46,3%. Theo định nghĩa, 

nhóm u này được xem là nhóm ung thư thanh dịch có đặc điểm nhân tế bào u 

mang hình thái ác tính cao. Theo các nghiên cứu, tỷ lệ ung thư thanh dịch độ 

cao chiếm khoảng 50% các trường hợp ung thư biểu mô buồng trứng [124], 

tương tự như tỷ lệ chúng tôi gặp trong nghiên cứu này. Về đại thể, kích thước 

u thay đổi trong khoảng rộng, có thể từ 10cm đến 20cm đường kính. Khối u 

thường hỗn hợp đặc và nang lẫn nhú, có thể thấy hoại tử chảy máu trên diện 

cắt. Theo một số tác giả, hình thái tế bào học phết mảnh cắt hoặc chọc hút 

kim nhỏ có thể thấy các tế bào u đứng thành cụm hay rời rạc, bào tương tế 

bào có các không bào với số lượng vừa phải, nhân ở trung tâm tế bào với mức 
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độ đa hình thái từ vừa đến nổi bật [1]. Về mô bệnh học cho thấy mẫu cấu trúc 

chủ yếu là đặc kết hợp với cấu trúc nhú, tuyến hoặc đám tế bào; các tế bào u 

có tỷ lệ nhân/bào tương cao, nhân đa hình, hạt nhân to, nổi bật; tỷ lệ nhân 

chia cao (20-30 nhân chia/10 vi trường độ phóng đại cao); có hoại tử, mô đệm 

xơ chai, có thể thấy thể cát.  

Về HMMD, các tế bào UTBM buồng trứng typ thanh dịch độ cao 

dương tính với CK 7, CAM 5.2, WT-1 và kháng nguyên màng biểu mô; 92% 

với B72.3; 81% với p53 và 91% với CA-125 [125], [58]. Các dấu ấn khác có 

tỷ lệ bộc lộ thấp là CK 20 (34%), vimentin (45%), S-100 (30%), CEA (19%) 

và luôn âm tính với calretinin và các dấu ấn trung mô khác [52].  

Về thay đổi phân tử cho thấy đột biến TP53 xảy ra trong hầu hết các trường 

hợp UTBM buồng trứng typ thanh dịch độ cao, đột biến gen BRCA1 trong 50% 

trường hợp, đôi khi có đột biến KRAS và thay đổi số lượng bản sao DNA thường 

xuyên;  tăng số lượng bản sao DNA hoặc khu vực khuếch đại có chứa các gen gây 

ung thư: CCNE1, AKT, NOTCH3, RSF1 và PIK3CA [123]. 

 Việc phân biệt giữa UTBM thanh dịch buồng trứng độ thấp và độ cao 

được thể hiện ở bảng 4.1: 

Bảng 4.1. Sự khác biệt giữa UTBM thanh dịch độ thấp và cao 

Đặc điểm Độ thấp Độ cao 

Nhân không điển hình Nhẹ đến trung bình Nặng 

Nhân chia <12/10 vi trường > 12/10 vi trường 

Vôi hóa Luôn luôn 50% 

Với chất nhầy 
Trong hầu hết các 

trường hợp 
Hiếm 

Kết hợp với u thanh dịch 

giáp biên 
Có Không 

Đột biến gen KRAS, BRAF TP53, BRCA1 / 2 



91 

4.1.3.3. UTBM buồng trứng typ chế nhầy  

Trong nghiên cứu của chúng tôi UTBM buồng trứng typ chế nhầy gặp 

15/95 trường hợp, chiếm tỷ lệ 15,8%. UTBM chế nhầy buồng trứng chiếm 

khoảng 5% tổng số các ung thư buồng trứng và chiếm khoảng 10% các u 

nhầy buồng trứng. U được định nghĩa là một u biểu mô ác tính được tạo bởi 

các tế bào typ tuột với các hạt chất nhầy trong bào tương và có sự không điển 

hình đáng kể của tế bào u kèm xâm nhập mô đệm. U thường có đột biến 

KRAS và các đột biến thường thấy trong u nhầy giáp biên và nồng độ CEA 

trong máu thường không tăng nhiều [126]. 

Theo các tác giả trên thế giới, các tiêu chuẩn chính để chẩn đoán ung 

thư nhầy buồng trứng có các tiêu chuẩn sau [109], [127], [128]: 

- Mô u có nhiều cấu trúc tuyến/nang 

- Các tuyến có cấu trúc phức tạp và mật độ tuyến cao 

- Các tế bào u lót lòng tuyến/nang loại trụ cao, chế nhầy, tính đa hình 

của tế bào ở mức độ vừa phải 

- Có bằng chứng của sự xâm nhập mô đệm (Sự hiện diện của các cấu 

trúc dạng sàng hỗn hợp với các cấu trúc tuyến/mô đệm bị phá hủy bởi các 

cụm tế bào bất thường) 

- Sự hiện diện của các tế bào hình đài 

- Các tế bào u dương tính với các dấu ấn CK 7, PAX-8, MUC 5AC và MUC 2.  

- Các tế bào u âm tính với các dấu ấn CK 20, ER/PR, WT1 và β-catenin. 

4.1.3.4. UTBM buồng trứng typ dạng nội mạc  

Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cho thấy UTBM buồng trứng typ dạng 

nội mạc gặp 14/95 trường hợp, chiếm tỷ lệ 14,7%. Tương tự một số nghiên cứu 

khác: UTBM buồng trứng typ dạng nội mạc chiếm khoảng 15-20% toàn bộ 

UTBT. Bệnh thường gặp ở tuổi tiền mãn kinh và mãn kinh, đỉnh cao ở tuổi 56, 

khoảng 42% liên quan lạc nội mạc. Bệnh ít có triệu chứng lâm sàng, thường có 
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thể thấy khối ở hố chậu hoặc đau bụng; 80% có tăng CA125, khoảng 17% gặp 

ở hai bên buồng trứng, kích thước u từ 10-20 cm với cấu trúc dạng đặc kèm 

nang, mật độ mềm, thường gặp hoại tử, chảy máu [109], [129]. 

Về mô bệnh học chúng tôi thấy cấu trúc mô u thường đa dạng, gồm các 

cấu trúc tuyến, ống, dạng nhung mao, dạng tuyến nang hoặc dạng sàng. Các tế 

bào lót nang tuyến có thể loại trụ đơn hay nhiều hàng, gồm các tế bào từ hình 

khối đến hình cột, không thấy chế nhầy. Tính chất không điển hình của tế bào 

u ở mức độ vừa tùy thuộc vào độ mô học của u. Mô u xâm nhập mô đệm 

thường khoảng 5mm, một số trường hợp có dị sản vảy. 

Căn cứ kết quả nghiên cứu, kết hợp với nhận định của  nhiều tác giả 

trên thế giới [109],[130]. Chúng tôi nhận thấy chìa khóa để chẩn đoán mô 

bệnh học typ u này cần có các tiêu chuẩn sau: 

- Cấu trúc tuyến nổi trội có thể kèm cấu trúc nhung mao, dạng tuyến 

nang, dạng sàng. 

- Các tế bào từ hình khối đến hình cột, nhân không điển hình mức độ vừa. 

- Có thể thấy biệt hóa vảy 

- Xâm nhập mô đệm dạng dây tế bào. 

- Các mẫu cấu trúc khác: mẫu vi nang hoặc mẫu mô đệm dây sinh dục 

hoặc mẫu tế bào Leydig. 

- Tế bào u có thể biến đổi chế tiết giống tế bào tuyến nội mạc. 

- Có thể thấy biến thể tế bào ái toan. 

- Nhuộm hóa mô miễn dịch, các tế bào dương tính với CK 7, B 72.3, 

ER, PR; tế bào u âm tính với các dấu ấn WT1 và p16. 

4.1.3.5. UTBM buồng trứng typ tế bào sáng  

Trong nghiên cứu của chúng tôi UTBM buồng trứng typ tế bào sáng 

gặp 7/95 trường hợp chiếm tỷ lệ 7,4%. Phù hợp với nhận định của một số 
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tác giả, nhóm ung thư này chỉ chiếm khoảng 8% toàn bộ ung thư buồng 

trứng, có khoảng 70% phát triển từ bệnh lạc nội mạc tử cung với tuổi trung 

bình khoảng 57, đường kính u trung bình 15cm và diện cắt u gồm vùng đặc 

xen kẽ nang với hoại tử chảy máu [109]. 

Về vi thể chúng tôi thấy mô u có thể có cấu trúc nhú, dạng ống tuyến 

hay dải đặc tế bào. Các tế bào u sáng hay dạng đinh mũ. Mẫu dạng đặc bao 

gồm các đám tế bào hình đa diện, bào tương sáng, nhân ở giữa tế bào, tăng 

sắc và hạt nhân nổi rõ. Nhuộm HMMD chúng tôi thấy các tế bào u dương tính 

với các dấu ấn CK 7, EMA và âm tính với p53. Kết quả này tương tự Pranab 

D (2019), các tế bào u dương tính với p53 chiếm tỷ lệ thấp (8%) [109]. 

4.2. VỀ MỐI LIÊN QUAN TYP MÔ BỆNH HỌC VỚI ĐỘ MÔ HỌC VÀ 

GIAI ĐOẠN BỆNH 

Trong nghiên cứu này, dựa trên các dữ liệu có sẵn, chúng tôi có thống 

kê về độ mô học, giai đoạn bệnh và phân tích mối liên quan giữa typ mô bệnh 

học với độ mô học và giai đoạn bệnh của cả UTBT và ung thư nội mạc. Nhận 

xét chung là với số lượng mẫu không quá lớn, nghiên cứu dựa trên bệnh phẩm 

phẫu thuật và do vậy đã bỏ đi tất cả các trường hợp ung thư giai đoạn muộn 

không có chỉ định phẫu thuật, vì lý do này nên thấy rằng tỷ lệ bệnh nhân có di 

căn là rất thấp. 

4.2.1. Ung thư nội mạc tử cung  

Các yếu tố liên quan đến tiên lượng của UTNMTC bao gồm tuổi của 

bệnh nhân, loại khối u, giai đoạn, loại mô học và độ sâu của sự xâm lấn cơ tử 

cung. Hai typ mô bệnh học của UTNMTC đại diện cho loại I và loại II là 

UTBM dạng nội mạc và UTBM thanh dịch có liên quan đến các hành vi sinh 

học khác nhau. UTBM dạng nội mạc thường đi kèm với quá sản nội mạc, có 

độ mô học thấp, ở giai đoạn sớm và tiên lượng tốt. UTBM thanh dịch thường 

phát triển trên nội mạc tử cung bị teo, có độ mô học cao, giai đoạn muộn, 
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không đáp ứng với hóa trị, xạ trị và liệu pháp hormon thông thường [73]. Dựa 

trên mô hình nhị nguyên về sinh ung thư được đề xuất dựa trên cơ sở các đặc 

điểm lâm sàng và mô học nhận thấy UTBM dạng nội mạc có liên quan đến 

một mô hình sinh ung thư chậm, do estrogen điều khiển, dẫn đến sự biến đổi 

ác tính tuần tự thông qua giai đoạn quá sản nội mạc tử cung không điển hình. 

