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ĐẶT VẤN ĐỀ 
 

   Ung thư đại trực tràng (UTĐTT)  là bệnh lý khá phổ biến trên thế giới, 

mỗi năm có gần 800.000 người mới mắc ung thư đại tràng và khoảng nửa 

triệu người chết vì bệnh này [1]. Ở Bắc Mỹ và Châu Âu, số người chết vì 

bệnh đứng thứ 2 sau ung thư vú và phổi ở nữ [2]. Tỷ lệ mắc UTĐTT khác 

nhau đáng kể giữa các vùng trên thế giới. Ở các nước phát triển tỷ lệ này cao 

gấp 4-10 lần các nước đang phát triển [3]. Ở Việt Nam, UTĐTT đứng thứ 5 

sau ung thư dạ dày, phổi, vú, vòm. Theo thống kê của bệnh viên K, tỷ lệ mắc 

ung thư đại trực tràng là 9% tổng số bệnh nhân ung thư [4]. 

   Có nhiều yếu tố nguy cơ ảnh hưởng tới UTĐTT như: địa lý, chế độ ăn 

uống, vai trò của muối mật, pH phân, nghề nghiệp và hội chứng đa polyp gia 

đình... Đặc biệt các yếu tố như kích thước u, loại mô học, độ mô học (ĐMH), 

tình trạng hạch, là các yếu tố tiên lượng kinh điển đã được rất nhiều các nhà 

khoa học nghiên cứu và áp dụng trong những năm qua, đã chứng minh lợi ích 

rõ rệt của nó liên quan đến kết quả lâm sàng [5]. Trong vòng 20 năm trở lại 

đây, kỹ thuật hóa mô miễn dịch (HMMD) đã có bước phát triển vượt bậc do 

nhuộm HMMD thành công trên các mẫu bệnh phẩm chuyển đúc paraffin, sản 

xuất nhiều kháng thể đơn dòng. Đây có thể coi là một cuộc cách mạng trong 

nghiên cứu bệnh học phân tử để tìm ra cơ chế bệnh sinh của khối u và phương 

pháp điều trị. Người ta cũng đã tìm được những u có đột biến gen p53, có vai 

trò quan trọng trong căn nguyên bệnh sinh ung thư [6]; tìm ra gen Her -

2/neu(cerbB-2) có vai trò như yếu tố phát triển biểu mô [7]; các yếu tố liên 

quan đến sự tăng sinh khối u như Ki -67, kháng nguyên nhân tế bào tăng 

sinh... liên quan đến tiên lượng UTĐTT [8]. Ưu điểm của phương pháp 

nhuộm HMMD trên các tiêu bản đúc paraffin là dễ thực hiện, độ chính xác 

cao và có thể nghiên cứu hồi cứu trong vài chục năm 
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Để điều trị UTĐTT có hiệu quả, người ta phải dựa vào việc đánh giá các 

yếu tố tiên lượng. Bên cạnh các yếu tố tiên lượng kinh điển như giai đoạn 

bệnh, loại mô học, độ mô học, ngày nay các nhà nghiên cứu đang đi sâu 

nghiên cứu bệnh học phân tử và gen để tìm ra các yếu tố tiên lượng khác liên 

quan đến kết quả lâm sàng [5]. Kỹ thuật hoá mô miễn dịch ra đời giúp ích cho 

phân loại mô bệnh học của UTĐTT và là phương pháp rất có ích cho chẩn 

đoán, phân loại, điều trị và đánh giá tiên lượng bệnh, đặc biệt là những khối u 

rất biệt hoá hoặc kém biệt hoá, không biệt hoá. Trong ung thư biểu mô tuyến 

đại trực tràng (UTBMTĐTT), sự phân bố của các dấu ấn cytokeratin (CK) tuỳ 

thuộc vào loại mô bệnh học và giai đoạn biệt hoá của các tế bào u [9]. Sự bộc 

lộ sản phẩm đột biến gen p53 và chỉ số tăng sinh nhân Ki-67 trong ung thư 

nói chung và UTĐTT nói riêng phản ánh tính chất ác tính và tiên lượng xấu 

của bệnh [8]. Tại Việt Nam, đã có nhiều công trình nghiên cứu về UTĐTT, 

chủ yếu tập trung vào các khía cạnh dịch tễ học, lâm sàng và phương pháp 

điều trị..., nhưng vẫn chưa có công trình nghiên cứu nào về UTBMĐTT theo 

phân loại của WHO năm 2000, cũng như nghiên cứu về sự bộc lộ các dấu ấn 

miễn dịch trong UTBMĐTT  bằng nhuôm hoá mô miễn dịch (HMMD) và 

mối liên quan với các typ mô bệnh học, với một số yếu tố tiên lượng của 

chúng trong UTĐTT. Xuất phát từ thực tế đó chúng tôi thực hiện nghiên cứu 

đề tài: “Nghiên cứu bộc lộ một số dấu ấn hoá mô miễn dịch và mối liên quan với 

đặc điểm mô bệnh học trong ung thư biểu mô đại trực tràng”. Với các mục 

tiêu sau: 

1.  Xác định các týp mô bệnh học của ung thư biểu mô đại trực tràng 

theo WHO năm 2000. 

2.  Đánh giá liên quan của một số dấu ấn hoá mô miễn dịch với đặc 

điểm mô bệnh học trong ung thư  biểu mô đại trực tràng. 
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CHƯƠNG 1 

TỔNG QUAN TÀI LIỆU 
 

1.1. Dịch tễ học ung thư ĐTT 

Theo Tổ chức quốc tế phòng chống ung thư (UICC) ước tính mỗi năm 

trên thế giới có khoảng 800.000 người mắc bệnh ung thư đại tràng [1]. 

Ung thư đại tràng rất hay gặp ở Hoa Kỳ, Canada và Tây Âu. Tỷ lệ trung 

gian vừa phải thấy ở miền nam và miền đông Châu Âu, tỷ lệ thấp thấy ở trong 

dân Phi Châu, Châu Á và một phần Mỹ La Tinh. Ung thư đại tràng và trực 

tràng có sự liên hệ chặt chẽ với nhau. Nam giới hay mắc hơn nữ [4]. Ở những 

nước phát triển trên thế giới có tỷ lệ mắc bệnh cao, không thấy có sự thay đổi 

về tần số mắc bệnh và về tỷ lệ tử vong, trong 20 năm qua ở Hoa Kỳ, tỷ lệ tử 

vong hạ xuống ở người da trắng trong khi tỷ lệ này lại tăng lên ở người da đen 

trong 10 năm qua. Ở Nhật Bản, khi chế độ ăn uống kiểu phương tây được du 

nhập vào thì mắc bệnh lại tăng lên rõ rệt [10].  

Về vị trí của UTĐTT, các nghiên cứu cho thấy trên 50% những khối u 

đại trực tràng là nằm ở vị trí của trực tràng, 20% là ở đại tràng sigma, u đại 

tràng phải chỉ là 15%, đại tràng ngang là 6 - 8% và đại tràng xuống là 6-7% 

số trường hợp [11]. Về mô bệnh học các nghiên cứu cũng cho thấy hầu hết 

UTĐTT là ung thư biểu mô tuyến xuất hiện dưới thể sùi, mô u mủn nát, dễ 

chảy máu hoặc thể loét như miệng núi lửa, rắn cứng, bờ nham nhở, những ung 

thư biểu mô tuyến cũng có thể là dạng u nhầy [11]. 

Do tính chất thường gặp và diễn biến bệnh thường phức tạp nên năm 

1993 UICC đã xếp ung thư đại tràng vào một trong tám ung thư thường gặp 

để đề ra chiến lược và hướng ưu tiên giải quyết. 

Ở Việt Nam, ung thư đại trực tràng đứng thứ 5 sau ung thư dạ dày, phổi, 

vú, vòm và xu hướng ngày càng tăng. Theo thống kê của bệnh viên K, tỷ lệ 
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mắc ung thư đại tràng là 9% tổng số bệnh nhân ung thư [4]. Theo ghi nhận 

ung thư Hà Nội, 1992 tỷ lệ mắc chuẩn theo tuổi của ung thư đại tràng là 

7,5/100.000 người, và tại thành phố Hồ Chí Minh tỷ lệ này là 12,9/100.000 

người [4]. Ghi nhận ung thư trên quần thể người Hà Nội và thành phố Hồ Chí 

Minh năm 2001 cho thấy UTĐTT đứng vị trí thứ 4 ở nam giới và thứ 3 ở nữ 

giới [1]. Nghiên cứu của Lê Huy Hoà tại Cần Thơ cho thấy UTĐTT thường 

gặp ở tuổi > 40 và nam giới nhiều hơn nữ giới với xuất độ nam/nữ là 1,56 

[11]. Kết quả nghiên cứu của Trần Thắng và Đoàn Hữu Nghị cũng cho thấy 

UTĐTT thường gặp trên 40 tuổi [12]. Lê Đình Roanh và Ngô Thu Thoa 

cũng đưa ra tuổi trung bình của ung thư đại tràng là 51.8, nhưng tỷ lệ giữa 

nam và nữ là ngang nhau [4]. Nghiên cứu của Nguyễn Bá Đức và cộng sự 

về tình hình dịch tễ bệnh ung thư tai Việt Nam giai đoạn 2001 - 2004 cũng 

cho thấy ung thư đại tràng đứng hàng thứ 6 trong tổng số các loại ung thư 

[2]. Nghiên cứu của Lại Phú Thưởng, Đặng Tiến Hoạt và cộng sự tại khu 

vực Thái Nguyên cho thấy ung thư đại tràng đứng hàng thứ 7 trong tổng số 

các loại ung thư [13]. 

1.2. Chẩn đoán giai đoạn UTĐTT 

Xếp giai đoạn trong ung thư đại tràng giúp cho phẫu thuật viên phẫu 

thuật hợp lý nhất cho cuộc mổ, đồng thời có vai trò vạch kế hoạch điều trị tiếp 

theo và tiên lượng bệnh. Giai đoạn thật sự của bệnh chỉ được đánh giá chính 

xác bằng thăm khám các tạng trong khi mổ, và sau khi xét nghiệm các bệnh 

phẩm cắt bỏ như khối u, hạch bạch huyết [14]. 

Phân loại của Dukes và Astler - Coller 

 Năm 1972 Lockhart - Mummery J.P đề xuất đánh giá tiến triển của 

ung thư đại tràng dựa vào mức độ xâm lấn trong thành ruột. Năm 1932, 

Dukes C.E lần đầu tiên chính thức mô tả hệ thống thực hành phân loại giai 

đoạn trong ung thư đại trực tràng. Hệ thống phân loại của Dukes được áp 
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dụng rộng rãi và luôn được cải tiến bởi nhiều tác giả như Gabriel W.B., 

Bussey H.J.R. (1935) ; Kirklin J.W. (1949). Năm 1967 Turnbull R.B.D cải 

tiên phân loại Dukes thành 4 giai đoạn, áp dụng cho cả ung thư trực tràng 

và đại tràng [15]. 

 Năm 1954 Astler V.B và Coller F.A. cải tiến Hệ thống phân loại Dukes 

chi tiết hơn, hiện nay, hệ thống này rất thông dụng trong lâm sàng và trao đổi 

thông tin giai đoạn bệnh AJCC, và các tác giả Mỹ - Anh [16],[17]. 

Bảng 1.1. Phân loại Dukes cải tiến. 

Dukes Astler – Coller Tình trạng bệnh 

A 

B 

 

C 

 

 

 

 

 

D 

A 

B1 

B2 

C1 

 

C2 

 

C3 

 

D 

Khối u xâm lấn cơ 

Khối u xâm lấn sát thanh mạc 

Khối u xâm lấn vượt thanh mạc 

Khối u xâm lấn cơ, di căn hạch 

cạnh đại tràng 

Khối u xâm lấn thanh mạc, di 

căn hạch trung gian 

Khối u xâm lấn vượt thanh 

mạc, di căn hạch cạnh đại tràng 

Có di căn xa 

 

Hệ thống phân loại theo TNM 

 Hệ thống phân loại TNM được Denoix P., đề xuất năm 1943, phân chia 

giai đoạn ung thư dựa trên 3 yếu tố: khối u (Tumor), hạch (Node), và di căn 

(Metastasis). Hệ thống TNM được áp dụng cho hầu hết các loại ung thư, là 

phương tiện hữu hiệu và tin cậy cho các nhà ung thư trao đổi thông tin. Hệ 

thống phân loại TNM luôn được cải tiến bởi UICC và AJCC [18]. 
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Phân loại  TNM ung thư đại tràng (UICC-1997)[18] 

T - u nguyên phát ( Primary tumor). 

Tx: không xác định được u nguyên phát 

To: không có dấu hiệu u nguyên phát. 

Tis: ung thư biểu mô tiền xâm lấn. 

T1: u xâm lấn lớp dưới niêm. 

T2: u xâm lấn lớp cơ. 

T3: u xâm lấn hết lớp cơ tới lớp dưới thanh mạc hoặc vào tới phúc 

mạc quanh đại tràng hay tổ chức quanh đại tràng. 

T4: u đã chọc thủng lớp dưới phúc mạc tạng hay xâm lấn trực tiếp 

vào cơ quan hoặc cấu trúc khác. 

 N- hạch vùng 

Nx: không xác định được hạch vùng. 

No: không có di căn hạch vùng. 

N1: di căn vào 1 đến 3 hạch bạch huyết quanh đại tràng hoặc quanh 

trực tràng. 

N2: di căn vào từ 4 hạch quanh đại tràng trở lên. 

N3: di căn vào bất cứ một hạch nào ở dọc theo đường đi của thân 

động mạch đại tràng. 

M- di căn xa 

Mx: không xác định được di căn xa 

Mo: không có di căn xa 

M1: di căn xa. 
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Bảng 1.2. Phân chia giai đoạn ung thư đại tràng của AJCC – 1997  

Nhóm giai đoạn TNM MAC Dukes 

Giai đoạn 0 

Giai đoạn I 

 

Giai đoạn II 

 

Giai đoạn III 

 

 

Giai đoạn IV 

Tis, N0, M0 

T1, N0, M0 

T2, N0, M0 

T3, N0, M0 

T4, N0, M0 

T1-2, N1-2, M0 

T3, N1-3, M0 

T4, N1-2, M0 

T1-4, N1-2, M1 

- 

A 

B1 

B2 

 

C1 

C2 

C3 

D 

A 

 

 

B 

 

C 

 

 

D 

 

1.3. Giải phẫu bệnh ung thư đại trực tràng 

Nhiều nghiên cứu cho thấy rằng không có sự khác biệt về hình thái học 

giữa ung thư biểu mô của đại tràng và trực tràng, vì vậy những nghiên cứu về 

giải phẫu bệnh đều xếp hai loại này chung làm một [19],[20]. 

1.3.1 Đại thể ung thư đại trực tràng 

1.3.1.1 Vị trí tổn thương 

 Theo Kahamoui K., ung thư trực tràng là 43%, đại tràng xích ma là 

25%, đại tràng lên là 18%, đại tràng ngang là 9%, đại tràng xuống là 5% [21]. 

Theo Sherman ung thư trực tràng chiếm hơn 50%, đại tràng xích ma là 20%, 

đại tràng phải là 15%, đại tràng ngang là 6 - 8%, đại tràng trái là 6 - 7% và ở 

ống hậu môn là 1%. Theo Alberts 75% ung thư trực tràng được phát hiện nhờ 

khám lâm sàng trực tràng, 2% ung thư trực tràng là u thứ phát của ung thư đại 

tràng. Trong ung thư đại tràng thì 2/3 là ở đại tràng trái, 1/3 ở đại tràng phải 

[22]. Theo Cameron ung thư gặp ở đại tràng xuống và đại tràng xích ma là 
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52%, đại tràng phải là 32% và đại tràng ngang là 16%. Ung thư ở đại tràng 

phải có xu hướng tăng dần do sự tiến bộ của các phương tiện chẩn đoán [23], 

[24]. Nghiên cứu của SEER với 77978 bệnh nhân ung thư biểu mô tuyến đại 

trực tràng cũng cho thấy tỷ lệ ung thư đại tràng phải có xu hướng tăng dần, và 

có tiên lượng tồi hơn đại tràng trái . Nghiên cứu của Corman M.L. nghiên cứu 

10 năm với 1008 bệnh nhân thấy có 43% ung 18% ở đại tràng lên. Tình trạng 

có nhiều u trong đại tràng thường ít gặp, Moertel C.G. gặp 4,35% trong số 

6.120 ung thư đại tràng.  

1.3.1.2 Hình ảnh đại thể UTĐTT 

Thể sùi. Khối u lồi vào trong lòng đại tràng. Mặt U không đều, có thể 

chia thành nhiều thùy, múi. Màu sắc loang lổ, trắng lẫn đỏ tím. Mật độ mủn 

bở, dễ rụng vỡ chảy máu. Khi u phát triển mạnh có thể hoại tử trung tâm, tạo 

giả mạc, lõm xuống tạo ổ loét. Hay gặp ở đại tràng phải, ít gây hẹp, ít di căn 

hạch hơn các thể khác [4], [19]. 

Thể loét. Khối u là một ổ loét tròn hoặc bầu dục, mặt u lõm sâu vào 

thành đại tràng, màu đỏ thẫm hoặc có giả mạc hoại tử, thành ổ loét dốc, nhẵn. 

Bờ ổ loét phát triển gồ lên, có thể sần sùi, mật độ đáy thường mủn bở, ranh 

giới u rõ ràng, toàn bộ khối u quan sát giống hình một “núi lửa”. Khối u thể 

loét gặp ở đại tràng trái nhiều hơn, u chủ yếu phát triển sâu vào các lớp thành 

ruột và theo chu vi ruột, xâm lấn các cơ quan khác, có tỉ lệ di căn hạch bạch 

huyết kèm theo cao hơn [11],[25]. 

Khối u thể thâm nhiễm hay thể chai. Tổn thương lan tỏa, không rõ 

ràng giới, mặt tổn thương hơi lõm, có những nốt sần nhỏ, lớp niêm mạc bạc 

màu, mất bóng. Khi mổ thường thấy thành đại tràng chắc, cứng đỏ, thanh 

mạc sần. Khối u dạng này thường phát triển nhanh theo chiều dọc, chiều 

dày lẫn theo chu vi, nhiều khi khối u phát triển làm ruột cứng tròn như một 

đoạn ống [11], [25]. 
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U thể chit hẹp, nghẹt. Thường ở nửa trái đại tràng, nhất là đại tràng 

sigma, u nhỏ, mặt u thường giống thể loét, phát triển toàn chu vi làm nghẹt 

khẩu kính đại tràng, gây tắc ruột. Đoạn ruột hai phía u phình ra tạo tổn thương 

như vành khăn bó chặt, u thường gây di căn hạch sớm [11], [25]. 

U thể dưới niêm mạc. U đội niêm mạc đại tràng phồng lên, niêm mạc 

phía trên bình thường. Vi thể thường là sarcoma cơ trơn hoặc u lympho ác 

tính, hay gặp ở manh tràng hoặc trực tràng [11], [25]. 

1.3.2 Phân loại mô bệnh học UTBMĐTT 

 PhÇn lín ung th ®¹i trµng lµ ung th biÓu m« tuyÕn víi tû lÖ 95% ®Õn 

98%, [11], [19], [26].  

* Phân loại mô bệnh học ung thư biểu mô đại trực tràng của Tổ chức Y tế Thế 

giới (1989) gồm các typ sau: 

 Ung thư biểu mô tuyến  

 Ung thư biểu mô tuyến nhầy  

 Ung thư biểu mô tế bào nhẫn  

 Ung thư biểu mô tế bào nhỏ  

 Ung thư biểu mô tuyến - vảy  

 Ung thư biểu mô tế bào vảy  

 Ung thư biểu mô không biệt hóa  

** Theo phân loại của Tổ chức Y tế Thế giới năm 2000 ung thư đại trực tràng 

gồm các loại sau [27]. 

Ung thư biểu mô  

- Ung thư biểu mô tuyến: tuỳ thuộc mức độ biến đổi các cấu trúc ống, 

tuyến, ung thư biểu mô tuyến được chia ra các loại sau: 

+ Ung thư biểu mô tuyến biệt hoá cao: tổn thương có sự hình thành các 

tuyến lớn và rõ ràng với các tế bào biểu mô hình trụ. 
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+ Ung thư biểu mô tuyến biệt hoá vừa: tổn thương chiếm ưu thế trong 

khối u là trung gian giữa ung thư biểu mô tuyến biệt hoá cao và ung thư biểu 

mô tuyến biệt hoá thấp. 

+ Ung thư biểu mô tuyến biệt hoá thấp: tổn thương là các tuyến không rõ 

ràng với các tế bào biểu mô kém biệt hoá. 

- Ung thư biểu mô tuyến nhày: các tế bào u sản xuất nhiều chất nhầy ra 

ngoài tế bào tạo thành các nốt hay các hồ chứa đầy chất nhầy. 

- Ung thư biểu mô tế bào nhẫn: các tế bào có dạng hình vòng nhẫn chứa 

nhiều chất nhầy, ít có khuynh hướng tạo thành tuyến hay ống. 

- Ung thư biểu mô tế bào nhỏ. 

- Ung thư biểu mô tế bào vảy. 

- Ung thư biểu mô tuyến vảy. 

- Ung thư biểu mô tuỷ. 

- Ung thư biểu mô không biệt hoá. 

Các loại u khác: carcinoide, ung thư biểu mô tuyến hỗn hợp, ung thư cơ 

trơn, ung thư hạch, u lympho ác tính 

1.4. Đặc điểm mô bệnh học UTBMTĐTT 

1.4.1 Ung thư biểu mô tuyến typ thông thường 

       Hầu hết các ung thư biểu mô tuyến là biệt hóa trung gian. Thông thường, 

u có các tuyến trung bình đến lớn với sự thay đổi vừa phải của kích thước và 

hình dạng tuyến và chỉ có một khối lượng vừa phải của mô đệm. Trong những 

u biệt hóa cao, các tế bào biểu mô thường cao và hình trụ và trở nên hình khối 

vuông và đa diện nhiều hơn với mức độ biệt hóa giảm dần. Các lòng tuyến 

chứa chất nhầy ưa eosin cô đặc và những mảnh vụn nhân và tế bào (cái gọi là 
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hoại tử bẩn). Vì vậy, khi một hoại tử bẩn có trong một di căn của một u 

nguyên phát chưa rõ nguồn gốc, hình thái này thường có lợi cho việc hướng 

đến một ung thư đại tràng nguyên phát. Nói chung, có xu hướng ít khác biệt 

giữa phần nông và sâu hơn của u, mặc dù mép dẫn đầu thường kết hợp với sự 

phá vỡ của tuyến và sự hiện diện nhiều hơn của các ổ các tuyến nhỏ không 

đều, thường có vẻ xâm nhập. Một số u có thành phần nhú chiếm ưu thế, đặc 

biệt ở bề mặt. Phản ứng sinh xơ có thể nổi bật, giống ung thư của tụy và 

đường mật. Trong một số trường hợp, sự xuất hiện của xơ hóa một phần là do 

hoại tử u lan rộng và kính hóa. Cùng với các tế bào tuyến, một số lượng thay 

đổi các tế bào Paneth, các tế bào thần kinh nội tiết, các tế bào vảy, tế bào hắc 

tố và các nguyên bào nuôi có thể được tìm thấy trong các ung thư biểu mô 

tuyến “thông thường” [10]. Thông thường, sự có mặt của các typ tế bào u 

khác này không có ý nghĩa tiên lượng. 

1.4.2. Xếp độ u 

       Xếp độ là một trong những yếu tố bệnh học được sử dụng rộng rãi nhất, 

nhưng nó cũng là một trong những yếu tố khó xác định một cách chính xác 

nhất. Hơn nữa, vẫn còn có những ý kiến trái ngược là liệu độ u có là một yếu 

tố tiên lượng độc lập [28], mặc dù hầu hết các nghiên cứu chỉ rõ nó là một yếu 

tố tiên lượng độc lập, đặc biệt khi hệ thống xếp độ hai loại được sử dụng (độ 

thấp và độ cao) [29], [30]. 

       Xếp độ trước hết dựa trên tỷ lệ của u bao gồm các tuyến so với những 

vùng đặc hoặc bao gồm những ổ và dây tế bào không có lòng tuyến. Hệ thống 

xếp độ được sử dụng phổ biến nhất là hệ thống được phê duyệt bởi Tổ chức Y 

tế Thế giới (WHO) và AJCC [31], [32]. Với việc sử dụng hệ thống này, 

khoảng 10% ung thư biểu mô tuyến là biệt hóa cao, 70% là biệt hóa vừa và 

20% là kém biệt hóa [33]. 
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Bảng 1.3. Xếp độ ung thư biểu mô tuyến đại trực tràng 

Độ Danh pháp mô tả Các tiêu chuẩn* Đề nghị của AJCC 

GX Độ không thể xác định   

G1 Biệt hóa cao > 95% hình thành tuyến Độ thấp 

  Phần lớn (> 75%) các 

tuyến nhẵn và đều 

 

  Không có thành phần 

nhân độ cao có ý nghĩa 

 

G2 Biệt hóa trung gian 50%-95% hình thành 

tuyến 

Độ thấp 

G3 Kém biệt hóa < 50% hình thành tuyến Độ cao 

G4 Không biệt hóa Không hình thành** 

tuyến rõ rệt 

Độ cao 

 * Tất cả các tiêu chuẩn phải đầy đủ 

 ** Các u không biệt hóa là một thứ typ riêng 

        Nói chung, kém biệt hóa là độ mô học được chẩn đoán dễ dàng nhất và 

là một yếu tố dự báo nhiều nhất về sống thêm xấu  [34], [35]. Đáng tiếc, nhiều 

nghiên cứu chứng minh độ mô học là một yếu tố tiên lượng độc lập kết hợp 

các u biệt hóa cao và biệt hóa vừa thành một loại trong nghiên cứu của họ. Do 

đó, một hệ thống xếp độ gồm hai độ đã được đề nghị. Trong hệ thống này, 

ung thư biểu mô tuyến đại trực tràng được xếp loại thành độ thấp (biệt hóa 

cao và vừa; ≥50% hình thành tuyến) hoặc độ cao (< 50% hình thành tuyến). 

Xếp độ bệnh phẩm sinh thiết thường không chính xác và không phản ánh độ 

cuối cùng của u trên bệnh phẩm cắt bỏ đại tràng. 

       Xếp độ ung thư đại trực tràng chỉ áp dụng cho những ung thư biểu mô 

tuyến typ thông thường. Theo định nghĩa, ung thư biểu mô tế bào nhẫn và ung 
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thư biểu mô tế bào nhỏ được coi là kém biệt hóa (độ cao). Một số tác giả cũng 

coi tất cả các typ của ung thư biểu mô nhầy cũng là độ cao. Thực ra, xếp độ 

những ung thư biểu mô nhầy trên cơ sở của độ hình thành tuyến và hình ảnh 

tế bào học cũng là vấn đề đáng ngờ về lợi ích thực hành. Các u không có hoặc 

chỉ có hình thành tuyến tối thiểu được xếp loại như “không biệt hóa”. Độ này 

của u được coi bởi nhiều tác giả là một ung thư biểu mô rất kém biệt hóa 

trong hầu hết các trường hợp. Điều quan trọng nhất là ung thư biểu mô tủy 

không được xếp loại “kém biệt hóa” và “không biệt hóa” vì thực ra chúng kết 

hợp với một kết cục chung tốt hơn những u này. Một số tác giả khuyên ung 

thư biểu mô tủy không nên xếp độ theo những phương pháp thông thường đã 

nêu trên [36]. Những ổ nhỏ hoặc những dây tế bào ở mép dẫn đầu của u (nẩy 

chồi u) không nên sử dụng trong đánh giá chung độ u vì trong một số nghiên 

cứu, hình thái này của phát triển u là một chỉ điểm tiên lượng xấu độc lập. 

1.4.3 Các thứ typ của ung thư biểu mô 

1.4.3.1 Ung thư biểu mô tuyến nhầy 

       Tổ chức Y tế Thế giới định các u nhầy theo mức độ chất nhầy ngoài tế 

bào (u bao gồm ≥ 50% chất nhầy). Thuật ngữ ung thư biểu mô tuyến với hình 

ảnh nhầy thường được sử dụng để mô tả các u có thành phần nhầy có ý nghĩa 

(>10% nhưng <50%). Hầu hết các ung thư biểu mô nhầy có chứa ít nhất lớp 

biểu mô phủ từng phần hoặc có biểu mô bong ra bơi tự do trong chất nhầy. 

