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ĐẶT VẤN ĐỀ 

Ung thư phổi (UTP) hay ung thư phế quản là thuật ngữ để chỉ bệnh ác 

tính của phổi xuất phát từ biểu mô niêm mạc phế quản, tiểu phế quản, phế nang, 

các tuyến của phế quản, hoặc các thành phần khác của phổi [1]. 

Trong những năm gần đây, tỷ lệ UTP đã gia tăng không ngừng ở nhiều 

nước trên thế giới cũng như ở Việt Nam. Theo Hiệp hội ung thư Hoa Kỳ (ACS),  

trong năm 2015 có khoảng 221.200 trường hợp UTP mới được phát hiện và 

khoảng 158.040 ca tử vong do UTP, chiếm 28% tổng số tử vong do ung thư 

[2]. Thống kê tại Châu Âu năm 2012, có 268.000 trường hợp tử vong do ung thư 

phổi chiếm hơn 20% các trường hợp tử vong do ung thư [3]. Ở Việt Nam, theo 

Nguyễn Bá Đức và cộng sự (2006), ung thư phế quản - phổi chiếm 20% trong 

tổng số các ung thư, là ung thư phổ biến nhất ở nam giới và đứng hàng thứ ba 

trong số các ung thư ở nữ giới sau ung thư vú và ung thư dạ dày [4]. 

Chẩn đoán UTP, mô bệnh học (MBH) là tiêu chuẩn vàng, định típ 

MBH hết sức quan trọng và cần thiết bởi ngoài ý nghĩa chẩn đoán xác định, 

típ MBH còn là một trong những tiêu chí quan trọng giúp nhà lâm sàng chọn 

lựa phương pháp điều trị và tiên lượng bệnh [1]. Ngày nay, theo Hiệp Hội 

nghiên cứu ung thư Mỹ (2016), ung thư biểu mô tuyến (UTBMT) chiếm 

khoảng 85% ung thư biểu mô không tế bào nhỏ ở phổi, là loại hay gặp nhất ở 

cả hai giới, đặc biệt gia tăng ở khu vực Châu Á [5].  

Trong những năm gần đây, với sự hiểu biết về sinh học phân tử, nhất  

là đột biến gen của yếu tố tăng trưởng biểu bì (EGFR) gắn liền với phương 

pháp điều trị nhắm trúng đích đã tạo ra một cuộc cách mạng đối với UTP, 

kèm theo xu hướng điều trị cá thể hóa dựa trên phân típ mô bệnh và đột biến 

gen EGFR [6]. Phân loại MBH ung thư phổi của Tổ chức Y tế Thế giới 

(WHO) năm 2004, chỉ dựa trên bệnh phẩm phẫu thuật, đã trở nên ít hữu ích 

hơn, ít có sự tương quan với lâm sàng và điều trị [7]. Do đó, bảng phân loại 
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UTBMT mới đã được giới thiệu vào năm 2011 bởi các chuyên gia thuộc Hiệp 

hội Nghiên cứu Ung thư phổi Quốc tế (IASLC), Hiệp hội Lồng ngực Hoa Kỳ 

(ATS) và Hiệp hội Hô hấp châu Âu (ERS). Trọng tâm của phân loại này là 

phân biệt rõ UTBMT với UTBMTBV, đồng thời xác định chi tiết chính xác 

các phân típ của UTBMT ngay từ bệnh phẩm sinh thiết nhỏ, vì trên 70% các 

trường hợp UTP được chẩn đoán theo các phương pháp này khi vào viện, 

bệnh ở giai đoạn muộn không có khả năng phẫu thuật. Bên cạnh đó, liệu pháp 

điều trị đích ức chế tyroxin kinase áp dụng cho những bệnh nhân UTBMT 

giai đoạn tiến triển, có đột biến EGFR đáp ứng tốt hơn UTBMTBV. Mặt 

khác, điều trị bevacizumab cho bệnh nhân UTBMTBV có thể dẫn tới xuất 

huyết, đe dọa tính mạng, là một chống chỉ định cho loại mô bệnh học này. 

Đồng thời, phân loại này nhấn mạnh típ mô bệnh học với tương quan chẩn 

đoán hình ảnh và sinh học phân tử [8]. Năm 2015, phân loại UTBMT này tiếp 

tục được Tổ chức Y tế Thế giới sử dụng trong lần xuất bản thứ 4, cho các típ của 

UTBMT đối với các bệnh phẩm sinh thiết phổi nhằm mục đích điều trị sớm và 

cá thể hóa cho UTP [9].  Ở Việt Nam, nghiên cứu về lâm sàng và ứng dụng phân 

loại MBH của UTBMT dựa trên bệnh phẩm sinh thiết nhỏ theo phân loại 

IASLC/ATS/ERS năm 2011 còn khá mới mẻ. Bởi vậy, chúng tôi thực hiện đề 

tài: “Nghiên cứu đặc điểm lâm sàng, cận lâm sàng và ứng dụng phân loại 

mô bệnh học ung thư biểu mô tuyến phế quản theo Hiệp hội ung thư phổi 

quốc tế năm 2011” với mục tiêu:  

1. Mô tả đặc điểm lâm sàng, hình ảnh cắt lớp vi tính, nội soi phế quản 

ống mềm của ung thư biểu mô tuyến phế quản. 

2. Xác định tỷ lệ các típ mô bệnh học và một số mối liên quan với đặc 

điểm lâm sàng, cắt lớp vi tính, đột biến EGFR của ung thư biểu mô 

tuyến phế quản theo bản phân loại của “Hiệp hội ung thư phổi Quốc tế 

năm 2011”. 
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CHƯƠNG 1 

TỔNG QUAN 

 

1.1. DỊCH TỄ HỌC UNG THƯ PHỔI 

1.1.1. Tình hình ung thư phổi trên thế giới 

Những nghiên cứu dịch tễ học ghi nhận, UTP vẫn là loại ung thư thường 

gặp nhất và có tỷ lệ tử vong cao nhất trong các loại ung thư. Năm 2012, ước tính 

trên toàn thế giới có khoảng 1,82 triệu ca UTP mới mắc và khoảng 1,59 triệu ca 

tử vong. Tại Hoa Kỳ, UTP là loại ung thư có tỷ lệ tử vong cao nhất và tỷ lệ 

mới mắc đứng thứ hai ở cả hai giới. Năm 2015, ở Hoa kỳ có khoảng 221.200 

trường hợp UTP mới được phát hiện và khoảng 158.040 ca tử vong do UTP, 

chiếm 28% tổng số tử vong do ung thư [2]. Theo thống kê của Tổ chức Y tế 

thế giới (WHO) năm 2015, trên thế giới hàng năm có khoảng 1,37 triệu  

người tử vong do UTP chiếm 18% trong các trường hợp tử vong do các loại 

ung thư [10]. 

Cũng theo số liệu thống kê tại Hoa Kỳ, ước tính trong năm 2016, số ca 

mới mắc của UTP khoảng 224390 trường hợp, vươn lên vị trí thứ 2 ở cả hai 

giới, với 117920 ca mới mắc chiếm (14,0%) ở nam và 106470 ca mới mắc ở 

nữ chiếm (13,0%) trong các loại ung thư. Tỷ lệ tử vong do UTP vươn lên vị 

trí đầu tiên, ở nam là 85920 người chiếm (27,0%), ở nữ 72160 người chiếm 

(26,0%) trong tất cả các trường hợp tử vong do UTP [5]. 

1.1.2. Tình hình ung thư phổi tại Việt Nam 

Ở Việt Nam, theo Nguyễn Bá Đức và cộng sự (2006), ung thư phế quản - 

phổi chiếm 20% trong tổng số các ung thư, là ung thư phổ biến nhất ở nam 

giới và đứng hàng thứ ba trong số các ung thư ở nữ giới sau ung thư vú và 

ung thư dạ dày [4]. Theo thống kê của Bộ Y Tế (2009), UTP đứng thứ 2 về tỷ 

lệ tử vong của các loại ung thư hàng năm ở cả hai giới. Mỗi năm cả nước có 
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trên 20.000 bệnh nhân UTP mới được phát hiện và có tới 17.000 trường hợp 

tử vong. Tại Bệnh viện Phổi Trung ương, tính đến năm 2012, số người mắc 

bệnh này đến khám và điều trị lên tới 16.677 người [11]. Theo số liệu ghi 

nhận ung thư tại Hà Nội giai đoạn 2001- 2004, ước tính hàng năm có 17.073 

trường hợp mới mắc UTP, trong đó 12.958 nam và 4.115 nữ và là loại ung 

thư đứng hàng đầu ở nam giới. Tỷ lệ mắc theo tuổi là 40,2/ 100.000 dân ở 

nam và 10,6/100.000 ở nữ [12]. 

Tóm lại, UTP là bệnh phổ biến nhất trong tất cả các loại ung thư trên 

thế giới cũng như ở Việt Nam.  

1.2. TRIỆU CHỨNG LÂM SÀNG UNG THƯ PHỔI 

1.2.1. Triệu chứng phế quản 

- Ho: là dấu hiệu thường gặp nhất, ho kéo dài, ho khan tiếng một hoặc 

ho thành cơn. Người bệnh thường cho là do hút thuốc lá hoặc do viêm phế 

quản mạn gây nên.  

- Khạc đờm:  khạc đờm trong, ít một hoặc đờm mủ, có thể kèm theo sốt 

trong những trường hợp UTP có viêm mủ phế quản, viêm phổi do tắc phế quản. 

Số lượng đờm nhầy nhiều ở những BN có ung thư tiểu phế quản phế nang. 

- Ho máu:  thường số lượng ít, lẫn với đờm thành dạng dây máu màu đỏ 

hoặc hơi đen hoặc đôi khi chỉ khạc đơn thuần máu. Đây là dấu hiệu báo động, 

phải soi phế quản và làm các thăm dò khác để tìm ung thư phổi kể cả khi 

phim chụp phổi chuẩn hoặc chụp CLVT phổi bình thường. Tỉ lệ  gặp từ 20 đến 

41% số trường hợp [13]. 

- Khó thở:  thường tăng dần. Các nguyên nhân gây khó thở ở BN UTP 

bao gồm: khối u gây tắc nghẽn khí quản, phế quản gốc, do tràn dịch màng phổi, 

tràn dịch màng ngoài tim hoặc có bệnh phổi tắc nghẽn mạn tính kèm theo.... 
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1.2.2. Hội chứng nhiễm trùng phế quản - phổi 

- Viêm phổi, áp xe phổi có thể xuất hiện sau chỗ hẹp phế quản do khối u: 

khối u chèn ép khí phế quản gây ứ đọng đờm, làm tăng khả năng nhiễm trùng. 

- Những BN bị nhiễm trùng phế quản phổi cấp, sau điều trị mà tổn 

thương mờ trên phim còn tồn tại kéo dài trên 1 tháng hoặc tổn thương có xu 

hướng phát triển, hoặc tái phát ở cùng một vị trí cần quan tâm tới chẩn đoán 

UTP để làm các thăm dò chẩn đoán như soi phế quản. Xẹp phổi do tắc nghẽn 

xuất hiện khi bít tắc một phần hoặc hoàn toàn trong lòng phế quản, gây ứ trệ 

quá trình lưu thông của không khí trong đường thở. Trong UTP, xẹp phổi do 

tắc nghẽn thường gặp ở các khối u trung tâm gây bít tắc hoặc chít hẹp phế 

quản gốc hoặc phế quản thùy. 

1.2.3. Các dấu hiệu liên quan với sự lan toả tại chỗ và vùng của khối u 

1.2.3.1. Hội chứng chèn ép tĩnh mạch chủ trên  

- Các dấu hiệu chung: nhức đầu, chóng mặt, ù tai, rối loạn thị giác theo 

tư thế, khó ngủ làm việc trí óc chóng mệt.  

- Tím mặt: mới đầu có thể chỉ ở môi, má, tai, tăng lên khi ho và gắng 

sức. Sau cùng cả nửa người trên trở nên tím ngắt hoặc đỏ tía. 

- Phù: phù ở mặt, cổ, lồng ngực, có khi cả hai tay, cổ thường to bạnh, hố 

thượng đòn đầy (phù áo khoác). 

- Tĩnh mạch nổi to: tĩnh mạch cổ, tĩnh mạch dưới lưỡi nổi to, rõ; tĩnh 

mạch bàng hệ phát triển. Các lưới tĩnh mạch nhỏ ở dưới da bình thường 

không nhìn thấy hoặc không có, bây giờ nở to ra, ngoằn nghèo đỏ, hay tím. 

- Tuỳ theo vị trí tắc, phù và tuần hoàn bằng hệ có thể có mức độ và hình 

thái khác nhau:  

 Tắc ở trên chỗ vào của tĩnh mạch đơn: ứ trệ ở phần trên lồng ngực, 

cổ, gáy. Máu tĩnh mạch ở vùng đó trở về tĩnh mạch chủ qua tĩnh mạch vú 

trong, tĩnh mạch sống, đổ vào tĩnh mạch đơn qua các tĩnh mạch liên sườn. 
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 Tắc ở dưới chỗ vào của mạch tĩnh mạch đơn: chèn ép hoàn toàn 

tĩnh mạch chủ trên làm máu tĩnh mạch bị ứ trệ, dồn ngược dòng tĩnh mạch 

đơn lớn và các nhánh nối của tĩnh mạch ngực - bụng sâu, đổ vào tĩnh mạch 

chủ dưới. Khám có thể thấy tĩnh mạch bàng hệ nổi lên ở nền lồng ngực.  

 Tắc ở ngay chỗ vào của tĩnh mạch đơn và tĩnh mạch chủ: ứ trệ tuần hoàn 

nhiều. Tĩnh mạch bàng hệ nổi rõ ở tất cả lồng ngực và phần trên của bụng [14].  

1.2.3.2. Triệu chứng chèn ép thực quản 

Khó nuốt hoặc nuốt đau do khối u hoặc hạch chèn ép thực quản. Lúc 

đầu với các thức ăn rắn, sau với các thức ăn lỏng, rồi cả nước uống 

1.2.3.3. Triệu chứng chèn ép thần kinh 

- Chèn ép thần kinh giao cảm cổ: đồng tử co lại, khe mắt nhỏ, mắt lõm 

sâu làm mi mắt như sụp xuống, gò má đỏ bên tổn thương (Hội chứng Claude- 

Bernard - Horner). 

- Hội chứng Pancoast Tobias:  Ung thư đỉnh phổi xâm lấn màng phổi đỉnh 

chèn ép các rễ dưới của đám rối thần kinh cánh tay, thần kinh giao cảm cổ C8, T1. 

- Chèn ép dây quặt ngược trái: nói khàn, có khi mất giọng, giọng đôi. 

- Chèn ép thần kinh giao cảm lưng: tăng tiết mồ hôi một bên. 

- Chèn ép dây thần kinh phế vị: có thể hồi hộp trống ngực, tim đập nhanh.  

- Chèn ép dây thần kinh hoành: nấc, khó thở do liệt cơ hoành.  

- Chèn ép đám rối thần kinh cánh tay: đau vai lan ra mặt trong cánh tay, 

có rối loạn cảm giác.  

- Chèn ép ống ngực chủ: gây tràn dưỡng chấp màng phổi, có thể kèm với 

phù cánh tay trái hoặc tràn dưỡng chấp ổ bụng. 

- Tổn thương tim:  tràn dịch màng tim, rối loạn nhịp tim. 

- Xâm lấn vào thành ngực hoặc tràn dịch màng phổi  

 Đau ngực: thành ngực hoặc vai tay (rõ rệt hoặc không, có khi như 

đau kiểu đau do thấp khớp hoặc thần kinh liên sườn). Khi đau cố định, gây 
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mất ngủ phải nghĩ tới khối u xâm lấn thành ngực và chỉ định chụp phim phổi 

và khung xương sườn. 

 Tràn dịch màng phổi: dịch màu vàng chanh, màu hồng hoặc màu đỏ 

máu... Tuy nhiên có khi tràn dịch màng phổi chỉ là thứ phát do nhiễm khuẩn 

sau chỗ hẹp hoặc do xẹp phổi. 

  Hạch thượng đòn: hạch kích thước 1- 2 cm, chắc, di động hoặc số 

ít trường hợp hạch thành khối lớn xâm nhiễm vào tổ chức dưới da. 

  Một số trường hợp tổn thương ung thư di căn thành ngực phát triển 

và đẩy lồi da lên, hoặc khối UTP xâm lấn vào màng phổi rồi phát triển lan ra 

ngoài gây sùi loét da thành ngực.  

1.2.4. Dấu hiệu toàn thân 

Mệt mỏi, gầy sút cân, chán ăn (thường chán ăn thịt): đây là biểu hiện 

thường thấy ở những bệnh nhân có ung thư phổi. Dấu hiệu này thường đi kèm 

với những biểu hiện về hô hấp như ho, khạc đờm máu, đau ngực... Tuy nhiên ở 

nhiều BN, đây có thể là dấu hiệu đầu tiên khiến BN đi khám. Sốt nhẹ hoặc có thể 

sốt cao liên tục trong hội chứng sốt cận ung thư. Triệu chứng sút cân do trong 

ung thư có sự phân giải lipid gây ra và phân giải protein dẫn đến mất mỡ và cơ 

xương. Đánh giá toàn thân có vai trò quan trọng trong tiên lượng UTP.  

1.2.5. Triệu chứng di căn của ung thư  

- Di căn hạch: thể di căn theo đường bạch mạch. 

Biểu hiện là di căn vào hạch, hạch bạch huyết ở ngã ba khí quản, hạch 

vùng cựa phế quản thùy, phân thùy. Di căn hạch thượng đòn 1 hoặc 2 bên với 

tính chất hạch chắc, căng di động hoặc dính vào tổ chức dưới da [15]. 

- Di căn não: là di căn hay xảy ra sớm biểu hiện nhức đầu, buồn nôn 

thay đổi tính tình thay đổi ý thức, liệt vận động. Di căn não gặp 7,4 - 29% các 

trường hợp [16].  
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- Di căn gan:  Đau tức vùng gan, gan to bề mặt lổn nhổn, phát hiện nhờ 

siêu âm ổ bụng, chụp cắt lớp vi tính. Di căn gan chiếm từ 1,9 - 39%. 

- Di căn xương: Có thể gặp ở bất kỳ xương nào nhưng thường thấy ở 

xương dẹt, như xương chậu, xương sườn. Di căn xương sườn và di căn cột sống 

chiếm tỷ lệ khá cao Padley S và Mac Donal thấy có 29,4% có di căn xương [17]. 

- Ngoài ra UTP còn xâm lấn vào thành ngực,xương sườn, ngoài da. 

1.2.6. Các hội chứng cận ung thư  

Hội chứng cận ung thư (gọi tắt là hội chứng cận u) gồm những biểu 

hiện toàn thân không do di căn xuất hiện ở các bệnh ác tính. Hội chứng này là 

tập hợp những triệu chứng gây ra do các chất được sản sinh bởi các khối u, 

chúng có thể là những biểu hiện đầu tiên hoặc những biểu hiện nổi trội của 

bệnh lý ác tính. Tần suất mắc hội chứng này khoảng 10% đến 15% bệnh lý ác 

tính (2% đến 20% tuỳ theo nghiên cứu)  

Bảng 1.1: Các hội chứng cận ung thư liên quan đến ung thư phổi [15] 

Hội chứng Hội chứng 

Các hội chứng nội tiết - Các hội chứng toàn than 

- Hội chứng tiết ADH không phù hợp tổ chức. - Gầy sút, chán ăn. 

- Tăng can xi huyết không do di căn. - Sốt. 

- Hội chứng Cushing. - Các hội chứng mạch collagen 

- Vú to nam giới. - Viêm da cơ. 

- Tăng calcitonin huyết. - Viêm đa cơ. 

- Tăng hormon sinh dục LSH và FSH. - Viêm mạch. 

- Hạ đường huyết. - Lupus ban đỏ hệ thống. 

- Hội chứng carcinoid. Các hội chứng về da 

- Các hội chứng thần kinh - Chứng rậm lông mắc phải. 

- Bệnh lý thần kinh cảm giác bán cấp. - Ban đỏ đa hình thái. 

- Viêm dây thần kinh. - Chứng sừng hóa. 

- Giả tắc ruột non. - Đỏ da. 
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Hội chứng Hội chứng 

- Hội chứng nhược cơ Lambert -Eaton. - Viêm da bong vảy. 

- Viêm não tủy. - Hội chứng ra mồ hôi. 

- Bệnh tủy hoại tử. - Ngứa và mày đay. 

- Bệnh võng mạc do ung thư. Huyết học 

- Bệnh xương - Thiếu máu. 

- Bệnh xương khớp phì đại. - Tăng bạch cầu ái toan. 

- To đầu chi. - Phản ứng ban dạng bạch cầu. 

- Các hội chứng thận - Huyết khối. 

- Viêm cầu thận. - Ban xuất huyết  

- Hội chứng thận hư. Rối loạn đông máu 

- Các hội chứng chuyển hóa - Huyết khối tĩnh mạch. 

- Nhiễm toan lactic, nhiễm ure huyết - Đông máu rải rác trong lòng mạch. 
 

1.3. CÁC PHƯƠNG PHÁP CẬN LÂM SÀNG TRONG CHẨN ĐOÁN UTP 

1.3.1. Các phương pháp chẩn đoán hình ảnh 

1.3.1.1. Chụp X- Quang phổi chuẩn 

Phim X- Quang phổi chuẩn thẳng và nghiêng trái là xét nghiệm quan 

trọng cho mọi bệnh nhân UTP. Trong một số trường hợp, phim chụp X- 

quang phổi chuẩn cho phép đánh giá tính chất tổn thương UTP, đánh giá được 

mức độ xâm lấn trung thất, thành ngực, cột sống. Tuy nhiên, hầu hết các 

trường hợp UTP cần được chỉ định chụp cắt lớp vi tính, đặc biệt ở những 

trường hợp UTPQ giai đoạn sớm, khối u còn nhỏ, hoặc khối u ở những vị trí 

bị các thành phần trung thất che khuất. Các biểu hiện khác nhau tuỳ theo khối 

u ở trung tâm hay ngoại vi bao gồm các hình thái: 

Những dấu hiệu trực tiếp [18] 

 Hình ảnh nốt, đám mờ: phim chụp X- quang phổi chuẩn cho phép phát 

hiện những nốt mờ đơn độc hoặc hình nhiều nốt mờ có đường kính ≥10 mm. 
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Những dấu hiệu gợi ý nguyên nhân ác tính bao gồm: bờ khối u không nhẵn, khối 

gợi hình ảnh múi, xâm lấn trực tiếp vào màng phổi, thành ngực hoặc trung thất... 

 Dấu hiệu hình bóng Felson: trong trường hợp khối UTP nằm ở thùy 

giữa phổi phải hoặc thùy lưỡi phổi trái, cùng bình diện với tim, khối dường 

như dính liền và không thấy hình ảnh bờ viền ngăn cách với tim (dấu hiệu 

hình bóng dương tính). Khi thấy hình ảnh đám mờ chồng lên hình ảnh của 

tim, chứng tỏ khối u nằm khác bình diện với tim (thùy dưới phổi). 

 Dấu hiệu cổ-ngực: khối u phân thùy 3 phổi luôn nằm phía dưới xương 

đòn. Nếu thấy khối u phổi liên tục từ dưới xương đòn lên phía trên xương đòn 

thì khối u nằm ở phân thùy 2, phía sau của phổi. 

 Hình xâm lấn thành ngực: những khối u phổi ở ngoại vi nằm sát thành 

ngực, xâm lấn, phá hủy thành ngực, hủy xương sườn. Một số ít trường hợp có 

thể thấy hình ảnh khối u lồi hẳn ra ngoài thành ngực. 

 Hình ảnh mặt trời mọc: khối u phổi nằm ở ranh giới vùng tràn dịch 

màng phổi, phần khối u bên trên vùng tràn dịch màng phổi tạo hình ảnh 

mặt trời mọc. 

Những dấu hiệu gián tiếp [18],[19]: 

 Dấu hiệu do chèn ép, tắc nghẽn lòng phế quản 

Sự phát triển của khối u trong lòng phế quản làm hẹp lòng phế quản, 

thường nhìn thấy trên phim X- quang phổi. Sự hẹp lòng phế quản dẫn đến rối 

loạn thông khí dưới chỗ tắc phế quản. Nếu tắc hoàn toàn lòng phế quản có thể 

gây xẹp phổi hoặc viêm phổi sau tắc. Nếu tắc bán phần, có thể chỉ gây hiện 

tượng cạm khí hoặc xẹp phổi còn thông khí.  

Các dấu hiệu gián tiếp thường thấy bao gồm: các hình ảnh xẹp phổi, 

hình ảnh khí cạm do u làm chít hẹp phế quản tạo nên cơ chế van, hình ảnh 

giảm phân bố tuần hoàn ở vùng phổi thông khí kém.  
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 Hình tràn dịch màng phổi 

Là biểu hiện của tình trạng khối u phổi xâm lấn hoặc di căn màng phổi. 

Các biểu hiện thấy trên phim chụp X- quang phổi bao gồm: 

- Tràn dịch màng phổi ít: tù góc sườn hoành. 

- Tràn dịch màng phổi vừa: đường cong Damoiseau. 

- Tràn dịch màng phổi nhiều: mờ toàn bộ một bên ngực. 

 Những dấu hiệu gợi ý tràn dịch màng phổi do nguyên nhân ung thư bao gồm: 

- Tràn dịch màng phổi kèm theo xẹp phổi: khí quản, trung thất, bị kéo 

lệch về bên phổi có tràn dịch màng phổi. 

- Tràn dịch màng phổi trên những người hút thuốc lá, thuốc lào > 15 

bao- năm, có kèm theo các biểu hiện của hội chứng cận ung thư... 

1.3.1.2. Chụp cắt lớp vi tính (CLVT) 

Năm 1973, Hounsfield cho ra đời chiếc máy chụp CLVT đầu tiên dùng 

để chụp CLVT sọ não. Năm 1993, xuất hiện máy chụp CLVT xoắn ốc. Gần 

đây, sự ra đời của các máy chụp CLVT đa đầu dò (MSCT) mở ra kỷ nguyên 

mới cho chụp CLVT. Trong chẩn đoán UTP, chụp CLVT có vai trò đặc biệt 

quan trọng. Các hình ảnh tổn thương trên phim chụp CLVT ở những bệnh 

nhân UTP có thể gặp bao gồm: 

 Hình nốt hoặc đám mờ  

Nốt mờ đơn độc tại phổi được định nghĩa là tổn thương mờ ở phổi có 

đường kính nhỏ hơn hoặc bằng 3 cm, có bờ, ranh giới rõ ràng, được bao bọc 

hoàn toàn bởi nhu mô phổi, không tiếp xúc với rốn phổi hoặc trung thất, 

không liên quan đến hạch, xẹp phổi hoặc tràn dịch màng phổi. Nốt đơn độc có 

tính chất: đặc hoàn toàn, bán đặc, kính mờ. Nguyên nhân của nốt đơn độc: 

lành tính: u lao, u nấm… hoặc ác tính: ung thư biểu mô tuyến, ung thư di 

căn….. Những tổn thương có đường kính ≥ 3cm được gọi là đám mờ, khả 

năng ác tính cao. 
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A                                               B 

Hình 1.1. Hình ảnh nốt thuỳ trên phổi trái (A), nốt phổi phải (B) [20] 

Phim chụp CLVT cho phép phát hiện những tổn thương nhỏ, nốt, đám mờ 

có kích thước ≥ 3mm. Bên cạnh việc xác định các tổn thương, chụp CLVT còn 

giúp xác định: 

- Kích thước tổn thương, đo đường kính lớn nhất của khối u. 

- Tỷ trọng tổn thương, tỷ trọng khối u phổi khoảng 20-40HU. 

- Mức độ ngấm thuốc của tổn thương. Những khối u phổi có xu hướng 

ngấm thuốc nhiều hơn những tổn thương dạng kén, hoặc khối u lành tính: 

sarcoidosis, u lao, nấm phổi. 

- Những nốt vôi hóa trong tổn thương thường là gợi ý về tính chất lành 

tính của khối u hơn là ác tính. 

- Những tổn thương thứ phát: những tổn thương này thường nhỏ, có thể 

ở cùng thùy phổi (T4) hoặc khác thùy phổi (M1) với khối u nguyên phát, 

những tổn thương thứ phát này đôi khi không được phát hiện trên phim chụp 

X- quang phổi chuẩn do kích thước nhỏ. 

 Đường bờ của khối u 

Chia làm ba nhóm: bờ tròn nhẵn, bờ đa cung và bờ tua gai (chân nhện). 

Hình tua gai hay hình chân nhện là hình xuất hiện hình các gai nhọn, độ dài, 

mật độ khác nhau xuất phát từ đường bờ khối u lan toả vào phần nhu mô phổi 

lành xung quanh. Bản chất giải phẫu bệnh là những đường bạch huyết dày lên 
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do sự lan tỏa của tế bào u. Trong hai thuật ngữ trên, thuật ngữ “hình chân 

nhện” lột tả rõ hơn: Thân nhện chính là khối u, còn chân nhện chính là hình 

tua gai lan tỏa từ khối u. Còn nói đến hình tua gai thông thường người ta chỉ 

đề cập đến đường bờ của khối u [21]. 

         

Hình 1.2. Hình ảnh u phổi trái, phải bờ tua gai [22] 

Một quan niệm khá phổ biến trong thực hành lâm sàng đó là các khối u 

ác tính thì thường có bờ đa thùy hoặc tua gai trong khi các khối u có tính chất 

lành tính thì có đường bờ tròn nhẵn. Theo Lê Tiến Dũng (2000), thấy hầu hết 

các u phổi ác tính đều có đường bờ nham nhở, nhiều múi, nhiều cung hay 

hình tua gai (96%) [23]. Dấu hiệu bờ tua gai rất có giá trị trong chẩn đoán 

UTP. Dấu hiệu được mô tả là xuất hiện hình ảnh các dải tăng tỷ trọng mạnh từ 

bờ tổn thương lan ra nhu mô phổi xung quanh. Về mặt mô bệnh học, hình ảnh 

bờ tua gai phản ánh hiện tượng co kéo tổ chức kẽ liên tiểu thùy về phía khối 

u. Trong trường hợp có hiện tượng thâm nhiễm của tổ chức u ra lân cận hoặc 

phù, xơ hóa tổ chức kẽ, các dải tăng tỷ trọng này có thể dày hơn. Khoảng 90% 

các khối có bờ tua gai là tổn thương ác tính [24]. 

 Mật độ của khối u: Theo Hội lồng ngực Anh (British Thoracic 

Society: BTS 2015), mật độ u chia làm ba dạng đặc hoàn toàn, đặc một phần 

và dạng kính mờ: 
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- Hình đặc hoàn toàn là hình mờ đồng đều che khuất bờ mạch máu và 

thành đường dẫn khí. Có thể thấy hình ảnh phế quản chứa khí. Bản chất giải 

phẫu bệnh là tình trạng tổ chức thay thế khí trong phế nang.  

- Hình kính mờ là hình như sương mù ở nhu mô phổi, tăng tỷ trọng, 

ranh giới không rõ hoặc không, vẫn thấy rõ mạch máu và thành đường dẫn 

khí, quan sát được trên cửa sổ nhu mô nhưng không quan sát được trên cửa sổ 

trung thất. Nguyên nhân kính mờ là do tình trạng lấp một phần khoang chứa 

khí, dày mô kẽ, xẹp một phần phế nang hoặc tăng tưới máu phổi. 

- Hình đặc một phần (bán đặc) bao gồm cả thành phần đặc hoàn toàn và 

kính mờ [20]. 

    

             A                                        B                                    C 

Hình 1.3. Hình ảnh mật độ khối u (A: đặc, B: bán đặc, C: kính mờ) [20] 

Theo nghiên cứu của Claudia I và CS (2002), trong 233 trường hợp 

được sàng  lọc dưới chụp CLVT kết quả: tỷ lệ ác tính cho nốt đặc một phần là 

63%, tỷ lệ này cao hơn đáng kể so với nốt không đặc (p= 0,004) [25]. 

 Hình ảnh xâm lấn màng phổi [26] 

Dấu hiệu điển hình cho hình ảnh xâm lấn màng phổi là hình ảnh các nốt 

mờ dạng tổ chức trên bề mặt màng phổi hoặc hình ảnh dày màng phổi. Những 

bệnh nhân có kèm hình ảnh lan tràn của tổn thương ác tính bề mặt màng phổi 

được xếp vào T4, đồng nghĩa với BN không còn chỉ định phẫu thuật và xạ trị. 
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 Hình ảnh xâm lấn thành ngực 

Chụp CLVT cho phép chẩn đoán xâm lấn thành ngực với độ nhạy: 38- 

87% và độ đặc hiệu: 40- 90%. Theo các tác giả W. Richard Webb và Glazer 

H.S (2011), dấu hiệu u xâm lấn thành ngực được đánh giá theo các tiêu chí 

dưới đây [27]. Các dấu hiệu gợi ý xâm lấn thành ngực bao gồm: 

- Phá hủy xương sườn. 

- Khối u lớn lan vào thành ngực. 

- Dày màng phổi. 

- Mất lớp mỡ ngăn giữa màng phổi thành và nhu mô phổi. 

- Khối u tiếp xúc với thành ngực > 3 cm. 

- Góc giữa khối u và thành ngực là góc tù. 

Trong các dấu hiệu trên, dấu hiệu có giá trị nhất xác định có xâm lấn 

thành ngực là dấu hiệu phá hủy xương sườn. 

 Xâm lấn trung thất 

Để xác định tình trạng xâm lấn trung thất của những khối UTP, cần dựa 

trên phim chụp CLVT ngực có tiêm thuốc cản quang.Việc xác định xâm lấn 

trung thất có vai trò đặc biệt quan trọng, những khối u đã có xâm lấn trung thất 

thường không có chỉ định phẫu thuật. Theo khuyến cáo của W. Richard Webb và 

Glazer H.S (2011), các tiêu chí để đánh giá u xâm lấn trung thất bao gồm [27]:  

- Thay thế rộng tổ chức mỡ đệm trung thất bằng tổ chức u. 

- Khối bao quanh các cuống mạch lớn trung thất, khí quản, thực quản 

(hình đúc nến trung thất). 

- Xâm lấn một trong các thành phần trung thất một cách rõ ràng. 

Ba dấu hiệu trên khẳng định chắc chắn u đã xâm lấn trung thất. Các dấu 

hiệu khác cần cân nhắc bao gồm: 

- Khối tiếp giáp bờ trung thất chiều dài > 3 cm (ở các bình diện). 
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- Khối tiếp giáp nhiều hơn 1/4 thân, vòng quai động mạch chủ hoặc các 

thành phần khác của trung thất. 

- Chèn ép các thành phần trung thất. 

- Dày màng phổi trung thất hoặc dày màng ngoài tim. 

 Hình ảnh xẹp phổi - viêm phổi tắc nghẽn phế quản 

Chụp CLVT rất có giá trị trong phân biệt giữa khối u phổi với vùng phổi 

xẹp xung quanh do khối u gây ra. Sau tiêm thuốc cản quang, vùng phổi xẹp có tỷ 

trọng giảm do ngấm thuốc cản quang ít hơn khối u nguyên phát. Tuy nhiên, rất 

khó xác định ranh giới và phân biệt được khối u và vùng phổi xẹp hoặc viêm 

trong những trường hợp khối u nhỏ, nằm trong lòng phế quản [1],[23]. 

       

Hình 1.4. Hình ảnh S Golden của u phổi và hình ảnh NSPQ [28] 

Xẹp phổi do tắc nghẽn xuất hiện khi xuất hiện bít tắc một phần hoặc 

hoàn toàn trong lòng phế quản, gây ứ trệ quá trình lưu thông của không khí 

trong đường thở. Trong UTP, xẹp phổi do tắc nghẽn thường gặp ở các khối u 

trung tâm gây bít tắc hoặc chít hẹp phế quản gốc hoặc phế quản thùy, nội soi 

phế quản sẽ thấy lòng phế quản bít tắc bởi khối u [29].  