Ngược lại, mô hình sinh ung thư theo hướng p53 chịu trách nhiệm cho sự 

phát triển và tiến triển nhanh chóng của UTBM thanh dịch [22]. Trong nghiên 

cứu, chẩn đoán và đánh giá tiên lượng ung thư, việc xếp độ mô học của u hiện 

đã được thừa nhận như một yêu cầu cần thiết và mỗi loại ung thư có các tiêu 

chuẩn khác nhau để xếp độ mô học của u đó như xếp độ mô học cho các 

saccôm mô mềm, cho ung thư vú…[131]. Hệ thống phân loại của FIGO cho 

UTNMTC năm 1973, sửa đổi vào năm 1988 căn cứ vào tỷ lệ các đám đặc 

phân các UTBM nội mạc tử cung loại I (typ dạng nội mạc, chế nhầy) thành 3 

độ mô học 1; 2 và 3. Nếu có bất thường hạt nhân đáng kể, xếp độ theo FIGO 

sẽ tăng thêm một cấp. Các UTBM nội mạc tử cung loại II (typ thanh dịch, tế 

bào sáng, hỗn hợp, không biệt hóa) cũng được chia làm 3 mức độ dựa vào độ 

ác tính của nhân và hầu hết được coi là các u có độ mô học 2, 3 [132]. Đã có 

một số nghiên cứu báo cáo sự khác nhau giữa việc xếp độ mô học theo FIGO 

khối u trước và sau phẫu thuật, hầu hết các u độ mô học I sẽ được nâng cấp 

lên độ 2 [133]. Điều này là do các nhà giải phẫu bệnh khó có thể phân biệt 

được thành phần đám đặc là vảy hay không vảy, đặc biệt trong những trường 

hợp có dị sản vảy chưa trưởng thành. Tiếp theo, rất khó để xác định chính xác 

giới hạn phát triển thành phần đám đặclà dưới 5% hoặc trên 5% trong phân độ 

mô học, tức là xếp độ 1 hoặc độ 2. Hơn nữa, việc đánh giá hạt nhân không 

điển hình là rất chủ quan, cũng có thể  là lỗi mẫu do bác sĩ phẫu thuật không 

sinh thiết hoặc nạo một khối u có độ mô học cao ở bên dưới [133]. Trong 

nghiên cứu này, khi xem xét mối liên quan giữa các typ mô bệnh học 
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UTNMTC với độ mô học, chúng tôi chia UTNMTC thành hai mức độ là độ 

thấp và độ cao, chúng tôi đã coi phân loại này là "FIGO nhị phân" (kết hợp độ 

1 và 2 thành độ thấp và độ 3 thành độ cao). Nói một cách khác, các UTNMTC 

chứa thấp hơn 50% thành phần tế bào u xếp thành đám đặc rắn sẽ được coi là 

UTNMTC độ thấp và trên 50% các tế bào u sắp xếp thành đám đặc sẽ được 

coi là UTNMTC độ cao.  

Kết quả nghiên cứu cho thấy UTNMTC có độ mô học I gặp nhiều nhất 

với 79 trường hợp chiếm tỷ lệ 73,8%, độ 2 và độ 3 gặp ít hơn (tương ứng 

23,4% và 2,8%). Hầu hết các typ UTNMTC có độ mô học thấp (97,2% các 

trường hợp có độ mô học 1 và độ mô học 2). Chưa nhận thấy sự khác biệt của 

mối liên quan giữa các typ mô bệnh học của UTNMTC với độ mô học với  

p = 0,982. Nghiên cứu của Pellerin (2005) trên 38 bệnh nhân UTNMTC độ 

tuổi dưới 45 cho thấy chủ yếu gặp ở giai đoạn I (84,2%), 52,6%) các khối u 

có độ mô học 1, 26,3% có độ mô học 2 và 21,1% có độ mô học 3 [103]. 

Cheraghi F. Và CS (2015) [134] nghiên cứu trên 208 bệnh nhân UTNMTC 

được đưa vào phân tích nhận thấy trong báo cáo giải phẫu bệnh lý cuối cùng, 

22 (10,8%) bệnh nhân không bị xâm lấn cơ tử cung, 120 bệnh nhân (58,8%) 

đã xâm lấn dưới một nửa độ dày của cơ tử cung và 30,4% xâm lấn lớn hơn 

một nửa độ dày cơ tử cung. Độ II là độ mô học phổ biến nhất, gặp ở 100 bệnh 

nhân (49%), trong khi độ III có ở 30 bệnh nhân (14,7%). Các tác giả thấy 

rằng, các yếu tố có thể can thiệp vào thời gian sống thêm của người bệnh sau 

phẫu thuật có thể bao gồm tuổi tại thời điểm chẩn đoán, độ mô học theo 

FIGO, typ mô học và sự phù hợp của giai đoạn khi phẫu thuật. 

Về phân loại giai đoạn bệnh, phân loại giai đoạn FIGO cho UTNMTC 

đã được tiếp tục hoàn thiện vào các năm 2009 và 2014 với ba sửa đổi lớn đã 

được thực hiện so với hệ thống phân loại giai đoạn năm 1988. Thứ nhất, giai 

đoạn IA và IB được hợp nhất để tạo thành giai đoạn IA, giai đoạn IC được đặt 
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tên là giai đoạn IB. Thứ hai, giai đoạn IIA năm 1988 được bao gồm trong giai 

đoạn IA hoặc IB theo phân loại mới tùy thuộc vào mức độ xâm nhập sâu cơ tử 

cung. Do đó, giai đoạn II theo phân loại mới chỉ biểu hiện khối u đã xâm lấn 

vào mô đệm cổ tử cung. Thứ ba, giai đoạn IIIC đã được chia thành giai đoạn 

IIIC1 (có sự xâm lấn vào khung chậu) [135]. 

Trong nghiên cứu của chúng tôi có 89 trường hợp khu trú ở thân tử 

cung (tương ứng Giai đoạn I theo phân loại FIGO 2014), chiếm tỷ lệ cao nhất 

(83,2%). Có 11 trường hợp lan tràn đến cổ tử cung tương ứng giai đoạn II, 

chiếm 10,3%. Di căn hạch chậu hoặc phần phụ tương ứng ở giai đoạn III có 7 

trường hợp, chiếm 6,5%. UTNMTC di căn xa ở giai đoạn IV không gặp 

trường hợp nào. Mối liên quan giữa giai đoạn bệnh với các typ mô bệnh học 

của UTNMTC có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p<0,0001. UTBM 

dạng nội mạc, UTBM chế nhầy gặp chủ yếu ở giai đoạn sớm (giai đoạn I) với 

tỷ lệ lần lượt là 84,4% và 85,7%. UT nội biểu mô thanh dịch và UTBM hỗn 

hợp 100% gặp ở giai đoạn sớm. UTBM thanh dịch và UTBM tế bào sáng gặp 

chủ yếu ở giai đoạn muộn (giai đoạn II, III) với tỷ lệ lần lượt là 60% và 

100%. Kết quả này tương tự kết quả của một số nghiên cứu khác: Sharon và 

cộng sự (2008) [136] nghiên cứu trên 827 trường hợp UTNMNTC có độ tuổi 

trung bình 62 đã được điều trị phẫu thuật cắt bỏ tử cung, được xếp độ mô học 

theo hệ thống “nhị phân” nhận thấy chủ yếu là độ thấp và không có sự xâm 

lấn sâu vào cơ tử cung, có 94 trường hợp độ cao (11,4%), xâm lấn sâu lớn 

hơn 1/2 cơ tử cung là 249 trường hợp (30,1%), xâm lấn cổ tử cung 171 trường 

hợp (20,7%), xâm nhập mạch 182 trường hợp (22,0%), di căn hạch 13 trường 

hợp (1,6%), và 15 trường hợp di căn buồng trứng (1,8%). Jieyu và cộng sự 

(2016) nghiên cứu phân loại giai đoạn lâm sàng cho 117 bệnh nhân UTNM có 

độ mô học 3 cho thấy 84 bệnh nhân (71,8%) được phân loại giai đoạn I, 12 

bệnh nhân (10,3%) giai đoạn II, 18 bệnh nhân (15,4%) giai đoạn III và có 3 

bệnh nhân (2,6%) giai đoạn IV [137]. 
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4.2.2. Ung thư buồng trứng  

Khoảng 85-90% các khối u ác tính của buồng trứng là UTBM, dựa trên 

các đặc điểm mô bệnh học, hóa mô miễn dịch và phân tích di truyền phân tử, 

ít nhất 5 typ mô bệnh học UTBM buồng trứng chính được phân biệt: UTBM 

thanh dịch độ cao (70%); UTBM dạng nội mạc (10%); UTBM tế bào sáng 

(10%); UTBM chế nhầy (3%) và UTBM thanh dịch độ thấp (<5%) [4], [114]. 

Ngoài việc phân typ mô bệnh học thì việc xếp độ mô học của UTBM buồng 

trứng cũng có vai trò quan trọng trong việc tiên lượng và điều trị bệnh. Khi 

phân loại độ mô học được so sánh với phân loại mô bệnh học của UTBM 

buồng trứng, phân loại mô bệnh học ít có giá trị hơn trong việc dự đoán khả 

năng sống sót nhưng tốt hơn trong việc dự đoán khả năng đáp ứng của khối u 

với hóa trị, và cũng có thể gợi ý các tác nhân hóa trị liệu được sử dụng. Vì 

vậy, cả phân loại mô bệnh học và phân loại độ mô học nên cùng được sử dụng 

cho bất kỳ UTBM buồng trứng nào. Nhiều hệ thống phân loại độ mô học của 

UTBT khác nhau đã được sử dụng [4], [39], [40]. Mỗi hệ thống phân loại sử 

dụng một tiêu chuẩn khác nhau, nhưng hầu hết các hệ thống phân thành ba 

loại tốt, vừa và kém biệt hóa. Nghiên cứu của chúng tôi áp dụng hệ thống 

phân loại của Silverberg dựa trên đặc điểm về cấu trúc, nhân không điển hình 

và hoạt động nhân chia. Việc áp dụng hệ thống phân loại Silverberg có thể dễ 

dàng áp dụng cho tất cả các typ mô bệnh học của UTBM buồng trứng, mang 

lại thông tin tiên lượng phù hợp và có thể được đưa vào thực hành chẩn đoán 

thường quy. Cũng tương tự các nghiên cứu trên thế giới về độ mô học của 

UTBT, trong nghiên cứu của chúng tôi, UTBT độ mô học I và độ mô học II 

gặp nhiều nhất với 43 và 39 trường hợp chiếm tỷ lệ 45,3% và 41,1%, độ III 

gặp ít hơn với 13 trường hợp, chiếm tỷ lệ 13,7%. Về mối liên quan giữa các 

typ mô bệnh học của UTBT với độ mô học, hầu hết các trường hợp UTBT 

chúng tôi gặp có độ mô học thấp (độ I và độ II). Độ mô học cao (độ III) gặp 
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chủ yếu ở typ thanh dịch độ cao và typ tế bào sáng. Sự khác biệt này không có 

ý nghĩa thống kê với p = 0,367. Mayr và Diebold (2000) [138] nghiên cứu 

trên 192 trường hợp UTBM buồng trứng được áp dụng hệ thống phân loại typ 

mô bệnh học Silverberg nhận thấy tỷ lệ sống sót sau 5 năm như sau: độ 1: 

88%, độ 2: 60%, độ 3: 38%, sự khác biệt có ý nghĩa với p <0,0001. Nghiên 

cứu của Parra-Herran và cộng sự (2019) [39] khi so sánh hệ thống phân loại 

của FIGO và Silverberg áp dụng cho 72 trường hợp UTBM buồng trứng dạng 

nội mạc cho thấy hệ thống phân loại Silverberg là một công cụ dự đoán khả 

năng sống sót tốt hơn FIGO. Kết quả theo Silverberg có 44,4% trường hợp độ 

mô học 1, 40,3% trường hợp độ mô học 2 và 15,3% trường hợp độ mô học 3, 

trong khi đó theo FIGO tỷ lệ này lần lượt là 45,8%, 33,3% và 20,8%. 