Cũng có thể thấy một số lượng thay đổi các tế bào nhẫn. Khi trên 50% u bao 

gồm các tế bào nhẫn, u được xếp loại như “ung thư biểu mô tế bào nhẫn” 

(hoặc ung thư biểu mô, typ tế bào nhẫn), ngay cả nếu trên 50% của u bao gồm 

chất nhầy ngoài tế bào. 

       Ung thư biểu mô nhầy chiếm khoảng 10% tất cả các ung thư đại tràng 

[37]. Chúng phổ biến hơn ở những người trẻ và ở những bệnh nhân với ung 

thư đại trực tràng không bệnh polyp di truyền (HNPCC) và thường hay biểu 
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hiện giai đoạn muộn. Typ biến đổi di truyền trong những u này chứng minh 

rằng bệnh sinh phân tử là khác nhau so với những ung thư biểu mô tuyến 

thông thường. Những sai sót trong sửa chữa ghép đôi không cân xứng của 

DNA và MSI-H phổ biến hơn trong những ung thư biểu mô nhầy, nhưng 

kiểu hình nhầy có độ nhậy cảm thấp như một dấu ấn cho kiểu hình này 

[38]. Những u nhầy MSI-H được tìm thấy phổ biến hơn ở những người trẻ 

hơn và thường là những u lồi và có kiểu hình phát triển bành trướng so với 

những ung thư nhầy không MSI-H [39]. Nhuộm hóa mô miễn dịch với 

TP53 ít dương tính hơn (30% so với > 50% trong typ thông thường của ung 

thư biểu mô tuyến), nó gợi ý là những ung thư biểu nhầy ít có đột biến 

điểm ổn định trong TP53. Sự bộc lộ của HATH1, một yếu tố phiên mã hoạt 

hóa sự bộc lộ của MUC2 trong biểu mô ruột non, được duy trì trong cả 

những ung thư biểu mô nhầy và ung thư biểu mô tế bào nhẫn, nhưng bị ức 

chế trong những ung thư biểu mô không nhầy, nó chỉ ra một cơ sở sinh học 

có thể cho những u nhầy [40]. 

       Các u nhầy xảy ra như nhau trong đại tràng phải và trái. Các u nhầy 

thường mềm, có chất nhầy trên diện cắt và chứa ít mô xơ, nó tạo nên hình ảnh 

“chất keo” với u. U thường bao gồm những nốt nhầy nhỏ. 

       Trên vi thể, các ung thư biểu mô tuyến nhầy có nhiều những cấu trúc lớn 

vùi trong những bể chất nhầy có thể làm nổi bật bằng nhuộm PAS hoặc xanh 

lơ Alcian. Các vùng rìa của u thường là xâm nhập, điều đó có lẽ góp phần vào 

tiên lượng xấu nói chung của bệnh nhân. Trong một nghiên cứu gồm 132 ung 

thư biểu mô nhầy, những u tuyến có từ trước ở lân cận được xác định ở 31%, 

một con số giống như ung thư biểu mô tuyến thông thường. Sự liên quan giữa 

các u nhầy và sống thêm còn gây tranh cãi. Trong khi nhiều nghiên cứu chứng 

minh rằng các u này kết hợp với một tiên lượng tương đối xấu, những nghiên 

cứu khác không thấy có sự kết hợp này [41], [42], [43]. Tuy nhiên, một số 
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nghiên cứu nhằm xác định đặc tính sinh học của các u nhầy đã thất bại trong 

việc phân biệt ung thư biểu mô nhầy với ung thư biểu mô tế bào nhẫn, typ ung 

thư sau này được coi là xâm lấn hơn. 

       So sánh với những ung thư biểu mô tuyến thông thường, các u nhầy cũng 

hay gây những cấy ghép phúc mạc [44] và xâm nhập các tạng lân cận hơn 

[45]. Do đó, chúng ít được chữa khỏi hơn bằng cắt bỏ bằng phẫu thuật [46]. 

Chúng cũng thường hay xâm nhập hạch bạch huyết ở ngoài vùng quanh đại 

tràng [45]. Vì vậy một số tác giả đề xướng can thiệp ngoại khoa xâm phạm 

hơn cho những bệnh nhân với các u nhầy [46]. 

1.4.3.2 Ung thư biểu mô tế bào nhẫn 

       Ung thư biểu mô tế bào nhẫn được định nghĩa là một u bao gồm ít nhất 

50% các tế bào nhẫn. Với mục đích xếp loại, đặc điểm này thay thế cho sự có 

mặt và khối lượng của chất nhầy ngoài tế bào. Những u này chiếm khoảng 

0,5% đến 1% tất cả các ung thư đại trực tràng [46], [47], [48]. Chúng hơi phổ 

biến hơn ở nam (tỷ lệ nam so với nữ là 1,3:1) và xảy ra ở tuổi trẻ hơn (tuổi 

trung bình 63,5) [47]. Trong một số nghiên cứu, trên 50% các ung thư biểu 

mô tuyến tế bào nhẫn được phát hiện ở những người trẻ hơn 40 tuổi. Ung thư 

biểu mô tế bào nhẫn cũng phổ biến hơn trong viêm đại tràng loét, 30% những 

u này xảy ra ở những bệnh nhân với bệnh viêm ruột [49]. 

       Ung thư biểu mô tế bào nhẫn phát sinh với tỷ lệ như nhau ở đại tràng 

phải và trái và vì vậy tạo nên một phân số lớn hơn của tất cả các u đại tràng 

phía phải [46], [47]. Các u xảy ra đồng thời được tìm thấy ở 14% bệnh 

nhân. Chúng thường là loét và khoảng hai phần ba số trường hợp có hình 

ảnh đại thể xâm nhập [46], [47]. Hình thái phát triển xơ chai xảy ra ở 20% 

các trường hợp [47]. 

       Trên mô học, các tế bào u có hốc chất nhầy đặc trưng, nó đẩy nhân ra chu 

vi của bào tương tế bào. Một phân nhóm của các tế bào nhẫn hình tròn và có 
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nhân khu trú ở trung tâm, không có hốc chất nhầy rõ rệt. So với những ung 

thư biểu mô tế bào nhẫn của dạ dày, những ung thư biểu mô tế bào nhẫn của 

đại tràng thường hay kết hợp với chất nhầy ngoài tế bào nhiều và ít gây xâm 

nhập lan tỏa trong các mô. Mặc dù sự bộc lộ của chất nhầy không giúp phân 

biệt ung thư biểu mô tế bào nhẫn di căn của dạ dày với ung thư của đại tràng, 

nó có lợi trong việc phân biệt với ung thư từ phổi, ung thư ở vị trí này dương 

tính với MUC-1 và TTF-1 (yếu tố phiên mã của tuyến giáp) và âm tính với 

MUC-2, so với các u của dạ dày và đại tràng, chúng thường âm tính với 

MUC-1 và TTF-1 và dương tính với MUC-2 [50]. 

       Giống những ung thư biểu mô nhầy, những ung thư biểu mô tế bào 

nhẫn thường hay biểu hiện ở giai đoạn muộn. Khoảng 80% bệnh nhân có 

bệnh giai đoạn III và IV vào thời điểm chẩn đoán [51]. Xâm nhập toàn bộ 

bề dày của lớp cơ và gieo rắc phúc mạc phổ biến hơn so với những ung thư 

biểu mô tuyến thông thường (36% so với 12%) [46], [47], [52]. Một số 

nghiên cứu báo cáo di căn xa lên tới 60% bệnh nhân vào thời điểm chẩn 

đoán [53], [54]. Do đó chúng ít được điều trị khỏi bằng phẫu thuật [55]. 

Giống như ung thư biểu mô nhầy, ung thư biểu mô tế bào nhẫn có kết cục 

xấu hơn những ung thư biểu mô thông thường. Tỷ lệ sống thêm 5 năm dưới 

10% đã được báo cáo [47], [52]. Bệnh ung thư biểu mô phúc mạc biểu hiện 

gần như ở tất cả các bệnh nhân chết vì bệnh này, trong khi di căn gan có ở 

dưới 50% các trường hợp [56]. 

1.4.3.3 Ung thư biểu mô không biệt hóa 

       Thuật ngữ ung thư biểu mô không biệt hóa chủ yếu giới hạn cho những 

ung thư có bằng chứng biệt hóa biểu mô nhưng không có hình thành tuyến rõ 

rệt. Một số tác giả chấp nhận tên này cho những u với một tỷ lệ nhỏ (< 5%) 

hình thành tuyến [32]. Vì vậy, hầu hết các u không biệt hóa có lẽ là một ung 

thư biểu mô tuyến cực kỳ kém biệt hóa. 
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       Những ung thư không biệt hóa có xu hướng to và mềm do mật độ tế bào 

cao và tương đối không có phản ứng sinh xơ, và thường có hoại tử lan rộng. 

Các u có thể tạo thành nhưng dải tế bào, những dây hoặc những cấu trúc bè và 

thường có hình thái phát triển xâm nhập. Mức độ mất biệt hóa thường thay 

đổi; một số u có hình thái tế bào học tương đối đồng đều, trong khi những 

trường hợp khác có biến đổi của nhân rõ rệt. 

       Mặc dù những ung thư biểu mô không biệt hóa đơn thuần khá hiếm gặp, 

nhiều u có chứa một thành phần tế bào không biệt hóa. Những typ u này được 

xếp loại một cách tốt nhất như ung thư biểu mô tuyến và xếp độ trên cơ sở 

của tỷ lệ phần trăm chung của các thành phần tuyến. Tuy nhiên, sự có mặt của 

thành phần không biệt hóa làm tăng khả năng là u có sự thiếu hụt trong sửa 

chữa ghép đôi không cân xứng của DNA, đặc biệt nếu nó kết hợp với phản 

ứng lympho bao xâm nhập u mạch. 

       Ung thư biểu mô tủy là một thứ typ của ung thư biểu mô đại trực tràng 

chỉ mới được nhận biết bởi WHO. Lần đầu tiên được mô tả bởi Jessurun và 

CS [56]. U này trước đây được xếp loại như ung thư biểu mô không biệt hóa. 

Nó bao gồm những dải tế bào đa diện với nhân hình túi, hạt nhân nổi bật và 

bào tương rộng, kết hợp với một phản ứng của lympho bào xâm nhập u mạch 

[56]. Các tế bào u có thể có cấu trúc dạng cơ quan hoặc dạng bè và có thể có 

sản xuất chất nhầy thành ổ. Các u này phổ biến hơn ở phụ nữ và thường xảy 

ra ở manh tràng và đại tràng gần. Những ung thư biểu mô tủy cũng được gọi 

là ung thư biểu mô biệt hóa tối thiểu tế bào lớn [57]. 

       Hầu hết các ung thư biểu mô tủy kết hợp với đặc điểm gen đặc trưng. Ví 

dụ, những u này ít khi có những đột biến của KRAS và TP53 hơn là những 

ung thư biểu mô đại trực tràng thông thường và thường hay có những sai sót 

trong sửa chữa ghép đôi không cân xứng của DNA [57]. Thực ra, ngay cả khi 

biểu hiện như một bộ phận nhỏ, kiểu hình tủy thường dự báo một sai sót trong 
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sửa chữa ghép đôi không cân xứng là nền tảng [30]. Về kiểu hình miễn dịch, 

các u này thường âm tính với cytokeratin 20, đôi khi dương tính với CK7 và 

thường có bộc lộ CDX-2 giảm [57]. Việc phân biệt với những ung thư biểu 

mô không biệt hóa, không phải tuyến khác là quan trọng vì những ung thư 

biểu mô tủy có kết cục thuận lợi hơn [57], [58]. 

1.4.3.4 Ung thư biểu mô với dị sản vảy 

       Những u này cực kỳ hiếm gặp [59]. Trong một báo cáo, chúng được xác 

định bởi sự có mặt của những thành phần ung thư biểu mô tuyến với những 

vùng hỗn hợp rộng của dị sản vảy vẻ lành tính. Diễn biến tự nhiên và điều trị 

giống như của những ung thư biểu mô tuyến đơn thuần. 

1.4.3.5 Ung thư biểu mô tuyến vảy 

       Những ung thư này là những u cực kỳ hiếm gặp, chiếm khoảng 0,06% 

tất cả các ung thư đại trực tràng trong số liệu của SEER, mặc dù chúng 

được báo cáo ba lần phổ biến hơn những ung thư biểu mô tế bào vảy đơn 

thuần trong một nghiên cứu [59], [60]. Sự kết hợp với tăng calci huyết cận 

u và protein liên quan hormone cận giáp đã được báo cáo ở tần số đủ để u 

tiên phát tuyến vảy của đại trực tràng cần được xem xét trong chẩn đoán 

phân biệt [61]. Nó cũng đã được phát hiện trong bệnh cảnh của viêm đại 

tràng loét mạn tính [61]. U có phân bố như nhau giữa đại tràng phải và đại 

tràng trái [60]. U có các thành phần vảy và tuyến ác tính như những thành 

phần riêng hoặc hỗn hợp. 

       Những ung thư này thường ở giai đoạn cao hơn, trong một nghiên cứu, 

50% trường hợp đã có di căn ở thời điểm chẩn đoán [60]. Mặc dù sống thêm 

chung trong bệnh giai đoạn I/II cũng giống ung thư biểu mô tuyến ở giai đoạn 

tương ứng, tỷ lệ sống thêm chung cho bệnh giai đoạn III/IV thấp hơn có ý 

nghĩa [59], [60], [61]. Tỷ lệ sống thêm chung là 31% do giai đoạn muộn ở 
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thời điểm chẩn đoán [59]. Ở những bệnh nhân đã sống qua hai năm, tỷ lệ sống 

thêm 5 năm là 84% [59]. 

1.4.3.6. Ung thư biểu mô tế bào vảy 

       Ung thư biểu mô tế bào vảy tiên phát của đại trực tràng hiếm gặp, chỉ có 

69 trường hợp được báo cáo đến năm 1985, với hầu hết các nghiên cứu báo 

cáo tỷ lệ khoảng 0,1% trong tất cả các ung thư đại trực tràng [47], [62]. Bệnh 

căn và tạo mô học chưa được biết rõ. Hầu hết các tác giả ủng hộ một nguồn 

gốc từ các tế bào mầm đa tiềm năng có khả năng biệt hóa theo nhiều hướng 

[62]. Một số tác giả gợi ý sự xuất phát từ những ổ dị sản vảy kết hợp với kích 

thích niêm mạc mạn tính. Trong hai nghiên cứu riêng biệt, tất cả 31 trường 

hợp đều âm tính với virus u nhú người [60]. Một trường hợp loạn sản kết hợp 

với HPV và ung thư biểu mô tế bào vảy xâm nhập của trực tràng đã được mô 

tả, nó gợi ý vai trò bệnh sinh có thể của loại virus này trong những trường hợp 

hiếm gặp. Hầu hết những ung thư biểu mô tế bào vảy tiên phát biểu hiện lâm 

sàng ở giai đoạn bệnh học muộn. Biểu hiện ban đầu thường ở tuổi cao hơn. 

       Hình ảnh bệnh học tương tự như của ung thư biểu mô vảy ở các cơ quan 

khác. Chẩn đoán ung thư biểu mô tế bào vảy đòi hỏi (1), loại trừ di căn từ 

những vị trí khác (đặc biệt là phổi); (2), loại trừ một đường dò kết hợp được 

phủ bởi biểu mô vảy (thường giống vị trí nguồn gốc); (3) và phân biệt với 

những ung thư biểu mô của hậu môn lan tràn gần vào trực tràng thấp. Những 

ung thư biểu mô tế bào vảy hạch âm tính đã được báo cáo có tỷ lệ sống thêm 

5 năm là 85%. Tuy nhiên, những ung thư biểu mô tế bào vảy cùng giai đoạn 

đã được báo cáo là có tiên lượng xấu hơn ung thư biểu mô tuyến [60], [62]. 

1.4.3.7 Ung thư biểu mô dạng sacom (ung thư biểu mô tế bào thoi) 

       Ung thư biểu mô dạng sacom lần đầu được báo cáo năm 1986 cực kỳ 

hiếm gặp [63]. Cũng được gọi là carcinosacom, các u này phổ biến hơn ở 

những bệnh nhân già, thường xuất  hiện là khối lớn hoặc giống cơ và có 
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chảy máu nhiều. Về mô học, các u này có hình thái phát triển hai pha, kết 

hợp các thành phần biểu mô và trung mô. Các vùng mô học chuyển tiếp có 

thể được ghi nhận trong một số trường hợp [64], [65]. Thành phần tế bào 

hình thoi có thể hoàn toàn không biệt hóa hoặc có thể có biệt hóa xương, 

sụn hoặc cơ trơn [15], [63]. 

       Giống như những ung thư biểu mô dạng sacom xảy ra ở những vị trí giải 

phẫu khác, các u này thường có bằng chứng dương tính với keratin và kháng 

nguyên màng biểu mô (EMA) ở cả các thành phần ung thư biểu mô và sacom 

[63]. Sự dương tính với kháng nguyên ung thư biểu mô phôi (CEA) thường 

giới hạn ở thành phần ung thư biểu mô tuyến trong khi vimentin thường chỉ 

dương tính trong các tế bào sacom. Những vùng chuyển tiếp có thể dương 

tính với cytokeratin và vimentin [66]. Sự dương tính với S-100 và myoglobin 

thành ổ cũng đã được mô tả ở một số u này [65]. Những di căn có thể có một 

hoặc cả hai thành phần tế bào [65]. Bằng chứng ủng hộ cho nguồn gốc tế bào 

tiền thân chung bắt nguồn từ việc khẳng định những đột biến của TP53 chung 

trong cả các thành phần biểu mô và sacom [15]. Việc phân loại thứ typ tiếp 

thành những ung thư biểu mô dạng sacom (chúng dương tính với keratin 

trong cả u) và carcinosacom (u âm tính với keratin trong thành phần trung mô 

không có lợi ích lâm sàng hay tiên lượng rõ rệt [26]. Tái phát và bệnh di căn 

thường phát triển nhanh và xâm lấn. 

1.4.3.8 Ung thư biểu mô thần kinh nội tiết biệt hóa kém 

       Cả các ung thư biểu mô thần kinh nội tiết tế bào nhỏ và ít phổ biến hơn, 

tế bào lớn có thể xảy ra như một u tiên phát của đại trực tràng [67]. Các u này 

thường biểu hiện ở tuổi trẻ hơn so với ung thư biểu mô tuyến (tuổi trung bình 

57 tuổi) và có thể phát sinh ở bất kỳ vị trí nào trong đại tràng và trực tràng. 

Hình ảnh mô học của những u này giống như những u xảy ra ở phổi. Chúng 

thường phát sinh trong một u tuyến. Nhuộm hóa mô miễn dịch thường phát 
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hiện được ít nhất là sự dương tính thành ổ với chromogranin và 

synaptophysin và có thể dương tính với CDX-2. 

       Những ung thư biểu mô thần kinh nội tiết biệt hóa kém của đại trực tràng 

là những u xâm lấn. Khoảng 70% các bệnh nhân biểu hiện ban đầu với bệnh 

di căn xa [67], [68]. Sống thêm trung bình là 10,4 tháng và tỷ lệ sống thêm 3 

năm là 13%. Không có sự khác biệt sống thêm có ý nghĩa giữa các thứ typ 

bệnh học khác nhau. 

1.5. Hóa mô miễn dịch và ứng dụng HMMD trong UTBMĐTT 

Sự tồn tại những khó khăn trong chẩn đoán đã dẫn đến những nghiên 

cứu hỗ trợ trong lĩnh vực HMMD. 

1.5.1. Nguyên lý của phương pháp HMMD 

1.5.1.1 Khái niệm: 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 [69]. 

Nguyên tắc: 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 men: KT được gắn với một vài loại men, men 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 carbohydrate, 

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) [69].  

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

Một KN có thể có vài epitope, mỗi epitope được nhận biết bởi một KT riêng 
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biệt. Trong qui trình nhuộm HMMD, cần bộc lộ epitope trước khi cho tiếp 

xúc với KT. 

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

sản xuất từ sự đáp ứng với biểu hiện của KN. 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 [69]. 

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. 
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+ 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 

thống phóng đại dấu hiệu nhận biết (gồm men, 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 mà 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 
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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[69] 

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

- Có thể phản ứng với men. 

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

cầu nối giữa các kháng thể. 

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 men 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 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 men. 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 đưa ra những sản phẩm phản ứng màu khác như chloronaphthol để 

tạo ra sản phẩm màu xanh[69]. 

1.5.1.2. Các kỹ thuật nhuộm miễn dịch men [69]. 

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

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

thống phóng đại dấu hiệu nhận biết. 
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+ Miễn dịch men 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 

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 men chống men (Peroxydase-antiperoxydase): KN mô + 

KT thứ nhất + KT thứ hai gắn phức hợp men chống men (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). 

Thực tế cho thấy rằng với những u đặc thì nhuộm bằng phương pháp 

ABC có độ nhạy cao hơn, ít gây nhuộm nền hơn so với các phương pháp 

khác. Phương pháp APAAP hay dùng với các tiêu bản máu hoặc dịch tân 

1.5.1.3. Yêu cầu: Một chất được định vị trong mô trên HMMD phải có các 

tiêu chuẩn sau [69]: 
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- 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. 

1.5.1.4. Phương pháp: 

- 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 enzyme, 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 [69]. 

- 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 [76], [77], [78]. Mục đích của nó là bộc lộ vị trí KN (epitope), 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 enzyme tiêu protein, sử lý bằng 

lò vi sóng hoặc cho tiếp xúc với tác động kết hợp của nhiệt và áp suất trong 

một nồi áp suất. 

HMMD đã thay thế nhiều KT thường qui và ở chừng mực nhất định, 

đã có nhiều áp dụng chẩn đoán trên kính 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 
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peoxide (H2O2) và pha loãng KT ở nồng độ loãng tối ưu nhất[69]. Cần tiến 

hành các kỹ thuật một cách tỷ mỉ, kiểm tra thường xuyên hoạt động kháng 

thể, chứng âm và chứng dương.  
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1.5.1.5. 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). 

1.5.1.6. 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. 

- 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 [69]. 
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1.5.2 Ứng dụng kỹ thuật HMMD trong chẩn đoán UTBMTĐTT  

Hầu hết các khối u đại trực tràng có thể được chẩn đoán dễ dàng bằng 

cách sử dụng các tiêu chí mô bệnh học, đảm bảo một phân loại chính xác cho 

phần lớn các typ vi thể của UTBMTĐTT. Tuy nhiên, trong một số trường hợp 

việc chẩn đoán và xác định týp mô học có thể gặp khó khăn: 

- Những tổn thương nghi ngờ  di căn từ nơi khác đến: đặc biệt là phổi, loại 

trừ một đường dò kết hợp được phủ bởi biểu mô vảy (thường giống vị trí 

nguồn gốc); và phân biệt với những ung thư biểu mô của hậu môn lan tràn 

gần vào trực tràng thấp. 

- Những typ vi thể hiếm gặp trong UTBMTĐTT. 

Những trường hợp trên cần có các kỹ thuật phụ trợ như HMMD để hỗ trợ 

cho chẩn đoán. Nhiều công trình nghiên cứu đã được thực hiện nhằm xây 

dựng một bảng các KT thích hợp trong xét nghiệm HMMD để đánh giá bệnh 

lý ĐTT. Tuy nhiên, sử dụng một dấu ấn đơn độc thường không mang lại hiệu 

quả tối ưu về độ nhạy và độ đặc hiệu. Việc sử dụng hai hay nhiều dấu ấn miễn 

dịch thường mang lại hiệu quả tốt và cải thiện độ chính xác của chẩn đoán.  

Ứng dụng HMMD trong chẩn đoán UTBMĐTT nhằm mục đích: 

- Củng cố cho chẩn đoán ung thư. 

- Chẩn đoán sự ác tính của u như: tăng chỉ số tăng sinh, mất sự bộc lộ của 

bcl-2, sự bộc lộ của p53, Ki-67 (xác định tiềm năng sinh học của khối u). 

- Đánh giá tiên lượng ung thư . 

- Xác định nguồn gốc của UTBMĐTT. 

- Xác định các UTBM vi xâm nhập, phân biệt với tổn thương thâm nhiễm 

giả xâm nhập cũng như xác định các di căn UTBM tiềm ẩn. 
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1.5.2.1 CK7, CK19, CK20 

** Sinh học phân tử cơ bản của Cytokeratin (CK) 

CK là một thành phần của nhóm sợi có đường kính 10 nm, nó là một 

thành phần cấu tạo nên bộ khung tế bào của hầu hết các tế bào Eukaryote. 

CK là một dòng phức hợp đa gen của các polypeptid, có trọng lượng 

phân tử (TLPT) từ 40 - 68 kDa. Theo Moll và cs (1992), có 20 CK đã được 

phát hiện và được đánh số từ CK1 - CK 20. CK được chia thành 2 nhóm: 

nhóm ưa acid (lớp 1- thứ họ A) gồm 12 CK (CK 9 - 20) có TLPT 40-56,5 

kDa, nhóm ưa base trung tính (lớp 2-thứ họ B) gồm 8 CK (CK 1 - 8) có TLPT 

53-67 kDa. Luôn có sự ghép cặp giữa CK của 2 nhóm tạo nên các dị dimer. 

Các CK nhóm ưa base trung tính thường lớn hơn các CK nhóm ưa acid tương 

ứng từ 7- 9 kDa. Mỗi tế bào có từ 2-10 CK khác nhau, sự phân bố của CK 

trong tế bào có thể khác nhau tùy thuộc vào loại mô và giai đoạn biệt hóa của 

tế bào. Ở hầu hết các tế bào đơn chứa CK, các sợi được sắp xếp ở mắt lưới 

của các bó lỏng lẻo. Tuy nhiên, ở biểu mô vảy lát tầng, các sợi CK được sắp 

xếp ở các bó đặc, tơ biểu bì, gắn với các cầu nối gian bào. 

Sự biểu hiện của các CK khác nhau trong các tế bào u, ngoài việc xác 

định bản chất biểu mô của tế bào u, còn có thể giúp ích cho việc phân biệt 

chắc chắn loại mô học của các u biểu mô. Sự xuất hiện của CK không chỉ ra 

được nguồn gốc lớp mầm của tế bào u, nhưng nó nói lên được tình trạng biệt 

hóa của tế bào [70]. 

* Sự biểu hiện của CK ở UTBM 

Sự bộc lộ CK phản ánh cả 2: typ biểu mô và tình trạng biệt hóa, do đó 

có thể có ích trong chẩn đoán u. Ở khối u của người, CK có TLPT thấp tập 

trung ở những u bắt nguồn từ biểu mô trụ (UTBM tuyến dạ dày - ruột) và là 

CK đầu tiên xuất hiện trong thời kỳ bào thai; những CK có TLPT cao thường 

tập trung ở những u phát sinh từ biểu mô lát tầng. Nói chung, UTBM tuyến 
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loại biểu mô đơn bộc lộ CK 8, 18, 19 và thường là CK 7, ở u biểu mô tế bào 

vảy CK 5, 6, 14, 16, 17 luôn ưu thế, trong khi đó CK 13 có thể biểu hiện với 

phạm vi ít hơn. 

Một số UTBM có thể mất đi khả năng bộc lộ một hoặc nhiều các CK 

được phát hiện trong các tổ chức giả định là nguồn gốc. Ví dụ: UTBM vảy đôi 

khi không bộc lộ CK13. Các loại UTBM khác có thể bộc lộ các CK nào đó: CK 

8, 18, 19 típ biểu mô  đơn bộc lộ ở UTBM vảy (song vẫn bộc lộ ưu thể loại CK 

của nó như CK 5). Các thay đổi tương tự, thậm chí có thể gặp ở các tổn thương 

loạn sản, sự thay đổi CK có thể xảy ra sau xạ trị và / hoặc hóa trị [71], [72]. 

* Ứng dụng kháng thể đơn dòng kháng CK trong chẩn đoán 

       CK hiện diện trong tất cả các tế bào biểu mô, chúng là chỉ điểm đặc hiệu 

cao cho UTBM. Các kháng thể kháng CK cũng có thể giúp phát hiện  những 

ổ di căn nhỏ của UTBM. Các kháng thể đơn dòng đặc hiệu tương ứng cũng 

được phát triển theo sự đa dạng đó và nghiên cứu đã HMMD chứng tỏ rằng 

một vài UTBM có các CK đặc hiệu. 

