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ĐẶT VẤN ĐỀ 

 
Ung thư phổi là bệnh lý ác tính thường gặp nhất và là nguyên nhân gây 

tử vong hàng đầu do ung thư trên thế giới, với khoảng 1,3 triệu ca mới mắc 

trong năm 2003. Ở Việt Nam, theo Nguyễn Bá Đức và cộng sự, năm 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 [1]. Tần suất chung của bệnh trên thế giới ngày 

càng tăng. Tại thời điểm phát hiện được bệnh, chỉ có 20% bệnh nhân bị ung 

thư phế quản - phổi có biểu hiện tại chỗ, 25% bệnh nhân đã có biểu hiện lan 

rộng đến các hạch bạch huyết khu vực, và 55% bệnh nhân đã có những biểu 

hiện di căn xa. Hiện nay, tỷ lệ sống sót của ung thư phế quản - phổi sau 5 năm 

kể từ khi chẩn đoán là 14% [2]. Như vậy, ung thư phế quản - phổi nguyên phát 

là một vấn đế lớn trong y tế và tiên lượng bệnh thường rất dè dặt. 

Chẩn đoán ban đầu của ung thư phế quản - phổi hay nhầm với các bệnh 

phổi phế quản khác. Bệnh thường được phát hiện ở giai đoạn muộn, ảnh 

hưởng nhiều đến khả năng điều trị và chất lượng sống của bệnh nhân. Chẩn 

đoán ung thư phổi dựa trên các triệu chứng lâm sàng, X quang phổi chỉ có vai 

trò định hướng cho chẩn đoán. Chẩn đoán mô bệnh học giúp chẩn đoán xác 

định, phân loại được một số typ mô bệnh học của ung thư phế quản - phổi, tuy 

nhiên trong một số trường hợp chưa phân biệt được typ và dưới typ mô học, 

chưa đánh giá được sự tiến triển và tiên lượng của bệnh. Mặc khác, do hình 

ảnh vi thể trong ung thư phổi rất đa dạng, nên cần thiết có sự nghiên cứu sâu 

hơn về hình thái học tế bào ung thư và các tính chất của chúng trên sự hỗ trợ 

của các kỹ thuật hiện đại cũng như hiểu biết của chúng ta để có thể đưa ra các 

chẩn đoán chính xác hơn về bệnh học ung thư nói chung và ung thư phổi nói 

riêng, cũng như phản ánh được tiên lượng bệnh. 

 

Song song với việc chẩn đoán bệnh học ở mức độ tế bào, việc điều trị 
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các bệnh ung thư nói chung và bệnh ung thư phổi nói riêng hiện nay đang có 

xu hướng điều trị tận gốc hay điều trị đích. Việc điều trị này cần thiết phải 

dựa vào các chẩn đoán bệnh học để xác định hình thái và tính chất cũng như 

nguồn gốc của tế bào. Tại Việt nam, đã có nhiều công trình nghiên cứu về ung 

thư phổi, nhưng tập trung chủ yếu về khía cạnh dịch tễ học, chẩn đoán mô 

bệnh học và phương pháp điều trị. Nghiên cứu sự bộc lộ các dấu ấn hoá mô 

miễn dịch để xác định đặc tính của mô và nguồn gốc tế bào trong ung thư 

phổi và mối liên quan của chúng với một số triệu chứng lâm sàng, mô bệnh 

học cũng như yếu tố tiên lượng trong ung thư phổi hiện chưa được nghiên cứu 

nhiều. Xuất phát từ thực tế đó, trên cơ sở về những hiểu biết bước đầu miễn 

dịch học ung thư, và sự hỗ trợ của kỹ thuật hoá mô miễn dịch, tôi tiến hành 

nghiên cứu đề tài: “Nghiên cứu phân loại mô bệnh học ung thư biểu mô 

phổi theo WHO 2004 và IASLC/ATS/ERS 2011 có sử dụng dấu ấn hóa 

mô miễn dịch”, với các mục tiêu sau: 

 Mục tiêu 1: Xác định các typ mô bệnh học trong ung thư biểu mô phổi 

theo phân loại WHO 2004 và IASLC/ATS/ERS 2011 với sự hỗ trợ 

của hóa mô miễn dịch. 

 Mục tiêu 2: Đánh giá tần suất bộc lộ các dấu ấn hóa mô miễn dịch và 

liên quan với typ mô bệnh học của ung thư biểu mô phổi. 



3 
CHƯƠNG 1 

 TỔNG QUAN TÀI LIỆU 

 
1.1. Dịch tễ học ung thư phổi 

1.1.1. Trên thế giới 

Vào cuối thế kỷ XX, ung thư phế quản - phổi đã là một trong những 

nguyên nhân gây tử vong hàng đầu trên thế giới. Đó là một bệnh hiếm vào 

đầu thế kỷ, nhưng sự phơi nhiễm với các tác nhân gây bệnh mới cùng với 

sự tăng tuổi thọ đã làm cho ung thư phế quản - phổi trở thành một tai họa 

của thế kỷ [3],[4]. 

Ung thư phế quản - phổi là nguyên nhân gây tử vong cao nhất trong các 

bệnh ung thư ở nam giới ở các nước công nghiệp hoá. Do tiên lượng xấu của 

nó, tỷ lệ mắc mới và tỷ lệ chết gần bằng nhau. Số trường hợp mới mắc hàng 

năm trên thế giới tăng lên đều đặn, 660.000 trường hợp vào năm 1980, gần 

900.000 trường hợp vào năm 1985. Tỷ lệ mắc cao ở các nước công nghiệp 

hoá, thấp ở châu Phi và trung gian ở châu Á và Nam Mỹ. Từ năm 1985, tỷ lệ 

mắc giảm xuống ở các nước giảm tiêu thụ thuốc lá (Mỹ, Anh). Ở Pháp, tỷ lệ 

mắc mới hiện nay gần 25.000 trường hợp/năm, ổn định ở nam giới và tiếp tục 

tăng ở nữ giới, nhưng nam vẫn trội hơn nữ với tỷ lệ 9/1, trong khi là 2/1 ở 

Mỹ, nơi mà ở một số bang, ung thư phế quản - phổi ở nữ còn hay gặp hơn cả 

ung thư vú. Năm 1990, tử vong do ung thư phế quản - phổi ở Pháp là 

77,9/100.000 dân ở nam giới và 6/100.000 dân ở nữ giới. Ở Anh năm 1991, 

ung thư phế quản - phổi là nguyên nhân tử vong của 22.000 nam và 10.000 nữ 

[5]. Năm 2000, tại Thượng Hải (Trung Quốc), tử vong do ung thư phế quản - 

phổi tăng lên từ 25,2-40/100.000 dân với mức tăng hàng năm là 1,79%, tỷ lệ 

mắc ở nam là 72,8/100.000, ở nữ là 30/100.000 dân. Ở Mỹ có 1,3 triệu người 

chết do ung thư phế quản - phổi vào năm 2000, trong đó có gần 1 triệu nam 

và hơn 300.000 nữ; hơn thế nữa, ung thư phế quản- phổi còn là bệnh ung thư 
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gây tử vong nhiều nhất ở nữ giới, cao hơn hẳn ung thư vú mặc dù tỷ lệ nữ 

mắc ung thư vú cao gấp 2,5 lần nữ ung thư phổi ở Mỹ. Trong vài thập niên 

gần đây, tỷ lệ tử vong do ung thư phế quản - phổi trên toàn thế giới tăng. Ung 

thư phế quản - phổi hay gặp ở tuổi từ 50 đến 75 tuổi, đỉnh cao là 65 tuổi [6]. 

1.1.2. Ở Việt Nam 

Theo thống kê của Bộ Y tế, ung thư phổi đứng hàng thứ 2 về tỷ lệ tử 

vong của các loại ung thư hàng năm với cả hai giới nam và nữ. Mỗi năm cả 

nước có hơn 20.000 bệnh nhân ung thư phổi mới được phát hiện và có tới 

17.000 trường hợp tử vong. Riêng 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. 

Theo số liệu của ghi nhận ung thư Hà Nội giai đoạn 2001-2004, ước tính hàng 

năm có 17.073 trường hợp mới mắc ung thư phế quản - phổi, trong đó 12.958 

nam và 4.115 nữ và là ung thư đứng hàng đầu ở nam giới. Tỷ lệ mắc chuẩn theo 

tuổi là 40,2/100.000 dân ở nam và 10,6/100.000 dân ở nữ [7]. 

1.2. Mô bệnh học ung thư biểu mô phổi 

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 và ung thư 

biểu mô không tế bào nhỏ. Nhóm thứ nhất chỉ bao gồm typ ung thư biểu mô 

tế bào nhỏ, nhóm kia bao gồm tất cả các tế typ mô bệnh học còn lại. Sự phân 

chia đơn giản 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, còn các ung thư biểu 

mô tế bào không nhỏ thì phần lớn thích hợp với xạ trị hay hóa trị. Sự xuất 

hiện của nhiều phân loại cho thấy tính phong phú về tạo mô học của UTP và 

đây là vấn đề được rất nhiều người quan tâm, song nó lại tạo ra sự không 

thống nhất về danh pháp, định nghĩa, cách áp dụng trong thực hành và do vậy, 

hạn chế khả năng hợp tác quốc tế. Trước thực trạng này, phân loại mô học các 

u phổi của WHO đã được xuất bản năm 1967 và phân loại mô học các u phổi 

lần thứ 2 đã được công bố năm 1981. Việc định typ có thể gặp khó khăn khi ở 
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những phần khác nhau của cùng một loại u lại có mức độ biệt hóa khác nhau, 

thậm chí có nhiều loại biệt hóa. Theo cách phân loại thường dùng cho các u 

của các cơ quan khác nhau thì có thể xác định typ mô học dựa trên các mô 

biệt hóa cao nhất được định tính bằng những tính từ đặc trưng cho mức độ 

biệt hóa của những phần kém biệt hóa nhất; nói cách khác đấy là một “chia 

độ” mô học. Mặc dù phân loại này đã đáp ứng được những đòi hỏi của việc 

định typ mô bệnh học ung thư phổi khi đó, song không phải không có những 

nghiên cứu phân loại mới, ví dụ các u nhầy, ung thư tế bào nhẫn, ung thư đa 

hình, các u typ tuyến nước bọt… Những typ mô bệnh học mới này đã được 

các nhà bệnh học tái hiện lại, bổ sung, hoàn chỉnh thêm và là cơ sở cho phân 

loại mới của WHO lần thứ 3 (1999). Phân loại mới này có các mã hình thái 

học của phân loại quốc tế các bệnh u (ICD-O) và danh pháp hệ thống hóa về y 

học (S,NOMED). Nếu so sánh phân loại lần thứ nhất (1967) và lần thứ hai 

(1981), người ta dễ dàng nhận thấy về cơ bản hai phân loại này không khác 

nhau nhiều, song phân loại lần thứ 3 có nhiều thay đổi so với hai phân loại 

trước đó, nhiều typ/thứ typ mới được thừa nhận và chưa từng có trong các 

phân loại trước đó. 

Dù có nhiều phân loại mô học UTP của các tác giả hoặc nhóm tác giả đã 

công bố và được áp dụng trong thực hành lâm sàng ở nơi này, nơi khác, song 

kể từ khi có phân loại mô học ung thư phổi của WHO lần đầu tiên (1967),  

phân loại này ngay lập tức đã được đón nhận khá rộng rãi. Người ta hoan 

nghênh và đón nhận các phân loại của WHO vì những lý do chính sau: (1) Để 

xây dựng và hoàn thiện các phân loại này, WHO đã tập hợp được trí tuệ các 

nhà bệnh học phổi hàng đầu thế giới, do một Ban soạn thảo có uy tín (họ là 

những người có nhiều nghiên ứu về phân lọai mô học UTP đã công bố) đảm 

trách, được nhiều Trung tâm bệnh học hàng đầu thế giới kiểm định, tái hiện 

lại và do đó nó mang tính hoàn thiện và tính tổng hợp về mặt tri thức. (2) Việc 

sử dụng loại của WHO sẽ mang lại hiệu quả trong việc tìm tiếng nói chung 
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trên toàn cầu, dễ so sánh đối chiếu các nghiên cứu giữa các quốc gia, khu vực 

và do vậy dễ dàng cho việc hợp tác nghiên cứu, phòng bệnh, phát hiện và điều 

trị ung thư phổi. (3) Các phòng xét nghiệm giải phẫu bệnh trên toàn thế giới 

đều có thể áp dụng được vì nó không đòi hỏi các kỹ thuật nhuộm đặc biệt. 

Trong 3 phân loại mô học ung thư phổi và màng phổi của WHO, phân 

loại cập nhật lần thứ 3 (1999) có nhiều ưu điểm nổi bật so với các phân loại 

trước đó. Những điểm khác biệt là bảng phân loại không quá phức tạp, không 

quá chi tiết nên dễ áp dụng (gồm 9 typ), song thể hiện được các đặc điểm về 

mô bệnh học, phản ánh được tiên lượng bệnh tốt hơn, đặc tính sinh học của 

tất cả các typ u. 

Năm 2004, WHO đã đưa ra một phân loại mới có sửa đổi về phân loại 

các bệnh của phổi và khối u màng phổi. Hệ thống phân loại khối u rất quan 

trọng trong việc chẩn đoán, lập kế hoạch điều trị bệnh nhân và để cung cấp cơ 

sở các nghiên cứu dịch tễ học và hình thái mô bệnh học.  

Theo bảng phân loại mô bệnh học ung thư phổi - phế quản năm 2004 của 

Tổ chức Y tế Thế giới (WHO), ung thư biểu mô phổi được chia thành nhiều 

loại và được mã hóa. 

Mới đây, bảng phân loại mô bệnh học ung thư phổi - phế quản năm 1999 

và 2004 của Tổ chức Y tế Thế giới trở nên ít hữu ích hơn vì một quan điểm 

lâm sàng mới, do hầu hết các loại ung thư biểu mô tuyến typ hỗn hợp và ung 

thư biểu mô tuyến typ tiểu phế quản phế nang gây nhiều nhầm lẫn giữa các 

bác sĩ lâm sàng. Do đó, bảng phân loại ung thư tuyến mới đã được giới thiệu 

vào năm 2011 bởi một nhóm chuyên gia thuộc Hiệp hội Quốc tế về Nghiên 

cứu Ung thư phổi (IASLC), Hiệp hội Lồng ngực Hoa kỳ (ATS) và Hiệp 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, X-quang, bác sĩ phẫu thuật 

lồng ngực. Theo đó, bảng phân loại mới hiện nay phân biệt giữa tổn thương 

tiền xâm lấn, tổn thương xâm lấn tối thiểu và xâm lấn. Do thuật ngữ ung thư 
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biểu mô tiểu phế quản phế nang dễ nhầm lẫn nên không được sử dụng nữa và 

typ mới bao gồm ung thư biểu mô tuyến tại chỗ và ung thư biểu mô tuyến 

xâm lấn tối thiểu. Việc phân loại mới này nhấn mạnh typ mô bệnh học với 

tương quan của các kỹ thuật hình ảnh và tác động của nó về chẩn đoán, điều 

trị và tiên lượng bệnh. Phân loại mới này cũng sẽ có ảnh hưởng đến việc phân 

loại TNM. Bác sĩ phẫu thuật lồng ngực sẽ tiếp tục đóng một vai trò quan 

trọng trong việc áp dụng, đánh giá và nâng cao hơn nữa phân loại ung thư 

biểu mô tuyến mới này [8], [9], [10], [11], [12].  

Mục đích phân loại mô bệnh học trong ung thư biểu mô phổi là đem lại 

sự thống nhất trong chẩn đoán bệnh học, thuận tiện cho việc ghi nhận ung thư 

và nghiên cứu khoa học cũng như phục vụ các bác sĩ lâm sàng trong việc lập 

kế hoạch điều trị. 

1.3. Hóa mô miễn dịch 

1.3.1. Kỹ thuật hóa mô miễn dịch 

Hóa mô miễn dịch (HMMD) là sự kết hợp giữa mô học và miễn dịch học 

nhằm xác định sự biểu hiện của một kháng nguyên riêng biệt của một mô và 

tình trạng kháng nguyên khác nhau của các tế bào trong cùng một mô, dựa 

vào tính chất đặc hiệu cao của các kháng thể để xác định các kháng nguyên 

riêng biệt. Từ đó nhận dạng đặc hiệu dòng các quần thể tế bào, xác định được 

các đặc tính sinh học và chức năng các tế bào trong cùng một dòng.  

Trong lĩnh vực giải phẫu bệnh ngoại khoa, HMMD góp phần quan trọng 

nâng cao chất lượng chẩn đoán. Kỹ thuật HMMD có thể áp dụng trên các tiêu 

bản cắt từ bệnh phẩm đúc paraffin, tiêu bản tế bào học và tiêu bản cắt lạnh từ 

các bệnh phẩm mô và dịch cơ thể. Có thể nói việc thực hiện thành công kỹ 

thuật nhuộm hóa mô miễn dịch trên các mảnh vùi trong paraffin là một cuộc 

cách mạng trong bệnh học phân tử. 

Có nhiều kháng nguyên rất bền vững, nhưng cũng có những kháng 

nguyên rất nhanh bị phân hủy, một số kháng nguyên chỉ tồn tại trên tiêu bản 
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cắt lạnh nhưng lại bị mất tính kháng nguyên trong quá trình chuyển đúc. Do 

vậy công tác kỹ thuật sau khi lấy bệnh phẩm là hết sức quan trọng. 

HMMD đang được ứng dụng rất rộng rãi trong lĩnh vực chẩn đoán các 

bệnh ung thư, trong đó có bệnh ung thư phổi, một trong 10 loại ung thư phổ 

biến nhất hiện nay. Tại Việt Nam, việc nghiên cứu bộc lộ các sản phẩm gen 

và các dấu ấn miễn dịch bằng nhuộm HMMD trong ung thư biểu mô phổi còn 

chưa được nghiên cứu nhiều. Tìm hiểu nguyên lý của phương pháp HMMD 

và các dấu ấn miễn dịch là cơ sở cho các nhà giải phẫu bệnh trong việc góp 

phần chẩn đoán chính xác bệnh ung thư phổi. 

1.3.2. Các nguyên lý của phương pháp hóa mô miễn dịch  

HMMD là một kỹ thuật nhuộm đặc biệt, sử dụng kháng thể (KT) đặc 

hiệu để xác định sự hiện diện của các kháng nguyên (KN) tương ứng trên các 

lát cắt mô học hoặc trên các loại tế bào có trong mô. Nguyên tắc là cho KT 

đặc hiệu lên mô, nếu trong mô có KN sẽ có phản ứng kết hợp KN - KT. Có 2 

cách quan sát phức hợp này:  

+ Miễn dịch huỳnh quang: KT được gắn với một chất phát huỳnh quang 

(quan sát kết quả dưới kính hiển vi huỳnh quang). 

+ Miễn dịch enzym: KT được gắn với một loại enzym, enzym này xúc 

tác cho một phản ứng hóa học để chuyển một chất không màu thành một chất 

có màu (quan sát được dưới kính hiển vi quang học).  

- Kháng nguyên: các KN thường là các protein, một số khác là 

carbohydrat, có thể từ ngoài cơ thể vào (vi khuẩn, độc tố, virus,…) hoặc từ 

trong cơ thể (các tơ trung gian, các thụ thể hormon, các protein là sản phẩm 

của đột biến gen…, có thể hiện diện ở bào tương, màng tế bào hoặc nhân).  

Quyết định KN (epitop) là một phần nhỏ của KN, nơi tiếp xúc với KT. 

Một KN có thể có vài epitop, mỗi epitop được nhận biết bởi một KT riêng 

biệt. Trong qui trình nhuộm HMMD, cần bộc lộ epitop trước khi cho tiếp xúc 
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với KT. 

-  Kháng thể: là các protein nhận biết và kết nối với KN đặc hiệu, mỗi KT 

có ít nhất hai vị trí kết nối KN. KT chủ yếu là IgG, tiếp đến là IgM. KT kết hợp 

trực tiếp với KN gọi là KT thứ nhất. Tuỳ theo cách sản xuất, có 2 loại KT: 

+ KT đa dòng: được sản xuất bằng cách gây miễn dịch ở động vật với 

KN đặc hiệu. Động vật đáp ứng miễn dịch và tạo ra kháng huyết thanh bao 

gồm nhiều loại KT đặc hiệu và không đặc hiệu. Sau đó KT được làm tinh 

khiết (loại bỏ các KT không cần thiết). KT đa dòng có thể kết hợp với nhiều 

vị trí của một KN nên độ nhạy cao, tăng khả năng phát hiện. Tuy nhiên, KT 

đa dòng có thể chứa các KT phản ứng không đặc hiệu với các KN nên có 

khuynh hướng nhuộm nền cao.  

+ KT đơn dòng: được sản xuất bằng kỹ thuật u lai, phối hợp khả năng tạo 

KT đặc hiệu từ tương bào với lympho bào B ở lách động vật được gây miễn 

dịch, hình thành nhiều dòng tế bào u lai sản xuất ra KT đặc hiệu. Các tế bào này 

được lựa chọn và nhân giống trong môi trường nuôi cấy tế bào. KT đơn dòng 

được sản xuất ra từ một dòng của tế bào u lai nên rất tinh khiết, chỉ phản ứng với 

một loại quyết định KN. Tuy nhiên, vì KT đơn dòng chỉ phản ứng với một vị trí 

đặc hiệu chứ không phải toàn bộ KN nên ít nhậy hơn so với KT đa dòng. Hơn 

nữa, một số KT đơn dòng chỉ phản ứng được trên tiêu bản cắt lạnh. 

Cấu trúc của KT có hình chữ Y với 4 chuỗi protein, gồm 2 chuỗi nhẹ và 

2 chuỗi nặng. KT có hai vùng:  

+ Vùng thay đổi (Fab): hai phần đầu của nhánh chữ Y chứa vị trí kết nối KN. 

+ Vùng ổn định (Fc): phần gốc của chữ Y, đây là vùng rất quan trọng vì 

có thể kết nối với bổ thể hay các tế bào. 

-  Hệ thống nhận biết: vì các phức hợp KN - KT không quan sát thấy 

được dưới kính hiển vi quang học nên cần một hệ thống để hiển thị vị trí có 

phản ứng KN-KT. Hệ thống này gồm 2 phần: KT thứ 2 (KT bắc cầu) và hệ 
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thống phóng đại dấu hiệu nhận biết (gồm enzym, các phân tử phát hiện, chất 

kết nối và chất màu). 

+ Kháng thể thứ hai (KT bắc cầu, KT kết nối): là KT phản ứng đặc hiệu 

với KT thứ nhất sau khi KT này đã gắn với KN. Nó phản ứng với phân tử 

globulin miễn dịch huyết thanh của động vật đã sản xuất KT thứ nhất. KT thứ 

hai thường được gắn biotin và được coi như kít phát hiện chung. 

+ Các enzym: enzym là một protein gây ra sự thay đổi hoá học của các chất 

khác nhưng bản thân nó không thay đổi, enzym đóng vai trò như chất chỉ điểm. 

Trong kỹ thuật HMMD, enzym cần phải đảm bảo được các điều kiện sau: 

- Phải tạo ra một sản phẩm phản ứng mà không thể hoà tan, màu rõ ràng, 

kết tủa trực tiếp tại sản phẩm đó. 

- Phải được bền vững ở nhiệt độ phòng, có thể sản xuất được nhiều và có 

thể duy trì hầu hết các hoạt động của nó sau khi đã kết nối. 

Chỉ có một vài loại enzym đáp ứng được những nhu cầu trên, hai loại 

enzym được sử dụng rộng rãi do sản xuất dễ và giá thành thấp là peroxydase, 

được chiết xuất từ rễ cây cải ngựa và phosphatase kiềm (Alkaline 

phosphatase), chiết xuất từ E.Coli hoặc từ đại tràng. 

+ Các phân tử phát hiện: protein A, biotin và avidin là những phân tử 

phát hiện. Các IgG hoặc những đoạn của nó phải ở dạng đã được tinh chế. Sự 

kết nối tốt chỉ có thể đạt được khi đoạn phân tử IgG lấy từ huyết thanh được 

sử dụng như một chất khởi động. Cần lưu ý, các KT không được lẫn với các 

protein, các peptid hoặc những chất khác có chứa nhóm amino. 

Chất kết nối: những chất này phải có hai chức năng: 

- Có thể phản ứng với enzym. 

- Phản ứng đồng thời hoặc tiếp theo với phân tử phát hiện để hình thành 

cầu nối giữa các kháng thể. 
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Sự kết nối hoá học gây nên bởi cầu nối này phải không bị thay đổi và 

không bị phá huỷ bởi các hoạt động của enzym và của kháng thể. Càng giữ 

cho hoạt động sinh học của các thành phần này tốt thì quá trình kết nối càng 

được thực hiện tốt. 

+ Chất tạo hợp chất màu: dùng để tạo ra một sản phẩm màu tại vị trí kết 

hợp KN-KT mà có thể quan sát được trên kính hiển vi quang học. Phản ứng 

này cũng để chứng minh sự có mặt của enzym. Hiện nay, các phòng xét 

nghiệm HMMD thường sử dụng diaminobenzidine (DAB), loại này tạo ra 

một sản phẩm màu nâu, bền vững trong nhiều năm. Ngoài ra, người ta còn sử 

dụng 3-amino-9-ethylcarbazole (AEC), tạo ra sản phẩm màu đỏ mà không bị 

nhầm với sắc tố melanin, vì vậy AEC hay được dùng trong các bệnh của da. 

AEC hay bị hoà tan trong các dung môi của mô, vì thế phải cần một số vật 

liệu đặc biệt cho việc gắn. Mặt khác, sản phẩm màu của AEC không bền 

vững, dễ bị phai màu theo thời gian và nó cũng là một chất có thể gây ung thư 

nên AEC ít được sử dụng hơn DAB. Hiện nay cũng có một số chất tạo màu 

tạo ra những sản phẩm phản ứng màu khác như chloronaphthol để tạo ra sản 

phẩm màu xanh. 

Các kỹ thuật nhuộm miễn dịch enzym 

+ Miễn dịch enzym trực tiếp: KN mô kết hợp với KT thứ nhất có gắn 

enzym, phương pháp này đơn giản, nhanh, có tính đặc hiệu nhưng ít nhạy do 

thiếu hệ thống phóng đại dấu hiệu nhận biết. 

+ Miễn dịch enzym gián tiếp (phương pháp cầu nối): gồm KN mô + KT 

thứ nhất + KT thứ hai (kháng Ig loài của KT thứ nhất) gắn với hệ thống 

phóng đại dấu hiệu nhận biết.  

Hiện nay có nhiều phương pháp nhuộm hóa mô miễn dịch tùy thuộc vào 

điều kiện của các phòng xét nghiệm giải phẫu bệnh và sự quen dùng của các 

kỹ thuật viên, trong đó phương pháp miễn dịch men gián tiếp tỏ ra có nhiều 
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ưu điểm hơn so với phương pháp gắn trực tiếp: 

+ Có thể dùng nhiều loại KT thứ nhất khác nhau. 

+ Hệ thóng phóng đại dấu hiệu nhận biết chỉ gắn với KT thứ hai và có 

thể tạo ra nhiều vị trí gắn phức hợp nhận biết trên KT thứ hai. 

+ KT thứ nhất thường được pha loãng hơn, do đó giảm nhuộm nền hơn. 