UTBM buồng trứng xảy ra khi các tế bào biểu mô từ buồng trứng hoặc 

ống dẫn trứng có đột biến hoặc những thay đổi tương đương cho phép chúng 

phát triển không kiểm soát được bên trong các buồng trứng và có khả năng 

lây lan xung quanh cơ thể (di căn). Khi ung thư chỉ giới hạn trong buồng 

trứng, các chuyên gia ung thư gọi đây là bệnh giai đoạn I; 70% –80% phụ nữ 

được chẩn đoán mắc bệnh ung thư buồng trứng giai đoạn I sống sót ít nhất 5 

năm [139]. Tuy nhiên, chỉ 1/5 số ca UTBT được chẩn đoán ở giai đoạn này; ở 

phần lớn bệnh nhân, ung thư đã lan vào khung chậu (bệnh giai đoạn II), vào 

khoang phúc mạc (xung quanh ruột, dạ dày và gan; bệnh giai đoạn III), hoặc 

di căn đến các cơ quan ở xa như não (bệnh giai đoạn IV). Bệnh nhân UTBM 

buồng trứng giai đoạn tiến triển được điều trị kết hợp giữa phẫu thuật và hóa 

trị, nhưng mặc dù có những tiến bộ gần đây trong điều trị, chỉ có 15% phụ nữ 

được chẩn đoán mắc bệnh ở giai đoạn IV sống sót sau 5 năm [139]. Về phân 

loại giai đoạn UTBT, sau nhiều lần sửa đổi, đến năm 2014 FIGO đã đưa ra 

một phân loại mới cập nhật về các giai đoạn của UTBT với nhiều thay đổi so 

với phân loại trước đây. Theo đó, UTBT giai đoạn I chỉ giới hạn trong buồng 

trứng và/hoặc xuất hiện tế bào u trong dịch màng bụng hoặc dịch rửa ổ bụng 
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do u bị vỡ hoặc các khối u ở bề mặt. UTBT giai đoạn II bao gồm một nhóm 

nhỏ và chiếm ít hơn 10% các trường hợp. Tất cả các UTBT ở giai đoạn II đều 

được điều trị bằng hóa trị bổ trợ, do đó không cần thiết phải phân loại. Ngoài 

ra, giai đoạn IIC cũ tức là IIA hoặc IIB nhưng có khối u trên bề mặt hoặc khối 

u bị vỡ. Hầu hết UTBT thanh dịch độ cao thường xuất hiện ở giai đoạn III, 

với phần lớn (84%) giai đoạn IIIC [140]. Giai đoạn IV được định nghĩa là di 

căn xa và bao gồm những bệnh nhân có di căn nhu mô gan, lách và di căn 

ngoài ổ bụng với tỷ lệ mắc khoảng 12-21% [140]. Trong nghiên cứu của 

chúng tôi có 70 trường hợp u giới hạn ở buồng trứng (tương ứng giai đoạn I), 

chiếm tỷ lệ cao nhất (77,9%). Có 11 trường hợp UTBT di căn đến phần phụ 

(vòi tử cung,bề mặt buồng trứng đối diện) hoặc thanh mạc tử cung tương ứng 

giai đoạn II, chiếm 20%. UTBT di căn mạc nối lớn, phúc mạc ngoài tiểu khung 

(thanh mạc ruột thừa) tương ứng ở giai đoạn III có 14 trường hợp, chiếm 

14,7%. Không gặp trường hợp nào UTBT ở giai đoạn IV. Về mối liên quan 

giữa các typ mô bệnh học với giai đoạn của UTBT thì hầu hết các trường hợp 

UTBT ở giai đoạn sớm (giai đoạn I) (73,7%). Giai đoạn muộn (giai đoạn II, III) 

gặp nhiều nhất ở typ thanh dịch độ cao (38,6%). Không có trường hợp UTBT 

nào gặp ở giai đoạn IV. Tuy nhiên sự khác biệt này không có ý nghĩa thống kê 

với p = 0,083. Kết quả này có khác hơn so với nghiên cứu của Pecorelli và 

cộng sự trên tổng số 4116 bệnh nhân UTBM buồng trứng, tỷ lệ các giai đoạn 

lâm sàng như sau: Giai đoạn I chiếm 27%; Giai đoạn II chiếm 10%; Giai đoạn 

III chiếm 50% và Giai đoạn IV chiếm 13% [141]. Khác với độ mô học hiện 

người ta chưa có giải pháp để thay đổi nhưng với giai đoạn lâm sàng của 

UTBT thì chúng ta có thể can thiệp để thay đổi nhằm giảm số bệnh nhân giai 

đoạn muộn, điều đó đồng nghĩa với cải thiện thêm thời gian sống của người 

bệnh mặc dù đây là nhiệm vụ rất khó thực hiện vì hầu hết các UTBT trên thế 

giới đều phát hiện được ở giai đoạn muộn [142]. Các kết quả trong nghiên 

cứu của chúng tôi cũng không nằm ngoài quy luật này. Tuy nhiên, nếu xét 
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đơn thuần về tỷ lệ giai đoạn lâm sàng trong nghiên cứu này thì rất khả quan 

với 73,7% các trường hợp ở giai đoạn I và chỉ có 14,7% giai đoạn III song 

đây là nghiên cứu trên các trường hợp UTBT được phẫu thuật thì đã loại bỏ 

tất cả các trường hợp không có chỉ định mổ do đã ở giai đoạn muộn. Nghiên 

cứu của Aihua và CS (2019) [143] trên một số lượng lớn bệnh nhân được lấy 

từ cơ sở dữ liệu của SEER về tỷ lệ sống sót của UTBM buồng trứng xâm lấn 

theo typ mô bệnh học và giai đoạn bệnh bao gồm: 77.658 bệnh nhân UTBM 

buồng trứng xâm lấn, phổ biến nhất là UTBM thanh dịch độ cao (60,2%), tiếp 

theo là UTBM chế nhầy (13,7%), UTBM dạng nội mạc (9,6%), UTBM tế bào 

sáng (8,0%), ung thư biểu mô-liên kết (4,7%), UTBM thanh dịch độ thấp 

(3,5%) và u Brenner ác tính (0,3%). Các tác giả cho rằng bất kể ở giai đoạn 

nào, UTBM thanh dịch và UTBM dạng nội mạc độ có thời gian sống sót tốt 

nhất. Trong các giai đoạn I, II, tỷ lệ sống sót kém nhất đối với ung thư biểu 

mô-liên kết và u Brenner ác tính; các typ thanh dịch độ cao, tế bào sáng và 

chế nhầy có thời gian sống trung bình. Tuy nhiên ở giai đoạn muộn (III,IV), 

tiên lượng xấu nhất được quan sát thấy ở UTBM chế nhầy và UTBM tế bào 

sáng. Trong một nghiên cứu khác của Paik E. S. và CS (2015) [142] trên 878 

bệnh nhân UTBM buồng trứng cho thấy tuổi bệnh nhân trung bình là 51,9 (từ 

14-84 tuổi), phần lớn số bệnh nhân được chẩn đoán ở giai đoạn III và IV 

(66.9%, 587/878 trường hợp); có 92,3% bệnh nhân (811/878) có vị trí u chính 

từ buồng trứng, 5,6% (49/878) từ vòi tử cung và 2,1% (18/878) từ phúc 

mạc. UTBM thanh dịch (62,9%, 553/878) và độ mô học III (54,8%, 481/878) 

là những loại phổ biến nhất. Phân tích chi tiết hơn, các tác giả cho thấy: Độ 

tuổi trung bình của bệnh nhân ở giai đoạn I là 45,5 tuổi (từ 14 - 81); ung thư 

tế bào sáng  chiếm 20%, dạng nội mạc chiếm 23,0% và chế nhầy là 28,5%, 

ung thư thanh dịch chiếm 20,5%, độ mô học thấp chiếm chủ yếu [142]. 

Tương tự, độ tuổi trung bình của bệnh nhân ở giai đoạn II là 49,0 tuổi (trong 

khoảng từ 31 -77). Typ mô học thanh dịch độ cao là loại phổ biến nhất 



101 

(47,3%,) sau đó là typ dạng nội mạc tử cung (19,8%), chế nhầy (11,0%) và tế 

bào sáng (7,7%). Có 63,7% bệnh nhân có độ mô học III và chỉ 6,6% có độ mô 

học I [142]. Một nghiên cứu về giai đoạn liên quan sống thêm của 870 bệnh 

nhân ung thư biểu mô buồng trứng, Suh D. H và CS (2013) [144] thấy tỷ lệ như 

sau: Giai đoạn I có 254 trường hợp (29,2%), Giai đoạn II có 56 trường hợp 

(6,4%), Giai đoạn III có 483 trường hợp (55,5%) và giai đoạn IV có 77 bệnh 

nhân (8,9%). Phân bố thời gian sống thêm 5 năm theo các giai đoạn như sau: 

93.5% (IA), 82.5% (IC), 75.0% (IIB), 74.5% (IIC), 57.5% (IIIA), 54.0% (IIIB), 

38.5% (IIIC) và 33.0% (IV). Điều này cho thấy rõ ràng giai đoạn bệnh là yếu tố 

quan trọng liên quan thời gian sống thêm của người bệnh.  

4.3. VỀ ĐẶC ĐIỂM BỘC LỘ MỘT SỐ DẤU ẤN HÓA MÔ MIỄN DỊCH  

4.3.1. Ung thư nội mạc tử cung 

 Có một nghịch lý, mặc dù UTNMTC là bệnh ác tính phụ khoa phổ biến 

nhất ở phụ nữ ở Canada và Hoa Kỳ và là bệnh ung thư phổ biến thứ 6 ở phụ nữ 

trên toàn cầu, nhưng nghiên cứu và tiến bộ lâm sàng đã bị tụt lại so với các 

bệnh ung thư khác. Điều này có thể là do hơn 75% phụ nữ được chẩn đoán mắc 

UTNMTC ở giai đoạn sớm (giai đoạn I hoặc II) và kết quả thuận lợi (tỷ lệ sống 

thêm sau 5 năm 75- 90%) [131]. Tuy nhiên, đối với những phụ nữ tái phát hoặc 

những người mắc bệnh tiến triển, tỷ lệ đáp ứng với hóa trị liệu thông thường là 

thấp và kết quả lâm sàng rất kém [145]. Các nghiên cứu cho thấy sự gia tăng 

đáng kể tỷ lệ mắc bệnh được quan sát thấy ở các nước phát triển cùng với các 

vấn đề của phân loại mô bệnh học không nhất quán, phân tầng nguy cơ không 

chính xác và các chiến lược điều trị đa dạng. Do vậy, cần có phân loại cụ thể, 

chính xác và một phân tầng nguy cơ dựa trên bằng chứng. Ba mươi năm trước, 

Bokhman đã đưa ra giả thuyết rằng có hai loại UTNMTC gây ra bởi các tín 

hiệu chuyển hóa và nội tiết rất khác nhau [146]. Loại I là phổ biến hơn (70 -

80%), bao gồm các khối u dạng nội mạc độ mô học thấp, lưỡng bội,  bộc lộ thụ 
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thể hormon có mức độ vừa phải hoặc biệt hóa tốt và phổ biến hơn ở phụ nữ béo 

phì. Bệnh nhân có khối u loại I có xu hướng bị bệnh cục bộ giới hạn trong tử 

cung và tiên lượng thuận lợi. Ngược lại, khối u loại II (20-30%) phổ biến hơn ở 

phụ nữ không béo phì, typ mô học không phải dạng nội mạc tử cung, độ mô 

học cao, lệch bội lẻ, biệt hóa kém, thụ thể hormon âm tính và có nguy cơ di căn 

cao và tiên lượng xấu. Trong khi hệ thống phân loại này rất hữu ích, sự không 

đồng nhất và chồng chéo là không đáng kể giữa ung thư loại I và II hiện đã 

được công nhận nhưng nó chưa bao giờ được coi là yếu tố phân tầng nguy cơ. 

Các typ mô bệnh học UTBM nội mạc tử cung là một nhóm không đồng nhất về 

mặt hình thái bao gồm các u giống tuyến nội mạc tử cung bình thường (typ 

dạng nội mạc) và các u khác phát sinh trong hệ thống ống Müllerian, chẳng hạn 

như typ UTBM thanh dịch và UTBM tế bào sáng. Kết quả của nhiều nghiên 

cứu khảo sát sự thay đổi phân tử và di truyền trong quá trình sinh ung thư nội 

mạc tử cung thường gây tranh cãi và phản ánh sự phức tạp cũng như đa dạng 

của quá trình này. Hai typ mô học đại diện cho 2 loại của UTBM nội mạc là 

typ dạng nội mạc và typ thanh dịch có liên quan đến các hành vi sinh học khác 

nhau. UTBM dạng nội mạc thường đi kèm quá sản nội mạc tử cung, độ mô học 

thấp, ở giai đoạn sớm và có tiên lượng thuận lợi. UTBM thanh dịch thường 

phát triển trên nội mạc tử cung teo, độ mô học cao, giai đoạn muộn, không đáp 

ứng với hóa trị, xạ trị và liệu pháp hormon thông thường. Mô hình nhị nguyên 

về sinh ung thư được đề xuất trên cơ sở các đặc điểm lâm sàng và mô học của 

UTBM dạng nội mạc và UTBM thanh dịch. UTBM dạng nội mạc có liên quan 

đến một mô hình sinh ung thư chậm, do estrogen điều khiển, theo đó kích thích 

estrogen không được áp dụng dẫn đến sự biến đổi ác tính tuần tự thông qua giai 

đoạn quá sản nội mạc tử cung không điển hình. Ngược lại, mô hình sinh ung 

thư theo hướng p53 chịu trách nhiệm cho sự phát triển và tiến triển nhanh 

chóng của UTBM thanh dịch. Một số nhóm nghiên cứu đã sử dụng hóa mô 
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miễn dịch và/hoặc đột biến để hỗ trợ phân biệt các phân nhóm UTNMTC 

[132],[147]. Trong một loạt nghiên cứu, bộ 7 dấu ấn hóa mô miễn dịch có thể 

giúp phân biệt giữa các kiểu gen UTNMTC độ cao [35] và gần đây, một nhóm 

khác đã chứng minh một bảng 9 protein cải thiện nhận dạng của cả hai loại 

UTNMTC độ cao và thấp [148].  