 CK7: Là một polypeptid có TLPT 54 kDa, phân bố rộng rãi trong 

loại biểu mô đơn. Các nghiên cứu đã chứng minh mối liên quan giữa sự bộc 

lộ CK7 trong biểu mô bình thường và mô ung thư của cùng một tổ chức [73]. 

Theo một số nghiên cứu, có thể tới 13% các trường hợp có thể bộc lộ CK7 và 

tỷ lệ này không phụ thuộc vào vị trí (nguyên phát so với di căn) và thứ typ 

nhầy [73], [74]. Theo nghiên cứu của Shin và CS (2010) thì CK7 biểu hiện 

dương tính thấp (8,7%) trong ung thư đại trực tràng, theo tác giả khi CK7 khi 

kết hợp với một số dấu ấn khác như CK20, CK19 có giá trị trong chẩn đoán 

phân biệt các ung thư di căn từ buồng trứng vào đại trực tràng[72]. 

 CK19: Là một polypeptid có TLPT 40 kDa, nằm ở đoạn nhiễm sắc 

thể 17q12-q21, nó cũng phân bố rộng rãi trong loại biểu mô đơn. Các nghiên 

cứu cho thấy CK19 dương tính cao trong ung thư biểu mô đại trực tràng. Đa 
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số trường hợp là dương tính lan toả. CK19 có tỷ lệ dương tính giảm theo mức 

giảm của độ biệt hoá, điều đó có nghĩa là sự mất bộc lộ của CK19 thể hiện sự 

mất biệt hoá của u. Như vậy, CK19 là một dấu ấn hóa mô miễn dịch rất đặc 

hiệu trong ung thư biểu mô tuyến đại trực tràng, nó thường bộc lộ quá mức 

khoảng 96% [9]. Theo Zhang và Zheng (2010), CK19 biểu lộ dương tính ở hầu 

hết các ung thư đại trực tràng và sự kết hợp hai dấu nấn CK7(-)/CK19(+) là 

kiểu hình hoá mô miễn dịch đặc trưng của ung thư biểu mô đại trực tràng [9]. 

 CK20: Là một polypeptid có TLPT 46 kDa. Sự tổng hợp CK20 được 

phát hiện đầu tiên ở phôi tuần thứ 8 trên các tế bào biểu mô đơn trong quá 

trình phát triển niêm mạc ruột. CK20 biểu hiện đặc hiệu nhất trong số biểu mô 

đơn nó hầu như đặc hiệu cho các tế bào biểu mô ruột và dạ dày cũng như các 

tế bào Merkel của da. CK20 âm tính điển hình với UTBM tế bào vảy [74]. 

Để tăng độ nhạy và độ đặc hiệu của CK 7 và CK20 người ta thường sử 

dụng kết hợp hai dấu ấn này với nhau để phát hiện vị trí gốc của ung thư biểu 

mô. Sự kết hợp giữa 2 keratin này trong chẩn đoán đã mang lại nhiều kết quả 

phân biệt ung thư biểu mô tuyến của đại tràng với ung thư biểu mô tuyến 

buồng trứng[79]. Shen B (2002) nghiên cứu 78 trường hợp di căn ung thư 

biểu mô tuyến đến não từ vú, phổi và đại tràng, tác giả sử dụng kết hợp CK7 

và CK20 trong chẩn đoán và cho kết quả thấy di căn ung thư biểu mô tuyến 

có nguồn gốc từ đại tràng có kiểu hình miễn dịch CK7 -/ CK20 + (100%) 

[71]. Wang NP và CS (1995) nghiên cứu 114 trường hợp di căn ung thư 

không rõ nguồn gốc đến xương, phổi và gan, sử dụng kết hợp CK7 và CK20 

trong chẩn đoán. Kết quả nghiên cứu đã tìm ra các kiểu hình miễn dịch gợi ý 

nhiều đến ung thư của đại tràng và phổi [75]. Một nghiên cứu khác của 

Kummar và CS (2002) trên 102 trường hợp ung thư biểu mô tuyến nguyên 

phát ở phổi và di căn đến phổi của ung thư biểu mô tuyến đại tràng cho thấy 

kiểu hình miễn dịch CK7+/CK20- là của ung thư biểu mô tuyến nguyên phát 
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ở phổi, kiểu hình CK7-/CK20+ là của ung thư biểu mô tuyến di căn đến phổi 

[74]. Saad RS và CS (2009) đã nghiên cứu và phân tích sự bộc lộ các dấu ấn 

CK7, CK20 bằng kỹ thuật nhuộm hoá mô miễn dịch 55 trường hợp ung thư 

biểu mô tuyến đại trực tràng. Kết quả cho thấy 12/55(22%) CK7 có biểu hiện 

dương tính và 48/55 (87%) CK20 có biểu hiện dương tính. Tỷ lệ CK7-

/CK20+ được xác định 36/55 (65%), CK7 +/CK20+ là 12/55(22%) [76]. Shin 

JH và CS (2010) đó nghiên cứu đánh giá sự biểu hiện của cytokeratin 7 

(CK7), cytokeratin 20 (CK20) trong ung thư đại trực tràng cú di căn đến 

buồng trứng. Tỷ lệ dương tớnh CK7 là 82,9%; CK20 (65,9%)[72]. Trong 

những nghiên cứu gần đây người ta thấy kiểu hỡnh CK(-)/CK19(+)/CDX2(+) 

là đặc trưng cao trong ung thư ĐTT[75]. 

1.5.2.2 MUC-1, MUC-2 

Sản phẩm chế tiết của hầu hết các ung thư biểu mô tuyến  đường tiêu hóa 

(đặc biệt của những ung thư biểu mô typ ruột) là một chất nhầy acid, dễ dàng 

được phát hiện bằng mucicarmine Mayer, xanh lơ Alcian hoặc nhuộm sắt keo 

dạng và có đặc điểm giống như của mucin typ ruột [72]. Những thay đổi khác 

nhau trong sialil hóa những chất nhầy này xảy ra và có thể phát hiện được bằng 

hóa mô hoặc hóa mô miễn dịch . Chất nhầy được chế tiết bởi ung thư biểu mô typ 

lan tỏa và có trong bào tương tế bào nhẫn là typ acid hoặc trung tính, typ trung 

tính chiếm ưu thế trong một số trường hợp [72]. 

       Ở mức hóa mô miễn dịch, các typ nhầy chính bộc lộ (với nhiều biến đổi và 

trùng lắp là MUC-1 cho typ ruột), MUC-5AC cho typ lan tỏa, MUC-2 cho typ 

nhầy và MUC-5B cho typ không xếp loại [72]. Cũng có mối liên quan thú vị giữa 

typ chất nhầy và vị trí u, với ý nghĩa là MUC-5AC phổ biến với ung thư biểu mô 

của hang vị trong khi MUC-2 bộc lộ với khối lượng lớn hơn với ung thư biểu mô 

của tâm vị.  
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1.5.2.3 CDX-2:  

 CDX-2 là một gen của homeobox typ đuôi, nó mã hoá một yếu tố phiên 

mã có vai trò quan trọng trong sự tăng sinh và biệt hoá của các tế bào biểu mô 

của ruột. Nó được phát hiện bằng hoá mô miễn dịch trong đại đa số các ung 

thư biểu mô đại trực tràng. CDX-2 có trong khoảng 90% các trường hợp và 

HepPar-1 có trong khoảng 80% các trường hợp. CDX-2 xuất hiện rất sớm trong 

sự phát triển của u chứng tỏ một sự thay đổi từ kiểu hình dạ dày thành kiểu hình 

ruột [84], và CDX-2 bộc lộ với tỷ lệ cao trong ung thư  ĐTT khoảng 76% [57], 

[72], [76]. 

1.5.2.4. Protein p53 

Cấu trúc p53 

        Ở người gen p53 nằm ở nhánh ngắn của nhiễm sắc thể 17 (17p13.1). 

Gen p53 có chiều dài 20kb bao gồm 11 exon giống nhau, đánh số từ E1 đến 

E11. Khi bị đột biến, gen p53 có thể mất toàn bộ 2 alen hoặc chỉ 1 alen bị 

mất đi (mất tính dị hợp tử) trong khi alen kia bị đột biến ở một vài vị trí, 

trường hợp này hay gặp hơn cả. Các đột biến có thể ở các exon đầu (2-4), 

đoạn mã hóa vùng C tận cùng, ở các exon cuối (9-11), đoạn mã hóa vùng N 

tận cùng, nhưng đa số là ở các exon giữa (5-8), đoạn mã hóa vùng gắn kết 

AND (96%) [77], [78]. 

        WTp53: ở chuột và người protein p53 có từ 390- 393 axit amin, gồm 

nhiều vùng có chức năng khác nhau. 

        MTp53: đột biến gen p53 có thể gặp ở các dạng: thêm nucleotit, mất 

một nucleotit hay thay đổi nucleotit, dạng thường gặp nhất là đột biến thay 

đổi nucleotit (thường hay thay đổi một nucleotit) dẫn đến sự tạo ra các 

protein p53 đột biến, mutantp53 (MTp53) [77], [78], [79]. Các vị trí axit 

amin bị thay đổi hay gặp nhất là Arg157, Gly245, Arg248, Arg249, Arg273 

và Arg282 [77]. 
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        Các nghiên cứu cho thấy WTp53 được xếp vào nhóm gen ức chế ung 

thư, trong khi MTp53 không chỉ mất khả năng ức chế phát triển u mà trong 

một vài thời điểm nó lại có chức năng khởi đầu cho sự tăng sinh tế bào. 

Chức năng của protein p53 

Khi AND của tế bào bị tổn thương sẽ kích hoạt protein p53. Protein p53 có 

tác dụng làm ngừng chu trình phân bào cho đến khi ADN được sửa chữa hoặc 

gây hiện tượng chết tế bào theo chương trình nếu ADN tổn thương không thể 

sửa chữa được. Vì vậy protein p53 được coi như người canh gác bộ gen tế bào 

(guardian genome). Ngoài ra protein p53 còn có khả năng kích hoạt hay ức 

chế một số gen khác. 

Chức năng của WTp53 

        Kiểm soát chu trình tế bào: chức năng của p53 khá khác biệt với các 

gen u và ức chế u khác. Thay vào việc điều hòa chu kỳ tế bào, gen này hình 

như kiểm tra và bảo toàn tính toàn vẹn của bộ gen. Các tế bào thiếu p53 có 

sự không ổn định bộ gen và nhanh chóng mất khả năng duy trì số lượng 

chính xác của các nhiễm sắc thể. Gen p53 đáp ứng với hư hại di truyền 

bằng cách cản trở tế bào trong các pha G1, S hoặc G2 của chu kỳ tế bào, 

ngăn cản nhân chia trước khi việc sửa chữa các ADN bị hư hại có thể được 

thực hiện. Đồng thời sau khi dò tìm tổn thương, p53 có thể làm cho các tế 

bào chết theo chương trình. 

        Gây chết tế bào theo chương trình: khi các tổn thương ADN không thể 

sửa chữa được, p53 gây cảm ứng chết tế bào theo chương trình theo 2 con 

đường: thông qua tương tác của p53 với một số gen và thông qua tương tác 

của p53 với một số protein. Kết quả là tế bào đi vào con đường chết theo 

chương trình và sẽ bị loại bỏ nhờ hiện tượng thực bào [78], [79]. 
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Chức năng của MTp53 

        Các đột biến của gen ức chế u p53 là một biến đổi di truyền phổ biến 

nhất trong các u ở người. MTp53 không có khả năng cảm ứng chết tế bào theo 

chương trình. Ngoài ra, bản thân MTp53 còn trở thành một gen sinh ung thư 

(oncogene) với khả năng tạo u và hoạt hóa các gen gây ung thư khác. Một số 

gen khởi điểm bình thường bị ức chế bởi WTp53 lại được kích hoạt bởi dạng 

MTp53. Tuy nhiên, trong một vài trường hợp MTp53 giữ được khả năng ức 

chế của gen p53 và điều này có thể giải thích sự khác nhau trong chuyển dạng 

MT và sự nổi trội của một vài p53 trong một số khối u [8], [80]. 

Bộc lộ protein p53 và liên quan tiên lượng ung thư đại trực tràng 

Lan và CS (2007) nghiên cứu làm rõ vai trò của bộc lộ quá mức p53 và 

tương quan của nó với các yếu tố lâm sàng bệnh học trong ung thư đại trực 

tràng. Sự bộc lộ p53 trong mô u được đánh giá bằng phân tích hoá mô miễn 

dịch sử dụng kháng thể đơn dòng của chuột đặc hiệu p53 người. Kết quả là 

37,6% trường hợp (n=258) có bộc lộ quá mức của p53 trong mô u. Sự tích lũy 

của p53 trong các mô u không liên quan với tuổi, giới, mức CEA của huyết 

tương trước phẫu thuật, lượng mucin, tình trạng hạch và giai đoạn u. Liên 

quan có ý nghĩa thống kê được tìm thấy giữa sự bộc lộ quá mức p53 và vị trí u 

trong trực tràng (p=0,038). Những u biệt hoá cao tới vừa có tỷ lệ bộc lộ quá 

mức p53 cao hơn có ý nghĩa so với những u kém biệt hoá (40,0% so với 

20,0%, p= 0,05) [79]. Trong một phân tích đa biến, tỷ lệ sống thêm đặc hiệu 

ung thư 3 năm cao hơn có ý nghĩa ở những bệnh nhân với u bộc lộ quá mức 

p53 (82,2%) hơn ở những bệnh nhân không có bộc lộ quá mức. Các tác giả đã 

đi đến kết luận là sự tích lũy protein p53 có thể có giá trị tiên lượng thuận lợi 

trong ung thư đại trực tràng. Theo y văn mức độ biểu hiện của p53 càng cao 

thì tính chất bệnh càng nghiêm trọng. Đây là một trong những dấu ấn hóa mô 

miễn dịch quan trong trong việc tiên lượng bệnh. 
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 Các phương pháp phát hiện p53 

        P53 là một protein nội bào nên nó được tìm thấy nhiều nhất ở các mô, 

nhưng cũng có thể gặp trong huyết thanh với nồng độ thấp (do thời gian bán 

hủy của protein p53 bình thường chỉ trong 20- 40 phút). Có thể phát hiện trực 

tiếp gen p53 và p53 đột biến hoặc gián tiếp thông qua sản phẩm protein p53 

có mặt trong huyết thanh và trong mô, tế bào. Khi gen p53 bị đột biến (đặc 

biệt trong các trường hợp ung thư) thì nồng độ protein này tại mô có thể tăng 

cao đồng thời protein biến đổi có nửa đời sống kéo dài hơn nhiều và được 

phát hiện bằng kỹ thuật hóa mô miễn dịch. Các kỹ thuật khác được dùng là kỹ 

thuật khuếch đại gen PCR để phát hiện gen p53, hoặc kỹ thuật SSCP (single 

strand conformation polymorphism) để phát hiện đột biến gen [77], [78], [79]. 

1.5.2.5  Ki-67 

Ki-67 là một kháng thể đơn dòng đặc hiệu với kháng nguyên nhân. Ki-

67 chỉ được bộc lộ ở những tế bào đang tăng sinh (pha G1, S, M, G2) của chu 

kỳ tế bào. Kháng nguyên này có thể được phát hiện bằng nhuộm HMMD. 

Những khối u có bộc lộ Ki-67 cao sẽ tiến triển nhanh [8], [78], [80]. 

Marhashemi và CS tính sự hoạt động tăng sinh nhân bằng nhuộm HMMD với 

Ki-67. Tác giả chia làm 3 mức độ dương tính: dương tính ít: < 10% nhân tế 

bào bắt màu, dương tính vừa: 10 -50% nhân bắt màu và dương tính mạnh 

>50% nhân tế bào bắt màu [78].  Nghiên cứu của Petrisor và CS (2008) nhằm 

mục đích phát triển một phân tích bán định lượng của hình thái hoá mô miễn 

dịch của những dấu ấn tăng sinh và chết tế bào theo chương trình. Kết quả 

cho thấy tất cả các trường hợp có phản ứng hoá mô miễn dịch dương tính với 

Ki-67, chỉ số Ki-67 thay đổi trong một phạm vi rộng giữa 5% và 95%. Với 

p53 có 10 trong số 15 trường hợp (66%) có phản ứng hoá mô miễn dịch 

dương tính, với giá trị chỉ số giữa 22% và 95%, có 5 trường hợp âm tính. 
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Phân tích thống kê không phát hiện được sự khác biệt có ý nghĩa thống kê 

giữa các chỉ số Ki-67 của ba thứ typ mô học (p=0,674), trong khi những khác 

biệt quan trọng được phát hiện giữa những chỉ số p53 (p=0,007). Các tác giả 

kết luận nghiên cứu ủng hộ cho sự hiểu biết đúng đắn về vai trò của p53 trong 

nhuộm hoá mô miễn dịch [78]. Ki-67 liên quan mật thiết với hình thái tăng 

trưởng của tế bào, đặc biệt là chỉ số phân bào và độ mô học của u. Những BN 

có thời gian sống thêm ngắn thường có tỷ lệ Ki-67 cao [78], [81]. 

1.5.2.6. Her- 2/neu 

HER-2/neu là một thành viên của họ thụ thể yếu tố phát triển biểu bì, 

góp phần điều hoà các chức năng sinh học như tăng sinh, biệt hoá, vận động 

và chết theo chương trình của tế bào. HER-2/neu biểu lộ quá mức trong ung 

thư vú, dạ dày, phổi, tuyến nước bọt, buồng trứng, đại tràng, tiền liệt tuyến và 

tuỵ. Tỷ lệ BN có biểu lộ quá mức protein HER- 2/neu trong UTĐTT khác 

nhau giữa các nghiên cứu trên thế giới. Mối liên quan giữa biểu lộ quá mức 

protein HER-2/neu với các đặc điểm lâm sàng và tiên lượng bệnh còn nhiều 

tranh cãi [7], [81].  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



39 
 

CHƯƠNG 2 

ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

 

2.1. Đối tượng nghiên cứu 

Đối tượng nghiên cứu gồm 174  bệnh nhân được chẩn đoán mô bệnh 

học là ung thư biểu mô đại trực tràng trên các mẫu bệnh phẩm phẫu thuật tại 

bệnh viện K và  bệnh viện đa khoa Trí  Đức từ 10/2010 đến 5/2014. Các mẩu 

mô sinh thiết được chuyển đến Trung Tâm nghiên cứu và phát hiện sớm ung 

thư để nhuộm hóa mô miễn dịch 

Chúng tôi chỉ đưa vào nghiên cứu những mẫu bệnh phẩm có đủ tiêu 

chuẩn để phân loại mô bệnh học. 

2.1.1.Tiêu chuẩn lựa chọn bệnh nhân 

- Được chẩn đoán xác định là ung thư biểu mô đại tràng hoặc trực tràng 

bằng xét nghiệm mô bệnh học. 

- Khối u và tất cả các hạch được xét nghiệm mô bệnh học đầy đủ. 

- Có đầy đủ các khối nến chứa bệnh phẩm đủ để làm xét nghiệm hoá mô 

miễn dịch. 

- Có đầy đủ hồ sơ lưu trữ. 

2.1.2. Tiêu chuẩn loại trừ 

- Những bệnh nhân được chẩn đoán ung thư đại tràng hoặc trực tràng trên 

bệnh phẩm sinh thiết nội soi. 

- Bệnh nhân bị ung thư từ các cơ quan khác di căn đến đại trực tràng 

-  Các ung thư đại tràng tái phát, đã được điều trị hoá chất và tia xạ tiền phẫu. 

-  Những bệnh nhân không có đầy đủ hồ sơ bệnh án lưu trữ.  
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2.2. Cỡ mẫu và phương pháp chon mẫu 

- Cỡ mẫu: gồm 174 bệnh nhân. 

- Chọn mẫu: chọn mẫu có chủ đích, bệnh nhân được chẩn đoán xác định là 

ung thư biểu mô đại trực tràng bằng mô bệnh học tại khoa giải phẫu bệnh Bệnh 

viện K Hà Nội và Bệnh viện đa khoa Trí Đức. 

2.3. Địa điểm và thời gian nghiên cứu 

2.3.1 Địa điểm 

- Bệnh viện K Hà Nội. 

- Bệnh viện đa khoa Trí Đức Hà Nội. 

- Trung tâm nghiên cứu và phát hiện sớm ung thư Hà Nội. 

2.3.2. Thời gian nghiên cứu. 

Từ tháng 10/2010 đến tháng 5/2014. 

2.4. Phương pháp nghiên cứu 

Phương pháp nghiên cứu là mô tả cắt ngang, hồi cứu  

2.4.1 Nghiên cứu mô học 

2.4.1.1 Phân loại mô học 

Tất cả các trường hợp đều được nghiên cứu dựa trên các tiêu bản cắt từ 

khối paraffin với các bệnh phẩm đã được cố định bằng formol 10%, xử lý 

theo quy trình mô học thông thường và đều được chẩn đoán là ung thư biểu 

mô đại trực tràng dựa trên tiêu bản nhuộm Hematoxylin - Eosin, 

Đọc kết quả và phân  loại mô bệnh học theo phân loại của Tổ chức Y tế Thế 

giới năm 2000. 
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Bảng 2.1. Phân loại UTBM ĐTT theo WHO 2000 

Typ mô bệnh học Mã ICD-O 

Ung thư biểu mô tuyến 8140/3 

Ung thư biểu mô tuyến nhầy 8480/3 

Ung thư biểu mô tế bào nhẫn 8490/3 

Ung thư biểu mô tế bào nhỏ 8041/3 

Ung thư biểu mô tế bào vảy 8070/3 

Ung thư biểu mô tuyến vảy 8560/3 

Ung thư biểu mô tủy 8510/3 

Ung thư biểu mô không biệt hóa 8020/3 

Ung thư biểu mô - carcinoid hỗn hợp 8244/3 

Các loại khác  

 

2.4.1.2. Tiêu chuẩn chẩn đoán mô học 

Ung thư biểu mô tuyến 

+ U có các tuyến trung bình đến lớn với sự thay đổi vừa phải của kích 

thước và hình dạng tuyến  

+ Trong những u biệt hóa cao, các tế bào biểu mô thường cao và hình trụ và 

trở nên hình khối vuông và đa diện nhiều hơn với mức độ biệt hóa giảm dần.  

+ Các lòng tuyến chứa chất nhầy ưa eosin cô đặc và những mảnh vụn 

nhân và tế bào (cái gọi là hoại tử bẩn). 

+ Chỉ có một khối lượng vừa phải của mô đệm.  



42 
 

Ung thư biểu mô nhầy  

Ung thư biểu mô nhầy được chẩn đoán theo mức độ chất nhầy ngoài tế 

bào là nhữn u bao gồm ≥ 50% là chất nhầy. 

Các ung thư biểu mô nhầy có chứa ít nhất lớp biểu mô phủ từng phần 

hoặc có biểu mô bong ra bơi tự do trong chất nhầy. 

Cũng có thể thấy một số lượng thay đổi các tế bào nhẫn, nhưng dưới 

50% u bao gồm các tế bào nhẫn. 

Ung thư biểu mô tế bào nhẫn 

+ U phát triển dưới dạng lan tỏa, với ít hoặc không hình thành bất kỳ cấu 

trúc tuyến nào 

+ Hầu hết hoặc tất cả chất nhầy là trong tế bào, trái với hình thái chất 

nhầy ngoài tế bào trong ung thư biểu mô tuyến nhầy.  

+ Phải có >50% tế bào u là tế bào nhẫn. 

+ Sự tích lũy chất nhầy trong tế bào gây hậu quả đẩy lệch nhân về một 

phía tạo nên hình nhẫn điển hình của tế bào.  

+ Một phân nhóm của các tế bào nhẫn hình tròn và có nhân khu trú ở 

trung tâm, không có hốc chất nhầy rõ rệt. 

Ung thư biểu mô tế bào nhỏ 

Ung thư biểu mô tế bào nhỏ có hình thái học giống ung thư biểu mô tế 

bào nhỏ của phổi. 

Ung thư biểu mô tế bào vảy 

Hình ảnh bệnh học tương tự như của ung thư  biểu mô vảy ở các cơ 

quan khác.  

Chẩn đoán ung thư biểu mô tế bào vảy đòi hỏi (1) loại trừ di căn từ 

những vị trí khác (đặc biệt là phổi); (2) loại trừ một đường dò kết hợp được 

phủ bởi biểu mô vảy (thường giống vị trí nguồn gốc); và (3) phân biệt với 

những ung thư biểu mô của hậu môn lan tràn gần vào trực tràng thấp. 
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Ung thư biểu mô tuyến vảy 

Các u bất thường này có những hình ảnh của cả ung thư biểu mô vảy và 

ung thư biểu mo tuyến, hoặc như những thành phần riêng biệt trong u hoặc 

hỗn hợp với nhau. 

Để một tổn thương được xếp loại là ung thư biểu mô tuyến vảy, cần phải 

có nhiều hơn các ổ biệt hóa vảy nhỏ được tìm thấy ngẫu nhiên. 

Ung thư biểu mô không biệt hóa 

Ung thư biểu mô không biệt hóa là những ung thư có bằng chứng biệt 

hóa biểu mô nhưng không hình thành tuyến rõ rệt hoặc những u với một tỷ lệ 

nhỏ (< 5%) hình thành tuyến. 

Các u có thể tạo thành những dải tế bào, những dây hoặc những cấu trúc 

bè và thường có hình thái phát triển xâm nhập. 

Một số u có hình thái tế bào học tương đối đồng đều, trong khi những 

trường hợp khác có thể có biến đổi của nhân rõ rệt. 

Ung thư biểu mô tủy 

Ung thư biểu mô tủy bao gồm những dải tế bào đa diện với nhân hình 

túi, hạt nhân nổi bật và bào tương rộng, kết hợp với một phản ứng của lympho 

bào xâm nhập u mạnh. 

Các tế bào u có thể có cấu trúc dạng cơ quan hoặc dạng bè và có thể có 

sản xuất chất nhầy thành ổ. 

2.4.1.3. Xếp độ biệt hóa và độ mô học  

Chúng tôi xếp độ biệt hóa và độ mô học của ung thư biểu mô tuyến theo 

hệ thống xếp độ được sử dụng phổ biến nhất là hệ thống được phê duyệt bởi 

Tổ chức Y tế Thế giới (WHO) và AJCC. Độ biệt hóa: được chia làm 5 độ và 

độ mô học được phân theo 2 độ thấp và cao. 
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Bảng 2.2. Xếp độ ung thư biểu mô tuyến đại trực tràng 

Độ Danh pháp mô tả Các tiêu chuẩn* Đề nghị của AJCC 

GX Độ không thể xác định   

G1 Biệt hóa cao > 95% hình thành tuyến Độ thấp 

  Phần lớn (> 75%) các 

tuyến nhẵn và đều 

 

  Không có thành phần 

nhân độ cao có ý nghĩa 

 

G2 Biệt hóa trung gian 50%-95% hình thành 

tuyến 

Độ thấp 

G3 Kém biệt hóa < 50% hình thành tuyến Độ cao 

G4 Không biệt hóa Không hình thành** 

tuyến rõ rệt 

Độ cao 

 

 * Tất cả các tiêu chuẩn phải đầy đủ 

 ** Các u không biệt hóa là một thứ typ riêng 

Ngoài các tiêu chuẩn được nêu trên, việc phân độ biệt hóa còn dựa theo 

các đặc điểm hình thái học dưới đây dựa trên sự sắp xếp của các tế bào cùng 

với sự hình thành ống: 

+ Ung thư độ I: bao gồm chủ yếu những ống tuyến đơn, trong đó cực 

tính của nhân dễ dàng nhận biết và nhân có kích thước đều. Có sự giống rõ rệt 

với biểu mô của u tuyến.  

+ Ung thư độ II: bao gồm những ống tuyến có thể đơn, phức hợp hoặc 

không đều nhẹ trong đó cực tính của nhân đủ độ để nhận biết rõ hoặc mất 

cực tính. 
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+  Ung thư độ III: có đặc điểm hình thái là không hình thành tuyến, hình 

thái đặc chiếm ưu thế, cũng như mất cực tính của nhân. Để xác định một ung 

thư biểu mô đại trực tràng, thành phần kém biệt hóa phải tạo thành trên 50% 

u, không phải chỉ là những ổ hiếm gặp của u.  

+  Ung thư biểu mô không biệt hóa: là những u biểu mô ác tính không có 

cấu trúc tuyến hoặc những hình ảnh khác chứng tỏ sự biệt hóa chắc chắn. 