Các phương pháp thường dùng là: 

+ Phương pháp enzym chống enzym (Peroxydase-antiperoxydase): KN 

mô + KT thứ nhất + KT thứ hai gắn phức hợp enzym chống enzym 

(peroxydase-antiperoxydase).  

+ Phương pháp cầu nối Avidin-Biotin (Avidin-Biotin conjugate), 

(phương pháp ABC): KN mô + KT thứ nhất + KT thứ hai gắn phức hợp 

Avidin, Biotin và peroxydase. 

+ Phương pháp cầu nối Biotin-streptavidin: KN mô + KT thứ nhất + KT 

thứ hai gắn phức hợp Biotin, Streptavidin và peroxydase. 

+ Phương pháp phosphatase kiềm - kháng phosphatase kiềm (Alkaline 

phosphatase - antialkaline phosphatase) (phương pháp APAAP). 

1.3.3. Yêu cầu kỹ thuật 

Một chất được định vị trong mô trên HMMD phải có các tiêu chuẩn sau: 

- Chất đó đã tinh chế sẵn dưới dạng kháng nguyên tương đối thuần khiết 

(để sản xuất kháng thể đặc hiệu). 

- Sự bảo toàn (ít nhất một phần) của chất kháng nguyên muốn định vị 

trong quá trình thao tác kỹ thuật mô học và HMMD. 

Khi hai điều trên được tôn trọng, kỹ thuật HMMD có thể được thực hiện 

có hiệu quả. 

1.3.4. Phương pháp 
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- Vật liệu kháng nguyên (KN) có mặt trong một mô và đặc biệt hơn 

trong một lát cắt mô phản ứng đặc hiệu với một kháng thể (KT) chống lại nó. 

Phản ứng miễn dịch này gây một lắng đọng của một KT đặc hiệu trên vùng 

mô có KN. Kháng thể này được gắn với một enzym, ban đầu người ta gắn với 

phosphatase acid, nhưng sự kết gắn này khó và không ổn định. Hiện nay 

người ta gắn với peroxydase ổn định hơn và có thể bảo quản lâu hơn ở 40C. 

- Trong kỹ thuật miễn dịch men avidin - biotin, ái lực cao giữa avidin với 

biotin được sử dụng để ghép cặp peroxidase đánh dấu với kháng thể thứ nhất. 

Có các phương pháp khác nhau được sử dụng để làm tăng độ nhạy của kỹ 

thuật. Mục đích của nó là bộc lộ vị trí KN, nó có thể bị che đậy, vì vậy người 

ta gọi bước này là “bộc lộ KN” hoặc “phục hồi KN”. Kỹ thuật này có thể là 

làm tiêu với nhiều loại enzym tiêu protein, xử lý bằng lò vi sóng hoặc cho tiếp 

xúc với tác động kết hợp của nhiệt và áp suất trong nồi áp suất. 
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HMMD đã thay thế nhiều KT thường qui và ở chừng mực nhất định, đã 

có nhiều áp dụng chẩn đoán trên hiển vi điện tử. Tuy thế, giống như các kỹ 

thuật khác, cũng có nhiều cạm bẫy, đó là hoạt động của peroxydase nội sinh 

và nhuộm nền. Để loại bỏ các yếu tố này, có hai điều quan trọng là khử hoạt 

động của peroxydase nội sinh bằng hydrogen peoxide (H2O2) và pha loãng 

KT ở nồng độ loãng tối ưu nhất. Cần tiến hành các kỹ thuật một cách tỷ mỉ, 

kiểm tra thường xuyên hoạt động kháng thể, chứng âm và chứng dương.  

 

 

Sự kết hợp Kháng nguyên - Kháng thể 
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Hình 1.1: Phương pháp HMMD 
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Các bước tiến hành 

- Chuẩn bị tiêu bản 

- Cắt tiêu bản 

- Chuẩn bị dung dịch Tris-Bufer-Saline (TBS) 

- Phục hồi nhóm quyết định kháng nguyên (Epitop Retrieval Techniques) 

- Khử hoạt động men nội sinh 

- Pha loãng kháng thể 

- Nhuộm tiêu bản:  

Phương pháp ABC được thực hiện theo các bước: 

1. Tiêu bản sau khi tẩy paraffin được nhúng nước cất 2 lần x 5 phút 

2. Khử peroxydase nội sinh bằng dung dịch H2O2 x 5 phút 

3. Rửa tiêu bản bằng nước cất 2 lần x 2 phút  

4. Bộc lộ KN bằng protein K hoặc nồi áp suất hoặc lò vi sóng 

5. Rửa nước cất 2 lần x 2 phút 

6. Rửa tiêu bản bằng dung dịch TBS 2 lần x 2 phút 

7. Khử các protein không đặc hiệu với huyết thanh ngựa thường 1% x 5 

phút (không được rửa) 

8. Phủ KT thứ nhất x 60 phút 

9. Rửa tiêu bản TBS 2 lần x 5 phút 

10. Phủ KT thứ hai x 30 phút 

11. Rửa tiêu bản TBS 2 lần x 5 phút 

12. Phủ phức hợp Avidin-Biotin Conjugate (ABC) x 30 phút 

13. Rửa tiêu bản TBS 2 lần x 5 phút 
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14. Phủ dung dịch Diaminno Benzidine (DAB) x 10 phút 

15. Rửa nước chảy x 5 phút 

16. Nhuộm nhân bằng hematoxyline hoặc xanh methyl x 20-30 giây 

Khử nước, làm sạch tiêu bản rồi đọc kết quả trên kính hiển vi quang học 

Đánh giá kết quả nhuộm 

Điều kiện đọc kết quả:  

+ Phải có tiêu bản chứng âm (trong quá trình nhuộm bỏ qua giai đoạn 

KT thứ nhất) và chứng dương (nhuộm kèm với tiêu bản mô đã biết chắc chắn 

là dương tính), có thể dùng chứng dương ngay trong tiêu bản nhuộm, được 

gọi là nội chứng. 

+ Phải đối chiếu với tiêu bản nhuộm HE để biết vùng cần đọc kết quả là 

vùng nào. 

+ Biết rõ vị trí KN cần xác định ở nhân, bào tương hay màng tế bào. 

Đọc kết quả: 

+ Âm tính: chỉ có màu xanh của nhân. 

+ Dương tính: màu vàng nâu (nếu dùng màu DAB), màu đỏ (nếu dùng 

màu AEC), màu xanh (nếu dùng màu chloronaphthol). 

1.3.5. Ý nghĩa  

HMMD có thể xác định những đặc tính sau của mô: 

- Các tế bào có hình thái kém biệt hóa hoặc không biệt hóa, quá sản hoặc 

tân sản. Việc xác định nguồn gốc mô học thay đổi tùy loại tế bào và mô. 
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- Số lượng các thành phần tế bào trong quá trình phát triển của bệnh. 

Mối tương quan giữa tỷ lệ các tế bào mang một loại kháng nguyên nào đó có 

thể có quan hệ với sự tiến triển của bệnh. Tỷ lệ các tế bào u mang các kháng 

nguyên nhất định có thể dự báo các bệnh khác nhau, đồng thời cho phép chẩn 

đoán chính xác bệnh và các tác nhân nhiễm khuẩn. 

- Nồng độ thực tế của các kháng nguyên trong tế bào u có thể dự đoán độ 

ác tính của u đó cũng như dự đoán sự đáp ứng của tế bào u với điều trị. 

- Xác định vị trí của các kháng nguyên và sự phân bố của nó trong tế bào 

và tổ chức, từ đó cung cấp các tiêu chuẩn mới cho chẩn đoán và đánh giá 

bệnh một cách chính xác hơn. 

1.4. Một số dấu ấn hóa mô miễn dịch trong ung thư biểu mô phổi  

1.4.1. p53 

p53 là một protein quan trọng trong điều hòa chu kỳ tế bào - gọi 

là gen áp chế khối u p53. Khi có tổn thương ở DNA, p53 làm ngừng chu trình 

tế bào cho đến khi DNA bị tổn thương được sửa chữa hoặc p53 có thể làm 

cho tế bào chết theo chương trình nếu không còn khả năng sửa chữa DNA. 

Những đột biến mất chức năng p53 làm tăng tính bất ổn định di 

truyền và làm giảm chết tế bào theo chương trình. Người ta phát hiện thấy 

trên 50% người mắc các bệnh về ung thư (như ung thư vú, ung thư đại 

tràng, ung thư phổi, ung thư gan...) đều có những điểm khác biệt trên gen mã 

hoá p53 so với người bình thường [13], [14], [15]. 

Gen p53 nằm trên đoạn ngắn của nhiễm sắc thể số 17. Gen này có nhiều 

chức năng, tham gia vào quá trình điều hoà chu kỳ tế bào và ức chế sự chết 

theo chương trình. Đột biến gen p53 rất hay gặp ở nhiều loại ung thư ở người, 

hầu hết là các đột biến điểm trong đoạn exon 5 đến 9. Kết quả đột biến là gen 

này mất chức năng và tạo ra các sản phẩm gọi là protein p53 đột biến (mp53). 

Những sản phẩm này trở nên bền vững hơn và gây tích tụ với nồng độ cao 
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trong nhân tế bào và người ta có thể phát hiện được bằng phương pháp nhuộm 

hoá mô miễn dịch. Sử dụng phương pháp hoá mô miễn dịch nhằm phát hiện 

các sản phẩm gen này và các kháng nguyên ở ung thư phổi giúp cho việc chẩn 

đoán và phân loại bệnh này chính xác hơn [16], [17], [18].  

1.4.2. p63 

Một thành phần khác của họ p53 là p63, nó có ý nghĩa trong sự phát triển 

của mô biểu mô và những ung thư biểu mô tế bào vảy [19]. Sự bộc lộ của p63  

đã được đánh giá trong 408 trường hợp ung thư phổi bằng vi dãy mô trong hai 

phòng thí nghiệm khác nhau bởi Au và CS [20]. 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. Một số tác giả đã đánh giá sự bộc 

lộ p63 của nhân bằng hóa mô miễn dịch của 33 trường hợp ung thư biểu mô 

tuyến, 43 trường hợp phổi lành tính với xơ hóa và dị sản, 5 trường hợp ung 

thư biểu mô tuyến vảy và 3 trường hợp ung thư biểu mô vảy. Những bệnh 

lành tính của phổi bao gồm phế viêm kẽ thông thường, sẹo nhu mô, phế viêm 

tổ chức hóa và tổn thương phế nang lan tỏa. Trong phổi bình thường, p63 bộc 

lộ trong những tế bào ngẫu nhiên của đơn vị tiểu thùy xa. Trong quá trình 

phản ứng xơ, nhuộm nhân được quan sát thấy ở tế bào đáy của đường thở và 

trong biểu mô tiểu phế quản và dị sản vảy. Phản ứng miễn dịch của p63 được 

nhận xét là bộc lộ kém đồng đều trong tổn thương phổi cấp. Phản ứng mạnh 

được phát hiện ở 1 trong 33 ung thư biểu mô của 2 trong 5 quá sản u tuyến 

không điển hình. Ba trường hợp ung thư biểu mô tuyến của phổi chỉ dương 

tính ở rất hiếm các tế bào u. Các tác giả đi đến kết luận là kết quả của họ 

chứng minh sự bộc lộ p63 khác nhau qua những tổn thương tiểu phế quản phế 

nang khác nhau và p63 có thể có lợi trong phân biệt những tăng sinh phản ứng 
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với những tăng sinh tuyến u trong phổi [20],[21]. 

1.4.3. Nhóm Cytokeratin  

Là nhóm gồm các protein có thể hòa tan trong nước có trọng lượng phân 

tử nằm trong khoảng 40-79 kD.  Chúng được tìm thấy ở cấu trúc vi ống, cấu 

trúc được xem như là khung xương của các tế bào biểu mô. Có 20 cytokeratin 

đã được xác định, đánh số từ 1 đến 20 và chúng được chia thành 2 dưới nhóm 

là nhóm I và nhóm II.  

+ Nhóm I bao gồm các cytokeratin acid (Acidic cytokeratins) (pI < 5.5), 

đánh số từ 9 đến 20. 

+ Nhóm II bao gồm các cytokeratin base (Basic cytokeratins) (pI > 6), 

đánh số từ 1 đến 8.    

Mỗi Cytokeratin nhóm I sẽ bắt cặp với một Cytokeratin nhóm II và trong 

tất cả các tế bào biểu mô đều chứa ít nhất 2 loại Cytokeratin, ngoại trừ 

Cytokeratin 19 là chỉ tồn tại riêng lẻ không theo cặp. Các Cytokeratin cũng có 

thể được phân chia theo trọng lượng phân tử, nhóm có trọng lượng phân tử thấp 

(như 8, 18 và 19) và nhóm có trọng lượng phân tử cao (như 1, 5, 10 và 14). 

Các kháng thể được sử dụng để phát hiện những u phổi không phải thần 

kinh nội tiết bao gồm những dấu ấn keratin. Hai mươi loại phân tử tồn tại và 

được phân loại. CK7 bộc lộ trong nhiều tế bào biểu mô của phổi, mặc dù 

được tìm thấy trong nhiều loại tế bào biểu mô khác và nhiều loại ung thư biểu 

mô của phổi. CK7 là loại phân tử keratin được tìm thấy phổ biến nhất trong 

ung thư biểu mô tuyến của phổi. CK5 được tìm thấy chủ yếu trong ung thư 

biểu mô tế bào vảy. Khi sử dụng chẩn đoán, CK7 thường được sử dụng với 

CK20 và những kháng thể không keratin khác trong chẩn đoán và phân loại 

những u tuyến. Hầu hết những ung thư biểu mô phổi tiên phát chứa nhiều loại 

phân tử keratin, với ngoại lệ ung thư biểu mô tế bào nhỏ, nó thường chứa 

những keratin trọng lượng phân tử thấp bao gồm CK7 [22]. 
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Chu và CS (2000), đã đánh giá 435 u biểu mô từ những cơ quan khác 

nhau sử dụng hóa mô miễn dịch với những kháng thể CK7 và CK20 [23]. 

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 và 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, với 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.  

1.4.4. TTF-1  

 TTF-1 là yếu tố phiên mã chứa vùng đồng đều (homeodomain), bộc lộ 

trong tuyến giáp, não trung gian và phổi. TTF-1 điều hoà sự bộc lộ của các 

gen thyroperoxidase và thyroglobulin trong tuyến giáp. Trong phổi, TTF-1 

giữ vai trò quan trọng trong sự bộc lộ đặc hiệu của những protein hoạt tính bề 

mặt A, B, C và những protein chế tiết của tế bào Clara. Ở phổi, dấu ấn này 

được báo cáo dương tính trong 72,5% UTBM tuyến, 10% trong UTBM vảy, 

26% UTBM tế bào lớn, 75% UTBM thần kinh nội tiết tế bào lớn, trên 90% 

UTBM tế bào nhỏ và 100% u tuyến phế nang. Trái lại, chỉ 2 trong số 286 

UTBM tuyến thuộc các týp không phải của phổi và tyuến giáp có phản ứng 

miễn dịch của TTF-1 [24]. 

Trong một nghiên cứu về UTBMTG và UTBM phổi, Kaufmann và 

Dietel đã chứng minh rằng, phản ứng dương tính với protein hoạt tính bề mặt 

A ở 3 trong số 7 UTBMTG dưới dạng ổ.  

1.4.5. Ki-67 

Trong số các dấu ấn sinh học trong ung thư phổi, Ki67 là một yếu tố 

hữu ích dự báo ung thư phổi. Ki-67 là một kháng nguyên ung thư, được tìm 

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

hoạt động của tế bào (G1, S, G2 và phân bào), và vắng mặt trong kỳ nghỉ 
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ngơi (G0) là một protein nhân liên quan đến các quy luật tiến triển của tế 

bào. Một số nghiên cứu đã cho thấy mối liên quan giữa Ki-67 và sống thêm 

ở những bệnh nhân ung thư phổi. 49% bệnh nhân ung thư có Ki67 dương 

tính, 29% liên quan đến ung thư phổi không tế bào nhỏ (NSCLC), 1% liên 

quan ung thư biểu mô tế bào nhỏ (SCLC), 2% với khối u carcinoid. Về kết 

quả sống còn, Ki-67 là một yếu tố tiên lượng, nghĩa là khi Ki-67 tăng, tiên 

lượng của bệnh rất xấu [25]. 

1.4.6. NSE (Neuron Specific Enolase) 

NSE được phát hiện ở u nguyên bào thần kinh, ung thư biểu mô tế bào 

nhỏ và một số khối u ác tính khác. Sự bộc lộ của NSE gặp chủ yếu u nguyên 

bào thần kinh hoặc ung thư phổi typ tế bào nhỏ. Giá trị của NSE là một dấu 

hiệu cho bệnh ung thư phổi tế bào nhỏ, được đánh giá bằng cách sử dụng một 

kháng thể đơn dòng (MCAB) kháng NSE. NSE cũng có trong các tế bào thần 

kinh nội tiết ngoại vi và trong các peptid thần kinh nội tiết ở ruột và tụy. Ung 

thư tế bào nhỏ của phổi được xem như là u typ thần kinh nội tiết.     

1.4.7. Napsin A 

Napsin A cũng là một dấu ấn có nhiều hứa hẹn, 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 38kDa liên quan đến quá 

trình lập trình chuỗi N và C tận của protein B bề mặt [26]. 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. 

1.4.8. Claudin 

Claudin là một trong những thành phần của phức hợp các protein trong 

liên kết chặt của tế bào và số lượng các liên kết này lại tỉ lệ nghịch với tiên 

lượng và các đợt bùng phát của bệnh nhân ung thư. Trong những dòng tế bào 

ung thư phổi, có sự bộc lộ thay đổi của các claudin 1, 2, 3, 4 và 7 đã được tìm 
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thấy [27]. Trong những nghiên cứu sử dụng những mẫu lấy từ các u có phân 

loại mô học khác nhau cho thấy sự bộc lộ claudin của chúng thay đổi tăng 

hoặc giảm khác nhau so với số lượng của chúng trong các tế bào phế quản và 

mô phổi bình thường [28]. Sự bộc lộ khác nhau của các claudin trong các loại 

ung thư phổi khác nhau có thể một phần liên quan đến nguồn gốc tế bào của 

chúng. Claudin 1 và 4 thì bộc lộ cao trong ung thư  biểu mô tuyến và ung thư 

biểu mô phế quản phế nang trong khi claudin 2 và 5 bộc lộ thấp trong cả hai 

loại ung thư này[29]. Ung thư biểu mô phổi tế bào nhỏ cũng cho sự bộc lộ với 

claudin 2 cao hơn so với ung thư biểu mô tuyến [30].  

Tổng kết lại, một số nghiên cứu gần đây đã cho thấy rằng: những thành 

phần của phức hợp đa protein liên kết chặt có thể thay đổi trong quá trình 

phát triển của ung thư phổi. Trong một vài trường hợp, sự tăng điều hòa 

protein một cách ấn tượng đã được quan sát thấy (gần như rất đáng kể, 

claudin-1 trong ung thư biểu mô tế bào vảy và claudin-5 trong ung thư biểu 

mô tuyến), và thường hơn là sự giảm bộc lộ được nhận biết [96]. Mặc dù 

không rõ bằng cách nào những thay đổi này ảnh hưởng lên cấu trúc cũng 

như chức năng của những mối liên kết chặt trong ung thư biểu mô nhưng 

người ta có cơ sở khi đưa ra giả thuyết rằng: sử giảm điều hòa chức năng kết 

dính của các mối liên kết chặt có thể làm tăng tính xâm lấn và di căn [109]. 

Ngoài ra, sự giảm điều hòa của một số protein liên kết chặt đã được chứng 

minh là làm tăng sự sinh sản biểu mô trong xương sống và các động vật có 

xương sống [31]. Sự phá vỡ phức hợp các protein trong liên kết chặt có thể 

cũng ảnh hưởng đến sự thiết lập và duy trì của kiểu hình được phân cực.  

Mặc dù nó vẫn còn chưa rõ vì sao và bằng cách nào sự bộc lộ bị thay đổi của 

bất kỳ protein liên kết chặt đặc hiệu nào là liên quan với sinh bệnh học ung 

thư, nhưng các nghiên cứu cũng cho thấy rằng nó có thể rất hữu ích trong 

mô bọc ung thư. Các nghiên cứu nhiều hơn nữa trong tương lai cần được 

thực hiện để có thể hiểu rõ hơn nữa bằng cách nào mà những bất thường 
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phân tử trong sự bộc lộ những protein liên kết chặt có thể góp phần vào quá 

trình hình thành u, và mở rộng phạm vi sử dụng của nó như là một công cụ 

chẩn đoán, tiên lượng và điều trị trong ung thư. 

1.5. Các nghiên cứu trong và ngoài nước về vai trò của các dấu ấn miễn 

dịch trong ung thư phổi.  

1.5.1. Trên thế giới 

Zhang và CS nghiên cứu sự bộc lộ TTF-1 ở 404 trường hợp ung thư phổi 

không tế bào nhỏ và 2 trường hợp bệnh phổi lành tính bằng phương pháp hóa 

mô miễn dịch cho kết quả là TTF-1 hoàn toàn âm tính ở nhóm bệnh phổi lành 

tính, dương tính ít với nhóm ung thư biểu mô vảy và những tế bào biểu mô 

phế nang bình thường cũng như mô phế quản bình thường. TTF-1 bộc lộ cao 

ở bệnh nhân nữ, không hút thuốc và không biểu hiện triệu chứng lâm sàng. 

Độ nhạy của TTF-1 trong việc chẩn đoán ung thư biểu mô tuyến của phổi có 

biệt hóa vửa và tốt là 84,0% với độ đặc hiệu 89,8% [32]. 

Zu và CS (2012) nghiên cứu sự bộc lộ TTF-1 và Ki67 bằng phương pháp 

hóa mô miễn dịch trên 62 trường hợp ung thư biểu mô tuyến của phổi cho kết 

quả là TTF-1 dương tính 58/62 trường hợp (93%) và Ki67 dương tính 22/62 

trường hợp (35%). Những bệnh nhân bộc lộ mạnh với TTF-1 có liên quan có 

ý nghĩa với độ biệt hóa cao (p = 0,006) và tương quan nghịch với sự bộc lộ 

Ki-67 (p = 0,016). Các giả kết luận là TTF-1 có thể là một gen ức chế khối u 

dựa trên mối tương quan nghịch với hoạt động tăng sản và tăng chết tế bào 

chương trình của Ki67 [33]. 

Yu và CS (2013) nghiên cứu các dấu ấn NSE, CA125 và SCC trên 481 

bệnh nhân ung thư phổi không tế bào nhỏ cho kết quả là NSE dương tính 

trong 306 bệnh nhân (chiếm tỉ lệ 63,6%), CA125 dương tính 89 bệnh nhân 

(chiếm tỉ lệ 18,5%) và SCC dương tính trong 125 bệnh nhân (chiếm tỉ lệ 

26,0%). Tỉ lệ sống thêm không bệnh cộng dồn 3 năm của nhóm không bộc lộ 

NSE và có bộc lộ NSE là 67,7% và 51,8% (p = 0,007). Thời gian sống thêm 
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toàn bộ của nhóm có bộc lộ NSE thấp hơn nhóm không có bộc lộ NSE (34 

tháng so với 48 tháng). Phân tích đa biến ngẫu nhiên mức NSE và giai đoạn 

lâm sàng cho thấy NSE có liên quan với tiên lượng xấu ở bệnh nhân ung thư 

phổi không tế bào nhỏ có ý nghĩa về mặt thống kê (p<0,05) [34]. 

Sự thay đổi bộc lộ claudin-5 cũng có thể gặp trong một số loại ung thư 

khác ở người như: giảm bộc lộ trong các ung thư biểu mô thận và ung thư 

biểu mô tế bao gan đã được báo cáo trước đây [35]. Sự bộc lộ của claudin-5 

trong mạch máu cũng như sự bộc lộ của nó trong những tế bào phế quản và tế 

bào phổi [28]. Sự bộc lộ cao của claudin-5 trong các tế bào nội mô có thể giải 

thích vì sao số lượng chuỗi mRNA claudin-5 lại giảm trong ung thư biểu mô 

tuyến (vì thành phần của nó hầu hết là các tế bào biểu mô) khi so sánh với 

nhu mô phổi bình thường (nơi mà mạch máu nuôi rất phong phú). Mặt khác, 

mức độ mRNA claudin-5 thì lại cao trong ung thư biểu mô tuyến khi so sánh 

với các tế bào phế quản. Trong ung thư biểu mô tế bào vảy, claudin-5 mRNA 

nhiều hơn (chỉ khi so với các tế bào phế quản bị tổn thương), mặc dù thiếu 

phản ứng miễn dịch trong các khối u này. Ngoài ra, những loại ung thư khác 

nhau cũng cho thấy có sự bộc lộ claudin-1 khác nhau và đặc biệt trong hầu hết 

nghiên cứu đều cho thấy claudin-1 có mối liên hệ có ý nghĩa với tiên lượng 

bệnh. Ví dụ, sự giảm bộc lộ claudin-1 đã được báo cáo là có mối liên quan với 

tình trạng tái phát ung thư và tăng độ ác tính của ung thư vú. Mất claudin-1 

cũng đã được chứng minh là giữ một vai trò rất quan trọng để đạt được kiểu 

hình di căn trong các u hắc tố da [36], ung thư biểu mô tế bào gan [37] và ung 

thư tuyến tiền liệt [38]. 

Một nghiên cứu gần đây đã chứng minh Napsin A là một dấu ấn hóa mô 

miễn dịch có khả năng đặc hiệu cho ung thư phổi biểu mô tuyến trong các 

mẫu tế bào học. Napsin A được đánh giá trong các ung thư phổi được phẫu 

thuật cắt bỏ với tỷ lệ dương tính trong một nghiên cứu gần đây là 79/95 (83%) 

các trường hợp ung thư biểu mô tuyến và âm tính 100% (46/46) trường hợp 
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ung thư biểu mô vảy [39]. Theo Hirano và CS (2003), 39/43 trường hợp 

(90,7%) ung thư phổi biểu mô tuyến dương tính với Napsin A [40]. Nghiên 

cứu lớn của Bradley M và cộng sự cho thấy  Napsin A phân biệt ung thư phổi 

biểu mô tuyến nguyên phát với ung thư phổi tế bào nhỏ nguyên phát có độ 

đặc hiệu là 100% (200/200) [41].  

Trong những nghiên cứu trước đây về Napsin A đều cho thấy rằng độ 

nhạy cũng như độ đặc hiệu của nó đối với ung thư phổi biểu mô tuyến ít nhất 

là bằng hoặc cao hơn so với TTF-1 [42], [43], [44]. Lisa và CS (2010) nghiên 

cứu bệnh chứng với nhóm bệnh là 75 bệnh nhân ung thư phổi biểu mô tuyến 

và nhóm chứng là 95 mẫu tế bào học của các ung thư khác. Kết quả: TTF-1 

và napsin A dương tính lần lượt trong 61/75 trường hợp (81,3%) và 49/75 

trường hợp (65,3%). Độ nhạy và độ đặc hiệu của TTF-1 đều là 81%. Napsin 

có độ đặc hiệu cao hơn (96% so với 81%), nhưng độ nhạy thấp hơn (65% so 

với 81%). Napsin A hoàn toàn không cho phản ứng dương tính với ung thư 

biểu mô tế bào nhỏ hay trong các ung thư biểu mô khác không có nguồn gốc 

từ phổi ngoài trừ ung thư biểu mô tế bào thận. Nghiên cứu của tác giả cũng 

cho thấy  Napsin A có độ nhạy cao hơn TTF-1 trong chẩn đoán các trường 

hợp ung thư phổi biểu mô tuyến biệt hóa cao hoặc biệt hóa vừa. Độ nhạy của 

Napsin A là 96% trong những mẫu ung thư biểu mô tuyến có dạng nhú, trong 

khi TTF-1 chỉ có độ nhạy là 78%. Độ nhạy của Napsin A và TTF-1 tương đối 

bằng nhau đối với những mẫu ung thư biểu mô tuyến phế quản phế nang tiết 

nhầy hay không tiết nhầy [45]. 