Trong nhiên cứu của chúng tôi kết quả nhuộm các dấu ấn hóa mô miễn 

dịch với các typ UTBM nội mạc tử cung có thể tóm tắt qua bảng sau: 

Typ mô bệnh học 
Nhóm các dấu ấn 

Bộc lộ mạnh Bộc lộ yếu Không bộc lộ 

UTBM dạng nội mạc EMA,CK7, 

MUC1,PR,ER 

p53,CEA,HNF

1-β,MUC5AC, 

WT1,MUC 2 

 

UTBM thanh dịch EMA,CK7, 

MUC1, PR 

WT1,p53,ER,

CEA, 

MUC5AC 

CK20,MUC2, 

HNF1- β 

UTBM chế nhầy MUC1,EMA,C

EA,CK7,PR 

ER,WT1,CK,

MUC5AC,HN

F1- β, p53 

MUC 2 

UTBM tế bào sáng MUC1, 

HNF1-β, CK7, 

EMA, p53 

MUC5AC, 

CEA 

CK20, ER, 

PR,MUC2, 

WT1. 

UT nội biểu mô thanh 

dịch 

CK7,PR,CEA, 

EMA,MUC1 

ER,WT1, 

HNF1-β 

CK20,p53,M

UC2, 

MUC5AC 

 

UTBM hỗn hợp 

  CK20,ER,PR,

p53,CEA, 

MUC2, 

MUC5AC,W

T1, HNF1-β 
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4.3.1.1. UTBM dạng nội mạc của nội mạc 

Kết quả nhuộm hóa mô miễn dịch các trường hợp UTBM dạng nội mạc 

cho thấy: 

- Nhóm các dấu ấn dương tính mạnh: EMA (95,4%), CK7 (87,4%); 

MUC 1 (83,9%), PR (74,7%), ER (63,2%) 

- Nhóm các dấu ấn dương tính yếu: p53 (20,7%), CEA (18,4%), HNF1- 

β (13%),  MUC 5AC (12,6%), WT1 (12,6%), MUC 2 (5,7%), CK 20 (1,1%).  

Chúng tôi thấy rằng UTBM nội mạc typ dạng nội mạc là khối u biểu mô 

ác tính phổ biến nhất của nội mạc tử cung, về mô bệnh học giống các tuyến nội 

mạc tử cung không do tân sinh. Theo thông lệ, khối u này thường được phân loại 

theo độ mô học FIGO tùy thuộc vào số lượng thành phần đặc và mức độ không 

điển hình về tế bào u. Không có sự khác biệt đáng kể về kiểu hình miễn dịch 

giữa ung thư biểu mô nội mạc tử cung biệt hóa, cụ thể là UTNM typ dạng nội 

mạc và quá sản sản nội mạc tử cung không điển hình. Nói chung, UTBM nội 

mạc typ dạng nội mạc biểu hiện các dấu hiệu biểu mô phổ biến như 

pancytokeratin, kháng nguyên màng biểu mô, kháng nguyên biểu mô (BerEP4), 

B72.3 và kháng nguyên carbohydrate 125 (CA125). Biểu hiện kháng nguyên 

carcinoembryonic (CEA) ít nổi bật hơn so với ung thư biểu mô tuyến cổ tử 

cung. Biệt hóa vảy và không có hoặc có ít hoạt động tăng sinh, thường được 

quan sát trong UTNMTC typ dạng nội mạc, cho thấy biểu hiện CD10 cũng như 

cytokeratin phân tử cao như cytokeratin (CK) 34βE12. Vimentin được coi là một 

trong những dấu hiệu có sẵn để phân biệt UTBM dạng nội mạc với ung thư 

tuyến cổ tử cung. Như các dấu hiệu liên quan đến sự phát sinh của nó, các thụ 

thể estrogen (ER), thụ thể progesterone (PR), p53, β catenin, p16, phosphatase 

và tenin (PTEN) và protein mất ổn định vi vệ tinh như MLH, MSH2, MSH6 đã 

được liệt kê. Ngoài ra, β-catenin có liên quan đến sự kết dính của tế bào và là 

một thành phần của con đường truyền tín hiệu Wnt. Biểu hiện của β-catenin 
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được quan sát thấy ở 70% UTBM nội mạc typ dạng nội mạc nhưng hiếm khi 

được quan sát trong UTBM typ thanh dịch [149]. Đột biến trong PTEN xảy ra 

với tần suất tương tự trong tăng sản nội mạc tử cung không điển hình và UTBM 

dạng nội mạc tử cung dẫn đến phản ứng âm tính hóa mô miễn dịch. Trong khi 

PTEN có ý nghĩa trong việc phát triển quá sản nội mạc tử cung, đột biến 

PIK3CA được coi là đóng vai trò trong việc chuyển đổi quá  sản nội mạc tử cung 

không điển hình sang UTBM nội mạc typ dạng nội mạc [150], các mất ổn định 

vi vệ tinh được tìm thấy tới 33% của UTBM nội mạc typ dạng nội mạc, gây ra 

bởi quá trình hypermethylation MLH1 trong hầu hết các trường hợp hoặc do đột 

biến MLH1, MSH2, MSH6 và PMS2 trong các trường hợp còn lại. Khi gặp phải 

ung thư đồng thời liên quan đến nội mạc tử cung và buồng trứng, có ba khả năng 

chẩn đoán sau đây xảy ra: (i) nguồn gốc nội mạc tử cung với di căn buồng 

trứng; (ii) nguồn gốc buồng trứng với di căn nội mạc tử cung; và (iii) ung thư 

nguyên phát độc lập. Sự khác biệt giữa chúng có tầm quan trọng về mặt lâm 

sàng trong việc xác định giai đoạn, điều này rất cần thiết cho việc lựa chọn chế 

độ trị liệu và dự đoán kết quả. Nếu cả hai bệnh ung thư nội mạc tử cung và 

buồng trứng là loại typ dạng nội mạc phổ biến, tiên lượng là thuận lợi. Do đó, 

bằng chứng ủng hộ hàm ý rằng chúng phát sinh độc lập. Theo một đề xuất, khi 

có sự tham gia của đa ổ của buồng trứng hoặc ít nhất hai trong số các tiêu chí sau 

đây được thỏa mãn, các khối u có thể có nguồn gốc nội mạc tử cung với di căn 

buồng trứng: (i) buồng trứng nhỏ (<5 cm); (ii) liên quan đến buồng trứng hai 

bên; (iii) xâm lấn sâu vào nội mạc tử cung; (iv) xâm lấn mạch máu; và (v) liên 

quan đến vòi tử cung [151]. Trong xét nghiệm hóa mô miễn dịch trong các 

trường hợp có EMA ở cả tử cung và buồng trứng, sử dụng các dấu ấn phổ biến 

bao gồm ER, PGR, CA125, CA19‐9, CEA, BerEP4, kháng nguyên màng biểu 

mô, CK7, CK20, vimentin, khối u 1 (WT1), Ki67, p53, rất khó xác định các dấu 

hiệu quan trọng trong sự khác biệt giữa nguồn gốc nội mạc tử cung và buồng 
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trứng. Tuy nhiên, gần đây đã được báo cáo rằng đột biến PTEN thường gặp hơn 

ở UTBM nội mạc typ dạng nội mạc độ thấp (67%) so với UTBM buồng trứng 

typ dạng nội mạc độ thấp (17%); ngược lại, đột biến CTNNB1 khác biệt đáng kể 

ở UTBM dạng nội mạc buồng trứng độ thấp (53%) so với UTBM dạng nội mạc 

cảu nội mạc độ  thấp (28%). Tóm lại, các dấu ấn hóa mô miễn dịch sử dụng để 

chẩn đoán xác định nguồn gốc u chủ yếu dựa vào các dấu ấn biểu mô, các dấu ấn 

thụ thể nội tiết, dấu ấn của mô nguyên thủy có nguồn gốc ống Muller. 

4.3.1.2. UTBM thanh dịch nội mạc 

Kết quả nhuộm hóa mô miễn dịch các trường hợp ung thư biểu mô nội 

mạc tử cung typ thanh dịch cho thấy: 

- Nhóm các dấu ấn dương tính mạnh: EMA (80%), CK7 (60%); MUC 1 

(80%),  PR (60%). 

- Nhóm các dấu ấn dương tính yếu: WT1 (40%), p53 (20%), ER (20%), 

CEA (20%), MUC 5AC (20%).  

- Nhóm âm tính: CK 20, MUC 2 , HNF1-β 

Giống như UTNMTC typ dạng nội mạc, UTNMTC typ thanh dịch 

dương tính với pan-cytokeratins, EMA, CA125, Ber-EP4, B72.3, CK7, và 

vimentin, âm tính với CK20, 90%, UTNMTC typ thanh dịch dương tính 

mạnh với p53 (>75% nhân tế bào u), tỷ lệ dương tính với Ki-67 cũng giống 

như p53. Các typ thanh dịch điển hình thường ít bộc lộ với ER và PR, trong 

một số trường hợp phối hợp với typ dạng nội mạc ER có thể bộc lộ, PR ít bộc 

lộ hơn, còn p16 bộc lộ giống như p53, trái ngược với UTBMT cổ tử cung 

không nhiễm HPV. Cần lưu ý là UTBM typ thanh dịch ở nội mạc cũng bộc lộ 

tương tự như UTBM typ thanh dịch ở buồng trứng, nhưng có điểm khác biệt 

quan trọng đó là sự bộc lộ với WT1 ở nội mạc không thường xuyên (20-30%) 

trong khi ở buồng trứng là 70-80%. Tiêu chuẩn chẩn đoán chính UTBM nội 

mạc typ thanh dịch bộc lộ với các dấu ấn miễn dịch như sau: 
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- Dương tính: CK7, CA125, vimentin 

- Âm tính: CK20 

- Khác với typ dạng nội mạc: p53, p16, Ki-67 dương tính mạnh trong 

khi ít bộc lộ với ER và PR thường âm tính. Tuy nhiên, theo Pranab Dey 

(2019) [109], các tế bào u dương tính mạnh lan tỏa với p 53, Ki 67; dương 

tính lan tỏa với p16 và âm tính với ER/PR. 

4.3.1.3. UTBM chế nhầy nội mạc 

Kết quả nhuộm hóa mô miễn dịch các trường hợp ung thư biểu mô nội 

mạc tử cung typ chế nhầy cho thấy: 

- Nhóm các dấu ấn dương tính mạnh: MUC 1 (100%),  EMA (85,7%), 

CEA (71,4%), CK7 (57,1%), PR (57,1%) 

- Nhóm các dấu ấn dương tính yếu: ER (42,9%), WT1 (40%), CK 20 

(28,6%), MUC 5AC (28,6%), HNF1- β (14,3%), p53 (14,3%).  

- Nhóm âm tính: MUC 2.  

UTBM chế nhầy là UTBM tuyến nguyên phát của NMTC trong đó hầu 

hết tế bào u chứa thành phần chất nhầy nổi trội trong bào tương (>50% thành 

phần tế bào u chứa nhầy trong bào tương) song sự bộc lộ các dấu ấn miễn dịch 

cũng không đặc hiệu. Trong nghiên cứu của chúng tôi khi phân tích mối liên 

quan về sự bộc lộ của các dấu ấn HMMD với các typ của UTBM nội mạc cho 

thấy tỷ lệ bộc lộ với CK20 là khá thấp trong hầu hết các typ của UTBM nội mạc. 