2.4.2 Nghiên cứu hóa mô miễn dịch 

2.4.2.1. Phương pháp nghiên cứu 

Phương pháp nhuộm hoá mô miễn dịch được thực hiện trên các lát cắt 

mô vùi nến bằng bằng kỹ thuật enzym Avidin Biotin  Complex (ABC).  

Béc lé Béc lé –– KÕt hîp KÕt hîp –– KhuyÕch KhuyÕch ®¹i®¹i

KhKh¸̧ng thÓ ng thÓ IIII
g¾n bioting¾n biotin

KhKh¸̧ng thÓ ng thÓ II

KhKh¸̧ng nguyng nguyªnªn

BiotinBiotin

AvidinAvidin

MenMen

BÖnh phÈm BÖnh phÈm ®®îc cè îc cè ®®Þnh formolÞnh formol

 
Các kháng thể được sử dụng và nồng độ kháng thể được trình bày ở bảng 2.3 
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Bảng 2.3. Các kháng thể sử dụng trong nghiên cứu 

Tên kháng thể Hãng sản xuất Nồng độ 

Monoclonal Mouse Anti-Human CK7 Clone 

OV-TL-1200 

Dako 1/100 

Monoclonal Mouse Anti-Human CK20 Clone 

Ks 20.8 

Dako 1/100 

Monoclonal Mouse Anti-Human p53 protein 

Clone DO-7 

Dako 1/100 

Monoclonal Mouse Anti-Human Ki-67 antigen 

Clone MIB-1 

Dako 1/100 

Polyclonal Rabit Anti-Human C-erbB-2 

Oncoprotein  

Dako 1/100 

Polyclonal Rabit Anti-Human MUC-1 Clone 

Ab15418 

Dako 1/100 

Monoclonal Mouse Anti-Human MUC-2 

Clone CCP58 

Dako 1/25 

Rabit Monoclonal Antibody Cytokeratin 19 

A53-B/A2.26 

Cell marquer 1/100 

Rabit Monoclonal Antibody CDX-2 

EPR2764Y 

Cell marquer 1/100 

 
2.4.2.2 Quy trình xử lý tiêu bản hoá mô miễn dịch  

Quy trình xử lý tiêu bản hoá mô miễn dịch theo các bước sau: 

- Sử dụng kỹ thuật Biotin - Avidin Complex (ABC). 

1. Bệnh phẩm được cắt dày 4m, dàn trên các lam kính phủ silane. 

2. Ủ qua đêm ở nhiệt độ 56C. 

3. Tẩy nến bằng toluen và cồn như nhuộm thông thường. 
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4. Rửa nước x 5 phút. 

5. Bộc lộ kháng nguyên bằng nhiệt: đặt tiêu bản trong dung dịch citrate 

nồng độ 0,01mol/l, pH = 6,0, đun sôi trong nồi áp suất x 5 phút. 

6. Rửa nước cất x 5 phút. 

7. Khử peroxidase nội sinh bằng H2O2 x 10 phút. 

8. Rửa nước cất x 5 phút. 

9. Ủ kháng thể thứ nhất 1 giờ. 

10. Rửa TBS 3 lần, mỗi lần 5 phút. 

11. Ủ kháng thể thứ hai 30 phút. 

12. Rửa TBS 3 lần, mỗi lần 5 phút 

13. Phủ ABC x 30 phút 

14. Rửa TBS  3 lần x 5 phút 

15.  Ủ với DAB x 10 phút. 

16. Rửa nước chảy x 5 phút. 

17. Nhuộm nhân với Hematoxylin x 30 giây. 

18. Tẩy nước, phủ lamen. 

Kết quả nhuộm 

Âm tính: chỉ có màu xanh tím của Hematoxylin nhuộm nhân. 

Dương tính: nếu có hiện diện kháng nguyên trên tế bào sẽ có màu vàng nâu. 

2.4.2.3. Điều kiện đọc kết quả 

+ Có tiêu bản chứng âm (trong quá trình nhuộm bỏ qua giai đoạn phủ 

kháng thể thứ nhất) và chứng dương (nhuộm kèm với tiêu bản mô đã biết 

chắc chắn là dương tính), có thể dùng chứng dương ngay trong tiêu bản 

nhuộm, được gọi là nội chứng. 
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+ Phải đối chiếu với tiêu bản nhuộm HE để biết vùng cần đọc kết quả là 

vùng nào. 

+ Biết rõ vị trí kháng nguyên cần xác định ở nhân, bào tương hay màng 

tế bào. 

2.4.2.4. Cách đọc kết quả 

-  Bộc lộ CK7, CK19 và CK20 

Phản ứng dương tính thể hiện bằng màu nâu đỏ ở bào tương tế bào ở  ≥ 

10% tế bào.  

- Bộc lộ CDX-2 

  Dựa vào cường độ bắt màu của nhân và tỷ lệ các tế bào dương tính. 

Biểu hiện dương tính khi nhân tế bào có màu vàng nâu. Phản ứng dương tính 

nếu trên 10% nhân tế bào bắt màu với cường độ đủ nhận thấy dưới kính hiển 

vi quang học 

- Bộc lộ MUC-1 

MUC-1 dương tính khi có màu nâu đỏ của chất nhầy trong lòng tuyến, 

dạng màng ở cực đỉnh tế bào và bào tương tế bào. MUC-2 có màu nâu đỏ ở 

bào tương tế bào. 

- Bộc lộ MUC-2 

MUC-2 dương tính khi có màu nâu đỏ ở bào tương tế bào. 

- Bộc lộ p53 

Dựa vào cường độ bắt màu của nhân và tỷ lệ các tế bào dương tính. Biểu 

hiện dương tính khi nhân tế bào có màu nâu đỏ, kết quả âm tính khi nhân tế 

bào không bắt màu vàng nâu. Phản ứng dương tính nếu trên 10% nhân tế bào 

bắt màu với cường độ đủ nhận thấy dưới kính hiển vi quang học 
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- Bộc lộ Ki-67 

Biểu hiện dương tính khi nhân tế bào có màu nâu đỏ, kết quả âm tính khi 

nhân tế bào không bắt màu nâu đỏ. Phản ứng dương tính nếu trên 10% nhân 

tế bào bắt màu với cường độ đủ nhận thấy dưới kính hiển vi quang học 

- Bộc lộ của Her-2/neu 

  Kết quả dương tinh đối với Her -2/neu được  đánh giá theo tiêu chuẩn 

của nhà sản xuất  Dako.  

Sử dụng kháng thể đa dòng kháng Her -2/neu, pha loãng 1/200. 

Sử dụng mô đại tràng lành, vùng cạnh u làm chứng âm, sử dụng một 

tiêu bản đã chắc chắn là dương tính là chứng dương 

Đọc tiêu bản trên kính hiển vi quang học để đánh giá cường độ bắt màu 

của màng bào tương và tính tỷ lệ các tế bào dương tính với Her-2/neu.  

Phản ứng dương tính ở màng tế bào và được chia làm bốn mức:  âm tính, 1+, 

2+ và 3+. Phản ứng chỉ được coi là dương tính  thực sự ở mức 3+. 

Bảng dưới đây là thang điểm đánh giá kết quả nhuộm Her-2/neu 

Bảng 2.4. Thang điểm đánh giá kết quả nhuộm Her-2/neu trên HMMD 

Thang điểm 
Đánh giá sự biểu 
lộ protein HER2 

Bệnh phẩm phẫu thuật 

0 Âm tính Không phản ứng hoặc nhuộm màng 
<10% tế bào u 

1+ Âm tính Nhuộm nhạt màng bào tương >10% các tế 
bào u, các tế bào chỉ nhuộm một phần 
màng bào tương 

2+ Nghi ngờ Nhuộm yếu- vừa, hoàn toàn đáy bên hoặc 
bên màng tế bào≥ 10% tế bào u. 

3+ Dương tính Nhuộm đậm, hoàn toàn đáy bên hoặc bên 
màng tế bào ≥ 10% tế bào u. 
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2.5. Các chỉ tiêu nghiên cứu 

2.5.1. Đặc điểm tuổi và giới 

 Tuổi: tính bằng năm và được phân thành: 

- Các nhóm cách nhau 10 tuổi. So sánh tỷ lệ mắc bệnh giữa các nhóm tuổi, 

đặc biệt nhóm < 40 và nhóm ≥ 40 tuổi. 

 Giới: so sánh tỷ lệ mắc bệnh giữa nam và nữ. 

2.5.2. Các đặc điểm của khối u 

- Độ xâm lấn của khối u: được xếp theo các mức Tis, T1, T2, T3, T4 theo độ 

xâm lấn tăng dần: 

+ Tis: u ở lớp biểu mô. 

+ T1: u xâm lấn tới lớp dưới niêm mạc. 

+ T2: u xâm lấn vào lớp cơ. 

+ T3: u xâm lấn qua lớp cơ vào lớp dưới thanh mạc hoặc vào mô 

quanh đại tràng hay mô quanh trực tràng. 

+ T4: u làm thủng lớp phúc mạc tạng hay xâm lấn trực tiếp vào cơ 

quan hoặc cấu trúc khác. 

- Tình trạng hoại tử tổ chức u. 

- Tình trạng xâm nhập viêm. 

- Tình trạng xâm nhập mạch. 

2.5.3. Giai đoạn bệnh 

 Trên cơ sở hệ thống phân loại TNM bệnh nhân sẽ được chuyển đổi 

sang hệ thống phân loại Dukes như sau: 
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Bảng 2.5. Phân giai đoạn ung thư biểu mô đại trực tràng 

Phân loại Dukes 
Phân loại theo  hệ 

thống TNM 
Tiêu chuẩn 

A I T1 hoặc T2, N0, M0 

B II T3 hoặc T4, N0, M0 

C III Mọi T, N1 hoặc N2, M0 

D IV Mọi T, mọi N, M1 

 
2.5.4. Phân loại di căn hạch 

 Theo hệ thống TNM, di căn hạch được chia làm 3 mức dựa vào số 

lượng hạch di căn và ký hiệu bằng chữa in hoa là N0, N1, N2. 

No: không có di căn hạch 

N1: di căn vào 1 đến 3 hạch  

N2: di căn ≥ 4 hạch 

2.5.5. Các chỉ tiêu mô học 

- Phân loại mô bệnh học: dựa theo phân loại của tổ chức Y tế thể giới 

năm 2000. 

- Độ biệt hóa: được chia làm 5 độ và độ mô học được phân theo 2 độ 

thấp và cao theo Compton và CS (2000) và Greene và CS (2002). 

- Đánh giá tình trạng xâm nhập thành ruột, xâm nhập lympho-tương bào, 

xâm nhập mạch, và hoại tử u đám lớn qua mẫu bệnh phẩm UT ĐTT. 

- Đánh giá tình trạng di căn hạch qua sinh thiết hạch làm giải phẫu bệnh. 

2.5.6. Các chỉ tiêu hóa mô miễn dịch 

Các dấu ấn hóa mô miễn dịch đều được khảo sát theo bộc lộ của các dấu 

ấn hóa mô miễn  dịch theo: 

Typ mô học 

Độ biệt hóa của ung thư biểu mô tuyến 
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Độ mô học của ung thư biểu mô tuyến 

Các loại tổn thương xâm nhập thành ruột, xâm nhập mạch, hoại tử u đám 

lớn và xâm nhập lympho – tương bào. 

2.6 Xử lý số liệu 

+ Các bệnh nhân đều được đăng ký thông tin và mã hóa các dữ liệu. 

+ Phân tích các đặc điểm lâm sàng, mô bệnh học và mức độ bộc lộ các 

dấu ấn HMMD trong ung thư ĐTT bằng phần mềm SPSS 15.0. 

+ Liên quan được xem là có ý nghĩa khi phép kiểm có p<0,05. Các thống 

kê được thực hiện với độ tin cậy 95% (1-α), với sai lầm là 0,05. 

2.7 Khía cạnh y đức trong nghiên cứu 

Đề cương nghiên cứu đã được Hội đồng chấm đề cương của Trường Đại 

học Y Hà Nội xét duyệt và thông qua. Đề tài này cũng nằm trong đề tài 

nghiên cứu của Trung tâm nghiên cứu và phát hiện sớm ung thư thuộc Liên 

hiệp các Hội Khoa học kỹ thuật Việt nam “Nghiên cứu đa trung tâm nhằm thu 

thập mô thừa sau phẫu thuật và dịch sinh học từ các đối tượng nghiên cứu 

mắc bệnh ung thư cũng như dịch sinh học từ các đối tượng tình nguyện khỏe 

mạnh để nghiên cứu về hệ gen, bộ protein, và dấu ấn sinh học”,  đề cương 

nghiên cứu mã số AST-FPB-005-VN, đề tài đã được Hội đồng Y đức Trường 

Đại học Y Hà nội phê duyệt. 
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CHƯƠNG 3 

KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU 
 

3.1. Đặc điểm chung của đối tượng nghiên cứu 

3.1.1. Đặc điểm phân bố bệnh nhân theo tuổi  

Bảng 3.1. Đặc điểm phân bố bệnh nhân theo nhóm tuổi 

Nhóm tuổi n Tỷ lệ % 

≤ 30 3 1,6 

31-39 9 5,2 

40-49 32 18,4 

50-59 57 32,8 

≥ 60 73 42,0 

Tổng cộng 174 100 

Nhận xét: Lứa tuổi có tỷ lệ cao nhất là lứa tuổi ≥ 60 tuổi (42%), sau đó 

là 50-59 tuổi (32,8%). Lứa tuổi 40-49 tuổi chiếm 18,4%. Lứa tuổi 31-39 có tỷ 

lệ thấp (5,2%), chỉ có 3 trường hợp ≤ 30 tuổi, chiếm tỷ lệ 1,6%. 

<40

≥40

<40
≥40

 

Biểu đồ 3.1 Đặc điểm phân bố theo tuổi <40 và ≥ 40 

Nhận xét: Lứa tuổi ≥ 40 chiếm đại đa số các trường hợp (93,1%). Lứa 

tuổi <40 chỉ có 6,9% số trường hợp.Tuổi trung bình là 56,79 ± 12,54. Tuổi 

nhỏ nhất là 20 và tuổi lớn nhất là 83. 
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3.1.2. Đặc điểm phân bố theo giới  

Bảng 3.2. Đặc điểm phân bố bệnh nhân theo giới 

Giới n Tỷ lệ % 

Nam 80 46,0 

Nữ 94 54,0 

Tổng cộng 174 100 
 

Nhận xét: Nữ có tỷ lệ mắc cao hơn nam (54% so với 46%). Tỷ lệ 

nam/nữ là 0,85. 

3.1.3 Một số đặc điểm về lâm sàng 

85.1

14.9

Ung thư ĐT
Ung thư TT

 

Biểu đồ 3.2 Vị trí  ung thư đại trực tràng. 

Nhận xét: ung thư đại tràng có tỷ mắc cao hơn so với ung thư trực tràng, 

theo tỷ lệ (85,1% so với 14,9%). 
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Bảng 3.3. Tình trạng di căn hạch 

Di căn hạch n Tỷ lệ % 

Có di căn 41 23,6 

Không di căn 133 76,4 

Tổng cộng 174 100% 

Nhận xét:Ung thư ĐTT  di căn hạch có 23,6%, ung thư không di căn 

hạch chiếm tỷ lệ cao hơn(76,4%). 

 

1.1

75.3

23

0.6

0

20

40

60

80

A B C D
 

Biểu đồ 3.3. Phân giai đoạn ung thư đại trực tràng theo Dukes 

 

Nhận xét: ung thư giai đoạn Dukes B chiếm tỷ lệ cao nhất (75,3%), tiếp 

đến là Dukes C với tỷ lệ 23%, giai đoạn Dukes D có 1 trường hợp(0,6%) và 

giai đoạn sớm Dukes A có 2 trường hợp (1,1%). 

Giai đoạn Dukes 

Tỷ lệ % 
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3.2 Mô bệnh học ung thư biểu mô đại trực tràng 

Bảng 3.4. Phân loại typ mô bệnh học UTĐTT theo WHO 2000 

Týp MBH n Tỷ lệ % 

UTBM tuyến 153 87,9 

UTBM nhầy 12 6,9 

UTBM tế bào nhẫn 3 1,7 

UTBM  không biệt hóa 5 2,9 

UTBM tủy 1 0,6 

Tổng cộng 174 100 

Nhận xét: Ung thư biểu mô tuyến chiếm tỷ lệ cao nhất (87,9%), sau đó 

là ung thư biểu mô nhầy (6,9%), ung thư biểu mô không biệt hóa chiếm 2,9%, 

ung thư biểu mô tế bào nhẫn chiếm tỷ lệ thấp (1,7%). Ung thư biểu mô tủy chỉ 

có 1 trường hợp (0,6%).   

 
Ảnh 3.1 Vi thể UTBM tủy,  Nhuộm HE x 400 

BN.Trần Thị Tố Ng - 40 tuổi/ MSTB: 2785 
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Bảng 3.5.  Xếp đô biệt hóa của UTBM tuyến 

Độ biệt hóa n Tỷ lệ % 

Độ 1 39 25,4 

Độ 2 80 52,3 

Độ 3 31 20,3 

Độ 4 3 2,0 

Tổng cộng 153 100 

 
Nhận xét: Độ 2 chiếm tỷ lệ cao nhất (52,3%), sau đó là độ 1 (25,4%) và 

độ 3 (20,3%). Độ 4 chỉ có 3 trường hợp, chiếm 2%. 

 
Ảnh 3.2 Vi thể UTBMTĐT - BH độ 1, Nhuộm HE x 400 

BN.Trương Mạnh Tr - 72 tuổi / MSTB:12803 
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Ảnh 3.3 Vi thể UTBMTĐT - BH độ 2, Nhuộm HE x 400 

BN.Phùng Thị Hải Y - 72 tuổi / MSTB:8159 

 
 

22.2

77.8

Độ mô học cao

Độ mô học thấp

 

Biểu đồ 3.4.  Độ mô học thấp và cao của UTBM tuyến  

Nhận xét: Phân độ mô học theo hệ thống hai độ cho kết quả là phần lớn 

ung thư đại trực tràng thuộc độ thấp (77,8%), độ cao chỉ chiếm 22,2%. 
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Bảng 3.6. Tình trạng xâm nhập thành ruột, mạch, hoại tử u đám lớn và 

xâm nhập lympho - tương bào. 

Tình trạng xâm nhập thành ruột, mạch, 

hoại tử và xâm nhập lympho -tương bào 

n Tỷ lệ % 

 

Xâm nhập thành ruột 

(n = 174) 

Thanh mạc 137 78,7 

Cơ 35 20,1 

HNM 2 1,2 

Xâm nhập mạch 

(n= 156) 

Có 70 44,9 

Không 86 55,1 

Hoại tử 

(n= 156) 

Có 54 34,6 

Không 102 65,4 

Xâm nhập lympho - 
tương bào 

(n= 156) 

Có 105 67,3 

Không 51 32,7 

 

Nhận xét: Tổn thương xâm nhập thanh mạc chiếm tỷ lệ cao nhất (78,7), 

sau đó là xâm nhập cơ (20,1%), tổn thương khư trú ở hạ niêm mạc chiếm tỷ lệ 

thấp (1,2%).  Xâm nhập mạch chiếm 44,9%, hoại tử đám lớn 34,6% và xâm 

nhập lympho-tương bào 67,3%.  
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Ảnh 3.4 Vi thể UTBM tế bào nhẫn, Nhuộm HE x 400 

BN.Nguyễn Thị Kim Th - 53 tuổi / MSTB:13829 

 
 

 
Ảnh 3.5 Vi thể UTBM nhầy,  Nhuộm HE x 400 

BN.Nguyễn Thị Ch - 63 tuổi / MSTB:9237 
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3.3. Kết quả bộc lộ dấu ấn HMMD UTBMĐTT 

Bảng 3.7. Sự bộc của các dấu ấn HMMD của toàn bộ bệnh nhân (n=174) 

Dấu ấn Số trường hợp dương tính Tỷ lệ (%) 

CK7 16 9,2 

CK19 167 96,5 

CK20 106 59,1 

CDX-2 123 70,7 

Ki-67 119 68,4 

p53 69 39,7 

Her-2/neu 19 10,9 

MUC-1 139 79,9 

MUC-2 84 48,3 

 

Nhận xét: Các dấu ấn có tỷ lệ bộc lộ từ cao đến thấp dần gồm CK19 

(96,5%), MUC-1 (79,9%), CDX-2 (70,7%) và Ki-67 (68,4%), CK20 (59,1%), 

MUC-2 (48,3%),  p53 (39,7%). Các dấu ấn khác có tỷ lệ bộc lộ thấp hơn gồm 

Her-2/neu (10,9%) và CK7 (9,2%). 
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Bảng 3.8. Sự bộc lộ của các dấu ấn HMMD của UTBM tuyến 

Dấu ấn Số trường hợp dương tính Tỷ lệ (%) 

CK7 13 8,4 

CK19 149 97,4 

CK20 96 62,7 

CDX-2 109 71,2 

Ki-67 103 67,3 

P53 60 39,2 

Her-2/neu 18 11,7 

MUC-1 123 80,4 

MUC-2 72 47,1 

 
Nhận xét: CK19 có tỷ lệ bộc lộ cao nhất (97,4%), sau đó là MUC1 

(80,4%), CDX-2 (71,2%), Ki-67 (67,3%) và CK20 (62,7%). Các dấu ấn có 

tỷ lệ dương tính thấp hơn gồm MUC-2 (47,1%), p53 (39,2%), và Her-2/neu 

(11,7%). 
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3.4. Đánh giá liên quan của một số dấu ấn HMMD với đặc điểm mô bệnh 

học trong ung thư ĐTT 

Bảng 3.9. Liên quan giữa sự bộc lộ các dấu ấn HMMD với nhóm tuổi 

(n=174) 

 Nhóm tuổi 

 

HMMD 

≤  30 31- 40  41-49 50-59 ≥ 60  

p Số 

(+)  

Tỷ 

lệ 

Số 

(+)  

Tỷ 

lệ 

Số 

(+)  

Tỷ 

lệ 

Số 

(+)  

Tỷ 

lệ 

Số 

(+)  

Tỷ 

lệ 

CK7 1 0,6 1 0,6 1 0,6 6 3,4 7 4,02 <0,05 

CK19 3 1,7 8 4,6 32 18,4 57 33,3 68 39,1 <0,05 

CK20 3 1,7 6 3,4 19 10,9 36 20,7 42 24,1 <0,05 

CDX-2 3 1,7 9 5,1 16 9,2 43 24,7 52 29,9 <0,05 

Ki-67 2 1,1 5 2,9 21 12,1 38 21,8 53 30,4 <0,05 

p53 2 1,1 8 4,6 13 7,4 21 12,1 25 14,4 <0,05 

Her-2/neu 0 0 1 0,5 2 1,1 5 2,9 11 6,3 <0,05 

MUC-1 3 1,7 7 4,0 25 14,4 43 27,1 61 35,1 <0,05 

MUC-2 2 1,1 3 1,7 17 9,7 26 14,9 36 20,7 <0,05 

 

Nhận xét: Có sự liên quan có ý nghĩa thống kê của sự bộ lộ tất cả các 

dấu ấn với các nhóm tuổi.  
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 CK7  

Bảng 3.10. Liên quan giữa  bộc lộ CK7 với các typ MBH 

                 HMMD 

Týp MBH 

CK7  

p Dương tính Tỷ lệ % 

UTBM tuyến (n=153) 13 8,4  

 

< 0,05 

UTBM nhầy (n=12) 1 8,3 

UTBM tế bào nhẫn (n=3) 1 33,3 

UTBM  không biệt hóa (n=5) 1 20,0 

UTBM tủy (n=1) 0 0,0 

Nhận xét: Các typ mô học đều có tỷ lệ dương tính thấp với CK7. Ung 

thư biểu mô tế bào nhẫn có 33,3% và ung thư biểu mô không biệt hóa có 

20,0% dương tính. Ung thư biểu mô tuyến có 8,4% và ung thư  biểu mô nhầy 

8,3% các trường hợp dương tính. Ung thư biểu mô tủy  âm tính với CK7. Sự 

khác biệt giữa các typ có ý nghĩa thống kê. 
 

 
 Ảnh 3.6 Vi thể UTBMTB nhẫn,  Nhuộm HMMD CK7 x 400 

 Các tế bào u dương tính mạnh với CK7  

BN.Nguyễn Thị Kim Th - 53 tuổi / MSTB:13829 
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Bảng 3.11. Liên quan giữa bộc lộ của CK7 với độ biệt hóa UTBMT 

                 HMMD 

ĐBH 

CK7  

p Dương tính Tỷ lệ % 

Độ 1(n=139) 1 0,7  

< 0,05 
Độ 2(n=80) 9 11,3 

Độ 3(n=31) 2 6,5 

Độ 4(n=3) 1 33,3 
 

Nhận xét: Có liên quan có ý nghĩa thống kê giữa sự bộc lộ của CK7 với 

độ biệt hóa của ung thư biểu mô tuyến (p<0,05). 

Bảng 3.12.  Liên quan giữa bộc lộ CK7 với độ mô học của UTBMT 

                 HMMD 

ĐMH 

CK7  

p Dương tính Tỷ lệ % 

Thấp (n=119) 10 8,4  

> 0,05 Cao (n=34) 3 8,8 

 

Nhận xét: Không có liên quan có ý nghĩa thống kê giữa sự bộc lộ của 

CK7 với độ biệt hóa thấp, cao của ung thư biểu mô tuyến (p>0,05). 
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Bảng 3.13. Liên quan giữa bộc lộ CK7 với  tình trạng xâm nhập thành 

ruột, mạch, hoại tử u đám lớn và xâm nhập lympho - tương bào. 

                 HMMD 

Loại tổn thương 

CK7  

p Dương tính Tỷ lệ % 

 

Xâm nhập thành ruột 

(n = 174) 

Thanh mạc 
(n=137) 

15 10,9  

<0,05 Cơ(n=35) 1 2,9 

HNM(n=2) 0 0,0 

Xâm nhập mạch 

(n = 156) 

Có(n=70) 9 12,9 
<0,05 

Không(n=86) 4 4,7 

Hoại tử 

(n = 156) 

Có(n=54) 7 12,9 
< 0,05 

Không(n=102) 7 6,8 

Xâm nhập viêm 

(n = 156) 

Có(n=105) 10 9,5 
>0,05 

Không(n=51) 4 7,8 

 

Nhận xét: Có liên quan có ý nghĩa thống kê giữa sự bộc lộ của CK7 với 

xâm nhập thành ruôt, xâm nhập mạch và hoại tử u đám lớn (p<0,05), nhưng 

không có liên quan có ý nghĩa thống kê giữa sự bộc lộ của CK7 với xâm nhập 

lympho – tương bào(p<0,05). 
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 CK19 

Bảng 3.14. Liên quan giữa bộc lộ CK19 với các typ MBH 

                 HMMD 

Týp MBH 

CK19  

p Dương tính Tỷ lệ % 

UTBM tuyến (n=153) 149 97,4  

 

< 0,05 

UTBM nhầy (n=12) 10 83,3 

UTBM tế bào nhẫn (n=3) 3 100,0 

UTBM  không biệt hóa (n=5) 3 60,0 

UTBM tủy (n=1) 1 100 

Nhận xét: Tất cả các trường hợp ung thư biểu mô tế bào nhẫn và ung 

thư biểu mô tủy đều dương tính với CK19 (100%). Có 97,4% các ung thư 

biểu mô tuyến và 83,3% ung thư biểu mô nhầy dương tính với CK19. Có 3/5 

(60%) trường hợp ung thư biểu mô không biệt hóa dương tính với CK19. Có 

sự khác biệt có ý nghĩa thống kê giữa sự bộc lộ của CK19 với các typ mô 

bệnh học (p<0,05). 

 
Ảnh 3.7 Vi thể UTBMTĐT, Nhuộm HMMD CK19 x 400 

Các tế bào u dương tính mạnh với CK19 

BN.Trương Mạnh Tr - 72 tuổi / MSTB:12803 
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Bảng 3.15. Liên quan giữa bộc lộ CK19 với độ biệt hóa UTBMT 

                 HMMD 

ĐBH 

CK19  

p Dương tính Tỷ lệ % 

Độ 1 (n=139) 39 28,1  

< 0,05 Độ 2 (n=80) 77 96,3 

Độ 3 (n=31) 31 100 

Độ 4 (n=3) 2 66,7 
 

Nhận xét: Độ 3 và độ 2 có tỷ lệ dương tính cao với CK19 (100% và 

96,3% theo thứ tự). Độ 4 có tỷ lệ dương tình là 66,7%. Độ 1 chỉ có 28,1% các 

trường hợp dương tính với CK19. Có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê trong 

bộc lộ CK19 giữa các độ biệt hóa của ung thư biểu mô tuyến (p<0,05). 