Những nghiên cứu ở trên chứng minh rằng: sự bộc lộ đặc hiệu mô của 

napsin A trong chẩn đoán ung thư phổi biểu mô tuyến nguyên phát. Ngoài sự 

đặc hiệu của nó trong chẩn đoán ung thư phổi biểu mô tuyến, các nghiên cứu 

gần đây còn tập trung vào giá trị của napsin A trong việc chẩn đoán ung thư 

phổi biểu mô tuyến nguyên phát với vác ung thư biểu mô tuyến của các cơ 

quan khác di căn đến phổi. Như trong nghiên cứu của Ueno: xem xét sự bộc 
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lộ của napsin A trong 118 mẫu ung thư phổi bao gồm cả 16 trường hợp ung 

thư phổi do di căn bằng phép lai tại chỗ cho thấy: napsin A bộc lộ trong 33/39 

trường hợp ung thư phổi biểu mô tuyến nguyên phát (84,6%) nhưng chỉ bộc 

lộ trong 1 trường hợp ung thư biểu mô tuyến di căn từ thận, còn lại tất cả các 

loại ung thư phổi di căn khác đều âm tính với napsin A [44]. Suzuki et al  cho 

thấy: napsin A bộc lộ trong 70/83 trường hợp (84,3%) ung thư phổi biểu mô 

tuyến nguyên phát nhưng lại hoàn toàn âm tính với 32/32 trường hợp ung thư 

biểu mô tuyến của phổi do di căn từ nơi khác đến (đại tràng, dạ dày, vú, tử 

cung, tuyến giáp và tuyến dưới hàm) và ngay cả trong các mẫu ung thư biểu 

mô tuyến lấy từ các vị trí nguyên phát (dạ dày, đại tràng, vú và tuyến giáp) 

cho di căn đến phổi cũng cho kết quả âm tính [46]. Hirano  và CS nghiên cứu 

109 trường hợp ung thư phổi gồm: 76 trường hợp ung thư phổi nguyên phát 

và 33 trường hợp ung thư biểu mô tuyến di căn đến phổi từ các cơ quan khác) 

cho kết quả: 39/43 trường hợp (90,7%) ung thư phổi biểu mô tuyến dương 

tính với Napsin A. Còn lại những ung thư biểu mô tuyến hay u trung biểu mô 

(mesothlioma) di căn đến phổi đều cho kết quả âm tính [40].  

Một số nghiên cứu cũng đi sâu vào tìm hiểu mối liên quan giữa Napsin 

A với các yếu tố lâm sàng và tiên lượng trong bệnh ung thư phổi như: Nghiên 

cứu của Bishop và CS [39] cũng chứng minh sự bộc lộ của Napsin A và TTF-

1 bị giảm đi ở những trường hợp ung thư biểu mô biệt hóa kém. Lisa M và 

cộng sự: Napsin A dương tính trong 95% trường hợp ung thư biểu mô tuyến 

phế quản phế nang không tiết nhày, trong 96% trường hợp ung thư phổi biểu 

mô tuyến dạng nhú và 65% trường hợp ung thư phổi biểu mô tuyến biệt hóa 

kém [45]. Nghiên cứu của Zhang và CS cho thấy  sự bộc lộ của Napsin A 

thường gặp ở những bệnh nhân chưa có di căn hạch hay không có triệu chứng 

di căn, hoặc kích thước khối u < 3cm so với nhóm còn lại, sự khác biệt này có 

ý nghĩa thống kê. Nó cũng cho thấy sự bộc lộ Napsin nhiều hơn ở nhóm ung 

thư phổi biểu mô tuyến có độ biệt hóa càng cao. Và khi phân tích các yếu tố 

lâm sàng, tác giả nhận thấy Napsin A thường thấy ở đối tượng bị ung thư phổi 
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biểu mô tuyến là phụ nữ không hút thuốc lá [32]. Những dấu hiệu này cho 

thấy Napsin A có thể đóng vai trò quan trọng trong quá trình hình thành ung 

thư tại phổi. Một số aspartic proteinase đã được báo cáo là có liên quan đến 

quá trình hình thành ung thư. Tuy nhiên, một vài nghiên cứu chỉ tập trung vào 

vai trò của Napsin A. Tuy nhiên, Napsin A được chứng minh là có liên quan 

đến quá trình xử lý của proSP-B trong các tế bào phổi loại II trong phổi của 

người. Việc loại bỏ Napsin A bằng chuỗi RNA can thiệp nhỏ dẫn đến làm 

giảm độ trưởng thành của SP-B [44]. Theo cách giải thích này thì Napsin A 

đóng vai trò như một emzym đặc hiệu trong các tế bào phổi loại II. Trong 

nghiên cứu gần đây, Napsin A tái bộc lộ (re-expressed) trong hàng tế bào thận 

293 HEK khởi phát u, hình thành những u SCID ở chuột.  Kết quả nhuộm 

Napsin A có liên quan với sự biệt hóa u, sự bộc lộ của nó cho thấy vai trò 

quyết định của Napsin A trong ung thư phổi. Sự không bôc lộ Napsin A có 

thể làm tăng giai đoạn bùng phát của ung thư phổi, ảnh hưởng đến tiên lượng 

bệnh. Tác giả Lee JG và cộng sự: nghiên cứu 110 trường hợp ung thư phổi 

biểu mô tuyến nhận thấy: ung thư biểu mô tuyến dương tính với Napsin A 

thường gặp ở những u có đặc tính: nhỏ (p  =  0,023), ưu thế là không đặc (p 

<0,001), không tiết nhầy (p < 0,001), dương tính với TTF-1 (p < 0,001) và 

dương tính với đột biết EGFR (p  = 0,001). Phân tích đa yếu tố về tỉ lệ sống 

toàn bộ cho thấy rằng: sự không hiện diện của Napsin A là một yếu tố tiên 

lượng độc lập với thời gian sống bị giảm xuống (p = 0,002) trong ung thư 

phổi biểu mô tuyến đã được phẫu thuật cắt bỏ [47]. 

Tuy nhiên, Napsin A cũng có một số hạn chế các ung thư biểu mô tiết 

nhày. Wu và cộng sự (CS) năm 2013 nghiên cứu 43 trường hợp ung thư phổi 

biểu mô tuyến tiết nhày và 25 trường hợp ung thư biểu mô tuyến tiết nhày 

ngoài phổi. Kết quả: 33% khối u dương tính mạnh với Napsin A và 42% 

dương tính với TTF-1. Mặc dù, tất cả 25 trường hợp ung thư biểu mô tuyến 

tiết nhày ngoài phổi bộc lộ yếu với Napsin A và TTF-1. Như vậy, nhuộm hóa 

mô miễn dịch với Napsin A cũng có giá trị hạn chế trong việc phân biệt các 
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ung thư biểu mô tiết nhày nguyên phát hay di căn đến phổi [48]. 

Gần đây, một số nghiên cứu cũng cho thấy vai trò phối hợp của Napsin 

với một số dấu ấn miễn dịch khác trong quá trình chẩn đoán như: 

Tác giả Bishop và CS thực hiện hóa mô miễn dịch với Napsin A và TTF-

1 trên: 95 mẫu ung thư phổi biểu mô tuyến, 48 mẫu ung thư phổi biểu mô 

vảy, 6 ung thư phổi nội mô thần kinh, 5 ung thư biểu mô tuyến đại tràng, 31 

ung thư biểu mô tuyến của tuyến tụy, 17 ung thư biểu mô tuyến của tuyến vú, 

38 ung thư trung mô ác tính, 118 ung thư biểu mô thận và 81 khối u tuyến 

giáp, đồng thời làm hóa mô miễn dịch với 15 mẫu mô bình thường khác. Kết 

quả cho thấy: trong ung thư phổi biểu mô tuyến dương tính với Napsin A 

79/95 trường hợp (chiếm 83%) cao hơn so kết quả dương tính với TTF-1: 

69/95 trường hợp (chiếm 73%). Có 13 trường hợp dương tính với Napsin A 

nhưng âm tính với TTF-1 và 2 trường hợp dương tính với TTF-1 nhưng âm 

tính với Napsin A, như vậy: khi phối hợp làm hóa mô miễn dịch với cả 

Napsin A và TTF-1 sẽ làm tăng tỉ lệ dương tính tổng cộng lên là 81/95 trường 

hợp (chiếm 85%).Tất cả các trường hợp ung thư phổi biểu mô vảy và các ung 

thư biểu mô tuyến của đại tràng, tụy, vú và u trung mô đều âm tính với cả 

Napsin A và TTF-1 [39]. Tác giả Ye và cs đã thực hiện hóa mô miễn dịch 

Napsin A và TTF-1 trên 120 trường hợp ung thư phổi biểu mô tuyến và 37 

trường hợp ung thư biểu mô phổi do di căn cho kết quả: Trong ung thư phổi 

biểu mô tuyến thì 95/120 trường hợp (79,2%) đều dương tính với cả Napsin A 

và TTF-1; 8,3% TTF-1(-)/Napsin A (+); 3,3% TTF-1 (+)/Napsin A (-) và 

9,2% TTF-1 (-)/Napsin A (-). Trong ung thư phổi do di căn thì: 8/37 trường 

hợp (21,6%) dương tính với TTF-1, các trường hợp dương tính này gồm: các 

ung thư biểu mô thận tế bào sáng (clear-cell renal cell carcinomas) mà hoàn 

toàn âm tính với Napsin A, mặc dù Napsin A lại dương tính trong 12/15 

trường hợp (80,0%) ung thư biểu mô thận dạng nhú nguyên phát và 3/9 

trường hợp (33,3%) ung thư biểu mô thận tế bào sáng nguyên phát. Tất cả các 

trường hợp u tân sinh biểu mô thận đều âm tính với TTF-1 [39]. Zhang và 
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cộng sự nghiên cứu 351 mẫu mô ung thư phổi bao gồm cả 27 trường hợp là u 

phổi (trong đó có 19/27 mẫu là ung thư biểu mô tuyến di căn) do di căn cho 

kết quả: Napsin A bộc lộ trong 180/212 (84,9%) ung thư phổi biểu mô tuyến 

nguyên phát, trong khi không có trường hợp u phổi do di căn nào cho kết quả 

bộc lộ với dấu ấn này. Trong khi đó, TTF-1 không những bộc lộ trong 

179/212 trường hợp ung thư phổi biểu mô tuyến nguyên phát (84,4%) mà còn 

dương tính với 12/18 trường hợp ung thư biểu mô tế bào nhỏ (66,7%) và một 

số ung thư biểu mô vảy, cũng như 1 trường hợp ung thư biểu mô tuyến di căn 

từ tuyến giáp. Độ nhạy và độ đặc hiệu của Napsin A cho chẩn đoán ung thư 

phổi biểu mô tuyến nguyên phát là 84,9% và 93,8% cao hơn so với TTF-1 chỉ 

có độ nhạy và độ đặc hiệu lần lượt là: 84,4% và 83,9%. Khi kết hợp cả hai 

dấu ấn này (napsin A và TTF-1) làm tăng độ nhạy lên 91,0% [32]. Kenneth và 

CS nghiên cứu 291 mẫu ung thư phổi đã được xác định bằng hình dạng tế bào 

học (morphologically) 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: Napsin có độ nhạy là 83%, độ đặc hiệu là 98% và TTF-1 có độ 

nhạy là 60%, độ đặc hiệu là 98% trong chẩn đoán loại ung thư phổi biểu mô 

tuyến. p63 có độ nhạy là 95% và độ đặc hiệu là 86% trong chẩn đoán ung thư 

biểu mô phổi tế bào vảy. Như vậy khi kết hợp Napsin A và p63 có thể giúp 

tăng độ nhạy lên 94% và độ đặc hiệu lên 96% trong chẩn đoán phân biệt ung 

thư biểu mô tuyến với ung thư biểu mô tế bào vảy [50].  

Ye và CS thực hiện hóa mô miễn dịch bằng Napsin A, TTF-1 và PAX8 

cho 103 trường hợp ung thư biểu mô phổi do di căn và 120 trường hợp ung 

thư phổi biểu mô tuyến nguyên phát đã cho kết quả: 100% (103/103 trường 

hợp) ung thư biểu mô phổi do di căn đều âm tính với Napsin A, trong khi đó 

có 14 trường hợp (13,6%) dương tính yếu với TTF-1. Tất cả các trường hợp 

ung thư phổi biểu mô tuyến nguyên phát cũng cho kết quả hoàn toàn âm tính 

với PAX8, trong khi đó có 44 trường hợp (44,7%) ung thư biểu mô do di căn 

đến phổi cho kết quả dươngt ính với PAX8. Nghiên cứu đã kết luận: Khi sử 
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dụng kết hợp cả 3 dấu ấn trên có khả năng phân biệt được ung thư phổi 

nguyên phát với ung thư phổi do di căn [49]. 

Một nghiên cứu của Nhật cũng đã so sánh sự hữu dụng của những dấu ấn 

hóa mô miễn dịch có khả năng gần đây (bao gồm Napsin A) đặc hiệu cho ung 

thư phổi biểu mô tuyến trong các mẫu tế bào học. Nghiên cứu này cho thấy 

SP-A (surfactant protein A) dương tính trong 68,7% ung thư phổi biểu mô 

tuyến và TTF-1 và Napsin A cho kết quả dương tính bằng nhau là 76,1%. 

Những tỉ lệ này tăng lên lần lượt với SP-A, TTF-1 và Napsin A là 73,7%; 

82,5% và 82,5% khi giới hạn lại nhóm ung thư phổi biểu mô tuyến nguyên 

phát không tiết [51]. 

Ueno và cộng sự nghiên cứu 118 mẫu lấy từ u phổi gồm: 39 trường hợp 

ung thư biểu mô tuyến gồm cả 7 trường hợp ung thư biểu mô phế quản phế 

nang, 11 ung thư biểu mô tế bào lớn, 31 ung thư biểu mô vảy, 15 ung thư biểu 

mô tế bào nhỏ, 6 carcinoid và 16 trường hợp là u di căn đến phổi. Kết quả sau 

là 33/39 ung thư biểu mô tuyến (84,6%) bộc lộ với napsin mRNA, 2/11 ung 

thư tế bào lớn bộc lộ với napsin mRNA. Một trường hợp ung thư biểu mô 

thận di căn đến phổi cũng bộc lộ với napsin mRNA, phù hợp với hình ảnh mô 

học dương tính với napsin A của u này trong các nghiên cứu trước đây trong 

những tế bào biểu mô của những ống thận [26]. Còn lại các loại u khác đều 

âm tính với Napsin mRNA. Độ nhạy và độ đặc hiệu cho chẩn đoán ung thư 

biểu mô tuyến trong số ung thư biểu mô phổi tế bào không nhỏ (NSCLC) so 

với các dấu ấn khác là TTF-1, Sp-A, Sp-B là: Về độ nhạy: napsin là 84,6%, 

ngay bằng với TTF-1, nhưng cao hơn Sp-A (61,5%), Sp-B (61,5%); Về độ 

đặc hiệu: Napsin cho kết quả cao nhất (94,3%), trong khi đó TTF-1 là 76,7%, 

Sp-A là 77,4%; Sp-B là 80%. Có hai trường hợp ung thư phổi biểu mô tuyến 

dương tính với napsin nhưng lại cho phản ứng âm tính với TTF-1. Khi kết 

hợp dấu ấn Napsin và TTF-1 giúp cho việc chẩn đoán ung thư phổi biểu mô 

tuyến tăng lên (89,7% trong khi dùng riêng rẽ từng dấu ấn chỉ cho độ nhạy 

đều là 84,6%. 
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Suzuki và CS nghiên cứu mẫu mô của 120 trường hợp ung thư biểu mô 

phổi nguyên phát và 40 trường hợp ung thư biểu mô tuyến của các cơ quan 

khác, 32 trường hợp ung thư biểu mô tuyến di căn đến phổi và 21 mẫu hạch di 

căn của ung thư phổi biểu mô tuyến, 45 mẫu hạch di căn của ung thư biểu mô 

tuyến của các cơ quan khác. Kết quả: sự bộc lộ Napsin A và SP-A (surfactant 

protein A) lần lượt trong 84,3% và 53,0% vị trí nguyên phát của 83 trường 

hợp ung thư phổi biểu mô tuyến, nhưng cả Napsin A và SP-A đều âm tính với 

những loại u nguyên phát khác của phổi hoặc với ung thư biểu mô tuyến 

nguyên phát hay di căn từ những cơ quan khác. Riêng ung thư phổi biểu mô 

tuyến, Napsin A và SP-A bộc lộ lần lượt 81,0% và 19,0% hạch di căn và lần 

lượt 87,5% và 37,5% tại những vị trí tái phát. Vậy, rõ ràng Napsin A giúp 

phân biệt ung thư phổi biểu mô tuyến nguyên phát với ung thư biểu mô tuyến 

của các cơ quan khác tại vị trí nguyên phát hay di căn đến phổi và vị trí tái 

phát cao hơn so với SP-A [46]. 

Như vậy, trong những nghiên cứu trước đây về Napsin A đều cho thấy rằng 

độ nhạy cũng như độ đặc hiệu của nó đối với ung thư phổi biểu mô tuyến 

nguyên phát và giúp phân biệt ung thư phổi biểu mô tuyến nguyên phát với các 

ung thư biểu mô di căn đến phổi rất cao đặc biệt khi thực hiện đồng thời nhuộm 

hóa mô miễn dịch với Napsin A và TTF-1 [41],[50]. Như vậy, Napsin A cũng 

đặc hiệu hơn TTF-1 trong việc phân biệt ung thư phổi biểu mô tuyến nguyên 

phát với tất cả các loại u khác (ngoại trừ u thận) (p<0,001), đặc biệt là đối với 

ung thư biểu mô phổi tế bào nhỏ nguyên phát và ung thư biểu mô tuyến giáp 

nguyên phát. Ngoài ra,khi kết hợp Napsin A và TTF-1 rất hữu ích trong việc 

phân biệt ung thư phổi biểu mô tuyến nguyên phát (Napsin A (+), TTF-1 (+)) 

với ung thư phổi biểu mô vảy nguyên phát (Napsin A (-), TTF-1 (-)) và ung thư 

phổi tế bào nhỏ nguyên phát (Napsin A (-), TTF-1 (+)) [41]. Sự không bôc lộ 

napsin A có thể làm tăng giai đoạn bùng phát của ung thư phổi, ảnh hưởng đến 

tiên lượng bệnh [30]. Tuy nhiên, Napsin A có giá trị hạn chế trong việc phân biệt 

các ung thư biểu mô tiết nhày nguyên phát hay di căn đến phổi [48]. 
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1.5.2. Trong nước 

Theo Lê Trung Thọ (2007) để chẩn đoán phân biệt UTBMT của phổi và 

UTBMT di căn, thì hóa mô miễn dịch sẽ cho thấy: UTBMT của phổi dương tính 

với CK7, âm tính với CK20, ung thư đường tiêu hóa di căn đến phổi thì tế bào 

tuyến dương tính với CK17, CK18 và CK20 [52]. 

CHƯƠNG 2 

ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

2.1. Đối tượng nghiên cứu 

Các bệnh nhân được chẩn đoán là ung thư phổi đến khám và điều trị tại 

Bệnh viện Phổi Trung ương và Bệnh viện K. 

 Tiêu chuẩn chọn lựa bệnh nhân 

- Các bệnh nhân có hồ sơ bệnh án, được sinh thiết hoặc điều trị phẫu 

thuật tại Bệnh viện Phổi Trung ương và Bệnh viện K và còn khối nến lưu trữ. 

- Tất cả các trường hợp được chẩn đoán ung thư biểu mô phổi dựa trên 

chẩn đoán mô bệnh học bằng Hematoxylin - Eosin. 

 Tiêu chuẩn loại trừ 

Bệnh nhân không thỏa mãn hai điều kiện chọn mẫu nêu trên. 

Kết quả: chúng tôi đã lựa chọn được 185 trường hợp ung thư biểu mô 

không tế bào nhỏ và 73 trường hợp ung thư biểu mô tế bào nhỏ. 

2.2. Phương pháp nghiên cứu 

2.2.1. Phương pháp nghiên cứu 

Phương pháp nghiên cứu mô tả cắt ngang. 

2.2.2. Cách tiến hành 

2.2.2.1. Lập phiếu nghiên cứu 

Lập phiếu nghiên cứu dựa trên bệnh án bệnh nhân được chẩn đoán ung 
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thư phổi đến khám và nhập viện tại Bệnh viện Phổi Trung ương và Bệnh viện 

K từ năm 2010 đến năm 2013. 
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2.2.2.2. Nghiên cứu mô bệnh học 

Các khối nến sau thu thập, đủ tiêu chuẩn được cắt tiêu bản và nhuộm 

bằng phương pháp nhuộm Hematoxylin và Eosin (H&E), sau đó đọc và phân 

tích kết quả trên kính hiển vi quang học. 

Phân loại mô học: tất cả các tiêu bản ung thư phổi được phân loại theo 

bảng phân loại của WHO 2004 và bảng phân loại ung thư biểu mô tuyến theo 

IASLC/ATS/ERS 2011. 

Các tiêu chuẩn chẩn đoán và phân loại của các typ mô học theo 

WHO 2004  

Ung thư biểu mô vảy 

+ Chẩn đoán ác tính dựa trên sự không điển hình về tế bào và tính chất 

xâm nhập. 

+ Chẩn đoán typ tế bào vảy dựa trên việc xác định trên các lát cắt 

Hematoxylin-Eosin sự sừng hóa và/hoặc các cầu nối gian bào.  

+ Sự hình thành keratin có thể thấy trong các tế bào riêng lẻ hoặc phổ 

biến hơn dưới các thể “cầu sừng”.  

+ Các tế bào hoại tử bị cô lập được phân biẹt với các tế bào sừng hóa.  

+ Sự hình thành vòng xoắn và sự lát tầng rõ rệt của các tế bào u được 

sử dụng như một bằng chứng của biệt hóa vảy khi không có những đặc 

điểm đã liệt kê. 

Ung thư biểu mô tuyến 

+ Hai dấu hiệu hình thái học của biệt hóa tuyến, thường được tìm thấy 

cùng với nhau là sự hình thành các ống hoặc nhú và sự chế tiết chất nhầy. 
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+ Phụ thuộc vào sự ưu thế tương đối của những hình ảnh này, những ung 

thư biểu mô tuyến được chia thành ung thư biểu mô tuyến nang, nhú và đặc 

có sản xuất chất nhầy, nhưng có sự trùng lặp lớn giữa các nhóm này. 

Ung thư biểu mô tuyến vảy 

Thuật ngữ ung thư biểu mô tuyến vảy được sử dụng cho các u phổi, 

trong đó bằng chứng chắc chắn của biệt hóa vảy và tuyến được tìm thấy trong 

cùng một u với khối lượng gần như bằng nhau. 

Ung thư biểu mô tế bào lớn (không biệt hóa) 

+ Tiêu chuẩn chẩn đoán ung thư biểu mô tế bào lớn (không biệt hóa) là 

những u biểu mô ác tính đa hình thái không có bằng chứng chắc chắn của biệt 

hóa vảy hoặc biệt hóa tuyến. 

+ Các tế bào u lớn, ít nhất khi so sánh với các tế bào của ung thư biểu 

mô tế bào nhỏ. 

Ung thư biểu mô dạng sacom và carcinosacom 

Các ung thư có các hình ảnh giống sacom bao gồm chủ yếu là những 

tế bào thoi nhưng còn xác định được như biểu mô trên cơ sở hình thái học 

hoặc hóa mô miễn dịch, chúng được gọi là ung thư biểu mô tế bào thoi 

hoặc dạng sacom. 

Ung thư biểu mô tế bào sáng 

+ Ung thư biểu mô tế bào sáng được định nghĩa như một typ của ung thư 

biểu mô phổi, chủ yếu hoặc chỉ gồm những tế bào với bào tương sáng. 

+ Những tế bào sáng này thường chứa nhiều glycogen và cũng có thể 

chứa chất nhầy. 



36 
Ung thư biểu mô tiểu phế quản phế nang 

+ Ung thư biểu mô tiểu phế quản phế nang được chia thành các typ nhầy 

và không nhầy. 

Typ nhầy được hình thành bởi những tế bào hình trụ chứa nhầy biệt hóa 

cao lót các khoang hô hấp, không xâm nhập vào mô đệm. Sự liên tục giữa các 

tế bào u lót các phế nang và biểu mô của các tiểu phế quản hô hấp hoặc các 

ống phế nang có thể được chứng minh. 

Typ không nhầy có hình thái phát triển là “dạng vảy” không có xâm 

nhập mô đệm. Các tế bào u có hình khối vuông hơn là hình trụ và thường có 

bào tương ưa eosin sáng. Mức độ không điển hình của nhân và sự nổi trội của 

hạt nhân thường lớn hơn so với trong biến thể nhầy. 

Ung thư biểu mô tế bào nhỏ 

Hình thái phát triển thường là đặc, nhưng có thể thành hàng và dải, hoa 

hồng và giả hoa hồng, hoặc ống và ống nhỏ. 

Ung thư biểu mô thần kinh nội tiết 

U carcinoid điển hình của WHO là “một u với hình thái học của 

carcinoid và dưới 2 nhân chia/ 10 vi trường phóng đại cao (2mm2) không có 

hoại tử và 0,5cm hoặc lớn hơn ”. 

U carcinoid không điển hình là một u với hình thái học thần kinh nội tiết 

có giữa 2 và 10 nhân chia/ 10 vi trường phóng đại cao (2mm2) và / hoặc với 

những ổ hoại tử chấm hoặc cả hai. 

Ung thư biểu mô thần kinh nôi tiết tế bào lớn là “một ung thư biểu mô tế 

bào lớn có những hình ảnh mô học như các hình thái dạng cơ quan, bè, giống 

hoa hồng và dậu gợi ý biệt hóa thần kinh nội tiết. 

Phân loại ung thư biểu mô tuyến phổi theo IASLC/ATS/ERS 2011 
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Loại Tiêu chuẩn chẩn đoán 

Vảy cá 

Các tế bào u phát triển dọc theo các cấu trúc phế nang có sẵn 

Mở rộng vách phế nang cùng với xơ hóa phổ biến 

Không có các hình thái nhú hoặc vi nhú và các tế bào u trong 

lòng phế nang 

Tuyến nang 

Các tuyến hình tròn hoặc hình trái xoan với lòng ở trung tâm 

được vây quanh bởi các tế bao u 

Sắp xếp kiểu mắt sàng 

Nhú 

Sự phát triển của các tế bào hình trụ dọc theo các lõi xơ huyết 

quản ở trung tâm  

Các cấu trúc nhú lấp đầy các khoang phế nang, kể cả u có hình 

thái phát triển dạng vảy cá. 