Sự bộc lộ CK20 với typ UTBM chế nhầy (28,6%) cao hơn so với các typ khác 

và sự khác biệt này có ý nghĩa thống kê với p <0,05. Theo Semczuk A. và CS 

(2015), các UTNMTC typ chế nhầy dương tính mạnh với ER, với CK, p53 và 

Vimentin; dương tính lan tỏa với PR,  khoảng 10,9% dương tính với MIB-PI, 

dương tính ổ với CEA, âm tính với SMA và androgen receptor [152]. 
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4.3.1.4. UTBM tế bào sáng nội mạc 

 Kết quả nhuộm hóa mô miễn dịch các trường hợp UTNMTC typ tế bào 

sáng cho thấy: 

 - Nhóm các dấu ấn dương tính mạnh: MUC 1 (100%), HNF1- β 

(100%),  CK7 (100%), EMA (66,7%), p53 (66,7%). 

 - Nhóm các dấu ấn dương tính yếu: MUC 5AC (33,3%), CEA (33,3%)  

 - Nhóm âm tính: CK 20, ER, PR, MUC 2, WT1.  

 Cũng giống như UTBM typ dạng nội mạc và typ thanh dịch, UTBM tế 

bào sáng thường dương tính với pan-cytokeratins, EMA, CA125, Ber-EP4, 

B72.3, CK7 và vimentin, trong khi âm tính với CK20 và WT1, CEA chỉ 

dương tính ở bào tương[153]. Trong UTBM tế bào sáng điển hình ER và PR 

thường âm tính, bộc lộ với p53, p16 và Ki-67 đó là sự bộc lộ trung gian giữa 

UTBMT typ dạng nội mạc với typ thanh dịch. Trong nghiên cứu của chúng 

tôi, tỷ lệ bộc lộ HNF1-β với các typ UTBM nội mạc khá thấp (15%), tuy 

nhiên typ tế bào sáng có tỷ lệ bộc lộ (100%) cao hơn so với các typ khác và 

sự khác biệt này có ý nghĩa thống kê với p <0,05. Theo Pranab (2019) [109], 

với typ ung thư tế bào sáng nội mạc hiếm khi p53 dương tính, thường âm tính 

với ER / PR , dương tính mạnh với CK 7, Leu M1, vimentin, thường tỷ lệ bộc 

lộ Ki67 <25%. Đặc biệt, các tế bào u dương tính với HNF1- β được coi là dấu 

ấn duy nhất và giá trị để phân biệt với ung thư thanh dịch [109]. 

 Những trường hợp UTBM nội mạc typ hỗn hợp và ung thư nội biểu mô 

thanh dịch có số lượng nghiên cứu quá ít nên không đủ dữ liệu và độ tin cậy 

để bàn luận. 

4.3.2. Ung thư buồng trứng 

Trong những năm gần đây đã chứng kiến sự phát triển đáng kể trong 

việc sử dụng hóa mô miễn dịch để chẩn đoán bệnh lý buồng trứng. Mỗi typ 

mô bệnh học của UTBM buồng trứng đều có các đặc điểm hóa mô miễn dịch 

riêng biệt và các dấu ấn miễn dịch có thể được sử dụng để gợi ý hoặc xác định 
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chẩn đoán. HMMD thường hữu ích để phân biệt giữa UTBM buồng trứng 

nguyên phát và UTBM tuyến di căn, đặc biệt là những ung thư có nguồn gốc 

từ đại trực tràng. Nó cũng hữu ích trong việc chẩn đoán các khối u di căn 

buồng trứng khác, đặc biệt là trong trường hợp không có khối u nguyên phát. 

Các dấu ấn khác nhau cũng có thể có giá trị trong sinh thiết phúc mạc hoặc 

các mẫu dịch khi đối mặt với một ung thư biểu mô tuyến không rõ nguồn gốc. 

UTBM buồng trứng là một bệnh không đồng nhất, dựa trên cơ sở xét nghiệm 

mô bệnh học, các nhà giải phẫu bệnh phân loại UTBM buồng trứng thành các 

typ UTBM thanh dịch, UTBM tế bào sáng, UTBM dạng nội mạc và UTBM 

chế nhầy. Mỗi typ mô bệnh học này có liên quan đến các yếu tố nguy cơ di 

truyền khác và được đặc trưng bởi các cấu hình biểu hiện mRNA riêng biệt. 

Năm typ mô bệnh học chính của UTBM buồng trứng là: UTBM thanh dịch độ 

cao (68%), UTBM tế bào sáng (12%), UTBM dạng nội mạc (11%), UTBM 

chế nhầy (3%), và UTBM thanh dịch độ thấp (3%). Do các loại UTBM cấu 

trúc mô học khác nhau có nguồn gốc từ các tế bào tiền thân khác nhau, chúng 

vẫn giữ các đặc điểm dòng tế bào, cùng với những thay đổi phân tử thu được 

trong quá trình sinh ung thư, dẫn đến các cấu hình biểu hiện gen và dấu ấn 

sinh học cụ thể, cũng như một kiểu hình hình thái riêng biệt. Người ta cũng 

thừa nhận rằng các u buồng trứng được đặc trưng bởi một loạt các đặc điểm 

hình thái khác nhau và có lẽ nó là u gây hoang mang cho chẩn đoán nhiều hơn 

bất kỳ cơ quan nào khác. Mặc dù, phần lớn các khối u buồng trứng có thể dễ 

dàng được phân loại bằng các tiêu chuẩn hình thái học tiêu sử dụng phương 

pháp nhuộm mảnh cắt bằng HE thông thường, song có rất nhiều vấn đề đáng 

kể trong chẩn đoán có thể xảy ra do các khối u có nguồn gốc mô tương tự 

hoặc thậm chí bắt chước nhau tính chất đa dạng với các mức độ nhiều hoặc ít. 

Trong những trường hợp như vậy, việc sử dụng hóa mô miễn dịch đóng một 

vai trò quan trọng trong việc phân loại các khối u này. Cũng do vậy, từ lâu, 

hóa mô miễn dịch đã được sử dụng phổ biến trong chẩn đoán UTBT, nó rất có 
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giá trị trong việc xác định nguồn gốc mô u (nguyên phát hay di căn, đặc biệt 

là di căn từ đường tiêu hóa). Sự phân biệt này rất quan trọng vì việc lựa chọn 

phương pháp điều trị có thể phụ thuộc vào nguồn gốc của bệnh nguyên phát.   

Trong nhiên cứu của chúng tôi kết quả nhuộm các dấu ấn hóa mô miễn 

dịch với các typ thường gặp UTBM buồng trứng có thể tóm tắt qua bảng sau: 

Typ mô bệnh học 
Nhóm các dấu ấn 

Bộc lộ mạnh Bộc lộ yếu Không bộc lộ 

UTBM dạng nội mạc MUC1, 

EMA,CK7,ER  

PR,p53,MUC5

AC,CK2,CEA,

HNF1-

β,MUC2,WT1  

 

UTBM thanh dịch 

độ cao 

CK7,MUC1,p5

3, EMA,WT1 

MUC5AC,CE

A,ER,PR,HNF

1- β  

CK20,MUC2 

UTBM thanh dịch 

độ thấp 

CK7,MUC1,E

MA,WT1  

ER,PR,p53,CE

A,MUC5AC 

,CK20  

MUC2, 

HNF1-β. 

UTBM chế nhầy EMA,MUC1, 

CK7,CEA,MU

C5AC, P53 

CK20,ER,PR,

MUC2 

,WT1,HNF1- β  

MUC 2 

UTBM tế bào sáng CK7,HNF1-

β,MUC 1,EMA  

WT1,P53  

ER,MUC5AC,

PR  

CK20,CEA,M

UC 2  

UTBM chế nhầy – 

thanh dịch 

EMA, CK7  CK20,ER,PR,

CEA,MUC 

1,MUC5AC,H

NF1-β  

P53,MUC2, 

WT1. 
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4.3.2.1. UTBM thanh dịch buồng trứng 

Kết quả nhuộm hóa mô miễn dịch các trường hợp UTBM buồng trứng 

typ thanh dịch cho thấy: 

- UTBM thanh dịch độ cao: Nhóm các dấu ấn dương tính mạnh: CK7 

(93,2%), MUC1 (88,6%), p53 (52,3%), EMA (93,2%), WT1 (72,7%). Nhóm 

các dấu ấn dương tính yếu: MUC5AC (9,1%), CEA (11,4%), ER (22,7%), PR 

(22,7%), HNF1- β (6,8%). Nhóm âm tính: CK20, MUC2. 

- UTBM thanh dịch độ thấp: Nhóm các dấu ấn dương tính mạnh: CK7 

(90,9%), MUC1 (90,9%), EMA (90,9%), WT1 (72,7%). Nhóm các dấu ấn 

dương tính yếu: ER (45,5%), PR (36,4%),  p53 (45,5%), CEA (36,4%), 

MUC5AC (27,3%), CK20 (18,2%). Nhóm âm tính:  MUC2, HNF1-β. 

Như vậy trong nghiên cứu của chúng tôi, tỷ lệ typ ung thư thanh dịch 

độ cao dương tính với CK 7 là 93,2% và của độ thấp là 90,9% ; tỷ lệ dương 

tính với ER của là ung thư thanh dịch độ cao là 22,7% và của độ thấp là 

45,5%. Tỷ lệ dương tính với PR của là ung thư thanh dịch độ cao là 22,7% và 

của độ thấp là 36,4%. Tỷ lệ bộc lộ dấu ấn p53 của là ung thư thanh dịch độ 

cao là 52,3% và của ung thư thanh dịch độ thấp là 45,5%. Chỉ số tăng sinh 

nhân Ki67 trung bình của UTBM thanh dịch độ thấp 26,8 ± 28,6 và chỉ số 

tăng sinh nhân Ki67 trung bình của UTBM thanh dịch độ cao là30,1 ± 26,7.  

Tỷ lệ bộc lộ dấu ấn CEA của là ung thư thanh dịch độ cao là 11,4% và của 

ung thư thanh dịch độ thấp là  36,4%. Tỷ lệ bộc lộ dấu ấn EMA của là ung thư 

thanh dịch độ cao là 93,2% và của ung thư thanh dịch độ thấp là  90,9%. 

Tương tự, tỷ lệ bộc lộ dấu ấn MUC-1 của là ung thư thanh dịch độ cao là 

88,6% và của ung thư thanh dịch độ thấp là  90,9%. Tỷ lệ bộc lộ dấu ấn 

MUC5AC của là ung thư thanh dịch độ cao là 9,1% và của ung thư thanh dịch 

độ thấp là  27,3%. Tỷ lệ bộc lộ của dấu ấn WT1 nói chung trong tất cả các typ 

UTBM buồng trứng là 47,4%. Tuy nhiên WT1 bộc lộ ở typ thanh dịch độ 
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thấp và thanh dịch độ cao đều là 72,7% cao hơn so với các typ khác và sự 

khác biệt này có ý nghĩa thống kê với p <0,05. Nhuộm dấu ấn HNF1- β chỉ có 

6,8% UTBM thanh dịch độ cao dương tính.  Theo một số tác giả [154],[155], 

tỷ lệ dương tính của một số dấu ấn trong UTBM thanh dịch buồng trứng được 

thể hiện qua bảng sau: 

Bảng 4.2. Bộc lộ dấu ấn miễn dịch trong UTBM thanh dịch buồng trứng 

Dấu ấn Tỷ lệ dương tính (%) 

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 

MUC5AC 0 

Như vậy gần 100% các trường hợp bộc lộ dấu ấn biểu mô và khoảng 

80-90% các trường hợp bộc lộ dấu ấn có ý nghĩa xác định nguồn gốc mô u: 

PAX-8, WT1, ER. Những kết quả trong nghiên cứu của chúng tôi cũng tương 

tự như nhận định của các tác giả khác trên thế giới. Cũng giống như các u 

biểu mô bề mặt khác của buồng trứng, UTBM typ thanh dịch dương tính CK7 

và âm tính với CK20. Nhuộm CA125 thường dương tính, các thụ thể ER và 
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PR dương tính 50%, p53 dương tính 30-50% trong các UTBM typ thanh dịch. 