 
   Ảnh 3.8 Vi thể UTBMT nhầy, Nhuộm HMMD CK19 x 400 

Các tế bào u dương tính mạnh với CK19 

BN.Nguyễn Thị Ch - 63 tuổi / MSTB:9237 
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Bảng 3.16. Liên quan giữa bộc lộ CK19 với độ mô học của UTBMT 

                 HMMD 

ĐMH 

CK19  

p Dương tính Tỷ lệ % 

Thấp (n=119) 116 97,5 > 0,05 

Cao(n=34) 33 97,1 

 

Nhận xét: Không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê trong bộc lộ CK19 

giữa các độ mô học thấp và cao của ung thư biểu mô tuyến (p>0,05). 

 

 
   Ảnh 3.9  Vi thể UTBM tủy, Nhuộm HMMD CK19 x 400 

Các tế bào u dương tính với CK19 

BN.Trần Thị Tố Ng - 40 tuổi/ MSTB: 2785 
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Bảng 3.17. Liên quan giữa bộc lộ CK19 với tình trạng xâm nhập thành 

ruột, mạch, hoại tử u đám lớn và xâm nhập lympho - tương bào. 

                 HMMD 
Loại tổn thương 

CK19  
p Dương tính Tỷ lệ % 

 
Xâm nhập thành ruột 

(n = 174) 

Thanh mạc 
(n=137) 

131 95,6  
< 0,05 

Cơ(n=35) 35 100 
HNM(n=2) 1 50,0 

Xâm nhập mạch 
(n = 156) 

Có(n=70) 68 97,1 >0,05 
Không(n=86) 83 96,5 

Hoại tử 
(n = 156) 

Có(n=54) 54 100 < 0,05 
Không(n=102) 97 95,1 

Xâm nhập viêm 
(n = 156) 

Có(n=105) 102 95,1 > 0,05 
Không(n=51) 49 96,1 

Nhận xét: Có liên quan có ý nghĩa thống kê giữa bộc lộ CK19 với xâm nhập 

thành ruột và hoại tử u đám lớn(p<0,05), nhưng không có liên quan có ý 

nghĩa thống kê giữa bộc lộ CK19 với xâm nhập mạch và xâm nhập viêm. 
 

 
Ảnh 3.10 Vi thể UTBM ĐT xâm nhập mạch, HMMD CK19 x 400 

Các tế bào u dương tính với CK19 

BN.Trần Thị Tố Ng - 40 tuổi/ MSTB: 2785 
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 CK20  

Bảng 3.18.  Liên quan giữa bộc lộ CK20 với các typ MBH 

                 HMMD 

Týp MBH 

CK20  

p Dương tính Tỷ lệ % 

UTBM tuyến (n=153) 96 62,7  

 

< 0,05 

UTBM nhầy(n=12) 4 33,3 

UTBM tế bào nhẫn(n=3) 2 66,6 

UTBM  không biệt hóa(n=5) 2 40,0 

UTBM tủy(n=1) 1 100 

Nhận xét: Ung thư biểu mô tủy, ung thư biểu mô tế bào nhẫn và ung thư 

biểu mô tuyến có tỷ lệ dương tính cao với CK20 (100%, 66,6% và 62,7% theo 

thứ tự). Có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê trong tỷ lệ dương tính với CK20 

giữa các typ mô bệnh học.  

 

 
Ảnh 3.11 Vi thể UTBMT, Nhuộm HMMD  CK20 x 400 

Các tế bào u dương tính với CK20 

BN.Phùng Thị Hải Y - 72 tuổi / MSTB:8159 
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Bảng 3.19. Liên quan giữa bộc lộ CK20  với độ biệt hóa UTBMT 

                 HMMD 

ĐBH 

CK20  

p Dương tính Tỷ lệ % 

Độ 1(n=139) 30 21,6  

< 0,05 Độ 2(n=80) 51 63,7 

Độ 3(n=31) 14 45,2 

Độ 4(n=3) 1 33,3 

Nhận xét: Có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê trong tỷ lệ dương tính với 

CK20 giữa các độ biệt hóa của ung thư biểu mô tuyến (p<0,05), trong đó các 

độ có tỷ lệ bộc lộ giảm dần là độ 2, độ 3, độ 4 và độ 1 (63,7%, 45,2%, 33,3% 

và 21,6%, theo thứ tự). 

Bảng 3.20. Liên quan giữa bộc lộ CK20 với độ mô học của UTBMT 

                 HMMD 

ĐMH 

CK20  

p Dương tính Tỷ lệ % 

Thấp (n=119) 81 68,1  

< 0,05 
Cao (n=34) 15 44,1 

 

Nhận xét: Có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê trong tỷ lệ dương tính với 

CK20 giữa các độ mô học thấp và cao của ung thư biểu mô tuyến (p<0,05), 

trong đó độ thấp có tỷ lệ dương tính là 68,1%, trong khi độ cao chỉ có 44,1% 

dương tính. 
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Bảng 3.21. Liên quan giữa bộc lộ CK20 với  tình trạng xâm nhập thành 

ruột, mạch, hoại tử u đám lớn và xâm nhập lympho - tương bào. 

                 HMMD 

 Loại tổn thương 

CK20  

p Dương tính Tỷ lệ % 

 

Xâm nhập thành ruột 

(n = 174) 

Thanh mạc 

(n=137) 
82 59,9 

< 0,05 
Cơ (n=35) 23 65,7 

HNM (n=2) 0 0,0 

Xâm nhập mạch 

(n = 156) 

Có (n=70) 41 58,6 
>0,05 

Không (n=86) 57 66,3 

Hoại tử 

(n = 156) 

Có (n=54) 32 59,3 
> 0,05 

Không (n=102) 67 65,7 

Xâm nhập viêm 

(n = 156) 

Có (n=105) 59 56,2 
< 0,05 

Không (n=51) 39 76,4 

 

Nhận xét: Có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê giữa tỷ lệ dương tính với 

CK20 và tổn thương xâm nhập thành ruột, và xâm nhập lympho - tương bào, 

nhưng không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê giữa tỷ lệ dương tính với 

CK20 và xâm nhập mạch và hoại tử u đám lớn. 
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 CDX2  

Bảng 3.22 Liên quan giữa bộc lộ CDX-2 với các typ MBH 

                 HMMD 

Týp MBH 

CDX-2  

p Dương tính Tỷ lệ % 

UTBM tuyến (n=153) 109 71,2  

 

< 0,05 

UTBM nhầy (n=12) 9 75,0 

UTBM tế bào nhẫn (n=3) 3 100,0 

UTBM  không biệt hóa (n=5) 2 40,0 

UTBM tủy (n=1) 0 0 

Nhận xét: Có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê trong tỷ lệ dương tính với 

CDX-2 giữa các typ mô bệnh học, trong đó ung thư biểu mô tế bào nhẫn có tỷ 

lệ dương tính cao nhất (100%), ung thư biểu mô nhầy có 75% số trường hợp 

dương tính và ung thư biểu mô tuyến có 71,2%  số trường hợp. Ung thư biểu 

mô tủy âm tính với CDX-2. 

 
Ảnh 3.12 Vi thể UTBMT,  Nhuộm HMMD CDX-2 x 400 

Các tế bào u dương tính với CDX-2 

BN.Phùng Thị Hải Y - 72 tuổi / MSTB:8159 
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Bảng 3.23. Liên quan giữa bộc lộ CDX-2 với độ biệt hóa UTBMT 

                 HMMD 

ĐBH 

CDX-2  

p Dương tính Tỷ lệ % 

Độ 1(n=139) 30 21,6  

 

< 0,05 

Độ 2(n=80) 60 75,0 

Độ 3(n=31) 17 54,8 

Độ 4(n=3) 2 66,7 
 

Nhận xét: Có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê trong tỷ lệ dương tính với 

CDX-2 giữa các độ biệt hóa (p<0,05), trong đó tỷ lệ từ cao nhất đến thấp dần 

là độ 2 (75%), độ 4 (66,7%), độ 3 (54,8%) và độ 1 (21,6%). 

Bảng 3.24. Liên quan giữa bộc lộ CDX-2 với độ mô học của UTBMT 

                 HMMD 

ĐMH 

CDX-2  

p Dương tính Tỷ lệ % 

Thấp (n=119) 90 75,6 < 0,05 

Cao(n=34) 19 55,9 

Nhận xét: Có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê trong tỷ lệ dương tính với 

CDX-2 giữa các độ mô học thấp và cao (p<0,05), trong đó độ thấp có tỷ lệ 

dương tính là 75,6%, độ cao là 55,9%. 
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Bảng 3.25. Liên quan giữa bộc lộ CDX-2 với tình trạng xâm nhập thành 

ruột, mạch, hoại tử u đám lớn và xâm nhập lympho - tương bào. 

                 HMMD 

Loại tổn thương 

CDX-2  

p Dương tính Tỷ lệ % 

Xâm nhập thành ruột 

(n = 174) 

Thanh mạc 

(n=137) 
92 67,1 < 0,05 

Cơ(n=35) 29 82,9 

HNM(n=2) 2 100 

Xâm nhập mạch 

(n = 156) 

Có(n=70) 45 64,3 
< 0,05 

Không(n=86) 66 76,7 

Hoại tử 

(n = 156) 

Có(n=54) 34 62,9 
< 0,05 

Không(n=102) 77 75,5 

Xâm nhập viêm 

(n = 156) 

Có(n=105) 72 68,6 
< 0,05 

Không(n=51) 39 76,5 

Nhận xét: Có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê giữa tỷ lệ dương tính với 

CDX-2 và các tổn thương xâm nhập thành ruột, xâm nhập mạch, hoại tử u 

đám lớn và xâm nhập lympho - tương bào.  
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 Her-2/neu  

Bảng 3.26  Liên quan giữa bộc lộ Her-2/neu  với các typ MBH 

                 HMMD 
Týp MBH 

Her-2/neu  
p Dương tính Tỷ lệ % 

UTBM tuyến (n=153) 18 11,7  
 

>0,05 
UTBM nhầy(n=12) 1 8,3 
UTBM tế bào nhẫn(n=3) 0 0,0 
UTBM  không biệt hóa(n=5) 0 0,0 
UTBM tủy(n=1) 0 0,0 

Nhận xét: Chỉ có ung thư biểu mô tuyến và ung thư biểu mô nhầy 

dương tính với Her-2/neu với tỷ lệ thấp (11,7% và 8,3% theo thứ tự). Các typ 

khác đều âm tính. Sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê (p>0,05). 

 

 
   Ảnh 3.13 Vi thể UTBMT,  Nhuộm HMMD Her-2/neu x 400 

 Các tế bào u dương tính với Her-2/neu 
   BN. Ngô Văn T - 60 tuổi/ MSTB:12535 
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Bảng 3.27. Liên quan giữa bộc lộ Her-2/neu với độ biệt hóa UTBMT 

                 HMMD 

ĐBH 

Her-2/neu  

p Dương tính Tỷ lệ % 

Độ 1(n=139) 4 28,8  

< 0,05 Độ 2(n=80) 10 20,0 

Độ 3(n=31) 4 12,9 

Độ 4(n=3) 0 0,0 
 

Nhận xét: Có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê trong tỷ lệ dương tính với 

Her-2/neu giữa các độ biệt hóa của ung thư biểu mô tuyến (p<0,05), trong đó 

tỷ lệ cao nhất là độ 1(28,8%), sau đó là độ 2 (20%) và độ 3 (12,9%). Độ 4 

không có trường hợp nào dương tính với Her-2/neu.   

Bảng 3.28 Liên quan giữa sự  bộc lộ Her-2/neu với độ mô học UTBMT 

                 HMMD 

ĐMH 

Her-2/neu  

p Dương tính Tỷ lệ % 

Thấp (n=119) 14 11,8  

>0,05 Cao(n=34) 4 11,8 

 

Nhận xét: Không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê trong tỷ lệ dương 

tính với Her-2/neu của các độ mô học thấp và cao (p>0,05), tỷ lệ dương tính 

của cả 2 độ đều là 11,8%.   

 



79 
 

Bảng 3.29  Liên quan giữa bộc lộ Her-2/neu với tình trạng xâm nhập 

thành ruột, mạch, hoại tử u đám lớn và xâm nhập lympho - tương bào.. 

                 HMMD 

Loại tổn thương 

Her-2/neu   

p Dương tính Tỷ lệ % 

Xâm nhập thành ruột 

(n = 174) 

Thanh mạc 

(n=137) 
18 13,1 

< 0,05 
Cơ(n=35) 1 1,8 

HNM(n=2) 0 0,0 

Xâm nhập mạch 

(n = 156) 

Có(n=70) 7 10,0 
>0,05 

Không(n=86) 11 12,8 

Hoại tử 

(n = 156) 

Có(n=54) 9 16,7 
<0,05 

Không(n=102) 9 8,8 

Xâm nhập viêm 

(n = 156) 

Có(n=105) 9 8,6 
< 0,05 

Không(n=51) 9 17,6 

 

Nhận xét: Có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê giữa tỷ lệ dương tính của 

Her-2/neu với các tổn thương xâm nhập thành ruột, hoại tử u đám lớn và xâm 

nhập lypho-tương bào (p<0,05), nhưng không có sự khác biệt có ý nghĩa 

thống kê của tỷ lệ dương tính của Her-2/neu với xâm nhập mạch (p>0,05). 
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 MUC-1 

Bảng 3.30.  Liên quan giữa bộc lộ MUC-1 với các typ MBH 

                 HMMD 

Týp MBH 

MUC-1 
p Dương tính Tỷ lệ % 

UTBM tuyến (n=153) 123 80,4  

 

<0,05 

UTBM nhầy(n=12) 9 75,0 

UTBM tế bào nhẫn(n=3) 3 100,0 

UTBM  không biệt hóa(n=5) 4 80,0 

UTBM tủy(n=1) 0 0,0 

Nhận xét: Có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê trong tỷ lệ dương tính với 

MUC-1 giữa các typ mô bệnh học (p<0,005), trong đó ung thư biểu mô tế bào 

nhẫn có tỷ lệ dương tính cao nhất (100%), sau đó là ung thư biểu mô tuyến và 

ung thư biểu mô không biệt hóa (80,4%; 80,0%), ung thư biểu mô nhầy có 

75% các trường hợp dương tính, ung thư biểu mô tủy âm tính với MUC-1. 

 
 Ảnh 3.14 Vi thể UTBMT nhầy, Nhuộm HMMD MUC-1 x 400 

Các tế bào u dương tính mạnh với MUC-1 
BN.Nguyễn Thị Ch - 63 tuổi / MSTB:9237 
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Bảng 3.31. Liên quan giữa bộc lộ MUC-1 với độ biệt hóa UTBMT 

                 HMMD 

ĐBH 

MUC-1 p 

Dương tính Tỷ lệ % 

Độ 1(n=139) 34 24,4  

<0,05 Độ 2(n=80) 60 75,0 

Độ 3(n=31) 26 86,7 

Độ 4(n=3) 3 100,0 

 

Nhận xét: Có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê trong tỷ lệ dương tính 

của MUC-1 giữa các độ biệt hóa của ung thư biểu mô tuyến (p<0,05), trong 

đó tỷ lệ từ cao nhất đến thấp dần là độ 4 (100%), độ 3 (86,7%), độ 2 (75%) và 

độ 1 (24,4%).  

Bảng 3.32. Liên quan giữa sự  bộc lộ MUC-1  với độ mô học UTBMT 

                 HMMD 

ĐMH 

MUC-1  

p Dương tính Tỷ lệ % 

Thấp (n=119) 94 78,9  

<0,05 
Cao(n=34) 29 85,3 

 

Nhận xét: Có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê trong tỷ lệ dương tính 

của MUC-1 giữa các độ mô học của ung thư biểu mô tuyến (p<0,05), trong đó 

tỷ lệ dương tính của độ cao là 85,3% và độ thấp là 78,9%. 
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Bảng 3.33. Liên quan giữa bộc lộ MUC-1 với tình trạng xâm nhập thành 

ruột, mạch, hoại tử u đám lớn và xâm nhập lympho - tương bào. 

                 HMMD 
Loại tổn thương 

MUC-1  
p Dương tính Tỷ lệ % 

Xâm nhập thành ruột 
(n = 174) 

Thanh mạc 
(n=137) 

107 78,1  

<0,05 Cơ(n=35) 30 85,7 
HNM(n=2) 2 100 

Xâm nhập mạch 
(n = 156) 

Có(n=70) 55 78,6 
>0,05 Không(n=86) 71 82,6 

Hoại tử 
(n = 156) 

Có(n=54) 46 85,2 
>0,05 Không(n=102) 80 78,4 

Xâm nhập viêm 
(n = 156) 

Có(n=105) 84 80,0 
>0,05 

Không(n=51) 42 82,5 

Nhận xét: Có sự liên quan có ý nghĩa thống kê giữa tỷ lệ dương tính 

của MUC-1 và các tổn thương xâm nhập thành ruột (p<0,05), nhưng không 

có sự liên quan có ý nghĩa thống kê giữa tỷ lệ dương tính của MUC-1 và 

các tổn thương xâm nhập mạch, hoại tử u đám lớn và xâm nhập lympho – 

tương bào (p>0,05). 

        
Ảnh 3.15 Vi thểUTBMT,  Nhuộm HMMD  MUC-1 x 400 

 Các tế bào u dương tính với MUC-1 
BN. Nguyễn Văn K -51 tuổi/ MSTB 6796 
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 MUC- 2 

Bảng 3.34. Liên quan giữa sự  bộc lộ MUC-2 với các typ MBH 

                 HMMD 
Týp MBH 

MUC-2  
p Dương tính Tỷ lệ % 

UTBM tuyến (n=153) 72 47,1  
 

<0,05 
UTBM nhầy(n=12) 9 75,0 
UTBM tế bào nhẫn(n=3) 2 66,7 
UTBM  không biệt hóa(n=5) 1 20,0 
UTBM tủy(n=1) 0 0,0 

Nhận xét: Có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê trong tỷ lệ dương tính với 

MUC-2 giữa các typ mô bệnh học (p<0,005), trong đó ung thư biểu mô nhầy 

và ung thư biểu mô tế bào nhẫn có tỷ lệ dương tính cao (75% và 66,7% theo 

thứ tự). Ung thư biểu mô tuyến có 47,1% dương tính và ung thư biểu mô 

không biệt hóa đếu có 20% các trường hợp dương tính. Ung thư biểu tủy âm 

tính với MUC-2. 

 
Ảnh 3.16 Vi thể UTBMT nhầy, Nhuộm HMMD MUC-2 x 400 

Các tế bào u dương tính với MUC-2 
BN.Nguyễn Thị Ch - 63 tuổi / MSTB:9237 
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Bảng 3.35. Liên quan giữa bộc lộ MUC-2 với độ biệt hóa UTBMT 

                 HMMD 

ĐBH 

MUC-2  

p Dương tính Tỷ lệ % 

Độ 1(n=139) 23 16,5  

<0,05 Độ 2(n=80) 33 41,3 

Độ 3(n=31) 14 45,2 

Độ 4(n=3) 2 66,7 

 
Nhận xét: Có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê trong tỷ lệ dương tính 

của MUC-2 giữa các độ biệt hóa của ung thư biểu mô tuyến (p<0,05), trong 

đó tỷ lệ từ cao nhất đến thấp dần là độ 4 (66,7%) và độ 3 (45,2%), độ 2 

(41,3%) và độ 1 (16,5%).  

Bảng 3.36. Liên quan giữa bộc lộ MUC-2 với độ mô học của UTBMT  

                 HMMD 

ĐMH 

MUC-2  

p Dương tính Tỷ lệ % 

Thấp (n=119) 56 47,1  

> 0,05 
Cao(n=34) 16 47,1 

 
Nhận xét: Không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê trong tỷ lệ dương 

tính của MUC-2 giữa các độ mô học của ung thư biểu mô tuyến (p>0,05), tỷ 

lệ dương tính của cả 2 độ đều là 47,1%. 
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Bảng 3.37. Liên quan giữa bộc lộ MUC-2 với tình trạng xâm nhập thành 

ruột, mạch, hoại tử u đám lớn và xâm nhập lympho - tương bào. 

                 HMMD 

Loại tổn thương 

MUC-2 p 

Dương tính Tỷ lệ % 

Xâm nhập thành ruột 

(n = 174) 

Thanh mạc 

(n=137) 
65 47,4  

> 0,05 Cơ(n=35) 18 51,4 

HNM(n=2) 1 50,0 

Xâm nhập mạch 

(n = 156) 

Có(n=70) 27 38,6 
<0,05 

Không(n=86) 45 52,3 

Hoại tử 

(n = 156) 

Có(n=54) 22 40,7 
<0,05 

Không(n=102) 50 32,4 

Xâm nhập viêm 

(n = 156) 

Có(n=105) 49 49,1 
> 0,05 

Không(n=51) 23 45,1 

 

Nhận xét: Có sự liên quan có ý nghĩa thống kê giữa tỷ lệ dương tính của 

MUC-2 và  các tổn thương xâm nhập mạch, hoại tử u đám lớn(p<0,05), 

nhưng không có liên quan có ý nghĩa thống kê giữa tỷ lệ dương tính của 

MUC-2 với tổn thương xâm nhập thành ruột và xâm nhập lympho- tương bào 

(p>0,05). 
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 Ki67  

Bảng 3.38. Liên quan giữa bộc lộ Ki-67 với các typ MBH 

                 HMMD 

Týp MBH 

Ki-67  

p Dương tính Tỷ lệ % 

UTBM tuyến (n=153) 103 66,7  

< 0,05 UTBM nhầy(n=12) 9 75,0 

UTBM tế bào nhẫn(n=3) 3 100,0 

UTBM  không biệt hóa(n=5) 4 80,0 

UTBM tủy(n=1) 1 100,0 

Nhận xét: Có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê trong tỷ lệ dương tính với 

Ki-67 giữa các typ mô bệnh học, trong đó ung thư biểu mô tế bào nhẫn, ung 

thư biểu mô tủy có tỷ lệ dương tính cao nhất (100%), ung thư biểu mô không 

biệt hóa có 80,% và ung thư biểu mô nhầy có 75% số trường hợp dương tính. 

Ung thư biểu mô tuyến có 66,7%  số trường hợp dương tính.  

 
    Ảnh 3.17 Vi thể UTBMTĐT, Nhuộm HMMD Ki-67 x 400 

Các tế bào u dương tính mạnh với Ki-67 
BN.Trương Mạnh Tr - 72 tuổi / MSTB:12803 
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Bảng 3.39. Liên quan giữa bộ lộ Ki-67  với độ biệt hóa UTBMT 

                 HMMD 

ĐBH 

Ki-67  

p Dương tính Tỷ lệ % 

Độ 1(n=139) 24 17,3  

<0,05 Độ 2(n=80) 56 70,0 

Độ 3(n=31) 22 70,9 

Độ 4(n=3) 1 33,3 
 

Nhận xét: Có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê trong tỷ lệ dương tính 

với Ki-67 giữa các độ biệt hóa (p<0,05), trong đó tỷ lệ cao nhất là độ 2 và 

độ 3 (70% và 70.9%). Độ 4 có tỷ lệ dương tính là 33,3% và độ 1có tỷ lệ 

thấp nhất (17,3%). 

Bảng 3.40. Liên quan giữa bộc lộ Ki-67 với độ mô học của UTBMT 

                 HMMD 

ĐMH 

Ki67  

p Dương tính Tỷ lệ % 

Thấp (n=119) 80 67,2 
>0,05 

Cao(n=34) 23 67,6 

Nhận xét: Có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê trong tỷ lệ dương tính với 

Ki-67 giữa các độ mô học thấp và cao (p>0,05), trong đó độ thấp là 67,2% và 

độ cao là 67,6%.  
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Bảng 3.41. Liên quan giữa bộc lộ Ki-67 với tình trạng xâm nhập thành 

ruột, mạch, hoại tử u đám lớn và xâm nhập lympho - tương bào. 

                 HMMD 
Loại tổn thương 

Ki-67  
p Dương tính Tỷ lệ % 

Xâm nhập thành ruột 
(n = 174) 

Thanh mạc 
(n=137) 

94 68,6 <0,05 

Cơ(n=35) 24 68,6 
HNM(n=2) 1 50,0 

Xâm nhập mạch 
(n = 156) 

Có(n=70) 47 67,1 >0,05 
Không(n=86) 59 68,6 

Hoại tử 
(n = 156) 

Có(n=54) 38 70,4 <0,05 
Không(n=102) 68 66,7 

Xâm nhập viêm 
(n = 156) 

Có(n=105) 68 64,8 <0,05 

Không(n=51) 38 74,5 
 

Nhận xét: Có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê giữa tỷ lệ dương tính với 

Ki-67 và các tổn thương xâm nhập thành ruột, hoại tử u đám lớn và xâm nhập 

lympho - tương bào nhưng không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê giữa tỷ 

lệ dương tính với Ki-67 và xâm nhập mạch. 

 
Ảnh 3.18 Vi thể UTBMTB nhẫn,  Nhuộm HMMD Ki-67 x 400 

Các tế bào u dương tính  với Ki-67 
BN.Nguyễn Thị Kim Th - 53 tuổi / MSTB:13829 
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 p53  

Bảng 3.42. Liên quan giữa bộc lộ p53 với các typ MBH 

                 HMMD 

Týp MBH 

P53  

p Dương tính Tỷ lệ % 

UTBM tuyến  (n=153) 60 39,2  

 

<0,05 

UTBM nhầy (n=12) 4 33,3 

UTBM tế bào nhẫn(n=3) 2 66,7 

UTBM  không biệt hóa (n=5) 2 40,0 

UTBM tủy (n=1) 0 0 

Nhận xét: Có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê trong tỷ lệ dương tính với 

p53 giữa các typ mô bệnh học, trong đó ung thư biểu mô tế bào nhẫn có tỷ lệ 

dương tính cao nhất (66,7%), sau đó là ung thư biểu mô không biệt hóa 

(40%), ung thư biểu mô tuyến (39,2%) và ung thư biểu mô nhầy (33,3%). 

Ung thư biểu mô tủy  âm tính với p53. 

 
Ảnh 3.19 Vi thể UTBMTĐT, Nhuộm HMMD p53 x 400 

Các tế bào u dương tính mạnh với p53 
BN.Trương Mạnh Tr - 72 tuổi / MSTB:12803 
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Bảng 3.43. Liên quan giữa bộc lộ p53 với độ biệt hóa UTBMT 

                 HMMD 

ĐBH 

p53  

p Dương tính Tỷ lệ % 

Độ 1(n=139) 15 10,8  

 

<0,05 

Độ 2(n=80) 33 41,3 

Độ 3(n=31) 12 38,7 

Độ 4(n=3) 0 0,0 

 

Nhận xét: Có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê trong tỷ lệ dương tính với 

p53 giữa các độ biệt hóa của ung thư biểu mô tuyến (p<0,05), trong đó tỷ lệ 

cao nhất là độ 2 và độ 3 (41,3% và 38,7% theo thứ tự). Độ 1 chỉ có 10,8% 

dương tính và độ 4 là 0%.  

Bảng 3.44. Liên quan giữa bộc lộ p53 với độ mô học của UTBMT 

                 HMMD 

ĐMH 

p53  

p Dương tính Tỷ lệ % 

Thấp (n=119) 48 40,3  

>0,05 
Cao(n=34) 12 35,3 

Nhận xét: Không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê trong tỷ lệ dương 

tính với p53 giữa các độ mô học thấp và cao (p>0,05), trong đó độ thấp là 

40,3% và độ cao là 35,3%.  
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Bảng 3.45. Liên quan giữa bộc lộ p53 với tình trạng xâm nhập thành 

ruột, mạch, hoại tử u đám lớn và xâm nhập lympho - tương bào. 