Đặc 
Các tế bao u đa diện tạo thành các dải không có các hình thái 

khác của ung thư biểu mô tuyến có thể nhận biết được  

 
Áp dụng bảng phân loại mô bệnh học ung thư phổi năm 2004 của WHO, ung 

thư biểu mô phổi được chia thành các loại và được mã hóa các mã số sau đây:  

UTBM tế bào vảy            8070/3 

Nhú                                                               8052/3 

Tế bào sáng                                                  8084/3 

Tế bào nhỏ                                                    8073/3 

Dạng đáy                                                              8083/3 

UTBM tế bào nhỏ        8041/3 

UTBM tế bào nhỏ tổ hợp                                      8045/3 

UTBM tuyến                                                        8140/3 

UTBM tuyến, týp hỗn hợp                                  8255/3 
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UTBM tuyến nang                            8550/3 

UTBM tuyến nhú                                      8260/3 

UTBM tuyến tiểu PQ-PN                             8250/3 

Không chế nhầy                     8252/3 

Chế nhầy                                                         8253/3 

Chế nhầy và không chế nhầy hỗn hợp hoặc không xác định                8254/3 

UTBM tuyến đặc có chế nhầy                                                8230/3 

UTBM tuyến phôi                                                                   8333/3 

UTBM nhầy (“ dạng keo”)                                                     8480/3 

UTBM tuyến nang nhầy                                                         8470/3 

UTBM tuyến tế bào nhẫn                                                       8490/3 

UTBM tuyến tế bào sáng                                                        8310/3 

UTBM tế bào lớn            8012/3 

UTBM thần kinh nội tiết tế bào lớn                                        8013/3 

UTBM thần kinh nội tiết tế bào lớn tổ hợp                   8013/3 

UTBM dạng đáy                 8123/3 

UTBM dạng lympho - biểu mô         8082/3 

UTBM tế bào sáng          8310/3 

UTBM tế bào lớn có phenotype dạng cơ vân       8014/3 

UTBM tuyến vảy              8560/3 

UTBM dạng sarcoma          8033/3 

UTBM đa hình          8022/3 

UTBM tế bào hình thoi           8032/3 
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UTBM tế bào khổng lồ                 8031/3 

Carcino- sarcoma              8980/3 

U nguyên bào phổi             8972/3 

Nghiên cứu hóa mô miễn dịch 

Kháng thể sử dụng 

Ung thư biểu mô không tế bào nhỏ 

Các khối nến được cắt tiêu bản và nhuộm HMMD với các dấu ấn CK7, 

CK5/6, P63, TTF-1, Napsin A, Claudin-1, Claudin -5, Ki67 và p53.  

Những trường hợp đặc biệt được nhuộm thêm với các dấu ấn đưới đây: 

Synaptophysin, Chromogranin: Ung thư biểu mô thần kinh nội tiết. 

HepPar-1: Ung thư biểu mô dạng gan. 

Beta-HCG: Ung thư biểu mô màng đệm. 

Ung thư biểu mô tế bào nhỏ 

CK7, TTF-1, NSE, Chromogranin, CEA, Ki-67, p53 

Quy trình nhuộm đều theo phương pháp ABC. 
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Quy trình kỹ thuật nhuộm hóa mô miễn dịch 

Các bước tiến hành 

- Bước 1: Cắt tiêu bản 

 Kỹ thuật viên sử dụng khối nến có chứa bệnh phẩm cắt thành tiêu bản 

có độ dày 4 µm (tương tự như làm tiêu bản trong mô bệnh học thông thường) 

- Bước 2: Tẩy parafin: 

 Ủ tiêu bản trong tủ ấm qua đêm ở nhiệt độ 56 

 Nhúng tiêu bản qua lần lượt các bể: Xylen 1, Xylen 2, Xylen 3; mỗi bể 

03 phút. 

 Nhúng tiếp tiêu bản qua các bể: Cồn 700, 900, Cồn tuyệt đối; mỗi 

bể 03 phút. 

 Nhúng tiêu bản qua bể nước cất 2 lần; mỗi lần 5 phút. 

- Bước 3: Bộc lộ kháng nguyên: 

 Cho tiêu bản vào bể đun bộc lộ KN có chứa dung dịch pH6, pH9 đặt 

vào trong nồi áp suất bộc lộ kháng nguyên đun, trong 15 phút. 

 Lấy ra để nguội tại nhiệt độ phòng 

- Bước 4: Rửa tiêu bản bằng nước cất trong 5 phút 

- Bước 5: Khử men nội sinh 

 Ủ tiêu bản bằng H2O2 3%, 10 phút 

- Bước 6: Rửa tiêu bản bằng dung dịch TBS trong 3 bể, mỗi bể 3 phút 

- Bước 7: Phủ kháng thể I: 60 phút 

- Bước 8: Rửa tiêu bản bằng dung dịch TBS trong 3 bể, mỗi bể 3 phút 

- Bước 9: Phủ kháng thể II, 30 phút 

- Bước 10: Rửa tiêu bản bằng dd TBS trong 3 bể, mỗi bể 3 phút 
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- Bước 11: Nhỏ dd màu DAB, 10 phút 

- Bước 12: Rửa bằng nước cất, 5 phút 

- Bước 13: Nhuộm nhân bằng Hematoxylin 30s-1 phút 

- Bước 14: Rửa bằng nước chảy, 5 phút 

- Bước 15: Nhúng qua các bể cồn 70, 90, 100, mỗi bể 3 phút 

- Bước 16: Nhúng qua 3 bể xylen, mỗi bể 3 phút 

- Bước 17: Gắn lamen lên lam kính. 

 Đọc tiêu bản 

 Kiểm soát chất lượng 

- Kiểm tra chất lượng hóa chất, thuốc nhuộm thường xuyên, đảm bảo 

đậm độ hợp lý với thời gian nhuộm. 

- Sử dụng chứng âm, chứng dương và tiêu bản mô bệnh học thông 

thường để so sánh, đối chiếu. 

- Hạn chế âm tính giả, dương tính giả và nhầm lẫn tiêu bản: 

Đọc kết quả: 

- CK7: Phản ứng dương tính có màu nâu đỏ ở bào tương tế bào 

- CK5/6: Phản ứng dương tính có màu nâu đỏ ở màng tế bào  

- P53: Phản ứng dương tính có màu nâu đỏ ở nhân tế bào 

- P63: Phản ứng dương tính có màu nâu đỏ ở nhân tế bào 

- TTF-1: Phản ứng dương tính có màu nâu đỏ ở nhân tế bào 

- Ki67: Phản ứng dương tính có màu nâu đỏ ở nhân tế bào 

- Napsin: Phản ứng dương tính có màu nâu đỏ ở bào tương tế bào 

Claudin-1: Phản ứng dương tính có màu nâu đỏ ở bào tương tế bào 

- Claudin-5: Phản ứng dương tính có màu nâu đỏ ở bào tương tế bào 
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- NSE: Phản ứng dương tính có màu nâu đỏ ở bào tương tế bào 

- Chromogranin: Phản ứng dương tính có màu nâu đỏ ở bào tương tế bào 

- Synaptophysin: Phản ứng dương tính có màu nâu đỏ ở bào tương tế bào 

- CEA: Phản ứng dương tính có màu nâu đỏ ở bào tương tế bào 

- HepPar-1: Phản ứng dương tính có màu nâu đỏ ở bào tương tế bào 

- Beta-HCG: Phản ứng dương tính có màu nâu đỏ ở bào tương tế bào 

Điểm ngưỡng dương tính chung cho moi dáu ấn là 10% số tế ào dương tính. 

2.2.2.3. Biến số nghiên cứu 

 Biến số nền: 

- Giới tính (định tính) 

- Độ tuổi (định lượng) 

- Giới: phân thành 2 nhóm nam, nữ 

 Phân loại ung thư phổi WHO 2004: 

Ung thư biểu mô không tế bào nhỏ: 

Ba nhóm lớn  

- UTBM tế bào vảy                            

- UTBM tuyến 

- Các typ khác  

  Ung thư biểu mô không tế bào nhỏ 

 Dấu ấn hóa mô miễn dịch:  

- CK7: tỷ lệ dương tính 

- CK5/6: tỷ lệ dương tính 

- P53: tỷ lệ dương tính 
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- P63: tỷ lệ dương tính  

- TTF-1 tỷ lệ dương tính 

- Ki67: tỷ lệ dương tính 

- Napsin: tỷ lệ dương tính 

- Claudin-1: tỷ lệ dương tính 

- Claudin-5: tỷ lệ dương tính  

- NSE: tỷ lệ dương tính 

- Chromogranin: tỷ lệ dương tính 

- CEA: tỷ lệ dương tính 

2.2.2.4. Thu thập số liệu vào phiếu điều tra 

2.2.3. Xử lý số liệu 

Chúng tôi xử lý số liệu sau khi thu thập bằng phương pháp thống kê y 

học sử dụng phần mềm SPSS 16.0 và Microsoft Excel 2003. 

- Sử dụng phép kiểm Chi-square để phân tích sự khác biệt giữa các biến 

định tính, nếu trong các nhóm định lượng có bất kỳ giá trị nào < 5 thì chúng 

tôi sẽ chọn phép kiểm Fisher để kiểm định với  tiêu chí p < 0,05 là có ý nghĩa 

về mặt thống kê. 
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- Sử dụng phép kiểm Student – t để phân tích sự khác biệt giữa hai biến 

định lượng có phân phổi chuẩn, chọn p < 0,05 là có ý nghĩa về mặt thống kê. 

- Sử dụng phép kiểm Mann-Whitney (U-test) phân tích sự khác biệt giữa 

hai biến định lượng không có phân phổi chuẩn, chọn p < 0,05 là có ý nghĩa về 

mặt thống kê. 

2.3. Đạo đức nghiên cứu 

Nghiên cứu không vi phạm y đức vì đây là nghiên cứu khoa học ứng 

dụng đem lại lợi ích cho người tham gia nghiên cứu vì những lý do sau: 

- Các thông tin về bệnh nhân được bảo mật hoàn toàn và chỉ sử dụng cho 

mục đích nghiên cứu khoa học. 

- Nghiên cứu này chỉ đem lại lợi ích cho bệnh nhân, không nhằm quảng 

cáo và hoàn toàn không nhận tài trợ của bất kỳ công ty dược nào. 

- Việc xử lý bệnh phẩm sau mổ không gây bất kỳ tổn thương nào cho 

bệnh nhân.   
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CHƯƠNG 3 

KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU 
3.1. Tuổi và giới 

3.1.1. Ung thư phổi không tế bào nhỏ 

3.1.1.1. Phân bố bệnh nhân theo nhóm tuổi 

Bảng 3.1. Phân bố theo nhóm tuổi 

Nhóm tuổi Số ca Tỉ lệ % 

≤ 19 4 2,2 

20 – 29 1 0,5 

30 – 39 19 10,3 

40 – 49 92 49,7 

50 – 59 55 29,7 

60 – 69 14 7,6 

≥ 70 4 2,2 

Tổng 185 100 

 

Nhận xét: Nhóm 40 – 49 tuổi chiếm tỉ lệ cao nhất (49,7%), đứng hàng 

thứ hai là nhóm 50 -59, tuổi chiếm tỉ lệ 29,7%. Nếu tính chung nhóm tuổi từ 

40-59 tuổi là 79,4%. 
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3.1.1.2. Phân bố bệnh nhân theo giới 

Bảng 3.2. Phân bố bệnh nhân theo giới 

Giới Số ca Tỉ lệ % 

Nam 141 76,2 

Nữ 44 23,8 

Tổng 185 100 

 

Nhận xét: Trong ung thư phổi không tế bào nhỏ, nam giới chiếm tỉ lệ 

cao hơn nữ giới. Tỷ lệ nam/nữ là 3,2/1. 

3.1.2. Ung thư phổi tế bào nhỏ 

3.1.2.1. Phân bố bệnh nhân theo nhóm tuổi 

Bảng 3.3. Phân bố bệnh nhân theo nhóm tuổi 

Nhóm tuổi Số ca Tỉ lệ % 

≤19 0 0 

20 – 29 0 0 

30 – 39 1 1,4 

40 – 49 8 11,0 

50 – 59 34 46,6 

60 – 69 22 30,1 

≥ 70 8 11,0 

Tổng 73 100,0 

Nhận xét: Nhóm 50 – 59 tuổi chiếm tỉ lệ cao nhất (46,6%), đứng hàng 

thứ hai là nhóm 60 – 69, tuổi chiếm tỉ lệ 30,1%. Nếu tính chung nhóm tuổi từ 

50-69 tuổi là 76,7%. 
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Biểu đồ 3.1. Phân bố theo nhóm tuổi của UTBM phổi tế bào nhỏ 

3.1.2.3. Phân bố bệnh nhân theo giới 

Bảng 3.4. Phân bố bệnh nhân theo giới 

Giới Số ca Tỉ lệ % 

Nam 65 89 

Nữ 8 11 

Tổng 73 100 

Nhận xét: Tỷ lệ nam/nữ của bệnh nhân ung thư biểu mô tế bào nhỏ là 8,1/1. 

3.2. MÔ HỌC 

Nghiên cứu của chúng tôi gồm 185 bệnh nhân ung thư biểu mô phổi 

không tế bào nhỏ và 73 bệnh nhân ung thư biểu mô phổi tế bào nhỏ. 
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3.2.1. Ung thư biểu mô phổi không tế bào nhỏ 

3.2.1.1. Phân typ mô học theo WHO 2004 

Bảng 3.5. Phân typ mô học theo WHO 2004 

Typ mô học theo WHO 2004 Đã xếp loại 
bởi WHO Tổng số ca Tỷ lệ % 

 UTBM VẢY Có 21 11,4 

 UTBM TUYẾN Có 124 67,1 

 UTBM tuyến vảy Có 6 3,2 

 UTBM dạng sarcom Có 2 1,1 

UTBM tế bào khổng lồ Có 4 2,1 

 UTBM thần kinh nội tiết Có 5 2,7 

UTBM biểu bì nhầy Có 2 1,1 

UTBM dạng gan Không 2 1,1 

UTBM màng đệm Không 1 0,5 

UTBM kém biệt hóa Không 12 6,4 

U biểu mô ác tính Không 6 3,2 

Tổng  185 100 

 
Nhận xét: Ung thư biểu mô tuyến chiếm tỷ lệ cao nhất (67,1%), ung 

thư biểu mô vảy chiếm 11,4%, ung thư biểu mô kém biệt hóa chiếm 6,4%, 

các loại khác chiếm tỷ lệ thấp. Các loại hiếm gặp chưa có trong phân loại 

WHO 2004 là ung thư biểu mô dạng gan (1,1%) và ung thư biểu mô màng 

đệm (0,5%). 
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Ảnh 3.1: Đặng Ngọc Đ., 1958, số tiêu bản: 3740: UTBM vảy, HE x 400 

3.2.1.2. Phân typ mô học UTBM tuyến theo WHO 2004 

Bảng 3.6. Phân typ mô học UTBM tuyến theo WHO 2004 

Typ mô học theo WHO 2004 Tổng số ca Tỷ lệ % 
UTBM tuyến hỗn hợp 49 39,5 
UTBM typ chùm nang 19 15,3 

UTBM thể nhú 18 14,5 
UTBM tuyến đặc 13 10,5 
UTBM TPQPN 12 9,7 
UTBM thể nhầy 8 6,5 
UTBM tuyến tế bào sáng 5 4,0 
Tổng 124 100 

Nhận xét: Ung thư biểu tuyến hỗn hợp chiếm tỷ lệ cao nhất (39,5%), sau 

đó theo thứ tự giảm dần là typ chùm nang (15,3%), typ nhú (14,5%), typ đặc 

(10,5%), typ tiểu phế quản phế nang (9,7%), hai typ còn lại chiếm tỷ lệ thấp. 
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Ảnh 3.2: Nguyễn Văn Ph., 51 tuổi, số tiêu bản: 4417: UTBM tuyến hỗn 

hợp, HE x 400. 

3.2.1.3. Phân typ mô học UTBM tuyến theo IASLC/ATS/ERS 2011 

Bảng 3.7. Phân typ mô học UTBM tuyến theo IASLC/ATS/ERS 2011 

Typ mô học theo 
IASLC/ATS/ERS 2011 

Tổng số ca Tỷ lệ % 

UTBM typ chùm nang 52 41,9 
UTBM thể nhú 19 15,3 
UTBM thể vi nhú 5 4,0 
UTBM tuyến đặc 18 14,5 
UTBM dạng vảy cá 17 13,7 
UTBM thể nhầy 8 6,5 
UTBM tuyến tế bào sáng 5 4,0 

Tổng 124 100 

Nhận xét: Typ chùm nang chiếm 41,9%, typ nhú chiếm 19,3%, typ đặc 

chiếm 14,5%, dạng vảy cá chiếm 13,7%, các biến thể nhầy, vi nhú và tế bào 

sáng chiếm tỷ lệ thấp (6,5%, 4% và 4% theo thứ tự). 
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Ảnh 3.3: Bùi Hữu T., 61 tuổi, Số tiêu bản: 307: UTBM tế bào sáng, HE x 400. 

3.2.1.4. Phân typ mô học của các nhóm lớn của UTBM theo WHO 2004 

Bảng 3.8. Phân typ mô học của các nhóm lớn của UTBM theo WHO 2004 

Nhóm chính theo WHO 2004 Tổng số ca Tỷ lệ % 

UTBM vảy 21 11,4 

UTBM tuyến 124 67,1 

Các typ khác 40 32,2 

Tổng 185 100 

 

Nhận xét: Ung thư biểu mô tuyến chiếm tỷ lệ cao nhất (67,1%), các 

typ khác đứng hàng thứ hai (32,2%), ung thư biểu mô vảy chiếm tỷ lệ thấp 

nhất (11,4%). 
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3.2.2. Ung thư biểu mô phổi tế bào nhỏ 

Có 73 bệnh nhân ung thư biểu mô phổi được chẩn đoán là ung thư biểu 

mô tế bào nhỏ. Không có trường hợp nào thuộc typ hỗn hợp. Tất cả các 

trường hợp đều được chẩn đoán qua sinh thiết.  

 

Ảnh 3.4: Đỗ Văn S., 65 tuổi, Số tiêu bản: 81871: UTBM tế bào nhỏ, HE x 400. 
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3.3. HOÁ MÔ MIỄN DỊCH 

3.3.1. Hoá mô miễn dịch ung thư phổi không tế bào nhỏ 

3.3.1.1. CK7  

Bảng 3.9. Bộc lộ CK7 trong các typ mô học theo WHO 2004 

Typ mô học theo WHO 2004 Tổng số ca Số ca dương 
tính với CK7 Tỷ lệ % 

 UTBM vảy 21 17 81,0 

 UTBM tuyến 124 119 96,0 

 UTBM tuyến vảy 6 6 100,0 

 UTBM dạng sarcom 2 2 100,0 

UTBM tế bào khổng lồ 4 3 75,0 

 UTBM thần kinh nội tiết 5 2 40,0 

UTBM kém biệt hóa 12 11 91,7 

UTBM dạng gan 2 2 100,0 

UTBM màng đệm 1 1 100,0 

UTBM biểu bì nhầy 2 2 100,0 

U biểu mô ác tính 6 3 50,0 

Tổng 185 168 90,8 

 

Nhận xét: Có 90,8% các trường hợp ung thư biểu mô phổi bộc lộ CK7, 

trong đó có 96% ung thư tuyến và 81% ung thư biểu mô vảy. Các typ hiếm 

gặp cũng có tỷ lệ bộc lộ CK7 cao. 
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Ảnh 3.5: Hà Thị C., 59 tuổi, Số tiêu bản: 3985: UTBM dạng sarcom, CK7 x 400. 

Bảng 3.10. Bộc lộ CK7 trong các typ mô học UTBM tuyến theo WHO 2004 

Typ mô học theo WHO 2004 Tổng số ca Số ca dương 
tính với CK7 Tỷ lệ % 

UTBM tuyến hỗn hợp 49 48 98,0 

UTBM typ chùm nang 19 19 100,0 

UTBM typ nhú 18 18 100,0 

UTBM tuyến đặc 13 10 76,9 

UTBM TPQPN 12 12 100,0 

UTBM typ nhầy 8 8 100,0 

UTBM tuyến tế bào sáng 5 4 80,0 

Tổng 124 119 96,0 
 

Nhận xét: Các ung thư biểu mô tuyến typ chùm nang, typ nhú, typ đặc 
và typ nhầy đều có tỷ lệ bộc lộ CK7 rất cao (100%), sau đó là ung thư biểu 
mô tuyến hỗn hợp (98%), ung thư biểu mô tuyến tế bào sáng và ung thư biểu 
mô tuyến đặc có tỷ lệ bộc lộ CK7 thấp hơn (80% và 76,9% theo thứ tự). 
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Ảnh 3.6: Nguyễn Văn Ph., 1963, Số tiêu bản: 4417: UTBM tuyến hỗn hợp, 

CK7 x 400. 
Bảng 3.11. Bộc lộ CK7 của các typ UTBM tuyến theo IASLC/ATS/ERS 2011 

Typ mô học theo 
IASLC/ATS/ERS 2011 

Tổng số ca 
Số ca dương 
tính với CK7 

Tỷ lệ % 

UTBM typ chùm nang 52 51 98,1 
UTBM thể nhú 19 19 100,0 
UTBM thể vi nhú 5 5 100,0 
UTBM tuyến đặc 18 15 83,3 
UTBM dạng vảy cá 17 17 100,0 
UTBM thể nhầy 8 8 100,0 
UTBM tuyến tế bào sáng 5 4 80,0 

Tổng 124 119 96,0 

Nhận xét: Trong các typ mô học phân loại theo IASLC/ATS/ERS 2011, 

các typ nhú, vi nhú, dạng vảy cá và typ nhầy có tỷ lệ bộc lộ CK7 rất cao 

(100%), typ chùm nang cũng có tỷ lệ bộc lộ CK7 cao (98,1%), các typ đặc và 

tế bào sáng có tỷ lệ bộc lộ CK7 thấp hơn (83,3% và 80% theo thứ tự). 

Bảng 3.12. Bộc lộ CK7 các typ UTBM tuyến và UTBM vảy theo WHO 2004 
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Nhóm chính theo WHO 

2004 
Tổng số ca Số ca dương 

tính với CK7 
Tỷ lệ % 

UTBM vảy 21 17 81,0 

UTBM tuyến 124 119 96,0 

P 0,09 (Fisher test) 
 

Nhận xét: Ung thư biểu mô tuyến có tỷ lệ dương tính với CK7 cao 

hơn so với ung thư biểu mô vảy nhưng sự khác biệt không có ý nghĩa thống 

kê (p>0,05), 

3.3.1.2. CK5/6  

Bảng 3.13. Bộc lộ CK5/6 của các typ mô học theo WHO 2004 

Typ mô học theo WHO 2004 Tổng số ca Số ca dương tính  Tỷ lệ % 
 UTBM vảy 21 5 23,8 
 UTBM tuyến 124 0 0,0 
 UTBM tuyến vảy 6 2 33,3 
 UTBM dạng sarcom 2 0 0,0 
UTBM tế bào khổng lồ 4 0 0,0 
 UTBM thần kinh nội tiết 5 0 0,0 
UTBM kém biệt hóa 12 1 8,3 
UTBM dạng gan 2 0 0,0 
UTBM màng đệm 1 0 0,0 
UTBM biểu bì nhầy 2 0 0,0 
U biểu mô ác tính 6 1 16,7 
Tổng 185 9 4,9 

Nhận xét: Ung thư biểu mô tuyến vảy có tỷ lệ dương tính với CK5/6 là 

33,3%, sau đó là ung thư biểu mô vảy (23,8%), các typ 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. 

Bảng 3.14. Bộc lộ CK5/6 của UTBM tuyến và UTBM vảy (WHO 2004) 

Nhóm chính theo WHO Tổng số ca Số ca dương Tỷ lệ % 
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2004 tính với CK5/6 

UTBM vảy 21 5 23,8 

UTBM tuyến 124 0 0 

P 0,001 (Fisher test) 
Nhận xét: Bộc lộ CK5/6 của UTBM tuyến và UTBM vảy theo WHO 

2004 có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p<0,05) 

3.3.1.3. p63  
Bảng 3.15. Bộc lộ p63 trong các typ mô học theo WHO 2004 

Typ mô học theo WHO 2004 Tổng số ca Số ca dương tính Tỷ lệ % 
 UTBM vảy 21 12 57,1 
 UTBM tuyến 124 11 8,9 
 UTBM tuyến vảy 6 2 33,3 
 UTBM dạng sarcom 2 0 0,0 
UTBM tế bào khổng lồ 4 0 0,0 
 UTBM thần kinh nội tiết 5 1 20,0 
UTBM kém biệt hóa 12 0 0,0 
UTBM dạng gan 2 0 0,0 
UTBM màng đệm 1 1 100,0 
UTBM biểu bì nhầy 2 0 0,0 
U biểu mô ác tính 6 1 16,7 
Tổng 185 28 15,1 

Nhận xét: Ung thư biểu mô vảy có tỷ lệ dương tính cao nhất với p63 
(57,1%), sau đó là ung thư biểu mô tuyến vảy (33,3%) và ung thư biểu mô 
thần kinh nội tiết (20%). Các typ khác có tỷ lệ dương tính thấp. Các typ mô 
học âm tính với p63 gồm các ung thư biểu mô dạng sacom, tế bào khổng lồ, 
kém biệt hóa, dạng gan và biểu bì nhầy. 

Bảng 3.16. Bộc lộ p63 của các typ mô học UTBM tuyến theo WHO 2004 

Typ mô học theo WHO 2004 Tổng số ca Số ca dương tính Tỷ lệ % 
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UTBM tuyến hỗn hợp 49 3 6,1 

UTBM typ chùm nang 19 2 10,5 

UTBM thể nhú 18 1 5,6 

UTBM tuyến đặc 13 2 15,4 

UTBM TPQPN 12 2 16,7 

UTBM thể nhầy 8 1 12,5 

UTBM tuyến tế bào sáng 5 0 0,0 

Tổng 124 11 8,9 
 

Nhận xét: Các typ mô học của ung thư biểu mô tuyến theo WHO 2004 
đều có tỷ lệ dương tính thấp với p63 với tỷ lệ thấp, từ 5,6% đến 16,7%. 

 

Ảnh 3.7: Đặng Ngọc Đ., 56 tuổi, Số tiêu bản: 3740: UTBM vảy, p63 x 400. 

Bảng 3.17. Bộc lộ p63 của các typ UTBM tuyến theo IASLC/ATS/ERS 2011 

Typ mô học theo 

IASLC/ATS/ERS 2011 
Tổng số ca 

Số ca dương 

tính 
Tỷ lệ % 
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UTBM typ chùm nang 52 5 9,6 

UTBM thể nhú 19 1 5,3 

UTBM thể vi nhú 5 0 0 

UTBM tuyến đặc 18 2 11,1 

UTBM dạng vảy cá 17 2 11,8 

UTBM thể nhầy 8 1 12,5 

UTBM tuyến tế bào sáng 5 0 0,0 

Tổng 124 11 8,9 

 

Nhận xét: Các typ mô học của ung thư biểu mô tuyến theo IASLC/ 

ATS/ERS 2011đều có tỷ lệ dương tính thấp với p63, từ 5,3% đến 12,5%. 

 

Bảng 3.18. Bộc lộ p63 của UTBM vảy và UTBM tuyến theo WHO 2004 

Nhóm chính theo WHO 
2004 Tổng số ca Số ca dương 

tính với p63 Tỷ lệ % 

UTBM vảy 21 12 57,1 

UTBM tuyến 124 11 8,9 

P 0,001 (Chi – square) 

 

Nhận xét: Bộc lộ p63 của UTBM vảy và UTBM tuyến theo WHO 2004 

có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p<0,05). 