Trong các u thanh dịch lành tính hoặc giáp biên p53 thường âm tính. Nhuộm 

WT1 dương tính mạnh ở nhân tế bào thường gặp trong UTBM typ thanh dịch 

ở buồng trứng, vòi tử cung và phúc mạc trong khi UTBM typ thanh dịch ở nội 

mạc thường âm tính với WT1. Như vậy nếu nhuộm WT1 âm tính trong khi lại 

dương tính mạnh với p53 thì nghĩ tới là một ung thư từ nội mạc di căn hơn là 

nguồn gốc từ buồng trứng. Một số tác giả khác nhấn mạnh sự bộc lộ mạnh 

của dấu ấn WT1 và P53 đồng thời cũng nhấn mạnh các ung thư thanh dịch 

cũng dương tính với các dấu ấn PAX8, CK7, EMA, BEREP4 và CDKN2A 

[109]. Trong nghiên cứu của chúng tôi kiểu hình miễn dịch phổ biến trong các 

typ UTBM buồng trứng là CK7(+)/CK20(-), trong đó typ tế bào sáng và typ 

thanh dịch độ thấp chiếm tỷ lệ (100%; 81,8%) cao hơn so với các typ còn lại 

và sự khác biệt này có ý nghĩa thống kê với p <0,05. Kiểu hình miễn dịch 

CK7(+)/CK20(+); CK7(-)/CK20(+), CK7(-)/CK20(-) chiếm tỷ lệ thấp hơn so 

với kiểu hình CK7(+)/CK20(-) và sự khác biệt của các kiểu hình miễn dịch 

này với các typ mô bệnh học của UTBM buồng trứng không sự khác biệt có ý 

nghĩa thống kê với p >0,05. Trong nghiên cứu của Divya và CS (2013) về giá 

trị của cặp dấu ấn CK7 và CK20 trong chẩn đoán các ung thư biểu mô nguyên 

phát buồng trứng và di căn tới buồng trứng cho thấy ung thư biểu mô buồng 

trứng nguyên phát có CK7 +/CK20−/ CEA− có thể dễ dàng phân biệt với di 

căn ung thư đại trực tràng CK7−/CK20 +/CEA +. Điều này áp dụng cho tất cả 

các ung thư biểu mô tuyến buồng trứng ngoại trừ loại chất nhầy. Sự bộc lộ 

dấu ấn CK7 và CK20 trong các loại mô học khác nhau của UTBM buồng 

trứng nguyên phát và di căn theo các tác giả được thể hiện ở bảng 4.3  [43].  
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Bảng 4.3. Bộc lộ dấu ấn CK7 và CK20 trong các loại mô học khác nhau 

của UTBM buồng trứng nguyên phát và di căn 

Typ MBH 
Tổng 

số 

CK7+/ 

CK20- 

CK7+/ 

CK20+ 

CK7-/ 

CK20+ 

CK7-/ 

CK20- 

Ung thư thanh dịch 22 22 - - - 

Ung thư chế nhầy 5 1 3 1 - 

Di căn UT tuyến ĐT  4 - 1 3 - 

Di căn UT  NMTC 3 3 - - - 

4.3.2.2. UTBM dạng nội mạc buồng trứng 

Trong nghiên cứu của chúng tôi, tỷ lệ UTBM typ dạng nội mạc buồng 

trứng bộc lộ với các dấu ấn như 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- β (14,3%), MUC 2 (7,1%), WT1 (7,1%).  

Nhóm các dấu ấn dương tính mạnh: MUC1 (78,6%), Ki67 (85,7%), 

EMA (78,6%),  CK7 (71,4%) và ER (50%).  

Nhóm các dấu ấn dương tính yếu: CK20 (14,3%), MUC2 (7,1%), 

MUC5AC (21,4%), CEA (14,3%), p53 (35,7%), PR (35,7%), WT1 (7,1%), 

HNF1- β (14,3%). 

 Kết quả này của chúng tôi cũng tương tự kết quả nghiên cứu của một số 

tác giả khác. Theo Fan và Cs (2015) [156], ung thư biểu mô dạng nội mạc của 

buồng trứng có tỷ lệ bộc lộ dương tính với một số dấu ấn như sau: CK7, 

AE1/AE3, Cam5.2, EMA, PR, ER, Vimentin. Theo Pranab (2019), UTBM 

dạng nội mạc của buồng trứng dương tính với CK7, B72.3, ER, PR và âm tính 

với WT1 và p16 [109]. Kết quả nghiên cứu của Diana và CS (2016) cho biết 
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UTBM dạng nội mạc của buồng trứng cũng có đặc điểm bộc lộ các dấu ấn 

miễn dịch tương tự như của nội mạc tử cung, bao gồm dương tính với ER, PR 

và âm tính hoặc dương tính khu trú với dấu ấn WT1, bộc lộ dấu ấn p53 typ 

hoang dại [157]. Theo các tác giả này, dấu ấn WT1 có ý nghĩa quan trọng để 

phân biệt UTBM thanh dịch với UTBM dạng nội mạc của buồng trứng vì chỉ 

khoảng 3% các trường hợp thư biểu mô dạng nội mạc của buồng trứng bộc lộ 

dấu ấn này trong khi 100% các ung thư thanh dịch dương tính với WT1 [157]. 

4.3.2.3. UTBM chế nhầy buồng trứng 

Kết quả nhuộm hóa mô miễn dịch các trường hợp UTBM chế nhầy 

buồng trứng trong nghiên cứu của chúng tôi như sau: 

- Nhóm các dấu ấn dương tính mạnh: EMA (93,3%), MUC1 (73,3%), 

CK7 (66,7%), CEA (53,3%), MUC5AC (46,7%), P53 (40%).  

- Nhóm các dấu ấn dương tính thấp: CK20 (26,7%); ER (6,7%), PR 

(6,7%), MUC2 (20%), WT1 (6,7%) và HNF1- β (33,3%)  

- Cặp CK7(+)/CK20(+) bộc lộ (20%). 

Trong nghiên cứu của chúng tôi, tỷ lệ bộc lộ của CEA với các typ 

UTBM buồng trứng thấp (21,1%). Các dấu ấn MUC2 và MUC5AC cũng có 

tỷ lệ bộc lộ thấp với các typ UTBM buồng trứng (4,2% và 22,1%). Tuy nhiên 

tỷ lệ bộc lộ CEA ở typ chế nhầy (53,3%), sự bộc lộ MUC5AC ở typ chế nhầy 

(46,7%) và chế nhầy-thanh dịch (50%) cao hơn so với các typ khác. Sự bộc lộ 

MUC2 ở typ chế nhầy (20%) cũng cao hơn so với các typ còn lại và sự khác 

biệt này có ý nghĩa thống kê với p <0,05. Các kết quả nghiên cứu của chúng 

tôi cũng tương đồng so với kết quả một số nghiên cứu khác. Theo kết quả 

nghiên cứu của Strickland và CS (2016) cho biết các dấu ấn CK7, SATB2 và 

PAX8 có thể rất hữu ích khi loại trừ các ung thư tuyến nhầy di căn từ đường 

tiêu hóa tới buồng trứng [158]. Theo các tác giả khác, tỷ lệ dương tính với các 

dấu ấn của UTBM chế nhầy buồng trứng như sau: AE1/AE3 (100%), MUC 
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31 (100%), BerEP4 (87%), CK7 (80%), CK19 (93%), PAX8 (40%) 

[159],[160].  Theo tác giả Pranab Dey (2019),các UTBM chế nhầy buồng 

trứng dương tính với CK 7, PAX-8 và MUC 5AC; MUC 2; các tế bào âm tính 

với CK 20, ER/PR, WT1 và β-catenin [109]. 

4.3.2.4. UTBM tế bào sáng buồng trứng  

Trong nghiên cứu của chúng tôi, tỷ lệ bộc lộ các dấu ấn trong các 

trường hợp UTBM tế bào sáng buồng trứng như sau:  

- Nhóm có tỷ lệ bộc lộ cao: CK 7 (100%), HNF1- β  (100%), MUC 1 

(100%)EMA (85,7%)  

- Nhóm có bộc lộ yếu: WT1 (42,9%) P53 (42,9%)  

- Nhóm bộc lộ rất yếu: ER (28,6%), MUC5CA (28,6%), PR (14,3%)  

- Nhóm âm tính: CK20 (-), CEA (-), MUC 2 (-)  

Như vậy nhóm có tỷ lệ bộc lộ cao và rất cao (100%) cũng giống như 

với nhiều typ ung thư biểu mô buồng trứng khác. Tế bào u dương tính với 

cytokeratin trọng lượng phân tử cao, CK7, EMA,  có thể CD15 và thường âm 

tính CK20. UTBM tế bào sáng âm tính hoặc bộc lộ ít với các thụ thể ER và 

PR. Gần đây HNF-1β nổi lên như là một dấu ấn dùng để đánh dấu cho UTBM 

tế bào sáng (>80% tế bào u có biểu hiện mạnh ở nhân). Trong nghiên cứu của 

chúng tôi HNF1-β bộc lộ khá thấp trong các typ UTBM buồng trứng (18,9%). 

Tuy nhiên HNF1- β bộc lộ ở typ tế bào sáng (100%) cao hơn so với các typ 

khác và sự khác biệt này có ý nghĩa thống kê với p <0,05. Các dấu ấn HNF-

1β, WT1 và ER thường được dùng để chẩn đoán phân biệt UTBM tế bào sáng 

và UTBM thanh dịch: HNF-1β dương tính trong UTBM tế bào sáng trong khi 

WT1 và ER dương tính trong UTBM thanh dịch, nếu cần có thể nhuộm thêm 

p53 nếu dương tính mạnh hướng tới UTBM thanh dịch. Trên thực tế đôi khi 

cần phân biệt cả u túi noãn hoàng với UTBM tế bào sáng. Trong trường hợp 

này nhuộm AFP và Glypican-3 dương tính với u túi noãn hoàng nhưng âm 
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tính với UTBM tế bào sáng trong khi nhuộm CD15 và EMA dương tính với 

UTBM tế bào sáng nhưng âm tính với u túi noãn hoàng. CK7 luôn dương tính 

trong UTBM tế bào sáng và được coi là âm tính trong u túi noãn hoàng, tuy 

nhiên một số tác giả cho rằng trong một số trường hợp có thể dương tính (tới 

33%). Một số nghiên cứu cho rằng, các UTBM tế bào sáng dương tính với 

CK7, KIM-1, EMA, PAX 8, HNF1-β  và CD 15, trong khi đó các tế bào u có 

thể dương tính hoặc âm tính với các dấu ấn: AFP, P53, Glypican3, CA 125, 

SALL-4, P53, RCC và TTF-1 [156], [160]. Trong khi đó, một số tác giả cho 

rằng UTBM tế bào sáng chỉ bộc lộ các dấu ấn có ý nghĩa sau: CK 7 (+), EMA 

(+) và âm tính với Alpha fetoprotein, p53 [109]. Tổng hợp các tài liệu và từ 

kinh nghiệm thực tế, chúng tôi nhận thấy các dấu ấn hữu ích nhất để xác định 

typ UTBM tế bào sáng buồng trứng là: CK7, CK20, Hepatocyte Nuclear 

Factor-1β (HNF-1β), EMA, Glypican-3, alpha-fetoprotein (AFP), CD15. 

4.3.2.5. UTBM chế nhầy- thanh dịch buồng trứng  

Kết quả bộc lộ các dấu ấn hóa mô miễn dịch các trường hợp UTBM 

chế nhầy – thanh dịch buồng trứng trong nghiên cứu của chúng tôi như sau:  

- Nhóm dương tính mạnh: EMA (100%), CK7 (75%),  

- Nhóm dương tính yếu: CK20 (25%), ER (25%), PR (75%), CEA 

(25%), MUC 1 (25%), MUC5AC (25%), HNF1- β (25%). 

- Nhóm âm tính: P53, MUC 2 và WT1. 

Chúng tôi thấy rằng, sự bộc lộ các dấu ấn chủ yếu cũng chỉ chứng minh 

nguồn gốc biểu mô và mức độ tăng sinh là chính, không có các dấu ấn đặc 

trưng để nhận định typ này. Tìm hiểu các tài liệu y văn thế giới cũng không 

thấy các tài liệu nói về các đặc trưng hay tiêu chuẩn bộc lộ các dấu ấn hóa mô 

miễn dịch đặc hiệu cho typ u này, một phần có lẽ đây là typ u ít gặp 

[109],[156]. 
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KẾT LUẬN 

  

 Qua nghiên 107 trường hợp UTBM nội mạc và 95 trường hợp UTBM 

buồng trứng chúng tôi rút ra một số kết luận sau: 

1. Typ mô bệnh học theo phân loại của TCYTTG năm 2014 

 + Ung thư nội mạc: xác định 6 typ mô bệnh học theo tiêu chuẩn phân 

loại của TCYTTG năm 2014. UTBM dạng nội mạc chiếm nhiều nhất 

(81,3%), đã xác định được 3/3 biến thể của typ này theo phân loại của 

TCYTTG năm 2014, typ có số lượng ít nhất là UTBM hỗn hợp (0,9%). 