 Hình ảnh hạch trung thất do di căn ung thư [30] 

Xác định hạch trung thất có vai trò đặc biệt quan trọng trong xác định 

giai đoạn bệnh và tiên lượng. Các kỹ thuật chụp CLVT gần đây đã cải thiện 

độ nhạy và độ đặc hiệu khả năng phát hiện hạch trung thất. Sử dụng chụp 

CLVT xoắn ốc lớp cắt 3mm và khoảng cách giữa các lớp cắt 5mm, chụp có 

tiêm thuốc cản quang cho phép quan sát các hạch tốt hơn 
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Tiêu chuẩn xác định hạch trung thất trên những bệnh nhân có khối u phổi 

bao gồm những hạch có đường kính  > 1cm. Hạch trung thất được chia thành:  

- N1: hạch quanh phế quản cùng bên và / hoặc hạch rốn phổi và hạch trong 

phổi cùng bên, bao gồm cả sự xâm lấn trực tiếp của khối u vào các hạch đó. 

- N2: hạch trung thất cùng bên và / hoặc hạch dưới cựa khí phế quản. 

- N3: hạch trung thất đối bên, hạch rốn phổi đối bên. 

Theo Chung Giang Đông và CS (2008), nghiên cứu trên 114 bệnh nhân 

ung thư phổi nguyên phát được điều trị phẫu thuật thấy chụp CLVT có độ nhậy 

là 77,5% và độ đặc hiệu là 56,7% trong đánh giá di căn hạch rốn phổi, độ nhậy là 

64,6% và độ đặc hiệu là 68,5% trong đánh giá di căn hạch trung thất [31]. 

 Một số hình ảnh tổn thương thứ phát và tổn thương khác trên phim 

chụp CLVT ngực ở BN UTP:  

-  Hình ảnh lưới - nốt: gặp trong trường hợp UTP di căn theo đường 

bạch mạch. 

- Hình ảnh nhiều nốt mờ lan tỏa: gặp trong ung thư tiểu phế quản phế nang. 

- Hội chứng lấp đầy phế nang gặp trong viêm phổi sau tắc nghẽn phế quản. 

1.3.1.3. Cộng hưởng từ hạt nhân (MRI) 

MRI được chỉ định chính trong chẩn đoán hình ảnh các bệnh lý như: u 

đỉnh phổi, u và hạch rốn phổi, u trung thất, bệnh lý mạch máu trung thất, di 

căn xâm lấn ung thư vào thành ngực, rãnh liên thùy, cột sống, tuỷ sống, hệ 

thần kinh trung ương.  

1.3.1.4. Siêu âm 

Siêu âm được chỉ định trong những tổn thương đặc của nhu mô phổi 

hoặc màng phổi sát thành ngực vì không khí cản không cho sóng siêu âm đi 

qua. Các chỉ định chính của siêu âm trong UTP bao gồm: 

- U phổi ngoại vi, sát thành ngực: thực hiện để hướng dẫn cho chọc hút 

tế bào hoặc sinh thiết phổi xuyên thành ngực. 
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- Tràn dịch màng phổi: chẩn đoán xác định tràn dịch màng phổi, đánh 

giá tình trạng vách hoá khoang màng phổi, hướng dẫn cho chọc tháo hoặc 

chọc dò dịch màng phổi. 

1.3.1.5. PET Scan và PET- CT 

PET Scan là kỹ thuật chẩn đoán hình ảnh dựa trên hoạt tính sinh học 

của tế bào ung thư. Các tế bào ung thư phổi có khả năng hấp thu chuyển hoá 

glucose cao hơn các tế bào bình thường. Dựa vào đặc tính này, người ta sử 

dụng các chất phóng xạ gắn glucose (18FDG = 18F-fluoro-deoxy-D-glucose) 

trong PET Scan. Các glucose có gắn chất phóng xạ, sau khi được phosphoryl 

hoá, chúng không bị chuyển hoá tiếp và được lưu giữ trong tế bào. Sử dụng 

máy quét PET để phát hiện sự tích luỹ bất thường của các chất phóng xạ. Do 

vậy PET scan được xem là kỹ thuật chẩn đoán hình ảnh dựa trên chức năng 

chuyển hoá của tổ chức. Theo Gould MK và CS (2003), thực hiện nghiên cứu 

trên 1474 bệnh nhân, độ nhạy và độ đặc hiệu cả PET Scan là 91,2%. FDG- 

PET có độ nhạy trong chẩn đoán các tổn thương trung thất cao hơn CLVT 

ngực (85% so với 61%) [32]. PET/Scan là phương pháp chẩn đoán hình ảnh 

không can thiệp có độ chính xác cao trong chẩn đoán các tổn thương dạng nốt 

và khối ác tính tại phổi. 

PET- CT là phương pháp chẩn đoán hình ảnh kết hợp giữa chụp CLVT 

và PET Scan. Chụp CLVT rất có giá trị trong đánh giá kích thước u, tình 

trạng xâm lấn tới các tổ chức bên cạnh, PET có độ nhạy cao trong đánh giá 

tổn thương di căn tới trung thất và các cơ quan khác. Kỹ thuật chụp CLVT 

dựa trên việc tạo ảnh không gian 3 chiều, còn kỹ thuật PET tạo hình ảnh dựa 

chủ yếu trên hoạt động chức năng của các tế bào. Do vậy, hệ thống kết hợp 

PET- CT làm gia tăng mức độ chính xác trong chẩn đoán. Theo F.Pozo và 

cộng sự (2005), PET- CT có độ nhạy cao nhất 98% (so với CLVT ngực 86% 

và PET scan 94%) [33].  
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1.3.2. Nội soi phế quản (NSPQ) 

Nội soi phế quản là một kỹ thuật thăm dò xâm nhập cho phép đánh giá 

hình thái bên trong của cây phế quản. Trong UTP, nội soi phế quản cho phép 

đánh giá sự hiện diện và xâm lấn hay lan tỏa của u trong lòng phế quản. Sự 

xâm lấn này có thể thấy được ở ngay khí quản, carina, phế quản gốc hay các 

phế quản phân thùy. Các tổn thương có thể gặp ở UTP khi soi phế quản là: 

dạng u sùi, dạng thâm nhiễm, dạng phù nề, dạng loét- chảy máu và dạng đè ép 

từ ngoài vào làm hẹp lòng phế quản. 

    

Hình 1.5. Hình ảnh khối u trong lòng phế quản [34] 

Bên cạnh đó, qua soi phế quản, có thể phối hợp các phương pháp lấy 

bệnh phẩm như chải-rửa phế quản, chọc hút xuyên thành phế quản, sinh thiết 

xuyên vách hay sinh thiết tổn thương trong lòng phế quản, phục vụ cho chẩn 

đoán tế bào và mô bệnh học. Kết quả phụ thuộc vào vị trí khối u và các thủ 

thuật xâm nhập được áp dụng để lấy bệnh phẩm. Theo G. Schreiber và CS 

(2003), sinh thiết phế quản, chải và rửa phế quản có đô nhạy theo thứ tự là 

74%, 59% và 52%. Đối với các tổn thương ngoại vi, chải phế quản có độ nhạy 

là 52%, sinh thiết xuyên thành phế quản có độ nhạy 46% và rửa phế quản có độ 

nhạy 43% [35]. Ngày nay, người ta thường phối hợp các thủ thuật trong soi phế 

quản giúp cho hiệu quả chẩn đoán cao hơn. Đối với UTPQ trung tâm kết hợp 

sinh thiết phế quản với chải rửa phế quản; với UTPQ ngoại vi thường phối hợp 

sinh thiết xuyên vách phế quản với rửa phế quản, đôi khi cả chải phế quản [36]. 
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1.3.3. Phương pháp sinh thiết phổi xuyên thành ngực (STPXTN) 

Sinh thiết phổi hút hoặc sinh thiết phổi xuyên thành ngực dưới sự hướng 

dẫn của X- quang hoặc CLVT là những phương pháp rất có giá trị để chẩn 

đoán tế bào và mô bệnh học ở những bệnh nhân có nghi ngờ tổn thương ác tính 

ở phổi. Theo Lê Tiến Dũng (2000), STPXTN bằng kim nhỏ dưới hướng dẫn 

CLVT: Se 84%; Sp 100%, Choi và CS (2012), nghiên cứu trên 161 bệnh nhân 

có nốt đơn độc ở phổi được STPXTN dưới hướng dẫn của chụp CLVT thấy 

kỹ thuật có độ chẩn đoán chính xác là 98,2%, độ nhậy là 96,8% và độ đặc 

hiệu là 100% [23], [37]. 

 

   

Hình 1.6. Hình ảnh STXTN dưới CLVT chẩn đoán u phổi [38] 

1.3.4. Các phương pháp khác 

1.3.4.1. Nội soi trung thất 

Nội soi trung thất là một phương pháp xâm nhập có giá trị để xác định 

giai đoạn hạch của UTPQ, có hiệu quả cao hơn CLVT, soi trung thất có độ 

nhậy từ 85% - 93%; độ đặc hiệu từ 85-100% [27]. Tuy nhiên, hiện nay người 

ta không soi trung thất nhất loạt nữa mà thường thực hiện ngay trước khi phẫu 

thuật nhằm giảm tỷ lệ mở lồng ngực vô ích, giảm tỷ lệ tử vong sau phẫu thuật. 

1.3.4.2. Sinh thiết màng phổi và xét nghiệm tế bào dịch màng phổi 

Xét nghiệm tế bào dịch màng phổi và sinh thiết màng phổi (sinh thiết 

mù hoặc soi màng phổi) là xét nghiệm để chẩn đoán và xác định sự di căn 

của UTPQ. 
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Ngoài ra, còn có thể sinh thiết hạch thượng đòn, hạch nách, hạch bẹn, 

sinh thiết tuỷ xương, sinh thiết khối u gan... để xác định sự di căn của UTPQ. 

1.4. UNG THƯ BIỂU MÔ TUYẾN PHẾ QUẢN (UTBMTPQ) 

1.4.1. Tần suất của UTBMTPQ 

Từ những năm 80 của thế kỷ 20 bắt đầu xuất hiện quan niệm chia ung thư 

biểu mô phổi thành 2 nhóm lớn là ung thư biểu mô tế bào nhỏ chiếm khoảng 

(15%) và ung thư biểu mô không tế bào nhỏ chiếm khoảng (85%) [8], [39]. 

Sự phân chia này bắt nguồn từ thực tế lâm sàng là tất cả các ung thư biểu mô 

tế bào không nhỏ thích hợp với điều trị bằng phẫu thuật, điều trị đích, còn các 

ung thư biểu mô tế bào nhỏ thì phần lớn thích hợp với xạ trị hay hóa trị. Theo 

Hiệp hội nghiên cứu ung thư Mỹ (2016), các típ của UTP bao gồm: Ung thư 

biểu mô tuyến chiếm (40%), ung thư biểu mô vảy (30%), ung thư biểu mô tế 

bào nhỏ (15%), ung thư biểu mô tế bào lớn (10%), ung thư tế bào khác (5%) 

[5]. Tại Việt Nam, theo Phạm Nguyên Cường (2015), trong 185 bệnh nhân 

UTP tại Bệnh viện K và Bệnh viện Phổi Trung ương thì UTBMT chiếm 

67,1% [40], Trần Văn Chương (2015), trong 273 trường hợp UTP tại Bệnh 

viện Bạch Mai: UTBMT chiếm 63,3% [41]. Trong các típ MBH của UTP thì 

UTBMT phức tạp nhất, các đặc điểm lâm sàng, cận lâm sàng, yếu tố nguy cơ 

cũng có sự khác biệt nhất định. 

1.4.2. Lâm sàng, chẩn đoán hình ảnh của UTBMTPQ 

Đây là loại ung thư phổi thường bắt nguồn từ các mô nằm ở vùng ngoại 

vi của phổi, tiến triển âm thầm, các triệu chứng ở giai đoạn sớm hết sức nghèo 

nàn, các triệu chứng xuất hiện rầm rộ ở giai đoạn muộn. UTBMT là loại phổ 

biến nhất của bệnh UTP ở phụ nữ trẻ dưới 45 tuổi, không hút thuốc, chủng tộc 

Châu Á. UTBMT đã vươn lên vị trí hàng đầu trong các típ MBH của UTP mà 

trước đây UTBMTBV chiếm tỷ lệ lớn. Người ta cho rằng, việc thêm đầu lọc 
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vào điều thuốc khiến khói thuốc được hít sâu hơn vào trong phổi dẫn đến ung 

thư biểu mô tuyến [10],[42].  

Triệu chứng lâm sàng bao gồm: Do vị trí khối u ngoại vi hoặc phát 

triển trên nền tổn thương cũ nên các triệu chứng của UTBMT ít gặp ho ra máu 

như UTBMV, UTBMTBN, trái lại gây ho khan, đau ngực, đau vai, tràn dịch 

màng phổi, khó thở, xâm lấn thành ngực khi khối u lớn. Các triệu chứng toàn thân 

khá mơ hồ như mệt mỏi, sút cân, ăn uống kém. Chính vì vậy bệnh nhân ít chú ý, ít 

gặp hội chứng cận u thần kinh nội tiết [43]. Theo Trần Văn Cường (2015), nghiên 

cứu 63 bệnh nhân UTBMT tại Trung tâm Hô hấp – Bệnh viện Bạch Mai: 57,1% 

BN có tiền sử hút thuốc, các triệu chứng hô hấp thường gặp: đau ngực (68,3%), 

ho khan (31,8%), ho khạc đờm (28,6%), hạch ngoại biên (17,5%), đau xương 

khớp (6,4%), đau đầu (6,4%), hội chứng Pancoast-Tobias (6,4%) [44].  

Chẩn đoàn hình ảnh của UTBMT: Các phương pháp thăm dò chẩn 

đoán hình ảnh như chụp X quang tim phổi thường quy, chụp CLVT lồng ngực 

biểu hiện hình nốt đơn độc rất thường gặp ở ngoại vi, ranh giới khá rõ, hình 

ảnh khác đám mờ, kính mờ, khối mờ, hình ảnh khối u xâm lấn thành ngực ở 

giai đoạn muộn.  

    

Hình 1.7. Hình ảnh nốt đơn độc phổi phải, trái của UTBMT [45] 

Mật độ của nốt có liên quan với phân típ MBH của UTBMT. Theo Lee 

Hy và CS (2012), khi nghiên cứu trên 148 bệnh nhân UTBMT có biểu hiện 

nốt đơn độc tại phổi tương quan với phân típ MBH của UTBMT theo phân 



23 

 

loại của IASLC/ATS/ERS 2011. Kết quả nhận thấy: 135 (91%) khối u nốt bán 

đặc, các phân nhóm mô bệnh học bao gồm: ung thư biểu mô tuyến dạng chùm  

nang (51%), lepidic (18%), dạng đặc (10%), UTBMT nhú (9%) [46]. Một 

nghiên cứu của Hui-Di-Hu và CS (2013), trên 188 bệnh nhân có dạng tổn 

thương nốt đơn độc tại phổi, có 6 trường hợp UTBMT lepidic, 71 trường hợp 

UTBMT nang, 74 trường hợp ung thư tuyến nhú, 15 trường hợp UTBMT vi 

nhú, 22 trường hợp UTBMT đặc nhầy. Tỷ lệ di căn hạch 81,8% trong nhóm 

UTBMT đặc cao hơn so với các phân nhóm mô bệnh học khác (p<0,01) [47].  

1.4.3. Một số đột biến gen trong UTBMT liên quan đến điều trị đích  

1.4.3.1. Đột biến EGFR (Epidermal Growth Factor Receptor) 

Đột biến gen của yếu tố tăng trưởng biểu bì (EGFR) tyrosine kinase lần 

đầu tiên được báo cáo trong UTBMT vào năm 2004, thường được phát hiện ở 

khoảng 10-35% UTBMT tùy theo từng quốc gia, tại Hoa Kỳ đột biến này 

chiếm khoảng 15.0%. Tuy nhiên ở các nước Châu Á theo nghiên cứu 

PIONEER (2014), đột biến này có thể lên đến 62%, đặc biệt ở phụ nữ trẻ, 

không có tiền sử hút thuốc [48]. Tại Việt Nam, nghiên cứu của Phùng Quang 

Thịnh (2011): Tỷ lệ đột biến gen EGFR dương tính là 24%, đột biến này dương 

tính cao nhất ở típ mô bệnh học UTBMT tiểu phế quản phế nang (44,4%), sau 

đó là UTBM tuyến nhú (33,3%), các phân típ UTBMT khác tỷ lệ EGFR dương 

tính thấp hơn [49]. Nghiên cứu của Trung tâm nghiên cứu Gen - Protein Đại 

học Y Hà Nội (2011), cho thấy tỷ lệ đột biến gen EGFR của NSCLC là 26,2% 

[50]. Theo Nguyễn Minh Hà (2014), tỷ lệ đột biến gen EGFR ở bệnh nhân 

UTBMT là 58,6% [51]. 

Đột biến gen EGFR xảy ra ở giai đoạn rất sớm và có tỷ lệ cao trong 

UTPKTBN. Tất cả các đột biến gây hoạt hóa EGFR đều thuộc vùng bám 

adenosine triphosphate (ATP) của thụ thể tyrosine kinase, cũng đồng thời là 

vị trí tương tác của các loại thuốc ức chế tyrosine kinase của EGFR (EGFR 
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TKIs) [52],[53]. Các đột biến gen EGFR thuộc bốn exon 18-21, mã hóa vùng 

tyrosine kinase, khiến cho protein EGFR luôn trong trạng thái hoạt hóa không 

phụ thuộc vào phối tử, có tác dụng tăng sự nhạy cảm của khối u hoặc giúp 

kháng lại các EGFR TKIs. Những đột biến này được chia làm ba nhóm, trong 

đó, các đột biến làm tăng tính nhạy cảm của khối u với EGFR TKIs chủ yếu 

thuộc hai nhóm I và II. 

- Nhóm I gồm các đột biến xóa đoạn ở exon 19, phổ biến nhất (khoảng 

44%) là kiểu đột biến xóa từ vị trí acid amin vị trí 747-leucine tới acid amin vị 

trí 749-acid glutamic (đột biến LREA).  

- Nhóm  II gồm các đột biến thay thế một nucleotid làm thay đổi acid 

amin ở exon 18 và 21. Đột biến điểm thường gặp nhất (khoảng 41%) là đột 

biến ở exon 21 thay arginine bằng leucine tại codon 858 (đột biến L858R). 

Một số đột biến khác như đột biến thay thế glycine ở codon 719 thành serine 

18 (G719S), thành alanine (G719A) hoặc thành  cysteine (G719C) chiếm 4%; 

một số đột biến vô nghĩa khác chiếm 6%.  

- Nhóm III (5%) gồm các đột biến lặp đoạn, thêm đoạn và đột biến 

điểm tại exon 20 gen EGFR. Exon 20 chứa hầu hết là các đột biến làm cho tế 

bào UTP kháng lại với thuốc điều trị đích như đột biến điểm T790M, V769L, 

S768I và các đột biến thêm đoạn. Tuy nhiên, gần đây các nhà khoa học đã 

phát hiện ra một ngoại lệ, một đột biến thêm 4 acid amin tại exon 20, đột biến 

A763_Y764insFQEA, lại  làm  tăng  tính nhạy cảm của tế bào UTP với thuốc 

điều trị đích [54]. 

Các đột biến này chỉ ra một tiên lượng tốt hơn và dự đoán cho hiệu 

quả điều trị đích với các chất ức chế EGFR tyrosine kinase (EGFR TKIs) 

như erlotinib, gefitinib và afatinib [55]. Trái lại, ở các trường hợp ung thư 

phổi  không tế bào nhỏ không có các đột biến trên gen EGFR hoặc có các 

đột biến cài ở exon 20 và đột biến c.2369C >T (T790M) làm giảm nhạy đối 

với các thuốc EGFR TKIs [56]. 
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1.4.3.2. Đột biến KRAS 

Trong một thời gian đột biến KRAS được biết đến là đột biến thường 

gặp nhất của UTBMT, khoảng 15-20%. Khác với đột biến EGFR hay gặp ở 

phụ nữ trẻ, châu Á, không có tiền sử hút thuốc thì đột biến KRAS lại xảy ra 

phổ biến hơn ở người da trắng, có tiền sử hút thuốc. Đột biến KRAS mã hóa 

một GTPase trọng lượng phân tử thấp, là tín hiệu thông qua RAF và ERK khi 

GTP bị phụ thuộc. Mặc dù đột biến này gặp tần suất cao trong UTBMT và 

các ung thư khác, tuy nhiên khó có thể khai thác trong điều trị đích [57]. Cho 

đến nay, có hơn 3000 đột biến điểm  trên gen KRAS đã được công bố. Trong 

đó, đột biến thường gặp nhất là đột biến thay thế nucleotid ở codon 12 (chiếm 

82%) và codon 13 (chiếm 17%) ở  exon 2 gen KRAS [58]. 

1.4.3.3. Dung hợp gen EML4-ALK 

EML4-ALK, được mô tả trong UTBMTPQ vào năm 2007, sự chuyển vị 

ALK tyrosine kinase thường được phát hiện ở khoảng 3-7 % trong ung thư 

biểu mô tuyến và thường xuất hiện ở những người không hút thuốc, bệnh 

nhân trẻ tuổi. Trong  ung thư phổi không tế bào nhỏ tiến triển, sự hiện diện 

của  chuyển vị ALK làm tăng độ nhạy với các thuốc ức chế ALK tyrosine 

kinase (ALK TKIs) như crizotinib và ceritinib trong điều trị đích và có thể 

kéo dài đáng kể thời gian sống thêm của bệnh nhân. Trái lại, các đột biến 

ALK, như L1151Tins, L1152R, C1156Y, F1174L, L1196M, G1202R, 

S1206Y, G1269A làm tăng nhạy với các HSP90 inhibitors nhưng lại làm 

giảm nhạy với crizotinib (một thuốc loại ALK/MET TKIs) [59]. 

1.5.3.4. Đột biến BRAF 

Đột biến này, lần đầu tiên được báo cáo trong năm 2002 có xu hướng 

xảy ra ở exon 11 và 15 của miền kinase [60]. Đột biến BRAF phát hiện 1-3% 

UTBMT, thường được thấy ở những người hút thuốc lá. Mặc dù vai trò chính 

xác của đột biến BRAF trong sự phát triển của UTBMT vẫn còn chưa rõ ràng, 

tuy nhiên có bằng chứng về lợi ích điều trị đích với đột biến V600E với một 
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chất ức chế BRAF, PLX4032 , đột biến BRAF ở vị trí c.1415A>G (Y472C) 

làm tăng độ nhạy với dasatinib, c.1799T>A(V600E) làm tăng độ nhạy với các 

BRAF inhibitors như dabrafenib [61]. 

1.4.3.5. Các đột biến khác 

- Sự khuếch đại MET: MET là một thụ thể của tyrosine kinase của yếu tố 

sinh trưởng tế bào gan (hepatocyte groth factor - HGF). Sự khuếch đại MET`(MET 

expression) gặp ở 2-4% UTBMT, có tác dụng làm tăng độ nhạy đối với các thuốc 

MET TKIs nhưng lại làm giảm đáp ứng đối với các thuốc EGFR TKIs [62]. 

- ROS1 chuyển vị : ROS1 là một tyrosine kinase thụ thể của gia đình 

thụ thể insulin tác động như một gen gây ung thư gặp ở khoảng 1-

2% UTBMT, hay gặp ở bệnh nhân trẻ, không hút thuốc. Sự chuyển vị của 

ROS1 làm tăng độ nhạy với crizotinib (một loại ALK/MET/ROS1TKI), 

nhưng lại làm giảm nhạy với erlotinib/gefitinib (EGFR TKIs) [63]. 

1.5. PHÂN LOẠI UTBMT THEO IASLC/ATS/ERS NĂM 2011 

1.5.1. Cơ sở của sự phân loại 

Hiện nay, trong các típ MBH của UTP, UTBMT là típ phổ biến nhất 

(40-60%), đồng thời đây cũng là típ MBH phức tạp nhất, hình thái đa dạng, 

dễ bị nhầm lẫn. Đặc biệt, các nghiên cứu về sinh bệnh học, bệnh học phân tử, 

điều trị nhắm trúng đích của UTBMT cũng có nhiều khác biệt. Chính vì vậy 

chẩn đoán và phân típ chính xác UTBMT có ý nghĩa đặc biệt quan trọng. 

UTBMT đã hiện diện từ lâu trong các phân loại của TCYTTG và ngày càng 

chi tiết, phân chia thành nhiều phân típ nhỏ. Trong phân loại MBH của 

TCYTTG năm 2004 dành cho việc đánh giá các bệnh phẩm phẫu thuật, ít có 

tương quan với lâm sàng và điều trị [7]. Trong khi đó khoảng 70% bệnh nhân 

UTP được chẩn đoán trước phẫu thuật qua các mẫu sinh thiết phổi lại không 

có khả năng phẫu thuật do bệnh ở giai đoạn tiến triển. Mặt khác, hầu hết  

UTBMT típ hỗn hợp và UTBMT típ tiểu phế quản phế nang gây nhiều nhầm 
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lẫn giữa các bác sĩ lâm sàng. Do đó, bảng phân loại UTBMT mới đã được giới 

thiệu vào năm 2011 bởi các chuyên gia thuộc Hiệp hội Nghiên cứu Ung thư 

phổi Quốc tế (IASLC), Hội Lồng ngực Hoa kỳ (ATS) và Hội Hô hấp châu Âu 

(ERS). Các chuyên gia này đại diện cho các chuyên gia quốc tế về chuyên 

ngành bệnh học, sinh học phân tử, chẩn đoán hình ảnh, phẫu thuật lồng ngực. 

Hệ thống phân loại này áp dụng cho các mảnh sinh thiết nhỏ của phổi đã cải 

thiện sự tương quan giữa giải phẫu bệnh và các đặc điểm lâm sàng, chẩn đoán 

hình ảnh, sinh học phân tử và tiên lượng bệnh, trong đó MBH đóng vai trò 

nòng cốt, góp phần điều trị cá thể hóa UTBMT [8]. 

1.5.2. Các kỹ thuật giải phẫu bệnh trong chẩn đoán MBH UTBMT 

Theo khuyến cáo của phân loại IASLC/ATS/ERS năm 2011, các bệnh 

phẩm sinh thiết sử dụng cho phân loại này bao gồm: mảnh sinh thiết qua 

NSPQ, mảnh sinh thiết màng phổi, mảnh sinh thiết qua sinh thiết cắt xuyên 

thành ngực dưới CLVT…đều rất có giá trị cho định típ MBH của UTBMTPQ 

chứ không cần đến bệnh phẩm phẫu thuật, đây là một sự khác biệt lớn so với 

phân loại của WHO 2004. Các phương pháp định típ MBH bao gồm: 

1.5.2.1. Kỹ thuật nhuộm thường quy HE, PAS 

Đây là các phương pháp nhuộm thường quy, cơ bản và được áp dụng ở 

tất cả các phòng xét nghiệm giải phẫu bệnh trên toàn thế giới, không chỉ cho 

các sinh thiết UTP mà cho tất cả các trường hợp bệnh phẩm khác. Giá trị của 

kỹ thuật có thể phân típ chính xác 70-80% các trường hợp. Theo nghiên cứu 

của Trần Văn Chương (2015), trên 273 trường hợp UTP qua sinh thiết phổi: 

75,2% các trường hợp UTPKTBN được định típ bằng phương pháp nhuộm 

thường quy HE và PAS, 20,5% trường hợp cần nhuộm HMMD và 3,7% các 

trường hợp không thể định típ [41]. 

1.5.2.2. Kỹ thuật nhuộm hóa mô miễn dịch 

Mặc dù chẩn đoán và định típ MBH của ung thư phổi chủ yếu dựa vào 

phương pháp nhuộm thường quy HE, PAS. Tuy nhiên ung thư biểu mô ở phổi 
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có nhiều típ tế bào đa dạng, phức tạp. Do vậy, để xác định chính xác nguồn 

gốc, típ tế bào cần kỹ thuật nhuộm hóa mô miễn dịch.  

- Nguyên lý của kỹ thuật: Kỹ thuật hóa mô miễn dịch (HMMD) đã 

được ứng dụng rộng rãi trên thế giới. Đây là bước đột phá trong nghiên cứu 

bệnh học phân tử góp phần định tính hoặc bán định lượng các phân tử kháng 

nguyên. Kỹ thuật này là phương pháp áp dụng các nguyên lý và kỹ thuật miễn 

dịch để nghiên cứu tế bào và mô, dựa trên sự biểu lộ mang tính đặc hiệu kháng 

nguyên trên bề mặt tế bào hay tại khu vực gian bào, các kháng thể đặc hiệu sẽ 

giúp cho việc nhận ra và phân loại các tế bào hay mô trên các lát cắt tổ chức. 

- Các kháng nguyên(KN) có thể hiện diện ở trong bào tương, màng hoặc 

nhân tế bào. Kháng thể (KT) chủ yếu là IgG. KT kết hợp trực tiếp với KN gọi 

là KT thứ nhất, có hai loại: 

+ KT đa dòng: chứa nhiều KT khác phản ứng với nhiều quyết định 

KN khác. 

+ KT đơn dòng: chỉ chứa một loại quyết định KN. Nhược điểm của 

loại KT này là có phản ứng chéo với các quyết định KN tương tự trên một KN 

không liên quan.  

Vì phức hợp KN - KT không thể thấy được dưới KHVQH nên cần một 

hệ thống để hiển thị vị trí có phản ứng KN-KT, gồm hai phần: 

- KT thứ hai: là cầu nối KT thứ nhất với hệ thống phóng đại dấu hiệu 

nhận biết là kháng KT thứ nhất. KT thứ hai được gắn với Biotin trong phương 

pháp ABC. 

- Hệ thống phóng đại nhận biết dấu hiệu gồm một men, chất nền và chất 

màu. Trong phương pháp ABC, men được gắn với KT bằng một phần cầu nối 

hoá học (Avidin và Biotin). Với một chất nền thích hợp với men và chất màu 

được gắn lên để cho phép xác định sự hiện diện của KN trong mô dưới kính 

hiển vi quang học. Có nhiều phương pháp để hiển thị phản ứng KN-KT, song 

phương pháp ABC ở trên được sử dụng nhiều vì có độ nhạy và độ đặc hiệu 

cao, vì Avidin có ái lực mạnh với Biotin và men Peroxidase, làm cầu nối cho 
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men gắn vào Biotin (trên KT thứ hai). Một phân tử Avidin có 4 vị trí gắn men 

Peroxidase nên hệ thống nhận biết được phóng đại lên gấp 4 lần. 

Phương pháp sử dụng phức hợp avidin - biotin được hầu hết các phòng 

xét nghiệm hoá miễn dịch sử dụng trong nghiên cứu tế bào và mô. Với kỹ 

thuật này, ái lực cao của avidin đối với biotin được sử dụng để gắn chất đánh 

dấu peroxidase [64],[65]. 

Các bước cơ bản của kỹ thuật miễn dịch enzyme Biotin - avidin 
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Hình 1.8. Nguyên lý chung của kỹ thuật HMMD 

1.5.2.3. Một số dấu ấn HMMD trong chẩn đoán UTMBTPQ 

 TTF-1 (Thyroid transcrition factor-1): yếu tố phiên mã tuyến giáp 

1: là yếu tố phiên mã tuyến giáp 1, nó bộc lộ hằng định trong đường khí phổi 

bình thường, nổi lên như một dấu ấn có lợi nhất của các u biểu mô phổi [66]. 

Được bộc lộ trong khoảng ba phần tư các ung thư biểu mô tuyến và trong một 

tỷ lệ nhỏ hơn các típ ung thư biểu mô phổi khác. Vì vậy, việc phát hiện dấu ấn 

này trong các di căn ở não và các vị trí khác là một chỉ điểm gần như chắc 

chắn là u nguyên phát ở phổi [67]. Chỉ có điều thận trọng chính là như tên gọi 

của nó chỉ rõ, trong một mô khác TTF-1 bộc lộ một cách hằng định là biểu 

mô tuyến giáp. TTF-1 đã được chứng minh là một dấu hiệu nhạy cảm (65-
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81%), cụ thể (94%) trong phần lớn các loại ung thư phổi nguyên phát và ung 

thư tế bào nhỏ. TTF-1 cùng với CK7, CK20, CEA là những dấu ấn rất có giá 

trị phân biệt UTBM nguyên phát ở phổi với các u nguồn gốc khác. Trong một 

nghiên cứu được tiến hành trên một số lượng bệnh nhân lớn bởi Warth và CS 

(2012), đã được báo cáo TTF-1 dương tính trong 87,7% các trường hợp 

UTBMT của phổi [68]. Theo Ausuman Argon và Cs (2015): TTF-1 là dấu ấn 

có giá trị chẩn đoán phân biệt giữa UTBMT và UTBMTBV với độ nhạy, độ 

đặc hiệu, giá trị dự ấm âm tính và giá trị dự báo dương tính là 100%  [69]. 

 CK7: là loại cytokeratin base (nhóm II) có trọng lượng phân tử 54kD 

được mã hóa bởi gen KRT7, tìm thấy trong hầu hết các biểu mô tuyến và 

chuyển tiếp; nhưng không tìm thấy trong các biểu mô vảy phân tầng. 

Cytokeratin 7 được thể hiện trong các tế bào biểu mô của buồng trứng, phổi 

và vú. Khi sử dụng chẩn đoán và phân loại những u tuyến CK7 được phối hợp 

với CK20 (là loại cytokeratin nhóm I, có trọng lượng phân tử 46 kDa được 

mã hóa bởi gen KRT20) và những cytokeratin khác. CK7 đặc biệt hữu ích khi 

được sử dụng kết hợp với CK20, trong việc xác định di căn ung thư ruột kết 

đến phổi (CK20+/-CK7). Theo Chu và CS (2000), đánh giá trên 435 u biểu 

mô từ những cơ quan khác nhau sử dụng hóa mô miễn dịch với những kháng 

thể CK7 và CK20, CK7 được tìm thấy trong nhiều loại ung thư, với ngoại lệ 

những ung thư biểu mô phát sinh từ đại tràng, tuyến tiền liệt, thận và tuyến 

ức, những u carcinoid của phổi, đường tiêu hóa và những u tế bào Merkel của 

da. Phần lớn những ung thư biểu mô vảy từ những cơ quan khác nhau âm tính 

với CK7, ngoại lệ ung thư biểu mô vảy của cổ tử cung. CK20 cũng dương 

tính trong gần như tất cả những ung thư biểu mô đại trực tràng và ung thư 

biểu mô tế bào Merkel [70]. Tại Việt Nam Phạm Nguyên Cường và CS 

(2012), thấy CK7 dương tính với 97,40% UTBMT ở phổi [71]. 
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 CK5/6: Là polypeptid ưa base có trọng lượng phân tử 58kD và 56 kD. 

Đa số nghiên cứu dùng KT chống CK5/6 để phân biệt ung thư biểu mô di căn 

với u trung biểu mô. Tất cả các u trung biểu mô dạng biểu mô dương tính 

mạnh với CK5/6, nhưng khoảng 30% ung thư biểu mô tuyến của phổi dương 

tính. Là một dấu hiệu đáng tin cậy cho u trung biểu mô và ung thư biểu mô tế 

bào vảy của phổi. Theo Kargi A và cs (2007), giá trị của CK5/6 và p63 trong 

chẩn đoán phân loại ung thư biểu mô của phổi: 100% ung thư biểu mô tuyến 

đều âm tính với p63, trong khi có 80% ung thư biểu mô tuyến âm tính với 

CK5/6. CK5/6 rất hữu ích cho việc phân biệt hai loại ung thư biểu mô tuyến 

và ung thư tế bào nhỏ với ung thư biểu mô vảy [72]. Tại Việt Nam, theo 

Phạm Nguyên Cường (2015), ung thư biểu mô tuyến vảy có tỷ lệ dương tính 

với CK5/6 (33,3%), sau đó là ung thư biểu mô vảy (23,8%), các típ khác có tỷ 

lệ dương tính với CK5/6 thấp hoặc hoàn toàn âm tính với CK5/6. Tất cả các 

trường hợp ung thư biểu mô tuyến đều âm tính với CK5/6 [40]. 