3.3.1.4. TTF-1  

Bảng 3.19. Bộc lộ TTF-1 của các typ mô học theo WHO 2004 

Typ mô học theo WHO 2004 Tổng số ca 
Số ca dương 

tính với TTF-1 
Tỷ lệ % 
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 UTBM vảy 21 6 28,6 

 UTBM tuyến 124 89 71,8 

 UTBM tuyến vảy 6 3 50,0 

 UTBM dạng sarcom 2 0 0,0 

UTBM tế bào khổng lồ 4 0 0,0 

 UTBM thần kinh nội tiết 5 3 60,0 

UTBM kém biệt hóa 12 2 16,7 

UTBM dạng gan 2 2 100,0 

UTBM màng đệm 1 0 0,0 

UTBM biểu bì nhầy 2 0 0,0 

U biểu mô ác tính 6 1 16,7 

Tổng 185 106 57,3 

Nhận xét: Ung thư biểu mô tuyến của phổi có tỷ lệ dương tính cao với 

TTF-1 (71,8%), sao đó là ung thư biểu mô thần kinh nội tiết (60%) và ung thư 

biểu mô tuyến vảy (50%). Chỉ có 28,6% các trường hợp ung thư biểu mô vảy 

dương tính với TTF-1. 
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Bảng 3.20. Bộc lộ TTF-1 của các typ mô học UTBM tuyến theo WHO 2004 

Typ mô học theo WHO 2004 Tổng số ca 
Số ca dương 

tính với TTF-1 
Tỷ lệ % 

UTBM tuyến hỗn hợp 49 38 77,6 

UTBM typ chùm nang 19 14 73,7 

UTBM thể nhú 18 12 66,7 

UTBM tuyến đặc 13 9 69,2 

UTBM TPQPN 12 8 66,7 

UTBM thể nhầy 8 5 62,5 

UTBM tuyến tế bào sáng 5 3 60,0 

Tổng 124 89 71,8 

 

Nhận xét: Các typ mô học của ung thư biểu mô tuyến theo WHO 2004 

đều có tỷ lệ dương tính cao với TTF-1 (từ 60% đến 77,6%), trong đó ung thư 

biểu mô tuyến hỗn hợp có tỷ lệ dương tính cao nhất (77,6%), sau đó là ung 

thư biểu mô typ chùm nang (73,7%).  
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Bảng 3.21. Bộc lộ TTF-1 của các typ UTBM tuyến theo IASLC/ATS/ERS 2011 

Typ mô học theo 
IASLC/ATS/ERS 2011 

Tổng số 
ca 

Số ca dương 
tính với TTF-1 Tỷ lệ % 

UTBM typ chùm nang 52 44 84,6 

UTBM thể nhú 19 12 63,2 

UTBM thể vi nhú 5 3 60 

UTBM tuyến đặc 18 13 72,2 

UTBM dạng vảy cá 17 9 52,9 

UTBM thể nhầy 8 5 62,5 

UTBM tuyến tế bào sáng 5 3 60,0 

Tổng 124 89 71,8 
 

Nhận xét: Các typ mô học của ung thư biểu mô tuyến IASLC/ATS/ERS 

2011đều có tỷ lệ dương tính cao với TTF-1 (từ 52,9% đến 84,6%), trong đó 

ung thư biểu mô typ chùm nang có tỷ lệ dương tính cao nhất (84,6%), sau đó 

là ung thư biểu mô typ đặc (72,2%).  

Bảng 3.22. Bộc lộ TTF-1 của UTBM vảy và UTBM tuyến theo WHO 2004 

Nhóm chính theo WHO 
2004 Tổng số ca Số ca dương 

tính với TTF-1 Tỷ lệ % 

UTBM vảy 21 6 28,6 

UTBM tuyến 124 89 71,8 

P 0,001 (Chi – square) 

Nhận xét: Bộc lộ TTF-1 của ung thư biểu mô tuyến và ung thư biểu mô 

vảy theo WHO 2004 có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p<0,05). 

3.3.1.5. Napsin A  
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Bảng 3.23. Bộc lộ Napsin A của các typ mô học theo WHO 2004 

Typ mô học theo WHO 2004 Tổng số ca Số ca dương tính 
với Napsin A 

Tỷ lệ 
% 

 UTBM VẢY 21 6 28,6 

 UTBM TUYẾN 124 103 83,1 

 UTBM tuyến vảy 6 5 83,3 

 UTBM dạng sarcom 2 0 0,0 

UTBM tế bào khổng lồ 4 1 25,0 

 UTBM thần kinh nội tiết 5 2 40,0 

UTBM kém biệt hóa 12 2 16,7 

UTBM dạng gan 2 0 0,0 

UTBM màng đệm 1 0 0,0 

UTBM biểu bì nhầy 2 2 100,0 

U biểu mô ác tính 6 2 33,3 

Tổng 185 123 66,5 

 

Nhận xét: Ung thư biểu mô tuyến và ung thư biểu mô tuyến vảy đều có 

tỷ lệ dương tính cao với Napsin A (83,1% và 83,3%), sau đó là ung thư biểu 

mô thần kinh nội tiết (40%). Chỉ có 28,6% ung thư biểu mô vảy dương tính 

với Napsin A. 
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Bảng 3.24. Bộc lộ Napsin A của các typ mô học UTBM tuyến theo WHO 2004 

Typ mô học theo WHO 2004 Tổng số ca Số ca dương tính 
với Napsin A 

Tỷ lệ 
% 

UTBM tuyến hỗn hợp 49 41 83,7 

UTBM typ chùm nang 19 17 89,5 

UTBM thể nhú 18 16 88,9 

UTBM tuyến đặc 13 9 69,2 

UTBM TPQPN 12 10 83,3 

UTBM thể nhầy 8 6 75,0 

UTBM tuyến tế bào sáng 5 4 80,0 

Tổng 124 103 83,1 

 
Nhận xét: Ung thư biểu mô tuyến typ chùm nang, typ nhú, typ hỗn hợp 

và typ tiểu phế quản phế nang đều có tỷ lệ dương tính cao với Napsin (89,5%, 

88,9%, 83,7% và 83,3% theo thứ tự). Các typ có tỷ lệ dương tính thấp hơn là 

các typ tế bào sáng, nhầy và đặc chiếm 80%, 75% và 69,2% theo thứ tự. 
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Ảnh 3.8: Nguyễn Văn Ph., 1963, Số tiêu bản: 4417: UTBM tuyến hỗn hợp, 

Napsin A x 400. 

Bảng 3.25. Bộc lộ Napsin A của các typ UTBM tuyến theo 

IASLC/ATS/ERS 2011 

Typ mô học theo 

IASLC/ATS/ERS 2011 

Tổng số 

ca 

Số ca dương tính 

với Napsin A 

Tỷ lệ 

% 

UTBM typ chùm nang 52 44 84,6 

UTBM thể nhú 19 17 89,5 

UTBM thể vi nhú 5 5 100 

UTBM tuyến đặc 18 12 66,7 

UTBM dạng vảy cá 17 15 88,2 

UTBM thể nhầy 8 6 75,0 

UTBM tuyến tế bào sáng 5 4 80,0 

Tổng 124 103 83,1 
 

Nhận xét: Ung thư biểu mô typ vi nhú, typ nhú, dạng vảy cá và typ 
chùm nang có tỷ lệ dương tính cao với Napsin A (100%, 89,5%, 88,2% và 
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84,6% theo thứ tự), toàn nhóm ung thư biểu mô tuyến có tỷ lệ dương tính cao 
với Napsin A (83,1%). 

Bảng 3.26. Bộc lộ Napsin A của UTBM tuyến và UTBM vảy theo WHO 2004 

Nhóm chính theo WHO 
2004 

Tổng số 
ca 

Số ca dương tính 
với Napsin A 

Tỷ lệ % 

UTBM vảy 21 6 28,6 

UTBM tuyến 124 103 83,1 

P 0,001 (Chi – square) 

Nhận xét: Bộc lộ Napsin A của ung thư biểu mô tuyến và ung thư biểu 
mô vảy theo WHO 2004 có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p<0,05) 
3.3.1.6. Claudin-1  

Bảng 3.27. Bộc lộ Claudin-1 của các typ mô học theo WHO 2004 

Typ mô học theo WHO 2004 Tổng số ca 
Số ca dương tính 

với Claudin-1 
Tỷ lệ 

% 
 UTBM vảy 21 15 71,4 
 UTBM tuyến 124 46 37,1 
 UTBM tuyến vảy 6 4 66,7 
 UTBM dạng sarcom 2 0 0,0 
UTBM tế bào khổng lồ 4 0 0,0 
 UTBM thần kinh nội tiết 5 2 40,0 
UTBM kém biệt hóa 12 5 41,7 
UTBM dạng gan 2 0 0,0 
UTBM màng đệm 1 1 100,0 
UTBM biểu bì nhầy 2 0 0,0 
U biểu mô ác tính 6 2 33,3 

Tổng 185 75 40,5 

Nhận xét: Ung thư biểu mô vảy và ung thư biểu mô tuyến vảy có tỷ lệ 

dương tính cao với Claudin-1 (71,4% và 66,7% theo thứ tự). Các typ khác có 

tỷ lệ dương tính với Claudin-1 theo thứ tự thấp dần là ung thư biểu mô kém 
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biệt hóa (41,7%), ung thư biểu mô thần kinh nội tiết (40%) và ung thư biểu 

mô tuyến (37,1%).  

Bảng 3.28. Bộc lộ Claudin-1 của các typ UTBM tuyến theo WHO 2004 

Typ mô học theo WHO 2004 Tổng số ca Số ca dương tính Tỷ lệ % 

UTBM tuyến hỗn hợp 49 20 40,8 

UTBM typ chùm nang 19 7 36,8 

UTBM thể nhú 18 8 44,4 

UTBM tuyến đặc 13 3 23,1 

UTBM TPQPN 12 4 33,3 

UTBM tuyến nhầy 8 3 37,5 

UTBM tuyến tế bào sáng 5 1 20,0 

Tổng 124 46 37,1 

 
Nhận xét: Ung thư biểu mô thể nhú và ung thư biểu mô tuyến hỗn hợp 

có tỷ lệ dương tính cao với Claudin-1 (44,4% và 40,8% theo thứ tự), sau đó 

là ung thư biểu mô tuyến nhầy (37,5%), typ chùm nang (36,8%), ung thư 

biểu mô tiểu phế quản phế nang (33,3%). Các typ còn lại có tỷ lệ dương 

tính thấp với Claudin-1. 
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Bảng 3.29. Bộc lộ Claudin-1 của các typ UTBM tuyến theo 

IASLC/ATS/ERS 2011 

Typ mô học theo 

IASLC/ATS/ERS 2011 

Tổng số 

ca 
Số ca dương tính 

Tỷ lệ 

% 

UTBM typ chùm nang 52 22 42,3 

UTBM thể nhú 19 8 42,1 

UTBM thể vi nhú 5 2 40,0 

UTBM tuyến đặc 18 5 27,8 

UTBM dạng vảy cá 17 5 29,4 

UTBM thể nhầy 8 3 37,5 

UTBM tuyến tế bào sáng 5 1 20,0 

Tổng 124 46 37,1 

 
Nhận xét: Các typ ung thư biểu mô tuyến typ chùm nang, thể nhú và vi 

nhú có tỷ lệ dương tính khá cao với Claudin-1 (42,3%, 42,1% và 40% theo 

thứ tự). Ung thư biểu mô tuyến nhầy có tỷ lệ dương tính tháp hơn (37,5%), 

sau đó là dạng vảy cá (29,4%) và tuyến đặc (27,8%).  
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Bảng 3.30. Bộc lộ Claudin-1 của UTBM tuyến và UTBM vảy theo WHO 2004 

Nhóm chính theo WHO 
2004 

Tổng số 
ca 

Số ca dương tính 
với Claudin-1 Tỷ lệ % 

UTBM vảy 21 15 71,4 

UTBM tuyến 124 46 37,1 

P 0,03 (Chi – square) 
 

Nhận xét: Bộc lộ Claudin-1 của ung thư biểu mô tuyến và ung thư biểu 

mô vảy theo WHO 2004 có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p<0,05). 

3.3.1.7. Claudin-5  

Bảng 3.31. Bộc lộ Claudin-5 của các typ mô học theo WHO 2004 

Typ mô học theo WHO 2004 Tổng số ca 
Số ca dương tính 

với Claudin-5 

Tỷ lệ 

% 

UTBM vảy 21 9 42,9 

UTBM tuyến 124 44 35,5 

UTBM tuyến vảy 6 2 33,3 

UTBM dạng sarcom 2 0 0,0 

UTBM tế bào khổng lồ 4 1 25,0 

UTBM thần kinh nội tiết 5 0 0,0 

UTBM kém biệt hóa 12 5 41,7 

UTBM dạng gan 2 0 0,0 

UTBM màng đệm 1 0 0,0 

UTBM biểu bì nhầy 2 0 0,0 

U biểu mô ác tính 6 1 16,7 

Tổng 185 62 33,5 
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Nhận xét: Ung thư biểu mô vảy có tỷ lệ dương tính cao nhất với 

Claudin -5 (42,9%), sau đó là các typ ung thư biểu mô kém biệt hóa (41,7%), 

ung thư biểu mô tuyến (35,5%), ung thư biểu mô tuyến vảy (33,3%). Các typ 

ung thư biểu mô thần kinh nội tiết, dạng sacom, dạng gan, ung thư biểu mô 

màn đệm và ung thư biểu mô biểu bì nhầy đều âm tính với Claudin-5. 

Bảng 3.32. Bộc lộ Claudin-5 của các typ mô học UTBM tuyến theo WHO 2004 

Typ mô học theo WHO 2004 Tổng số ca Số ca dương tính 
với Claudin-5 

Tỷ lệ 
% 

UTBM tuyến hỗn hợp 49 13 26,5 

UTBM typ chùm nang 19 6 31,6 

UTBM thể nhú 18 12 66,7 

UTBM tuyến đặc 13 5 38,5 

UTBM TPQPN 12 5 41,7 

UTBM thể nhầy 8 1 12,5 

UTBM tuyến tế bào sáng 5 2 40,0 

Tổng 124 44 35,5 

 

Nhận xét: Ung thư biểu mô thể nhú có tỷ lệ dương tính cao nhất với 

Claudin-5 (66,7%), sau đó tỷ lệ dương tính thấp dần là typ tiểu phế quản phế 

nang (41,7%), tuyến tế bào sáng (40%), tuyến đặc (38,5%) và typ chùm nang 

(31,6%). Các typ còn lại có tỷ lệ dương tính thấp. 
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Ảnh 3.9: Nguyễn Văn Ph., 1963, Số tiêu bản: 4417: UTBM tuyến hỗn hợp, 

Claudin - 5 x 400. 

Bảng 3.33. Bộc lộ Claudin-5 của các typ UTBM tuyến theo 
IASLC/ATS/ERS 2011 

Typ mô học theo 
IASLC/ATS/ERS 2011 

Tổng số ca Số ca dương tính Tỷ lệ % 

UTBM typ chùm nang 52 15 28,8 

UTBM thể nhú 19 10 52,6 

UTBM thể vi nhú 5 3 60,0 

UTBM tuyến đặc 18 7 38,9 

UTBM dạng vảy cá 17 6 35,3 

UTBM thể nhầy 8 1 12,5 

UTBM tuyến tế bào sáng 5 2 40,0 

Tổng 124 44 35,5 

Nhận xét: Ung thư biểu mô thểvi nhú và nhú có tỷ lệ dương tính cao với 
Claudin-5 (60% và 52,6%), sau đó là các typ tuyến tế bào sáng (40%), tuyến đặc 
(38,9%) và dạng vảy cá (35,3%), Hai typ còn lại có tỷ lệ dương tính thấp hơn. 

Bảng 3.34. Bộc lộ Claudin-5 của UTBM tuyến và UTBM vảy theo WHO 2004 
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Nhóm chính theo WHO 

2004 
Tổng số 

ca 
Số ca dương tính 

với Claudin-5 
Tỷ lệ % 

UTBM vảy 21 9 42,9 

UTBM tuyến 124 44 35,5 

Tổng 0,516 (Chi – square) 
 

Nhận xét: Bộc lộ Claudin-5 của ung thư biểu mô tuyến và ung thư biểu 

mô vảy theo WHO 2004 không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p>0,05). 
3.3.1.8. Ki67  

Bảng 3.35. Bộc lộ Ki67 của các typ mô học theo WHO 2004 

Typ mô học theo WHO 2004 Tổng số ca Số ca dương tính  Tỷ lệ % 
 UTBM VẢY 17 14 82,4 
 UTBM TUYẾN 92 48 52,2 
 UTBM tuyến vảy 6 3 50,0 
 UTBM dạng sarcom 2 2 100,0 
UTBM tế bào khổng lồ 1 1 100,0 
 UTBM thần kinh nội tiết 5 4 80,0 
UTBM kém biệt hóa 6 3 50,0 
UTBM dạng gan 2 1 50,0 
UTBM màng đệm 1 1 100,0 
UTBM biểu bì nhầy 2 0 0,0 
U biểu mô ác tính 6 1 16,7 

Tổng 141 78 55,3 

Nhận xét: Trong 185 cas, chúng tôi tiến hành nhuộm Ki-67 trên 141 cas 

trong soosn185 cas. Theo đó, ung thư biểu mô vảy và ung thư biểu mô thần 

kinh nội tiết có tỷ lệ dương tính cao với Ki-67 (82,4% và 80% theo thứ tự). 

Ung thư biểu mô tuyến có tỷ lệ dương tính thấp hơn (52,2%).  

Bảng 3.36. Bộc lộ Ki67 của các typ UTBM tuyến theo WHO 2004 
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Typ mô học theo WHO 2004 Tổng số ca 
Số ca dương 

tính với Ki67 
Tỷ lệ % 

UTBM tuyến hỗn hợp 33 23 69,7 

UTBM typ chùm nang 11 5 45,5 

UTBM thể nhú 14 3 21,4 

UTBM tuyến đặc 12 9 75,0 

UTBM TPQPN 12 4 33,3 

UTBM thể nhầy 6 2 33,3 

UTBM tuyến tế bào sáng 4 2 50,0 

Tổng 92 48 52,2 

 

Nhận xét: Ung thư biểu mô tuyến đặc và ung thư biểu mô tuyến hỗn hợp 

có tỷ lệ dương tính cao với Ki-67 (75% và 69,7% theo thứ tự), sao đó là ung 

thư biểu mô tế bào sáng và typ chùm nang (50% và 45,5% theo thứ tự). 
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Bảng 3.37. Bộc lộ Ki67 của các typ UTBM tuyến theo IASLC/ATS/ERS 2011 

Typ mô học theo 
IASLC/ATS/ERS 2011 

Tổng số 
ca 

Số ca dương 
tính với Ki67 

Tỷ lệ % 

UTBM typ chùm nang 32 19 59,4 

UTBM thể nhú 15 5 33,3 

UTBM thể vi nhú 4 1 25,0 

UTBM tuyến đặc 14 11 78,6 

UTBM dạng vảy cá 17 8 47,1 

UTBM thể nhầy 6 2 33,3 

UTBM tuyến tế bào sáng 4 2 50,0 

Tổng 92 48 52,2 
 

Nhận xét: Ung thư biểu mô tuyến đặc có tỷ lệ dương tính cao nhất với 

Ki-67 (78,6%), sau đó là typ chùm nang (59,4%), typ tế bào sáng (50%) và 

dạng vảy cá (47,2%).  

Bảng 3.38. Bộc lộ Ki-67 của UTBM tuyến và UTBM vảy theo WHO 2004 

Nhóm chính theo WHO 
2004 

Tổng số ca Số ca dương 
tính với Ki67 

Tỷ lệ % 

UTBM vảy 17 14 82,4 

UTBM tuyến 92 47 52,2 

P 0,022 (Fisher test) 
 

Nhận xét: Bộc lộ Ki-67 của ung thư biểu mô tuyến và ung thư biểu mô 

vảy theo WHO 2004 có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p<0,05). 
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3.3.1.9. p53  

Bảng 3.39. Bộc lộ p53 của các typ mô học theo WHO 2004 

Typ mô học theo WHO 2004 Tổng số ca Số ca dương 
tính Tỷ lệ % 

 UTBM vảy 21 13 61,9 

 UTBM tuyến 124 52 41,9 

 UTBM tuyến vảy 6 5 83,3 

 UTBM dạng sarcom 2 2 100,0 

UTBM tế bào khổng lồ 4 2 50,0 

 UTBM thần kinh nội tiết 5 3 60,0 

UTBM kém biệt hóa 12 7 58,3 

UTBM dạng gan 2 1 50,0 

UTBM màng đệm 1 1 100,0 

UTBM biểu bì nhầy 2 0 0,0 

U biểu mô ác tính 6 0 0,0 

Tổng 185 86 46,5 

 

Nhận xét: Ung thư biểu mô tuyến vảy có tỷ lệ dương tính cao với p53 

(83,3%), sau đó là ung thư biểu mô vảy 61,9%, ung thư biểu mô thần kinh nội 

tiết (60%) và ung thư biểu mô kém biệt hóa (58,3%). 
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Ảnh 3.10: Đặng Ngọc Đ., 1958, Số tiêu bản: 3740: Carcinoma vảy, p53 x 400. 

Bảng 3.40. Bộc lộ p53 của các typ UTBM tuyến theo WHO 2004 

Typ mô học theo WHO 2004 Tổng số ca 
Số ca dương 

tính với p53 
Tỷ lệ % 

UTBM tuyến hỗn hợp 49 22 44,9 

UTBM typ chùm nang 19 10 52,6 

UTBM thể nhú 18 8 44,4 

UTBM tuyến đặc 13 3 23,1 

UTBM TPQPN 12 6 50,0 

UTBM thể nhầy 8 2 25,0 

UTBM tuyến tế bào sáng 5 1 20,0 

Tổng 124 52 41,9 

Nhận xét: Ung thư biểu mô typ chùm nang có tỷ lệ dương tính cao nhất 

với p53 (52,6%), sau đó là các typ tiểu phế quả phế nang (50%), ung thư biểu 

mô tuyến hỗn hợp (44,9%) và typ nhú (44,4%). 

Bảng 3.41. Bộc lộ p53 của các typ UTBM tuyến theo IASLC/ATS/ERS 2011 
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Typ mô học theo 

IASLC/ATS/ERS 2011 Tổng số ca Số ca dương 
tính với p53 Tỷ lệ % 

UTBM typ chùm nang 52 24 46,2 

UTBM thể nhú 19 7 36,8 

UTBM thể vi nhú 5 2 40,0 

UTBM tuyến đặc 18 6 33,3 

UTBM dạng vảy cá 17 10 58,8 

UTBM thể nhầy 8 2 25,0 

UTBM tuyến tế bào sáng 5 1 20,0 

Tổng 124 52 41,9 
 

Nhận xét: Ung thư biểu mô dạng vảy cá có tỷ dương tính cao nhất với p53 

(58,8%), sau đó là các typ chùm nang (46,2%), vi nhú (40%).và typ nhú (33,3%). 

Bảng 3.42. Bộc lộ p53 của UTBM tuyến và UTBM vảy theo WHO 2004 

Nhóm chính theo WHO 
2004 Tổng số ca Số ca dương 

tính với p53 Tỷ lệ % 

UTBM vảy 21 13 61,9 

UTBM tuyến 124 52 41,9 

P 0,089 (Chi – square) 

Nhận xét: Bộc lộ p53 của ung thư biểu mô tuyến và ung thư biểu mô 

vảy theo WHO 2004 không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p>0,05) 
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3.3.2. Hoá mô miễn dịch ung thư phổi tế bào nhỏ 

Bảng 3.43. Tỉ lệ bộc lộ HMMH của ung thư phổi tế bào nhỏ 

Dấu ấn Số dương tính/số xét nghiệm Tỷ lệ (%) 

Ki67 47/57 82,5 

NSE 38/61 62,3 

P53 36/73 49,3 

CEA 34/73 46,6 

CD56 7/24 29,2 

Chromogranin 15/59 25,4 

TTF-1 30/43 69,7 

 
Nhận xét: Ung thư biểu mô phổi tế bào nhỏ có tỷ lệ dương tính cao 

nhất với Ki-67 (82,5%), sau đó thấp dần với TTF-1 (69,7), NSE (62,3%), p53 

(49,3%) CEA (46,6%). CD56 và chromogranin có tỷ lệ dương tính thấp hơn 

(29,2% và 25,4% theo thứ tự). 
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Ảnh 3.11: Nguyễn Ngọc Th., 70 tuổi, Số tiêu bản: 82186: UTBM tế bào 

nhỏ, TTF-1 x 400. 

 

Ảnh 3.12: Đỗ Văn S., 65 tuổi, Số tiêu bản: 81871: UTBM tế bào nhỏ, CEA x 400. 
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CHƯƠNG 4 

BÀN LUẬN 
4.1. Tuổi và giới  

4.1.1. Ung thư biểu mô không tế bào nhỏ 

Nghiên cứu về tuổi của ung thư biểu mô phổi không tế bào nhỏ của 

chúng tôi cho thấy nhóm 40 - 49 tuổi chiếm tỉ lệ cao nhất (49,7%), đứng hàng 

thứ hai là nhóm 50 - 59, tuổi chiếm tỉ lệ 29,7%. Nếu tính chung nhóm tuổi từ 

40 - 59 tuổi là 79,4%. Tuổi trung bình khi phát hiện ung thư phổi là 57,6 ± 8,6 

tuổi, không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê giữa hai giới nam và nữ (p > 

0,05). Một số nghiên cứu của các tác giả khác trong nước cũng đã công bố về 

tuổi của bệnh nhân ung thư phổi. Theo Hoàng Đình Chân (1996), tỷ lệ ung 

thư biểu mô phân bố theo các nhóm tuổi như sau: <20 tuổi: 0%, 20 - 40 tuổi: 

10,3%, 40 - 60 tuổi: 75,9% > 60 tuổi: 13,8% [53]. Một nghiên cứu khác của 

Phùng Thị Phương Anh cho biết tỷ lệ ung thư biểu mô theo nhóm tuổi như 

sau: < 40 tuổi: 7,75%, 40 - 60 tuổi: 59,68% > 60 tuổi: 32,56% [54]. Theo Lê 

Trung Thọ (2002), phân bố ung thư biểu mô tuyến theo nhóm tuổi như sau: < 

30 tuổi: 0,35%, từ 30 - 40 tuổi: 9,22%, từ 41 - 50 tuổi: 25,18%, từ 51 - 60 

tuổi: 24,82%, từ 61 - 70 tuổi: 31,56%, > 70 tuổi: 8,86% [55]. Theo Nguyễn 

Ngọc Hùng (210), bệnh nhân mắc bệnh nhiều nhất ở độ tuổi 50 - 59 tuổi 

(33,3%), thấp nhất là độ tuổi 20 - 29 tuổi (2,4%). Nhìn chung, theo các tác giả 

thì ung thư phổi vẫn là bệnh của người có tuổi, bệnh chỉ có biểu hiện lâm sàng 

khi tuổi đã lớn và ít gặp ở lứa tuổi còn trẻ hơn [56]. 