 + Ung thư buồng trứng: Đã xác định được đủ 6 typ mô bệnh học của 

UTBM buồng trứng, trong đó UTBM thanh dịch độ cao chiếm tỷ lệ cao nhất 

(46,3%), thấp nhất là UTBM chế nhầy – thanh dịch (4,2%).  

2. Đặc điểm bộc lộ một số dấu ấn HMMD và liên quan với một số đặc 

điểm bệnh học 

+ Ung thư nội mạc: 

- UTBM dạng nội mạc: Nhóm bộc lộ mạnh: EMA (95,4%), CK7 (87,4%); 

MUC1 (83,9%), PR (74,7%), ER (63,2%). Nhóm bộc lộ yếu: p53, CEA, HNF1-

β,  MUC 5AC, WT1, MUC 2, CK 20. Ki67-LI: 29,5 ± 26,7%.  

- UTBM chế nhầy:  Nhóm bộc lộ mạnh: MUC1 (100%), EMA (85,7%), 

CEA (71,4%), CK7 (57,1%), PR (57,1%). Nhóm bộc lộ yếu: ER, WT1, CK 20, 

MUC 5AC,  HNF1- β, p53. Nhóm âm tính: MUC 2. Ki67-LI: 17,1 ± 22,9%. 

- UTBM thanh dịch: Nhóm bộc lộ mạnh: EMA (80%), CK7 (60%); 

MUC 1 (80%),  PR (60%). Nhóm bộc lộ yếu: WT1, p53, ER, CEA, 

MUC5AC. Nhóm âm tính: CK20, MUC2 , HNF1-β. KI67-LI: 27 ± 21,7%. 

- UTBM tế bào sáng: Nhóm bộc lộ mạnh: MUC1 (100%), HNF1-β 

(100%),  CK7 (100%), EMA (66,7%), p53 (66,7%). Nhóm bộc lộ yếu: 
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MUC5AC (33,3%), CEA (33,3%). Nhóm âm tính: CK20, ER, PR, MUC2, 

WT1. KI67-LI: 53,3 ± 20,8. 

+ Ung thư buồng trứng: 

- UTBM thanh dịch độ cao: Nhóm bộc lộ mạnh: CK7 (93,2%), MUC1 

(88,6%), p53 (52,3%), EMA (93,2%), WT1 (72,7%). Nhóm bộc lộ yếu: ER, 

PR, CEA, MUC5AC và HNF1-β. Nhóm âm tính: CK20, MUC2. Ki67-LI: 

30,1 ± 26,7%. 

- UTBM chế nhầy: Nhóm bộc lộ mạnh: EMA (93,3%), MUC1 (73,3%), 

CK7 (66,7%), CEA (53,3%), MUC5CA (46,7%), P53 (40%). Nhóm bộc lộ 

yếu: HNF1- β, CK20, cặp CK7(+)/CK20(+), MUC2, ER, PR và WT1. Ki67-

LI: 28 ± 28,1. 

- UTBM dạng nội mạc: Nhóm bộc lộ mạnh: MUC1 (78,6%), EMA 

(78,6%),  CK7 (71,4%) và ER (50%). Nhóm bộc lộ yếu: PR, P53, MUC5AC, 

CK20, CEA, HNF1-β, MUC2 và WT1. Ki67-LI: 45,4 ± 30,2%. 

- UTBM tế bào sáng: Nhóm bộc lộ mạnh: CK7 (100%), HNF1-β  

(100%), MUC1 (100%), EMA (85,7%). Nhóm bộc lộ yếu: WT1 (42,9%) P53 

(42,9%), ER (28,6%), MUC5AC (28,6%), PR (14,3%). Nhóm âm tính: CK20, 

CEA, MUC2. Ki67-LI: 25,7 ± 19. 

+ CK20 có tỷ lệ bộc lộ cao với UTBM chế nhầy và HNF1-β có tỷ lệ bộc lộ 

cao với UTBM tế bào sáng trong UTBM nội mạc.  

+ CEA, MUC1, MUC2, MUC5AC có tỷ lệ bộc lộ cao với UTBM chế nhầy, 

WT1 có tỷ lệ bộc lộ cao với UTBM thanh dịch và HNF1-β có tỷ lệ bộc lộ 

cao với UTBM tế bào sáng trong UTBM buồng trứng. 

+ Giai đoạn sớm UTNMTC chủ yếu là UTBM dạng nội mạc, UTBM chế 

nhầy. Giai đoạn muộn chủ yếu là UTBM thanh dịch và UTBM tế bào sáng. 

Không có mối liên quan giữa typ MBH của UTNMTC và UTBT với độ mô 

học và typ MBH của UTBT với giai đoạn bệnh. 
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KIẾN NGHỊ 

 

 Qua kết quả nghiên cứu mô bệnh học và sự bộc lộ các dấu ấn hóa mô 

miễn dịch của 107 trường hợp UTBM nội mạc và 95 trường hợp UTBM 

buồng trứng, chúng tôi đưa ra khuyến nghị sau: 

- Để có thể so sánh, đối chiếu với kết quả nghiên cứu về mô bệnh học 

UTBM nội mạc và UTBM buồng trứng với các nghiên cứu khác trên thế giới, 

cần thống nhất áp dụng phân loại mô bệnh học của TCYTTG năm 2014 cho 

tất cả các cơ sở Giải phẫu bệnh. 

- Mặc dù chẩn đoán UTBM nội mạc và UTBM buồng trứng vẫn dựa vào 

kỹ thuật mô bệnh thường quy là chính song trong một số trường hợp bắt buộc 

sử dụng thêm hóa mô miễn dịch vì nó không chỉ giúp xác định nguồn gốc, typ 

mô bệnh và còn giúp xác định nguyên phát hay di căn của mô u. 
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PHỤ LỤC 

PHÂN LOẠI MÔ BỆNH HỌC CÁC UTBMT NỘI MẠC TỬ CUNG VÀ 

BUỒNG TRỨNG CỦA TCYTTG NĂM 2014 KÈM THEO MÃ BỆNH 

ICD-O (INTERNATIONAL CODE OF DISEASES FOR ONCOLOGY) 

Phân loại mô bệnh học UTBM NMTC theo TCYTTG (2014):  

UTBM dạng NMTC (Endometrioid carcinoma)    8380/3 

 Biến thể với biệt hóa vảy       8570/3 

 (Variant with squamous differentiation) 

 Biến thể tuyến nhung mao (Villoglandular variant)   8263/3 

 Biến thể chế tiết (Secretory variant)     8382/3 

UTBM chế nhầy (Mucinous carcinoma)     8480/3 

Ung thư nội biểu mô thanh dịch nội mạc     8441/2 

(Serous endometrial intraepithelial carcinoma) 

UTBM thanh dịch (Serous carcinoma)     8441/3 

UTBM tế bào sáng (Clear cell carcinoma)     8310/3 

Những u thần kinh nội tiết (Neuroendocrine tumors) 

 U thần kinh nội tiết độ thấp  

 (Low-grade neuroendocrine tumor) 

 U carcinoid (Carcinoid tumor)      8240/3 

 UTBM thần kinh nội tiết độ cao 

 (High-grade neuroendocrine carcinoma) 

 UTBM thần kinh nội tiết tế bào nhỏ     8041/3 

 (Small cell neuroendocrine carcinoma) 

 UTBM thần kinh nội tiết tế bào lớn     8013/3 

 (Large cell neuroendocrine carcinoma) 

UTBM tuyến hỗn hợp (Mixed adenocarcinoma)    8323/3 

UTBM không biệt hóa (Undifferentiated carcinoma)   8020/3 



 

 

Phân loại giai đoạn UTNMTC theo TNM và FIGO (2014) 

TNM FIGO  

TX  Không thể đánh giá được u nguyên phát 

T0  Không có bằng chứng u nguyên phát 

Tis  Ung thư tại chỗ (ung thư tiền xâm nhập) 

T1 I U giới hạn ở thân TC 

 T1a IA U giới hạn ở nội mạc hoặc xâm nhập ít hơn ½ chiều 

dầy cơ TC 

T1b IB U xâm nhập hơn ½ chiều dầy cơ TC 

T2  II U xâm nhập tới mô đệm cổ TC nhưng không vượt ra 

ngoài TC 

T3   III Tùy theo vị trí và khu vực lan tràn u: 

T3a IIIA U xâm nhập tới thanh mạc tử cung hoặc lan tới hai 

phần phụ (có thể xâm nhập trực tiếp hoặc di căn tới) 

T3b IIIB U xâm nhập tới âm đạo (có thể xâm nhập trực tiếp hoặc 

di căn tới) 

N1  IIIC Di căn tới thành chậu hoặc hạch cạnh động mạch chủ 

 IIIC1 Di căn hạch chậu 

N2  IIIC2 Di căn tới hạch cạnh động mạch chủ và/hoặc hạch chậu 

T4  IVA U xâm nhập bàng quang hoặc niêm mạc ruột 

M1  IVB Di căn xa (bao gồm cả di căn âm đạo, thành chậu hoặc 

phần phụ) 

 



 

 

N : Hạch vùng 

Nx: Hạch vùng không xác định được 

N0: Không có di căn vào hạch vùng  

N1: Có di căn vào hạch vùng 

M: Di căn xa 

M0: Không có di căn xa 

M1: Có di căn xa (bao gồm di căn âm đạo, 

phúc mạc tiểu khung, hai phần phụ kể cả 

hạch chậu, hạch cạnh động mạch chủ và 

hạch bẹn) 

Nhóm giai đoạn 

Giai đoạn IA   T1a   N0   M0 

Giai đoạn IB   T1b   N0   M0 

Giai đoạn II    T2   N0   M0 

Giai đoạn IIIA   T3a   N0   M0 

Giai đoạn IIIB   T3b   N0   M0  

Giai đoạn IIIC   T1, T2, T3  N1, N2  M0 

Giai đoạn IIIC1   T1, T2, T3  N1   M0  

Giai đoạn IIIC2   T1, T2, T3  N2   M0  

Giai đoạn IIIC   T3c   N0   M0 

Giai đoạn IVA   T4   N bất kỳ   M0 

Giai đoạn IVB   T bất kỳ   N bất kỳ   M1 

Phân loại mô bệnh học các u biểu mô buồng trứng theo TCYTTG (2014)  

NHỮNG U THANH DỊCH       

 Ác tính 

 UTBM thanh dịch độ thấp (Low-grade serous carcinoma) 8460/3 

 UTBM thanh dịch độ cao  (High-grade serous carcinoma) 8461/3 

 U giáp biên 

 U thanh dịch giáp biên/       

 U thanh dịch tăng sinh không điển hình    8442/1 

 (Serous borderline tumor/Atypical proliferative serous tumour)   



 

 

 U thanh dịch giáp biên-biến thể vi nhú/    

 Ung thư thanh dịch độ thấp không xâm nhập    8460/2 

 (Serous borderline tumour-micropapillary variant/Non-invasive low-

 grade serous carcinoma) 

 Lành tính 

 U tuyến nang thanh dịch (Serous cystadenoma)   8441/0 

 U xơ tuyến thanh dịch (Serous adenofibroma)   9014/0 

 U nhú bề mặt (Serous surface papilloma)    8461/0 

NHỮNG U CHẾ NHẦY 

 Ác tính 

 UTBM chế nhầy (Mucinous carcinoma)    8480/3 

 U giáp biên         

 U chế nhầy giáp biên/       

 U chế nhầy tăng sinh không điển hình     8472/1 

 (Mucinous borderline tumour/Atypical proliferative mucinous tumour) 

 Lành tính 

 U tuyến nang chế nhầy (Mucinous cystadenoma)   8470/0 

 U xơ tuyến chế nhầy (Mucinous adenofibroma)   9015/0 

NHỮNG U DẠNG NỘI MẠC TỬ CUNG   

 Ác tính 

 UTBM dạng nội mạc (Endometrioid carcinoma)   8380/3 

 U giáp biên 

 U dạng nội mạc giáp biên/       

 U dạng nội mạc tăng sinh không điển hình    8380/1 

 (Endometrioid borderline tumour/Atypical proliferative endometrioid 

 tumour) 