 Napsin A: Là một dấu ấn được phát hiện trong bào tương của tế bào 

phổi loại 2 và trong những đại thực bào phế nang. Nó là một aspartic protease 

có trọng lượng phân tử khoảng 38 kDa liên quan đến quá trình lập trình chuỗi 

N và C tận của protein B bề mặt [73]. Ngoài ra, những nghiên cứu trên cũng 

khẳng định rằng những đánh giá mô học và tế bào học của ung thư phổi biểu 

mô tuyến với Napsin A có độ phù hợp cao giữa mô học và tế bào học. Theo 

Kenneth và CS (2012), nghiên cứu 291 mẫu ung thư phổi đã được xác định 

bằng hình thái tế bào học gồm 197 ung thư biểu mô tuyến, 66 ung thư biểu 

mô vảy và 28 trường hợp không thể phân loại bằng hình ảnh tế bào học. Kết 

quả nghiên cứu cho thấy Napsin A có độ nhạy là 83%, độ đặc hiệu là 98% 

trong chẩn đoán UTBMT của phổi [74]. 

 p63: Dấu ấn này có ý nghĩa trong sự phát triển của mô biểu mô và 

những ung thư biểu mô tế bào vảy [75]. Sự bộc lộ của p63 đã được đánh giá 
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trong 408 trường hợp ung thư phổi bằng vi dãy mô trong hai phòng thí 

nghiệm khác nhau bởi Au và CS (2004), phần lớn những ung thư biểu mô tế 

bào vảy của phổi bộc lộ p63, cũng như một số lượng lớn ung thư biểu mô 

thần kinh nội tiết tế bào lớn và ung thư biểu mô tế bào nhỏ. Sự bộc lộ của p63 

được nhận biết là có ý nghĩa tiên lượng trong ung thư biểu mô thần kinh nội 

tiết độ cao. Trên quan điểm thực hành, các tác giả này sử dụng sự bộc lộ p63 

như một dấu ấn của biệt hóa tế bào vảy [76]. Các nghiên cứu gần đây trên thế 

giới: độ nhạy của p63 trong chẩn đoán UTBMTBV dao động từ 73-100%, tuy 

nhiên độ đặc hiệu không cao nếu chỉ sử dụng một dấu ấn này. Theo Ausuman 

Argon và Cs (2015): Chẩn đoán phân biệt típ MBH giữa UTBMT và 

UTBMTBV kết hợp 3 dấu ấn TTF-1, CK 5/6 và p 63 có độ nhạy và độ đặc 

hiệu cao lên đến 100%  [69].  

1.5.3. Phân loại mô bệnh học UTBMT theo IASLC/ATS/ERS 2011, WHO 

2015 cho sinh thiết nhỏ và ý nghĩa lâm sàng 

Phân loại năm 2011 của IASLC/ATS/ERS, được đề cập lần đầu tiên 

trên tạp chí Ung thư học lồng ngực, tạp chí chính thức của IASLC và được 

đăng ký bởi ATS năm 2011 [77]. Theo đó, các thuật ngữ UTBMT tiểu phế 

quản - phế nang và UTBMT típ hỗn hợp không còn được sử dụng. Các khái 

niệm mới được giới thiệu như UTBMT tại chỗ và UTBMT xâm lấn tối thiểu. Với 

ung thư xâm lấn, hình thái vi nhú được thêm vào và phân loại được khuyến cáo 

dựa vào hình thái chiếm ưu thế. Phân loại này có ưu điểm là thể hiện được tương 

quan của các phân típ mô bệnh học với các kỹ thuật hình ảnh cũng như ứng dụng 

công nghệ phân tử, hóa mô miễn dịch trong chẩn đoán, điều trị và tiên lượng bệnh 

[8]. Mới đây, năm 2015, WHO đã công bố phân loại mới nhất về UTP, trong đó 

phân loại UTBMT cơ bản giống với phân loại của IASLC/ATS/ERS năm 2011. 

Các típ MBH của UTBMT cho sinh thiết nhỏ theo bảng sau [9]. 
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Bảng 1.2. Phân típ mô bệnh học Ung thư biểu mô tuyến 

Phân típ mô bệnh học Ung thư biểu mô tuyến 

Theo (IASLC/ATS/ERS 2011) 

Mã hình thái học 

(Theo WHO 2015) 

Ung thư biểu mô tuyến 8140/3 

Ung thư biểu mô tuyến lepidic 8250/3 

Ung thư biểu mô tuyến chùm nang 8551/3 

Ung thư biểu mô tuyến nhú 8260/3 

Ung thư biểu mô tuyến vi nhú 8265/3 

Ung thư biểu mô tuyến đặc 8230/3 

Ung thư tuyến nhầy xâm lấn 8253/3 

Biến thể  

Ung thư hỗn hợp nhầy và không nhầy xâm lấn 8254/3 

Ung thư biểu mô tuyến “dạng keo” 8480/3 

Ung thư biểu mô tuyến thai 8333/3 

Ung thư biểu mô tuyến típ ruột 8144/3 

Trọng tâm của phân loại mới theo IASLC/ATS/ERS là phân biệt rõ 

UTBMT với UTBMTBV, đồng thời xác định chi tiết chính xác các phân típ 

của UTBMT vì các lý do sau: Thứ nhất, liệu pháp điều trị đích ức chế tyroxin 

kinase áp dụng cho những bệnh nhân UTBMT giai đoạn tiến triển, có đột biến 

EGFR. Thứ hai, UTBMT với sự sắp xếp lại gen ALK có đáp ứng với 

Crizotinip. Thứ ba, bệnh nhân UTBMT đáp ứng điều trị đích tốt hơn 

UTBMTBV.  Thứ tư, việc điều trị bevacizumab cho bệnh nhân UTBMTBV 

có thể dẫn tới chảy máu, đe dọa tính mạng, là một chống chỉ định cho loại mô 

bệnh học này. Chính vì lẽ đó, việc phân típ chi tiết và chính xác có vai trò hết 

sức quan trọng trong điều trị và tiên lượng [77].  
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1.5.4. Tương quan lâm sàng, chẩn đoán hình hình ảnh, sinh học phân tử 

và phân típ MBH của UTBMT theo IASLC/ATS/ERS 2011 

Mô bệnh học là xương sống của phân loại này, nhưng chẩn đoán ung 

thư phổi là một quá trình đa ngành, đòi hỏi phải có sự tương quan với lâm 

sàng, chẩn đoán hình ảnh, bệnh học phân tử, các thông tin phẫu thuật. Trong 

phân loại cho sinh thiết nhỏ, khuyến nghị bảo quản tối đa bệnh phẩm phục vụ 

chẩn đoán và nghiên cứu bệnh học phân tử. Do bản chất mô học của ung thư 

biểu mô phổi hết sức phức tạp, vì vậy chẩn đoán phân biệt giữa UTBMT và 

UTBMTBV gặp nhiều khó khăn nếu chỉ sử dụng phương pháp thường quy. 

Bởi lẽ, nhiều khi mô học trong tuyến có vảy, trong vảy có biệt hóa tuyến, nên 

cần hạn chế tối đa chẩn đoán UTBM hỗn hợp. Mặt khác, trong điều trị đích có 

sự khác nhau giữa hai loại tế bào này. Do vậy, cần sử dụng các dấu ấn hóa mô 

miễn dịch để chẩn đoán xác định và chẩn đoán phân biệt. Các dấu ấn được 

khuyến cáo sử dụng TTF-1, CK5/6, Napsin A, p63, p40 trong chẩn đoán phân 

biệt UTBMT và UTBMTBV của phổi. Theo Withaus và CS (2012), qua 

nghiên cứu  291 trường hợp UTP được đánh giá về hình thái học (197 ung thư 

biểu mô tuyến (75%); 66 ung thư biểu mô  tế  bào vảy (25%); 28 trường  hợp 

không được xếp loại) và được nghiên cứu hóa mô miễn dịch để tìm các dấu 

ấn có giá trị phân biệt ung thư biểu mô tuyến với ung thư biểu mô vảy. Kết 

quả cho thấy Napsin A có độ nhạy 83% và độ đặc hiệu 98%, TTF-1 có độ 

nhạy 60% và độ đặc hiệu 98% với ung thư biểu mô tuyến, Cytokeratin 5/6 có 

độ nhạy 53% và độ đặc hiệu 96%, p63 có độ nhạy 95% và độ đặc hiệu 86% 

với ung thư biểu mô tế bào vảy. Kết hợp hai dấu ấn Napsin A và p63 có độ 

đặc hiệu 94%, độ nhạy 96% trong phân biệt UTBMT với UTBMTBV [78]. 

Nghiên cứu của Grzegorz T Gurda (2015), trong 2 năm trên 246 bệnh nhân 

được sinh thiết phổi bao gồm: 102 bệnh nhân UTPKTN nguyên phát và 144 

bệnh nhân UTPKTN thứ phát, các mẫu bệnh phẩm được nhuộm các dấu ấn 
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HMMD: TTF-1, Napsin A, CK7, p63 và CK5/6. Kết quả 72 bệnh nhân 

UTBMT nguyên phát ở phổi: TTF-1 có độ nhạy 84,5% và độ đặc hiệu 96,4%, 

Napsin A có độ nhạy 92,0%, độ đặc hiệu 100%, CK7 có độ nhạy 93,8% và độ 

đặc hiệu 50,0% trong chẩn đoán UTBMT ở phổi. Trong khi đó 30 bệnh nhân 

UTBMTBV nguyên phát tại phổi: CK5/6 có độ nhạy 100%, độ đặc hiệu 

77,8% và p63 cho thấy độ nhạy và độ đặc hiệu là  91,7%  và 78,3% [79]. 

Tuy nhiên, có trường hợp cần sử dụng tương quan đa ngành cho chẩn 

đoán: Trong trường hợp kết quả MBH của sinh thiết nhỏ chẩn đoán UTBM 

không đặc hiệu, ở người phụ nữ, Châu Á < 35 tuổi, không có tiền sử hút 

thuốc, hình ảnh CLVT biểu hiện hình ảnh ảnh nốt đơn độc dạng khính mờ  thì 

có nhiều khả năng là UTBMT và có đột biến EGFR [80]. Đột biến này là một 

yếu tố dự báo giúp trong việc lựa chọn điều trị đích với EGFR-TKIs, một lĩnh 

vực quan trọng trong chiến lược điều trị UTP. 

Theo Yoshizawa A và CS (2013), nghiên cứu trên 440 bệnh nhân 

UTBMT, đột biến EGFR 53,9%, đột biến này liên quan với các típ MBH: 

lepedic, nhú trong khi đó đột biến KRAS chiếm 13,3% hay gặp UTBMT nhầy 

xâm lấn [81]. Nghiên cứu của Chen Z và CS (2014), trên 206 bệnh nhân 

UTBMT, tỷ lệ đột biến 59,7%, tỷ lệ đột biến này ở các típ lepedic, nhú, nang 

cao hơn so với típ đặc (p < 0,05) [82]. Yan Sun (2014), 136 bệnh nhân 

UTBMT giai đoạn IB, đột biến EGFR gặp ở nhóm vi nhú cao hơn so với các 

típ khác (p= 0,026), đột biến gặp ở típ UTBMT đặc ít nhất (p= 0,058) [83]. 

Về tương quan chẩn đoán hình ảnh, chụp CLVT có liên quan đến các 

típ MBH của UTBMT, xác định, đánh giá tổn thương chính xác có vai trò 

quan trọng đặc biệt cho các bác sỹ phẫu thuật. Theo Mathieu Lederlin và 

CS(2013), 174 bệnh nhân UTBMT được phẫu thuật, các típ MBH hay gặp: 

nang 40%, đặc 32%, lepedic 13%, vi nhú 8%, nhú 7%, về đặc điểm hình ảnh: 
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UTBMT đặc mật độ khối u đồng nhất, trong khi đó UTBMT dạng lepedic vị 

trí hay ở ngoại vi, có phế quản hơi, tổn thương dạng kính mờ [84]. 

1.5.5. Khuyến nghị của IASLC/ATS/ERS 2011 cho chẩn đoán trên sinh 

thiết nhỏ [77] 

Trong phân loại này, Hiệp hội nghiên cứu ung thư phổi Quốc tế 2011 

nhấn mạnh, UTBMKTB nhỏ phải được chẩn đoán cụ thể đặc biệt là UTBMT 

và UTBMTBV. 

 Thuật ngữ UTBM không đặc hiệu (NSCLC- NOS) nên được sử dụng 

hạn chế nhất, chỉ được sử dụng khi không thể chẩn đoán cụ thể hơn 

bằng hình thái HMMD. Các dấu ấn thần kinh nội tiết chỉ được thực 

hiện trong trường hợp u có hình thái thần kinh nội tiết. 

 Thuật ngữ ung thư biểu mô tiểu phế quản phế nang (BAC) không sử 

dụng nữa vì dễ gây nhầm lẫn. 

 Mẫu mô được lấy cần được quản lý không chỉ cho chẩn đoán MBH 

mà còn sử dụng cho nghiên cứu bệnh học phân tử. 

 Mỗi đơn vị cần phát triển một nhóm đa ngành nhằm tối ưu hóa 

phương pháp tiếp cận và xử lý mẫu bệnh phẩm sinh thiết để có được 

chẩn đoán và đưa ra kết quả phân tử nhanh chóng và chính xác. 

 Chiến lược phân loại này cần được sử dụng thường xuyên trong chẩn 

đoán, các nghiên trong tương lai và trong các thử nghiệm lâm sàng 

để có một phân loại thống nhất.   

1.6. MỘT SỐ NGHIÊN CỨU VỀ PHÂN LOẠI UNG THƯ BIỂU MÔ TUYẾN 

THEO PHÂN LOẠI IASLC/ATS/ERS NĂM 2011 

1.6.1. Trên Thế giới 

Từ khi có phân loại mới này, rất nhiều nghiên cứu đi sâu và phân tích 

các phân típ, tương quan chẩn đoán hình ảnh, sinh học phân tử của UTBMT, 

cũng như theo dõi đánh giá thời gian sống thêm giữa các phân típ của UTBMT.   



37 

 

Theo Urer và CS (2014), nghiên cứu phân loại 226 bệnh nhân UTBMT phế quản 

theo IASLC/ATS/ERS 2011. Kết quả cho thấy các u típ chùm nang 43,8%, típ 

đặc 39,3%, dạng lepedic 8,8%, típ nhú 4,8%, trong khi 3% là những biến thể 

của UTBMT [85]. Yoshizawa A, Motoi N, Riely GJ và CS (2011), phân loại 

514 trường hợp UTBMT giai đoạn I theo IASLC/ATS/ERS 2011. Theo các 

tác giả, típ chùm nang chiếm 45,1%, típ nhú 27,8%, típ đặc 13,0%, típ lepidic 

5,6%, các phân típ khác và biến thể chiếm tỉ lệ thấp, phân loại 

IASLC/ATS/ERS cho các típ MBH của UTBMT có sự khác biệt về tiên 

lượng trong việc xác định các liệu pháp điều trị bổ trợ [86]. Theo nghiên cứu 

của Warth A và CS (2012), trên 500 bệnh nhân UTBMT từ giai đoạn I đến 

giai đoạn IV, phân típ chùm nang cũng chiếm tỉ lệ cao nhất (42,5%), các tác 

giả cũng kết luận thời gian sống thêm có sự khác biệt khác biệt đáng kể giữa 

các phân tip: lepidic (78,5 tháng), nang (67,3 tháng), đặc (58,1 tháng), nhú 

(48,9 tháng), và vi nhú (44,9 tháng) (p = 0,007) [87]. Nghiên cứu của Z. Song 

và Cs (2014), ở 261 bệnh nhân giai đoạn I UTBMT theo dõi trong 10 năm 

(2000-2010) tại Chiết Giang Trung Quốc, các tác giả nhận thấy: Bệnh nhân có 

phân típ MBH dạng vi nhú và típ đặc, có thời gian sống thêm thấp hơn so với 

các phân típ khác (p <0,001). Phân tích đa biến cho thấy phân loại 

IASLC/ATS/ERS là một yếu tố dự báo độc lập với sự sống còn của bệnh 

nhân UTBMT (p = 0,002 và p= 0,015), nhận xét này cũng tương tự nghiên 

cứu của Chun Xua Xu và Cs (2015), trên 276 bệnh nhân UTBMT giai đoạn 

IB [88],[89]. 

1.6.2. Tại Việt Nam 

Tại Việt Nam, có vài công trình nghiên cứu về phân loại MBH mới của 

IASLC/ATS/ERS 2011 cho UTBMT. Theo Phạm Nguyên Cường (2015), 124 

bệnh nhân UTBMT các típ MBH gồm: típ chùm nang chiếm 41,9%, nhú 

19,4%, đặc 14,5%, dạng lepedic 13,7%, các biến thể nhầy 6,5%, vi nhú 4%, tế 
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bào sáng 4% [40]. Trần Văn Chương (2015), 135 bệnh nhân UTBMT qua 

sinh thiết phổi tại Bệnh viện Bạch Mai, các típ hay gặp: dạng nang 52,6%, đặc 

28,1%, nhú 8,9%, vi nhú 6,7%, lepedic 3,7% [41]. Theo Bùi Nguyên Đức, Lê 

Trung Thọ (2015), 92 bệnh nhân UTBMT tại Bệnh viện Phổi Trung ương, các 

típ MBH hay gặp chùm nang chiếm tỉ lệ cao nhất (55,4%), nhú (18,5%), lepidic 

(8,7%), ít gặp nhất là biến thể UTBMT típ ruột 1,1% [90].  

Tuy nhiên các nghiên cứu này chỉ tập trung vào phân tích các típ MBH, 

chưa đưa ra được các tương quan với lâm sàng, chẩn đoán hình ảnh và các đặc 

điểm về phân tử. 
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CHƯƠNG 2 

ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 
 

 

2.1. ĐỐI TƯỢNG NGHIÊN CỨU 

2.1.1. Tiêu chuẩn chọn đối tượng nghiên cứu 

- Tiêu chuẩn chẩn đoán xác định : Gồm 245 bệnh nhân > 16 tuổi, 

được chẩn đoán xác định ung thư biểu mô tuyến phế quản qua mảnh sinh thiết 

phổi tại Trung tâm Hô hấp bệnh viện Bạch Mai từ tháng 04/2014 - 11/2015. 

Bệnh nhân UTBMT được chẩn đoán dựa vào một trong hai tiêu chuẩn sau: 

* Bệnh nhân được chẩn đoán khẳng định bằng MBH là UTBMT qua 

nhuộm thường qui (HE,PAS). 

* Bệnh nhân ung thư biểu mô (UTBM) chưa được khẳng định UTBMT 

bằng nhuộm thường qui (HE,PAS) nhưng qua nhuộm HMMD bằng các 

Marker đặc hiệu khẳng định UTBMT theo hướng dẫn của Hiệp hội nghiên 

cứu ung thư phổi Quốc tế 2011 và WHO 2015. 

2.1.2. Tiêu chuẩn loại trừ 

- Loại trừ các típ ung thư phổi khác, ung thư phổi thứ phát 

- Ung thư biểu mô tuyến không phải nguồn gốc từ phổi bằng các 

marker HMMD đặc hiệu cho UTBMT phế quản, ung thư phổi phối hợp 

- Các bệnh nhân không thoả mãn các tiêu chuẩn trên (không được chụp 

CLVT lồng ngực, có chống chỉ định với nội soi phế quản ống mềm, chống chỉ 

định với thủ thuật sinh thiết cắt xuyên thành ngực). 

- Loại trừ bệnh nhân ung thư phổi được chẩn đoán MBH qua phẫu thuật. 

- Loại trừ các trường hợp mảnh sinh thiết không đủ làm MBH . 

2.2. PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

2.2.1. Thiết kế nghiên cứu 

- Loại nghiên cứu: nghiên cứu tiến cứu mô tả cắt ngang chùm ca bệnh 
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- Thời gian nghiên cứu: từ tháng 04/2014 - 11/2015. 

- Địa điểm nghiên cứu: Thăm khám lâm sàng, cận lâm sàng tại Trung 

tâm Hô hấp, làm MBH và định típ tại Trung tâm Giải phẫu bệnh – Bệnh viện 

Bạch Mai.  

- Cỡ mẫu nghiên cứu ước tính: Theo phương pháp thống kê y học, ước 

lượng một tỷ lệ:   

2

2
)2/1(

)1(
.

d

pp
Zn


   

n :  là cỡ mẫu nghiên cứu  

α :  Mức ý nghĩa thống kê; với α = 0,05 thì hệ số  tin cậy Z1-α/2 =1,96 

p : Tỷ lệ bệnh nhân UTBMT tại Trung Tâm Hô hấp – Bệnh viện Bạch 

Mai, theo Ngô Quý Châu và CS (2003), khoảng 5% bệnh nhân nhập viện [91],   

p = 0,05 , q = 1- p, d: Sai số ước lượng, chọn d = 0,03. 

 Do vậy n = 1,962. 0,05.0,95/0,032 = 203 Bệnh nhân  

Thực tế chúng tôi chọn được 245 bệnh nhân UTBMT đủ tiêu chuẩn 

nghiên cứu. 

2.2.2. Phương pháp thu thập số liệu   

- Thiết kế bệnh án mẫu với các mục tiêu của đề tài (Phụ lục 1) 

2.2.3. Các chỉ số và biến số nghiên cứu 

2.2.3.1. Cho mục tiêu 1 

 - Giới: Nam, nữ 

 - Phân bố nhóm tuổi:  

 + < 40, 40 – 49, 50 -59, 60 – 69, > 70 tuổi 

- Tiền sử, mức độ hút thuốc lá, lào : có hút, không hút, số năm hút, số 

bao/năm. 
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- Triệu chứng lâm sàng:  

+ Cơ năng: Thời gian diễn biến bệnh, triệu chứng đau ngực, ho ra máu, 

sút cân, sốt, sút cân, mệt mỏi, khó thở, nuốt nghẹn, khàn tiếng, đau khớp. 

+ Thực thể: Các hội chứng cận u, hội chứng nhiễm trùng, hội chứng 

đông đặc, hội chứng 3 giảm, hạch ngoại vi, các ral ở phổi… 

- Cận lâm sàng:  

+ Xét nghiệm máu: công thức máu (hồng cầu, tiểu cầu, huyết sắc tố, 

bạch cầu), các chỉ số sinh hóa máu: chức năng gan, thận, điện giải, marker 

ung thư, đông máu cơ bản.  

+ Chụp X quang tim phổi thẳng nghiêng và chụp CLVT lồng ngực có 

cản quang: xác định vị trí khối u (bên phải (thùy trên, giữa, dưới), bên trái 

(thùy trên, dưới), kích thước trung bình khối u, mô tả hình dạng (bờ tròn 

nhẵn, bờ đa cung và bờ tua gai), đo mật độ khối u (đặc, bán đặc, kính mờ, 

hoại tử), phân tích các tổn thương phối hợp (hạch trung thất, hình ảnh viêm 

phổi, xẹp phổi, xâm lấn cơ quan lân cận: trung thất, thành ngực). 

 + Hình ảnh nội soi phế quản ống mềm: không có tổn thương, có tổn 

thương (u sùi, chít hẹp, thâm nhiễm niêm mạc, chảy máu trong lòng phế quản, 

đè ép từ bên ngoài, tù bè cựa phế quản). 

2.2.3.2. Cho mục tiêu 2 

- Bệnh phẩm qua sinh thiết: sinh thiết xuyên thành ngực, sinh thiết 

màng phổi, qua sinh thiết nội soi phế quản, cell - block dịch, hạch ngoại vi. 

- Phân típ mô bệnh học theo phân loại IASLC/ATS/ERS 2011 bao gồm 

các típ và biến thể, độ biệt hóa mô bệnh học của UTBMT: độ I, độ II, độ III. 

- Phân tích đột biến gen EGFR: có đột biến, không đột biến, vị trí đột biến. 

- Phân tích mối tương quan phân típ mô bệnh học với lâm sàng, cắt lớp 

vi tính, đột biến gen theo từng phân típ. 
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2.2.4. Tiến trình nghiên cứu 

2.2.4.1. Khám lâm sàng, xét nghiệm cận lâm sàng 

 Lâm sàng: 

- Các bệnh nhân được nghiên cứu sinh, cùng bác sỹ chuyên khoa khám 

lâm sàng tỷ mỉ, cẩn thận, thu thập các triệu chứng cơ năng, thực thể, toàn thân 

theo mẫu bệnh án với các thông tin: 

- Tuổi, giới, nghề nghiệp, địa chỉ 

- Lý do vào viện 

- Thời gian từ khi bắt đầu xuất hiện triệu chứng đến khi đi khám bệnh 

- Chẩn đoán tuyến trước 

- Các triệu chứng toàn thân, các triệu chứng khởi đầu 

- Các triệu chứng lâm sàng tại lồng ngực 

- Những biểu hiện chèn ép và di căn do ung thư. 

- Tiền sử gia đình: ông, bà, bố, mẹ, anh, chị, em, con có ai bị UTP 

- Tiền sử bản thân: 

 + Tiền sử hút thuốc lá, thuốc lào hoặc cả hai; Hút thuốc lá, thuốc lào: 

Tính theo đơn vị bao/năm: 

 Số bao/năm = số bao thuốc hút trong 1 ngày * Số năm hút thuốc, cứ 5 

điếu thuốc lào được tính bằng 1 điếu thuốc lá. 

+ Tiền sử tiếp xúc chất độc hại, tiền sử có các bệnh đường hô hấp  

 Xét nghiệm cận lâm sàng: 

- Xét nghiệm cơ bản: Công thức máu, đông máu cơ bản, sinh hóa máu. 

- Chụp X- quang lồng ngực thẳng - nghiêng: BN được chụp X- quang 

lồng ngực thẳng- nghiêng, xác định có hoặc không thấy khối u, các đặc điểm 

về vị trí, kích thước, số lượng, ranh giới khối u, các hình ảnh tổn thương kèm 

theo ở thành ngực, màng phổi, khí quản, hạch rốn phổi, trung thất. 
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- Chụp CLVT ngực: BN được tiến hành chụp tại khoa chẩn đoán 

hình ảnh của bệnh viện Bạch Mai: chụp CLVT trước và sau khi tiêm thuốc 

cản quang. Các kết quả được đọc theo mẫu phiếu CLVT bởi bác sỹ chuyên 

khoa chẩn đoán hình ảnh, mô tả tổn thương gồm: 

+ Hình ảnh u phổi, vị trí (xác định vị trí u nguyên phát theo 5 thùy 

phổi gồm: thùy trên phải, giữa phải, dưới phải, trên trái và dưới trái), hình ảnh 

xẹp phổi, dấu hiệu tổn thương thành ngực, dấu hiệu huỷ xương đòn hoặc 

xương sườn. 

+  Đo kích thước u: kích thước u được đo trên cửa sổ phổi, bao gồm 

cả phần kính mờ xung quanh (nếu có) theo tác giả Detterbeck (2010) [92].  

 

Hình 2.1. Đo kích thước u trên cửa sổ nhu mô [92]. 

+  Đo đường kính lớn nhất của khối u nguyên phát trên mặt phẳng 

axial theo tiêu chuẩn của WHO và RECIST:  

 

Hình 2.2. Cách đo kích thước khối u theo tiêu chuẩn của 

WHO và RECIST [93] 
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+ Hình dạng khối u theo Richards và CS (2014), chia làm ba nhóm: 

bờ tròn nhẵn, bờ đa cung và bờ tua gai. Hình tua gai hay hình chân nhện là 

hình xuất hiện hình các gai nhọn, độ dài, mật độ khác nhau xuất phát từ đường 

bờ khối u lan toả vào phần nhu mô phổi lành xung quanh. Bản chất giải phẫu 

bệnh là những đường bạch huyết dày lên do sự lan tỏa của tế bào u [22]. 

+ Hình ảnh mật độ khối u theo BTS 2015 gồm: đặc hoàn toàn, bán 

đặc, kính mờ, hoại tử [20]. Hình đặc hoàn toàn là hình mờ đồng đều che 

khuất bờ mạch máu và thành đường dẫn khí. Có thể thấy hình ảnh phế quản 

chứa khí. Hình kính mờ là hình như sương mù ở nhu mô phổi, tăng tỷ trọng, 

ranh giới không rõ hoặc không, vẫn thấy rõ mạch máu và thành đường dẫn 

khí, quan sát được trên cửa sổ nhu mô nhưng không quan sát được trên cửa sổ 

trung thất. Hình đặc một phần (bán đặc) bao gồm cả thành phần đặc hoàn toàn 

và kính mờ. Hình hoại tử khi hình thành hang xen lẫn đặc.  

+ Hình ảnh hạch rốn phổi, hạch trung thất cùng bên, đối bên với khối 

u, khi kích thước hạch > 10 mm. 

+ Di căn của khối u đến các thuỳ khác của phổi, trung thất, màng tim, 

màng phổi, thành ngực, di căn gan, đặc biệt di căn tuyến thượng thận. 

+ Xác định vị trí u ở trung tâm hay ngoại vi: Theo W. Richard Webb 

và Charles B.Higgins (2011): U trung tâm khi khối u nằm ở 1/3 trong về phía 

rốn phổi tương ứng với khu vực từ phế quản gốc đến hết phế quản phân thùy 

(từ phế quản thế hệ 1 đến hết phế quản thế hệ 2), ngược lại là u ngoại vi [94]. 
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Hình 2.3. Mô hình vị trí khối u trung tâm và ngoại vi trên  

CLVT lồng ngực [94] 

- Đo, đánh giá chức năng hô hấp theo các hội chứng [1] : 

Các bệnh nhân được đo chức năng hô hấp tại Trung tâm Hô hấp – Bệnh 

viện Bạch Mai, ghi nhận các thông số cơ bản:  

Bảng 2.1. Các chỉ số cơ bản khi đo chức năng hô hấp 

Viết tắt Tên Giá trị bình thường 

VC Vital capacity (L): Dung tích 

sống 

>80% 

FVC Forcep vital capacity (L): Dung 

tích sống gắng sức 

>80% 

 

FEV1 

Forced expiratory volume during 

1st second: Thể tích thở ra gắng 

sức trong giây đầu tiên 

>80% 

FEV1/VC Chỉ số Tiffeneau >70% 

FEV1/FVC Chỉ số Gaensler >70% 
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 + Chức năng hô hấp bình thường: khi VC hoặc FVC > 80% số lý 

thuyết, FEV1 > 80% số lý thuyết, FEV1/FVC > 70%. 

+ Rối loạn thông khí hạn chế: FEV1/FVC > 70% và TLC < 80% số lý thuyết. 

+ Rối loạn thông khí tắc nghẽn: FEV1/VC < 70% hoặc FEV1/FVC < 70%. 

+ Rối loạn thông khí hỗn hợp khi có: FEV1/VC < 70% hoặc 

FEV1/FVC < 70%, VC < 80% số lý thuyết; TLC < 80% số lý thuyết. 

- Nội soi phế quản ống mềm: Các bệnh nhân sau khi có kết quả công 

thức máu, đông máu cơ bản, X quang, CLVT lồng ngực, được giải thích và 

tiến hành nội soi phế quản ống mềm tại Trung tâm Hô hấp để xác định đặc 

điểm và vị trí tổn thương phế quản, các hình ảnh tổn thương bao gồm: thâm 

nhiễm niêm mạc phế quản, u sùi, chảy máu, chít hẹp, đè ép lòng phế quản 

từ ngoài vào [36]. Qua đó sinh thiết tổn thương lấy ít nhất 3 mẫu bệnh 

phẩm làm MBH. 

- Đối với các bệnh nhân không lấy được bệnh phẩm qua sinh thiết nội 

soi phế quản, được gải thích và tiến hành sinh thiết xuyên thành ngực dưới 

hướng dẫn của CLVT tại Trung tâm Y học hạt nhân và Ung bướu – Bệnh viện 

Bạch Mai lấy bệnh phẩm làm MBH.  

- Đánh giá bilan di căn xa: Làm các thăm dò đánh giá bilan di căn xa 

như xạ hình xương, MRI sọ não, siêu âm ổ bụng, nội soi tiêu hoá, chụp X- quang 

xương, xạ hình xương, chụp MRI sọ não, PET- CT nếu có triệu chứng lâm sàng 

nghi ngờ UTP di căn vào các cơ quan đó, để đánh giá tổn thương di căn. 

2.2.4.2. Nghiên cứu giai đoạn TNM  

- Áp dụng bảng phân loại giai đoạn UTP theo Hệ thống phân loại quốc 

tế giai đoạn UTP năm 2009 [95]. 
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Bảng 2.2. Phân nhóm giai đoạn theo ký hiệu TNM và dưới nhóm. 

T/M Dưới nhóm N0 N1 N2 N3 

T1 
T1a 

T1b 

Ia 

Ia 

IIa 

IIa 

IIa 

IIa 

IIIb 

IIIb 

T2 
T2a 

T2b 

Ib 

IIa 

IIa 

IIb 

IIa 

IIa 

IIIb 

IIIb 

T3 

T3 >7 

T3 xâm lấn 

T3 vệ tinh 

IIb 

IIb 

IIb 

IIIa 

IIIa 

IIIa 

IIa 

IIa 

IIa 

IIIb 

IIIb 

IIIb 

T4 

T4 xâm lấn 

T4 nốt khác thùy, cùng 
bên 

IIIa 

IIIa 

IIIa 

IIIa 

IIb 

IIb 

IIIb 

IIIb 

M1 

M1a nốt đối bên 

M1a lan tràn màng phổi 

M1b 

     IV 

     IV 

     IV 

IV 

IV 

IV 

IV 

IV 

IV 

IV 

IV 

IV 
 

2.2.4.3. Nghiên cứu mô bệnh học 

 Mỗi bệnh nhân lấy từ 3 - 4 mẫu bệnh phẩm bằng một trong những 

phương pháp: qua nội soi phế quản sinh thiết phế quản khí thấy tổn thương, 

STXTN khi kết quả của sinh thiết qua nội soi phế quản âm tính hoặc không thấy 

tổn thương trong lòng phế quản, STMP khi có tràn dịch màng phổi dịch tiết, sinh 

thiết hạch khi có hạch ngoại vi, sinh thiết xương khi có di căn xương. Các mẫu 

bệnh phẩm đủ lớn để tiến hành làm MBH, định típ UTBMT phế quản. Bệnh 

phẩm sau khi được lấy cố định bằng dung dịch formol trung tính 10% với thể 

tích dung dịch gấp 30 lần thể tích bệnh phẩm, cho vào ống đựng chuyên biệt, 

đem chuyển, đúc, cắt, nhuộm làm MBH tại Trung tâm Giải phẫu bệnh - Bệnh 

viện Bạch Mai với phương pháp nhuộm HE, PAS thường quy. 
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Hình 2.4. Sinh thiết xuyên thành ngực dưới CLVT và lọ đựng bệnh phẩm 

sau sinh thiết tại Trung tâm Hô hấp – Bệnh viện Bạch Mai  

 Các tiêu bản được đọc và phân tích kết quả dưới kính hiển vi quang 

học bởi 02 bác sỹ giải phẫu bệnh khác nhau và được Thầy hướng dẫn kiểm tra 

lần cuối theo các bước:  

+ Bước 1: Đọc và phân típ trên tiêu bản thường quy HE, PAS, sử dụng 

kính hiển vi quang học để quan sát ở các độ phóng đại 40,100,200,400 nếu 

hình thái MBH rõ ràng, chẩn đoán xác định các phân típ UTBMT. 

+ Bước 2: Trường hợp chưa thể phân típ MBH bằng kỹ thuật vi thể 

thường quy, tiếp tục tiến hành kỹ thuật hóa mô miễn dịch (HMMD) với các 

marker giúp phân biệt UTBMT với UTBMV, gồm: TTF-1, Napsin A, CK 5/6, 

p63, CK 7. 

 Nhuộm HMMD: theo phương pháp miễn dịch peroxidase cho các 

mảnh bệnh phẩm chuyển đúc parafin. Sử dụng các kháng thể và hóa chất của 

hãng Dako theo các bước:         

* Sửa soạn tiêu bản vùi nến  

 - Cắt mỏng mẫu mô 5-7μm và đặt vào lam sạch có silane 

 - Ủ tiêu bản ở 560C trong 1-2h trước khi nhuộm 
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 - Kháng thể (KT) được sử dụng: TTF-1, Napsin A, CK 5/6, p63, CK 7.  

* Nhuộm HMMD: Tiêu bản sau khi được tẩy paraffin được nhúng vào 

nước cất 2lần x 5phút.  

+ Khử peroxidase nội sinh bằng H2O2 3% trong 5phút. 

+ Rửa tiêu bản bằng dung dịch Tris Buffer Saline (TBS), pH 7,6 x 5 phút. 

+ Khử protein không đặc hiệu bằng Bovine Serum Albumin 5phút. 

+ Rửa tiêu bản bằng dung dịch TBS hai lần 5 phút, không để khô tiêu bản. 

+ Phủ KT-KN 60 phút. 

+ Rửa tiêu bản bằng dung dịch TBS hai lần 5 phút. 

+ Phủ KT2 Biotin hóa 30 phút. 

+ Rửa tiêu bản bằng dung dịch TBS hai lần 5 phút. 