Trong nghiên cứu của chúng tôi, tuổi trung bình khi phát hiện ung thư 

phổi là 57,6 ± 8,6 tuổi, không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê giữa hai 

giới nam và nữ (p > 0,05). Tuổi thấp nhất là 28, cao nhất là 92. Kết quả này 

phù hợp với kết quả của Nguyễn Thị Diệu Hồng, Bệnh viện Bạch Mai 

(2008), tuổi trung bình mắc ung thư phổi là 54 ± 15,18, thấp nhất 19 tuổi, 

cao nhất là 80 tuổi [57].  
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Trong nghiên cứu của chúng tôi, tỷ lệ nam/nữ là 3,2/1. So sánh với 

một vài tác giả khác nữa thì tỉ lệ của chúng tôi có thấp hơn so với nghiên 

cứu của Phùng Thị Phương Anh (1999), tỷ lệ nam/ nữ của UTBMT là 3,4/1 

[54], của Hoàng Đình Chân (1996), tỷ lệ nam/nữ là 4,27/1 [53], của Tô 

Kiều Dung và CS tại BV Lao và bệnh phổi TW trên 235 bệnh nhân ung thư 

phổi với tỉ lệ nam/nữ là 5,5/1 [57]. Nhìn chung, các kết quả trong và ngoài 

nước đều cho thấy rằng nam giới có tỉ lệ hút thuốc lá gấp nhiều lần so với 

nữ giới nên tỉ lệ ung thư phổi cũng gặp ở nam nhiều hơn. Tuy nhiên từ 

những năm cuối thập niên 1990 thì tỉ lệ hút thuốc lá có chiều hướng giảm ở 

giới nam trong khi lại có sự gia tăng ở giới nữ đồng nghĩa với gia tăng tỉ lệ 

mắc bệnh ung thư phổi ở giới này. 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. Do đó, các yếu tố đó cũng góp phần làm thay đổi tỉ lệ 

nam/nữ trong ung thư phổi. 

4.1.2. Ung thư biểu mô tế bào nhỏ 

Nghiên cứu về tuổi của ung thư biểu mô tế bào nhỏ của chúng tôi 

cho thấy nhóm 50 - 59 tuổi chiếm tỉ lệ cao nhất (46,6%), đứng hàng thứ 

hai là nhóm 60 - 69, tuổi chiếm tỉ lệ 29,7%. Nếu tính chung nhóm tuổi từ 

50 - 69 tuổi là 76,7%. Tuổi trung bình là 58,0 ± 8,2, thấp nhất 38 tuổi, 

cao nhất 77 tuổi. 

Trong nghiên cứu của chúng tôi, tỷ lệ nam/nữ của bệnh nhân ung thư 

biểu mô tế bào nhỏ là 8,1/1. Tỉ lệ này cao hơn nhiều so với các tác giả trên thế 

giới. Nghiên cứu của Mitsuoka và CS (2004) là 4,7/1 [59]; Okamoto và CS 

(2005) là ≈ 6,8/1 [60] và Cronenberger và cs (2006) báo cáo năm 2006 là 

2,8/1 [61]. Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cũng cao hơn của Đặng Thanh 

Hồng và cs (2005) là 4,4/1 [62]. 

4.2. Phân loại mô học 

4.2.1. Ung thư biểu mô phổi không tế bào nhỏ 
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4.2.1.1. Phân loại mô học theo WHO 2004 

Đặc điểm hình thái của các typ mô học chính theo WHO 2004 

Nhiều phân loại vi thể ung thư biểu mô phổi đã được công bố. Phân loại 

được sử dụng rộng rãi nhất có nguồn gốc từ phân loại ban đầu được đề nghị 

bởi Kreyberg và được chấp nhận (với những thay đổi tất yếu do những tiến bộ 

mới trong lĩnh vực này) bởi WHO, 2004 [63]. Các tỷ lệ tương đối của các typ 

mô học khác nhau của ung thư biểu mô phổi thay đổi theo thời gian. Ung thư 

biểu mô tế bào vảy phải là typ phổ biến hơn, nhưng hiện nay phần lớn các 

trường hợp là những ung thư biểu mô tuyến [64], [65].  

Ung thư biểu mô vảy  

Trên vi thể, chẩn đoán ác tính của ung thư biểu mô vảy dựa trên sự 

không điển hình về tế bào và tính chất xâm nhập và chẩn đoán typ tế bào vảy 

dựa trên việc xác định trên các lát cắt Hematoxylin-eosin sự sừng hóa và/hoặc 

các cầu nối gian bào. Sự hình thành keratin có thể thấy trong các tế bào riêng 

lẻ hoặc phổ biến hơn dưới các thể “cầu sừng”. Các tế bào hoại tử bị cô lập 

không được nhầm với các tế bào sừng hóa. Sự hình thành vòng xoáy và sự lát 

tầng rõ rệt của các tế bào u đã được sử dụng bởi một số tác giả như một bằng 

chứng có khả năng là sự biệt hóa vảy khi không có những đặc điểm đã liệt kê, 

nhưng theo phân loại WHO, các u phải được xếp vào loại tế bào lớn không 

biệt hóa. Trong nghiên cứu của chúng tôi, tất cả các trường hợp ung thư biểu 

mô tế bào vảy đều có hình ảnh không điển hình, không có trường hợp nào có 

hình ảnh cầu sừng, chỉ có hiện tượng sừng hóa của một số tế bào riêng lẻ. 

Chúng tôi không gặp các biến thể tế bào nhỏ, tế bào sáng, nhú biệt hóa cao 

hoặc dạng đáy. Trong biến thể tế bào nhỏ, các tế bào u nhỏ với sừng hóa 

thành ổ. Sự phân biệt với ung thư biểu mô tế bào nhỏ và ung thư biểu mô tế 

bào nhỏ/ung thư biểu mô tế bào vảy, có thể khó. Trong biến thể tế bào nhỏ 

của ung thư biểu mô vảy, nhân có hình túi hơn và có hạt nhân được xác định 

rõ hơn, các ổ tế bào u có giới hạn rõ, mô đệm rõ hơn và có ít hoại tử. Trong 



83 
biến thể tế bào sáng, các tế bào sáng thường nhiều (thường do sự tích lũy 

glycogen), nhưng u còn có bằng chứng rõ ràng của sừng hóa. Tuy nhiên, thay 

đổi tế bào sáng xảy ra phổ biến hơn trong các typ khác của ung thư biểu mô 

phổi, đặc biệt là ung thư biểu mô tuyến. 

Ung thư biểu mô tuyến 

Những ung thư biểu mô tuyến bao gồm trên một nửa tất cả các ung 

thư biểu mô phổi ở phụ nữ và một tỷ lệ thấp hơn của những ung thư phổi ở 

nam giới. Tuy nhiên, trong số lượng tuyệt đối, chúng phổ biến hơn ở nam 

giới so với ở phụ nữ. Có bằng chứng dịch tễ học chứng tỏ rằng ung thư 

biểu mô tuyến ngày càng phổ biến hơn so với các typ khác của ung thư 

phổi, đến mức hiện nay nó trở thành thể phổ biến nhất [64], [65]. Về vi thể, 

các ung thư biểu mô tuyến có một giới hạn rộng về biệt hóa, một thái cực 

là ung thư biểu mô tiểu phế quản phế nang và thái cực kia là ung thư biểu 

mô tế bào lớn không biệt hóa [66], [67], [68], [69]. Hai dấu hiệu hình thái 

học của biệt hóa tuyến, thường được tìm thấy cùng với nhau là sự hình 

thành các ống hoặc nhú và sự chế tiết chất nhầy. Phụ thuộc vào sự ưu thế 

tương đối của những hình ảnh này, những ung thư biểu mô tuyến được chia 

thành ung thư biểu mô tuyến nang, nhú và đặc có sản xuất chất nhầy, 

nhưng có sự trùng lặp lớn giữa các nhóm này. Ung thư biểu mô nhú là thể 

đáng quan tâm đặc biệt của ung thư biểu mô phổi vì mối liên quan còn 

nhiều tranh cãi của nó với ung thư biểu mô tiểu phế quản phế nang và đôi 

khi nó có sự tương tự về hình thái học với ung thư biểu mô tuyến giáp thể 

nhú di căn, điều này trở nên phức tạp do sự thực là hai khối u này có cùng 

phản ứng miễn dịch với TTF-1 [70]. Trường hợp ngoại lệ, ung thư biểu mô 

nhú có thể có hình ảnh hình thành phôi dâu chiếm ưu thế [71]. Những 

trường hợp khác có thể có hình ảnh vi nhú, một hình ảnh được cho là kết 

hợp với tiên lượng xấu [72], [73], [74]. 

Ung thư biểu mô tuyến vảy 
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Thuật ngữ ung thư biểu mô tuyến vảy được sử dụng cho các u phổi, 

trong đó bằng chứng chắc chắn của biệt hóa vảy và tuyến được tìm thấy 

trong cùng một u với khối lượng gần như bằng nhau [75]. Những ung thư 

biểu mô vảy có các tế bào sản xuất chất nhầy một cách ngẫu nhiên hoặc 

những ung thư biểu mô tuyến với những ổ biệt hóa vảy rất nhỏ được đặt tên 

theo thành phần ưu thế của chúng. Theo định nghĩa này, những ung thư 

biểu mô tuyến vảy chiếm dưới 10% những ung thư phổi. Hầu hết các 

trường hợp khu trú ở ngoại vi và thường kết hợp với một sẹo, gợi ý sự liên 

quan chặt chẽ hơn với ung thư biểu mô tuyến hơn là với ung thư biểu mô tế 

bào vảy [76], [77]. 

Ung thư biểu mô dạng sacom 

Cũng như trong các cơ quan khác (đặc biệt trong đường hô hấp tiêu hóa 

trên), trong phổi cũng có một nhóm các ung thư có các hình ảnh giống sacom 

[78], [79], [80]. Các tên của các u này có được phụ thuộc vào những biến đổi 

nhỏ trong hình ảnh vi thể của u và thiên kiến về tạo mô học của nhà nghiên 

cứu. Khi có chứa một khối lượng lớn những tế bào khổng lồ u, chúng được 

đặt tên là ung thư biểu mô tế bào khổng lồ. Khi bao gồm chủ yếu là những tế 

bào thoi nhưng còn xác định được như biểu mô trên cơ sở hình thái học, siêu 

cấu trúc hoặc hóa mô miễn dịch, chúng được gọi là ung thư biểu mô tế bào 

thoi hoặc dạng sacom [81], [82], [83], [84]. 

Ung thư biểu mô thần kinh nội tiết 

Typ hiếm gặp của ung thư biểu mô không tế bào là ung thư biểu mô thần 

kinh nội tiết. Những ung thư biểu mô thần kinh nội tiết tiên phát khác bao 

gồm carcinoid điển hình, carcinoid không điển hình và ung thư biểu mô thần 

kinh nội tiết tế bào lớn. Định nghĩa u carcinoid điển hình của WHO là “một u 

với hình thái học của carcinoid và dưới 2 nhân chia/ 10 vi trường phóng đại 

cao (2mm2) không có hoại tử và 0,5cm hoặc lớn hơn”. 
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Sự nhầm lẫn có ý nghĩa xung quanh nhóm bệnh này được biết là 

carcinoid không điển hình và nhiều tên khác nhau đã được áp dụng. Thuật 

ngữ carcinoid không điển hình được sử dụng bởi Arrigoni và cộng sự [86] để 

mô tả một u thần kinh nội tiết của phổi khác với carcinoid không điển hình. 

Carcinoid không điển hình cũng được gọi là carcinoid ác tính [85], ung thư 

biểu mô thần kinh nội tiết biệt hóa cao, ung thư biểu mô tế bào nhỏ ngoại vi 

của phổi giống u carcinoid [87] và ung thư biểu mô tế bào Kulchitky II. Phân 

typ mô học quốc tế của phổi hiện nay của WHO, cùng với Travis và CS mô tả 

carcinoid không điển hình là một u với hình thái học thần kinh nội tiết có giữa 

2 và 10 nhân chia/ 10 vi trường phóng đại cao (2mm2) và / hoặc với những ổ 

hoại tử chấm hoặc cả hai [88]. 

 Những báo cáo bổ sung mới công bố so sánh giữa những carcinoid phổi 

điển hình và không điển hình [89]. Một báo cáo của Thomas và CS cung cấp 

bằng chứng là các u carcinoid không điển hình của phổi có di căn hạch vùng 

có tỷ lệ phát sinh bệnh tái phát cao nếu chỉ điều trị bằng cát bỏ bằng phẫu 

thuật và bệnh nhân có kết cục xấu hơn có ý nghĩa so với những bệnh nhân có 

u carcinoid điển hình có tổn thương hạch lồng ngực [90]. 

Sự tồn tại của ung thư biểu mô thần kinh nội tiết tế bào lớn của phổi đã 

được gợi ý bởi Gould và Chejfec trong năm 1978 [91] và được mô tả tiếp bởi 

Hammond và Sause trong năm 1985 [92], Neal và CS [66] trong năm 1986 

[93]. Không biết chắc chắn là liệu u được mô tả bỏi McDowell [68] là ung thư 

biểu mô thần kinh nội tiết tế bào lớn hoặc ung thư biểu mô phổi tế bào không 

nhỏ có biệt hóa nội tiết [94]. 

Travis và CS (1991) đã báo các 35 u thần kinh nột tiết của phổi trong 

năm 1991 bao gồm 5 u thần kinh nội tiết tế bào lớn của phổi [95]. Các tác giả 

đã bổ sung những tiêu chuẩn sau đây để chuẩn đoán một u là ung thư biểu mô 

thần kinh nội tiết tế bào lớn: 
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• Hình ảnh thần kinh nội tiết trên hiển vi quang học bao gồm hình thái 

dạng cơ quan, bè, hình dậu hoặc hoa hồng.  

• Các tế bào lớn với hầu hết các tế bào lớn hơn đường kính nhân của ba 

lympho bào nhỏ ở trạng thái nghỉ ngơi. 

• Tỷ lệ nhân/nguyên sinh chất thấp, các tế bào hình đa diện, bào tương 

ưa eosin dạng hạt mịn, chất nhiễm sắc của nhân thô và thường có hạt nhân. 

• Tỷ lện nhân chia lớn hơn 10 nhân chia cho 10 vi trường phóng đại cao. 

• Hoại tử 

• Hình ảnh thần kinh nội tiết được phân biệt bằng hóa mô miễn dịch, 

hiển vi điện tử hoặc cả hai. 

Phân loại mô học quốc tế các khối u của WHO mô tả ung thư biểu mô 

thần kinh nôi tiết tế bào lớn là “một ung thư biểu mô tế bào lớn có những hình 

ảnh mô học như các hình thái dạng cơ quan, bè, giống hoa hồng và dậu gợi ý 

biệt hóa thần kinh nội tiết, có thể được chứng minh bằng hóa mô miễn dịch 

hoặc hiển vi điện tử”. Như Hammar và CS công bố trong năm 1989, một giới 

hạn rộng của biệt hóa cho những u thần kinh nội tiết của phổi tồn tại và một 

số u không phù hợp với một loại đã được xác định [96]. 

Những tài liệu bổ sung mới được công bố về ung thư biểu mô thần kinh 

nội tiết [97], [98], [99], [10], 101], [102]. Những bài báo này tiếp tục chỉ rõ là 

ung thư biểu mô thần kinh nội tiết tế bào lớn là một u xâm lấn. Công bố bởi 

Peng và CS [102] chỉ rõ rằng hình ảnh hóa mô miễn dịch của ung thư biểu mô 

thần kinh nột tiết tế bào lớn hơn có đặc điểm dấu ấn sinh học tương tự như 

ung thư biểu mô phổi tế bào nhỏ và đặc điểm sinh học khác biệt với ung thư 

biểu mô tế bào lớn với đặc điểm thần kinh nội tiết. Tuy nhiên, sự mất đi hợp 

tử (LOH) được ghi nhận ở nhiễm sắc thể 3 trong ung thư biểu mô thần kinh 

nội tiết tế bào lớn với hình ảnh thần kinh nội tiết và ung thư biểu mô tế bào 

nhỏ. Các tác giả gợi ý là sự biệt hóa thần kinh nội tiết về hình thái học có thể 
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không giống với sự biệt hóa thần kinh nội tiết về sinh học trong ung thư biểu 

mô tế bào lớn của phổi. 

Trong một bài báo tổng quan của Lim và CS (2008) được công bố năm 

2008, 1% đến 2% các u của phổi là những carcinoid điển hình và không điển 

hình, carcinoid điển hình chiếm phần lớn các trường hợp, trong khi carcinoid 

không điển hình chiếm 11% đến 24% những carcinoid phổi. Những carcinoid 

điển hình thường có cấu trúc dạng cơ quan và / hoặc bè với các tế bào đa hình 

thái nhẹ, bao gồm những nhân với chất nhiễm sắc dạng hạt và các hạt nhân 

không rõ với lượng bào tương của eosin vừa phải. Các nhân chia thường dưới 2 

cho 2mm2 và không có hoại tử. Những carcaniod điển hình đôi khi phát sinh trên 

nền một quá sản tế bào thần kinh nội tiết vô căn lan tỏa (DIPNECH) [103]. 

Những carcaniod không điển hình được phân biệt với carcanoid điển 

hình bởi sự có mặt của hoại tử và/hoặc 2 đến 10 nhân chia cho 2 mm2. Những 

carcanoid không điển hình có rối loạn cấu trúc lớn hơn và tính đa hình thái 

tăng nhưng đây không phải là những tiêu chuẩn phân biệt. 

Theo một trong các tác giả [103], những ung thư biểu mô thần kinh nội 

tiết tế bào lớn và ung thư biểu mô phổi tế bào nhỏ là hai loại u đội cao trong 

nhóm u thần kinh nội tiết. Ung thư biểu mô thần kinh nội tiết tế bào lớn và 

ung thư biểu mô phổi tế bào nhỏ chiếm 3% và 15% đến 20% theo thứ tự của 

tất cả các ung thư phổi xâm nhập. Không có tổn thương tiền xâm nhập được 

nhận biết. Khoảng 80% những ung thư biểu mô tế bào lớn là đơn thuần, 20% 

kết hợp với các typ mô học khác như ung thư biểu mô tuyến và ung thư biểu 

mô tế bào vảy. Rossi và CS (2004) đã tìm thấy tỷ lệ phần trăm sau đây của sự 

bộc lộ hóa mô miễn dịch trong ung thư biểu mô thần kinh nột tiết tế bào lớn; 

chromogranin A, 65%; symantophysin, 53% và CD 56, 93%. Sự biệt hóa thần 

kinh nội tiết có thể thấy trong 10% đến 20% ung thư biểu mô phổi không tế 

bào nhỏ, hầu hết là ung thư biểu mô tuyến [104]. 

Ung thư biểu mô dạng gan  
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Trên chẩn đoán hiện nay cho ung thư biểu mô tuyến dạng gan của phổi 

bao gồm ung thư biểu mô tuyến hoặc nhú điển hình và một thành phần giống 

ung thư biểu mô tế bào gan và bộc lộ - fetoprotein (AFP). Việc phân biệt ung 

thư biểu mô tuyến dạng gan của phổi với ung thư biểu mô tế bào gan di căn 

đến phổi khó khăn ở những bệnh nhân có khối u ở cả phổi và gan và ở những 

bệnh nhân có nguy cơ ung thư phổi và gan do hút thuốc và viêm gan do virus 

theo thứ tự. Haninger và CS (2013) đã báo cáo về 5 trường hợp ung thư biểu 

mô dạng gan của phổi được nhuộm đồng loạt với 14 dấu ấn hóa mô miễn 

dịch. Hai trường hợp ung thư biểu mô tế bào gan của phổi có các thành phần 

tế bào nhẫn. Ba trường hợp là ung thư biểu mô tuyến dạng gan đơn thuần 

không có các thành phần ung thư biểu mô tuyến chùm nang hoặc nhú, các tế 

bào nhẫn hoặc ung thư biểu mô thần kinh nội tiết [137]. Trong nghiên cứu của 

chúng tôi có hai trường hơp được xếp vào typ ung thư biểu mô dạng gan. Cả 

hai trường hợp đều chỉ có tổn thương ở gan và được xác định bằng hóa mô 

miễn dịch  

Tỷ lệ các typ mô học của ung thư biểu mô phổi theo WHO 2004 

Nghiên cứu của chúng tôi cho thấy ung thư biểu mô tuyến chiếm tỷ lệ rất 

cao (67,1%), trong khi ung thư biểu mô vảy chỉ chiếm 11,4%, ung thư biểu 

mô kếm biệt hóa chiếm 6,4%, các loại khác chiếm tỷ lệ thấp. Đáng chú ý là 

trong nghiên cứu của chúng tôi, các typ hiếm gặp khác cũng được xác định 

như ung thư biểu mô thần kinh nội tiết (2,7%), ung thư biểu mô dạng gan 

(1,1% và ung thư biểu mô màng đệm (0,5%). 

Các kết quả nghiên cứu của các tác giả trong nước rất khác nhau về tỷ lệ 

các typ mô học của ung thư biểu mô phổi. Theo nghiên cứu của Lê Trung 

Thọ áp dụng phân loại mô học UTP (1999) của TCYTTG tìm thấy 9 typ mô 

bệnh học, trong đó thứ tự gặp lần lượt từ nhiều đến ít là: UTBM vảy: 40,45%; 

UTBM tuyến: 27,58%; UTBM tế bào nhỏ: 9,7%; UTBM tế bào lớn: 9,19%; 



89 
UTBM tuyến vảy: 5,28%; UTBM với các phần tử sacôm hay dạng sacôm, đa 

hình: 2,75%; u carcinoid: 2,3%; UTBM không xếp loại: 2,06% và ít gặp nhất 

là UTBM typ tuyến nước bọt với 0,69% [37].  

Nghiên cứu của Tô Kiều Dung và CS tại BV Lao và bệnh phổi TW trên 

235 trường hợp UTP không tế bào nhỏ được phẫu thuật cho tỉ lệ UTBM tuyến 

là 40,43% so với 25,53% UTBM vảy [57]. Kết quả của Võ Tuấn (n = 522) 

với tỉ lệ UTBM tuyến là 47,5%, nhưng tần suất UTBM vảy là 22,4% [105]. 

Như vậy, tuy thống kê kết quả giải phẫu bệnh trên bệnh nhân ung thư 

phổi còn khác nhau nhưng UTBM tuyến hiện nay vẫn chiếm ưu thế hơn so 

với UTBM vảy. 

Theo nghiên cứu của Montezuma và CS (2013), trong số 443 bệnh 

phẩm được sinh thiết, 325 được chẩn đoán là ung thư biểu mô nguyên phát 

của phổi, 198 (44,7%) là ung thư biểu mô tuyến, 9 (2%) là ung thư biểu mô 

tuyến vảy, 127 (28,7%) là ung thư biểu mô tế bào vảy và 40 (9%) là ung 

thư biểu mô không tế bào nhỏ không phân loại tiếp được. Mười trường hợp 

(2,3%) được xếp loại là ung thư biểu mô tuyến nguồn gốc không rõ và 58 

(13%) là di căn [106]. 

4.2.1.2. Phân loại ung thư biểu mô tuyến theo WHO 2004 

Trong nghiên cứu của chúng tôi, phân loại ung thư biểu mô tuyến theo 

WHO 2004 cho kết quả là ung thư biểu mô tuyến hỗn hợp chiếm 39,5%, typ 

chùm nang chiếm 15,3%, typ nhú chiếm 14,5%, typ đặc 10,5%, typ tiểu phế 

quản phế nang chiêm 9,7%, các typ nhầy và tế bào sáng chiếm tỷ lệ thấp 

(6,5% và 4% theo thứ tự).  

Khác với kết quả nghiên cứu của chúng tôi, trong một nghiên cứu về ung 

thư biểu mô tuyến của Lê Trung Thọ (2002), thứ typ hỗn hợp và nhú lại có tỷ 

lệ cao nhất (33,75% và 26,7%) [55]. Tỷ lệ phân bố các thứ typ ung thư biểu 

mô tuyến trong nghiên cứu này cũng có sự khác biệt với kết quả nghiên cứu 
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về thứ typ ung thư biểu mô tuyến trên bệnh phẩm sau phẫu thuật của Ngô Văn 

Trung. Theo tác giả này, tỷ lệ các thứ typ như sau: ung thư biểu mô tuyến nhú 

là 43,75%, ung thư biểu mô tuyến đặc chế nhầy là 25%, ung thư biểu mô 

tuyến hỗn hợp là 12,5% và thứ typ tiểu phế quản phế nang là 6,25% [107]. 

Như vậy, dù tỷ lệ các thứ typ ít nhiều có sự khác biệt trong đáng tiếc, thứ typ 

tiểu phế quản phế nang có tiên lượng tốt nhất lại thường rất ít gặp. 

Nghiên cứu phân loại ung thư biểu mô tuyến theo WHO (2004) của 

Sakurai và CS (2013) cho thấy ung thư biểu mô tuyến hỗn hợp chiếm 36,3%, 

ung thư biểu mô tuyến nhú chiếm 32,2%, ung thư biểu mô tiểu phế quản phế 

nang chiếm 22,3%, ung thư biểu mô chùm nang chiếm 7,5% và ung thư biểu 

mô tuyến đặc có chất nhầy chiếm 1,7% [108].  

4.2.1.3. Phân loại mô học UTBM tuyến theo IASLC/ATS/ERS 2011 

Mới đây, phân loại của WHO 1999/2004 về ung thư biểu mô tuyến đã 

trở nên ít hữu ích về mặt lâm sàng vì hầu hết các ung thư biểu mô tuyến thuộc 

typ hỗn hợp và thuật ngữ ung thư biểu mô tiểu phế quản phế nang đã làm phát 

sinh nhiều nhầm lẫn giữa các nhà lâm sàng. Vì những lý do này, một phân 

loại ung thư biểu mô tuyến mới đã được đưa vào trong năm 2011 do một 

nhóm làm việc liên hợp của Hội quốc tế nghiên cứu ung thư phổi (IASLC), 

Hội lồng ngực Mỹ (ATS) và Hội hô hấp Châu Âu (ERS). Đây là một nỗ lực 

quốc tế đa ngành liên kết các nhà bệnh học, sinh học phân tử, bác sĩ lâm sàng 

hô hấp, các nhà ung thư học lồng ngực, các nhà X quang và phẫu thuật lồng 

ngực. Trong phân loại này, có sự phân biệt giữu những tổn thương tiền xâm 

nhập, những tổn thương xâm nhập tối thiểu và tổn thương xâm nhập. Thuật 

ngữ ung thư biểu mô tiểu phế quan phế nang không được sử dụng nữa và 

những loại mới bao gồm ung thư biểu mô tuyến tại chỗ và ung thư biểu mô 

tuyến xâm nhập tối thiểu [8], [9], [10]. 

Phân loại mô học ung thư biểu mô tuyến theo IASLC/ATS/ERS 2011 

cho kết quả là typ chùm nang chiếm 41,9%, typ nhú chiếm 19,4%, typ đặc 
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chiếm 14,5%, dạng vảy cá chiếm 13,7%, các biến thể nhầy, vi nhú và tế bào 

sáng chiếm tỷ lệ thấp (6,5%, 4% và 4% theo thứ tự). Trong nước chưa có 

công trình khoa học nào phân loại ung thư biểu mô tuyến của phổi theo 

IASLC/ATS/ERS 2011. Urer và CS (2013) đã nghiên cứu phân loại 226 ung 

thư biểu mô tuyến của phổi theo IASLC/ATS/ERS 2011. Kết quả cho thấy 

các u typ chùm nang chiếm 43,8%, typ đặc chiếm 39,3%, dạng vảy cá chiếm 

8,8%, typ nhú 4,8%, trong khi 3% là những biến thể của ung thư biểu mô 

tuyến [109]. Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cũng phù hợp với kết quả của 

nghiên cứu của Urer và CS là ung thư biểu mô typ chum nang chiếm tỷ lệ cao 

nhất. Tuy nhiên, trong nghiên cứu của Urer và CS, typ đặc đứng hàng thứ hai 

với 39,3% trong khi trong nghiên cứu của chúng tôi typ nhú đứng hàng thứ 

hai chỉ với 19,4%. 