                 HMMD 

Loại tổn thương 

p53  

p Dương tính Tỷ lệ % 

Xâm nhập thành ruột 

(n = 174) 

Thanh mạc 

(n=137) 
54 39,4  

<0,05 Cơ(n=35) 15 42,9 

HNM(n=2) 0 0,0 

Xâm nhập mạch 

(n = 156) 

Có(n=70) 25 35,7 
<0,05 

Không(n=86) 37 66,1 

Hoại tử 

(n = 156) 

Có(n=54) 21 38,9 
>0,05 

Không(n=102) 41 40,2 

Xâm nhập viêm 

(n = 156) 

Có(n=105) 39 37,1 
>0,05 

Không(n=51) 23 45,1 

 

Nhận xét: Có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê giữa tỷ lệ dương tính của 

p53 và các tổn thương xâm nhập thành ruột và xâm nhập mạch p(<0,05), 

nhưng không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê của tỷ lệ dương tính với p53 

với hoại tử u đám lớn và xâm nhập lympho - tương bào (p>0,05). 
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CHƯƠNG 4 

BÀN LUẬN 
4.1. Đặc điểm tuổi và giới 

4.1.1. Tuổi 

Trong nghiên cứu của chúng tôi, lứa tuổi có tỷ lệ cao nhất là lứa tuổi ≥ 

60 tuổi (42%), sau đó là 50-59 tuổi (32,8%), lứa tuổi 40-49 tuổi chiếm 18,4%, 

lứa tuổi 31-39 có tỷ lệ thấp (5,2%), chỉ có 3 trường hợp ≤ 30 tuổi, chiếm tỷ lệ 

1,6%.  Lứa tuổi ≥ 40 chiếm đại đa số các trường hợp (93,1%). Lứa tuổi <40 

chỉ có 6,9% số trường hợp. Tuổi trung bình là 56,79 ±12,54, tuổi nhỏ nhất là 

20 và tuổi lớn nhất là 83. 

Các công trình nghiên cứu của các tác giả trong và ngoài nước cũng 

có những kết quả tương tự về tuổi của bệnh nhân ung thư biểu mô đại trực 

tràng. Theo McFarlane và CS (2004), tuổi mắc bệnh trung bình là 65,5 giới 

hạn từ 19-94 tuổi [82]. Theo kết quả nghiên cứu Fuszek và CS (2006), tuổi 

mắc bệnh trung bình là 65,2  12,5 [83]. Theo Phan Văn Duyệt (2000), tuổi 

trung bình của 138 bệnh nhân ung thư đại tràng tại bệnh viện Việt Tiệp, 

Hải Phòng là 63,7; tuổi thấp nhất là 16, cao nhất là 80 tuổi, trong đó gặp 

nhiều nhất ở lứa tuổi từ 40 - 69 tuổi (77,3%) [84]. Theo Lê Văn Thiệu 

(2013) tuổi trung bình của nhóm bệnh nhân nghiên cứu là 61,7  12,3, tuổi 

thấp nhất là 21, tuổi cao nhất là 81, trong đó ba nhóm tuổi có tỉ lệ gặp cao 

nhất là nhóm tuổi từ 60 - 69 chiếm tỉ lệ là 32,9%, nhóm tuổi từ 50 - 59 và 

70 - 79 đều chiếm tỉ lệ 25,3% [85].  

4.1.2. Giới 

Trong nghiên cứu của chúng tôi, nữ có tỷ lệ mắc cao hơn nam (54% so 

với 46%). Tỷ lệ nam/nữ là 0,85. Kết quả này phù hợp với kết quả của một số 

nghiên cứu khác. Theo nghiên cứu của Lê Quang Minh (2012), tỉ lệ nam/nữ là 
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0,93/1 [86]; Phạm Văn Nhiên (2000), tỉ lệ nam/nữ là 0,96/1 [87]. Tuy 

nhiên, trong một số nghiên cứu khác, tỷ lệ mắc bệnh ở nam cao hơn nữ. 

Trong nghiên cứu của Phạm Văn Duyệt (2002), tỉ lệ nam/nữ là 1,09/1 [84]; 

Nguyễn Viết Nguyệt (2008), tỉ lệ nam/nữ là 1,1/1 [88], Hoàng Kim Ngân 

(2006), tỉ lệ nam/nữ là 1,16/1 [89]. Kết quả nghiên cứu của Phan Văn Hạnh 

(2004), tỉ lệ nam/nữ là 1,98/1.Theo Boutard và cộng sự (2004) nghiên cứu 

về dịch tễ học ung thư đại trực tràng, tỷ lệ nam/nữ là 1,57 tại Mỹ; 1,53 tại 

Úc; 1,55 tại Đan Mạch; 0,91 tại Colombie [91]. Tuy nhiên, sự khác biệt 

này có lẽ là do ảnh hưởng bới địa điểm nghiên cứu cũng như cách chọn 

mẫu và cỡ mẫu nghiên cứu. 

4.2. Mô bệnh học 

4.2.1. Phân loại mô bệnh học 

Phần lớn ung thư biểu mô đại trực tràng là ung thư biểu mô tuyến (typ 

này theo định nghĩa được coi là ung thư biểu mô tuyến hình thái học “thông 

thường”. Tính phức tạp về mô học thường liên quan với sự có mặt của những 

thành phần nhỏ có hình thái mô học khác trong một ung thư biểu mô tuyến 

tương đối điển hình. Mặc dù đã có những tiêu chuẩn được công bố cho những 

thứ typ của ung thư đại tràng như ung thư biểu mô tuyến “nhầy”, những tiêu 

chuẩn này được phát triển tương đối tùy tiện. Vì vậy với những trường hợp 

ung thư đại tràng trong đó có một thành phần biệt hóa thứ hai nhưng hình thái 

không đáp ứng đầy đủ một tiêu chuẩn chẩn đoán đặc hiệu, có ý kiến khuyên 

là sự có mặt và tỷ lệ phần trăm của tất cả các thành phần mô học cần được bổ 

sung trong báo cáo kết quả giải phẫu bệnh cuối cùng (ví dụ ung thư biểu mô 

tuyến biệt hóa vừa với 10% thành phần nhầy ngoài tế bào). Chúng tôi cũng 

thường gặp những trường hợp như vậy, thành phần phổ biến nhất kèm theo 

ung thư biểu mô tuyến thông thường là thành phần tuyến nhầy. 
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Trong nghiên cứu này, chúng tôi phân loại mô học theo WHO 2000. 

Bảng phân loại mô học dưới đây được  Resdton và CS (2009) giới thiệu bao 

gồm cả các typ mô học không được phân loại WHO 2000 ghi nhận [92].  

Bảng 4.1. Phân loại mô học ung thư đại trực tràng 

Typ mô bệnh học Typ ghi nhận bởi 

WHO 

Khoảng tỷ lệ (%) 

UTBM tuyến Có 85-90 

UTBM tuyến nhầy Có 8-10 

UTBM tế bào nhẫn Có 2 

UTBM tủy Có 1,0 

UTBM tuyến vảy Có <1,0 

UTBM tế bào vảy Có <1,0 

UTBM tế bào nhỏ (TKNT) Có <1,0 

UTBM không biệt hóa Có <1,0 

UTBM-carcinoid hỗn hợp Có <0,1 

UTBM màng đệm  <0,1 

UTBM tế bào sáng  <0,1 

UTBM TB nhẫn vi tuyến  <1,0 

UTBM có sản xuất melanin  <1,0 

UTBM tế bào thoi hoặc 

trung mô 

 <0,1 

Như vậy, phân loại mô học các khối u thường luôn luôn có sự biến 

động, sửa đổi, đề nghị bổ sung. Về đặc điểm mô học, hầu hết các ung thư biểu 

mô tuyến là biệt hóa trung gian. Thông thường, u có các tuyến trung bình đến 

lớn với sự thay đổi vừa phải của kích thước và hình dạng tuyến và chỉ có một 

khối lượng vừa phải  mô đệm. Trong những u biệt hóa cao, các tế bào biểu 
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mô thường cao và hình trụ và trở nên hình khối vuông và đa diện với mức độ 

biệt hóa giảm dần. Các lòng tuyến chứa chất nhầy ưa eosin cô đặc và những 

mảnh vụn nhân và tế bào (cái gọi là hoại tử bẩn). Vì vậy, khi một hoại tử bẩn 

có trong một di căn của một u nguyên phát chưa rõ nguồn gốc, hình thái này 

thường có lợi cho việc hướng đến một ung thư đại tràng nguyên phát. Nói 

chung, có xu hướng ít khác biệt giữa phần nông và sâu hơn của u, mặc dù 

mép dẫn đầu thường kết hợp với sự phá vỡ của tuyến và sự hiện diện nhiều 

hơn của các ổ các tuyến nhỏ không đều, thường có vẻ xâm nhập. Một số u có 

thành phần nhú chiếm ưu thế, đặc biệt ở bề mặt. Phản ứng sinh xơ có thể nổi 

bật, giống ung thư của tụy và đường mật. Trong một số trường hợp, sự xuất 

hiện của xơ hóa một phần là do hoại tử u lan rộng và kính hóa. Cùng với các 

tế bào tuyến, một số lượng thay đổi các tế bào Paneth, các tế bào thần kinh 

nội tiết, các tế bào vảy, tế bào hắc tố và các nguyên bào nuôi có thể được tìm 

thấy trong các ung thư biểu mô tuyến “thông thường” [10]. Thông thường, sự 

có mặt của các typ tế bào u khác này không có ý nghĩa tiên lượng. 

Trong nghiên cứu của chúng tôi, ung thư biểu mô tuyến chiếm tỷ lệ cao 

nhất (87,9%), sau đó là ung thư biểu mô nhầy (6,7%), ung thư biểu mô không 

biệt hóa chiếm 2,3%, ung thư biểu mô tế bào nhẫn chiếm tỷ lệ thấp (1,7%). 

Ung thư biểu mô tủy chỉ có 1 trường hợp (0,6%). Tỷ lệ các typ mô bệnh học 

của chúng tôi cũng nằm trong giới hạn của tỷ lệ ước đoán của Redton và CS 

(2009) ở trên [92].Kết quả nghiên cứu của các tác giả trong và ngoài nước 

cũng tương tự. Theo kết quả nghiên cứu của Manhuxka - Kerliu và CS (2009) 

trên 149 trường hợp ung thư biểu mô đại trực tràng, ung thư biểu mô tuyến là 

typ mô học phổ biến nhất được tìm thấy trong 85,90% các trường hợp, ở 

60,94%  nam và 39,06% nữ; ung thư biểu mô tế bào vảy ở 7,38%, trong 

63,63% nam và 36,36% nữ; ung thư biểu mô nhầy ở 4,68%, ở 57,15% nam và 

42,85% nữ; trong khi ung thư biểu mô tuyến vảy, ung thư biểu mô không biệt 
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hóa và ung thư biểu mô tại chỗ được tìm thấy ở 0,71% các trường hợp mỗi 

loại [93]. Trong nghiên cứu của Đoàn Hữu Nghị và CS (1995), ung thư biểu 

mô tuyến chiếm 88,2%, ung thư biểu mô tuyến nhầy chiếm 9,8% [94].  Theo 

nghiên cứu của Nguyễn Quang Thái và CS (1998), ung thư biểu mô tuyến 

chiếm 83,7%, ung thư biểu mô tuyến nhầy chiếm 13,3% [95].  Nghiên cứu 

của Lê Đình Roanh và CS (1999) cho biết loại phổ biến nhất của ung thư đại 

trực tràng là ung thư biểu mô tuyến (79,6%), sau đó là ung thư biểu mô tuyến 

nhầy (17,3%) [4]. Theo nghiên cứu của Nguyễn Ngân (2002), ung thư biểu 

mô tuyến chiếm 87,4%, ung thư biểu mô nhầy chiếm 10,5% [96]. Trong 

nghiên cứu của Vũ Hồng Minh Công và CS (2014), ung thư biểu mô tuyến 

chiếm đại đa số các trường hợp, trong đó ung thư biểu mô tuyến biệt hóa cao 

chiếm 30,8%, ung thư biểu mô tuyến biệt hóa vừa chiếm 49,6%, ung thư biểu 

mô tuyến biệt hóa thấp chỉ chiếm 3,4%; ung thư biểu mô nhầy chiếm 15,3%; 

ung thư biểu mô không biệt hóa chỉ chiếm 0,9% [97]. Bảng đưới đây trình 

bày tóm tắt phân loại mô học ung thư biểu mô đại trực tràng theo các tác giả. 

Bảng 4.2. Phân loại mô học UTBM đại trực tràng theo các tác giả 

Tác giả UTBM 

tuyến 

UTBM 

nhầy 

UTBM TB 

nhẫn 

Đoàn Hữu Nghị (1994) 88,2 9,8  

Nguyễn Quang Thái (1998) 83,7 13,3  

Lê Đình Roanh (1999) 79,6 17,3  

Nguyễn Ngân (2002) 87,4 10,5  

Manhuxka - Kerliu và CS (2009) 85,9 4,6  

Chu Văn Đức (2014) 87,9 6,7 1,7 
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    Trong nghiên cứu của chúng tôi, có 12/174 (6,9%) các trường hợp là ung 

thư biểu mô nhầy. Tổ chức Y tế Thế giới định nghĩa các u nhầy theo mức độ 

chất nhầy ngoài tế bào (u bao gồm ≥ 50% chất nhầy). Thuật ngữ ung thư biểu 

mô tuyến với hình ảnh nhầy thường được sử dụng để mô tả các u có thành 

phần nhầy có ý nghĩa (>10% nhưng <50%). Hầu hết các ung thư biểu mô 

nhầy có chứa ít nhất lớp biểu mô phủ từng phần các khoang chấy nhầy hoặc 

có biểu mô bong ra bơi tự do trong chất nhầy. Cũng có thể thấy một số lượng 

thay đổi các tế bào nhẫn. Khi trên 50% u bao gồm các tế bào nhẫn, u được 

xếp loại như “ung thư biểu mô tế bào nhẫn” (hoặc ung thư biểu mô, typ tế bào 

nhẫn), ngay cả nếu trên 50% u bao gồm chất nhầy ngoài tế bào. 

       Trong nghiên cứu của chúng tôi, có 3/174 (1,7%) các trường hợp là ung 

thư biểu mô tế bào nhẫn. Trên mô học, các tế bào u trong ung thư biểu mô tế 

bào nhẫn có hốc chất nhầy đặc trưng, nó đẩy nhân ra chu vi của bào tương tế 

bào. Một phân nhóm của các tế bào nhẫn hình tròn và có nhân khu trú ở trung 

tâm, không có hốc chất nhầy rõ rệt. So với những ung thư biểu mô tế bào 

nhẫn của dạ dày, những ung thư biểu mô tế bào nhẫn của đại tràng thường 

hay kết hợp với chất nhầy ngoài tế bào nhiều và ít gây xâm nhập lan tỏa trong 

các mô. Mặc dù sự bộc lộ của chất nhầy không giúp phân biệt ung thư biểu 

mô tế bào nhẫn di căn của dạ dày với ung thư của đại tràng, nó có lợi trong 

việc phân biệt với ung thư từ phổi, ung thư ở vị trí này dương tính với MUC-1 

và TTF-1 (yếu tố phiên mã của tuyến giáp) và âm tính với MUC-2, so với các 

u của dạ dày và đại tràng, chúng thường âm tính với MUC-1 và TTF-1 và 

dương tính với MUC-2 (20). Trong một số ung thư đại trực tràng chế tiết chất 

nhầy, có một hỗn hợp hình thành mucin trong tế bào và ngoài tế bào tạo thành 

một ung thư nhầy- nhẫn hỗn hợp [41]. 

       Trong nghiên cứu của chúng tôi, có 5/174 (2,9%) các trường hợp là ung 

thư biểu mô không biệt hóa. Thuật ngữ ung thư biểu mô không biệt hóa chủ 
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yếu giới hạn cho những ung thư có bằng chứng biệt hóa biểu mô nhưng 

không có hình thành tuyến rõ rệt. Một số tác giả chấp nhận tên này cho những 

u với một tỷ lệ nhỏ (< 5%) hình thành tuyến [26]. Vì vậy, hầu hết các u không 

biệt hóa có lẽ là một ung thư biểu mô tuyến cực kỳ kém biệt hóa. 

       Những ung thư không biệt hóa có xu hướng to và mềm do mật độ tế bào 

cao và tương đối không có phản ứng sinh xơ, và thường có hoại tử lan rộng. 

Các u có thể tạo thành những dải tế bào, những dây hoặc những cấu trúc bè và 

thường có hình thái phát triển xâm nhập. Mức độ mất biệt hóa thường thay 

đổi; một số u có hình thái tế bào học tương đối đồng đều, trong khi những 

trường hợp khác có biến đổi của nhân rõ rệt. 

       Mặc dù những ung thư biểu mô không biệt hóa đơn thuần khá hiếm gặp, 

nhiều u có chứa một thành phần tế bào không biệt hóa. Những typ u này được 

xếp loại một cách tốt nhất như ung thư biểu mô tuyến và xếp độ trên cơ sở 

của tỷ lệ phần trăm chung của các thành phần tuyến. Tuy nhiên, sự có mặt của 

thành phần không biệt hóa làm tăng khả năng u có sự thiếu hụt trong sửa chữa 

ghép đôi không cân xứng của DNA, đặc biệt nếu nó kết hợp với phản ứng 

lympho bào xâm nhập u mạnh. 

       Trong nghiên cứu của chúng tôi, có 1/174 (0,6%) các trường hợp là ung 

thư biểu mô tủy. Ung thư biểu mô tủy là một thứ typ của ung thư biểu mô đại 

trực tràng chỉ mới được nhận biết bởi WHO, lần đầu tiên được mô tả bởi 

Jessurun và CS [56]. U này trước đây được xếp loại như ung thư biểu mô 

không biệt hóa. Nó bao gồm những dải tế bào đa diện với nhân hình túi, hạt 

nhân nổi bật và bào tương rộng, kết hợp với một phản ứng của lympho bào 

xâm nhập u mạnh [56]. Các tế bào u có thể có cấu trúc dạng cơ quan hoặc 

dạng bè và có thể có sản xuất chất nhầy thành ổ. Các u này phổ biến hơn ở 

phụ nữ và thường xảy ra ở manh tràng và đại tràng gần. Những ung thư biểu 

mô tủy cũng được gọi là ung thư biểu mô biệt hóa tối thiểu tế bào lớn [57]. 
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Ung thư biểu mô tuyến thể tủy (đặc, không biệt hóa) thường gặp ở 

manh tràng hoặc đại tràng phải của phụ nữ. Một số hình ảnh cấu trúc tế bào 

gợi ý biệt hóa nội tiết, nhưng các dấu ấn thần kinh nội tiết đều âm tính [58]. 

Chẩn đoán phân biệt gồm ung thư biểu mô tuyến kém biệt hóa, nhưng trái với 

typ kém biệt hóa, ung thư biểu mô tủy luôn luôn có mất nhuộm MLH1 và 

CDX-2. Thay vào đó nó thường phản ứng miễn dịch với MUC-1, MUC-2 và 

TF3 [98]. Diễn biến lâm sàng thường không ác tính như hình ảnh hình thái 

học có thể gợi ý [56], [99].  

       Hầu hết các ung thư biểu mô tủy kết hợp với đặc điểm gen đặc trưng. Ví 

dụ, những u này ít khi có những đột biến của KRAS và TP53 hơn là những 

ung thư biểu mô đại trực tràng thông thường và thường hay có những sai sót 

trong sửa chữa ghép đôi không cân xứng của DNA [57]. Thực ra, ngay cả khi 

biểu hiện như một bộ phận nhỏ, kiểu hình tủy thường dự báo một sai sót trong 

sửa chữa ghép đôi không cân xứng là nền móng của bệnh [26]. Về kiểu hình 

miễn dịch, các u này thường âm tính với cytokeratin 20, đôi khi dương tính 

với CK7 và thường có bộc lộ CDX2 giảm [57]. Việc phân biệt với những ung 

thư biểu mô không biệt hóa, không phải tuyến khác là quan trọng vì những 

ung thư biểu mô tủy có kết cục thuận lợi hơn [57], [58]. 

4.2.2 Xếp độ u 

Độ mô học đóng vai trò quan trọng trong diễn biến của ung thư biểu 

mô đại trực tràng. Nó có thể là yếu tố tiên lượng có giá trị. Trong nghiên cứu 

này chúng tôi phân độ biệt hóa của ung thư biểu mô tuyến theo 5 độ và độ mô 

học theo hệ thống 2 độ theo đề nghị của AJCC (Greene và CS, 2002 và 

Compton và CS, 2000) [31], [100].  
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Bảng 4.3. Xếp độ ung thư biểu mô tuyến đại trực tràng 

Độ Danh pháp mô tả Các tiêu chuẩn* Đề nghị của AJCC 

GX Độ không thể xác định   

G1 Biệt hóa cao > 95% hình thành tuyến Độ thấp 

  Phần lớn (> 75%) các 

tuyến nhẵn và đều 

 

  Không có thành phần 

nhân độ cao có ý nghĩa 

 

G2 Biệt hóa trung gian 50%-95% hình thành 

tuyến 

Độ thấp 

G3 Kém biệt hóa < 50% hình thành tuyến Độ cao 

G4 Không biệt hóa Không hình thành** 

tuyến rõ rệt 

Độ cao 

 * Tất cả các tiêu chuẩn phải đầy đủ 

 ** Các u không biệt hóa là một thứ typ riêng 

Trong hệ thống này, ung thư biểu mô tuyến đại trực tràng được xếp loại 

thành độ thấp (biệt hóa cao và vừa; ≥50% hình thành tuyến) hoặc độ cao (< 

50% hình thành tuyến). Với việc sử dụng hệ thống này, khoảng 10% ung 

thư biểu mô tuyến là biệt hóa cao, 70% là biệt hóa vừa và 20% là kém biệt 

hóa [28]. 

 Kết quả nghiên cứu của chúng tôi là không có trường hợp nào không 

xếp độ được (Gx), độ 2 chiếm tỷ lệ cao nhất (52,3%), sau đó là độ 1 (25,4%) 

và độ 3 (20,3%). Độ 4 chỉ có 3 trường hợp, chiếm 2%. Phân độ mô học theo 
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hệ thống hai độ cho kết quả là phần lớn ung thư đại trực tràng thuộc độ thấp 

(77,8%), độ cao chỉ chiếm 22,2%. 

Một số nghiên cứu trong nước cũng đã phân độ mô học theo những hệ 

thống và tiêu chuẩ khác nhau, Nguyễn Ngân chia ung thư biểu mô tuyến 

thành 3 độ mô học và kết quả là độ I có18,4%, độ II có 64,0% và độ III có 

17,6% [96]. Lê Đình Roanh và CS (1999) đánh giá độ mô học của ung thư 

biểu mô tuyến theo cách tính điểm dựa vào tính chất biến đổi nhân, số lượng 

nhân chia trên 10 vi trường lớn và cấu trúc hình ống tuyến. Kết quả có 19,6% 

là độ I, 55,9% là độ II và 24,6% là độ III [4]. Theo Trần Thắng (2003) loại 

biệt hoá cao của ung thư biểu mô đại trực tràng chiếm 22,8%; biệt hoá vừa 

chiếm 50,9% và biệt hoá thấp 26,3% [12]. Theo  Trịnh Tuấn Dũng (2007), 

ung thư biểu mô tuyến biệt hoá cao chiếm 32,72%, biệt hoá vừa chiếm 

47,27%, biệt hoá thấp chỉ có 3,63% [81]. Kết quả của các nghiên cứu này 

cũng như nghiên cứu của chúng tôi đều cho thấy độ 2 chiếm tỷ lệ cao nhất. 

Xếp độ là một trong những yếu tố bệnh học được sử dụng rộng rãi nhất, 

nhưng  nó cũng là một trong những yếu tố khó xác định một cách chính xác 

nhất. Hơn nữa, vẫn còn có những ý kiến trái ngược là liệu độ u có là một yếu 

tố tiên lượng độc lập không  [28], mặc dù hầu hết các nghiên cứu chỉ rõ nó là 

một yếu tố tiên lượng độc lập, đặc biệt khi hệ thống  xếp loại  hai độ được sử 

dụng (độ thấp và độ cao) [22], [30]. Nói chung, kém biệt hóa là độ mô học 

được chẩn đoán dễ dàng nhất và là một yếu tố dự báo nhiều nhất về sống 

thêm xấu [34], [35].  

       Theo Ueno và CS (2012) hệ thống xếp độ u thông thường dựa trên mức 

độ biệt hóa của u có thể không phải luôn luôn tối ưu do khó khăn trong việc 

đánh giá khách quan và giá trị tiên lượng không đủ cho những quyết định điều 

trị ung thư đại trực tràng. Nghiên cứu của các tác giả nhằm mục đích xác định 

tầm quan trọng của việc đánh giá số lượng những cụm tế bào kém biệt hóa 
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như tiêu chuẩn đầu tiên cho việc xếp độ mô học của ung thư  biểu mô đại trực 

tràng. Năm trăm bệnh nhân ung thư  biểu mô đại trực tràng giai đoạn II và III 

(giai đoạn 2000-2005) được hồi cứu về mô bệnh học. Các cụm tế bào ≥ 5 tế 

bào và không có các cấu trúc giống tuyến được đếm dưới vật kính ×20 trong 

một trường kính có chứa số lượng lớn nhất các cụm. Các u <5, 5-9 và ≥ 10 

được xếp loại như độ 1 (G1), độ 2 (G2) và độ 3 (G3), theo thứ tự (n=156,198 

và 146 u, theo thứ tự). Tỷ lệ sống thêm không bệnh 5 năm là 96%, 85% và 

59%  cho G1, G2 và G3, theo thứ tự (p= 0,0001). Các cụm kém biệt hóa ảnh 

hưởng đến kết quả sống thêm không phụ thuộc vào các giai đoạn T và N và 

có thể giúp xếp lớp có hiệu quả hơn các bệnh nhân theo kết quả sống thêm so 

với giai đoạn u. Hệ thống xếp độ mô học mới của các tác giả được hy vọng ít 

chủ quan hơn và có nhiều thông tin hơn về dự báo tiên lượng so với hệ thống 

xếp độ u và giai đoạn TNM thông thường [101]. 

Xếp độ ung thư đại trực tràng chỉ áp dụng cho những ung thư biểu mô 

tuyến typ thông thường. Theo định nghĩa, ung thư biểu mô tế bào nhẫn và ung 

thư biểu mô tế bào nhỏ được coi là kém biệt hóa (độ cao). Một số tác giả cũng 

coi tất cả các typ của ung thư biểu mô nhầy cũng là độ cao. Thực ra, xếp độ 

những ung thư biểu mô nhầy trên cơ sở của độ hình thành tuyến và hình ảnh 

tế bào học cũng là vấn đề đáng ngờ về lợi ích thực hành. Các u không có hoặc 

chỉ có hình thành tuyến tối thiểu được xếp loại như  “không biệt hóa”. Độ này 

của u được nhiều tác giả coi là ung thư  biểu  mô rất kém biệt hóa trong hầu 

hết các trường hợp. Điều quan trọng nhất là ung thư biểu mô tủy không được 

xếp loại “kém biệt hóa” và “không biệt hóa” vì thực ra chúng kết hợp với một 

kết cục chung tốt hơn những u này. Một số tác giả khuyên ung thư biểu mô 

tủy không nên xếp độ theo những phương pháp thông thường  đã nêu trên 

[32]. Những ổ nhỏ hoặc những dây tế bào ở mép dẫn đầu của u (nẩy chồi u) 

không nên sử dụng trong đánh giá chung độ u vì trong một số nghiên cứu, 

hình thái này của phát triển u là một chỉ điểm tiên lượng xấu độc lập. 
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4.2.3 Tổn thương xâm nhập thành ruột, mạch, hoại tử u đám lớn và xâm 

nhập lympho - tương bào. 

Tổn thương xâm nhập thanh mạc chiếm tỷ lệ cao nhất (78,7%), sau đó là 

xâm nhập cơ (20,1%), tổn thương khư trú ở hạ niêm mạc chiếm tỷ lệ thấp 

(1,2%).  Xâm nhập mạch chiếm 44,9%, hoại tử u đám lớn 34,6% và xâm nhập 

lympho-tương bào 67,3%. 

Theo nghiên cứu của Krasna và CS (1988), tỷ lệ và ý nghĩa của xâm 

nhập mạch trong 77 bệnh nhân ung thư biểu mô đại trực tràng được điều trị 

trong thời gian trên 6 năm đã được phân tích. Xâm nhập mạch được tìm 

thấy ở 37,6% bệnh nhân. Tỷ lệ di căn ở những bệnh nhân có xâm nhập 

mạch là 60%, trong khi tỷ lệ này chỉ là 17% ở những bệnh nhân không có 

xâm nhập mạch. Sống thêm 5 năm ở những bệnh nhân có xâm nhập mạch 

là 62%. Như vậy việc xác định tổn thương xâm nhập mạch trong ung  thư 

biểu mô đại trực tràng có thể cung cấp những thông tin có lợi cho việc xác 

định tiên lượng bệnh [102]. 