  



 

 

Lành tính 

 Nang dạng nội mạc (Endometrioid cyst)     

 Tuyến nang dạng nội mạc (Endometrioid cystadenoma)  8380/0 

 U xơ tuyến dạng nội mạc (Endometrioid adenofibroma)  8381/0 

NHỮNG U TẾ BÀO SÁNG 

 Ác tính 

 UTBM tế bào sáng (Clear cell carcinoma)    8310/3 

 U giáp biên 

 U tế bào sáng giáp biên/       

 U tế bào sáng tăng sinh không điển hình    8313/1 

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

 Lành tính 

 U tuyến nang tế bào sáng  (Clear cell cystadenoma)  8443/0 

 U xơ tuyến nang tế bào sáng (Clear cell adenofibroma)  8313/0 

NHỮNG U BRENNER 

 Ác tính 

 U Brenner ác tính (Malignant Brenner tumour)   9000/3  

 U giáp biên 

 U Brenner giáp biên/        

 U Brenner tăng sinh không điển hình     9000/1 

 (Borderline Brenner tumour/Atypical proliferative Brenner tumour) 

 Lành tính 

 U Brenner (Brenner tumour)      9000/0 

NHỮNG U CHẾ NHẦY-THANH DỊCH 

 Ác tính 

 UTBM chế nhầy-thanh dịch (Seromucinous carcinoma)  8474/3 

  



 

 

Giáp biên 

 U chế nhầy-thanh dịch giáp biên/      

 U chế nhầy-thanh dịch tăng sinh không điển hình   8474/1 

 (Seromucinous borderline tumour/Atypical proliferative seromucinous 

 tumour) 

UTBM KHÔNG BIỆT HOÁ (Undiffirentiated carcinoma)  8020/3  

Phân loại UTBM BT theo TNM và FIGO 2014 

TX  U nguyên phát không thể đánh giá 

T0  Không có dấu hiệu của u nguyên phát 

T1 I U giới hạn ở buồng trứng 

T1a IA 

U giới hạn ở một buồng trứng (vỏ bọc còn nguyên vẹn) 

hoặc ở bề mặt vòi tử cung; không có tế bào ác tính ở dịch 

ổ bụng hoặc dịch rửa màng bụng . 

T1b IB 

U còn giới hạn ở cả hai buồng trứng (vỏ bọc còn nguyên 

vẹn) hoặc ở bề mặt vòi tử cung; không có tế bào ác tính ở 

dịch ổ bụng hoặc dịch rửa màng bụng. 

T1c IC 
U giới hạn ở một hoặc cả hai buồng trứng hoặc bề mặt vòi 

tử cung, có kèm theo các dấu hiệu sau: 

T1c1 IC1 Lan tràn do phẫu thuật 

T1C2 IC2 
Vỏ khối u đã bị nứt trước khi phẫu thuật hoặc khối u có ở 

bề mặt buồng trứng hay vòi tử cung 

T1C3 IC3 Có tế bào ác tính ở dịch ổ bụng hoặc dịch rửa màng bụng 

T2 II 
U có ở một hoặc hai buồng trứng hoặc vòi tử cung, có lan 

tràn vào khung chậu hoặc phúc mạc tiểu khung. 



 

 

T2a IIA 
Xâm lấn hoặc lan vào tử cung hoặc vòi tử cung; không có  

tế bào ác tính trong dịch ổ bụng hoặc dịch rửa màng bụng. 

T2b IIB Xâm lấn những mô khác của khung chậu. 

T3 

và/hoặc 

N1 

III 

U có ở một hoặc hai buồng trứng hoặc vòi tử cung, hoặc  

phúc mạc tiểu khung, có di căn vi thể vào phúc mạc, có  

thể di căn ra ngoài khung chậu hoặc di căn hạch lympho 

sau phúc mạc. 

N1 IIIA1 Chỉ di căn hạch lympho sau phúc mạc 

N1a IIIA1i Di căn hạch lympho, kích thước hạch lớn nhất <10mm 

N1b IIIA1ii Di căn hạch lympho, kích thước hạch lớn nhất >10mm 

T3a IIIA2 
Di căn vi thể ngoài khung chậu và phúc mạc tiểu khung 

hoặc di căn hạch lympho sau phúc mạc 

T3b IIIB 
Di căn vượt ra ngoài phúc mạc thành chậu, khối lớn nhất 

<2cm, có thể có hoặc không di căn hạch lympho sau phúc mạc 

T3c IIIC 

Di căn vượt ra ngoài phúc mạc thành chậu, khối lớn nhất 

>2cm, có thể có hoặc không di căn hạch lympho sau phúc 

mạc (trừ những u di căn tới vỏ bao gan hoặc lách) 

M1 IV Di căn xa (trừ di căn màng bụng) 

M1a IVA Trong dịch màng phổi có tế bào u 

M1b IVB 
Di căn tới các tạng ngoài ổ bụng (bao gồm cả hạch chậu 

và hạch ngoài khoang bụng) 

 

  



 

 

N : Hạch vùng 

Nx: Hạch vùng không xác định được 

N0: Không có di căn vào hạch vùng  

N1: Có di căn vào hạch vùng 

   N1a: Di căn hạch lympho, kích thước hạch lớn nhất <10mm 

   N1b: Di căn hạch lympho, kích thước hạch lớn nhất >10mm 

M: Di căn xa 

M0: Không có di căn xa. 

M1: Di căn xa. 

   M1a: Trong dịch màng phổi có tế bào u 

   M1b: Di căn tới các tạng ngoài ổ bụng (bao gồm cả hạch chậu và hạch ngoài 

khoang bụng)  

Nhóm giai đoạn 

Giai đoạn IA   T1a   N0   M0 

Giai đoạn IB   T1b   N0   M0 

Giai đoạn IC1   T1c1   N0   M0 

Giai đoạn IC2   T1c2   N0   M0 

Giai đoạn IC3   T1c3   N0   M0 

Giai đoạn IIA   T2a   N0   M0 

Giai đoạn IIB   T2b   N0   M0  

Giai đoạn IIC   T2c   N0   M0 

Giai đoạn IIIA1   T1/T2   N1   M0  

Giai đoạn IIIA2   T3a   N0/N1  M0  

Giai đoạn IIIB   T3b   N0/N1  M0 

Giai đoạn IIIC   T3c   N0/N1  M0 

Giai đoạn IV   T bất kỳ  N bất kỳ  M1 

 



 

 

MỘT SỐ HÌNH MINH HỌA ĐẠI THỂ UNG THƯ NỘI MẠC 

 

  

  

  

 

A: UTNM xâm nhập <1/2 lớp cơ (Nguyễn Thị H., 47t, 1445-B15). B: UTNM 

xâm nhập <1/2 lớp cơ (Vũ Thị L., 51t, 2203-B15, ). C: UTNM xâm nhập 

<1/2 lớp cơ (Đỗ Thị T., 66t, 2260-B15). D: UTNM khu trú ở niêm mạc (Đào 

Thị V., 55t, 14303-B14). E: UTNM xâm nhập sát thanh mạc (Nguyễn Thị C, 

55t, 791-B15). F: UTNM xâm nhập >1/2 lớp cơ (Triệu Tiểu N., 65t, 1837-

B15). 

A B 

C D 

E F 



 

 

MỘT SỐ HÌNH MINH HỌA ĐẠI THỂ UNG THƯ BUỒNG TRỨNG 

 

  

  

  

 

A: UTBM chế nhầy-thanh dịch (Nguyễn Thị T., 62t, 14930-B16). B: UTBM 

dạng nội mạc (Nguyễn Thị T., 55t, 7906-B17). C: UTBM tế bào sáng (Bùi 

Thị C., 37t, 1933-B15). D: UTBM chế nhầy (Trần Thị H, 22t, 3440-B15). E: 

UTBM thanh dịch độ thấp (Bùi Thị Y., 56t, 1851-B15). F: UTBM thanh dịch 

độ cao (Trần Thị T., 43t, 1832-B15). 

 

A B 

C D 

E F 



 

 

MỘT SỐ HÌNH MINH HỌA VI THỂ UNG THƯ NỘI MẠC 

 

 

UTBM dạng nội mạc của nội mạc 

(Nhuộm HEx100, Mã số 8892-B14) 

 

UTBM dạng nội mạc biến thể biệt hóa vẩy 

(Nhuộm HEx100, Mã số 10408-B14) 



 

 

 

 

 

UTBM tế bào sáng nội mạc 

(Nhuộm HEx100, Mã số 2328-B15) 

 

UTBM thanh dịch nội mạc 

(Nhuộm HEx100, Mã số 9229-B14) 



 

 

 

 

 

UTBM hỗn hợp: dạng nội mạc và tế bào sáng nội mạc 

(Nhuộm HEx100, Mã số 9469-B14) 

 

Ung thư nội biểu mô thanh dịch nội mạc 

(Nhuộm HEx100, Mã số 9405-B13) 



 

 

MỘT SỐ HÌNH MINH HỌA VI THỂ UNG THƯ BUỒNG TRỨNG 

 

 

UTBM dạng nội mạc buồng trứng 

(Nhuộm HEx100, Mã số 8316-B14) 

 

UTBM chế nhầy buồng trứng 

(Nhuộm HEx100, Mã số 191-B16) 



 

 

 

 

UTBM thanh dịch độ thấp buồng trứng 

(Nhuộm HEx100, Mã số 17360-B16) 

 

Hình 3.10. UTBM thanh dịch độ cao buồng trứng 

(Nhuộm HEx100, Mã số 18489-B15) 

 



 

 

 

 

UTBM tế bào sáng buồng trứng 

(Nhuộm HEx100, Mã số 8600-B14) 

 

UTBM chế nhầy - thanh dịch 

(Nhuộm HEx100, Mã số 14930-B16) 



 

 

MỘT SỐ HÌNH ẢNH HÓA MÔ MIỄN DỊCH 

 

 

UTBM dạng nội mạc của nội mạc 

(Nhuộm ER(+)x100, Mã số 896-B15) 

 

UTBM tế bào sáng nội mạc 

(Nhuộm p53 (+)x100, Mã số 1933-B15) 



 

 

 

 

UTBM chế nhầy buồng trứng 

(Nhuộm CK20(+)x100, Mã số 15005-B14) 

 

UTBM chế nhầy – thanh dịch buồng trứng 

(Nhuộm MUC2(+)x400, mã số 14930-B16) 



 

 

PHIẾU THU THẬP SỐ LIỆU 

Mã số GPB: 

I. Thông tin lâm sàng 

1. Họ và tên:        Tuổi: 

2. Địa chỉ:  

3. Chẩn đoán:  

4. Vị trí u nguyên phát: 

 Tử cung □  Buồng trứng □   

5. Giai đoạn TNM 

 GĐ I □ GĐ II □ GĐ III □ GĐ IV □ 

II. Giải phẫu bệnh 

1. Tình trạng xâm nhập cơ tử cung 

 >1/2 chiều dầy lớp cơ □  <1/2 chiều dầy lớp cơ □ 

2. Tình trạng di căn hạch 

 Có di căn □  Không di căn □ 

3. Tình trạng di căn mạc nối lớn 

 Có di căn □  Không di căn □ 

4. Typ mô bệnh học: 

5. Độ mô học 

 Độ I □ Độ II □ Độ III □ 

III. Hoá mô miễn dịch 

1. CK7 

 Âm tính □ Dương tính □ 

2. CK20 

 Âm tính □ Dương tính □  

3. MUC1 

 Âm tính □ Dương tính □ 



 

 

4. MUC2 

 Âm tính □ Dương tính □ 

5. MUC5AC 

 Âm tính □ Dương tính □ 

6. CEA 

 Âm tính □ Dương tính □ 

7. Ki67-LI:  % 

8. p53 

 Âm tính □ Dương tính □ 

9. ER 

 Âm tính □ Dương tính □ 

10. PR 

 Âm tính □ Dương tính □ 

11.WT1 

 Âm tính □ Dương tính □ 

12. EMA 

 Âm tính □ Dương tính □ 

13. HNF1- β 

 Âm tính □ Dương tính □ 

 