4.2.2. Ung thư biểu mô phổi tế bào nhỏ 

Về vi thể, ung thư biểu mô tế bào nhỏ cần phải được coi như một typ u 

đặc biệt hơn là một thể không biệt hóa của ung thư phổi. Hình thái phát triển 

thường là đặc, nhưng có thể thành dòng và dải, hoa hồng và giả hoa hồng, 

hoặc ống và ống nhỏ. Phân loại dưới nhóm của ung thư biểu mô tế bào nhỏ 

trước hết dựa trên những tiêu chuẩn tế bào học [110]. Thuật ngữ đã thay đổi 

theo thời gian như sau: [111], [112] 

         Kreyberg (1962) 

                 Tế bào hạt lúa mạch 

                 Đa diện 

         WHO (1967) 

                 Giống lympho bào 

                 Đa diện 

                 Hình thoi 

         WHO (1981) 
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                 Tế bào hạt lúa mạch 

                 Trung gian 

                 Kết hợp 

         Hội quốc tế nghiên cứu ung thư phổi (IASLC) (1988) 

                 Tế bào nhỏ (kinh điển) 

                 Hỗn hợp tế bào nhỏ/tế bào lớn 

                 Kết hợp 

         WHO (2004) 

                 Tế bào nhỏ 

                 Tế bào nhỏ kết hợp 

Không một phân loại nào trong những phân loại này là hoàn toàn thỏa 

đáng và những ý đồ tiếp tục cải thiện đã được đề nghị, đó là một phân loại 

được đề nghị bởi WHO năm 2004, ung thư biểu mô tế bào nhỏ được coi là 

một bệnh riêng biệt, nó có thể biểu hiện như một thể “đơn thuần” hoặc hỗn 

hợp (“kết hợp”) với các typ tế bào khác [113]. Thể “đơn thuần” của ung thư 

biểu mô tế bào nhỏ, nó là thể phổ biến nhất, có đặc điểm bởi những tế bào 

tròn hoặc trái xoan nhỏ giống lympho bào [114], [115]. Các nhân có dạng hạt 

mịn và rất sẫm màu, các hạt nhân không rõ, nhân chia phổ biến và bào tương 

thường hẹp đến mức gần như không thể nhận biết được trên những tiêu bản 

nhuộm thông thường. Trong một số trường hợp, các tế bào có hình thoi biến 

thể “hình thoi” của một phân loại trước đây. “sự đúc khuôn” của nhân, một 

thay đổi lần đầu tiên được mô tả trên các phiến đồ tế bào học cũng có thể 

được xác định trên các tiêu bản vi thể. Một hình ảnh giả tạo rất phổ biến, đặc 

biệt nổi trội trong những bệnh phẩm sinh thiết nhỏ, sự kéo dài của nhân với sự 

biến dạng, sự cụm lại và khuếch tán của chất nhiễm sắc. Nếu biến đổi này có 

trên khắp bệnh phẩm, có thể không chẩn đoán được. Rất đáng chú ý, hình ảnh 
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kinh điển của ung thư biểu mô tế bào nhỏ thấy gần như độc nhất trong các 

sinh thiết phế quản nhỏ. Trong các bệnh phẩm thu được từ các hạch bạch 

huyết hoặc những di căn xa hoặc từ những bệnh phẩm cắt bỏ hiếm hoi của u 

nguyên phát, các tế bào u thường lớn hơn và với bào tương rộng hơn [116]. 

Điều đó gợi ý rằng một mức độ nào đó của sự co rúm giả tạo ít nhất là nguyên 

nhân của kiểu hình “tế bào nhỏ”. 

Trong một sơ đồ phân loại trước đây, loại ung thư biểu mô tế bào nhỏ 

và lớn mới được đề nghị cho những u có một hỗn hợp các tế bào u nhỏ và 

lớn. Tuy nhiên, loại này còn chưa được xác định rõ, và tên gọi cũng không 

hoàn toàn chính xác. Hầu hết những u được gọi như vậy không bao gồm 

một hỗn hợp của hai quần thể tế bào, một nhỏ và một lớn, như tên gọi ngụ 

ý. Hơn nữa, chúng là những tế bào u với những hình ảnh của nhân giống 

nhân của ung thư biểu mô tế bào nhỏ nhưng có kích thước lớn hơn. Cuối 

cùng, những nhận định trước đây là ung thư biểu mô hỗn hợp tế bào nhỏ và 

lớn đã không được chứng minh trong những loạt nghiên cứu tiếp theo. Vì 

tất cả những lý do này, loại ung thư biểu mô hỗn hợp tế bào nhỏ/tế bào lớn 

đã bị loại khỏi phân loại hiện nay. 

Ung thư biểu mô phổi tế bào nhỏ là u thần kinh nội tiết phổ biến nhất của 

phổi. Những thứ typ mô tả trước đây giống lympho bào và đa diện trung gian/ 

tế bào thoi, hiện nay được gộp vào là ung thư biểu mô tế bào nhỏ (55). Nhóm 

bệnh được gọi là ung thư biểu mô tế bào lớn - tế bào nhỏ đã được loại trừ. 

Phân loại mô học quốc tế cao khối u của WHO định nghĩa ung thư biểu 

mô tế bào nhỏ là một u biểu mô ác tính bao gồm những tế bào nhỏ với bào 

tương nghèo nàn, giới hạn tế bào không rõ, chất nhiễm sắc nhận dạng hạt mịn 

không có hoặc hạt nhân không rõ rệt. Các tế bào hình tròn, hình trái xoan và 

hình thoi và đường gờ của nhân thường rõ rệt. Số đếm nhân chia cao. Một 

biến thể của ung thư biểu mô tế bào nhỏ gọi là ung thư biểu mô tế bào nhỏ kết 

hợp và được định nghĩa là một ung thư biểu mô tế bào nhỏ kết hợp với một 
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thành phần phụ thêm bao gồm bất kỳ một typ mô học nào của ung thư biểu 

mô tế bào không nhỏ, thường là ung thư biểu mô tuyến, ung thư biểu mô vảy, 

hoặc ung thư biểu mô tế bào lớn, nhưng ít phổ biến hơn, ung thư biểu mô tế 

bào thoi hoặc tế bào khổng lồ. 
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4.3. Hoá mô miễn dịch trong ung thư biểu mô tế bào không nhỏ 

CK7 

Những keratin là một họ các polypeptid được phân biệt theo trọng lượng 

phân tử và điểm đẳng điện (cicid hoặc kiềm). Hai mươi loại phân tử tồn tại và 

đã được xếp loại. CK7 bộc lộ trong nhiều tế bào biểu mô của phổi, mặc dù 

được tìm thấy trong nhiều loại tế bào biểu mô khác và trong nhiều loại ung 

thư biểu mô không phải của phổi. (14). CK7 được tìm thấy phổ biến nhất 

trong ung thư biểu mô tuyến tiên phát của phổi. 

Trong nghiên cứu của chúng tôi, có 90,8% các trường hợp ung thư biểu 

mô phổi bộc lộ CK7, trong đó có 96% ung thư tuyến và 81% ung thư biểu mô 

vảy. Các typ hiếm gặp cũng có tỷ lệ bộc lộ CK7 cao. Trong các typ ung thư 

biểu mô tuyến theo WHO 2004, ung thư biểu mô tuyến typ chùm nang, typ 

nhú, typ đặc và typ nhầy đều có tỷ lệ bộc lộ CK7 rất cao (100%), sau đó là 

ung thư biểu mô tuyến hỗn hợp (98%), ung thư biểu mô tuyến tế bào sáng và 

ung thư biểu mô tuyến đặc có tỷ lệ bộc lộ CK7 thấp hơn (80% và 76,9% theo 

thứ tự). Trong các typ mô học phân loại theo IASLC/ATS/ERS 2011, các typ 

UTBM thể nhú, vi nhú, dạng vảy cá, typ nhầy có tỷ lệ bộc lộ CK7 rất cao 

(100%), UTBM typ chùm nang cũng có tỷ lệ bộc lộ CK7 cao (98,1%), các typ 

đặc và tế bào sáng có tỷ lệ bộc lộ CK7 thấp hơn (83,3% và 80% theo thứ tự). 

Đối chiếu với kết quả nghiên cứu của các tác giả khác cho thấy theo Peiguo 

và CS, CK7 dương tính 100% trong ung thư tuyến ở phổi, buồng trứng, tử 

cung, tuyến nước bọt, tuyến giáp; 96% trong ung thư biểu mô tuyến vú; 93% 

ung thư biểu mô đường mật; 88% trong ung thư tế bào chuyển tiếp, trong khi 

đó chỉ có 5% trong ung thư tuyến đại tràng, thận là 7% ung thư biểu mô thận, 

28% ung thư dạ dày. Đối với ung thư biểu mô vảy, CK7 âm tính 100%, 

thường CK7 dương tính với ung thư biểu vảy của tế bào cổ tử cung (87%); 

ung thư biểu mô vảy vùng đầu mặt là 27% và ung thư biểu mô vảy thực quản 

là 21% [22]. Như vậy, CK7 được sử dụng như một dấu ấn quan trọng trong 
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việc chẩn đoán phân biệt ung thư phổi với ung thư đại trực tràng. Theo Chu 

và CS, sự bộc lộ của CK7 được phát hiện trong 10/10 (100%) UTBM tuyến, 

3/7 (43%) UTBM tế bào nhỏ, 2/9 (22%) những u carcinoid và 0/15 (0%) 

UTBM vảy của phổi, tác giả nhận định: CK7 đặc hiệu cho UTBM tuyến [23]. 

Tuy nhiên, kết quả này có khác với nghiên cứu của chúng tôi, có 81% ung thư 

biểu mô tế bào vảy dương tính với CK7. Ngoài ra, trong nghiên cứu của 

Satoshi và cs cho thấy CK7 dương tính với 90,9% mẫu ung thư biểu mô tuyến 

nguyên phát nhưng lại chỉ dương tính với 5,3% ung thư đại trực tràng di căn 

đến phổi, mặt khác thì hoàn toàn âm tính với nhóm thư đại trực tràng nguyên 

phát. Từ đó tác giả kết luận là CK7 rất hữu ích cho việc phân biệt giữa ung 

thư phổi do di căn từ hậu môn trực tràng với ung thư biểu mô tuyến của phổi 

[118]. Theo Nguyễn Ngọc Hùng [56], CK7 dương tính trong ung thư biểu mô 

tuyến chiếm tỉ lệ (92,5%) và không có trường hợp nào dương tính với CK20.  

CK5/6 và p63 

Trong nghiên cứu của chúng tôi, 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 

typ 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. 

Bộc lộ CK5/6 của ung thư biểu mô tuyến và ung thư biểu mô vảy theo WHO 

2004 có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p<0,05) 

Trong nghiên cứu của chúng tôi, ung thư biểu mô vảy có tỷ lệ dương 

tính cao nhất với p63 (57,1%), sau đó là ung thư biểu mô tuyến vảy (33,3%) 

và ung thư biểu mô thần kinh nội tiết (20%). Các typ khác có tỷ lệ dương tính 

thấp. Các typ mô học âm tính với p63 gồm các ung thư biểu mô dạng sacom, 

tế bào khổng lồ, kém biệt hóa, dạng gan và biểu bì nhầy. Các typ mô học của 

ung thư biểu mô tuyến theo WHO 2004 đều có tỷ lệ dương tính thấp với p63, 

từ 5,6% đến 16,7%. Các typ mô học của ung thư biểu mô tuyến theo 
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IASLC/ATS/ERS 2011cũng đều có tỷ lệ dương tính thấp với p63, từ 5,3% 

đến 12,5%. Bộc lộ p63 của ung thư biểu mô vảy và ung thư biểu mô tuyến 

theo WHO 2004 cũng có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p<0,05), Như vậy, 

p63 có ý nghĩa trong việc phân biệt giữa ung thư biểu mô vảy và ung thư biểu 

mô tuyến trong những trường hợp khó phân biệt trên tiêu bản nhuộm 

Hematoxylin-Eosin, ung thư biểu mô vảy dương tính với p63, trong khi ung 

thư biểu mô tuyến âm tính với p63. 

Năm 2007, trong nghiên cứu vai trò chẩn đoán của CK5/6 và p63 trong 

chẩn đoán phân loại ung thư phổi, Kargi  và cs đã xác định giá trị của CK5/6 

và p63 trong chẩn đoán phân loại ung thư biểu mô của phổi. Theo đó, 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 [119]. 

TTF-1 và Napsin A 

TTF-1. TTF-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 [121]. Nó bộc lộ trong khoảng ba phần tư các ung thư biểu mô 

tuyến và trong một tỷ lệ nhỏ hơn các typ ung thư biểu mô phổi khác. Vì vậy, 

việc phát hiện nó 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 [122]. Chỉ có điều thận trọng chính là 

như tên gọi của nó chỉ rõ, trong một mô khác trong đó TTF-1 bộc lộ một cách 

hằng định là biểu mô tuyến giáp [123], [124], [125], [126]. Chính vì vậy, 

TTF-1 thường được sử dụng là một dấu ấn để xác định khối u ác tính có 

nguồn gốc từ tế bào biểu mô phế quản, phế nang. Trong nghiên cứu của 

chúng tôi ung thư biểu mô tuyến của phổi có tỷ lệ dương tính cao với TTF-1 

(71,8%), sau đó là ung thư biểu mô thần kinh nội tiết (60%) và ung thư biểu 
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mô tuyến vảy (50%). Chỉ có 28,6% các trường hợp ung thư biểu mô vảy 

dương tính với TTF-1. Các typ mô học của ung thư biểu mô tuyến theo WHO 

2004 đều có tỷ lệ dương tính cao với TTF-1 (từ 60% đến 77,6%), trong đó 

ung thư biểu mô tuyến hỗn hợp có tỷ lệ dương tính cao nhất (77,6%), sau đó 

là ung thư biểu mô typ chùm nang (73,7%). Các typ mô học của ung thư biểu 

mô tuyến theo IASLC/ATS/ERS 2011 cũng đều có tỷ lệ dương tính cao với 

TTF-1 (từ 52,9% đến 84,6%), trong đó ung thư biểu mô typ chùm nang có tỷ 

lệ dương tính cao nhất (84,6%), sau đó là ung thư biểu mô typ đặc (72,2%). 

Bộc lộ TTF-1 của ung thư biểu mô tuyến và ung thư biểu mô vảy theo WHO 

2004 cũng có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p<0,05). 

Cho đến nay, tại Việt Nam, các nghiên cứu TTF-1 trong ung thư còn 

chưa nhiều. Theo Nguyễn Ngọc Hùng, TTF-1 dương tính trong ung thư biểu 

mô tế bào nhỏ chiếm tỉ lệ cao nhất (87,5%), dương tính trong ung thư biểu mô 

tuyến chiếm tỉ lệ thứ hai (77,8%), sau đó đến ung thư biểu mô tế bào lớn 

(40%), ung thư biểu mô tuyến vảy (33,3%). Không có trường hợp nào của 

ung thư biểu mô nhú dương tính với TTF-1 (0%) [56].  

Trong một nghiên cứu mới đây, Kadota và CS (2013) đã đánh giá liệu sự 

bộc lộ yếu tố phiên mã 1 của tuyến giáp (TTF-1) có liên quan với phân loại 

mô học ung thư biểu mô tuyến của phổi theo Hội Quốc tế nghiên cứu ung thư 

phổi (IASLC)/ Hội Lồng Ngực Mỹ (ATS)/ Hội Hô Hấp Châu Âu (ERS) và 

liệu nó có giúp xếp lớp các bệnh nhân với ung thư biểu mô tuyến của phổi 

giai đoạn I theo sự tái phát của bệnh. Tổng số 452 trường hợp phù hợp cho 

phân tích này. Cường độ bộc lộ của TTF-1 của bệnh nhân được phân làm 2 

mức như âm tính (điểm 0 hoặc dương tính (điểm 1-3). Tỷ lệ tích lũy tái phát 

được sử dụng để đánh giá xác suất tái phát (CIR). Sự bộc lộ của TTF-1 được 

xác định ở 92% bệnh nhân, bao gồm 100% bệnh nhân với ung thư biểu mô 
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tuyến typ vảy cá chiếm ưu thế, 93% các bệnh nhân ung thư biểu mô tuyến vi 

nhú chiếm ưu thế, 86% các bệnh nhân ung thư biểu mô đặc chiếm ưu thế và 

67% các bệnh nhân ung thư biểu mô keo chiếm ưu thế, 47% các bệnh nhân 

với ung thư biểu mô nhầy. Tỷ lệ tích lũy tái phát CIR với những bệnh nhân 

bộc lộ TTF-1 âm tính (n = 34 bệnh nhân, CIR-5 năm, 40%) cao hơn có ý 

nghĩa với tăng nguy cơ tái phát bệnh. Như vậy, sự bộc lộ của TTF-1 là một 

yếu tố dự báo độc lập tái phát bệnh, được xếp theo u độ trung gian thành 2 

phân nhóm tiên lượng và nó liên quan với phân loại IASLC/AST/ERS [127]. 

Barletta và CS (2009) nghiên cứu 89 bệnh nhân bị ung thư biểu mô 

tuyến của phổi với phương pháp nhuộm hóa mô miễn dịch để bộc lộ TTF-1 

và phương pháp lai tại chỗ huỳnh quang để phát hiện gen bộc lộ TTF-1. 

Nghiên cứu cho kết quả TTF-1 dương tính mạnh trong 48% trường hợp, 

dương tính yếu trong 24% trường hợp và hoàn toàn âm tính trong 28% trường 

hợp. Những bệnh nhân có bộc lộ TTF-1 nhưng không có gen khuếch đại TTF-

1 có cải thiện thời gian sống toàn bộ có ý nghĩa (p<0,001). Những bệnh nhân 

có bộc lộ gen TTF-1 cao thì có nguy cơ tử vong cao hơn, gấp gần 3 lần so với 

những bệnh nhân có bộc lộ gen TTF-1 thấp (thời gian sống toàn bộ trung bình 

là 77,8 tháng so với 30,5 tháng), sự khác biệt này là có ý nghĩa thống kê (p = 

0,002) [128]. So sánh tỷ lệ bộc lộ TTF-1 trong ung thư biểu mô tuyến của 

phổi của các tác giả được trình bày ở bảng dưới đây: 

Bảng 4.1. Tỷ lệ bộc lộ TTF-1 của UTBM tuyến phổi theo tác giả 

Tác giả Số ca xét nghiệm Tỷ lệ (%) 

Barletta và CS (2009) [128] 89 72,0 

Zhang và CS (2010) [129] 212 84,4 

Ye và CS (2010) 120 79,2 
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Bishop và CS (2010) 95 73,0 

Kadota và CS (2013) 452 93,0 

Phạm Nguyên Cường (2014) 124 71,8 

Bảng trên cho thấy tỷ lệ bộc lộ TTF-1 của ung thư biểu mô tuyến của 

phổi trong giới hạn cao từ 71,8% đến 93%. 

Napsin A. Trong nghiên cứu của chúng tôi, ung thư biểu mô tuyến và 

ung thư biểu mô tuyến vảy đều có tỷ lệ dương tính cao với Napsin A (83,1% 

và 83,3%), sau đó là ung thư biểu mô thần kinh nội tiết (40%). Chỉ có 28,6% 

ung thư biểu mô vảy dương tính với Napsin A. Trong các typ mô học của ung 

thư biểu mô tuyến theo WHO, ung thư biểu mô tuyến typ chùm nang, typ 

nhú, typ hỗn hợp và typ tiểu phế quản phế nang đều có tỷ lệ dương tính cao 

với Napsin A (89,5%, 88,9%, 83,7% và 83,3% theo thứ tự). Các typ có tỷ lệ 

dương tính thấp hơn là các typ tế bào sáng, nhầy và đặc (80%, 75% và 69,2% 

theo thứ tự). Trong các typ mô học của ung thư biểu mô tuyến theo IASLC/ 

ATS/ERS 2011 ung thư biểu mô typ vi nhú, nhú, dạng vảy cá và typ chùm 

nang có tỷ lệ dương tính cao với Napsin A (100%, 89,5%, 88,2% và 84,6%; 

theo thứ tự), Tính chung, toàn nhóm ung thư biểu mô tuyến có tỷ lệ dương 

tính cao với Napsin A (83,1%). Bộc lộ Napsin A của ung thư biểu mô tuyến 

và ung thư biểu mô vảy theo WHO 2004 cũng có sự khác biệt có ý nghĩa 

thống kê (p<0,05). 

Uemo và CS (2004) nghiên cứu sự bộc lộ Napsin trên 118 bệnh nhân bị 

ung thư phổi gồm 39 trường hợp ung thư biểu mô tuyến, 11 trường hợp ung 

thư biểu mô tế bào lớn, 31 trường hợp ung thư biểu mô tế bào vảy, 15 trường 

hợp ung thư biểu mô tế bào nhỏ, 6 trường hợp carcinoid và 16 trường hợp ung 

thư phổi do di căn từ nơi khác đến. Nghiên cứu cho kết quả Napsin A bộc lộ 

trong 33/39 ung thư biểu mô tuyến (chiếm 84,6%), 2/11 ung thư biểu mô tế 

bào lớn, 1/16 trường hợp ung thư phổi do di căn từ ung thư biểu mô tế bào 
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thận. Sự bộc lộ Napsin A dương tính có liên quan với ung thư biểu mô tuyến 

biệt hóa cao. Tác giả kết luận Napsin A là một yếu tố chẩn đoán có độ nhạy 

cao (đến 94,3%) đối với ung thư biểu mô tuyến nguyên phát của phổi [44]. 

Zhang và CS (2010) phân tích hóa mô miễn dịch bộc lộ Napsin A và 

TTF-1 trên 351 bệnh nhân bị ung thư phổi, trong đó bao gồm 27 trường hợp 

là do di căn đến phổi cho kết quả Napsin A dương tính ở 180/212 ung thư 

biểu mô tuyến nguyên phát (chiếm tỉ lệ 84,9%) nhưng lại hoàn toàn âm tính 

trong nhóm ung thư phổi do di căn bao gồm cả 19 trường hợp là ung thư biểu 

mô tuyến di căn. Ngược lại, TTF-1 lại cho kết quả dương tính không chỉ với 

176/212 mẫu ung thư biểu mô tuyến nguyên phát (chiếm tỉ lệ 84,4%), mà còn 

dương tính ở 12/18 trường hợp ung thư biểu mô tế bào nhỏ (chiếm tỉ lệ 

66,7%) và dương tính ở một số trường hợp ung thư biểu mô tế bào vảy và 

dương tính với 1 trường hợp ung thư biểu mô tuyến do di căn từ tuyến giáp. 

Độ nhạy và độ đặc hiệu của Napsin đối với ung thư biểu mô tuyến nguyên 

phát là 84,9% và 93,8% cao hơn so với TTF-1 (84,4% và 83,9%). Sự kết hợp 

giữa Napsin A và TTF-1 làm tăng độ nhạy lên đến 91,0%. Hơn nữa, độ nhạy 

và độ đặc hiệu còn liên quan đến giới, tiền sử hút thuốc lá, tình trạng lâm 

sàng, mô bệnh học, kích thước khối u và di căn hạch [129].  

Wu và CS (2013) nghiên cứu 43 trường hợp ung thư biểu mô tuyến phổi 

tiết nhầy và 25 trường hợp ung thư biểu mô tuyến tiết nhầy ngoài phổi. Kết 

quả là 33% khối u dương tính mạnh với Napsin A và 42% dương tính với 

TTF-1. Tất cả 25 trường hợp ung thư biểu mô tuyến tiết nhầy ngoài phổi 

không bộc lộ Napsin A và TTF-1. Như vậy, những u tiết nhầy của phổi 

thường bộc lộ Napsin A. Do đó, đánh giá hóa mô miễn dịch với Napsin A có 

giá trị hạn chế trong việc phân biệt các ung thư biểu mô tiết nhầy nguyên phát 

hay di căn đến phổi [48]. 

Theo Bradley và CS (2012), Napsin A cũng dương tính trong một tỉ lệ 

nhỏ ung thư biểu mô phổi tế bào vảy nguyên phát (5/200 trường hợp; 2,5%), 
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tất cả các trường hợp này đều cho phản ứng dương tính yếu hơn so với phản 

ứng dương tính của ung thư biểu mô tuyến của phổi [53]. Gần đây một số 

nghiên cứu hóa mô miễn dịch đã báo cáo có khoảng 25% ung thư biểu mô 

vảy phổi dương tính với Napsin A, vốn được tin là một dấu ấn đặc hiệu với 

ung thư biểu mô tuyến của phổi [54]. 

Ye và CS (2012) đã tiến hành nhuộm hóa mô miễn dịch Napsin A và 

TTF-1 trên 120 trường hợp ung thư biểu mô tuyến phổi và 37 trường hợp 

ung thư biểu mô phổi do di căn. Kết quả là trong ung thư biểu mô tuyến 

phổi, 95/120 trường hợp (79,2%) đều dương tính với cả Napsin A và TTF-

1. Sự kết hợp đồng thời nhuộm hóa mô miễn dịch với Napsin A và TTF-1 

cho độ đặc hiệu cao trong chẩn đoán ung thư biểu biểu mô tuyến phổi và 

giúp phân biệt ung thư biểu mô tuyến phổi nguyên phát với các ung thư 

biểu mô di căn đến phổi [49]. 

Bishop và CS (2010) đã tiến hành nhuộm hóa mô miễn dịch với Napsin 

A và TTF-1 trên 95 mẫu ung thư biểu mô tuyến, 48 mẫu ung thư biểu mô vảy 

của phổi và 6 ung thư thần kinh nội tiết của phổi, 5 ung thư biểu mô tuyến đại 

tràng, 31 ung thư biểu mô tuyến của tụy, 17 ung thư biểu mô tuyến của tuyến 

vú, 38 u trung mô ác tính, 118 ung thư biểu mô thận và 81 khối u tuyến giáp, 

đồng thời làm hóa mô miễn dịch với 15 mẫu mô bình thường khác. Kết quả 

cho thấy ung thư biểu mô tuyến phổi dương tính với Napsin A ở 79/95 trường 

hợp (chiếm 83%) cao hơn so kết quả dương tính với TTF-1: 69/95 trường hợp 

(chiếm 73%). Có 13 trường hợp dương tính với Napsin A nhưng âm tính với 

TTF-1 và 2 trường hợp dương tính với TTF-1 nhưng âm tính với Napsin A, 

như vậy khi phối hợp hóa mô miễn dịch của cả Napsin A và TTF-1 sẽ làm 

tăng tỉ lệ dương tính tổng cộng lên là 81/95 trường hợp (85%). Tất cả các 

trường hợp ung thư phổi biểu mô vảy và các ung thư biểu mô tuyến của đại 

tràng, tụy, vú và u trung mô đều âm tính với cả Napsin A và TTF-1 [39].  