Trong nghiên cứu của Abdulkader và CS (2006), xâm nhập mạch được 

đánh giá sử dụng nhuộm sợi chun ở 208 trường hợp ung thư đại trực tràng. 

Nhóm chứng gồm 290 trường hợp trong đó xâm nhập mạch được đánh giá 

đơn thuần trên nhuộm HE thông thường. Độ nhậy của việc phát hiện xâm 

nhập mạch trong ung thư đại trực tràng đã được cải thiện một cách có ý nghĩa 

sau khi đưa nhuộm sợi chun vào thực hành thường ngày (46,2% so với 35,5% 

trong nhóm chứng; p= 0,014) [103]. 

 Trong nghiên cứu của Bellis và CS (1993), 160 trường hợp ung thư 

biểu mô đại trực tràng được phát hiện xâm nhập mạch trên các tiêu bản 

nhuộm HE. Xâm nhập mạch được phát hiện ở 49 trường hợp (30,6%). Nhuộm 

hóa mô miễn dịch được thực hiện trên các lát cắt kế tiếp với những lát cắt 

nhuộm HE ở 50 bệnh nhân đầu tiên sử dụng những kháng thể kháng kháng 
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nguyên liên quan với yếu tố VIII và kháng actin của người. Tỷ lệ những 

trường hợp dương tính với xâm nhập mạch trong nhóm 50 bệnh nhân này trên 

những lát cắt nhuộm HE là 20% và là 62% trên những tiêu bản nhuộm với 

kháng thể kháng yếu tố VIII và actin [104]. 

Trong nghiên cứu của Ishii và CS (2009), di căn hạch được phát hiện ở 

18 trong số 136 bệnh nhân ung thư biểu mô đại trực tràng giai đoạn T1, chiếm 

13,2%. Xâm nhập bạch mạch được phát hiện bằng hóa mô miễn dịch D240 ở 

45 bệnh nhân, chiếm 33%. Di căn hạch được phát hiện thấy nhiều hơn ở 

nhóm xâm nhập bạch mạch dương tính (13/45 so với 5/91, p< 0,001) [105]. 

Kết quả nghiên cứu của chúng tôi về tình trạng xâm nhập mạch cũng 

nằm trong giới hạn chung của các nghiên cứu của các tác giả khác. 

4.3. Hóa mô miễn dịch 

4.3.1. Tỷ lệ bộc chung của các dấu ấn của toàn bộ bệnh nhân 

Trong toàn  bộ bệnh nhân, các dấu ấn có tỷ lệ bộc lộ từ cao đến thấp 

dần gồm CK19 (96,5%), MUC-1 (79,9%), CDX-2 (70,7%) và Ki-67 (68,4%), 

MUC-2 (48,3%),  p53 (39,7%). Các dấu ấn khác có tỷ lệ bộc lộ thấp hơn gồm 

Her2/neu 10,9% và CK7 9,2%.  

Trong nhóm ung thư biểu mô tuyến, CK19 có tỷ lệ bộc lộ cao nhất 

(97,4%), sau đó là MUC-1 (80,4%), CDX-2 (71,2%), Ki-67 (67,3%) và CK20 

(62,7%). Các dấu ấn có tỷ lệ dương tính thấp hơn gồm MUC-2 (47,1%), p53 

(39,2%), và Her-2/neu (11,7%). 

4.3.2. Bộc lộ của các dấu ấn 

CK7 và CK20 

 CK7 Là một polypeptid có trọng lượng phân tử TLPT 54 kDa, phân 

bố rộng rãi trong loại biểu mô đơn. Các nghiên cứu đã chứng minh mối liên 

quan giữa sự bộc lộ CK7 trong biểu mô bình thường và mô ung thư của cùng 

một tổ chức.  
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 CK20 là một polypeptid có trọng lượng phân tử  46 kDa. Sự tổng hợp 

CK20 được phát hiện đầu tiên ở phôi tuần thứ 8 trên các tế bào biểu mô đơn 

trong quá trình phát triển niêm mạc ruột. CK20 biểu hiện đặc hiệu nhất trong 

số biểu mô đơn, nó hầu như đặc hiệu cho các tế bào biểu mô ruột và dạ dày 

cũng như các tế bào Merkel của da. CK20 âm tính điển hình với ung thư biểu 

mô tế bào vảy. 

Trong nghiên cứu của chúng tôi, tỷ lệ dương tính chung của CK7 

trong ung thư  biểu mô dại trực tràng  là  9,2%. Các typ mô học đều có tỷ lệ 

dương tính thấp với CK7. Ung thư biểu mô tế bào nhẫn có 33,3% và ung 

thư biểu mô không biệt hóa có 20,0% dương tính. Ung thư biểu mô tuyến 

và ung thư  biểu mô nhầy đều có 8,3% các trường hợp dương tính. Ung thư 

biểu mô tủy  âm tính với CK7. Sự khác biệt giữa các typ mô học có ý nghĩa 

thống kê (p<0,05).  

Với CK20, tỷ lệ dương tính chung của dấu ấn này trong ung thư  biểu 

mô đại trực tràng  là 59,1%. Ung thư biểu mô tủy, ung thư biểu mô tế bào 

nhẫn và ung thư biểu mô tuyến có tỷ lệ dương tính cao với CK20 (100%, 

66,6% và 62,2% theo thứ tự). Có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê trong tỷ lệ 

dương tính với CK20 giữa các typ mô bệnh học.  Có sự khác biệt có ý nghĩa 

thống kê trong tỷ lệ dương tính với CK20 giữa các độ biệt hóa của ung thư 

biểu mô tuyến (p<0,05), trong đó các độ có tỷ lệ bộc lộ giảm dần là độ 2, độ 

3, độ 4 và độ 1 (63,7%, 45,2%, 33,3% và 21,6%, theo thứ tự). Có sự khác biệt 

có ý nghĩa thống kê trong tỷ lệ dương tính với CK20 giữa các độ mô học thấp 

và cao của ung thư biểu mô tuyến (p<0,05), trong đó độ thấp có tỷ lệ dương 

tính là 68,1%, độ cao chỉ có 44,1% dương tính. Điều đó có nghĩa là mức độ 

bộc lộ của CK20 giảm theo độ biệt hóa. Có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê 

giữa tỷ lệ dương tính với CK20 và tổn thương xâm nhập thành ruột, và xâm 

nhập viêm, nhưng không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê giữa tỷ lệ dương 

tính với CK20 và xâm nhập mạch và hoại tử u. 
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Theo nghiên cứu của các tác giả khác, hầu hết (80% đến 100%) ung thư 

biểu mô tuyến dương tính mạnh và lan tỏa với CK20, nhưng chỉ có một số u 

âm tính hoặc chỉ dương tính dương ổ [106], [107], [108], [109], [110]. 

Nhuộm CK20 giảm xảy ra trong những ung thư biểu mô tuyến vi vệ tinh 

không ổn định. Nói chung các ung thư biểu mô tuyến  ít khi bộc lộ CK7 và tỷ 

lệ này không phụ thuộc vào vị trí (tiên phát hay di căn) và thứ typ nhầy [106], 

[70], [73], [109], [110], [111]. Trên cơ sỏ của những hình thái nhuộm này, 

ung thư biểu mô đại trực tràng có thể là khối u chính có thể dương tính mạnh 

và lan tỏa với CK20 và hoàn toàn âm tính với CK7. 

Ung thư biểu mô tuyến đại trực tràng dương tính khác nhau với 

cytokeratin (CK) [112]. Kiểu hình phổ biến nhất là sự dương tính với CK20 

và âm tính với CK7, trong khi kiểu hình ngược lại là cực kỳ hiếm; đặc điểm 

này có ý nghĩa lớn trong việc chẩn đoán phân biệt giữa ung thư biểu mô tuyến 

đại trực tràng và các ung thư biểu mô tuyến từ các vị trí khác, chẳng hạn như 

phổi và buồng trứng [113], [114]. Tuy nhiên, các hình thái khác thường của 

phản ứng miễn dịch (chẳng hạn như dương tính với CK7) có thể được tìm 

thấy trong những ung thư biểu mô kém biệt hóa [73], [115]. 

     Trong nghiên cứu của Kende và CS (2003), những ung thư biểu mô 

tuyến biệt hóa cao và biệt hóa vừa của đại tràng, bao gồm ruột thừa, có kiểu 

hình CK7-/ CK20+ trong hầu hết các trường hợp, cũng như những carcinoid 

tế bào nhẫn, nhưng một nửa số ung thư biểu mô tuyến kém biệt hóa, có bộc lộ 

khác thường cũng như hầu hết carcinoid/ung thư biểu mô tuyến hỗn hợp tế 

bào hình cốc [73]. 

Trong một nghiên cứu so sánh sự bộc lộ của CK7 và CK20 giữa ung 

thư biểu mô tuyến của dạ dày và đại tràng của Park và CS (2002), 71% 

(207/289) những ung thư biểu mô dạ dày dương tính với CK7, trong khi chỉ 

9% (21/225) ung thư biểu mô đại trực tràng dương tính với CK7; 41% 
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(117/289) các ung thư biểu mô dạ dày và 73% (165/225) ung thư biểu mô đại 

trực tràng dương tính với CK20, CK7-/ CD20+ có tỷ lệ cao nhất (68%) trong 

ung thư biểu mô đai trực tràng và phụ thuộc vào độ mô học của u (75% độ 

thấp so với 52% độ cao) [111]. Trong nghiên cứu của chúng tôi, tỷ lệ dương 

tính chung của CK7 trong ung thư  biểu mô đại trực tràng  là  9,2%, tương tự 

như kết quả nghiên cứu của Park là 9% [111].. 

Theo nghiên cứu của Yu và CS (2007) trên 68 trường hợp ung thư biểu 

mô đại trực tràng cho thấy tỷ lệ bộc lộ dương tính của CK20 là 89,7% và của 

CK7 là 35,7% [117]. 

Theo Goldstein và CS (2000), về hóa mô miễn dịch, một kiểu hình 

CK7-/CK20+ thiên về u tiên phát của đại tràng trong khi CK7+/CK20- thiên 

về di căn [118].  

Bảng 4.4. Tỷ lệ bộc lộ CK7 theo các tác giả 

Tác giả n CK7 (%) CK20 (%) 

Park và CS (2002) 225 9 73,0 

Yu và CS (2007) 68 35,7 89,7 

Chu Văn Đức (2014) 174 9.2 59,1 

Bảng trên cho thấy tỷ lệ dương tính của CK7 trong ung thư biểu mô đại 

trực tràng có giới hạn từ 9% đến 35,7% và tỷ lệ dương tính của CK20 có giới 

hạn từ 59,1% đến 89,7%. Điều đó cũng có nghĩa là CK7-/CK20+ là kiểu  của 

hình miễn dịch u tiên phát của đại tràng 

CK19 

CK19 là một polypeptid có trọng lượng phân tử 40 kDa, nằm ở đoạn 

nhiễm sắc thể 17q12-q21, nó cũng phân bố rộng rãi trong loại biểu mô đơn. 

Các nghiên cứu cho thấy CK19 dương tính cao trong ung thư biểu mô đại trực 
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tràng. Đa số trường hợp là dương tính lan toả. CK19 có tỷ lệ dương tính giảm 

theo mức giảm  độ biệt hoá, điều đó có nghĩa là sự mất bộc lộ của CK19 thể 

hiện sự mất biệt hoá của u. Như vậy, CK19 là một dấu ấn hóa mô miễn dịch 

rất đặc hiệu trong ung thư biểu mô tuyến đại trực tràng, nó thường bộc lộ quá 

mức khoảng 96% [108]. Tỷ lệ bộc lộ của CK19 trong nghiên cứu của chúng tôi 

là 96,5%. Tất cả các trường hợp ung thư biểu mô tế bào nhẫn và  ung thư biểu 

mô tủy đều dương tính với CK19 (100%). Có 97,4% các ung thư biểu mô 

tuyến và 83,3% ung thư biểu mô nhầy dương tính với CK19. Có 3/5 (60%) 

trường hợp ung thư biểu mô không biệt hóa dương tính với CK19. Có sự khác 

biệt có ý nghĩa thống kê giữa sự bộc lộ của CK19 với các typ mô bệnh học. 

Theo độ biệt hóa của ung thư biểu mô tuyến, độ 3 và độ 2 có tỷ lệ dương tính 

cao với CK19 (100% và 96,3% theo thứ tự). Độ 4 có tỷ lệ dương tình là 

66,7%. Độ 1 chỉ có 28,1% các trường hợp dương tính với CK19. Có sự khác 

biệt có ý nghĩa thống kê trong bộc lộ CK19 giữa các độ biệt hóa của ung thư 

biểu mô tuyến (p<0,05). Không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê trong bộc 

lộ CK19 giữa các độ mô học thấp và cao của ung thư biểu mô tuyến (p>0,05). 

Có liên quan có ý nghĩa thống kê giữa bộc lộ CK19 với xâm nhập thành ruột 

và hoại tử u (p>0,05), nhưng không có liên quan có ý nghĩa thống kê giữa bộc 

lộ CK19 với xâm nhập mạch và xâm nhập viêm. 

Theo Maeda và CS (1996), CK19 dương tính ở 19/30 (64%) các trường 

hợp ung thư biểu mô đại trực tràng di căn đến gan, trong khi các trường hợp 

ung thư biểu mô tế bào gan đều âm tính với dấu ấn này [108]. 

Nghiên cứu của Tereda và CS (2013) về sự bộc lộ của cytokeratin trong 

ung thư biểu mô tế bào nhẫn của đại trực tràng đã phát hiện tỷ lệ bộc lộ của 

CK19 là 58%. Nghiên cứu của các tác giả đã chỉ rõ các kiểu hình CK7-

/CK20+, CK7-/CK19+ và CK7-/CK20- là những kiểu hình chiếm ưu thế có ý 

nghĩa trong ung thư biểu mô tế bào nhẫn đại trực tràng [119]. 
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Nghiên cứu của Zhang và Zheng (2010) cho kết quả là CK7 bộc lộ thấp 

hoặc không bộc lộ trong ung thư đại tràng, trong khi CK19 bộc lộ cao trong 

ung thư đại trực tràng và CK7-/CK19+ có thể là đặc điểm bộc lộ của ung thư 

đại tràng [9]. 

CDX-2 

CDX-2 là một gen homeobox typ đuôi (caudal-type homeobox gene), 

nó mã hóa một yếu tố phiên mã giữ vai trò quan trọng trong sự tăng sinh và 

biệt hóa của các tế bào biểu mô ruột. Nó được tìm thấy trong tuyệt đại đa số 

những ung thư biểu mô đại trực tràng [120], nhưng cũng có thể bộc lộ trong 

những ung thư biểu mô chế nhầy tiên phát của buồng trứng, bàng quang và 

phổi, cũng như ung thư biểu mô tuyến tụy, mật [121], [122]. 

CDX-2 là một dấu ấn của biệt hóa ruột và nhuộn nhân của khoảng 90% 

của các ung thư biểu mô tuyến đại trực tràng, nhưng giới hạn dương tính của 

u trên y văn thay đổi từ 72% đến 100% [122], [123], [124], [125]. Giống như 

CK7, ít hơn những ung thư biểu mô tuyến kém biệt hóa và nhầy của đại trực 

tràng dương tính với CDX-2 [120], nó có thể liên quan với tính không ổn định 

vi vệ tinh. Đồng thời CDX-2 không đặc hiệu cho ung thư biểu mô tuyến đại 

trực tràng. CDX-2 có thể dương tính trong các ung thư biểu mô tuyến nguồn 

gốc tụy mật, dạ dày, ruột non, phổi, buồng trứng (nhầy và dạng nội mạc) và 

bàng quang, đặc biệt nếu chúng có biệt hóa ruột) [126], [127]. 

Tỷ lệ bộc lộ của CDX-2 trong nghiên cứu của chúng tôi là 70,7%. Có sự 

khác biệt có ý nghĩa thống kê trong tỷ lệ dương tính với CDX-2 giữa các typ 

mô bệnh học, trong đó ung thư biểu mô tế bào nhẫn có tỷ lệ dương tính cao 

nhất (100%), ung thư biểu mô nhầy có 75%  số trường hợp dương tính và ung 

thư biểu mô tuyến có 71,2%  số trường hợp. Ung thư biểu mô tủy âm tính với 

CDX-2. Có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê trong tỷ lệ dương tính với CDX-

2 giữa các độ biệt hóa (p<0,05), trong đó tỷ lệ từ cao nhất đến thấp dần là độ 
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2 (75%), độ 4 (66,7%), độ 3 (54,8%) và độ 1 (21,6%). Có sự khác biệt có ý 

nghĩa thống kê trong tỷ lệ dương tính với CDX-2 giữa các độ mô học 

(p<0,05), trong đó tỷ lệ từ cao nhất đến thấp dần là độ 2 (75%), độ 4 (66,7%), 

độ 3 (54,8%) và độ 1 (21,6%). Có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê giữa tỷ lệ 

dương tính với CDX-2 và các tổn thương xâm nhập thành ruột, xâm nhập 

mạch, hoại tử và xâm nhập viêm.  

Các tác giả nước ngoài cũng đã công bố các kết quả khác nhau về sự 

bộc lộ của CDX-2 trong  ung thư biểu mô đại trực tràng. Trong nghiên cứu 

của Moskaluk và CS (2003), những ung thư biểu mô tuyến đại tràng nhuộm 

dương tính mạnh với CD2 trong 90% các trường hợp, trong khi các ung thư 

biểu mô tuyến của dạ dày, thực quản và buồng trứng (các typ dạng nội mạc 

và nhầy) có nhuộm dương tính lan tỏa chỉ trong 20 đến 30% các trường 

hợp [126]. 

      Theo kết quả nghiên cứu của Delott và CS (2005), nhuộm CDX-2 

dương tính ở 71,8% (51/71) ung thư đại trực tràng, bao gồm 74,5% các ung 

thư biểu mô biệt hóa cao hoặc vừa và 65% các u độ cao. Trong các u độ cao, 

71,4% (5/7) u nhầy, 100% các u tế bào nhẫn (3/3) và 50% (5/10) các u kém 

biệt hóa dương tính với CDX-2. Các tác giả đi đến kết luận là CDX-2 là một 

dấu ấn có lợi trong việc xác định biệt hóa typ ruột, hiếm khi thấy trong các u 

từ các vị trí khác được đánh giá và có thể có lợi trong việc xác định vị trí 

nguồn gốc của một số u di căn, tuy nhiên CDX-2 không phải là một dấu ấn 

nhậy cho ung thư biểu mô đại trực tràng kém biệt hóa. [125] 

Trong nghiên cứu của Kaimaktchiev và CS (2004), CDX-2 nhuộm 

nhân mạnh trong 82,7%  của 1109 ung thư biểu mô đại tràng nói chung và 

81,8% của các biến thể nhầy, không có sự khác biệt có ý nghĩa trong 

nhuộm của các u biệt hóa cao (96%) và các u biệt hóa vừa (90,8%,  

p = 0,18), nhưng các u kém biệt hóa có bộc lộ chung  giảm (56,0%,  
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p < 0,000001). Các tác giả đã đi đến kết luận CDX-2 là một dấu ấn nhạy và 

đặc hiệu cho ung thư biểu mô tuyến đại trực tràng, mặc dù sự bộc lộ của nó 

giảm trong các u độ cao [120]. 

Bảng 4.5. Tỷ lệ bộc lộ CDX-2 theo các tác giả 

Tác giả Tổng số bệnh nhân Tỷ lệ % (+) 

Moskaluk và CS (2003) 71 90 

Kaimaktchiev và CS (2004) 1109 82,7 

Delott và CS (2005) 71 71,8 

Chu Văn Đức (2014) 174 70,7 
 

Her-2/neu. 

 Her-2/neu là một thành viên của họ thụ thể yếu tố phát triển biểu bì, 

góp phần điều hoà các chức năng sinh học như tăng sinh, biệt hoá, vận 

động và chết theo chương trình của tế bào. Her-2/neu biểu lộ quá mức 

trong ung thư vú, dạ dày, phổi, tuyến nước bọt, buồng trứng, đại tràng, 

tuyến tiền liệt và tuỵ.  

Nhiều nghiên cứu của các tác giả trong nước và nước ngoài đã nghiên 

cứu về tần suất bộc lộ của Her-2/neu và ý nghĩa của nó trong ung thư biểu mô 

đại trực tràng. Theo Song và CS (2014), Her-2/neu là một đích điều trị ung 

thư có hiệu quả. Tuy nhiên, những báo cáo về tỷ lệ bộc lộ của nó trong ung 

thư biểu mô đại trực tràng có sự khác biệt lớn. Nghiên cứu của các tác giả 

nhằm mục đích phát hiện sự bộc lộ của Her-2/neu trong ung thư đại trực tràng 

khi sử dụng kháng thể Her-2/neu đơn dòng của thỏ SP3 và 4B5. Sự bộc lộ quá 

mức của Her-2/neu (2+ và 3+) là 7,5% (8/106) với kháng thể 4B5 và 3,8% 

(4/106) với kháng thể SP3. Cả hai kháng thể nhuộm 3 trường hợp Her-2/neu 

3+ và FISH khẳng định sự khuếch đại Her-2/neu không xảy ra ở những 



112 
 

trường hợp này. Trong nghiên cứu của các tác giả, kháng thể 4B5 nhạy cảm 

hơn SP3 trong phát hiện Her2-/neu của ung thư biểu mô đại trực tràng. Chỉ có 

2,8% bệnh nhân ung thư biểu mô đại trực tràng có thể hưởng lợi ích từ điều 

trị kháng thể đơn dòng [128]. 

 Trong nghiên cứu của Lim và CS (2013) trên 95 bệnh nhân ung thư đại 

trực tràng, phân tích bộc lộ Her-2/neu của các mô ung thư của bệnh nhân đã 

phát hiện bộc lộ quá mức Her-2/neu ở 23 bệnh nhân (25%), trong đó 13 bệnh 

nhân (14%) có bộc lộ quá mức vừa và 10 bệnh nhân (11%) có bộc lộ quá mức 

mạnh. Sống thêm chung của các bệnh nhân âm tính vơi Her-2/neu tốt hơn có 

ý nghĩa so với sống thêm của các bệnh nhân dương tính với Her-2/neu 

(p=0,018). Sống thêm không bệnh của các bệnh nhân có bộc lộ Her-2/neu 

ngắn hơn có ý nghĩa so với những bệnh nhân không bộc lộ Her-2/neu 

(p=0,021) [129]. 

 Trong nghiên cứu của Pappas và CS (2013), trong các mẫu mô ung thư 

đại trực tràng của 51 bệnh nhân được đánh giá bộc lộ Her-2/neu, 49 (96,1%) 

bệnh nhân có kết quả nhuộm dương tính 1+, 2 bệnh nhân (3,9%) có nhuộm 

dương tính 2+, trong khi không có trường hợp nào dương tính mạnh (3+). 

Không có sự kết hợp rõ rệt giữa sự bộc lộ Her-2/neu và tuổi bệnh nhân, giới, 

vị trí u, độ u, giai đoạn và sống them [130]. 

 Nghiên cứu của Wei và CS (2011) đánh giá sự bộc lộ của Her-2/neu 

trên các tiêu bản hóa mô miễn dịch ung thư biểu mô đại trực tràng, sử dụng 

tiêu chuẩn Hercep Test từ 0, 1+, 2+ hoặc 3+ cho nhuộm màng tế bào. Chỉ 1 

trong 53 bệnh nhân có kết quả nhuộm dương tính mạnh với Her-2/neu [131]. 

 Trong nghiên cứu của Karanagh và CS (2009), các bệnh phẩm vùi đúc 

trong paraffin được thu thập từ 132 bệnh nhân đã được nhuộm hóa mô miễn 

dịch sử dụng kháng thể đơn dòng Ventana Her-2 4B5. Kết quả cho thấy 114 

trường hợp âm tính với Her-2/neu, 7 có dương tính (1+) có thể nhận biết được 



113 
 

rõ rệt, 9 có nhuộm dương tính vừa (2+) và 2 trường hợp có dương tính mạnh 

(3+). Không có liên quan với giới, tuổi, độ, giai đoạn Dukes, giai đoạn TNM, 

thời gian tái phát và sống thêm 5 năm (p>0,05). Các tác giả đi đến kết luận là 

protein Her-2/neu bộc lộ quá mức trong 11% bệnh nhân ung thư đại trực 

tràng. Gen mã hóa Her-2 khuếch đại trong 3% các trường hợp [132].  

 Trong nghiên cứu của Park và CS (2007) về sự  bộc lộ của Her-2/neu 

trong ung thư đại trực tràng, 65/137 (47,4%) bệnh nhân được xác định bằng 

hóa mô miễn dịch có bộc lộ quá mức protein Her-2/neu. Sự khuếch đại gen 

Her-2/neu được phát hiện ở 2 bệnh nhân bằng FISH. Những u có bộc lộ 

quá mức Her-2/neu có tỷ lệ tái phát sau phẫu thuật cao hơn (39,3% so với 

14,6%, p=0,013). Những bệnh nhân có bộc lộ quá mức Her-2/neu kết hợp 

với tỷ lệ sống thêm 3 năm kém (70,8% so với 83,7%) và tỷ lệ sống thêm 5 

năm kém (55,1% so với 78,3%, p<0,05). Như vậy, sự bộc lộ quá mức của 

Her-2/neu có thể là một yếu tố tiên lượng độc lập ở những bệnh nhân ung 

thư đại trực tràng [133]. 

Trong nghiên cứu của Vũ Hồng Minh Công và CS (2014), tỷ lệ bộc 

lộ Her-2/neu là 29,1%  [97]. Tỷ lệ bộc lộ của Her-2/neu (3+) trong nghiên 

cứu của chúng tôi là 10,9%. Chỉ có ung thư biểu mô tuyến và ung thư biểu 

mô nhầy dương tính với Her-2/neu với tỷ lệ thấp (11,7% và 8,3% theo thứ 

tự). Sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê (p>0,05). Các typ khác đều âm 

tính. Có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê trong tỷ lệ dương tính với Her-

2/neu giữa các độ biệt hóa của ung thư biểu mô tuyến (p<0,05), trong đó tỷ 

lệ cao nhất là độ 1(28,8%), sau đó là độ 2 (20%)  và độ 3 (12,9%). Độ 4 

không có trường hợp nào dương tính với Her-2/neu. Không có sự khác biệt 

có ý nghĩa thống kê trong tỷ lệ dương tính với Her-2/neu của các độ mô 

học thấp và cao (p>0,05), tỷ lệ dương tính của cả 2 độ đều là 11,8%.  Có sự 

khác biệt có ý nghĩa thống kê giữa tỷ lệ dương tính của Her-2/neu với các 
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tổn thương xâm nhập thành ruột, hoại tử u và xâm nhập viêm (p<0,05), 

nhưng không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê của tỷ lệ dương tính của 

Her-2/neu với xâm nhập mạch (p>0,05) 

Bảng 4.6. Tỷ lệ bộc lộ Her-2/neu theo các tác giả 

Tác giả Tổng số bệnh nhân Tỷ lệ % (+) 

Park và CS (2007) 133 47,5 

Lim và CS (2013) 95 25 

Pappas và CS (2013) 51 3,9 

Song và CS (2014) 106 7,5 

Shin và CS (2014) 266 30,1 

Vũ Hồng Minh Công và CS (2014) 117 29,1 

Chu Văn Đức (2014) 174 10,9 

Như vậy, tỷ lệ bộc lộ của Her-2/neu thay đổi trong một giới hạn rộng, 

từ 3,9% đến 47,5%. 

MUC-1 

 MUC-1 là một mucin gắn với màng cấu trúc bộc lộ trên riềm đỉnh của 

các tế bào biểu mô chế tiết, trước đây có nhiều tên gọi như DF-3, epissialin, 

CA5-3, PAS-O, mucin biểu mô đa hình thái (PEM), hoặc kháng nguyên màng 

biểu mô [134]. Gen MUC-1 được định vị trên nhiễm sắc thể 1q21 và có 1201 

nucleotid. Miền ngoài tận cùng của MUC-1 (MUC1-N) bao gồm những số 

lượng thay đổi của những đoạn lặp lại trước sau (VNTRs), với số lượng 

những đoạn lặp lại thay đổi từ 20 đến 120 ở những cá thể khác nhau [135].  