+ Phủ phức hợp Avidin Biotine (ABC) 30 phút 

+ Rửa tiêu bản bằng dung dịch TBS hai lần 5 phút. 

+ Phủ dung dịch Diamino Benzidine (DAB) 10 phút. 

+ Rửa nước chảy 5 phút. 

+ Nhuộm tương phản với  Hematoxylin 5 giây. 

+ Khử nước làm sạch tiêu bản, gắn lamen rồi đọc kết quả trên kính 

hiển vi quang học. 

*Đánh giá kết quả:  

- TTF-1 và p63: nhân tế bào bắt màu nâu đỏ là dương tính. 

- Napsin A, CK 5/6 và CK7: bào tương bắt màu là dương tính 

- Sử dụng mô phổi lành cạnh mô u làm chứng âm, sử dụng mô u đã 

chắc chắn là dương tính làm chứng dương. 

- Theo hãng Dako, dựa vào tỷ lệ % tế bào u bắt màu trên màng bào 

tương và cường độ bắt màu (ở độ phóng đại x 200). 
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+  0: Nhân hoặc bào tương tế bào u không bắt màu. 

+ 1(+): Chỉ dưới < 10% tế bào u bắt màu (với trường hợp dấu ấn bắt 

màu bào tương, chỉ một phần bào tương tế bào bắt màu nhạt).  

+ 2(+): Hơn 10% tế bào u bắt màu (với trường hợp dấu ấn bắt màu 

bào tương, toàn bộ bào tương bắt màu vừa phải). 

+ 3(+): Hơn 10% tế bào u có toàn bộ bào tương bắt màu đậm lan tỏa 

hoặc trên 20% tế bào u bắt màu đậm. 

 Phân típ MBH UTBMT phế quản theo IASLC/ATS/ERS 2011 và 

WHO 2015 [8],[9]. 

Bảng 2.3. Phân típ MBH UTBMT phế quản theo IASLC/ATS/ERS 2011 

Phân típ mô bệnh học Ung thư biểu mô tuyến 

Theo (IASLC/ATS/ERS 2011) 

Mã hình thái học 

(Theo WHO 2015) 

Ung thư biểu mô tuyến 8140/3 

Ung thư biểu mô tuyến lepidic 8250/3 

Ung thư biểu mô tuyến chùm nang 8551/3 

Ung thư biểu mô tuyến nhú 8260/3 

Ung thư biểu mô tuyến vi nhú 8265/3 

Ung thư biểu mô tuyến đặc 8230/3 

Ung thư tuyến nhầy xâm lấn 8253/3 

Biến thể  

Ung thư hỗn hợp nhầy và không nhầy xâm lấn 8254/3 

Ung thư biểu mô tuyến “dạng keo” 8480/3 

Ung thư biểu mô tuyến thai 8333/3 

Ung thư biểu mô tuyến típ ruột 8144/3 
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 Phân độ biệt hóa MBH của UTBMT theo Travis D và cộng sự 

(2013 [39]:  

+ Độ I: UTBMT dạng Lepedic 

+ Độ II: UTBMT dạng nang và dạng nhú 

+ Độ III: UTBMT dạng đặc, dạng vi nhú và các biến thể của UTBMT 

 Tiêu chuẩn chẩn đoán các típ UTBMT: 

+ Tổn thương Lepedic: Là sự phát triển không điển hình các tế bào 

hình vuông đơn đan dọc theo thành phế nang có các đặc điểm: Duy trì cấu 

trúc phế nang, không có sẹo xơ trung tâm hay lan rộng, thường dày phế nang, 

không có hoặc ít phát triển dạng tầng, không tạo cấu trúc nhú. 

 

Hình 2.5. Tổn thương MBH Lepedic HE x 200 [96] 

+ Ung thư biểu mô tuyến dạng chùm nang  (Acinar adenocarcinoma): 

U có dạng nang, túi tuyến hoặc ống tuyến với các tế bào hình trụ hoặc hình 

vuông, nhân lệch đáy, gợi ý tuyến của phế quản 
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Hình 2.6. UTBMT dạng chùm nang HE x 100 [96] 

+ Ung thư biểu mô tuyến nhú (Papillary adenocarcinoma): U thường 

đơn độc bao gồm cấu trúc nhú được phủ bởi tế bào kích thước lớn, không 

điển hình với nhân lớn, tăng sắc, hạt nhân rõ, nhiều nhân chia. 

 

Hình 2.7. UTBMT nhú HE x 200 [96] 

+ Ung thư biểu mô tuyến vi nhú (micropapillary adenocarcinoma): 

Cấu trúc u gồm các tế bào phát triển tạo thành các nhú nhỏ, không có cục liên 

kết xơ mạch. U có thể liên tục với thành phế nang hoặc không. Tế bào u 

thường nhỏ, vuông đơn, nhân không điển hình mức độ nhẹ. Thường có xâm 

nhập mô đệm và xâm nhập mạch. Tỷ lệ xâm lấn và di căn cao. 
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Hình 2.8. UTBMT vi nhú HE x 400 [96] 

+ Ung thư biểu mô tuyến nhầy xâm lấn: Cấu trúc u gồm các tế bào 

trụ có chế nhầy ở cực ngọn, nhân nhỏ nằm ở cực đáy.Tế bào u lót dọc thành 

phế nang, có thể tạo cấu trúc nhú.  

 

Hình 2.9. Hình UTBMT nhầy xâm lấn HE x 400 [80] 

+ Ung thư biểu mô tuyến đặc (Solid adenocarcinoma): U không có 

cấu trúc nhú, ống nang mà thay vào đó là các mảng tế bào hình đa diện nhưng 

có ít nhất 5 tế bào chế nhầy trên 2 vi trường có độ phóng đại lớn. 
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Hình 2.10. UTBMT đặc HE, DPAS x 400 [8] 

+ Ung thư biểu mô tuyến típ bào thai (Fetal Adenocarcinoma): 

Thường gặp ở độ tuổi trẻ hơn các típ khác. U gồm các tuyến ống được lót bởi 

tế bào trụ không có lông nhung với bào tương sáng, nhân nằm ở cực đáy, 

thường có hốc. Đôi khi u gợi hình ảnh u nguyên bào phôi típ đơn pha, thường 

do đột biến gen betacatenin.  

 

Hình 2.11. UTBMT dạng bào thai [8] 

+ Ung thư biểu mô tuyến nhầy dạng keo (Mucinous colloid 

adenocarcinoma): U có đặc điểm giống với các loại u cùng tên ở đường tiêu hóa, 

gồm các cấu trúc ống, tuyến kích thước không đều, mô đệm có nhiều chất nhầy 

đặc quánh. Tế bào u trôi nổi trong bể chất nhầy. 
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Hình 2.12. UTBMT nhầy dạng keo HE x 400 [86] 

+ Ung thư biểu mô tuyến típ ruột (Enteric adenocarcinoma): Hình 

thái mô học giống với UTBMT đại trực tràng với cấu trúc nhú, đôi khi dạng 

sàng, được lót bởi tế bào trụ cao, giả tầng, lòng chứa chất hoại tử với các 

mảnh nhân vụn. 

 

Hình 2.13. UTBMT típ ruột HE x 200 [80] 

 Tỷ lệ bộc lộ các dấu ấn hóa mô miễn dịch của các típ MBH 

2.2.4.4. Nghiên cứu đột biến EGFR  

Trong phạm vi của đề tài chúng tôi tiến hành được 93 bệnh nhân xét 

nghiệm đột biến gen EGFR. Các mẫu bệnh phẩm sẽ được gửi đến Trung 

Tâm Gene-protein trường Đại Học Y Hà Nội hoặc Đơn Vị Gen Trị Liệu-

Trung Tâm Ung Bướu-Bệnh Viện Bạch Mai làm xét nghiệm xác định đột 

biến EGFR bằng các kỹ thuật:  
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o Kỹ thuật giải trình tự gene trực tiếp 

o Kỹ thuật Scorpions ARMS 

o Kỹ thuật Strip Assay. 

 Bước đầu tiên của cả 2 kỹ thuật là tách chiết DNA từ mẫu mô ung thư: 

- Lựa chọn chính xác vùng tế bào ung thư từ mẫu bệnh phẩm 

- Loại bỏ parafin bằng xylen 

- Tách chiết DNA theo quy trình phenol/ chloroform 

- Kiểm tra nồng độ và độ tinh sạch của DNA bằng máy Nano-Drop. 

 Kỹ thuật giải trình tự gene trực tiếp 

- Khuếch đại các exon 18, 19, 20 và 21 của gene EGFR bằng kỹ thuật 

Nested PCR. 

- Tinh sạch sản phẩm PCR từ gel agarose bằng Promega Wizard SV gel 

clean-up system (Promega, USA). 

- Giải trình tự gen bằng phương pháp BigDye terminator sequencing 

(Applied Biosystems, Foster city, USA). 

- Trình tự gene sẽ được so sánh với trình tự gene kiểu hoang dại trên 

ngân hàng gene (National center for biotechnology information, NCBI). 

 Kỹ thuật scorpions - amplification refractory mutation system (ARMS): 

- Là sự kết hợp giữa kỹ thuật khuếch đại alen đột biến (ARMS) và công nghệ 

scorpions trong phản ứng real- time PCR để tìm đột biến. 

- Nguyên lý của kỹ thuật là dựa vào đặc tính của TaqDNA polymerase 

chỉ khuếch đại 1 sợi DNA hoàn chỉnh khi đầu 3’ của mồi và đoạn DNA 

khuôn bổ sung hoàn toàn với nhau. Khi đầu 3’ của mồi và sợi khuôn không 

bổ sung với nhau, phản ứng PCR sẽ bị ức chế hoàn toàn.  

- Quy trình thực hiện theo kit của hãng QIAGEN (Đức). 

 Kỹ thuật StripAssay:  

- Tách DNA từ mẫu mô: sử dụng kit QIAamp® DNA FFPE Tissue Kit 

của hãng QIAGEN. 

- Định lượng DNA bằng máy Qubit® 2.0 Flourometer 
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- Khuếch đại đoạn gen quan tâm bằng phản ứng PCR 

- Lai sản phẩm khuếch đại với đầu dò đặc hiệu 

- Phân tích kết quả bằng phần mềm 

- Quy trình thực hiện theo kit của hãng Viennalab (Áo). 

 Đánh giá kết quả: 

-  Có đột biến hay không đột biến, vị trí đột biến, loại đột biến  

- Tìm hiểu mối liên quan giữa đột biến EGFR với một số đặc điểm lâm 

sàng, CLVT, các phân típ MBH theo phân loại của IASLC/ATS/ERS 2011. 

2.2.5. Xử lý số liệu  

- Sử dụng phần mềm thống kê y học SPSS 22.0 

- Thuật toán sử dụng: so sánh giữa các tỷ lệ bằng Test thống kê χ² với 

mức ý nghĩa 95% (p= 0,05). 

- Các thuật toán thống kê sử dụng: 

+ Tính tỷ lệ phần trăm 

+ Tính giá trị trung bình  

+ Độ lệch chuẩn và test ANOVA 

+ Sử dụng test χ2 khi so sánh 2 tỷ lệ với tần số mong đợi ≥ 5 hoặc 

Fisher’s exact test nếu tần số mong đợi  < 5. 

+ Tính hệ số tương quan r : -1 đến +1 

2.3. VẤN ĐỀ ĐẠO ĐỨC TRONG NGHIÊN CỨU  

Các thông tin khai thác từ bệnh nhân và hồ sơ bệnh án đều được giữ bí mật. 

Các xét nghiệm xâm lấn giúp cho chẩn đoán như sinh thiết xuyên thành 

ngực, nội soi phế quản...được sự đồng ý chấp thuận của người bệnh. 

Nghiên cứu này chỉ nhằm mục đích duy nhất là nâng cao chất lượng 

chẩn đoán và điều trị, đánh giá tiên lượng, phục vụ công tác bảo vệ và chăm 

sóc sức khỏe nhân dân và nâng cao chất lượng cuộc sống cho người bệnh. 

Đề cương nghiên cứu được Hội đồng chấm đề cương nghiên cứu sinh 

Trường Đại học Y Hà Nội và được sự cho phép của Lãnh đạo Bệnh viện, 

Khoa, Bộ môn và các phòng ban chức năng. 
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2.4. SƠ ĐỒ MÔ HÌNH NGHIÊN CỨU 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                                       

                                                

                                                  

                                                                                        

 

                                                                 

 

Lâm sàng Xq tim phổi thẳng nghiêng, CLVT 
lồng ngực có tiêm thuốc cản quang 

Hướng nhiều đến u phổi 
(N= 340) 

XN cơ bản, NSPQ, các phương 
pháp lấy bệnh phẩm sinh thiết 

(STXTN, NSTT, NSLN) 

Bệnh phẩm sinh thiết (320) 

Nhuộm thường qui (HE,PAS) 

HMMD (Marker đặc hiệu) 
(n= 52) 

UTBMT (Nhóm NC, n=245) 

Phân loại MBH (IASLC/ATS/ERS 2011) 

Đột biến EGFR, kết quả và bàn luận 

Loại (7 BN) UTBMV 

Loại (68BN) chẩn đoán 
khác 

(+) 
(200BN) 

(+) 
 

(-) 
 

(45BN) 

(±) 
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CHƯƠNG 3 

KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU 

 

Nghiên cứu được thực hiện tại Trung Tâm Hô Hấp – Trung Tâm Giải 

Phẫu Bệnh - Bệnh viện Bạch Mai từ tháng 04/2014 đến tháng 11/2015 với 

245 BN được chẩn đoán xác định là UTBMTPQ đáp ứng đủ tiêu chuẩn 

nghiên cứu, chúng tôi thu được các kết quả sau: 

3.1. ĐẶC ĐIỂM LÂM SÀNG, CẬN LÂM SÀNG  

3.1.1. Đặc điểm về tuổi và giới  

Bảng 3.1. Phân bố tuổi và giới của đối tượng nghiên cứu (n=245) 

Tuổi < 40 40 - 49 50 - 59 60 - 69 > 70 Tổng số 

Số BN (n) 10 30 85 81 39 245 

Tỷ lệ (%) 4,1 12,2 34,7 33,1 15,9 100 

Tuổi TB  60,2 + 10,4 ; (Nhỏ nhất: 29, lớn nhất: 87) 

 

Giới 

Nam n = 165 67,3% 

Nữ n = 80 32,7% 

Tỷ lệ Nam / Nữ ~ 2,1/1 

 

Nhận xét: Tuổi trung bình của BN trong nghiên cứu là 60,2 + 10,4 trong đó 

BN trẻ nhất 29 tuổi, lớn tuổi nhất 87 tuổi. Nhóm tuổi chiếm tỉ lệ cao nhất là từ 

50 - 69 tuổi (67,8%), nam giới chiếm tỉ lệ 165/245 BN (67,3%), nữ giới có 

80/245 BN (32,7%). Tỉ lệ nam/nữ là 2,1/1, sự khác biệt có ý nghĩa (p= 0,001, 

95% CI; 0,77; 0,89, One Sample Test). 
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Biểu đồ 3.1. Phân bố nhóm tuổi theo giới (n=245) 

Nhận xét: Trong nhóm tuổi < 40 tuổi, cả nam và nữ có 5 bệnh nhân, các nhóm 

khác gặp ở nam giới nhiều hơn so với nữ, sự khác biệt có ý nghĩa (p = 0,04, 

test χ2). 

3.1.2. Tiền sử và mức độ hút thuốc 

 

Biểu đồ 3.2. Tiền sử hút thuốc lá, lào (n=245) 

Nhận xét: Có 156/245 BN (63,7%) có tiền sử hút thuốc, 89/245(26,3%) không 

có tiền sử hút thuốc, sự khác biệt có ý nghĩa (p = 0,0001, 95% CI; 0,08 - 0,2). 
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Bảng 3.2. Mức độ hút thuốc lá, thuốc lào (n = 156) 

Hút thuốc lá, thuốc lào  

(Số bao/năm) 
Số BN (n) Tỷ lệ (%) 

≤ 10 47 30,1 

11 - 30 63 40,4 

> 30 46 29,5 

Tổng 156 100 

Nhận xét: Số bao/năm từ 11- 30 chiếm tỷ lệ cao nhất 63/156BN (40,4%). 

3.1.3.Thời gian từ khi có triệu chứng đến khi khám bệnh 

 

Biểu đồ 3.3. Thời gian từ khi có triệu chứng đến khi khám bệnh (n=245) 

Nhận xét: Đa số 179/245(73,1%) BN từ khi biểu hiện triệu chứng đến khi đi 

khám bệnh trong thời gian trên 1 tháng, đặc biệt có 11/245(4,5%) BN đi kiểm 

tra sức khỏe định kỳ được chẩn đoán nghi ngờ u phổi và được làm các xét 

nghiệm chẩn đoán xác định UTP. 
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3.1.4. Triệu chứng lâm sàng  

Bảng 3.3. Triệu chứng lâm sàng của bệnh nhân (n=245) 

Cơ năng 
n = 245 
(100%) 

Thực thể 
n=245 

(100%) 

Đau ngực 218(89,0) HC nhiễm trùng 79(32,2) 

Sút cân 211 (86,1) Ral ẩm, nổ 71 (29,0) 

Ho khan 145 (59,2) HC 3 giảm 51 (20,8) 

Mệt mỏi 134 (54,7) Hạch ngoại vi 25 (10,2) 

Sốt 84 (34,3) HC đông đặc 22 (9,0) 

Ho ra máu 41 (16,7) HC Pancost-Tobias 26 (10,6) 

Ho khạc đờm 43 (17,6) HC Pierre - Marie 11 (4,5) 

Đau khớp 28 (11,4) Wheezing 6 (2,4) 

Khó thở 85 (34,7) HC Cushing 1 (0,4) 

Khàn tiếng 16 (6,5) HC CETMCT* 11 (4,5) 

Nuốt nghẹn 7 (2,9) HC thiếu máu 19 (7,8) 

(HC CETMCT*: Hội chứng chèn ép tĩnh mạch chủ trên) 

Nhận xét: Nhóm triệu chứng cơ năng hay gặp: đau ngực 218/245 BN 

(89,0%), sút cân 211/245 BN (86,1%), ho khan 145/245BN (59,2%), mệt mỏi 

134/245 BN (54,7%), ho máu 41/245 BN (16,7%), nuốt nghẹn 7/245 BN(2,9%). 

Nhóm triệu chứng thực thể hay gặp: HC nhiễm trùng 79/245 BN (32,2%), ral ẩm, 

ral nổ 71/245 BN (29,0%),  hội chứng 3 giảm 51/245 BN (20,8%), các hội chứng 

cận u ít gặp hơn: tiếng Wheezing 6/245BN (2,4%), HC Cushing chỉ gặp ở 1/245 

BN (0,4%). 
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3.1.5. Công thức máu 

Bảng 3.4. Kết quả công thức máu (n=245) 

Chỉ số Nhỏ nhất Lớn nhất Trung bình 

HC (T/L) 2,71 6,65 4,4 + 0,6 

Hb (g/l) 73 176 130,2 + 17,3 

TC (T/L) 98 676 316,1+ 97,7 

BC(G/L) 4,0 33,0 9,7 + 3,2 

 

Nhận xét: Số lượng HC thấp nhất 2,71 G/L biểu hiện tình trạng thiếu máu, cao 

nhất 6,65 G/L, số lượng TC cao nhất 676 T/L có nguy cơ gây tăng đông máu. 

 

3.1.6. Đánh giá rối loạn thông khí trên chức năng hô hấp 

Bảng 3.5. Đánh giá rối loạn thông khí trên CNHH (n=245) 

Rối loạn thông khí Số BN(n) Tỷ lệ (%) 

Không có rối loạn thông khí 137 55,9 

Rối loạn thông khí tắc nghẽn 59 24,1 

Rối loạn thông khí hạn chế 40 16,3 

Rối loạn thông khí hỗn hợp 9 3,7 

Tổng 245 100 

 

Nhận xét: 137/245 BN (55,9%) không có rối loạn thông khí,59/245 BN (24,1%) 

có rối loạn thông khí tắc nghẽn, 9/245BN(3,7%) có rối loạn thông khí hỗn hợp. 
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3.1.7. Vị trí khối u trên phim chụp CLVT lồng ngực  

 

Biểu đồ 3.4. Vị trí khối u trên phim CLVT lồng ngực (n=245) 

Nhận xét: Vị trí khối u ở ngoại vi 170/245 BN (69,4%) nhiều hơn khối u ở 

trung tâm 75/245 BN (30,6%), sự khác biệt có ý nghĩa (p=0,001,95% CI 

0,75; 0,87, One Sample Test). 

Bảng 3.6. Vị trí khối u trên cắt lớp vi tính theo thùy phổi (n = 245) 

Vị trí n % 

Phổi phải 

(141BN) 

Thùy trên 78 31,8 

Thùy giữa 14 5,7 

Thùy dưới 49 20,0 

Phổi trái 

(72BN) 

Thùy trên 44 18,0 

Thùy dưới 28 11,4 

Hai phổi 29 11,8 

Trung thất 3 1,2 

Tổng 245 100 
 

Nhận xét: Vị trí khối u ở phổi phải 141/245 BN (57,5%), phổi trái 72/245 BN 

(29,4%), thùy trên phải 78/245 BN (31,8%), trên trái 44/245BN (18,0%), hai 

phổi 29/245 BN (11,8%), trung thất 3/245 BN (1,2%).  
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Bảng 3.7. Phân loại vị trí u theo giới (n = 245) 

 

Vị trí 

Giới  

Tổng 

(n,%) 

 

p Nam 

(n,%) 

Nữ 

(n,%) 

 

Khu vực 

Ngoại vi 114(67,1) 56(32,9) 170(100) 
0,885 

Trung tâm 51(68,0) 24(32,0) 75(100) 

 

Phổi phải 

Thùy trên 54(69,2) 24(30,8) 78(100) 

0,034 

Thùy giữa 10(71,4) 4(28,6) 14(100) 

Thùy dưới 24(49,0) 25(51,0) 49(100) 

 

Phổi trái 

Thùy trên 34(77,3) 10(22,7) 44(100) 

Thùy dưới 17(60,7) 11(39,3) 28(100) 

Hai phổi 23(79,3) 6(20,7) 29(100) 

Trung thất 3(100) 0 0 

Tổng 165(67,3) 80(32,7) 245(100) 0,001 

 

Nhận xét: Không có sự khác biệt về khu vực ngoại vi và trung tâm của khối u 

giữa nam và nữ (p = 0,885, test χ2), có sự khác biệt về vị trí khối u giữa phổi phải 

và phổi trái (p= 0,034, test χ2). 
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3.1.8. Kích thước khối u trên phim chụp CLVT lồng ngực  

 

Biểu đồ 3.5. Kích thước khối u trên phim chụp CLVT lồng ngực (n=245) 

Nhận xét: Kích thước khối u trung bình : 34,9 + 14,5 mm, nhỏ nhất 7,0 mm, lớn 

nhất 92mm, trong đó nhóm khối u có kích thước 30 – 50 mm chiếm tỷ lệ cao 

nhất 114/245 BN (46,5%), nhóm kích thước > 70 mm ít nhất 5/245 BN (2,0%). 

3.1.9. Đặc điểm hình dạng và mật độ khối u trên CLVT lồng ngực 

Bảng 3.8. Đặc điểm hình dạng và mật độ khối u trên CLVT (n=245) 

Đặc điểm n % 

 

Hình dạng 

(n=245, 100%) 

Nhẵn 48 19,6 

Đa cung 81 33,1 

Tua gai 116 47,3 

 

Mật độ 

(n=245, 100%) 

Đặc hoàn toàn 72 29,4 

Đặc một phần 140 57,1 

Hoại tử 30 12,2 

Kính mờ 3 1,2 

Nhận xét: Khối u có hình dạng nhẵn 48/245 BN (19,6%), đa cung 81/245 BN 

(33,1%), khối u dạng tua gai 116/245 BN (47,3%), mật độ đặc hoàn toàn 

116/245 BN (29,4%), đặc một phần 140/245 BN (57,1%), khối u có hoại tử 

30/245 BN (12,2%), dạng kính mờ  3/245 BN (1,2%). 
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3.1.10. Đặc điểm tổn thương khối u trên phim chụp CLVT lồng ngực 
 

 

Biểu đồ 3.6. Đặc điểm dạng tổn thương trên phim chụp CLVT lồng ngực 

(n=245) 

Nhận xét: Tổn thương dạng khối hay gặp nhất 109/245 BN (44,5%), dạng nốt 

đơn độc 59/245 BN (24,1%), dạng kính mờ 3/245 BN (1,2%). 
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3.1.11. Các tổn thương phối hợp trên phim chụp CLVT lồng ngực  

Bảng 3.9: Các tổn thương phối hợp trên phim CLVT (n= 245) 

Dấu hiệu Số bệnh nhân (n) Tỷ lệ % 

Không tổn thương phối hợp 91 37,1 

Tràn dịch màng phổi 51 20,8 

U vệ tinh cùng thùy 33 13,5 

Xâm lấn trung thất 24 9,8 

Tràn dịch màng tim 5 2,0 

Chèn ép tĩnh mạch chủ trên 4 1,6 

Xâm lấn thành ngực 8 3,2 

Xâm lấn thực quản 2 0,8 

U vệ tinh khác thùy 15 6,1 

Hạch rốn phổi cùng bên 6 2,5 

Hạch rốn phổi đối bên 5 2,0 

Hạch dưới Carina 9 3,9 

 

Nhận xét:  91/245 BN (37,1%) không có tổn thương phối hợp, tràn dịch màng 

phổi 51/245 BN (20,8%), tràn dịch màng tim 5/245 BN (2,0%), xâm lấn trung 

thất 24/245 BN (9,8%), xâm lấn thực quản 2/245 BN (0,8%). 
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3.1.12. Liên quan giữa vị trí khối u với tiền sử hút thuốc và sự di căn 

Bảng 3.10. Liên quan giữa vị trí khối u với tiền sử hút thuốc (n= 245) 

Tiền sử hút thuốc 
Vị trí u 

Tổng 
Ngoại  vi Trung tâm 

Không hút 

(n,%) 

64 

71,9 

25 

28,1 

89 

100 

Có hút 

(n,%) 

106 

67,9 

50 

22,1 

156 

100 

Tổng  

(n,%) 

170 

69,4 

75 

30,6 

245 

100 

p = 0,51 
 

Nhận xét: Không có sự khác biệt về vị trí khối u với tiền sử hút thuốc 

(p=0,51, Fisher’S Exact Test). 

 

Bảng 3.11. Liên quan giữa vị trí khối u với sự di căn xa(n= 245) 

Vị trí u 
Di căn 

p 
Không di căn Có di căn 

Ngoại vi 

(n,%) 

129 

74,6 

41 

56,9 
0,03 

Trung tâm 

(n,%) 

44 

25,4 

31 

43,1 
0,1 

Tổng 

(n,%) 

173 

100 

75 

100 
 

 

Nhận xét: Khối u ngoại vi không di căn (74,6%) nhiều hơn so với có di căn 

(56,9%), sự khác biệt có ý nghĩa (p=0,03, test χ2), không có sự khác biệt về sự 

di căn của khối u trung tâm (p = 0,1). 
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3.1.13. Phân chia giai đoạn theo TNM  

Bảng 3.12: Phân loại giai đoạn T (n= 245) 

Giai đoạn T Số bệnh nhân (n) Tỷ lệ % 

T 1a 22 9,0 

T 1b 30 12,2 

T 2a 46 18,8 

T 2b 14 5,7 

T 3 45 18,4 

T4 88 35,9 

Tổng 245 100 

Nhận xét: Nhóm T4 gặp 88/245 BN (35,9%) chiếm tỷ lệ lớn nhất, sau đến  

T 2a 46/245 BN (18,8%), ít nhất T2b 14/245 BN (5,7%).  

 

Bảng 3.13: Phân loại giai đoạn N (n= 245) 

Giai đoạn N Số bệnh nhân (n) Tỷ lệ % 

N0 140 57,1 

N1 14 5,7 

N2 69 28,2 

N3 22 9,0 

Tổng 245 100 
 

Nhận xét: Nhóm hạch N0 chiếm tỷ lệ cao nhất 140/245 BN (57,1%), sau đến 

nhóm N2 69/245 BN (28,2%), nhóm N1 chiếm tỷ lệ thấp nhất 14/245BN 

(5,7%), nhóm N3 22/245 BN(9,0%).  
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Bảng 3.14. Phân loại giai đoạn M (n= 245) 

Giai đoạn M Số bệnh nhân (n) Tỷ lệ % 

M0 123 50,2 

M1a 55 22,4 

M1b 67 27,4 

Tổng 245 100 

Nhận xét: Chưa có biểu hiện di căn trên CLVT lồng ngực M0 123/245 BN 

(50,2%), có di căn giai đoạn M1a 55/245 BN (22,4%), di căn giai đoạn M1b 

67/245 BN (27,4%). 
 

 

Biểu đồ 3.7. Phân chia giai đoạn TNM (n= 245) 

Nhận xét: UTP ở giai đoạn muộn chiếm tỷ lệ cao nhất, trong đó giai đoạn IV 

123/245 BN (50,2%), giai đoạn IIIb 21/245 BN (8,6%), giai đoạn từ Ia - IIIa 

41,2%.  
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3.3.14. Tổn thương trên nội soi phế quản  

 

Biểu đồ 3.8.Tổn thương trên nội soi phế quản (n= 245) 

Nhận xét: Không phát hiện thấy tổn thương trong lòng phế quản 145/245 BN  

(59,2%), có tổn thương trong lòng phế quản 100/245 BN (40,8%), sự khác 

biệt có ý nghĩa (p = 0,035, test χ2). 

Bảng 3.15. Liên quan giữa vị trí khối u và tổn thương qua  

nội soi phế quản (n=245) 

Vị trí khối u 

Tổn thương qua NSPQ 
Tổng 

(n,%) 
p Không thấy tổn 

thương (n,%) 

Có tổn 

thương(n,%) 

Ngoại vi 129(75,9) 41(24,1) 170(100) < 0,001 

Trung tâm 16(21,3) 59(78,7) 100(100) < 0,001 

Tổng 145(59,2) 100(40,8) 245(100) 0,035 
 

Nhận xét: Khối u ở ngoại vi không thấy tổn thương khi nội soi phế quản 

129/170 BN (75,9%), cao hơn so với nhóm có tổn thương 41/170 BN(24,1%). 

Ngược lại, khối u ở trung tâm có tổn thương 59/100BN (78,7%) cao hơn so 

với nhóm không thấy tổn thương 16/100BN(21,3%) , sự khác biệt có ý nghĩa 

(p < 0,001, test χ2). 
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Bảng 3.16. Vị trí tổn thương qua nội soi phế quản (n=100) 

Vị trí Số BN(n) Tỷ lệ (%) 

Cây PQ 

bên phải 

(60BN) 

Phế quản gốc 6 6,0 

Thuỳ trên 18 18,0 

Thuỳ giữa 14 14,0 

Thuỳ dưới 22 22,0 

Cây PQ 

bên trái 

(39BN) 

Phế quản gốc 1 1,0 

Thuỳ trên 23 23,0 

Thuỳ dưới 15 15,0 

Carina 1 1,0 

Tổng 100 100 

Nhận xét: Tổn thương qua nội soi phế quản ở phổi phải 60/100BN (60,0%), 

nhiều hơn so với phổi trái 39/100 BN (39,0%), Carina chỉ có 1/100 BN 

(1,0%). Vị trí tổn thương thùy trên phải 18/100 BN (18,0%), thùy trên trái 

23/100 BN (23,0%) hay gặp hơn so với các vị trí khác.  

Bảng 3.17. Dạng tổn thương qua nội soi phế quản(n=100) 

Dạng tổn thương Số bệnh nhân (n) Tỷ lệ % 

Thâm nhiễm niêm mạc phế quản 38 38,0 

Chít hẹp lòng phế quản 25 25,0 

U sùi trong lòng phế quản 21 21,0 

Đè đẩy lòng phế quản từ bên ngoài 10 10,0 

Chảy máu trong lòng phế quản 3 3,0 

Tù  bè cựa phế quản 3 3,0 

Tổng 100 100 

Nhận xét: Hình ảnh thâm nhiễm niêm mạc phế quản hay gặp nhất 38/100BN 

(38,0%) và hình ảnh chít hẹp lòng phế quản 25/100BN (21,0%), hình ảnh ít gặp 

nhất: chảy máu trong lòng phế quản và tù bè cựa phế quản 3/100 BN (3,0%). 
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Bảng 3.18. Dạng tổn thương qua nội soi phế quảncủa khối u  

ở ngoại vi ( n=41) 

Dạng tổn thương Số bệnh nhân (n) Tỷ lệ % 

Thâm nhiễm niêm mạc phế quản 20 49,1 

Đè đẩy lòng phế quản từ bên ngoài 12 29,3 

Tù  bè cựa phế quản 5 12,0 

Chít hẹp lòng phế quản 2 4,8 

U sùi trong lòng phế quản 1 2,4 

Chảy máu trong lòng phế quản 1 2,4 

Tổng 41 100 

Nhận xét: Trong 41 bệnh nhân ở ngoại vi có tổn thương khi nội soi phế quản: 

hình ảnh thâm nhiễm niêm mạc phế quản và đè đẩy long phế quản từ bên 

ngoài hay gặp nhất với tỷ lệ lần lượt 20/41BN(49,1%) và 12/41BN(29,3%). U 

sùi và chảy máu trong lòng phế quản ít gặp nhất.  
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3.2. PHÂN LOẠI MÔ BỆNH HỌC VÀ ĐỘT BIẾN GEN EGFR  

3.2.1. Các bệnh phẩm định típ mô bệnh học 

 

Biểu đồ 3.9. Các bệnh phẩm định típ mô bệnh học (n= 245) 

Nhận xét: Các bệnh phẩm định típ làm mô bệnh học: sinh thiết xuyên thành 

ngực dưới hướng dẫn của CT scanner chiếm tỷ lệ cao nhất 147/245 BN 

(60,0%), sau đến là bệnh phẩm của sinh thiết nội soi phế quản 51/245 BN 

(20,8%), có 2 bệnh nhân (0,8%) được sinh thiết qua nội soi màng phổi. 

3.2.2. Các phương pháp định típ MBH UTBMTPQ 

 

Biểu đồ 3.10. Các phương pháp định típ MBH UTBMTPQ (n= 245) 

Nhận xét: Đa số các bệnh nhân 200/245 BN (81,6%) được định típ MBH 

bằng phương pháp nhuộm thường quy HE và PAS, 45/245 BN (18,4%) được 

định típ bằng nhuộm hóa mô miễn dịch. 
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3.2.3. Phân típ MBH ung thư biểu mô tuyến IASLC/ATS/ERS 2011 và 

một số mối liên quan 

Bảng 3.19. Phân típ MBH ung thư biểu mô tuyến IASLC/ATS/ERS 2011 

(n= 245) 

Phân típ mô bệnh học n % 

UTBMT dạng chùm nang 116 47,3 

UTBMT dạng nhú 38 15,5 

UTBMT lepedic 29 11,8 

UTBMT dạng đặc 25 10,2 

UTBMT dạng vi nhú 22 9,0 

UTBMT dạng nhầy 8 3,3 

UTBMT biến thể dạng keo 4 1,6 

UTBMT dạng tế bào sáng 2 0,8 

UTBMT biến thể dạng thai 1 0,4 

Tổng 245 100 
 

Nhận xét: Phân típ chùm nang gặp nhiều nhất 116/245 BN (47,3%), phân típ 

dạng nhú 38/245 BN (15,5%), tổn thương lepedic 29/245 BN (11,8%), biến 

thể  tế bào sáng 2/245 BN (0,8%), dạng thai ít gặp nhất  1/245 BN (0,4%).  