103 
Nghiên cứu của Suzuki và CS (2005) cho thấy Napsin A bộc lộ trong 

70/83 trường hợp (84,3%) ung thư phổi biểu mô tuyến nguyên phát nhưng lại 

hoàn toàn âm tính với 32/32 trường hợp ung thư biểu mô tuyến của phổi do di 

căn từ nơi khác đến (đại tràng, dạ dày, vú, tử cung, tuyến giáp và tuyến dưới 

hàm) và ngay cả trong các mẫu ung thư biểu mô tuyến lấy từ các vị trí nguyên 

phát (dạ dày, đại tràng, vú và tuyến giáp) cho di căn đến phổi cũng cho kết 

quả âm tính [46]. 

Hirano và CS (2003) nghiên cứu 109 trường hợp ung thư phổi gồm: 76 

trường hợp ung thư phổi nguyên phát và 33 trường hợp ung thư biểu mô 

tuyến di căn đến phổi từ các cơ quan khác cho kết quả là 39/43 trường hợp 

(90,7%) ung thư phổi biểu mô tuyến dương tính với Napsin A. Còn lại những 

ung thư biểu mô tuyến hay u trung biểu mô di căn đến phổi đều cho kết quả 

âm tính [40]. So sánh tỷ lệ bộc lộ Napsin A trong ung thư biểu mô tuyến của 

phổi của các tác giả được trình bày ở bảng dưới đây: 

 

 

Bảng 4.2. Tỷ lệ bộc lộ Napsin A của UTBM tuyến phổi theo các tác giả 

Tác giả Số ca xét nghiệm Tỷ lệ (%) 

Hirano và CS (2003) 43 90,7 

Suzuki và CS (2005) 83 84,3 

Ye và CS (2010) 120 79,2 

Zhang và CS (2010) 212 84,9 

Bishop và CS (2010) 95 83,0 

Phạm Nguyên Cường (2014) 124 83,1 
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Bảng trên cho thấy tỷ lệ bộc lộ Napsin A của ung thư biểu mô tuyến của 

phổi trong giới hạn cao từ 79,2% đến 90,7%. 

CK5/6 và p63/ TTF-1 và Napsin A 

Bộ các dấu ấn CK5/6 và p63/TTF-1 và Napsin A thường được đánh giá 

về khả năng phân biệt giữa ung thư biểu mô vảy và ung thư biểu mô tuyến 

của phổi. Trong nghiên cứu của Cadioli và CS (2014), tính không đồng nhất 

về hóa mô miễn dịch (nghĩa là nhuộm “khác thường”) cũng được đánh giá sử 

dụng một nhóm các dấu ấn của các ung thư biểu mô tuyến (TTF-1, Napsin và 

CK7), ung thư biểu mô tế bào vảy (p63, CK5/6) và biệt hóa thần kinh nội tiết 

(chromogranin và synaptophysin) trên cảc trên các sinh thiết dương tính và 

bệnh phảm của ung thư phổi. Tính không đồng nhất hóa mô miễn dịch được 

ghi nhận trong 22,6% các trường hợp với sự bộc lộ của p63 và CK5/6 trong 

một số trường hợp ung thư biểu mô tuyến (25 trường hợp, 25,5%), CK7 trong 

17,4% ung thư biểu mô tế bào vảy, và synaptophy-sin trong 6 trường hợp u 

không thần kinh nội tiết (4%, 6/155) [130].  

Trong nghiên cứu của Withaus và CS (2012), 291 ung thư phổi 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% và 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% và 

P63 có độ nhạy 95% và độ đặc hiệu 86% với ung thư biểu mô tế bào vảy. Cặp 

hai dấu ấn Napsin A và P63 có độ đặc hiệu 94% và độ nhạy 96% trong phân 

biệt ung thư biểu mô tuyến với ung thư biểu mô tế bào vảy [131]. 

Trong nghiên cứu của Kim và CS (2012), Napsin A và TTF-1 dương tính 

ở 81% và 70% ung thư biểu mô tuyến và trong 0% và 2% ung thư biểu mô vảy, 

trong khi P63 và CK5/6 dương tính ở 91% và 90% ung thư biểu mô vảy và 
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trong 9% và 4% ung thư biểu mô tuyến. Rõ ràng là sự kết hợp của Napsin A, 

TTF-1, CK5/6 và P63 là bộ các dấu ấn hóa mô miễn dịch có lợi nhất trong 

phân biệt ung thư biểu mô tuyến với ung thư biểu mô vảy của phổi [120]. 

Theo Bradley và CS (2012), kết hợp Napsin A và TTF-1 rất hữu ích trong 

việc phân biệt ung thư biểu mô tuyến nguyên phát của phổi (napsin A (+), 

TTF-1 (+)) với ung thư biểu mô vảy nguyên phát của phổi (Napsin A (-), TTF-

1 (-)) và ung thư phổi tế bào nhỏ nguyên phát (Napsin A -, TTF-1 +) [41]. 

Nghiên cứu của Mukhopadhyay và CS (2011) cũng đi đến kết luận là 

nhuộm hóa mô miễn dịch đồng thời các dấu ấn Napsin A, TTF-1, p63 và 

CK5/6 cho phép phân loại các phân lớp nhỏ của ung thư biểu mô phổi không 

tế bào nhỏ biệt hóa kém trong hầu hết các trường hợp sinh thiết. Tuy nhiên, sự 

khác biệt về nhuộm hóa mô miễn dịch giữa sinh thiết tại chỗ và phẫu thuật 

vùng thì không được biết [132]. 

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 có độ nhạy là 83%, độ đặc hiệu là 98% 

và TTF-1 có độ nhạy là 60%, độ đặc hiệu là 98% trong chẩn đoán loại ung 

thư biểu mô tuyến phổi. p63 có độ nhạy là 95% và độ đặc hiệu là 86% trong 

chẩn đoán ung thư biểu mô phổi tế bào vảy. Như vậy khi kết hợp Napsin A và 

p63 có thể giúp tăng độ nhạy lên 94% và độ đặc hiệu lên 96% trong chẩn 

đoán phân biệt ung thư biểu mô tuyến với ung thư biểu mô tế bào vảy [50]. 

Brunnström và CS (2013) đã đánh giá kết quả nhuộm hóa mô miễn dịch 

của 209 trường hợp ung thư phổi nguyên phát, bao gồm 121 ung thư biểu mô 

tuyến, 65 ung thư biểu mô tế bào vảy, 15 ung thư biểu mô tế bào lớn, 5 ung 

thư biểu mô tuyến vảy, 2 ung thư biểu mô dạng sacom và 1 ung thư biểu mô 

tế bào nhỏ. Kết quả là cytokertin 5 (CK5) và P63 cả hai dương tính ở 10% 
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hoặc nhiều hơn các tế bào trong 97% ung thư biểu mô tế bào vảy, với P63 

dương tính (<10% các tế bào) chỉ ở 2 ung thư biểu mô tế bào không vảy. 

TTF-1 và napsin A dương tính ở 10% hoặc nhiều hơn các tế bào trong 88% 

và 87% ung thư biểu mô tuyến theo thứ tự với 94% ung thư biểu mô dương 

tính với ít nhất 1 dấu ấn. Các tác giả rút ra kết luận là CK5, TTF1 và napsin A 

là những dấu ấn nhạy với ung thư biểu mô tế bào vảy và ung thư biểu mô 

tuyến của phổi [133]. 

Tóm lại, nghiên cứu của các tác giả khác cũng như nghiên cứu của 

chúng tôi cho thấy Napsin A, TTF-1, CK5/6 và p63 là bộ các dấu ấn hóa mô 

miễn dịch có lợi nhất trong phân biệt ung thư biểu mô tuyến với ung thư biểu 

mô vảy của phổi. 

Claudin-1 và Claudin-5 

Một số nghiên cứu trên thế giới cho thấy các kiểu bộc lộ Claudin có thể 

thay đổi tùy thuộc vào mô học của u. Ví dụ, sự bộc lộ Claudin-5 được tìm 

thấy trong ung thư biểu mô tuyến nhưng lại không bộc lộ trong ung thư biểu 

mô tế bào vảy. Sự bộc lộ mạnh claudin-1 lại gặp trong ung thư biểu mô tế bào 

vảy. Ngược lại, mất sự bộc lộ claudin-1 lại không thấy trong ung thư phổi 

biểu mô tuyến [28]. Sự thay đổi bộc lộ claudin-5 cũng có thể gặp trong một số 

loại ung thư khác ở người như giảm bộc lộ trong các ung thư biểu mô thận và 

ung thư biểu mô tế bao gan đã được báo cáo trước đây [35]. Một số nghiên 

cứu khác cũng chỉ ra rằng claudin-5 đặc biệt bộc lộ cao trong các tế bào nội 

mô [49]. Sự bộc lộ của claudin-5 trong mạch máu cũng như sự bộc lộ của nó 

trong những tế bào phế quản và tế bào phổi [28]. 

Trong nghiên cứu của chúng tôi, ung thư biểu mô vảy và ung thư biểu 

mô tuyến vảy có tỷ lệ dương tính cao với Claudin-1 (71,4% và 66,7% theo 

thứ tự). Các typ khác có tỷ lệ dương tính với Claudin-1 theo thứ tự thấp dần là 

ung thư biểu mô kém biệt hóa (41,7%), ung thư biểu mô thần kinh nội tiết 
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(40%) và ung thư biểu mô tuyến (37,1%). Trong các typ mô học của ung thư 

biểu mô tuyến theo WHO 2004, ung thư biểu mô thể nhú và ung thư biểu mô 

tuyến hỗn hợp có tỷ lệ dương tính cao với Claudin-1 (44,4% và 40,8% theo 

thứ tự), sau đó là ung thư biểu mô tuyến nhầy (37,5%), typ chùm nang 

(36,8%), ung thư biểu mô tiểu phế quản phế nang (33,3%). Các typ còn lại có 

tỷ lệ dương tính thấp với Claudin-1. Trong các typ mô học của ung thư biểu 

mô tuyến theo IASLC/ ATS/ERS 2011, các typ ung thư biểu mô tuyến typ 

chùm nang, thể nhú và vi nhú có tỷ lệ dương tính khá cao với Claudin-1 

(42,3%, 42,1% và 40% theo thứ tự). Ung thư biểu mô tuyến nhầy có tỷ lệ 

dương tính thấp hơn (37,5%), sau đó là dạng vảy cá (29,4%) và tuyến đặc 

(27,8%). Bộc lộ Claudin-1 của ung thư biểu mô tuyến và ung thư biểu mô vảy 

theo WHO 2004 có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p<0,05). 

Trong nghiên cứu của chúng tôi, ung thư biểu mô vảy có tỷ lệ dương 

tính cao nhất với Claudin -5 (42,9%), sau đó là các typ ung thư biểu mô kém 

biệt hóa (41,7%), ung thư biểu mô tuyến (35,5%), ung thư biểu mô tuyến vảy 

(33,3%). Các typ ung thư biểu mô thần kinh nội tiết, dạng sacom, dạng gan, 

ung thư biểu mô màn đệm và ung thư biểu mô biểu bì nhầy đều âm tính với 

Claudin-5. Trong các typ mô học của ung thư biểu mô tuyến theo WHO 2004, 

ung thư biểu mô thể nhú có tỷ lệ dương tính cao nhất với Claudin-5 (66,7%), 

sau đó tỷ lệ dương tính thấp dần là typ tiểu phế quản phế nang (41,7%), tuyến 

tế bào sáng (40%), tuyến đặc (38,5%) và typ chùm nang (31,6%). Các typ còn 

lại có tỷ lệ dương tính thấp. Trong các typ mô học của ung thư biểu mô tuyến 

theo IASLC/ ATS/ERS 2011, ung thư biểu mô thể vi nhú và nhú có tỷ lệ 

dương tính cao với Claudin-5 (60% và 52,6%), sau đó là các typ tuyến tế bào 

sáng (40%), tuyến đặc (38,9%) và dạng vảy cá (35,3%), Hai typ còn lại có tỷ 

lệ dương tính thấp hơn. Bộc lộ Claudin-5 của ung thư biểu mô tuyến và ung 
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thư biểu mô vảy theo WHO 2004 không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê 

(p>0,05) 

Ki-67 và p53 

Ki-67. Ki-67 là một protein nhân không Histon, trọng lượng phân tử 

345- 395 kDa, bộc lộ bởi các tế bào trong các pha tăng sinh G1, G2, M và S 

và không có mặt trong pha nghỉ G0 của chu kỳ tế bào. Ki-67 có vai trò quan 

trọng trong tăng sinh tế bào tương tự như PCNA (proliferating cellular 

nuclear antigen) là một đồng yếu tố của DNA polymerase trong tổng hợp 

DNA ở pha S của chu kỳ tế bào.  

Trong nghiên cứu của chúng tôi, ung thư biểu mô vảy và ung thư biểu 

mô thần kinh nội tiết có tỷ lệ dương tính cao với Ki-67 (82,4% và 80% theo 

thứ tự). Ung thư biểu mô tuyến có tỷ lệ dương tính thấp hơn (52,2%). Trong 

các typ mô học của ung thư biểu mô tuyến theo WHO 2004, ung thư biểu mô 

tuyến đặc và ung thư biểu mô tuyến hỗn hợp có tỷ lệ dương tính cao với Ki-

67 (75% và 69,7% theo thứ tự)., sau đó là ung thư biểu mô tế bào sáng và typ 

chùm nang (50% và 45,5% theo thứ tự). Trong các typ mô học của ung thư 

biểu mô tuyến theo IASLC/ ATS/ERS 2011, ung thư biểu mô tuyến đặc có tỷ 

lệ dương tín cao nhất với Ki-67 (78,6%), sau đó là typ chùm nang (59,4%), 

typ tế bào sáng (50%) và dạng vảy cá (47,2%). Bộc lộ Ki-67 của ung thư biểu 

mô tuyến và ung thư biểu mô vảy theo WHO 2004 có sự khác biệt có ý nghĩa 

thống kê (p<0,05) 

p53.  

P53 là một gen ức chế u và đột biến một cách phổ biến trong nhiều ung 

thư ở người. Trong bệnh học ngoại khoa chuẩn đoán thông thường, tình trạng 

đột biến được đánh giá dựa trên sự bộc lộ của p53 bằng hóa mô miễn dịch. 



109 
Dòng kháng thể D07 nhận biết cả protein p53 typ hoang dại và đột biến. Tuy 

nhiên vì protein đột biến có nửa đời sống dài hơn protein hoang dại, protein 

hoang dại nhuộm mạnh và lan tỏa hơn trên hóa mô miễn dịch. 

Trong ung thư phổi hay gặp những bất thường về gen p53, do đó những 

gen này được cho là vai trò trung tâm trong việc phát triển ung thư phổi. Đột 

biến gen p53 làm tăng mức protein p53 trong tế bào, vì protein bị đột biến có 

nửa đời sống dài hơn các protein bình thường, nên có thể phát hiện được bằng 

hóa mô miễn dịch. Murakami (2000) nghiên cứu biểu lộ p53 ở 70 bệnh nhân 

ung thư phổi không tế bào nhỏ ở giai đoạn tiến triển không mổ được (IIIa, 

IIIb, IV) thấy thời gian sống ở nhóm p53 (+) là 17 tuần, thấp hơn có ý nghĩa 

với nhóm p53 (-) là 39 tuần (không phụ thuộc vào yếu tố lâm sàng và điều 

trị). Các tác giả cũng cho rằng: những khối u có đột biến p53 hay kháng lại 

hóa chất hơn là không đột biến, do đó những bệnh nhân có p53 (-) nên được 

điều trị hóa chất hỗ trợ [135]. 

Trong nghiên cứu của chúng tôi, ung thư biểu mô tuyến vảy có tỷ lệ 

dương tính cao với p53 (83,3%), sau đó là ung thư biểu mô vảy 61,9%, ung thư 

biểu mô thần kinh nội tiết (60%) và ung thư biểu mô kém biệt hóa (58,3%). 

Trong các typ mô học của ung thư biểu mô tuyến theo WHO 2004, ung thư 

biểu mô typ chùm nang có tỷ lệ dưng tính cao nhất với p53 (52,6%), sau đó là 

các typ tiểu phế quản phế nang (50%), ung thư biểu mô tuyến hỗn hợp (44,9%) 

và typ nhú (44,4%). Trong các typ mô học của ung thư biểu mô tuyến theo 

IASLC/ ATS/ERS 2011, ung thư biểu mô dạng vảy cá có tỷ dương tính cao 

nhất với p53 (58,8%), sau đó là các typ chùm nang (46,2%), vi nhú (40%).và 

typ nhú (33,3%). Bộc lộ p53 của ung thư biểu mô tuyến và ung thư biểu mô 

vảy theo WHO 2004 không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p>0,05) 
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Nguyễn Minh Hải và CS [136] nghiên cứu biểu lộ p53 ở 62 bệnh nhân 

ung thư phổi không tế bào nhỏ ghi nhận tỷ lệ biểu lộ p53 là 41,9%. Tuy xu 

hướng hay gặp ở giai đoạn muộn và ở typ ung thư tế bào vảy hơn nhưng sự 

khác biệt chưa có ý nghĩa thống kê. Thời gian sống thêm toàn bộ là 12,7±1,6 

tháng. P53 có ý nghĩa tiên lượng thời gian sống thêm: nhóm có biểu lộ p53 có 

thởi gian sống thêm trung bình là 7,9±1,8 tháng, ngắn hơn có ý nghĩa so với 

nhóm không biểu lộ p53 (thời gian sống thêm trung bình là 15,9±2,3 tháng). 
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4.4. Hoá mô miễn dịch trong ung thư biểu mô tế bào nhỏ 

Ung thư biểu mô tế bào nhỏ là typ ung thư có độ ác tính cao, dễ di căn 

xa. Về mặt vi thể, nó được đặc trưng bởi sự phát triển lan rộng của các tế bào 

u nhỏ (chỉ lớn gấp 2 – 3 lần tế bào lympho thành thục).  

Paik và CS (2006) nghiên cứu sự bộc lộ p53, bcl-2 và Ki-67 trên 107 

bệnh nhân ung thư phổi tế bào nhỏ cho kết quả là tỉ lệ dương tính của p53, 

bcl-2 và Ki-67 lần lượt là 62%, 70% và 49%. Không thấy có mối liên quan có 

ý nghĩa giữa sự bộc lộ p53, bcl-2 và Ki-67 với giai đoạn lâm sàng, đáp ứng 

với hóa trị liệu cũng như đối với tiên lượng sống toàn bộ [25].  

Lê Trung Thọ nghiên cứu 50 trường hợp UBTM tế bào nhỏ đã được 

chẩn đoán trên HE cho tỷ lệ dương tính với chromogranin là 88%, có 6 trường 

hợp âm tính với chromogranin (chiếm 12%), có 30/50 trường hợp dương tính 

với synaptophysin (60%) và 100% dương tính với NSE và EA1/EA3 [52]. 

Theo Nguyễn Ngọc Hùng và Nguyễn Hồng Phúc (2010), tỉ lệ dương tính 

của TTF-1 trong ung thư phổi tế bào nhỏ là 87,5% lại cao hơn nhiều so với 

nghiên cứu của chúng tôi (69,7%) [56]. Yatabe và CS (2002) giải thích việc 

TTF-1 có tỉ lệ dương tính cao trong ung thư phổi tế bào nhỏ là vì (1) thứ nhất 

các tế bào ung thư tế bào nhỏ xuất nguồn từ các tế bào thần kinh nội tiết có 

thể sản xuất ra TTF-1 như là một hormon lạc chỗ, (2) thứ hai đây có thể là sự 

trở lại trạng thái kém biệt hóa của tế bào ung thư [24]. Tỉ lệ bộc lộ TTF-1 

trong ung thư phổi tế bào nhỏ còn chưa thống nhất. 

Nghiên cứu của chúng tôi cho thấy có mối liên quan có ý nghĩa về mặt 

thống kê giữa một số dấu ấn hóa mô miễn dịch với kết quả mô bệnh học phân 

loại theo WHO 2011 trong ung thư phổi không tế bào nhỏ. Nhuộm hóa mô 

miễn dịch giúp chẩn đoán một số dưới typ của ung thư biểu mô tuyến và giúp 

phân biệt ung thư biểu mô vảy với các loại ung thư phổi không tế bào nhỏ 
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khác. Tuy nhiên vai trò lâm sàng của các dấu ấn hóa mô miễn dịch này cần 

được nghiên cứu nhiều hơn trong tương lai. 

4.5. Hoá mô miễn dịch trong các typ ung thư biểu mô hiếm gặp 

Trong nghiên cứu của chúng tôi, hai trường hợp u thần kinh nội tiết được 

chẩn đoán là carcinoid không điển hình đều dương tính mạnh với 

synaptophysin và chromogranin trong khi âm tính với TTF-1. Một trường hợp 

ung thư biểu mô thần kinh nội tiết dương tính với synaptophysin và TTF-1, 

một trường hợp khác dương tính với synaptophysin, chromogranin trong khi 

âm tính với TTF-1 và p63. Một trường hợp là ung thư biểu mô thần kinh nội 

tiết tế bào lớn dương tính với synaptophysin, TTF-1, CAM5.2 và Keratin. 

Trong nghiên cứu của chúng tôi, hai trường hợp được chẩn đoán là ung 

thư biểu mô dạng gan của phổi. Một trường hợp có dương tính bào tương với 

TTF-1, dương tính với HepPar-1, CK7, trong khi p63, Napsin A và Arg-1. 

Trong chẩn đoán hiện nay cho ung thư biểu mô tuyến dạng gan của phổi bao 

gồm ung thư biểu mô tuyến hoặc nhú điển hình và một thành phần giống ung 

thư biểu mô tế bào gan và bộc lộ alpha-fetoprotein (AFP). Việc phân biệt ung 

thư biểu mô tuyến dạng gan của phổi với ung thư biểu mô tế bào gan di căn 

đến phổi khó khăn ở những bệnh nhân có khối u ở cả phổi và gan và ở những 

bệnh nhân có nguy cơ ung thư phổi và gan do hút thuốc và viêm gan do virus 

theo thứ tự. Haminger và C (2013) đã báo cáo về 5 trường hợp ung thư biểu 

mô dạng gan của phổi được nhuộm đồng loạt với 14 dấu ấn hóa mô miễn 

dịch. Hai trường hợp ung thư biểu mô tế bào gan của phổi có các thành phần 

tế bào nhẫn. Ba trường hợp là ung thư biểu mô tuyến dạng gan đơn thuần 

không có các thành phần ung thư biểu mô tuyến chùm nang hoặc nhú, các tế 

bào nhẫn hoặc ung thư biểu mô thần kinh nội tiết. Giống như ung thư biểu mô 

tế bào gan, ung thư biểu mô dạng gan của phổi bộc lộ CK8 (5/5), CK18 (5/5), 
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AFP (3/5), Heppar-1 (5/5), nhuộm bào tương với TTF-1 (5/5) và không bộc lộ 

CK14 (0/5). Không giống như ung thư biểu mô tế bào gan, nó bộc lộ CK5/6 

(1/5), CK7 (3/5), CK19 (4/5), CK20 (1/5), HEA125 (5/5), MOC31 (5/5), 

CEA đơn dòng (3/5) và napsin A (1/5). Một nhóm các dấu ấn bao gồm các 

loại cytokeratin, CE đơn dòng và các dấu ấn EpCAM (HEA125 và MOC31) 

giúp cho việc phân biệt ung thư biểu mô dạng gan của phổi với ung thư biểu 

mô tế bào gan di căn đến phổi, đặc biệt khi đối chiếu với các biểu hiện lâm 

sàng và X-quang [137]. 
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KẾT LUẬN 

 

Qua nghiên cứu 258 trường hợp ung thư biểu mô phổi, trong đó có 185 

trường hợp UTBM không tế bào nhỏ và 73 trường hợp UTBM tế bào nhỏ, 

chúng tôi rút ra một số kết luận sau: 

1. Mô học 

+ Phân loại mô học theo WHO 2004, ung thư biểu mô tuyến chiếm tỷ lệ 

cao nhất (67,1%), ung thư biểu mô vảy chiếm 11,4%; ung thư biểu mô kém biệt 

hóa chiếm 6,4%, các loại khác chiếm tỷ lệ thấp, trong đó có các typ hiếm gặp là 

ung thư biểu mô dạng gan (1,5%) và ung thư biểu mô màng đệm (0,5%). 

+Trong các typ mô học của ung thư biểu tuyến theo WHO 2004, typ hỗn 

hợp chiếm tỷ lệ cao nhất (39,5%), sau đó theo thứ tự giảm dần là typ chùm 

nang (15,3%), typ nhú (14,5%), typ đặc (10,5%), typ tiểu phế quản phế nang 

(9,7%), hai typ còn lại chiếm tỷ lệ thấp. 

+ Trong các typ mô học UTBM tuyến theo IASLC/ATS/ERS 2011 typ 

chùm nang chiếm 41,9%, typ nhú chiếm 19,4%, typ đặc chiếm 14,5%, dạng 

vảy cá chiếm 13,7%, các biến thể nhầy, vi nhú và tế bào sáng chiếm tỷ lệ thấp 

(6,5%, 4% và 4% theo thứ tự). 

2. Hóa mô miễn dịch 

CK7. Có 90,8% các trường hợp ung thư biểu mô phổi bộc lộ CK7, trong 

đó có 96% ung thư tuyến và 81% ung thư biểu mô vảy. Các typ hiếm gặp 

cũng có tỷ lệ bộc lộ CK7 cao.  

CK5/6 và p63/ TTF-1 và Napsin A. (1) Bộc lộ của CK5/6, p63, TTF-1 

và Napsin A của ung thư biểu mô vảy và ung thư biểu mô tuyến có sự khác 

biệt có ý nghĩa thống kê (p<0,05); (2) CK5/6 và p63 có tỷ lệ dương tính trong 

ung thư biểu mô vảy cao hơn so với ung thư biểu mô tuyến, trái lại ung thư 
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biểu mô tuyến có tỷ lệ dương tính cao với TTF-1 (71,8%) và Napsin A 

(83,1%), so với ung thư biểu mô vảy (28,6% và 28,6% theo thứ tự); (3) 

CK5/6 và p63, TTF-1 và Napsin A là bộ các dấu ấn có lợi nhất trong chẩn 

đoán phân biệt với ung thư biểu mô vảy với ung thư biểu mô tuyến. 

Claudin-1. Ung thư biểu mô vảy và ung thư biểu mô tuyến vảy có tỷ lệ 

dương tính cao với Claudin-1 (71,4% và 66,7% theo thứ tự). Bộc lộ Claudin-1 

của ung thư biểu mô tuyến và ung thư biểu mô vảy theo WHO 2004 có sự 

khác biệt có ý nghĩa thống kê (p<0,05).  

Claudin-5. Ung thư biểu mô vảy có tỷ lệ dương tính cao nhất với 

Claudin -5 (42,9%), sau đó là các typ ung thư biểu mô kém biệt hóa (41,7%), 

ung thư biểu mô tuyến (35,5%), ung thư biểu mô tuyến vảy (33,3%). Bộc lộ 

Claudin-5 của ung thư biểu mô tuyến và ung thư biểu mô vảy theo WHO 

2004 không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p>0,05). 

Các dấu ấn Chromogranin, synaptophysin, HepPar-1 và Beta-HCG 

giúp xác định các typ ung thư biểu mô thần kinh nội tiết, ung thư biểu mô 

dạng gan và ung thư biểu mô màng đệm. 

Ung thư biểu mô phổi tế bào nhỏ có tỷ lệ dương tính cao nhất với Ki-

67 (82,5%), sau đó thấp dần với TTF-1 (69,7%) và NSE (62,3%). NSE và 

chromogranin giúp xác định ung thư biểu mô tế bào nhỏ thần kinh nội tiết và 

không thần kinh nội tiết. 
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