Những vị trí này là đối tượng của O-glycosil hóa, góp phần tạo thành một cấu 

trúc mở rộng ra ngoài lớp glycocalix bề mặt của tế bào. Protein nầy có chức 

năng bảo vệ do gắn với tác nhân gây bệnh và cũng có khả năng truyền tín hiệu 
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tế bào [136]. Một số nghiên cứu vừa chứng minh rằng bộc lộ quá mức của 

MUC-1 tạo nên sự đề kháng với chết tế bào theo chương trình gây nên do 

những sang chấn oxi hóa và những tác nhân chống ung thư [137]. 

 Cũng đã có những bằng chứng về vai trò sinh học của mucin, đặc biệt 

MUC-1 trong ung thư đại trực tràng . Liên quan dương tính đã được mô tả 

giữa chế tiết mucin, tăng sinh, xâm nhập, di căn và tiên lượng xấu [138], 

[139], [140]. Khi MUC-1 bộc lộ trong vùng u xâm nhập sâu nhất, xâm nhập 

bạch mạch và tĩnh mạch nhiều hơn, cũng như di căn hạch và gan [141]. 

Về hóa mô miễn dịch, phần lớn các ung thư biểu mô đại trực tràng 

dương tính với nhuộm mucin. Các protein mucin chính bộc lộ bởi ung thư 

biểu mô tuyến thông thường của đại tràng là MUC-1 và MUC-3 (trái ngược 

với MUC-2 trong ung thư biểu mô nhầy) [142], [143].  

Trong nghiên cứu của chúng tôi, tỷ lệ dương tính của MUC-1 trong 

toàn bộ bệnh nhân là 79,9% và trong nhóm ung thư biểu mô tuyến là 80,4%.. 

Có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê trong tỷ lệ dương tính với MUC-1 giữa 

các typ mô bệnh học (p<0,005), trong đó ung thư  biểu mô tế bào nhẫn có tỷ 

lệ dương tính cao nhất (100%), sau đó là ung thư biểu mô tuyến (80,4%), ung 

thư biểu mô nhầy và ung thư biểu mô không biệt hóa đều có 75% các trường 

hợp dương tính, ung thư biểu mô tủy âm tính với MUC-1. Có sự khác biệt có 

ý nghĩa thống kê trong tỷ lệ dương tính của MUC-1 giữa các độ biệt hóa của 

ung thư biểu mô tuyến (p<0,05), trong đó tỷ lệ từ cao nhất đến thấp dần là độ 

4 (100%), độ 3 (86,7%), độ 2 (75%) và độ 1 (24,4%). Như vậy có sự liên 

quan đảo ngược có ý nghĩa thống kê giữa bộc lộ của MUC-1 với độ biệt hóa 

của ung thư biểu mô tuyến, độ biệt hóa càng thấp, tỷ lệ bộc lộ của MUC-1 

càng tăng. Sự bộc lộ của MUC-1 có thể có ý nghĩa tiên lượng xấu hơn.  Có sự 

khác biệt có ý nghĩa thống kê trong tỷ lệ dương tính của MUC-1 giữa các độ 

mô học của ung thư biểu mô tuyến (p<0,05), trong đó tỷ lệ dương tính của độ 
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cao là 85,3% và độ thấp là 78,9%. Có sự liên quan có ý nghĩa thống kê giữa tỷ 

lệ dương tính của MUC-1 và các tổn thương xâm nhập thành ruột (p<0,05), 

nhưng không có sự liên quan có ý nghĩa thống kê giữa tỷ lệ dương tính của 

MUC-1 và các tổn thương xâm nhập mạch, hoại tử u đám lớn và xâm nhập 

lympho – tương bào (p>0,05). 

Đã có một số nghiên cứu của  các tác giả nước ngoài về bộc lộ của 

MUC-1 trong ung thư biểu mô đại trực tràng. Trong nghiên cứu của Matsuda 

và CS (2000), 86 ung thư biểu mô đại trực tràng được thu thập từ những bệnh 

nhân được cắt bỏ u. Các tiêu bản được nhuộm miễn dịch với MUC-1, MUC-2 

và p53. Trong 86 trường hợp, 37 (43%) dương tính với MUC-1, 28 (33%) 

dương tính với MUC-2 và 59 (69%) bộc lộ quá mức p53. Sự khác biệt chỉ được 

phát hiện trong tỷ lệ dương tính của MUC-1 với độ sâu của xâm nhập u [144]. 

 Theo nghiên cứu của Yu và CS (2007) tỷ lệ dương tính của MUC-1 là 

0,07% trong niêm mạc đại trực tràng bình thường, 12,7% trong u tuyến đại 

trực tràng và 45,3% trong ung thư biểu mô tuyến đại trực tràng. Tỷ lệ dương 

tính của MUC-2 là 100% trong niêm mạc đại trực tràng bình thường, 90,0% 

trong u tuyến và 52,6% trong ung thư biểu mô tuyến đại trực tràng. Trong ung 

thư biểu mô tuyến đại trực tràng, sự bộc lộ của MUC-1 và MUC-2 liên quan 

với độ biệt hóa u, sự xâm nhập và di căn hạch bạch huyết (n=150) [145]. 

      Sự bộc lộ quá mức của MUC-1 và sự tương tác trong bào tương của 

mucin với beta- catenin được cho là liên quan với bệnh sinh của ung thư đại 

trực tràng. Baldus và CS (2004) đã tiến hành một nghiên cứu nhuộm kép để 

xác định sự bộc lộ, sự phân phối dưới mức tế bào của MUC-1 và beta- catenin 

trong một nhóm gồm 205 bệnh nhân ung thư đại trực tràng. Kết quả cho thấy 

MUC-1 bộc lộ mạnh ở vùng trung tâm u và ở mặt xâm nhập trong khoảng 

50% các trường hợp. Kết quả tương tự cũng thu được với sự tích lũy trong 

nhân của beta-catenin ở những phần u xâm nhập. Sự bộc lộ của protein 
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MUC1 ở trung tâm khối u liên quan có ý nghĩa với độ biệt hóa thấp và của 

catenin ở chu vi khối u thường gặp hơn trong những ung thư biểu mô ở đại 

tràng trái và trực tràng. Các tác giả đã đi đến kết luận là sự bộc lộ quá mức 

của MUC1 và beta- catenin, cũng như sự đồng bộc lộ trong nhân của chúng ở 

mặt xâm nhập của các ung thư biểu mô đại trực tràng kết hợp với diễn biến 

nhanh hơn của bệnh và tiên lượng xấu hơn [146]. 

     Theo kết quả nghiên cứu của Huang và CS ( 2002), tỷ lệ dương tính của 

MUC-1 trong 126 ung thư biểu mô tuyến đại trực tràng là 42,1%. Sự bộc lộ của 

mucin MUC-1 liên quan dương tính với độ sâu của xâm nhập, di căn hạch bạch 

huyết và giai đoạn Dukes, nhưng liên quan âm tính với độ biệt hóa. Việc phát 

hiện MUC-1 có thể dự báo tiên lượng trong ung thư đại trực tràng [147]. 

    Trong nghiên cứu của Jang và CS (2002), sự bộc lộ của MUC-1, MUC-

2 và protein 53 đã được đánh giá bằng hóa mô miễn dịch, trong 97 trường hợp 

ung thư, 44 (45%) dương tính với MUC-1, 39(40%) dương tính với MUC-2 

và 58 (59%) có bộc lộ quá mức của p53. Sự đồng bộc lộ của MUC-1 với p53 

và bộc lộ kép MUC-1 và MUC-2 có tỷ lệ cao hơn của di căn hạch [148]. 

Bảng 4.7. Tỷ lệ bộc lộ MUC-1 theo các tác giả 

Tác giả Tổng số bệnh nhân Tỷ lệ % (+) 

Masuda và CS (2000) 86 43 

Huang và CS (2002) 126 42,1 

Jang và CS (2002) 97 45 

Baldus và CS (2004) 205 50 

Yu và CS (2007) 150 45,3 

Chu Văn Đức (2014) 174 79,9 
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MUC-2 

Mucin 2, cũng được gọi là MUC-2, là một protein ở người được mã 

hóa bởi gen MUC-2. Gen này mã hóa một thành phần của họ protein mucin. 

Protein được mã hóa bởi gen này được chế tiết lên bề mặt niêm mạc. Mucin 2 

đặc biệt có nhiều trong ruột, ở đây nó được chế tiết từ các tế bào hình cốc 

trong lớp biểu mô phủ vào trong lòng đại tràng. Ở đây, mucin 2 cùng với 

những lượng nhỏ protein liên quan với mucin, được trùng hợp hóa với một 

gel trong đó 80% trọng lượng là chuỗi bên oligosaccharide được bổ sung vào 

những protein mucin nhờ những biến đổi sau phiên mã. Gel này cung cấp một 

hàng rào không hòa tan phục vụ cho việc bảo vệ biểu mô ruột. 

Đã có một số nghiên cứu hóa mô miễn dịch của MUC-2 trong ung thư 

biểu mô đại trực tràng. Theo kết quả nghiên cứu của Huang và CS ( 2002), tỷ 

lệ dương tính của MUC-2 trong 126 ung thư biểu mô tuyến đại trực tràng là 

36,5%. Sự bộc lộ của mucin MUC-2 liên quan với sự xâm nhập, di căn hạch 

và giai đoạn Dukes, nhưng không liên quan với độ biệt hóa [147]. Theo 

Debunne và Ceelen (2013), những bệnh nhân ung thư biểu mô tuyến nhầy đại 

trực tràng có những đặc điểm lâm sàng - bệnh học riêng. Ung thư biểu mô 

tuyến nhầy đại trực tràng cũng kết hợp với sự bộc lộ cao hơn của MUC -2 và 

MUC-5AC, nhưng bộc lộ thấp MUC-1. Sự bộc lộ khác nhau của mucin liên 

quan với nguy cơ di căn và tử vong. Mới đây, các mucin cũng được sử dụng 

như những đích điều trị và như một nguồn điều trị miễn dịch [149]. Trong 

nghiên cứu của Elzagheid và CS (2013), 49,7% các trường hợp ung thư đại 

trực tràng dương tính với MUC-2. Kết quả nghiên cứu của các tác giả cho 

thấy mất MUC-2 kết hợp có ý nghĩa với tái phát bệnh (p< 0,031) [150]. 

Tỷ lệ dương tính của MUC-2 trong tổng số bệnh nhân nghiên cứu của 

chúng tôi là 48,3% và tỷ lệ dương tính của MUC-2 trong nhóm ung thư biểu 

mô tuyến là 47,1%. Có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê trong tỷ lệ dương 
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tính với MUC-2 giữa các typ mô bệnh học (p<0,005), trong đó ung thư biểu 

mô nhầy và ung thư biểu mô tế bào nhẫn có tỷ lệ dương tính cao (75% và 

66,7% theo thứ tự). Ung thư biểu mô tuyến có 47,1% dương tính và ung thư 

biểu mô không biệt hóa có 25% các trường hợp dương tính. Ung thư biểu mô 

tủy âm tính với MUC-2. Như vậy ung MUC-2 đặc hiệu hơn cho ung thư biểu 

mô nhầy và ung thư biểu mô tế bào nhẫn. Có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê 

trong tỷ lệ dương tính của MUC-2 giữa các độ biệt hóa của ung thư biểu mô 

tuyến (p<0,05), trong đó tỷ lệ từ cao nhất đến thấp dần là độ 4 (66,7%) và độ 

3 (45,2%), độ 2 (41,3%) và độ 1 (16,5%). Không có sự khác biệt có ý nghĩa 

thống kê trong tỷ lệ dương tính của MUC-2 giữa các độ mô học của ung thư 

biểu mô tuyến (p>0,05), tỷ lệ dương tính của cả 2 độ đều là 47,1%. Có sự liên 

quan có ý nghĩa thống kê giữa tỷ lệ dương tính của MUC-2 và  các tổn thương 

xâm nhập mạch, hoại tử u đám lớn (p<0,05), nhưng không có liên quan có ý 

nghĩa thống kê giữa tỷ lệ dương tính của MUC-2 với tổn thương xâm nhập 

thành ruột và xâm nhập ympho – tương bào (p>0,05). 

Bảng 4.8. Tỷ lệ bộc lộ MUC-2 theo các tác giả 

Tác giả Tổng số bệnh nhân Tỷ lệ % (+) 

Masuda và CS (2000) 86 33 

Huang và CS (2002) 126 36,5 

Jang và CS (2002) 97 40 

Yu và CS (2007)  52,6 

Elzaheid và CS (2013)  49,7 

Chu Văn Đức (2014) 174 48,3 

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 
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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.  

Nhiều công trình trong và ngoài nước đã đề cập đến tần suất và ý nghĩa 

của bộc lộ Ki-67 trong ung thư biểu mô đại trực tràng. Trong nghiên cứu của 

Vũ Hồng Minh Công và CS (2014), tỷ lệ bộc lộ Ki-67 là 89,7% [97]. Nghiên 

cứu của He và CS (2010) cho thấy tỷ lệ dương tính của bộc lộ p53 và Ki-67 

trong các mẫu mô ung thư đại trực tràng được xét nghiệm (126 trường hợp) là 

55,56% và 53,58%. Sự bộc lộ của p53 và Ki-67 liên quan với tiên lượng của 

bệnh nhân trong ung thư đại trực tràng [155].  

Trong nghiên cứu của Ahmeh và CS (2012), sự bộc lộ quá mức của 

protein tăng sinh Ki-67 được tìm thấy ở 62% (31/50) các trường hợp. Phân 

tích thống kê đã phát hiện mối liên quan có ý nghĩa giữa chỉ số tăng sinh Ki-

67 với typ mô học (p = 0,05) và độ u (p = 0,018), nhưng không có liên quan 

có ý nghĩa được tính toán với các yếu tố lâm sàng bệnh học khác như tuổi, 

giới, kích thước u, vị trí, độ sâu, giai đoạn, tính trạng hạch và xâm nhập mạch 

máu (p > 0,05) [153]. 

Trong nghiên cứu của Shin và Cs (2014), tỷ lệ bộc lộ của p53, C- 

erbB2 và Ki-67 trong 266 bệnh nhân ung thư biểu mô đại trực tràng là 60,9%, 

30,1% và 74,4% các mẫu theo thứ tự [151]. 

Tỷ lệ bộc lộ của Ki-67 trong nghiên cứu của chúng tôi là 68,4%. Có sự 

khác biệt có ý nghĩa thống kê trong tỷ lệ dương tính với Ki-67 giữa các typ 

mô bệnh học, trong đó ung thư biểu mô tế bào nhẫn, ung thư biểu mô tủy và 

ung thư biểu mô thần kinh nội tiết có tỷ lệ dương tính cao nhất (100%), ung 

thư biểu mô nhầy và không biệt hóa có 75% số trường hợp dương tính. Ung 

thư biểu mô tuyến có 66,7%  số trường hợp dương tính. Có sự khác biệt có ý 
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nghĩa thống kê trong tỷ lệ dương tính với Ki-67 giữa các độ biệt hóa (p<0,05), 

trong đó tỷ lệ cao nhất là độ 2 và độ 3, đều là 70%, Độ 4 có tỷ lệ dương tính 

là 33,3% và độ 1có tỷ lệ thấp nhất (17,3%). Có sự khác biệt có ý nghĩa thống 

kê trong tỷ lệ dương tính với Ki-67 giữa các độ mô học thấp và cao (p>0,05), 

trong đó độ thấp là 67,2% và độ cao là 67,6%.  

Có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê giữa tỷ lệ dương tính với Ki-67 và 

các tổn thương xâm nhập thành ruột, hoại tử u đám lớn và xâm nhập lympho - 

tương bào nhưng không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê giữa tỷ lệ dương 

tính với Ki-67 và xâm nhập mạch. 

Bảng 4.9. Tỷ lệ bộc lộ Ki-67 theo các tác giả 

Tác giả Tổng số bệnh nhân Tỷ lệ % (+) 

He và Cs (2010) 126 53,58 

Ahmeh và Cs (2012) 50 62 

Shin và Cs (2014) 266 74,4 

Vũ Hồng Minh Công và CS (2014) 117 89,7 

Chu Văn Đức (2014) 174 68,4 

 

P53 

Protein u p53, cũng được gọi là kháng nguyên tế bào u, phosphoprotein 

p53, yếu tố ức chế u p53 là một protein ở người được mã hóa bởi gen TP53. 

Protein p53 có vai trò quan trọng trong các cơ thể đa bào, ở đây nó điều hòa 

chu kỳ tế bào và vì vậy có chức năng như một yếu tố ức chế u, dự phòng ung 

thư. Vì vậy p53 đã được mô tả như “người canh gác bộ gen“ do vai trò của nó 

trong việc bảo toàn tính ổn định nhờ phòng ngừa đột biến của bộ gen. Vì vậy 

TP53 được xếp loại như một gen ức chế u.  Ở người gen p53 nằm ở nhánh 
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ngắn của nhiễm sắc thể 17 (17p13.1). Gen p53 có chiều dài 20kb bao gồm 11 

exon giống nhau, đánh số từ E1 đến E11. Khi bị đột biến, gen p53 có thể mất 

toàn bộ 2 alen hoặc chỉ 1 alen bị mất (mất tính dị hợp tử) trong khi alen kia bị 

đột biến ở một vài vị trí, trường hợp này hay gặp hơn cả. Các đột biến có thể 

ở các exon đầu (2-4), đoạn mã hóa vùng C tận cùng, ở các exon cuối (9-11), 

đoạn mã hóa vùng N tận cùng, nhưng đa số là ở các exon giữa (5-8), đoạn mã 

hóa vùng gắn kết DNA [156], [157], [158], [159].  

Nhiều công trình trong và ngoài nước đã công bố các kết quả nghiên 

cứu hóa mô miễn dịch của p53 trong ung thư biểu mô đại trực tràng. Trong 

nước, nghiên cứu của Vũ Hồng Minh Công và CS (2014) đã cho kết quả tỷ lệ 

bộc lộ p53 là 57,3% các trường hợp ung thư biểu mô đại trực tràng. 

Trong nghiên cứu của Lazaris và CS (1995) về hóa mô miễn dịch của 

60 trường hợp ung thư biểu mô đại trực tràng, bộc lộ p53 của nhân được phát 

ở 46,6% các trường hợp, trong khi sự dương tính của Her-2/neu ở màng tế 

bào được phát hiện ở 35% các trường hợp xét nghiệm. Tỷ lệ bộc lộ của p53 

liên quan có ý nghĩa với biệt hóa kém, hoạt động nhân chia cao và sống thêm 

chung 5 năm. Sự dương tính của Her-2/neu liên quan có ý nghĩa với giai đoan 

Dukes và hoạt động nhân chia cao [160]. 

Sử dụng kháng thể đơn dòng p53 D07, Saleh và CS (1998) đã phát hiện 

65% các ung thư biểu mô đại tràng và 37% các u tuyến dương tính với nhuộm 

hóa mô miễn dịch p53. Các tác giả đã đi đến kết luận là sự bộ lộ p53 cao hơn 

có ý nghĩa thống kê trong những ung thư biểu mô tuyến so với trong những u 

tuyến [161]. 

Nghiên cứu của Curtin và CS (2004) cho thấy có 164/ (61%) trường 

hợp ung thư đại tràng dương tính với p53 trên hóa mô miễn dịch khi sử dụng 

điểm ngưỡng là ≥ 20% tế bào dương tính, 142 (53%) các trường hợp dương 

tính khi sử dụng điểm ngưỡng ≥ 50% tế bào dương tính [162].  
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Trong nghiên cứu của Theodoropoulous và CS (2009) trên 164 bệnh 

nhân ung thư biểu mô đại trực tràng (50 trường hợp trực tràng), nhuộm hóa 

mô miễn dịch p53 dương tính được phát hiện ở 63,4% các trường hợp và 

EGFR dương tính 43,9% các trường hợp [163].  

Trong nghiên cứu của Georgescu và CS (2007), tỷ lệ bộc lộ của p53 

trong 41 trường hợp ung thư biểu mô đại trực trang là 58,53%. Chỉ có 16,66% 

các trường hợp ung thư biểu mô có chế tiết chất nhầy bộc lộ quá mức p53, 

trong khi 65,71% các trường hợp ung thư biểu mô tuyến bộc lộ quá mức p53. 

Sự bộc lộ quá mức p53 kết hợp với ung thư biểu mô tuyến không chế nhầy và 

kết hợp với độ cao của ung thư biểu mô tuyến đại trực tràng [164]. 

Trong nghiên cứu của Huh và CS (2010), nhuộm p53 dương tính được 

phát hiện phổ biến hơn trong ung thư biểu mô tuyến điển hình so với ung thư 

biểu mô nhầy (49% so với 17%, p = 0,007) và trong ung thư biểu mô tuyến 

kém biệt hóa cao và vừa so với ung thư biểu mô tuyến kém biệt hóa (50% so 

với 32%, p = 0,03). Mức độ bộc lộ protein p53 liên quan với di căn hạch (p < 

0,001) và giai đoạn TNM của ung thư biểu mô tuyến đại trực tràng (p = 

0.006). Sự bộc lộ của protein p53 liên quan với xu hướng tăng xâm nhập bạch 

mạch huyết quản (p = 0.058) [154].  

Tỷ lệ bộc lộ của p53 trong nghiên cứu của chúng tôi là 39,7%. Có sự 

khác biệt có ý nghĩa thống kê trong tỷ lệ dương tính với p53 giữa các typ mô 

bệnh học, trong đó ung thư biểu mô tế bào nhẫn có tỷ lệ dương tính cao nhất 

(66,7%), sau đó là ung thư biểu mô không biệt hóa (50%), ung thư biểu mô 

tuyến (39,3%) và ung thư biểu mô nhầy (33,3%). Các trường hợp ung thư 

biểu mô tủy và ung thư biểu mô thần kinh nội tiết đều âm tính với p53. Có sự 

khác biệt có ý nghĩa thống kê trong tỷ lệ dương tính với p53 giữa các độ biệt 

hóa của ung thư biểu mô tuyến (p<0,05), trong đó tỷ lệ cao nhất là độ 2 và độ 

3 (41,3% và 38,7% theo thứ tự). Độ 1 chỉ có 10,8% dương tính và độ 4 là 0%.  
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Có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê trong tỷ lệ dương tính với p53 giữa các 

độ mô học thấp và cao (p>0,05), trong đó độ thấp là 40,3% và độ cao là 

35,3%. Có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê giữa tỷ lệ dương tính của p53 và 

các tổn thương xâm nhập thành ruột và xâm nhập mạch (<0,05), nhưng không 

có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê của tỷ lệ dương tính với p53 với hoại tử u 

đám lớn và xâm nhập lympho – tương bào (>0,05). 

Bảng 4.10. Tỷ lệ bộc lộ p53 theo các tác giả 

Tác giả Tổng số bệnh nhân Tỷ lệ % (+) 

Lazaris và CS (1995) 60 46,6 

Salen và CS (1998)  65 

Curtin và CS (2004)  61 

Cohen và CS (2008) 171 55,8 

Georgescu và CS (2007) 41 58,53 

Vũ Hồng Minh Công và CS (2014)  57,3 

Shin và Cs (2014) 266 60,9 

Chu Văn Đức (2014) 174 39,7 

 

Ung thư biểu mô tuyến tế bào nhẫn 

      Nói chung ung thư biểu mô tế bào nhẫn của đại tràng có hình thái nhuộm 

CK7, CK20 và CDX-2 tương tự như ung thư biểu mô tuyến của đại tràng 

[118], [160]. 

       Tuy nhiên, một tỷ lệ cao hơn các ung thư biểu mô tế bào nhẫn dương tính 

với MUC-2 (100%) và MUC-5AC (89%) và một tỷ lệ ít hơn dương tính với 

E.cadherin [132], [165].  
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Theo nghiên cứu của Tereda cà Cs (2013), nhuộm hóa mô miễn dịch các mẫu 

sinh thiết của 12 trường hợp ung thư biểu mô tế bào nhẫn của đại trực tràng 

cho kết quả là CDX-2 dương tính ở 93%, p53 ở 75% và Ki-67 ở 100% các 

mẫu [119]. 

Ung thư biểu mô tủy 

Theo Winn và CS (2008), ung thư biểu mô không biệt hóa hoặc ung 

thư biểu mô tủy được đặc trưng bởi hình ảnh mô học đặc biệt và tiên lượng 

tương đối tốt hơn so với ung thư biểu mô đại tràng không biệt hóa. Hai typ 

này có thể khó phân biệt trên xét nghiệm mô học thông thường. Chỉ có một số 

nghiên cứu giới hạn về hóa mô miễn dịch ung thư biểu mô tủy. Những nghiên 

cứu này gợi ý rằng sự mất biệt hóa ruột được thể hiện là tỷ lệ phần trăm âm 

tính cao của CDX-2. Nghiên cứu của các tác giả đã chỉ rõ tỷ lệ cao hơn có ý 

nghĩa của ung thư biểu mô tủy so với ung thư biểu mô đại tràng kém biệt hóa 

có mất nhuộm yếu tố phiên mà ruột CDX-2. CDX-2 dương tính ở 19% ung 

thư biểu mô tủy và 55% ung thư biểu mô không biệt hóa (p= 0,003). MUC-1 

và MUC-2 dương tính ở 67% và 60% theo thứ tự. Như vậy ung thư biểu mô 

tủy đại tràng còn giữ được mức độ biệt hóa ruột có ý nghĩa như được chứng 

minh bằng tỷ lệ cao nhuộm với MUC-1 và MUC-2 [98]. 
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KẾT LUẬN 

 
1.Về mô bệnh học 

Ung thư biểu mô tuyến chiếm tỷ lệ cao nhất (87,9%), sau đó là ung thư 

biểu mô nhầy (6,7%), ung thư biểu mô không biệt hóa chiếm 2,3%, ung thư 

biểu mô tế bào nhẫn chiếm tỷ lệ thấp (1,7%). Ung thư biểu mô tủy chỉ có 1 

trường hợp (0,6%). Xếp độ theo biệt hóa của u: độ 2 chiếm tỷ lệ cao nhất 

(52,3%), sau đó là độ 1 (25,4%) và độ 3 (20,3%). Độ 4 chỉ có ba trường hợp, 

chiếm 2%.Tổn thương xâm nhập thanh mạc (78,7%), xâm nhập mạch 

(44,9%), hoại tử đám lớn(34,6%), xâm nhập lympho- tương bào (67,3%). 

2. Về bộc lộ hóa mô miễn dịch 

- Các dấu ấn bôc lộ thấp: CK7(9,2%), Her-2/neu (10,9%), p53 (39,7%), 

MUC-2(48,3%). 

 - Các dấu ấn bộc lộ cao: CK20(62,7%), Ki-67(68,4%), CDX-2 (70,7%), 

MUC-1(79,9), CK19( 96,5%).  

-  Kiểu hình CK7(-)/CK19(+)/CDX-2(+) còn đặc trưng cao cho ung thư 

biểu mô đại trực tràng so với kiểu hình CK7-/CK20+.   

3. Về mối liên quan với các đặc điểm mô bệnh học 

- Có liên quan có ý nghĩa thống kê của tỷ lệ CK19, CK20, CDX2, 

P53,Ki-67 dương tính với các typ MBH, ĐBH, ĐMH của UTBMT, xâm nhập 

thành ruột và xâm nhập lympho - tương bào (p<0,05).  

- Tỷ lệ dương tính của MUC-1 có sự liên quan có ý nghĩa thống kê với 

ĐBH, ĐMH và  tổn thương xâm nhập thành ruột (p<0,05). 

- Tỷ lệ dương tính của MUC-2 có liên quan có ý nghĩa thống kê giữa các 

typ MBH, ĐBH, ĐMH, các tổn thương xâm nhập mạch và hoại tử đám lớn 

(p<0,05).  
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KIẾN NGHỊ 
 

Kiểu hình CK7(-)/CK19(+)/CDX-2(+) còn đặc trưng cao cho ung thư 

biểu mô đại trực tràng so với kiểu hình CK7-/CK20+. Do đó, có thể sử dụng 

kiểu hình miễn dịch 3 dấu ấn trên trong việc chẩn đoán phân biệt ung thư biểu 

mô tuyến đại trực tràng với các ung thư biểu mô tuyến của các cơ quan khác 

di căn đến đại trực tràng, cũng như chẩn đoán xác định ung thư biểu mô đại 

trực tràng di căn đên các cơ quan khác. 
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