Bảng 3.20. Độ biệt hóa mô bệnh học của UTBMT (n= 245) 

Độ biệt hóamô bệnh học Số bệnh nhân (n) Tỷ lệ % 

Độ cao (độ I) 29 11,8 

Độ trung bình(độ II) 155 63,3 

Độ thấp(độ III) 61 24,9 

Tổng số 245 100 

Nhận xét: Phân độ mô bệnh học của ung thư biểu mô tuyến phế quản: độ biệt 

hóa trung bình chiếm tỷ lệ cao nhất 155/245 BN (63,3%), độ biệt hóa cao 

29/245 BN (11,8%), độ biệt hóa thấp 61/245 BN (24,9%).  
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Bảng 3.21. Mối liên quan giữa phân típ MBH với giới (n= 245) 

Phân típ mô bệnh học 
Giới Tổng 

(n,%) 
p 

Nam (n,%) Nữ (n,%) 

UTBMT dạng chùm nang  80(69,0) 36(31,0) 116(100) < 0,001 

UTBMT dạng nhú 24(63,2) 14(36,8) 38(100) 0,1 

UTBMT lepedic 18(62,1) 11(37,9) 29(100) 0,2 

UTBMT dạng đặc 18(72,0) 7(28,0) 25(100) 0,04 

UTBMT dạng vi nhú 12(54,5) 10(45,5) 22(100) 0,6 

UTBMT dạng nhầy 7(87,5) 1(12,5) 8(100) - 

UTBMT biến thể dạng keo 3(75,0) 1(25,0) 4(100) - 

UTBMT dạng tế bào sáng 2(100) 0(0) 2(100) - 

UTBMT biến thể dạng thai 1(100) 0(0) 1(100) - 

Tổng 165(67,3) 80(32,7) 245(100) < 0,001 

 

Nhận xét: UTBMT dạng chùm nang và dạng đặc gặp ở nam nhiều hơn so với 

nữ với các tỷ lệ (69,0% so với 31,0%, 72,0% so với 28,0%, sự khác biệt có ý 

nghĩa (p < 0,001 và p = 0,04, test χ2). Những phân típ khác không có sự khác 

biệt giữa nam và nữ (p>0,05). 
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Bảng 3.22. Mối liên quan giữa phân típ MBH với phân nhóm tuổi (n= 245) 

Phân típ mô bệnh học 
Nhóm tuổi Tổng 

(n,%) 

 

< 60(n,%) > 60(n,%) p 

UTBMT dạng chùm nang  59(50,9) 57(49,1) 116(100) 0,8 

UTBMT dạng nhú 18(47,4) 20(52,6) 38(100) 0,7 

UTBMT lepedic 14(48,3) 15(51,7) 29(100) 0,8 

UTBMT dạng đặc 13(52,0) 12(48,0) 25(100) 0,8 

UTBMT dạng vi nhú 15(68,2) 7(31,8) 22(100) - 

UTBMT dạng nhầy 4(50,0) 4(50,0) 8(100) - 

UTBMT biến thể dạng keo 0(0) 4(100) 4(100) - 

UTBMT dạng tế bào sáng 1(50,0) 1(50,0) 2(100) - 

UTBMT biến thể dạng thai 1(100) 0(0) 1(100) - 

Tổng 125(51,0) 120(49,0) 245(100) 0,75 

 

Nhận xét: Không có mối liên quan giữa các phân típ MBH của UTBMT với 

phân nhóm tuổi giữa hai nhóm dưới 60 và trên 60 tuổi (p > 0,05, test χ2).  
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Bảng 3.23. Mối liên quan giữa phân típ MBH với tiền sử hút thuốc  

(n= 245) 

Phân típ mô bệnh học 
Tiền sử hút thuốc Tổng 

(n,%) 
p 

Không(n,%)   Có (n,%) 

UTBMT dạng chùm nang  42(36,2) 74(63,8) 116(100) 0,004 

UTBMT dạng nhú 16(42,1) 22(57,9) 38(100) 0,34 

UTBMT lepedic 11(37,9) 18(62,1) 29(100) 0,19 

UTBMT dạng đặc 7(28,0) 18(72,0) 25(100) 0,04 

UTBMT dạng vi nhú 11(50,0) 11(50,0) 22(100) - 

UTBMT dạng nhầy 1(12,5) 7(87,5) 8(100) - 

UTBMT biến thể dạng keo 1(25,0) 3(75,0) 4(100) - 

UTBMT dạng tế bào sáng 0(0) 2(100) 2(100) - 

UTBMT biến thể dạng thai 0(0) 1(100) 1(100) - 

Tổng 89(36,3) 156(63,7) 245(100) < 0,001 

 

Nhận xét: UTBMT dạng chùm nang và dạng đặc gặp nhiều hơn ở nhóm có 

tiền sử hút thuốc, với các tỷ lệ lần lượt (63,8% so với 36,2% và 72,0% so với 

28,0%, sự khác biệt có ý nghĩa với p = 0,004 và p = 0,04), các phân típ khác 

không có sự khác biệt (p > 0,05, test χ2).  
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Bảng 3.24 Mối liên quan giữa phân típ MBH với vị trí khối u (n= 245) 

Phân típ mô bệnh học 

Vị trí khối u 
Tổng 

(n,%) 
p Ngoại vi 

(n,%) 

Trung tâm 

(n,%) 

UTBMT dạng chùm nang 90(77,6) 26(22,4) 116(100) < 0,001 

UTBMT dạng nhú 26(68,4) 12(31,6) 38(100) 0,03 

UTBMT lepedic 17(58,6) 12(41,4) 29(100) 0,36 

UTBMT dạng đặc 15(60,0) 10(40,0) 25(100) 0,3 

UTBMT dạng vi nhú 11(50,0) 11(50,0) 22(100) - 

UTBMT dạng nhầy 5(62,5) 3(37,5) 8(100) - 

UTBMT biến thể dạng keo 4(100) 0(0) 4(100) - 

UTBMT dạng tế bào sáng 2(100) 0(0) 2(100) - 

UTBMT biến thể dạng thai 0(100) 1(100) 1(100) - 

Tổng 170(69,4) 75(30,6) 245(100) 0,001 

 

Nhận xét: UTBMT dạng chùm nang, dạng nhú gặp ở ngoại vi nhiều hơn so 

với trung tâm lần lượt theo tỷ lệ (77,6% so với 22,4%, 68,4% so với 31,6%), 

sự khác biệt có ý nghĩa (p=0,001 và p = 0,03, test χ2). Các phân típ khác 

không có sự khác biệt. 
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Bảng 3.25. Mối liên quan giữa phân típ MBH với hình thái khối u (n= 245) 

Phân típ mô bệnh học 

Hình thái khối u 

Tổng 

(n,%) 
p Bờ nhẵn 

(n,%) 

Không nhẵn  

(n,%) 

UTBMT dạng chùm nang 25(21,6) 91(78,4) 116(100) < 0,001 

UTBMT dạng nhú 12(31,6) 26(68,4) 38(100) 0,03 

UTBMT lepedic 3(10,3) 26(89,7) 29(100) < 0,001 

UTBMT dạng đặc 2(8,0) 23(92,0) 25(100) 0,001 

UTBMT dạng vi nhú 2(9,1) 20(90,9) 22(100) 0,003 

UTBMT dạng nhầy 2(25,0) 6(75,0) 8(100) - 

UTBMT biến thể dạng keo 2(50,0) 2(50,0) 4(100) - 

UTBMT dạng tế bào sáng 0(0) 2(100) 2(100) - 

UTBMT biến thể dạng thai 0(0) 1(100) 1(100) - 

Tổng 48(19,6) 197(80,4) 245(100) < 0,001 

 

Nhận xét: Các phân típ UTBMT dạng chùm nang, dạng nhú, lepedic, dạng 

đặc, vi nhú, đặc có hình dạng bờ khối u không nhẵn nhiều hơn so với dạng bờ 

nhẵn, sự khác biệt có ý nghĩa với (p < 0,05, test χ2). Các phân típ khác không 

có sự khác biệt về hình thái khối u.  
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Bảng 3.26. Mối liên quan giữa phân típ MBH với kích thước khối u  

trên CLVT (n= 245) 

 

Phân típ mô bệnh học 

Kích thước khối u 

Tổng 

(n,%) 
p < 30 mm 

(n,%) 

> 30mm 

(n,%) 

UTBMT dạng chùm nang 70(60,3) 46(39,7) 116(100) 0,02 

UTBMT dạng nhú 23(60,5) 15(39,5) 38(100) 0,2 

UTBMT lepedic 17(58,6) 12(41,4) 29(100) 0,36 

UTBMT dạng đặc 20(80,0) 5(20,0) 25(100) 0,01 

UTBMT dạng vi nhú 14(63,6) 8(36,4) 22(100) - 

UTBMT dạng nhầy 6(75,0) 2(25,0) 8(100) - 

UTBMT biến thể dạng keo 3(75,0) 1(25,0) 4(100) - 

UTBMT dạng tế bào sáng 1(50,0) 1(50,0) 2(100) - 

UTBMT biến thể dạng thai 1(100) 0(0) 1(100) - 

Tổng 155(63,3) 90(36,7) 245(100) <0,001 

 

Nhận xét: Các phân típ chùm nang, nhú gặp ở nhóm khối u < 30 mm 

nhiều hơn so với nhóm khối u > 30 mm, sự khác biệt có ý nghĩa (p < 0,05, 

test χ2).  
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Bảng 3.27. Mối liên quan giữa phân típ MBH với mật độ khối u trên CLVT 

(n= 245) 

Phân típ mô bệnh học 

Mật độ khối u 
Tổng 

(n,%) 
Đặc hoàn 

toàn (n,%) 

Đặc một 

phần (n,%) 

Hoại tử 

(n,%) 

Kính mờ 

(n,%) 

UTBMT dạng chùm nang 36(31,0) 67(57,8) 10(8,6) 3(2,6) 116(100) 

UTBMT dạng nhú 13(34,2) 20(52,6) 5(13,2) 0(0) 38(100) 

UTBMT lepedic 7(24,1) 18(62,1) 4(13,8) 0(0) 29(100) 

UTBMT dạng đặc 7(28,0) 14(56,0) 4(16,0) 0(0) 25(100) 

UTBMT dạng vi nhú 3(13,6) 13(59,1) 6(27,3) 0(0) 22(100) 

UTBMT dạng nhầy 3(37,5) 3(37,5,0) 1(12,5) 1(12,5) 8(100) 

UTBMT biến thể dạng keo 1(25,0) 3(75,0) 0(0) 0(0) 4(100) 

UTBMT dạng tế bào sáng 1(50,0) 1(50,0) 0 0 2(100) 

UTBMT biến thể dạng thai 1(100) 0 0 0 1(100) 

Tổng 72(29,4) 140(57,2) 30(12,2) 3(1,2) 245(100) 

p = 0,896(Fisher’S Exact Test) 
 

Nhận xét: Các phân típ MBH hay gặp ở nhóm có mật độ đặc một phần nhiều 

hơn so với nhóm còn lại, tuy nhiên sự khác biệt chưa có ý nghĩa (p = 0,896, 

Fisher’S Exact Test) 
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Hình 3.1: UTBMT dạng chùm nang (Mã GPB: SJ5449) HE 200 và CLVT 

lồng ngực (bệnh nhân nữ 63 tuổi) 

        

Hình 3.2: UTBMT thể vi nhú (Mã GPB SJ5054) HE 200 và CLVT lồng ngực  

(bệnh nhân nam 69 tuổi) 

     

Hình 3.3: UTBMT thể đặc (Mã GPB SJ3998) HE 200 và CLVT lồng ngực  

(bệnh nhân nam 59 tuổi) 
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Hình 3.4: UTBMT nhú (Mã GPB SJ3711) HE 200 và CLVT lồng ngực 

(bệnh nhân nam 59 tuổi) 

    

Hình 3.5: UTBMT nhầy (Mã GPB SJ9827) và CLVT lồng ngực 

(bệnh nhân nữ 59 tuổi) 

   

Hình 3.6: UTBMT dạng Lepidic (Mã GPB SH5911)HE 200 và CLVT lồng ngực  

(bệnh nhân nữ 50 tuổi) 
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Bảng 3.28. Mối liên quan giữa phân típ MBH với sự di căn xa (n= 245) 

Phân típ mô bệnh học 

Di căn xa của khối u 
Tổng 

(n,%) 
p Không di 

căn (n,%) 

Có di căn 

(n,%) 

UTBMT dạng chùm nang 84(72,4) 32(37,6) 116(100) <0,001 

UTBMT dạng nhú 27(71,1) 11(28,9) 38(100) 0,01 

UTBMT lepedic 22(75,9) 7(24,1) 29(100) 0,01 

UTBMT dạng đặc 14(56,0) 11(44,0) 25(100) 0,5 

UTBMT dạng vi nhú 16(72,7) 6(27,3) 22(100) 0,05 

UTBMT dạng nhầy 5(62,5) 3(37,5) 8(100) - 

UTBMT biến thể dạng keo 3(75,0) 1(25,0) 4(100) - 

UTBMT dạng tế bào sáng 2(100) 0(0) 2(100) - 

UTBMT biến thể dạng thai 0(0) 1(100) 1(100) - 

Tổng 173(70,6) 72(29,4) 245(100) < 0,001 

 

Nhận xét: Các phân típ chùm nang, nhú, lepedic, không di căn nhiều hơn so 

với nhóm có di căn, sự khác biệt có ý nghĩa (p < 0,05, test χ2).  

.  
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Bảng 3.29. Mối liên quan giữa phân típ MBH với ổn thương qua  

NSPQ (n= 245) 

Phân típ mô bệnh học 

Tổn thương qua NSPQ 

Tổng 

(n,%) 
p Không có tổn 

thương (n,%) 

Có tổn 

 thương (n,%) 

UTBMT dạng chùm nang 71(61,2) 45(38,8) 116(100) 0,01 

UTBMT dạng nhú 25(65,8) 13(34,2) 38(100) 0,06 

UTBMT lepedic 16(55,2) 13(44,8) 29(100) 0,5 

UTBMT dạng đặc 12(48,0) 13(52,0) 25(100) 0,8 

UTBMT dạng vi nhú 10(45,5) 12(54,5) 22(100) - 

UTBMT dạng nhầy 6(75,0) 2(25,0) 8(100) - 

UTBMT biến thể dạng keo 3(75,0) 1(25,0) 4(100) - 

UTBMT dạng tế bào sáng 2(100) 0(0) 2(100) - 

UTBMT biến thể dạng thai 0(0) 1(100) 1(100) - 

Tổng 145(59,2) 100(40,8) 245(100) 0,004 

 

Nhận xét: Phân típ dạng chùm nang không có tổn thương trong lòng phế quản 

(61,2%0 nhiều hơn so với có tổn thương trong lòng phế quản (38,8%), p < 

0,05 , test χ2).  
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3.2.4. Hóa mô miễn dịch của UTBMT phế quản theo phân loại 

IASLC/ATS/ERS 2011  

Bảng 3.30. Tần suất bộc lộ các dấu ấn HMMD (n =45) 

 

Dấu ấn HMMD 

Dương tính Âm tính Tổng 

(n,%) n % n % 

TTF-1 40 88,9 5 11,1 45 (100) 

Napsin A 42 93,3 3 6,7 45 (100) 

p63 7 15,6 38 84,6 45 (100) 

CK5/6 3 6,7 42 93,3 45 (100) 

CK7 41 91,1 4 8,9 45 (100) 
  

Nhận xét: Trong 45 BN được làm HMMD với 4 marker, TTF-1, Napsin A, 

CK7 (+) theo thứ tự: 88,9%, 93,3%, 91,1%. Đây là các dấu ấn đặc trưng cho 

UTBMT có nguồn gốc tại phổi. Các dấu ấn p63, CK5/6 (+): 15,6% và 6,7%.  

3.2.5. Đột biến EGFR của ung thư biểu mô tuyến và một số mối liên quan 

 

Biểu đồ 3.11. Tỷ lệ đột biến gen của UTBMT (n=93) 

Nhận xét: Kết quả cho thấy: có đột biến 48/93 BN (51,6%), không phát hiện 

đột biến 45/93 BN (48,4%). Sự khác biệt có ý nghĩa (p=0,04, One Samle Test, 

95% CI (0,85; 1,05).  
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Bảng 3.31. Các vị  trí đột biến EGFR (n=48) 

Vị trí đột biến Số bệnh nhân (n) Tỷ lệ % 

Exon 21 27 56,2 

Exon 19 17 35.4 

Exon 20 2 4,2 

Exon 19 và Exon 20 1 2,1 

Exon 18 1 2,1 

Tổng 48 100 

Nhận xét: Tỷ lệ đột biến xảy ra cao nhất ở exon 21 với 27/48 BN (56,2%), tiếp 

đó là ở exon 19 với 17/48 BN (35,4%), có 2 bệnh nhân có đột biến ở exon 20, 1 

bệnh nhân mang đột biển kép ở exon 19 và exon 20, 1 bệnh nhân ở exon 18. 

Bảng 3.32. Các loại đột biến EGFR (n=48) 

Loại đột biến Số bệnh nhân (n) Tỷ lệ % 

L858R 27 55,9 

A750 – E746 13 27,3 

S752 3 6,3 

G796S 1 2,1 

G719S 1 2,1 

L747–T751 1 2,1 

L747- P753 delins S 1 2,1 

LREA và T790M 1 2,1 

Tổng 48 100 

Nhận xét: Đột biến hay gặp nhất L858R 27/48 BN (55,9%), sau đến là đột 

biến A750 - E746 13/48 BN (27,3%), các đột biến khác ít gặp hơn, có 1 

trường hợp có đột biến ở vị trí T790M, ở vị trí đột biến này thường hay kháng 

với điều trị đích.  
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Bảng 3.33. Mối liên quan giữa đột biến EGFR với giới, nhóm tuổi, tiền sử 

hút thuốc, vị trí, kích thước, hình dạng, sự di căn của khối u (n=93) 

Chỉ số 

Đột biến 
Tổng 

(n,%) 
p Có đột biến 

(n,%) 

Không đột 
biến (n,%) 

Giới 
Nam 21(36,8) 36(43,2) 57(100) 

0,001 
Nữ 27(75,0) 9(25,0) 36(100) 

Nhóm tuổi 
< 60 26(56,5) 20(43,5) 46(100) 

0,23 
> 60 22(46,8) 25(53,2) 47(100) 

Hút thuốc 
Không 28(71,8) 11(28,2) 39(100) 

0,01 
Có 20(37,0) 34(63,0) 54(100) 

Vị trí khối u 
Ngoại vi 35(50,7) 34(49,3) 69(100) 

0,48 
Trung tâm 13(54,2) 11(45,8) 24(100) 

Bờ khối u 
Nhẵn 7(35,0) 13(65,0) 20(100) 

0,07 
Không nhẵn 41(56,2) 32(42,8) 73(100) 

Kích thước u 
< 30 mm 31(51,7) 29(48,3) 60(100) 

0,058 
>30 mm 17(51,5) 16(48,5) 33(100) 

Di căn 
Không 37(52,1) 34(47,9) 71(100) 

0,43 
Có 11(50,0) 11(50,0) 22(100) 

Tổng 48(51,6) 45(48,4) 93(100) 0,04 
 

Nhận xét:  Đột biến EGFR hay gặp hơn ở nữ (75,0%) so với nam giới(36,8%), 

ở nhóm không hút thuốc (71,8%) so với nhóm có hút thuốc (37,0%). Sự khác biệt 

có ý nghĩa (p < 0.05; test χ2 ). Đột biến không có sự khác biệt giữa phân nhóm 

tuổi, vị trí, bờ khối u, kích thước, sự di căn của khối u với (p > 0,05; test χ2 ). 
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Bảng 3.34. Mối liên quan giữa đột biến EGFR và giai đoạn bệnh (n=93) 

Giai đoạn TNM 

Đột biến 
Tổng 

(n,%) 
p Có đột biến 

(n,%) 

Không đột biến 

(n,%) 

Ia 9(60,0) 6(40,0) 15(100)  

 

 

0,23 

Ib 4(40,0) 6(60,0) 10(100) 

IIa 2(66,7) 1(33,3) 3(100) 

IIb 1(16,7) 5(83,3) 6(100) 

IIIa 3(30,0) 7(70,0) 10(100) 

IIIb 3(42,9) 4(57,1) 7(100) 

IV 26(61,9) 16(38,1) 42(100) 

Tổng 48(51,6) 45(48,4) 93(100) 0,04 

 

Nhận xét: Tỷ lệ đột biến EGFR ở các bệnh nhân nghiên cứu không có mối 

tương quan với giai đoạn TNM (p > 0.05; Fisher-exact test). 
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Bảng 3.35. Mối liên quan giữa đột biến EGFR với phân típ MBH của 

UTBMT theo IASLC/ATS/ERS 2011 (n=93) 

Phân típ mô bệnh học 

Đột biến 

Tổng 

(n,%) 
Có đột biến 

(n,%) 

Không đột 

biến (n,%) 

UTBMT dạng chùm nang 21(47,7) 23(52,3) 44(100) 

UTBMT dạng nhú 11(57,9) 8(42,1) 19(100) 

UTBMT lepedic 6(60,0) 4(40,0) 10(100) 

UTBMT dạng đặc 4(50,0) 4(50,0) 8(100) 

UTBMT dạng vi nhú 4(57,1) 3(42,9) 7(100) 

UTBMT dạng nhầy 2(40,0) 3(60,0) 5(100) 

Tổng 48(51,6) 45(48,4) 93(100) 

p = 0,94 (Fisher’S Exact Test) 

 

Nhận xét: UTBMT dạng chùm nang có đột biến 21/44 BN (47,7%), UTBMT 

nhú, lepedic, vi nhú có đột biến nhiều hơn các phân típ khác với các tỷ lệ 

tương ứng (57,9%, 60,0%, 57,1%), biến thể UTBMT dạng đặc có (50,0%)  

đột biến, chúng tôi không gặp các biến thể khác có đột biến. Tuy nhiên, chưa 

có sự khác biệt giữa các phân típ (p = 0,94; Fisher-exact test). 
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CHƯƠNG 4 

BÀN LUẬN 

 

4.1. ĐẶC ĐIỂM LÂM SÀNG, CẬN LÂM SÀNG 

4.1.1. Đặc điểm về tuổi và giới  

Trong nghiên cứu của chúng tôi gồm 245 bệnh nhân UTBMT: Tuổi 

trung bình của BN trong nghiên cứu là 60,2 + 10,4 trong đó BN trẻ nhất 29 

tuổi, lớn tuổi nhất 87 tuổi. Nhóm dưới 60 tuổi chiếm (51,0%), trên 60 tuổi 

chiếm (49,0%), nhóm tuổi chiếm tỉ lệ cao nhất là từ 50 - 69 tuổi (67,8%).  

Kết quả nghiên cứu này gần tương tự như một số nghiên cứu trong nước: 

Theo Nguyễn Tiến Tuân (2004), nghiên cứu 60 bệnh nhân UTBMT ở  phổi độ 

tuổi có tỷ lệ mắc bệnh cao nhất là 51- 60 (30,5%), lứa tuổi > 41 chiếm (91,66%) 

[97], Lê Trung Thọ (2007), UTBMT gặp nhiều nhất ở nhóm tuổi 41-50(36,7%) 

[98], Phùng Quang Thịnh (2011), nghiên cứu 96 bệnh nhân UTBMT ở phổi tuổi 

mắc thấp nhất là 18, tuổi mắc cao nhất là 77, tuổi mắc trung bình là 57, nhóm 

tuổi có nhiều bệnh nhân UTBMT phổi nhất từ 51 – 60(42,7%), nhóm 61-70 

(30,2%), ≤ 30 tuổi (2,1%) [49]. Trần Văn Chương (2015), UTBMT gặp nhiều 

nhất ở nhóm tuổi 50-59 (36,4%), dưới < 40 tuổi (8,1%) [41], Trần Văn Cường 

(2015), nghiên cứu trên 63 bệnh nhân UTBMT ở phổi: tuổi trung bình 61,3 + 

11,0 tuổi, nhóm tuổi chiếm tỷ lệ cao nhất là từ 50-59 tuổi (31.7%), bệnh nhân ít 

tuổi nhất là 33 tuổi và cao tuổi nhất là 78 tuổi [44]. 

Tuổi trung bình của chúng tôi thấp hơn của một số tác giả trên thế giới. 

Theo Yang P. và CS (2005), nghiên cứu các đặc điểm lâm sàng trên 5628 BN 

được chẩn đoán là UTP từ 1997 đến 2003 tại Mayo Clinic ghi nhận, tuổi 

trung bình của nhóm nghiên cứu là 65,4 ± 11,0 tuổi [99]. Nghiên cứu của Hee 

Sun P. và CS (2007), trên 1341 trường hợp UTP tại Bệnh viện Đại học quốc 

gia Chungnam từ năm 2000 đến 2006 ghi nhận, tuổi mắc bệnh dao động từ 30 
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đến 87 tuổi, trung bình là 66 tuổi [100]. Theo thống kê của Hiệp hội ung thư 

Hoa Kỳ (2016), tuổi trung bình tại thời điểm chẩn đoán bệnh là 70 tuổi [5]. 

Tuổi mắc bệnh đã được xác định là khác nhau giữa các khu vực địa lý, chủng 

tộc và điều kiện sống... Do đó, sự khác biệt trong kết quả nghiên cứu của 

chúng tôi so với các tác giả khác trên thế giới là hoàn toàn phù hợp.  

Về phân bố theo giới: Trong nghiên cứu, nam giới chiếm tỉ lệ 165/245 

BN (67,3%), nữ giới có 80/245 BN (32,7%). Tỉ lệ nam/nữ là 2,1/1, sự khác 

biệt có ý nghĩa (p = 0,001, 95%CI 0,77; 0,89, One Sample Test), các phân 

nhóm tuổi  > 40 tuổi, nam giới gặp nhiều hơn so với nữ (p =0,04). Các nghiên 

cứu về dịch tễ học trên thế giới cũng như ở Việt Nam đều khẳng định UTP 

phổ biến hơn ở nam giới. Theo Đặng Thanh Hồng (2005), tỷ lệ nam/nữ là 

4,4/1[101], Hoàng Hồng Thái (2006), tỷ lệ nam/nữ 6,7/1 [102]. Trần Nguyên 

Phú (2005), nam giới chiếm 71,1%, tỷ lệ nam/nữ là 2,5/1[103], Lê Trung Thọ 

(2007), tỷ lệ nam/nữ của UTBMT là 3,4/1 [98].  

Trên thế giới, một thống kê mới nhất theo Hiệp hội ung thư Mỹ năm 

2017, số ca mắc mới mắc UTP ở nam giới 116990 người chiếm 14% và có 

84549 người chết do ung thư chiếm 27% trong các loại ung thư ở nam giới, ở 

nữ số ca mới mắc 105510 chiếm 30%, số ca tử vong 71280 người, chiếm 25% 

đứng đầu trong các loại ung thư ở nữ giới, trong đó UTP có xu hướng tăng 

dần ở nữ giới, tỷ lệ nam/nữ khoảng 1,2/1 [104]. Nghiên cứu của Shigematsu 

(2005), trên 519 bệnh nhân tỷ lệ nam/nữ là 2/1 [105]. Shi Y và CS (2014), 

nghiên cứu trên 1482 bệnh nhân ở 7 nước châu Á cho thấy có 643 bệnh nhân nữ 

chiếm  tỷ lệ 43,4% và 839 bệnh nhân nam chiếm 56,6%, tỷ lệ nam/ nữ  là 1,31/1 

[48], theo Li và cộng sự (2014), phân tích gộp trên 5125 bệnh nhân thấy có 3053 

bệnh nhân nam (59,6%) và 2072 bệnh  nhân nữ (40,4%), tỷ lệ nam/ nữ = 

1,47/1 [106]. Theo  Alma D. Campos - Parra và CS (2014), nghiên cứu trên 

313 bệnh nhân UTBMT tại Mexico, nữ (59,7%), nam (40,3%), dưới 60 tuổi 
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(53,6%), trên 60 tuổi (46,4%), Hung J và CS (2014), 573 BN UTBMT tại Đài 

Loan, tỷ lệ  nam/nữ (53,2%/46,8%), Yingying Miao và CS (2017), khi nghiên cứu 

trên 190 BN UTBMT ở giai đoạn IA qua phẫu thuật: nữ (56,0%), nam (44,0%), 

tuổi trung bình 59 tuổi(nhỏ nhất 29, lớn nhất 81 tuổi) [107], [108], [109].  

Như vậy có thể thấy xu hướng chung trên thế giới cũng như ở Việt 

Nam, UTP ở nữ giới ngày càng tăng điều này được lý giải do tỷ lệ hút thuốc 

lá ở nữ giới ngày càng tăng. Hơn nữa, cùng với nền công nghiệp phát triển 

song song với ô nhiễm môi trường, hóa chất độc hại, đột biến gen cũng thay 

đổi. Đồng thời, có thể các yếu tố phơi nhiễm UTP ở Việt Nam khác với các 

nước Âu - Mỹ, bởi vậy có thể có sự khác biệt về tỷ lệ UTBMT ở 2 giới của 

nghiên cứu này so với các nghiên cứu trong và ngoài nước khác. Kết quả 

nghiên cứu của chúng tôi phù hợp với xu hướng phụ nữ mắc UTBMT phổi 

ngày càng cao trên thế giới. 

4.1.2. Tiền sử và mức độ hút thuốc lá, thuốc lào 

Hút thuốc lá được coi là yếu tố nguy cơ chính gây nên UTP, khoảng 

90% trong số 660.000 ca được chẩn đoán UTP trên thế giới có hút thuốc lá. 

Khoảng 87% UTP được nghĩ là do hút thuốc lá hoặc phơi nhiễm khói thuốc lá 

thụ động, trong khói thuốc lá có khoảng trên 7000 hóa chất. Mức độ tăng 

nguy cơ phụ thuộc vào: tuổi bắt đầu hút (hút càng sớm nguy cơ càng cao), số 

bao - năm (càng lớn nguy cơ càng cao), thời gian hút càng dài (nguy cơ mắc 

bệnh càng lớn), hút thuốc nguy cơ UTP cao gấp 10 lần so với người không 

hút thuốc [110]. Trong nghiên cứu của chúng tôi: 156/245 BN (63,7%) có tiền 

sử hút thuốc, 89/245(26,3%) không có tiền sử hút thuốc, sự khác biệt có ý 

nghĩa (p = 0,0001, 95% CI; 0,08 - 0,2). Mức độ hút: Số bao/năm từ 11- 30 

chiếm tỷ lệ cao nhất 63/156 BN (40,4%). Kết quả nghiên cứu tương đương 

với nghiên cứu của Trần Nguyên Phú (2005), ghi nhận 64,2% BN có hút 

thuốc [103]. Theo Azzoli và CS (2009), qua một phân tích gộp từ 22 nghiên 
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cứu trên đối tượng bệnh nhân châu Á thấy tỷ lệ bệnh nhân có tiền sử hút 

thuốc là 41,7%. Cũng trong nghiên cứu này, phân tích trên 5196 bệnh nhân 

không phải người châu Á trong 18 nghiên cứu thấy tỷ lệ bệnh nhân có tiền sử 

hút thuốc chiếm(71,7%) [111]. Theo nghiên cứu của Dogan (2012), tỷ lệ bệnh 

nhân có tiền sử hút thuốc lá chiếm(72.6%), nghiên cứu của Alma D. Campos - 

Parra và CS (2014), hút thuốc chủ động (57,1%), hút thụ động (42,9%), 

Yingying Miao và CS (2017), có 135/190 BN (71,0%) không hút thuốc, 

55/190BN (29,0%) có hút thuốc [112], [107], [109]. 

4.1.3. Thời gian từ khi có triệu chứng đến khi khám bệnh 

Phổi là cơ quan ở sâu trong cơ thể, các triệu chứng thường không đặc 

hiệu, bệnh tiến triển âm thầm, mặt khác triệu chứng lâm sàng có thể gặp ở 

nhiều loại bệnh khác nhau của hệ hô hấp. Ở giai đoạn sớm, bệnh thường 

không có triệu chứng, khi có biểu hiện bất thường thì đã ở giai đoạn tiến triển. 

Chính vì vậy, vai trò của các biện pháp chẩn đoán phát hiện sớm UTP ngay từ 

khi không triệu chứng, đặc biệt ở những người nguy cơ cao là vô cùng quan 

trọng. Trong nghiên cứu của chúng tôi (ở biểu đồ 3.3): Đa số (73,1%) BN từ 

khi biểu hiện triệu chứng đến khi đi khám bệnh trong thời gian trên 1 tháng, 

trên tháng (24,7%), đặc biệt có (4,5%) BN đi kiểm tra sức khỏe định kỳ được 

chẩn đoán nghi ngờ u phổi và được làm các xét nghiệm chẩn đoán xác định 

UTP. Điều này có thể thấy rằng; vai trò của việc đi khám kiểm tra định kỳ rất 

quan trọng, các bệnh nhân được phát hiện tình cờ qua chụp XQ tim phổi và 

làm các xét nghiệm chẩn đoán xác định UTP. Theo Lê Minh Hằng (2014), 

nghiên cứu trên 51 BN UTP, triệu chứng trong vòng thời gian 6 tháng chiếm 

(88,2%), trong đó số bệnh nhân đến khám khi xuất hiện triệu chứng trong 

vòng 3 tháng chiếm tỉ lệ (72,5%) bệnh nhân, 68,8% bệnh nhân đến khám 

trong vòng thời gian 3 tháng kể từ khi xuất hiện triệu chứng đầu tiên được xác 

định bệnh ở giai đoạn sớm (trước giai đoạn IIIa) [113], nghiên cứu Lê Hoàn 
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(2010), nghiên cứu 69 bệnh nhân UTP: (66,7%) bệnh nhân đi khám bệnh 

trong vòng 3 tháng đầu kể từ khi xuất hiện triệu chứng và (8,7%) bệnh nhân 

đi khám tình cờ được chẩn đoán UTP [114]. Theo Phạm Văn Thái và CS 

(2014), phần lớn BN đến viện trong 3 tháng đầu kể từ khi có triệu chứng đầu 

tiên, chiếm 71,6%. Trong đó 17,3% tổng số trường hợp đến viện trong 1 

tháng thì đã có di căn não [115]. 

4.1.4. Triệu chứng lâm sàng  

 Biểu hiện lâm sàng của UTP thường xuất hiện muộn, các triệu chứng 

lâm sàng rất đa dạng, phong phú, bao gồm các triệu chứng toàn thân, nhóm 

triệu chứng hô hấp, các triệu chứng liên quan đến sự lan tỏa tại chỗ, triệu 

chứng di căn của khối u và các nhóm triệu chứng của các hội chứng cận u.  

Trong nghiên cứu, chúng tôi nhận thấy:  Nhóm triệu chứng cơ năng hay 

gặp: đau ngực (89,0%), sút cân (86,1%), ho khan (59,2%), mệt mỏi (54,7%), 

ho máu gặp (16,7%), nuốt nghẹn (2,9%). Nhóm triệu chứng thực thể hay gặp: 

HCNTR (32,2%), ral ẩm, ral nổ (29,0%), hội chứng 3 giảm (20,8%), các hội 

chứng cận u ít gặp hơn: tiếng Wheezing (2,4%), hội chứng Cushing chỉ gặp ở 

1/245 BN (0,4%). Nghiên cứu của chúng tôi cũng khá phù hợp so với các 

nghiên cứu trước đó về lâm sàng của UTP các triệu chứng cơ năng đau ngực 

sút cân hay gặp hơn. Theo Ngô Quý Châu và CS (2003), ghi nhận triệu chứng 

đau ngực (74,3%), ho khan (58,2%), gầy sút cân (48,7%), hạch ngoại biên 

(25,3%), hội chứng Pancoast - Tobias (4,6%) [91]. Spiro SG và CS (2007), 

ghi nhận triệu chứng ho khan (75%), sút cân (68%), khó thở (60%), đau ngực 

(20-49%), ho máu (35%) [116]. Theo Pass HI và CS (2005), đau ngực (30-

40%), ho khan (45-75%), ho máu (25-35%), khó thở (40-60%), gấy sút cân 

(20-70%) [117], Mason RJ và CS (2010), đau ngực (27- 49%), ho khan (45-

75%), ho máu (27-57%), khó thở (37-58%), gầy sút cân (8-68%) [118]. Theo 

Masters (2007), tỉ lệ đau ngực gặp từ (30- 45%), ho khan gặp từ (45-75%), ho 
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khạc đờm hoặc lẫn máu gặp (40%) [119]. Nghiên cứu của Trần Đình Thanh 

và cộng sự (2006), trên 225 bệnh nhân UTP nguyên phát tại Bệnh viện Phạm 

Ngọc Thạch, ho khan và đau ngực là hai triệu chứng gặp với tỉ lệ nhiều nhất 

(69,3%) và (64,4%) [120], Phạm Văn Lình (2010), các triệu chứng thường 

gặp ở bệnh nhân ung thư phổi là đau ngực với (42,5%) và ho kéo dài với 

(57,5%) [121], Lê Minh Hằng (2014), các triệu chứng hô hấp là những dấu 

hiệu thường gặp nhất, trong đó đau ngực chiếm tỉ lệ cao nhất (68,6%), tiếp 

theo là ho khạc đờm (33,3%) và ho khan (19,6%), ho máu(9,8%) [113]. Theo 

Alma D. Campos - Parra và CS (2014), UTBMT ở giai đoạn IIIb và IV, các 

triệu chứng hay gặp: khó thở (50,5%), ho (66,5%), sút cân (44,4%), đau ngực 

(41,2%), ho máu ít gặp hơn (13,7%) [107]. 

 Trong các típ mô bệnh học của UTP thì UTBMT hay gặp nhất, tiếp đó 

là UTBMTBV, khi so sánh với nghiên cứu của Nguyễn Ngọc Bách (2014), 

trên 86 bệnh nhân UTBMTBV: đau ngực chiếm tỷ lệ (61,6%), ho khạc 

(17,4%), đau xương khớp (20,9%), khàn tiếng (6,0%) [122] . Triệu chứng đau 

ngực của chúng tôi hay gặp hơn và ho ra máu chiếm tỷ lệ thấp hơn có thể lý 

giải do đối tượng nghiên cứu của chúng tôi ở nhóm típ UTBMT, u có thể ở 

ngoại vi nhiều hơn ở trung tâm nên hay gặp nhóm triệu chứng này hơn, còn 

ho ra máu hay gặp hơn ở nhóm u trung tâm do xâm lấn phá hủy mạch máu.  

Qua nghiên cứu chúng tôi thấy rằng triệu chứng lâm sàng của UTBMT 

rất đa dạng không có triệu chứng đặc hiệu, tuy nhiên đối chiếu so sánh với các 

nghiên cứu nhận thấy triệu chứng đau ngực, sút cân, mệt mỏi là các triệu 

chứng cơ năng hay gặp hơn, còn ho ra máu ít hơn so với UTBMTBV, có 

trường hợp còn chưa biểu hiện triệu chứng. Do đó, việc chủ động khám sàng 

lọc cho những đối tượng có nguy cơ và khám sức khỏe định kỳ là quan trọng 

nhằm phát hiện sớm ung thư phổi từ đó có những phương pháp điều trị hiệu 

quả, cải thiện tiên lượng cho người bệnh. 
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4.1.5. Công thức máu  

Số lượng HC thấp nhất 2,71 G/L biểu hiện tình trạng thiếu máu, cao 

nhất 6,65 G/L, trung bình 4,4 T/L, số lượng TC cao nhất 676 T/L có nguy cơ 

gây tăng đông máu. Theo Kosmidis và Krakowski (2005), có khoảng 38% 

bệnh nhân thiếu máu trong bệnh cảnh ung thư phổi, các nguyên nhân thiếu 

máu có thể do chảy máu phế quản, thâm nhiễm tuỷ xương và các cytokins 

chống viêm [123].  

4.1.6. Đánh giá rối loạn thông khí trên chức năng hô hấp 

Trong nghiên cứu, chúng tôi gặp: (55,9%) không có rối loạn thông khí, 

(24,1%) có rối loạn thông khí tắc nghẽn, (3,7%) có rối loạn thông khí hỗn 

hợp. Trong UTP đánh giá sự rối loạn thông khí có vai trò quan trọng trong 

chẩn đoán bệnh lý phối hợp như bệnh phổi tắc nghẽn mạn tính (COPD), tiên 

lượng bệnh nhân trước phẫu thuật. Theo Đoàn Thị Phương Lan (2015), trong 

104 bệnh nhân tổn thương dạng u phổi được đo chức năng thông khí: không 

có trường hợp nào có RLTK tắc nghẽn mức độ nặng,(4,8%)trường hợp có rối 

loạn thông khí tắc nghẽn mức độ nhẹ và vừa [124]. 

4.1.7. Vị trí khối u trên phim chụp CLVT lồng ngực  

Trong nghiên cứu của chúng tôi: Khối u gặp ở ngoại vi (69,4%), khối u 

ở trung tâm (30,6%), sự khác biệt có ý nghĩa (p = 0,001, 95% CI 0,75; 0,87, 

One Sample Test). Khi phân tích theo vị trị 2 phổi nhận thấy: Vị trí khối u ở 

phổi phải (57,5%) nhiều hơn so với phổi trái (29,4%), thùy trên hai bên gặp 

nhiều hơn các thùy khác: trên phải (31,8%), trên trái (18,0%), giữa phải 

(5,7%), hai phổi (11,8%), trung thất (1,2%). Nghiên cứu của chúng tôi phù 

hợp với nghiên cứu của Trần Văn Chương (2015), trên 173 BN UTBMT gặp ở 

ngoại vi (59,0%) nhiều hơn trung tâm (41,0%), phổi phải (56,6%) nhiều hơn 

phổi trái (43,4%), trong đó thùy trên phải (31,2%), trên trái (28,3%), Cung 

Văn Công (2015): 102 BN UTBMT; ngoại vi (55,9%) và trung tâm (44,1%), 
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ung thư biểu mô tuyến gặp nhiều nhất ở thùy trên hai phổi, tỉ lệ xấp xỉ như 

nhau: (31,4%) ở bên phải, (29,4% ) ở bên trái. Các thùy còn lại hai phổi tỷ lệ 

gặp là như nhau. Trong khi đó, UTBMTBV u trung tâm (55,7%), ngoại vi 

(42,3%)) [41],[125] 

Bảng 4.1. So sánh một số nghiên cứu về vị trí u của UTBMT 

Tác giả (năm, n) Ngoại vi (%) Trung tâm (%) 

Sharma CP và CS (2002), n = 61[126] 61,7 38,3 

Lederlin M và CS (2013), n=174 [84] 77,0 33,0 

Trần Văn Chương (2015), n= 173 [41] 59,0 41,0 

Cung Văn Công (2015), n=102 [125] 55,9 44,1 

Chúng tôi (2018), n=245 69,4 30,6 

 

Về mặt hình ảnh, theo quan điểm phổ biến từ trước tới nay, ung thư 

biểu mô tuyến thường là các khối u đơn độc nằm ở phía ngoại vi, dưới màng 

phổi. Tỉ lệ ung thư biểu mô tuyến ngoại vi của các nghiên cứu trước đây trên 

thế giới vào khoảng 50% (gồm các khối u ngoại vi thực sự và cả u ngoại vi 

phát triển lan về phía trung tâm), trong nghiên cứu mới đây của Lederlin 

(2013), tỉ lệ ung thư biểu mô tuyến ngoại vi lên tới (77%), cao hơn so với 

nghiên cứu của chúng tôi [84].  

Ung thư phổi hay gặp ở phổi phải hơn phổi trái, ưu thế ở thùy trên là 

kết quả đã được nhắc tới nhiều trong các nghiên cứu trong và ngoài nước. 

Theo Trần Văn Cường (2015), 63 bệnh nhân UTBMT tại Trung Tâm Hô hấp 

– Bệnh viện Bạch Mai: khối u ở thùy trên phổi phải (38,1%), 9,5% ở thùy 

giữa phổi phải, (17,4%) khối u ở thùy dưới phổi phải, (19,1%) thùy trên phổi 

trái, thùy dưới phổi  trái (15,9%). Tổng cộng (57,2%) khối u nằm ở thùy trên 

2 phổi [44]. Theo Patricia Rivera (2001): UTBMT phổi phải (58%), trái 
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(42%), thùy trên  hai bên 36% [127]. Phùng Quang Thịnh (2011), tỷ lệ vị trí 

khối u của UTBMT: Thuỳ trên phổi phải (38,2%), thuỳ giữa phổi phải(6,6%), 

thuỳ dưới phổi phải: (26,2%), thuỳ trên phổi trái(18%), thuỳ dưới phổi trái 

(16,4%) [49]. Yingying Miao và CS (2017), 190 BN UTBMT: phổi phải 

(65,0%), phổi trái (35,0%), trong đó thùy trên phải (39,0%), trên trái (24,0%), 

thùy giữa phải gặp thấp nhất (5,0%) [109]. Theo Zhi-Gang-Chu và CS (2011), 

trong số các loại ung thư phổi ở ngoại vi, loại mô học phổ biến nhất là ung 

thư biểu mô tuyến, tỷ lệ này đã thay thế ung thư biểu mô tế bào vảy trong 

những năm gần đây, kích thước khối u < 2,0 cm, điều này có vai trò quan 

trọng trọng tiên lượng và điều trị, đặc biệt là phẫu thuật [128]. 

Từ kết quả này có thể khẳng định; UTBMT hay gặp nhiều hơn ở ngoại 

vi, so với trung tâm và hay gặp ở bên phải hơn so với bên trái, thùy trên hai 

bên so với các vị trí khác. 

Khi phân tích mối liên quan giữa vị trí u với giới (Bảng 3.8), chúng tôi 

nhận thấy: khối u ngoại vi và trung tâm ở nam lần lượt: (67,1%) và (68,0%), ở 

nữ giới u ngoại vi (32,9%), trung tâm (32,0%), sự khác biệt này không có ý 

nghĩa (p = 0,885). Nghiên cứu của chúng tôi phù hợp với Cung Văn Công 

(2015); Trong 116 BN nam, tỷ lệ gặp u phổi trung tâm và ngoại vi xấp xỉ 

nhau, lần lượt là 49,1% và 50,9% [125]. 

Tuy nhiên khi phân tích theo vị trí phân thùy, thấy rằng u có xu hướng gặp 

ở thùy trên phải ở nam (69,2%), thùy trên phải ở nữ (20,8%), thùy trên bên trái ở 

nam (77,3%), trên trái ở nữ (22,7%), sự khác biệt có ý nghĩa (p = 0,034).  

Kết quả (Bảng 3.9), xét mối liên quan giữa vị trí khối u với tiền sử hút 

thuốc: Không có sự khác biệt về vị trí khối u với tiền sử hút thuốc (p=0,51). 

Mặt khác, khi đánh giá sự di căn của vị trí u : Khối u ngoại vi không di căn 

(74,6%) nhiều hơn so với có di căn (56,9%), (p=0,03, test χ2), không có sự 

khác biệt về sự di căn của khôi u trung tâm (p = 0,1). 



102 
 

4.1.8. Kích thước khối u trên phim chụp CLVT lồng ngực  

Nghiên cứu của chúng tôi (Biểu đồ 3.5): Kích thước khối u trung bình: 

34,9 + 14,5 mm, nhỏ nhất 7,0 mm, lớn nhất 92mm, trong đó nhóm khối u có 

kích thước 30 – 50 mm chiếm tỷ lệ cao nhất (46,5%), sau là nhóm < 30 mm 

chiếm (39,6%), nhóm kích thước > 70 mm ít nhất (2,0%). Nghiên cứu của 

chúng tôi tương đối phù hợp với Rami- Porta (2015), ghi nhận trên 8807 bệnh 

nhân UTP có (13,0%) bệnh nhân có kích thước u nhỏ hơn 2 cm, (16,0%) kích 

thước u từ 2-3 cm, (53,0% ) kích thước u từ 3-5 cm, khối u từ 5-7 cm (13,0%) 

và tỷ lệ khối u lớn hơn 7 cm là (5%) [129], tuy nhiên có sự khác biệt so với 

Phùng Quang Thịnh (2011), u có kích thước ≤ 30 mm chiếm (53,1%), u có 

kích thước từ > 30 đến 50 mm (31,2%), u  > 50 mm (15,6%) do tác giả này 

dựa trên bệnh phẩm là khối u sau phẫu thuật nên nhóm < 30 mm chiếm tỷ lệ 

cao hơn [49]. Khi so sánh với tác giả khác: Cung Văn Công (2015), khối u có 

kích thước trung bình: 61,3 ± 24,84 mm thì kích thước của chúng tôi nhỏ hơn 

[125]. Hung J và CS (2014), 573 BN UTBMT kích thước trung bình 2,8 ± 1,4 

cm, nhỏ hơn so với của chúng tôi [108]. Có thể thấy các bệnh nhân trong 

nghiên cứu tại Việt Nam và nghiên cứu của chúng tôi, khối u có kích thước 

lớn hơn, bệnh không được phát hiện sớm. 

 Nhìn chung, nốt hay khối bất thường ở phổi có nguy cơ ác tính tỉ lệ 

thuận với kích thước, trong đó tổn thương kích thước càng lớn thì có nguy cơ 

ác tính càng cao, tổn thương > 30 mm thì trên 90% là ác tính, mặc dù vậy 

cũng không có giới hạn dưới cho kích thước của tổn thương ác tính. Theo 

Stephen J. Swensen và CS (2005), kích thước khối u < 4 mm theo dõi trên 

2038 bệnh nhân, nguy cơ ác tính  sau 5 năm là (0%), khối u  8 – 20 mm, nguy 

cơ ác tính (15%), còn với nhóm khối u trên 30 mm nguy cơ ác tính khoảng 

(75,0%) [130]. Kích thước khối u không những đánh giá nguy cơ ác tính mà 

còn có ảnh hưởng lớn tới tiên lượng bệnh. Khối u có đường kính nhỏ thường 
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có tiên lượng tốt hơn. Theo Wisnivesky (2005), khối u đường kính dưới 

15mm thì tỷ lệ bệnh giai đoạn I là (54,0%) so với (46,0%) nếu đường kính từ 

16 đến 25mm, (34,0%) nếu đường kính từ 26 đến 35mm, (25,0%)  nếu đường 

kính 36 đến 45mm và (15%) nếu đường kính trên 45mm [131].  

4.1.9. Đặc điểm hình dạng và mật độ khối u trên CLVT lồng ngực 

Về hình dạng của khối u (kết quả bảng 3.11): Khối u có hình dạng nhẵn 

(19,6%), đa cung (33,1%), khối u dạng tua gai (47,3%). Nghiên cứu của 

chúng tôi tương đối phù hợp với Cung Văn Công (2015), trong 141 BN 

nghiên cứu, bờ tua gai và đa cung chiếm tỉ lệ cao nhất lần lượt là (41,1%) và 

(34,8%), số trường hợp u nguyên phát có bờ tròn nhẵn chiếm (24,1%) [125]. 

Ngày nay, một quan niệm khá phổ biến trong thực hành lâm sàng đó là 

các khối u ác tính thì thường có bờ đa thùy hoặc tua gai trong khi các khối u 

có tính chất lành tính thì có đường bờ tròn nhẵn. Theo Lê Tiến Dũng (2000), 

hầu hết các u phổi ác tính đều có đường bờ nham nhở, nhiều múi, nhiều cung 

hay hình tua gai (96%), Đoàn Thị Phương Lan (2015), trong 69 BN UTP, bờ 

không nhẵn 53/69 BN (76,8%) [23], [124]. Dấu hiệu bờ tua gai  rất có giá trị 

trong chẩn đoán UTP, mặc dù dấu hiệu này cũng có thể gặp trong một  số  các 

tổn thương lành tính  khác như viêm phổi tổ chức hóa, u lao hay trong các khối 

xơ hóa trong bệnh phổi silicosis. Dấu hiệu được mô tả là xuất hiện hình  ảnh các 

dải tăng tỷ trọng mảnh từ bờ tổn thương lan ra nhu mô phổi xung quanh. Về mặt 

mô bệnh học, hình ảnh bờ tua gai phản ánh hiện tượng co kéo tổ chức kẽ liên 

tiểu thùy về phía khối u. Trong trường hợp có hiện tượng thâm nhiễm của tổ 

chức u ra lân cận hoặc phù, xơ hóa tổ chức kẽ, các dải tăng tỷ  trọng này có thể 

dày hơn. Khoảng 90% các khối có bờ tua gai là tổn thương ác tính [24]. 

Khi đánh giá về mật độ của khối u trên phim chụp CLVT lồng ngực 

trong nghiên cứu chúng tôi nhận thấy: đặc hoàn toàn (29,4%), đặc một phần 

(57,1%), khối u có hoại tử (12,2%), dạng kính mờ (1,2%), nghiên cứu có sự 



104 
 

khác biệt với Cung Văn Công (2015), đặc hoàn toàn (90,8%), dạng bán đặc 

(5,7%), dạng hang (2,8%), dạng kính mờ (0,7%) [125]. Theo Mathieu Lederlin 

và CS (2013), 174 trường hợp UTBMT: (62,7%) u có mật độ đặc, (1,1%) khối u 

cho kiểu hình dạng kính mờ, (36,2%) khối u dạng đặc một phần [84]. 

Trước đây để định nghĩa một tổn thương ở phổi, người ta thường chỉ sử 

dụng thuật ngữ “nốt” (cho tổn thương  ≤  3cm) hoặc “khối” (cho tổn thương > 

3cm). Hiện nay, với việc máy chụp CLVT đa dãy được sử dụng phổ biến 

trong chẩn đoán các bệnh lý ở phổi, các tác giả còn đưa ra các thuật ngữ về 

mật độ tổn thương gồm: đặc hoàn toàn (solid), đặc không hoàn toàn 

(subsolid), trong đó các tổn thương đặc không hoàn toàn lại được chia làm hai 

dạng bán đặc (part - solid) và dạng kính mờ (ground glass). Tổn thương đặc 

không hoàn toàn được định nghĩa là tổn thương gồm cả thành phần tỷ trọng 

mô mềm lẫn kính mờ (tỷ trọng cao hơn nhu mô phổi lân cận nhưng lại thấp 

hơn tỷ trọng mạch máu) và được chia làm hai loại chính là bán đặc (có cả 

phần đặc và kính mờ) và kính mờ hoàn toàn. Tổn thương bán đặc hay gặp 

trong các ung thư giai đoạn sớm, hình ảnh CLVT của UTBMT hay gặp ở 

vùng ngoại vi của phổi với tính chất dạng  kính mờ hoặc dạng nốt đơn độc với 

bờ nhẵn hay dạng khối đặc, trong khi đó UTBMTBV hay gặp ở trung tâm hơn 

và có hoại tử [132], [133].  

4.1.10. Đặc điểm tổn thương khối u trên phim chụp CLVT lồng ngực 

Trong nghiên cứu, chúng tôi gặp: Tổn thương dạng khối hay gặp nhất 

(44,5%), dạng nốt đơn độc (24,1%), dạng viêm phổi (13,9%), u vệ tinh 

(8,2%), xẹp phổi (4,5%), dạng hang (3,7%), dạng kính mờ ít gặp nhất (1,2%). 

Theo Lederlin (2013), 174 UTBMT, tỉ lệ các nốt đơn độc chiếm (37,4%), 

Yingying Miao và CS (2017), 190 BN UTBM, u dạng khối tròn (63,7%), 

dạng kính mờ (13,1%) có sự khác biệt so với với nghiên cứu của chúng tôi, 

do nghiên cứu này trên bệnh nhân được phẫu thuật ở giai đoạn IA và trên 
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phim chụp cắt lớp phân giải cao [84], [109]. Việc kiểm soát các tổn thương 

đặc hoàn toàn đã được đề cập đến trong y văn từ lâu. Tuy nhiên việc kiểm 

soát các tổn thương đặc không hoàn toàn thì mới được chú ý đến trong thời 

gian gần đây, chủ yếu do tần suất xuất hiện của các tổn thương này trong các 

nghiên cứu về sàng lọc sớm UTP bằng CLVT. Trong nghiên cứu ELCAP 

(Early Lung Cancer Action Project), Henschke và cộng sự (2002), nhận thấy 

trong số các nốt đơn độc tại phổi được phát hiện, tần suất xuất hiện của các 

nốt đặc không hoàn toàn là 19%, khi chia thành hai nhóm bán đặc và kính 

mờ, các tác giả thấy tỉ lệ ác tính của các nốt bán đặc là 63% so với 18% của 

các nốt dạng kính mờ [134].  

Khi so sánh với đặc điểm tổn thương khối u trên phim chụp CLVT với 

Nguyễn Ngọc Bách (2014), trên 86 BN UTBMTBV: tổn thương dạng khối 

(81,4%), dạng nốt (8,1%), tổn thương xẹp phổi (7%), hoá hang (12,8%) [122]. 

Chúng tôi nhận thấy; UTBMT ngoài tổn thương hay gặp dạng khối như 

UTBMTBV thì dạng nốt đơn độc gặp nhiều hơn, còn hoại tử dạng hang gặp ít 

hơn. Theo Yanchen Ren và CS (2017), trong 207 bệnh nhân UTP ở ngoại vi 

thì khối u dạng khối tròn hoặc bầu dục 113/207(54,6%), u dạng viêm phổi 

36/2017(17,4%), u có tràn dịch màng phổi 19/207(9,2%), u có canxi hóa 

28/207 (13,5%) [135].  

4.1.11. Các tổn thương phối hợp trên phim chụp CLVT lồng ngực  

Các tổn thương phối hợp được nêu trong Bảng 3.12, nhìn chung các 

dấu hiệu phối hợp gồm 4 nhóm: các dấu hiệu liên quan đến tổn thương phế 

quản, các dấu hiệu của khoang màng phổi, các dấu hiệu nhu mô và các dấu 

hiệu liên quan tới xâm lấn thành ngực – trung thất – cơ hoành.  

Trong nghiên cứu chúng tôi thấy: (37,1%) không có tổn thương phối 

hợp, tràn dịch màng phổi (20,8%), tràn dịch màng tim (2,0%), xâm lấn trung 

thất (9,8%), xâm lấn thực quản (0,8%), xâm lấn nhóm hạch trung thất ít gặp 
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hơn: hạch rốn phổi cùng bên (1,6%), hạch rốn phổi đối bênh (2,0%), dưới 

carina (3,9%). Đa số các trường hợp di căn bạch mạch là do các tế bào u bám 

ở thành các tiểu động mạch của phổi xâm nhập vào tổ chức kẽ và đi vào bạch 

mạch. Hiếm gặp hơn là trường hợp u di căn vào hạch rốn phổi sau đó tế bào u 

tiếp tục lan tràn theo bạch mạch trong phổi. Về mặt vi thể có thể quan sát thấy 

tế bào ung thư xuất hiện trong các vách liên tiểu thùy và mô kẽ quanh mạch 

máu làm dày các thành phần này. Trên ảnh chụp CLVT độ phân giải cao hình 

ảnh di căn bạch mạch được biểu hiện dưới dạng dày vách liên tiểu thùy, dày 

tổ chức kẽ quanh mạch máu và dày các rãnh liên thùy [136] .  

Về dấu hiệu tràn dịch màng phổi: Theo Yanchen Ren và CS (2017), 

trong 207 BN UTP ở ngoại vi thì u có tràn dịch màng phổi 19/207(9,2%), 

Cung Văn Công (2015), tràn dịch màng phổi (23,4%) [135], [125]. Có nhiều 

nguyên nhân khác nhau có thể dẫn tới tràn dịch màng phổi ở BN UTP như do 

di căn màng phổi, do tắc nghẽn bạch mạch ở rốn phổi hoặc do viêm phổi kết 

hợp. Tràn dịch màng phổi được coi là ác tính khi tìm thấy tế bào ung thư 

trong dịch màng phổi, khi đó BN được xếp loại giai đoạn IV với M1a theo 

bảng phân loại TNM 7. Nói chung, bệnh nhân UTP mà có tràn dịch màng 

phổi thì tiên lượng thường kém, ngay cả khi không tìm thấy tế bào ác tính 

trong dịch màng phổi [137].  

4.1.12. Mối liên quan giữa vị trí khối u với tiền sử hút thuốc và sự di căn 

Nghiên cứu của chúng tôi nhận thấy; Không có sự khác biệt về vị trí 

khối u với tiền sử hút thuốc (p = 0,51, Fisher’S Exact Test ). Tuy nhiên có sự 

khác biệt về vị trí khối u với sự di căn : Khối u ngoại vi không di căn (74,6%) 

nhiều hơn so với có di căn (56,9%), sự khác biệt có ý nghĩa (p=0,03, test χ2), 

không có sự khác biệt về sự di căn của khối u trung tâm (p = 0,1). Điều này 

có thể lý giải UTBMT vùng ngoại vi hay di căn màng phổi và các thành phần 

khác của lồng ngực lân cận như xương sườn, ngược lại u trung tâm hay di căn 

trung thất và vùng lân cận.  



107 
 

4.1.13. Phân chia giai đoạn TNM  

Phân chia giai đoạn T: Nhóm T4 gặp (35,9%) chiếm tỷ lệ lớn nhất, 

sau đến T 2a (18,8%), ít nhất T2b (5,7%) (Bảng 3.12). Nghiên cứu này tương 

đối phù hợp với Trần Văn Cường (2015), 63 BN UTBMT 2 nhóm T hay gặp 

nhất là T4 và T2a với các tỷ lệ lần lượt (39,7%) và (25,4%) [44]. So sánh với 

các tác giả nước ngoài thì có sự khác biệt, khối u trong nghiên cứu của chúng 

tôi bệnh vẫn còn khoảng 1/3 ở giai đoạn muộn. Theo một phân tích gộp của 

Asamura (2015), thấy tỷ lệ bệnh nhân ở giai đoạn T1 là 52%, giai đoạn T2 

là 34%, giai đoạn T3 là 9,6% và giai đoạn T4 là 4,4% [138]. Goldstraw 

(2007) thấy 5,2% bệnh nhân ở giai đoạn T1a, 5,5% ở giai đoạn T1b, 18,1% 

bệnh nhân ở giai đoạn T2a, 5,7% bệnh nhân ở giai đoạn T2b, 62,1% bệnh 

nhân ở giai đoạn T3, 3,4% bệnh nhân ở giai đoạn T4 [139]. Hung, J và CS 

(2014), T1a (18,0%), T1b (11,0%), T2a (59,0%), T2b (1,9%), T3 (6,6%), T4 

(3,5%) [108].  

Phân chia giai đoạn N:  Nhóm hạch N0 chiếm tỷ lệ cao nhất (57,1%), 

sau đến nhóm N2 (28,2%), nhóm N1 chiếm tỷ lệ thấp nhất (5,7%), nhóm N3 

(9,0%). Nghiên cứu của Trần Văn Cường (2015), N0 (50.8%), N1(6.4%),  N2 

(25.4%), N3 (17.4%) [44], Nguyễn Xuân Cảnh (2012), ghi nhận 26,3% bệnh 

nhân ở giai đoạn N0 3,5%  số bệnh nhân di căn hạch giai đoạn N1 42,1% số 

bệnh  nhân  di căn hạch giai đoạn N2 và 28,1 % số bệnh nhân có di căn hạch 

ở giai đoạn N3 [140], Lê Hoàn (2010), nhận thấy có 59,5% bệnh nhân ở giai 

đoạn N0 10,1% bệnh nhân ở giai đoạn N1 21,7% bệnh nhân ở giai đoạn N2 

và số bệnh nhân ở giai đoạn N3 chiếm 8,7% [114]. Rush (2007), phân tích 

gộp trên 38265 bệnh nhân: (51,7%) bệnh nhân ở giai đoạn N0, (9,5%) bệnh 

nhân ở giai đoạn N1, (30,4%) bệnh nhân ở giai đoạn N2 và (8,4%) bệnh nhân 

ở giai đoạn N3 [141], Romi- Porta (2007), 33.7% bệnh nhân không có di căn 

hạch (N0) [142]. 
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Phân chia M: Tất cả các bệnh nhân nghiên cứu đều được làm các xét 

nghiệm tìm di căn xa gồm: chụp cộng hưởng từ sọ não, siêu âm bụng, xạ hình 

xương hoặc chụp cộng hưởng từ toàn thân hoặc chụp PET/CT. 

Trong nghiên cứu của chúng tôi; Chưa có biểu hiện di căn M0 (50,2%), 

có di căn giai đoạn M1a (22,4%), di căn giai đoạn M1b (27,4%). Theo Lê 

Hoàn (2010), (62,3%) bệnh nhân ở giai đoạn M0, (13,1%) bệnh nhân ở giai 

đoạn M1a và (24,6%) bệnh  nhân ở giai đoạn M1b, Trần Văn Cường (2015), 

giai đoạn M1b (33,3%), giai đoạn M1a (17,5%) và giai đoạn M0 (49,2%) 

[114], [44]. Các phương tiện để đánh giá phân độ M không xâm nhập gồm 

chụp CLVT, cộng hưởng từ, xạ hình xương và PET. Trong đó chụp CLVT 

được sử dụng để đánh giá khối u nguyên phát cũng như phát hiện các tổn 

thương thứ phát ở gan, lách, thương thận là chủ yếu. Trong đánh giá tổn 

thương thứ phát ở xương, cộng hưởng từ và PET tỏ ra có giá trị cao hơn hẳn 

so với xạ hình xương. Đối với phát hiện di căn não, cộng hưởng từ là phương 

pháp tốt nhất do có độ nhạy cao hơn so với CLVT trong khi khu vực này lại là 

vùng hạn chế của PET, đặc biệt là với các tổn thương nhỏ [137]. 

Đánh giá giai đoạn TNM: UTP ở giai đoạn muộn chiếm tỷ lệ cao nhất, 

trong đó giai đoạn IV(50,2%), giai đoạn IIIb (8,6%), giai đoạn từ Ia - IIIa 

(41,2%). Nghiên cứu này cũng tương đối phù hợp với các nghiên cứu khác 

trong nước đều có nhận xét UTP phát hiện khi điều trị nội trú đa số ở giai 

đoạn muộn; Lê Hoàn (2010), giai đoạn IV (37,7%), IIIb (8,8%), Ia - IIIa 

(53,5%), Trần Văn Cường (2015), Ia (4,8%), bệnh nhân ở giai đoạn Ib 

(14,3%), giai đoạn IIa (6,4%), bệnh nhân ở giai đoạn IIb (3,2%), giai đoạn 

IIIa (11,1%), giai đoạn IIIb (9,5%) và nhiều nhất là giai đoạn IV với (50,8%), 

Cung Văn Công (2015), 102 BN UTBMT; giai đoạn IV(52,9%), IIIb (19,7%), 

I-IIIa (77,4%) [114], [44], [125]. So với một số tác giả nước ngoài thì kết quả 

có phần khác biệt; Theo Zhiyong Liang và CS (2010), giai đoạn I chiếm 
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(51,9%), giai đoạn II (12,8%), giai đoạn III (24,8%), giai đoạn IV (10,5%) 

[143]. Nghiên cứu của Younghye Kim và CS (2011), UTBMT giai đoạn IA 

chiếm (27,1%), giai đoạn IB (32,7%), giai đoạn (IIA 13,1%), giai đoạn IIB 

(9,3%), giai đoạn IIIA (17,8%) [144]. Nghiên cứu của chúng tôi tương tự như 

nghiên cứu của Lynette M.Sholl, Beow Y.Yeap, A. John Iafrate và CS (2009), 

giai đoạn I chiếm tỷ lệ (45,0%), đoạn IIA chiếm tỷ lệ thấp nhất (14,0%), giai 

đoạn IIB chiếm tỷ lệ (5,0%), giai đoạn IIIA (23,0%), giai đoạn IIIB (3,0%), 

giai đoạn IV (11,0%) [145]. Yu-Jie -Dong (2016), giai đoạn I-II (48,9%), giai 

đoạn III-IV (51,1%) [146]. 

Từ một số kết quả so sánh này có thể khẳng định UTMBT trong nghiên 

cứu bệnh được phát hiện ở giai đoạn còn muộn, do đó ảnh hưởng lớn đến tiên 

lượng và điều trị. 

4.1.14. Tổn thương trên nội soi phế quản  

Trong chẩn đoán ung thư phổi, nội soi phế quản là một công cụ hữu 

hiệu cho phép khảo sát bên trong lòng phế quản, sinh thiết bệnh phẩm làm mô 

bệnh giúp chẩn đoán xác định [36].  

Trong nghiên cứu của chúng tôi: Trong 245 BN UTBMT, kết quả nhận 

thấy: Không phát hiện thấy tổn thương trong lòng phế quản (59,2%), có tổn 

thương trong lòng phế quản (40,8%), sự khác biệt có ý nghĩa (p = 0,035, test 

χ2). Nghiên cứu của chúng tôi tương đối phù hợp với Trần Văn Cường (2015), 

63 bệnh nhân UTBMT, không có tổn thương trong lòng phế quản chiếm 

(58,5%) [44]. Điều này có sự khác biệt lớn với Nguyễn Ngọc Bách (2014), 

nghiên cứu trên 86 bệnh nhân UTBMTBV kết quả nhận thấy có 73/86 BN 

(84,9%) có tổn thương trong lòng phế quản, do khối u của típ tế bào này hay 

xâm lấn vào trung tâm [122]. 

Khi phân tích mối liên quan giữa vị trí khối u ở khu vực ngoại vi và 

trung tâm với tổn thương khi nội soi phế quản, kết quả cho thấy: Khối u ở 
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ngoại vi không thấy tổn thương khi nội soi phế quản 129/170 BN (75,9%), 

cao hơn so với nhóm có tổn thương 41/170 BN(24,1%). Ngược lại, khối u ở 

trung tâm có tổn thương 59/100BN (78,7%) cao hơn so với nhóm không thấy 

tổn thương 16/100BN(21,3%), sự khác biệt có ý nghĩa (p < 0,001, test χ2). 

Điều này hoàn toàn có tính logic với đặc điểm trên CLVT lồng ngực do 

khối u ở ngoại vi trong nghiên cứu nhiều hơn rõ rệt so với khối u ở vị trí trung 

tâm (69,4%) so với 30,5%). Hơn nữa, ngoài các ưu điểm quan sát bên trong 

lòng phế quản, sinh thiết tổn thương niêm mạc phế quản, sinh thiết khối u 

xâm lấn lòng phế quản thì nội soi phế quản có nhược điểm rất khó sinh thiết 

khối u ở vị trí ngoại vi nếu không sử dụng màn huỳnh quang tăng sáng hoặc 

nội soi phế quản thế hệ mới như nội soi phế quản định vị điện từ. Do vậy 

trong nghiên cứu, khối u ở ngoại vi không phát hiện thấy tổn thương khi nội 

soi phế quản chiếm tỷ lệ lớn (75,9%).  

Vị trí tổn thương trên nội soi phế quản (Bảng 3.16): Tổn thương qua 

nội soi phế quản ở phổi phải 60/100 BN (60,0%), nhiều hơn so với phổi trái 

39/100 BN (39,0%), Carina chỉ có 1/100 BN (1,0%). Vị trí tổn thương thùy 

trên phải 18/100 BN (18,0%), thùy trên trái 23/100 BN (23,0%) hay gặp hơn 

so với các vị trí khác.  

Hình thái tổn thương khi nội soi phế quản trong nghiên cứu: hay gặp 

nhất: Thâm nhiễm niêm mạc phế quản 38/100 BN (38,0%), tiếp đến là chít 

hẹp lòng phế quản 25/100 BN (25,0%), u sùi trong lòng phế quản 21/100 BN 

(21,0%), đè ép từ bên ngoài gây hẹp lòng phế quản (10%), ít gặp là chảy máu 

trong lòng phế quản (3,0%). Trong số 41 bệnh nhân ở ngoại vi có tổn thương 

khi nội soi phế quản: hình ảnh thâm nhiễm niêm mạc phế quản và đè đẩy lòng 

phế quản từ bên ngoài hay gặp nhất với tỷ lệ lần lượt 20/41BN(49,1%) và 

12/41BN(29,3%). U sùi và chảy máu trong long phế quản ít gặp nhất.  
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Theo Hoàng Hồng Thái (2008): Tổn thương hay gặp trong UTP qua nội 

soi phế quản: thâm nhiễm niêm mạc phế quản (13-42%), u sùi trong lòng phế 

quản (22-55%), chít hẹp (24-30%), bít tắc lòng phế quản (9,5%), đè ép từ bên 

ngoài vào (3-21%), cựa phế quản nề giãn rộng (5,02- 52,53%), viêm cấp 

(8,6%), loét chảy máu (9,79%), u lồi vào lòng phế quản (3,86%), viêm mủ - 

viêm mạn (7%), chảy máu đơn thuần (0,88%), không thấy tổn thương (3-

20%) [147], Lê Hoàn (2010), thâm nhiễm (42,4%), u sùi (24,2%), đè ép từ 

ngoài (15,2%), phù nề (9,1%) [114]. Kết quả có đôi chút khác biệt do nhóm 

của các tác giả ở những bệnh nhân UTP nói chung.  

4.2. PHÂN LOẠI MÔ BỆNH HỌC VÀ ĐỘT BIẾN GEN EGFR 

4.2.1. Các bệnh phẩm định típ mô bệnh học  

Kết quả của chúng tôi: bệnh phẩm định típ MBH được lấy qua sinh 

thiết xuyên thành ngực dưới hướng dẫn của CT scanner chiếm tỷ lệ cao nhất 

147/245BN (60,0%), sau đến là sinh thiết qua nội soi phế quản 51/245BN 

(20,8%), sinh thiết màng phổi mù (9,4%), làm cell –block dịch (5,3%), hạch 

ngoại vi (3,3%), có 2 bệnh nhân (0,8%) được sinh thiết qua nội soi màng 

phổi, 01 bệnh nhân(0,4%) được sinh thiết xương chậu do chụp nghi ngờ di 

căn xương chậu ở bệnh nhân nam 58 tuổi (mã tiêu bản SI 1465) và định típ 

MBH có nguồn gốc ung thư biểu mô tuyến tại phổi. Kết quả nghiên cứu của 

chúng tôi STXTN cao hơn so với Hoàng Hồng Thái (2008), 50,5% các trường 

hợp UTP được STXTN dưới CLVT để lấy bệnh phẩm chẩn đoán [147]. Điều 

này có thể giải thích, UTBMT nằm ở ngoại vi nhiều hơn so với trung tâm nên 

phương pháp sinh thiết cắt xuyên thành ngực dưới hướng dẫn của CLVT lấy 

bệnh phẩm hiệu quả và được sử dụng nhiều nhất. Giá trị chẩn đoán của kỹ 

thuật đã được chứng minh qua rất nhiều nghiên cứu, một nghiên cứu gần đây 

tại Trung Tâm Hô hấp – Bệnh viện Bạch Mai của Đoàn Thị Phương Lan 

(2015), sinh thiết cắt xuyên thành ngực dưới hướng dẫn của CLVT chẩn đoán 



112 
 

bản chất tổn thương khối u trên phim CLVT lồng ngực  kết quả: Trong 128 

lượt STXTN dưới hướng dẫn của CLVT trên 104 bệnh nhân nghiên cứu có 

127 (99,2%) lượt lấy được bệnh phẩm xét nghiệm, giá trị chẩn đoán của kỹ 

thuật: độ đặc hiệu, giá trị dự đoán dương tính, giá trị dự đoán âm tính, xác 

xuất chẩn đoán đúng tương ứng: 92,6%, 97,1%, 98,5%, 87,2%, 94,2% [124]. 

4.2.2. Các phương pháp định típ MBH UTBMTPQ 

Trong nghiên cứu của chúng tôi: Đa số các bệnh nhân 200/245BN 

(81,6%) được định típ MBH bằng phương pháp nhuộm thường quy HE và 

PAS, có 45/245BN (18,4%) được định típ bằng nhuộm hóa mô miễn dịch. 

Theo Trần Văn Chương (2015), trong 173 BN UTBMT nhuộm HE và PAS 

định típ rõ rệt 147/173 (85,0%), William Sterlacci và CS (2012), khi nghiên 

cứu định típ trên 371 bệnh nhân UTBMKTBN, tỷ lệ phân loại bằng phương 

pháp HE, PAS 75,2% [41], [148].  

Phương pháp nhuộm HE là phương pháp cơ bản và thường quy nhất 

được áp dụng cho tất cả các phòng xét nghiệm giải phẫu bệnh trên toàn thế 

giới không chỉ cho bệnh phẩm sinh thiết phổi mà còn cho tất cả các loại bệnh 

phẩm. Đây là phương pháp nhuộm liên tiếp hai loại phẩm nhuộm là : 

Hematoxylin và Eosin, Hematoxylin là phẩm nhuộm base dùng để nhuộm 

nhân còn Eosin là phẩm nhuộm acid dùng để nhuộm bào tương. Quá trình 

nhuộm nhân là nhuộm tăng dần, chỉ dừng lại khi bắt màu tối ưu. Quá trình 

nhuộm bào tương lại là nhuộm giảm dần, nghĩa là để cho bào tương bắt màu 

thật đậm rồi tẩy bớt đi bằng cách “biệt hoá” trong một loại cồn nồng độ thấp. 

Kết quả nhuộm: Nhân tế bào xanh đến xanh đen, bào tương tế bào hồng đến 

đỏ, sợi tạo keo hồng nhạt.  

Bên cạnh đó là phương pháp Kỹ thuật nhuộm chất nhầy (PAS- Periodic 

Acid-Schiff); Dựa trên nguyên lý tác nhân oxy hoá là acid periodic phá vỡ các 

liên kết giữa 2 cacbon của một số nhóm hoá học để hình thành các aldehyt. 
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Người ta phát hiện được các aldehyt này là nhờ chúng bắt màu đỏ với thuốc 

thử Schiff. Kỹ thuật này được áp dụng trong chẩn đoán MBH của UTP với 

mục đích phát hiện chất nhầy ở nội bào ngoại bào. Kết quả dương tính không 

chỉ cho phép khẳng định típ UTBMT còn cho phép khẳng định các thứ típ 

UTBMT (đặc, nhầy, tế bào nhẫn), UTBMV, UTBM kém biệt hoá và xác định 

biến thể của UTBMTBN tổ hợp với UTBMT. Kết quả nhuộm PAS nhân tế 

bào có màu đen, nấm và chất nhầy màu hồng đỏ, chất nền màu ve. 

4.2.3. Phân típ MBH ung thư biểu mô tuyến IASLC/ATS/ERS 2011 và 

một số mối liên quan 

4.2.3.1. Phân típ MBH ung thư biểu mô tuyến IASLC/ATS/ERS 2011 

Ung thư phổi là nguyên nhân hàng đầu gây tử vong do ung thư trên 

toàn thế giới, tỷ lệ tử vong có xu hướng tăng dần, trong các típ MBH của UTP 

thì UTBMKTBN chiếm khoảng 85% và 15%  là UTBMTBN, trong các phân 

típ của UTBMKTBN thì UTBMT chiếm tỷ lệ ngày càng gia tăng, đặc biệt tại 

các nước Châu Á [5]. Chẩn đoán phân típ MBH có vai trò cực kỳ quan trọng 

trong chẩn đoán và tiên lượng điều trị bệnh. Chính vì lý do này, từ lâu các nhà 

bệnh lý học, giãi phẫu bệnh học nghiên cứu đưa ra những phân loại MBH chi 

tiết, khách quan, vừa có ý nghĩa thực tế trong chẩn đoán và tiên lượng điều trị, 

đặc biệt hơn ngày nay với sự phát triển của sinh học sinh tử, các đột biến 

được tìm ra, kèm theo đó là các phương pháp điều trị đích phân tử đã cải thiện 

đáng kể chất lượng cuộc sống cho bệnh nhân. Gần đây, một phân loại MBH 

của UTBMT phế quản được đề xuất bởi: Hiệp hội nghiên cứu ung thư phổi 

quốc tế (IASLC), Hội lồng ngực Mỹ (ATS), Hội hô hấp Châu Âu (ERS) đề 

xuất sử dụng mô tả một cách toàn diện với các phân típ: dạng chùm nang, 

dạng nhú, dạng vi nhú, dạng đặc. Sự liên quan của phân loại mới này nằm ở 

chỗ có những điểm khác biệt về các đặc tính và tiên lượng của bệnh về các 

yếu tố nguy cơ khác nhau liên quan đến UTP, có thể ảnh hưởng đến các quyết 

định điều trị đặc hiệu và giảm nhẹ. Hơn nữa, phân loại này chẩn đoán phân típ 
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chi tiết UTBMT nhằm mục đích cá thể hóa điều trị bệnh [80]. Năm 2015, 

phân loại này cho UTBMT với sinh thiết nhỏ tiếp tục được Tổ chức Y tế thế 

giới áp dụng, là một phân loại mới nhất cho UTBMT hiện nay [149]. Kể từ 

khi có phân loại MBH mới này của UTBMT ở phổi, đã có rất nhiều nghiên 

cứu về ý nghĩa của phân loại đặc biệt trong chẩn đoán cần chi tiết hơn, liên 

quan đa ngành lâm sàng, chẩn đoán hình ảnh, sinh học phân tử theo dõi đáp 

ứng điều trị, với xu hướng ngày càng cá thể hóa với từng phân típ nhỏ. 

Trong nghiên cứu của chúng tôi: Phân típ dạng chùm nang gặp nhiều 

nhất (47,3%), dạng nhú (15,5%), dạng lepedic (11,8%), dạng đặc (10,2%), 

dạng vi nhú (9,0%). Các biến thể UTBMT dạng nhầy (3,3%), dạng keo 

(1,6%), dạng tế bào sáng (0,8%), biến thể dạng thai (0,4%). Nghiên cứu của 

chúng tôi tương đối phù hợp với một số nghiên cứu trên thế giới và Việt Nam 

trong thời gian gần đây về phân típ UTMBT theo phân loại mới này kết quả 

loại chùm nang là phân típ gặp nhiều nhất của UTBMT, các biến thể tùy theo 

từng nghiên cứu phân bố không đều nhau. 

Bảng 4.2. So sánh một số nghiên cứu về phân típ MBH của UTBMT theo 

IASLC/ATS/ERS 2011 

Tác giả (năm, n) 
Nang 
(%) 

Nhú 
(%) 

Lepedic 
(%) 

Đặc 
(%) 

Yoshizawa A, CS (2011), 514 [86] 45,1 27,8 5,6 13,0 

Warth A và CS (2012), 500 [87] 42,5 4,7 8,4 37,6 

Hui-Di-Hu và CS (2013), 188 [47] 38,7 39,2 3,2 11,7 

Urer và CS (2014), 226 [85] 43,8 4,8 8,8 39,3 

Yu-Jie-Dong (2016), 200 [146] 38,5 24,5 2,5 26,0 

Phạm Nguyên Cường (2015), 124 [40] 41,9 15,3 13,7 14,5 

Trần Văn Chương (2015), 135 [41] 52,6 8,9 3,7 28,1 

Bùi Nguyên Đức (2015), 92 [90] 55,4 18,5 8,7 4,3 

Chúng tôi (2018), 245 47,3 15,5 11,8 10,2 
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Về biến thể của UTBMT (15,1%) bao gồm : vi nhú (9,0%), dạng nhầy 

(3,3%), dạng keo (1,6%), dạng tế bào sáng (0,8%), dạng thai (0,4%). Theo 

Phạm Nguyên Cường (2015), các biến thể nhầy, vi nhú và tế bào sáng chiếm 

tỷ lệ thấp (6,5%, 4% và 4% theo thứ tự) [40], Bùi Nguyên Đức, Lê Trung Thọ 

(2015); Các biến thể được tìm thấy là ung thư tuyến nhầy xâm lấn (5,4%), 

UTBMT “dạng keo” (4,3%) và UTBMT típ ruột (1,1%) [90]. Chúng tôi 

không gặp trường hợp nào biến thể dạng ruột, không có trường hợp nào là tổn 

thương tiền xâm lấn và UTBMT xâm lấn tối thiểu do bệnh phẩm của chúng 

tôi không phải là bệnh phẩm phẫu thuật. Theo chúng tôi, nguyên nhân của 

điều này là do các triệu chứng của UTP nói chung cũng như UTBMT nói 

riêng đều xuất hiện muộn và thường không đặc hiệu. Vì vậy khi BN đến 

khám, làm sinh thiết chẩn đoán thì các tế bào ung thư đã ở giai đoạn xâm lấn. 

Theo nghiên cứu của chúng tôi cũng như các nghiên cứu nói trên, biến thể ung 

thư tuyến nhầy xâm lấn và thứ típ vi nhú dù có ý nghĩa tiên lượng xấu nhưng 

may mắn là chúng chỉ chiếm tỉ lệ nhỏ trong tổng số các trường hợp (12,3%). Từ 

kết quả nghiên cứu chúng tôi nhận thấy UTBMT có nhiều phân típ rất đa 

dạng, phức tạp, do đó cần chẩn đoán MBH chi tiết, các thể hóa phục vụ tiên 

lương và điều trị bệnh. 

Trọng tâm của phân loại mới theo IASLC/ATS/ERS 2011 là việc phân 

biệt rõ thành từng típ giữa UTBMT và UTBMTBV và phân típ UTBMT 

thành các phân típ nhỏ hơn, chi tiết hơn. Mặt khác, phân típ UTBMT có vai 

trò hết sức quan trọng trong tiên lượng và điều trị bệnh do đột biến phân tử 

khác nhau, sự đáp ứng điều trị là khác nhau giữa các phân típ. Theo 

Yoshizawa, A., N. Motoi và CS (2011), phân loại và theo dõi 514 bệnh nhân 

UTBMT được điều trị phẫu thuật, qua đánh giá thời gian sống thêm sau 5 

năm, tác giả nhận thấy: phân típ lepedic có xu hướng "tiên lượng tốt", dạng 

nhú và dạng chùm nang có tiên lượng "tương đối tốt", trong khi ung thư biểu 
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mô dạng chế nhầy, dạng  keo, dạng đặc và vi nhú  thường có tiên lượng 

"tương đối xấu” [150]. Warth A và CS (2012), nghiên cứu trên 500 bệnh nhân 

UTBMT từ giai đoạn I đến giai đoạn IV, phân típ chùm nang cũng chiếm tỉ lệ 

cao nhất (42,5%), các tác giả cũng kết luận thời gian sống thêm có sự khác 

biệt khác biệt đáng kể giữa các phân tip: lepidic (78,5tháng), nang (67,3 

tháng), đặc (58,1 tháng), nhú (48,9 tháng), và vi nhú (44,9 tháng) (p = 0,007) 

[87]. Nghiên cứu của Z. Song và CS (2014), ở 261 bệnh nhân giai đoạn I 

UTBMT theo dõi trong 10 năm (2000-2010) tại Chiết Giang Trung Quốc, các 

tác giả nhận thấy: Bệnh nhân có phân típ mô bệnh học dạng vi nhú và típ đặc, 

có thời gian sống thêm thấp hơn so với các phân típ khác (p <0,001). Phân 

tích đa biến cho thấy phân loại IASLC/ATS/ERS là một yếu tố dự báo độc lập 

với sự sống còn của bệnh nhân UTBMT (p = 0,002 và p = 0,015), nhận xét 

này cũng tương tự nghiên cứu của Chun Xua Xu và CS (2015), trên 276 bệnh 

nhân UTBMT giai đoạn IB [88],[89]. Theo Campos-Parra AD (2014), nghiên 

cứu trên 313 bệnh nhân ung thư biểu mô tuyến phân típ MBH theo 

IASLC/ATS/ERS 2011 ở giai đoạn IIIb và IV được hóa trị liệu, tác giả nhận 

thấy: thời gian sống thêm của nhóm lepedic cao hơn so với phân típ chùm 

nang với các tỷ lệ (36,9% so với 25,4%, p = 0,034 và 6,4 so với 5,5 tháng, p = 

0,009), Kadota và CS (2014), 949 bệnh nhân ung thư biểu mô tuyến phổi giai 

đoạn I, và phân tích tiên lượng các phân típ khác nhau cho thấy thời gian sống 

thêm sau 5 năm của lepedic, chùm nang, nhú, vi nhú và dạng đặc theo thứ tự: 

100%, 85%, 85%, 80% và 66%, tương ứng, nghiên cứu gần đây của Murakami 

S và CS (2015), qua phân tích hồi cứu 347 BN UTBMT ở giai đoạn IA được trải 

qua phẫu thuật cắt bỏ hoàn toàn, tiến hành phân típ theo phân loại này, thời gian 

sống thêm hoàn toàn sau 5 năm có sự khác biệt giữa các phân típ trong đó; 

82,4% với típ chùm nang, 80% với thế nhú, 80,8%; trong khi đó thể vi nhú có 

tiên lượng xấu nhất chỉ có 33,3% [107], [151], [152].  
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Do đó, việc xác định phân típ MBH của ung thư biểu mô tuyến phổi là 

hữu ích và là yếu tố độc lập để dự báo tiên lượng bệnh. 

4.2.3.2. Độ biệt hóa mô bệnh học của UTBMT  

Theo Travis D và cộng sự (2013), không có một hệ thống phân độ mô 

bệnh học nào được chứng minh rõ ràng cho UTBMT của phổi. Tuy nhiên, 

hiện nay việc phân độ mô bệnh học dựa vào thành phần cấu trúc nổi bật là 

phương pháp đơn giản và được áp dụng nhiều nhất, có vai trò quan trong 

trong tiên lượng đối với bệnh nhân [39]. Chúng tôi áp dụng cách phân độ biệt 

hóa mô bệnh học này, phân chia thành 3 mức độ:  

+ Độ I (biệt hóa cao): UTBMT dạng Lepedic 

+ Độ II (biệt hóa trung bình): UTBMT dạng nang và dạng nhú 

+ Độ III (biệt hóa thấp): UTBMT dạng đặc, dạng vi nhú và các biến thể 

của UTBMT. 

Nghiên cứu của chúng tôi: độ biệt hóa cao (độ I) chiếm tỷ lệ thấp nhất 

(11,8%), độ biệt hóa trung bình (độ II) (63,3%), độ biệt hóa thấp (độ III), 

(24,9%). Kết quả này gần tương đương với nghiên cứu của Yoshizawa, A., N. 

Motoi và CS (2011), trên 514 bệnh nhân UTBMT; độ I (11%), độ II (56,0%), độ 

III (33,0%), tỷ lệ sống thêm 5 năm ở nhóm UTBMT nhóm I và II là (87%), trong 

khi đó ở nhóm UTBMT độ III là (63,0%), nghiên cứu của Campos - Parra AD 

(2014), độ I (11,0%), độ II (46,5%), độ III (42,4%), cũng theo các tác giả này, 

việc phân độ mô bệnh học của khối u trong UTBMT rất có ý nghĩa về mặt lâm 

sàng và điều trị, trong đó tỷ lệ sống thêm 5 năm ở nhóm UTBMT độ II là 

(48,6%), ở nhóm độ III (56,0%),(p = 0,69) [150], [107]. Trong nghiên cứu của 

chúng tôi, tỷ lệ phân độ MBH của UTBMT độ I còn thấp (11,8%), trong khi đó 

độ II,III chiếm phần lớn chứng tỏ bệnh được phát hiện ở giai đoạn sớm còn thấp, 

điều này ảnh hưởng lớn đến tiên lượng và điều trị.  
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4.2.3.3. Mối liên quan giữa phân típ MBH với giới, nhóm tuổi, tiền sử hút thuốc 

Kết quả (Bảng 3.22), khi phân tích mối liên quan giữa các phân típ 

MBH của UTBMT với giới, chúng tôi nhận thấy: UTBMT dạng chùm nang 

và dạng đặc gặp ở nam nhiều hơn so với nữ với các tỷ lệ (69% so với 31%, 

72% so với 28%, sự khác biệt có ý nghĩa (p < 0,001 và p = 0,04, test χ2). 

Những phân típ khác không có sự khác biệt giữa nam và nữ (p > 0,05). 

Khi xét mối liên quan giữa các phân típ UTBMT với nhóm tuổi, kết 

quả (Bảng 3.23); UTBMT dạng chùm nang gặp ở nhóm tuổi dưới 60 và trên 

60 tuổi gần tương đương 50,9% và 49,1%, phân típ dạng nhú gặp ở nhóm trên 

60 nhiều hơn so với nhóm dưới 60 (52,6% và 47,4%), dạng vi nhú gặp nhóm 

tuối trên 60 nhiều hơn (68,2%), biến thể dạng keo chỉ gặp ở nhóm tuổi trên 60 

tuổi. Tuy nhiên chưa có sự khác biệt có ý nghĩa (p > 0,05). 

Mối liên quan giữa phân típ MBH với tiền sử hút thuốc: UTBMT dạng 

chùm nang và dạng đặc gặp nhiều hơn ở nhóm có tiền sử hút thuốc, với các tỷ 

lệ lần lượt (63,8% so với 36,2% và 72,0% so với 28,0%, sự khác biệt có ý 

nghĩa với p = 0,004 và p = 0,04), các phân típ khác không có sự khác biệt (p > 

0,05, test χ2). 

Kết quả nghiên cứu của chúng tôi có sự khác biệt so với nghiên cứu của 

Hui-Di-Hu và CS (2013), trên 188 trường hợp UTBMT ở giai đoạn I-IV, theo 

tác giả; các phân típ MBH của UTBMT của phổi gặp ở phụ nữ nhiều hơn so 

với nam giới; lepedic gặp ở nữ giới 5/6 trường hợp, dạng chùm nang ở nữ 

67,6% với (p = 0,037), do đối tượng nghiên cứu của tác giả này tập trung 

nhiều hơn ở nữ giới, tỷ lệ nữ/nam (115/73 ~ 1,6/1), còn về mối liên quan với 

nhóm tuổi và tiền sử hút thuốc, nghiên cứu này cũng chưa thấy có mối liên 

quan vơi giá trị (p = 0,939 và p = 0,659) [47]. Theo Campos-Parra AD 

(2014), UTBMT dạng lepedic và dạng nang gặp ở độ tuổi dưới 60, chiếm 

55,2%, UTBMT dạng nhú, vi nhú và UTBMT dạng đặc gặp nhiều ở lứa tuổi 

trên 60 tuổi là 48,8% [107]. 
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4.2.3.4. Mối liên quan giữa phân típ MBH với vị trí và hình thái, kích thước 

khối u 

Kết quả (Bảng 3.25), UTBMT dạng chùm nang, dạng nhú gặp ở ngoại 

vi nhiều hơn so với trung tâm lần lượt theo tỷ lệ (77,6% so với 22,4%, 68,4% 

so với 31,6%), sự khác biệt có ý nghĩa (p=0,001 và p = 0,03, test χ2). Các 

phân típ khác không có sự khác biệt. Nghiên cứu của chúng tôi tương đối phù 

hợp với kết quả của Trần Văn Chương (2015), các phân típ của UTBMT hay 

gặp ngoại vi nhiều hơn trung tâm [41]. Theo Mathieu Lederlin và CS (2013), 

174 bệnh nhân UTBMT được phẫu thuật, UTBMT dạng chùm nang ở ngoại 

vi 38,28%, ở trung tâm 44,25% dạng đặc ở ngoại vi 30,3%, trung tâm 37,0%, 

dạng lepedic ở ngoại vi 15,2%, trung tâm 6,4%, với p=0,023 [84].  

Mối liên quan liên quan giữa phân típ MBH với hình thái khối u; Các 

phân típ UTBMT dạng chùm nang, dạng nhú, lepedic, đặc, vi nhú có hình 

dạng bờ khối u không nhẵn nhiều hơn so với dạng bờ nhẵn, sự khác biệt có ý 

nghĩa với (p < 0,05, test χ2). Các phân típ khác không có sự khác biệt về hình 

thái khối u. Nghiên cứu của chúng tôi có phần khác biệt so với nghiên cứu 

của Mathieu Lederlin và CS (2013), 174 bệnh nhân UTBMT, u có bờ không 

nhẵn 112/174 (64,4%), bờ nhẵn 52/174 (35,6%). Các phân típ MBH khối u có 

bờ không nhẵn so với bờ nhẵn theo tỷ lệ: loại lepedic (14,51% so với 10,1%, 

p = 0,219), dạng chùm nang (41,02% so với 36,44%, p = 0,319), dạng đặc 

(28,98% so với 38,65%, p= 0,118), dạng nhú (6,43% so với 9,13%, p=0,426), 

tính chung cho 2 nhóm p= 0,183, không có sự khác biệt giữa các phân típ vơi 

hình thái khối u [84]. Theo Hui-Di-Hu và CS (2013), không có mối liên quan 

giữa vị trí khối u  ở phổi phải so với phổi trái với p =0,921 [47]. 

Khi xét mối liên quan giữa phân típ MBH với kích thước khối u với các 

phân típ MBH của UTBMT, chúng tôi nhận thấy (bảng 3.27); các phân típ 

chùm nang, dạng đặc gặp ở nhóm khối u < 30 mm nhiều hơn so với nhóm 
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khối u > 30 mm, lần lượt với các tỷ lệ: 60,3% so với 39,7%, 80,0% so với 

20,0%, sự khác biệt có ý nghĩa (p < 0,05, test χ2), phân típ lepedic không có 

sự khác biệt về kích thước giữa 2 nhóm. Nghiên cứu chúng tôi khác với kết 

quả của Hui-Di-Hu và CS (2013), cho thấy có sự khác biệt về phân típ MBH 

của UTBMT với phân nhóm kích thước khối u đối với tổn thương dạng nốt 

đơn độc; trong đó nhóm khối u kích thước dưới 2 cm phân típ lepedic gặp 

nhiều hơn so với nhóm có kích thước  từ 2 đến 3 cm, p=0,044 [47]. 

4.2.3.5. Mối liên quan giữa phân típ MBH với mật độ của khối u 

Trong nghiên cứu của chúng tôi; các phân típ của UTBMT trên CLVT 

có mật độ đặc một phần chiếm tỷ lệ cao hơn các mật độ khác, theo tỷ lệ tương 

ứng dạng chùm nang (57,8%), dạng nhú (52,6%), lepedic (62,1%), dạng đặc 

(56,0%), vi nhú (59,1%), sự khác biệt chưa có ý nghĩa (p = 0,896). Theo 

Mathieu Lederlin và CS (2013), mật độ đặc của khối u ở các phân típ gặp như 

sau: dạng chùm nang (43,3%), dạng đặc (35,4%), dạng nhú (5,6%), lepedic 

(9,56%), u dạng kính mờ gặp nhiều nhất ở nhóm phân típ lepedic (67,5%) với 

p = 0,001, u dạng đặc một phần gặp ở phân típ chùm nang (33,5%), típ đặc 

(26,8%), nhú (10,3%), vi nhú (11,5%), lepedic (17,7%). Cũng theo tác giả, 

hình ảnh CLVT dạng kính mờ là yếu tố dự báo sớm của UTBMT dạng 

lepedic, phân típ này gặp ở ngoại vi nhiều hơn so với trung tâm. Sở dĩ có sự 

khác biệt như vậy có thể giải thích các bệnh nhân trong nghiên cứu của tác giả 

sàng lọc từ 500 bệnh nhân UTBMT trước phẫu thuật được 174 bệnh nhân đưa 

vào nghiên cứu định típ sau khi phẫu thuật cắt bỏ và đối chiếu ngược lại với 

CLVT. Hơn nữa, giai đoạn bệnh của nghiên cứu này ít bệnh nhân ở giai đoạn 

IV(5,1%) [84]. Theo Fang W, Y. Xiang và CS (2014), hình ảnh dạng kính mờ 

có liên quan mật thiết với phân típ lepedic ở bệnh phẩm sau phẫu thuật [153]. 
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4.2.3.6. Mối liên quan giữa phân típ MBH với sự di căn xa của khối u  

Kết quả (Bảng 3.29), các phân típ MBH theo phân loại này không di 

căn với các típ lần lượt: chùm nang (72,4%), dạng nhú (71,1%), dạng lepedic 

(75,9%), dạng đặc (56,0%). Như vậy phân típ lepedic không di căn chiếm tỷ 

lệ cao nhất, ngược lại UTBMT dạng phân típ đặc có di căn chiếm tỷ lệ cao 

nhất (44,0%). Theo Hui-Di-Hu và CS (2013), trong 188 bệnh nhân UTBMT, 

tỷ lệ di căn hạch bạch huyết khác nhau giữa các phân típ. Theo đó UTBMT 

dạng đặc có tỷ lệ di căn cao (81,0%), dạng vi nhú (80,0%), dạng nhú tương 

đối thấp (22,9%), lepedic (33,3%) và dạng chùm nang (28,2%) [47], nhận 

định này cũng tương đối phù hợp với nghiên cứu của Xu, L., F.Tavora, và CS 

(2013), 125 bệnh nhân UTBMT qua phẫu thuật, tỉ lệ di căn hạch bạch huyết 

nhiều nhất ở khối u có phân típ dạng đặc so với các phan típ MBH khác 

(p=0,02), tỷ lệ di căn xa nhiều nhất ở nhóm biến thể đặc có chế nhầy (p 

<0,02) [154]. Theo Jung-Jyh Hung, Yi-Chen Yeh (2014), 573 bệnh nhân 

UTBMT qua phẫu thuật, phân típ MBH dạng đặc và dạng vi nhú có xu hướng 

xâm lấn, di căn màng phổi nhiều hơn với các tỷ lệ 73,3% và 77,5% so với 

phân típ lepedic 55,1% và típ chùm nang 58,9%, nhú 59,9%. Tỷ lệ tái phát 

sau 5 năm điều trị của phân típ dạng đặc (52,2%), dạng vi nhú (50,5%), dạng 

lepedic thấp nhất 17,6%) [108]. 

4.2.3.7. Mối liên quan giữa phân típ MBH với tổn thương qua NSPQ   

Trong nghiên cứu của chúng tôi, bệnh nhân không có tổn thương trong 

lòng phế quản chiếm tỷ lệ (40,8%), còn (59,2%) không thấy tổn thương trong 

lòng phế quản. Khi phân tích giữa các phân típ với tổn thương qua nội soi phế 

quản chúng tôi nhận thấy; phân típ dạng chùm nang không có tổn thương 

trong lòng phế quản (61,2%) nhiều hơn so với có tổn thương trong lòng phế 

quản (38,8%), sự khác biệt có ý nghĩa, p < 0,05 , test χ2). Phân típ UTMBT 

dạng nhú không thấy tổn thương trong lòng phế quản chiếm (65,8%), sau đến 
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là típ UTBMT dạng chùm nang (61,2%), các phân típ có tổn thương trong 

lòng phế quản dạng vi nhú chiếm tỷ lệ cao nhất (54,5%) và UTBMT dạng đặc 

(52,0%), các phân típ khác ít gặp hơn, sự khác biệt chưa có ý nghĩa (p>0,05). 

Điều này có thể giải thích trong nghiên cứu chúng tôi gặp khối u ở ngoại vi 

nhiều hơn so với trung tâm (69,6% so với 30,4%). NSPQ rất có giá trị phát 

hiện tổn thương khi khối u trung tâm xâm lấn vào lòng phế quản, đối với khối 

u ngoại vi, NSPQ có hạn chế nhất định.  

4.2.4. Hóa mô miễn dịch của UTBMT phế quản theo phân loại 

IASLC/ATS/ERS 2011  

Mặc dù chẩn đoán và định típ MBH của UTP chủ yếu dựa vào phương 

pháp nhuộm thường quy HE, PAS. Tuy nhiên ung thư biểu mô ở phổi có 

nhiều típ tế bào đa dạng, phức tạp nhiều khi rất khó định típ và phân típ. Hơn 

nữa, nhu cầu và đòi hỏi điều trị cá thể hóa ngày càng cao. Trong nghiên cứu 

của chúng tôi: (81,6%) được định típ MBH bằng phương pháp nhuộm thường 

quy HE và PAS, (18,4%) được định típ bằng nhuộm hóa mô miễn dịch. Theo 

IASLC/ATS/ERS 2011 trong phân loại cho sinh thiết nhỏ, khuyến nghị bảo 

quản tối đa bệnh phẩm phục vụ chẩn đoán và nghiên cứu bệnh học phân tử. 

Do bản chất mô học của ung thư biểu mô phổi hết sức phức tạp, vì vậy chẩn 

đoán phân biệt giữa UTBMT và UTBMTBV gặp nhiều khó khăn nếu chỉ sử 

dụng phương pháp thường quy. Bởi lẽ, nhiều khi mô học trong tuyến có vảy, 

trong vảy có biệt hóa tuyến, nên cần hạn chế tối đa chẩn đoán UTBM hỗn 

hợp. Mặt khác, trong điều trị đích có sự khác nhau giữa hai loại tế bào này. 

Chính vì vậy, cần sử dụng các dấu ấn hóa mô miễn dịch để chẩn đoán xác 

định và chẩn đoán phân biệt. Các dấu ấn được khuyến cáo sử dụng TTF-1, 

CK5/6, Napsin A, p63, p40 trong chẩn đoán phân biệt UTBMT và 

UTBMTBV của phổi.  
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Trong nghiên cứu của chúng tôi: 45 BN được làm HMMD với 5 

marker kết quả: TTF-1, Napsin A, CK7 (+) theo thứ tự: 88,9%, 93,3%, 

91,1%. Đây là các dấu ấn đặc trưng cho UTBMT có nguồn gốc tại phổi. Các 

dấu ấn p63, CK5/6 (+): 15,6% và 6,7%. Kết quả nghiên cứu của chúng tôi 

tương đối phù hợp với một số nghiên cứu khác. Theo William Sterlacci và CS 

(2012), 215 bệnh nhân UTBMT; TTF-1(+) 83,5%, CK7(+) 97,2%,  p63(+) 

7,0%, CK5/6(+) 9,8%. Độ đặc hiệu của dấu ấn TTF-1 và CK7 cho UTBMT 

lần lượt: 96,6% và 76,5%. Ngược lại UTBMTBV; 123 bệnh nhân TTF-1(+) 

3,1%, CK7(+) 23,5%, p63(+) 99,2%, CK5/6(+) 99,2%, độ nhạy của p63 và 

CK5/6 cho UTBMTBV: 93,0% và 90,2% [148]. Nghiên cứu của Withaus và 

CS (2012), trên 291 trường hợp UTP được đánh giá về hình thái học (197 ung 

thư biểu mô tuyến (75%); 66 ung thư biểu mô tế bào vảy (25%); 28 trường  

hợp không được xếp loại) và được nghiên cứu hóa mô miễn dịch để tìm các 

dấu ấn có giá trị phân biệt ung thư biểu mô tuyến với ung thư biểu mô vảy. 

Kết quả cho thấy Napsin A có độ nhạy 83% và độ đặc hiệu 98%, TTF-1 có độ 

nhạy 60% và độ đặc hiệu 98% với ung thư biểu mô tuyến, Cytokeratin 5/6 có 

độ nhạy 53% và độ đặc hiệu 96%, p63 có độ nhạy 95% và độ đặc hiệu 86% 

với ung thư biểu mô tế bào vảy. Kết hợp hai dấu ấn Napsin A và p63 có độ 

đặc hiệu 94%, độ nhạy 96% trong phân biệt UTBMT với UTBMTBV [78]. 

Nghiên cứu gần đây của Grzegorz T Gurda (2015), trong 2 năm trên 246 bệnh 

nhân được sinh thiết phổi bao gồm: 102 bệnh nhân UTPKTN nguyên phát và 

144 bệnh nhân UTPKTN thứ phát, các mẫu bệnh phẩm được nhuộm các dấu 

ấn HMMD: TTF-1, Napsin A, CK7, p63 và CK5/6. Kết quả 72 bệnh nhân 

UTBMT nguyên phát ở phổi: TTF-1 có độ nhạy 84,5% và độ đặc hiệu 96,4%, 

Napsin A có độ nhạy 92,0%, độ đặc hiệu 100%, CK7 có độ nhạy 93,8% và độ 

đặc hiệu 50,0% trong chẩn đoán UTBMT ở phổi. Trong khi đó 30 bệnh nhân 

UTBMTBV nguyên phát tại phổi: CK5/6 có độ nhạy 100%, độ đặc hiệu 

77,8% và p63 cho thấy độ nhạy và độ đặc hiệu là  91,7%  và 78,3% [79]. 
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Tại Việt Nam, nghiên cứu của Phạm Nguyên Cường (2015), 124 

UTBMT tỷ lệ bộc lộ (+) các dấu ấn; TTF-1(+) 71,8%, CK7 96,0%, Napsin A 

83,1%, CK5/6 )%, p63 8,9% [40]. Trần Văn Chương(2015), 26 BN UTBMT 

TTF-1(+) 77,0%, CK7(+) 92,3%, p63 (+) 19,2%, CK5/6(+) 15,4% [41]. 

4.2.5. Đột biến EGFR của UTBMT phế quản và một số mối liên quan 

4.2.5.1. Tỷ lệ đột biến EGFR 

Trong 93 bệnh nhân được làm đột biến EGFR bằng phương pháp sinh 

học phân tử; có đột biến 48/93BN(51,6%), không phát hiện đột biến 45/93BN 

(48,4%), sự khác biệt có ý nghĩa (p = 0,04,One Samle Test, 95%CI (0,85; 

1,05). Tỷ lệ đột biến cao rất có ý nghĩa trong điều trị nhắm trúng đích, cải 

thiện chất lượng cuộc sống, kéo dài thời gian sống thêm cho bệnh nhân.  

Đột biến EGFR xảy ra ở giai đoạn rất sớm của UTPKTBN, sự phát 

hiện ra các đột biến kích hoạt trong thụ thể yếu tố tăng trưởng biểu bì (EGFR) 

đối với ung thư biểu mô ở phổi đã dẫn tới một sự thay đổi mô hình trong điều 

trị và chăm sóc bệnh nhân UTP. Một số nghiên cứu đã chỉ ra rằng đột biến 

EGFR là một yếu tố mạnh để dự đoán kết cục ở những bệnh nhân được điều 

trị thuốc nhắm trúng đích, chất ức chế tyrosine kinase receptor(TKI tyrosine 

kinase inhibitors), khoảng 70% - 80% bệnh nhân có đột biến EGFR đáp ứng 

với liệu pháp điều trị đích TKI, góp phần đáng kể cải thiện triệu chứng và 

chất lượng cuộc sống khi so sánh với điều trị hóa trị và xạ trị [155]. Kết qủa 

của chúng tôi tương đối phù hợp với một số nghiên cứu gần đây tại Việt Nam, 

tỷ lệ đột biến EGFR rất giao động;  theo nghiên cứu của Hoàng Anh Vũ và 

CS (2011), tỷ lệ đột biến EGFR ở UTPKTBN là 42% [156]. Nghiên cứu của 

Trung tâm Gen - Protein Đại học Y Hà Nội (2011), tỷ lệ đột biến EGFR của 

UTKTBN 26,2% [50]. Nghiên cứu của Nguyễn Minh Hà và CS (2014), đột 

biến EGFR ở bệnh nhân UTBMKTBN giai đoạn IIIb-IV chiếm 58.6% [51]. 

Năm 2014, nghiên cứu Pioneer xác định tỷ lệ đột biến EGFR trên bệnh nhân 
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UTPKTBN ở 7 nước châu Á cho thấy tỷ lệ có đột biến của Việt Nam là 

64,2%, cao nhất trong các nước tham gia nghiên cứu [48], Trần Văn Cường 

(2015), 63 bệnh nhân UTBMT, tỷ lệ đột biến EGFR 47,6 %, một nghiên cứu 

gần đây năm 2016 tại Trung Tâm Y Học hạt nhân và ung bướu – Bệnh viện 

Bạch Mai trên 479 mẫu bệnh phẩm từ bệnh nhân UTPKTB bằng kỹ thuật sinh 

học phân tử, bệnh phẩm từ u nguyên phát hoặc tổ chức di căn (hạch, dịch 

màng phổi, màng tim…), kết quả nhận thấy; tỷ lệ phát hiện đột biến EGFR là 

40,5% (194 trong 479 mẫu), đột biến ở UTBMT (41,6%), đột biến ở phân loại 

khác (24,1%) [44], [157]. Nghiên cứu của chúng tôi cao hơn so với kết quả 

của Yu-Jie Dong (2016), trên 200 bệnh nhân UTBMT tại Bắc Kinh – Trung 

Quốc, tỷ lệ đột biến EGFR 92/200BN (46,0%), De Melo AC và CS (2015), 

trên 125 BN UTBMT tại Brazil; đột biến EGFR (21,6%), đột biến hay gặp 

nhất là mất đoạn exon 19, sau đó là sự thay thế axit amin L858R ở exon 21 

[146], [158].  

Tỷ lệ đột biến EGFR trong UTP không tế bào nhỏ rất giao động, phụ 

thuộc vào nhiều yếu tố. Những yếu tố đã được chứng minh là có liên quan với 

tỷ lệ đột biến EGFR bao gồm: chủng tộc, giới tính, típ mô bệnh học và tình 

trạng hút thuốc lá, kỹ thuật thực hiện. Đột biến EGFR cũng khác nhau giữa 

các chủng tộc trên thế giới, khoảng 10% đối với châu Âu và bắc Mỹ, 35 % - 

58% ở châu Á: Nhật Bản 39%, Đài Loan 38,6%, Thái Lan 57,9%, đột biến 

cao hơn ở típ UTBMT so với UTBM típ khác [159].  

4.2.5.2. Vị trí và loại đột biến EGFR 

Trong 48 bệnh nhân có đột biến EGFR: Tỷ lệ đột biến xảy ra cao nhất ở 

exon 21(56,2%), tiếp đó là ở exon 19 (35,4%), có 2 bệnh nhân có đột biến ở 

exon 20, 1 bệnh nhân mang đột biển kép ở exon 19 và exon 20, 1 bệnh nhân ở 

exon 18. Nghiên cứu của chúng tôi cũng tương đối phù hợp với các nghiên 
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cứu khác, đều nhận xét exon 19 và 21 hay gặp tỷ lệ đột biến nhất, ít gặp nhất 

ở exon 18. Theo Trần Văn Cường (2015); 50 % số đột biến xảy ra ở exon 19, 

40 % số đột biến xảy ra ở exon 21, 6,7% ở exon 20, 3.3 % là đột biến kết hợp 

và không có bệnh nhân nào có đột biến ở exon 18 [44], Hoàng Anh Vũ 

(2011), đột biến ở exon 21 chiếm 57.1%, exon 19 là 25,0%, Nguyễn Minh Hà 

(2014); đột biến exon 21 và 19 lần lượt: 46,2 và 48,2% [51].  

Đột biến hay gặp nhất L858R (55,9%), sau đến là đột biến A750 - E746 

(27,3%), các đột biến khác ít gặp hơn, có 1 trường hợp có đột biến ở vị trí 

T790M, ở vị trí đột biến này thường hay kháng với điều trị đích. Nghiên cứu 

của chúng tôi tương đối phù hợp với Mai Trọng Khoa và CS (2016): Ở những 

bệnh nhân có đột biến EGFR, chủ yếu gặp hai loại đột biến xóa đoạn trên 

exon 19 (exon 19 Deletion) và đột biến thay thế L858R trên exon 21(exon 21 

L858R) [157]. Trần Văn Cường (2015), nghiên cứu 63 bệnh nhân UTBM 

nhận xét: đột biến xóa đoạn LREA tại exon 19 là thường gặp nhất với 15 

trường hợp chiếm tỷ lệ 50%, tiếp đó là đột biến L858R trên exon 21 với 12 

trường hợp (40%). Ngoài ra còn 2 đột biến nữa, mỗi đột biến chỉ gặp1trường 

hợp là đột biến  L747- P 753 và D770- N771 đều là các đột biến hiếm gặp . 

Trong nghiên cứu cũng chỉ gặp duy nhất 1 trường hợp mang đột biến kép 

LREA-T790M [44]. Theo Yu-Jie -Dong (2016), trong 92 bệnh nhân UTBMT 

đột biến, các vị trí hay gặp: trong đó có 6 trường hợp có đột biến ở exon 18, 

42 trường hợp trong exon 19,6 trường hợp trong exon 20 và 32 trường hợp ở 

exon 21, 6 bệnh nhân còn lại có nhiều đột biến, trong đó có 3 bệnh nhân đột 

biến  kết hợp ở exons 18, 19 hoặc 21 và 3 bệnh nhân có các đột biến kháng 

thuốc thêm đoạn ở exon 20 [146]. Nghiên cứu của Ying Liu và CS (2016), đột 

biến EGFR được xác định ở 168 BN trong số 385 UTBMT (43,6%), trong đó 

75 trường hợp có đột biến gen exon 19, 84 có đột biến ở exon 21, 4 đột biến ở 

exon 20, 4 đột biến exon 18 và 1 bệnh nhân có hai đột biến (exons 20 và 21). 
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Cho đến ngày nay có nhiều bằng chứng cho thấy đột biến EGFR quyết 

định tính nhạy cảm với thuốc ức chế tyrosine kinase, trong điều trị nhắm 

trúng đích Erlotinip và gefitinib là thuốc ức chế đặc hiệu EGFR, cả hai đều có khả 

năng gắn lên vùng tyrosine kinase của phân tử EGFR để cạnh tranh với ATP, vì 

vậy ngăn cản được phosphoryl hóa của phân tử đích. Ở những bệnh nhân Châu Á, 

điều trị nhắm trúng đích bằng gefitinip tỏ ra hiệu quả hơn, theo một nghiên cứu ở 

Nhật Bản năm 2008 cho thấy tỷ lệ sống thêm 1 năm là 79% [160]. 

4.5.2.3. Mối liên quan giữa đột biến EGFR với giới, nhóm tuổi, tiền sử hút thuốc, 

vị trí, kích thước, hình dạng, sự di căn của khối u và giai đoạn bệnh TNM 

Trong nghiên cứu của chúng tôi (bảng 3.38): Đột biến EGFR hay gặp 

hơn ở nữ (75,0%) so với nam giới (36,8%) (p = 0,001; χ2 –test, 95% CI 0,07 – 

0,5), ở nhóm không hút thuốc (71,8%) nhiều hơn so với nhóm có hút thuốc 

(37,0%) (p = 0,001; χ2 –test, 95% CI 1,7–10,5). Kết quả nghiên cứu của chúng 

tôi cũng tương đối phù hợp vơi các nghiên cứu của Việt Nam và trên thế giới, 

đặc biệt là các nước Châu Á đều có nhận xét đột biền hay gặp ở nữ nhiều hơn 

nam giới, ở người không hút thuốc nhiều hơn người hút thuốc; Trần Văn 

Cường (2015); tỷ lệ đột biến ở các bệnh nhân nữ (69,6%), nam (35%) (OR= 

4.24, 95% CI 1.31-13.77, p=0,008), không hút (70,4%), bệnh nhân có hút 

thuốc (30,6%) [44], Mai Trọng Khoa và CS (2016), đột biến thường gặp ở nữ 

giới có tỷ lệ đột biến EGFR cao hơn so với bệnh nhân nam (53,9% so với 

33,4%). Đột biến gen cũng thường gặp hơn ở các bệnh nhân chưa từng hút 

thuốc (52,7%) so với nhóm bệnh nhân đã và đang hút thuốc (31,5%) [157]. 

Yuankai Shi và CS (2014), trên 1482 bệnh nhân ở châu Á cho kết quả tỷ lệ 

đột biến EGFR ở nữ (61,4%) cao hơn ở nam giới (44%) [48]. Theo Ying Liu 

và CS (2016), tỷ lệ đột biến EGFR 168/385(43,6%) ở BN UTBMT của phổi, 

tỷ lệ có đột biến EGFR ở các bệnh nhân nữ cao hơn bệnh nhân nam(53,1%  so 

với 32,0 %), đột biến cao hơn ở bệnh nhân chưa từng có tiền sử hút thuốc lá 

(55,2%) cao hơn so với những người có tiền sử hút thuốc lá (29,7%) [161].  



128 
 

Khi xét mốt liên quan giữa đột biến với phân nhóm tuổi, vị trí, kích 

thước, bờ khối u, sự di căn của khối u, giai đoạn bệnh chúng tôi nhận thấy 

không có mối liên quan với (p>0,05; χ2 –test) nhận xét này phù hợp với kết 

quả của Yu-Jie -Dong (2016), với p lần lượt theo nhóm tuổi trên và dưới 60, 

sự di căn và giai đoạn của khối u theo thứ tự (0,47; 0,139; 0,25) [146]. Ying 

Liu và CS (2016), nghiên cứu 385 UTBMT cũng không thấy có mối liên quan 

giữa đột biến EGFR với nhóm tuổi, giai đoạn bệnh (p = 0,34, p = 0,985). Tuy 

nhiên, theo tác giả này cho thấy các hình thái trên CLVT lồng ngực của khối 

u liên quan đến sự đột biến EGFR, bao gồm đường kính của khối u (p < 

0,001), tổn thương xâm lấn màng phổi (p= 0,004),hình ảnh phế quản hơi 

(p= 0,006), sự tăng sinh mạch máu (p = 0,024), khí thũng và xơ hóa ngoại vi 

(p = 0,002), và hạch bạch huyết (p = 0,028). Sự khác biệt như vậy do tác giả 

có đối chiếu kích thước, hình thái khối u trước và sau phẫu thuật, phân tích 

hồi quy đa biến bao gồm 16 biến trên CLVT lồng ngực, mặt khác đối tượng 

trong nghiên cứu này nữ giới chiếm 213/385(55,3%) [161]. Có rất ít các báo 

cáo liên quan giữa các đột biến EGFR hình ảnh CLVT lồng ngực. Yano và 

CS (2006), phát hiện ra các khối u có hình ảnh kính mờ 50% trở lên và đường 

kính từ 3 cm trở xuống ở ngoại vi thường có đột biến EGFR [162], ngược lại 

Sugano và CS (2011), không tìm thấy sự liên quan đáng kể giữa hình ảnh 

kính mờ với tình trạng đột biến EGFR (p = 0,07) [163]. 

4.2.5.4. Mối liên quan giữa đột biến EGFR với phân típ MBH của UTBMT 

theo phân loại IASLC/ATS/ERS 2011 

Kết quả (Bảng 3.40): UTBMT dạng chùm nang có đột biến 21/44 BN 

(47,7%), UTBMT nhú, lepedic, vi nhú có đột biến nhiều hơn các phân típ 

khác với các tỷ lệ tương ứng (57,9%, 60,0%, 57,1%), biến thể UTBMT dạng 

đặc có (50,0%)  đột biến, chúng tôi không gặp các biến thể khác có đột biến. 

Tuy nhiên, chưa có sự khác biệt giữa các phân típ (p = 0,94; Fisher- exact 

test). Các đột biến ở phân típ MBH trong nghiên cứu của chúng tôi tương đối 



129 
 

phù hợp với Ying Liu và CS (2016), đột biến EGFR ở các phân típ lần lượt: 

nang (46,3%), nhú (54,2%), lepedic(61,2%), vi nhú(52,9%). Tuy nhiên biến 

thể dạng đặc có đột biến cao hơn tác giả này (50% so với 20,7%), nhưng số 

bệnh nhân típ này của chúng tôi còn ít [161].  

Kể từ khi có phân loại MBH của UTBMT theo phân loại mới của 

IASLC/ATS/ERS 2011, các nghiên cứu gần đây rất quan tâm ở góc độ phân 

tử về mối liên quan giữa phân típ MBH với tình trạng đột biến EGFR, tuy 

nhiên kết quả khá phong phú. Kết quả của Shim, H. S., D. H. Lee, và CS 

(2011), 104 bệnh nhân UTBMT được phẫu thuật tại Hàn Quốc; đột biến 

EGFR 54/107(50,5%), trong đó tần suất đột biến hay gặp ở phân típ vi nhú và 

lepedic (p = 0,02), nhận xét này cũng tương đối phù hợp với nghiên cứu của 

Yan Sun và CS (2014), ở 136 bệnh nhân UTBMT, đột biến EGFR được xác 

định ở 39 bệnh nhân (38,2%), típ vi nhú có tần suất đột biết cao hơn (p=0,0026) 

[164], [83]. Theo Song và CS (2013), nghiên cứu 161 UTBMT ở Trung Quốc, 

phát hiện đột biến EGFR gặp nhiều hơn ở phân típ vi nhú (p = 0,0068) và 

lepedic so với các phân típ khác (p = 0,005), tác giả cũng kết luận; các kết quả 

khác nhau giữa các đột biến EGFR và các phân típ mô học có thể liên quan đến 

cỡ mẫu nghiên cứu và sự khác biệt về chủng tộc giữa các quốc gia [165]. Zhang 

và CS (2012), ghi nhận 349 bệnh nhân nữ UTBMT không hút thuốc và xác định 

được đột biến EGFR ở 266 bệnh nhân (76,2%), phát hiện ra tần số đột biến của 

EGFR có tương quan dương tính với phân típ chùm nang của UTBMT 

(p=0,002) [166]. Nghiên cứu của Yoshizawa và CS (2013), trên 167 bệnh nhân 

UTBMT tại Nhật Bản đã chỉ ra rằng đột biến EGFR được ghi nhận ở 90 bệnh 

nhân (53,9%) và chứng tỏ có liên quan đáng kể với UTBMT dạng lepidic (p 

<0,0001) và UTBMT nhú (p < 0,0001) [167]. Theo Yu-Jie -Dong (2016), đột 

biến của EGFR gặp ở típ chùm nang (46,7%) [146], Clay, T. D  và CS (2016), 

tỷ lệ đột biến EGFR ở típ chùm nang (37,0%) [168].  
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KẾT LUẬN 
 

Qua nghiên cứu 245 bệnh nhân ung thư biểu mô tuyến phế quản tại 

Trung tâm Hô hấp - Bệnh viện Bạch Mai trong 2 năm 2014 - 2015 và áp dụng 

phân loại mô bệnh học theo IASLC/ATS/ERS 2011 chúng tôi rút ra một số 

kết luận sau:  

1. Đặc điểm lâm sàng, cận lâm sàng của ung thư biểu mô tuyến phế quản: 

1.1. Đặc điểm lâm sàng 

- Tuổi trung bình: 60,2 + 10,4 tuổi, nam (67,3%), nữ (32,7%), (63,7%) 

có tiền sử hút thuốc. 

+ Thời gian từ khi có triệu chứng đến khi khám bệnh: (73,1%) trên 1 

tháng, (4,5%) đi khám tình cờ. 

+ Triệu chứng lâm sàng : đau ngực (89,0%), sút cân (86,1%), ho khan 

(59,2%), mệt mỏi (54,7%), sốt (34,3%), ho máu (16,7%). 

1.2. Đặc điểm cận lâm sàng  

1.2.1.Đặc điểm khối u trên CLVT lồng ngực 

- Khối u ở ngoại vi (69,4%), trung tâm (30,6%), phổi phải (57,5%), 

phổi trái (29,4%), thùy trên phải (31,8%), trên trái (18,0%).  

- Kích thước khối u trung bình: 34,9 + 14,5 mm, nhỏ nhất 7,0 mm, lớn 

nhất 92mm, dạng nhẵn (19,6%), đa cung (33,1%), tua gai (47,3%), mật độ đặc 

hoàn toàn (29,4%), đặc một phần (57,1%), khối u có hoại tử (12,2%), dạng 

kính mờ (1,2%). 

- U dạng khối (44,5%), nốt đơn độc (24,1%), viêm phổi (13,9%), dạng 

kính mờ (1,2%). 

- Giai đoạn IV (50,2%), giai đoạn IIIb (8,6%), giai đoạn Ia - IIIa (41,2%).  

1.2.2. Hình ảnh nội soi phế quản 

- Có tổn thương qua nội soi phế quản(40,8%): Các hình thái tổn thương 

hay gặp: thâm nhiễm niêm mạc phế quản (38,0%), chảy máu trong lòng phế 

quản (3,0%).  
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2. Phân loại mô bệnh học ung thư biểu mô tuyến phế quản theo “Hiệp hội 

ung thư phổi Quốc tế năm 2011” và đột biến gen EGFR: 

2.1.Phân típ MBH theo IASLC/ATS/ERS 2011:  

- (81,6%) được định típ bằng nhuộm thường quy HE và PAS, (18,4%) định 

típ bằng nhuộm hóa mô miễn dịch.  

- Các phân típ MBH: chùm nang (47,3%), dạng nhú (15,5%), lepedic 

(11,8%), dạng đặc (10,2%), vi nhú (9,0%). Biến thể: dạng nhầy (3,3%), dạng keo 

(1,6%), tế bào sáng (0,8%), dạng thai (0,4%), không gặp biến thể dạng ruột.  

- Độ biệt hóa mô bệnh học: độ biệt hóa trung bình (63,3%), biệt hóa 

cao (11,8%), biệt hóa thấp (24,9%).  

- Phân típ dạng chùm nang, nhú, lepedic, đặc gặp nhiều hơn ở ngoại vi 

và có hình thái không nhẵn, phân típ chùm nang, đặc hay gặp ở nam giới, có 

tiền sử hút thuốc. 

2.2. Đột biến EGFR của UTBMT và các phân típ 

+ Đột biến gen EGFR gặp (51,6%), vị trí đột biến exon 21(56,2%), 

exon 19 (35,4%), đột biến hay gặp: L858R (55,9%), A750-E746 (27,3%), 1 

trường hợp có đột biến ở vị trí T790M. 

+ Đột biến EGFR ở nữ (75,0%), nam giới (36,8%), không hút thuốc 

(71,8%). Đột biến ở các phân típ: chùm nang (47,7%), dạng nhú (57,9%), 

lepedic (60,0%), vi nhú (57,1%).  

+ Không có sự khác biệt về đột biến giữa phân nhóm tuổi, vị trí, bờ 

khối u, kích thước, sự di căn của khối u, giai đoạn bệnh. 
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KHUYẾN NGHỊ 

 

Từ kết quả nghiên cứu của đề tài, chúng tôi đưa ra khuyến nghị: 

Cần áp dụng phân loại mô bệnh học của ung thư biểu mô tuyến phế 

quản theo IASLC/ATS/ERS 2011 ngay từ bệnh phẩm sinh thiết nhỏ bằng 

phương pháp thường quy và hóa mô miễn dịch, định típ chi tiết, gắn với sinh 

học phân tử đột biến gen EGFR cho từng phân típ của ung thư biểu mô tuyến 

phế quản, từ đó góp phần tiên lượng và điều trị cá thể hóa cho bệnh nhân.  
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Mai vì đau ngực phải, sút cân 2 kg/1 tháng, không ho ra máu, không sốt, các 

triệu chứng khác chưa có gì đặc biệt. 
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Kết quả đột biến EGFR – Trung tâm Y học hạt nhân và ung bướu 
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PHỤ LỤC 1 

MẪU BỆNH ÁN NGHIÊN CỨU UTBMT 

 Số bệnh án:                              Mã bệnh án:  

 Số TB MBH:                            Ngày đọc:                    
 

1. HÀNH CHÍNH 

Họ tên BN: ……………………………………………Tuổi: …….. 

Giới: Nam = 1,     Nữ = 2  Nam     Nữ     

Địa chỉ:...................................................................................................... 

Điện thoại liên lạc:.................................................................................... 

Nghề nghiệp:  1 Nông dân     2 Công nhân        3  Hưu trí  

                        4  Giáo viên   5 Kĩ sư                 6 Nghề khác    

Ngày vào viện:...................................... Ngày ra viện............................... 

2. LÍ DO VÀO VIỆN 

1. Đau ngực   2. Ho đờm      3. Ho máu     4 .Khó thở          5 

.Sốt    6. Gầy sút  7. Nói khàn      8 .Ho khan    9  Nuốt nghẹn   10 

.Tình cờ    11. Mệt mỏi  

3. TIỀN SỬ 

3.1. Hút thuốc lá:   Hút thuốc lá, lào:            1 Có  �             0  Không  � 

Số năm hút:  1. < 5 năm      2. 5- 10 năm   3.10-20 năm    4. > 20 năm  

Số bao-năm:  1. < 5 bao/ năm          2.  5- 10 bao / năm        

                       3. 10-20 bao/năm        4. > 20 bao/ năm  

3.2. Tiếp xúc với hoá chất độc hại : 1. Có     0. Không  

3.3. Tiền sử khác: 

Lơ xê mi kinh   Bệnh Kahler    

Hội chứng thận hư   Dùng corticoid dài ngày   

Dùng ks dài ngày   Giãn phế quản   



 

 

            Áp xe phổi    Phẫu thuật lồng ngực   

Hen phế quản    Suy tủy xương    

U lympho          Bệnh COPD                      

3.4. Gia đình có người mắc bệnh ung thư:   1 Có                0 Không  

4. CÁC TRIỆU CHỨNG LÂM SÀNG  

4.1. Thời gian bắt đầu bị bệnh đến khi vào viện:  

        1  < 1 tháng   2. 1- 2 tháng   3. > 3 tháng  

4.2. Lâm sàng: 0 .Không có    1 .Có  

 Đau ngực                     Ho khan                    Ho, khạc đờm  

 Ho ra máu                         Khó thở                    Nói khàn    

 Nuốt nghẹn                        Nấc                          Đau đầu   

 Đau khớp                      Đau cột sống           Hạch ngoại vi  

 Sốt                                    Sút cân                                         

Hội chứng thiếu máu  Hội chứng nhiễm trùng  

Hội chứng 3 giảm   Ran rít, Wheezing            

Ran nổ, ran ẩm   HC Pancoast Tobias  

Hội chứng Cushing  HC Schwartz – Barter    

HC tăng canxi huyết  C vú to ở nam giới   

HC Lambert – Eaton  Hội chứng huyết học  

Biểu hiện về da   Hội chứng Pierre Marie  

HC chèn ép TMCT                 HC Claude- Bernard- Horner  

HC đông đặc                           HC SIAD                                

5. CẬN LÂM SÀNG 

5.1. Xét nghiệm huyết học 

Sl HC ........ (G/L)     BC .............TC......... Hb(g/l): ........ 

5.2. SHM: Na: …....mmol/l.   Ka:….... mmol/l.  

         Cl: …....mmol/l. Ca: …....mmol/l. 



 

 

5.3. CNHH:  1 KRLTK     2. RLTKTN     3. RLTKHC     4. RLTKHH  

5.4. Các Marker ung thư:  

Marker Nồng độ Marker Nồng độ 

Alpha FP  CA 15-3  

CEA  CA 125  

CA 19-9  Cyfra 21-1  

NSE    

 

5.5. Xét nghiệm mô bệnh học 

1. MBH qua STMP mù      2.  Mô bệnh sau STXTN:    3. Mô bệnh học 

NSPQ :   

4. Cell- Block dịch     5. Mô bệnh hạch ngoại vi:    6. MBH qua STMP 

qua NSMP  

7. Mô bệnh hạch trung thất:         

5. 6 . Xquang CT scanner ngực:  

5.6.1. Kích thước tổn thương 

Kích thước(mm) : 1.< 10      2.  10-20    3.20-30    4. > 30        

5.6.2. Hình thái tổn thương:  1 Nhẵn �   2.Đa cung �  3.Tua gai  �   4. Khe nứt � 

5.6.3. Mật độ tổn thương :1.Đặc hoàn toàn  � 2.Đặc một phần �  3.Hoại tử � 

4.Kính mờ� 

5.6.4. Vị trí tổn thương:  

1. Trên phải �  2. Giữa phải �  3. Dưới phải �  4. Trên trái �   5. Dưới trái   

6. Hai Phổi �   7. Trung thất � 

5.6.5. Dạng tổn thương:  

1. Nốt đơn độc �  2. Dạng khối �  3. Dạng viêm phổi �    4. Tổn thương có hang � 

5. Xẹp phổi �   6. Hình ảnh kính mờ �  7. U vệ tinh � 



 

 

5.6.6. Số lượng khối u :  1. 1 khối �    2. > 2 khối 

5.6.7. Tổn thương phối hợp 

STT Tổn thương P. Hợp STT Tổn thương P. Hợp 

0 Không có TT phối hợp 7 Chèn ép TMCTR 

1 Tràn dịch MP 8 Xâm lấn thực quản 

2 Tràn khí màng phổi 9 Hạch trung thất cùng bên 

3 Phá hủy xương sườn 10 Hạch trung thất đối bên 

4 Xâm lấn cơ hoành 11 Hạch rốn phổi cùng bên 

5 Xâm lấn MP trung thất 12 Hạch rốn phổi đối bên 

6 Tràn dịch màng tim   13 Hạch dưới Carina    

5.7. Di căn:        1. Không di căn  �               2. Có di căn  �      

5.8. Hình ảnh nội soi phế quản 

5.8.1.  Tổn thương trong lòng phế quản:  1.  Có  �     0.    Không  � 

5.8.2. Vị trí tổn thương  

STT Vị trí tổn thương STT Vị trí tổn thương 

1  Phế quản gốc phải 5 Thùy trên phải 

2 Phế quản gốc trái 6 Thùy giữa phải 

3 Thùy trên trái 7 Thùy dưới phải 

4 Thùy dưới trái 8 Carina 

5.8.3. Hình ảnh tổn thương NSPQ 

STT Hình ảnh tổn thương STT Hình ảnh tổn thương 

1 Thâm nhiễm niêm mạc PQ 5 Đè ép từ bên ngoài 

2 U nhú trong lòng phế quản 6  Chảy máu trong lòng PQ 

3 U sùi lòng phế quản 7 Tù bè cựa phế quản 

4 Chít hẹp lòng phế quản 8  Hình ảnh khác 

5.9. Bilan di căn xa  

     0.  Không phát hiện di căn     1. Di căn gan   2.  Di căn thượng thận   

     3. Di căn xương     4. Di căn não     5. Di căn nơi khác  

6. Giai đoạn TNM  



 

 

6.1. T Khối u : 

1.Tis   �   2. To   �   3.  T1a �    4. T1b�     5. T2a �    6. T2b �   7. T3 �  8.  

T4� 

6.2. N: hạch vùng:  

   1.  No �       2. N1 �      3. N2�       4.  N3  �  

6.3. M: di căn xa: 

    1. Mo  �   2. M1a �   3. M1b � 

6.4. Giai đoạn bệnh  

    1.  Ia �      2. Ib �     3. IIa �     4.  IIb  �    5. IIIa �     6. IIIb �     7. IV    � 

7 . Kêt quả giải phẫu bệnh lý 

7.1. Bệnh phẩm sinh thiết làm MBH 

   1. STXTN  �         2. STPQ �       3. STXTPQ �    4. ST hạch � 

   5.  Cell- Block  �   6. STMP �      7. Sinh thiết NSMP �           

 7. 2. Phương pháp làm mô bệnh học UTBMT 

1. UTBMT qua nhuộm HE, PAS  �     

2. UTBMT qua nhuộm HMMD    �    

7.3. Typ UTBMT Theo (IASLC/ATS/ERS) năm  2011. 

STT UTBMT STT Biến thể 

1 UTBMT chùm nang   8 UTBMT dạng thai 

2 UTBMT thể nhú 9 UTBMT dạng TB nhẫn 

3 UTBMT vi nhú 10 UTBMT dạng TB sáng 

4 UTBMT đặc     11 UTBMT dạng keo 

5 UTBMT lepedic   

6 UTBMT nhầy   

7 UTBMT TB sáng   

 



 

 

7.4. Dấu ấn HMMD: 1. Dương tính �   2. Âm tính  � 

STT Marker Kết quả STT Marker Kết quả 

1 CK 5/6  13 EGFR  

2 CK7  14 Nasin A  

3 CK 8  15 Claudin-5  

4 CK 20  16 CEA  

5 CK 18  17 CDX2  

6 p63  18 Meso  

7 Claudin- 1  19 EMA  

8 p53  20 Calre  

9 TTF-1  21 CK 19  

10 Ki 67  22 Heppar-1  

11 NSE  23 Glypican 3  

12 Chromogranin   PSA  

8. Đột biến EGFR         1. Đột biến  �           2. Không đột biến  � 

- Vị trí đột biến:      

STT Vị trí đột biến STT Vị trí đột biến 

1 L858re21 5 E746-S752e19 

2 A750e19 6 ex20 

3 S752e19 7 ex19-20 

4 P753e19 8 L747-P753e19 

 



 

 

PHỤ LỤC 2. PHÂN CHIA GIAI ĐOẠN TNM CỦA UNG THƯ PHỔI 

(Theo AJCC và UICC năm 2009) 

1. Định nghĩa và ký hiệu T, N, M 

Bảng 1. Định nghĩa ký hiệu T, N, M 

Ký hiệu Định nghĩa Dưới nhóm (1) 

T: Khối u tiên phát (2) (Primary tumor) 

T0 Không có u tiên phát  

T1 U ≤ 3cm, được bao bọc bởi phổi hoặc màng phổi 

tạng, không gần hơn phế quản thùy 

 

T1a U ≤ 2cm T1a 

T1b U > 2cm nhưng ≤ 3cm T1b 

T2 U >3cm nhưng ≤ 7cm hoặc u có bất kỳ đặc điểm: 
(3) 

Xâm lấn vào màng phổi tạng, tổn thương tại phế 

quản gốc nhưng cách carina ≥ 2cm, xẹp phổi/ 

viêm phổi tắc nghẽn lan đến rốn phổi nhưng 

không tổn thương toàn bộ phổi. 

 

T2a U > 3cm nhưng ≤ 5cm T2a 

T2b U > 5cm nhưng ≤ 7cm T2b 

T3 U > 7cm.  

Hoặc xâm lấn trực tiếp vào thành ngực, vòm 

hoành, thần kinh hoành, màng phổi trung thất, 

hoặc màng ngoài tim.  

Hoặc u ở phế quản gốc cách carina < 2cm (4) 

Hoặc xẹp phổi/ viêm phổi tắc nghẽn toàn bộ phổi. 

Hoặc có những khối u khác ở cùng thùy. 

T3 >7 

T3 xâm lấn 

T3 trung tâm 

T3 trung tâm 

T3 vệ tinh 

 

T4 U có đường kính bất kỳ xâm lấn vào tim, mạch 

máu lớn, khí quản, thần kinh thanh quản quặt 

ngược, thực quản, thân đốt sống, hoặc carina. 

Hoặc có những khối u khác ở thùy phổi khác 

cùng bên. 

T4 xâm lấn 

 

T4 khác thùy,    

cùng bên 



 

 

N: Hạch Lympho vùng  

N0 Không di căn vào hạch vùng  

N1 Di căn vào hạch lympho quanh phế quản và/hoặc 

hạch quanh rốn phổi cùng bên và những hạch 

trong phổi, kể cả tổn thương xâm lấn trực tiếp. 

 

N2 Di căn vào hạch lympho trung thất và/hoặc dưới 

cariana  

 

N3 Di căn vào hạch lympho trung thất đối bên, hạch 

rốn phổi đối bên, hạch cơ bậc thang cùng hoặc 

đối bên, hoặc hạch lympho thượng đòn. 

 

M: Di căn xa (Distant metastasis) 

M Không có di căn xa  

M1a Có khối u khác ở thùy phổi đối bên 

Hoặc u với những nốt(nodes) ở màng phổi hoặc 

sự lan tràn màng phổi ác tính (dissemination) (5) 

M1a nốt đối bên 

M1a lan tràn 

M1b Di căn xa M1b 

Những tình huống đặc biệt 

TX, NX, 

MX 

Trạng thái T, M, N không có khả năng đánh giá.  

Tis Ung thư khu trú tại chỗ Tis 

T1ss Những khối u với bất kỳ kích thước lan đến bề 

mặt nhưng tiếp giáp với thành khí quản hoặc phế 

quản gốc 

T1ss 

1. Khối u với đường kính lớn nhất 

2. Tiêu đề dưới nhóm không được xác định trong ấn bản của IASLC 

nhưng được thêm vào đây để thuận tiện cho việc bàn luận rõ ràng. 

3. Những khối u T2 với những đặc điểm này cũng được phân loại như T2a 

nếu u  ≤ 5cm. 

4. Những khối u lan đến bề mặt không phổ biến, ở đường thở trung tâm 

được phân loại như T1. 

5. Tràn dịch màng phổi được loại trừ nếu tế bào học âm tính, không có 

máu, dịch thấm, và đánh giá lâm sàng không phải do ung thư. 



 

 

2. Phân nhóm giai đoạn  

Bảng 2. Những đặc điểm TNM trong phân nhóm giai đoạn. 

Phân nhóm 
giai đoạn 

Ký hiệu, % cho tất cả các trường hợp 

T N M 
Bệnh nhân, % 
(làm tròn số) 

Ia T1a,b N0 M0 15 
Ib T2a N0 M0 13 
 

IIa 
T1a,b 

T2a 
T2b 

N1 
N1 
N0 

M0 
M0 
M0 

2 
4 
4 

 
IIb 

T2b 
T3 

N1 
N0 

M0 
M0 

2 
14 

 
IIIa 

T1-3 

T3 
T4 

N2 
N1 
N0,1 

M0 
M0 
M0 

20 
6 
2 

          IIIb T4 
T1-4 

N2 
N3 

M0 
M0 

1 
3 

IV T bất kỳ N bất kỳ M1a,b 14 
 

Bảng 3. Phân nhóm giai đoạn theo ký hiệu TNM và dưới nhóm. 

T/M Dưới nhóm N0 N1 N2 N3 

T1 
T1a 

T1b 

Ia 

Ia 

IIa 

IIa 

IIIa 

IIIa 

IIIb 

IIIb 

T2 
T2a 

T2b 

Ib 

IIa 

IIa 

IIb 

IIIa 

IIIa 

IIIb 

IIIb 

T3 

T3 >7 

T3 xâm lấn 

T3 vệ tinh 

IIb 

IIb 

IIb 

IIIa 

IIIa 

IIIa 

IIIa 

IIIa 

IIIa 

IIIb 

IIIb 

IIIb 

T4 

T4 xâm lấn 

T4 nốt khác thùy, cùng 

bên 

IIIa 

IIIa 

IIIa 

IIIa 

IIIb 

IIIb 

IIIb 

IIIb 

M1 

M1a nốt đối bên 

M1a lan tràn màng phổi  

M1b 

IV 

IV 

IV 

IV 

IV 

IV 

IV 

IV 

IV 

IV 

IV 

IV 

  


