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ĐẶT VẤN ĐỀ 

Ung thƣ (UT) da là dạng u ác tính hay gặp nhất vùng đầu mặt cổ. Bệnh 

có tỷ lệ mắc tăng dần theo tuổi, thƣờng gặp ngƣời trên 50 tuổi, tỷ lệ nam 

nhiều hơn nữ. Nghiên cứu của Stern năm 2007 ở Mỹ cho thấy tỷ lệ mắc UT 

da cao gấp 5 lần UT vú [1]. Ở Úc, UT da cao gấp 3 lần tổng số các UT khác 

cộng lại và khoảng 1% dân số bị UT da [2]. UT da gồm 2 loại chính là ung 

thƣ tế bào (UTTB) đáy chiếm 80% và UTTB vảy xấp xỉ 20% [3]. 

Ung thƣ tế bào đáy là loại UT biểu mô hay gặp nhất trong các loại UT 

da. Ƣớc tính hàng năm ở Mỹ có trên 1 triệu ngƣời mắc UT da không hắc tố, 

trong đó UTTB đáy chiếm tới 75% [4]. Tại Úc, tỷ lệ mắc UTTB đáy chuẩn 

theo tuổi ở nam giới là 2.145/100.000 dân và nữ giới là 1.259/100.000 dân 

[5]. UTTB vảy là dạng thƣờng gặp thứ hai ở những ngƣời da trắng sống ở 

vùng nhiều ánh nắng mặt trời, có hoạt động thƣờng xuyên ngoài trời. Tỷ lệ 

mắc UTTB vảy ở Mỹ khoảng hơn 100/100.000 dân, ở Pháp là 30/100.000 

dân. Tại Thụy Điển, từ năm 1961 đến 1995 có 39.805 trƣờng hợp bị UTTB 

vảy đƣợc chẩn đoán [5]. 

Trên lâm sàng, UTTB đáy có thể nhầm với UTTB vảy do tính chất phát 

triển chậm, thƣơng tổn cơ bản điển hình là những khối u nhỏ, thâm nhiễm, 

tăng sắc tố, loét và chảy máu [6],[7],[8]. Bệnh thƣờng tái phát, ảnh hƣởng đối 

với sức khỏe cộng đồng, đặc biệt gây các ảnh hƣởng về tâm sinh lý của ngƣời 

bệnh nhƣ những di chứng về mắt, mũi, miệng… Hầu hết UT da đƣợc điều trị 

bằng phẫu thuật nhằm loại bỏ hoàn toàn tổ chức UT và phục hồi các tổn 

khuyết. Một điều quan trọng đối với phẫu thuật UT da là đảm bảo diện cắt 

không còn tế bào UT mới có thể tránh tái phát. Trong phẫu thuật UT da đầu 

mặt cổ, việc đánh giá mức độ xâm lấn của tế bào u là hết sức cần thiết không 

những đảm bảo thành công của phẫu thuật mà còn giảm tỷ lệ tái phát hoặc di 

căn. Ngoài phẫu thuật Mohs, đánh giá diện cắt theo từng lớp trong phẫu thuật, 
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chúng tôi chƣa thấy có công trình nào nghiên cứu đánh giá mức xâm lấn vi 

thể trên toàn bộ diện quanh u. 

Căn nguyên bệnh sinh của UT da đƣợc cho là do tia cực tím mặt trời, 

những thƣơng tổn DNA do tia cực tím gây ra luôn đƣợc tự sửa chữa, quá trình 

sửa chữa này do một số gen đảm nhiệm. Trong số những gen đó, gen TP53 

đƣợc nghiên cứu nhiều nhất. Gen TP53 có vai trò ức chế tạo u, ngăn chặn việc 

phân chia tế bào bị hƣ hỏng DNA, chịu trách nhiệm mã hoá cho protein cấu 

tạo nên yếu tố sao chép có tác dụng điều chỉnh sự nhân lên của tế bào [9]. Đột 

biến gen TP53 thƣờng gặp trong một số bệnh UT và đƣợc nghiên cứu tại 

nhiều nƣớc trên thế giới. Bên cạnh đó, Ki-67 là một protein không histon chủ 

yếu can thiệp vào sự phát triển, kiểm soát chu kỳ tế bào và đƣợc cho có liên 

quan mật thiết với hình thái tăng sinh tế bào. Tỷ lệ bộc lộ Ki-67 cao liên quan 

đến chỉ số phân bào và độ mô học cao của u. Sự bộc lộ sản phẩm đột biến gen 

TP53 và chỉ số tăng sinh nhân Ki-67 trong UT nói chung phản ánh tính chất 

ác tính của bệnh, không những liên quan đến sinh bệnh học mà còn liên quan 

đến tiên lƣợng bệnh.  

Tại Việt Nam đã có một số công trình nghiên cứu về UT da nhƣng chƣa 

có công trình nào nghiên cứu sâu về đánh giá mức độ xâm lấn tế bào u, sự bộc 

lộ protein p53, Ki-67 và tình trạng đột biến gen TP53 của cả UTTB đáy và 

UTTB vảy. 

Do vậy, chúng tôi tiến hành nghiên cứu đề tài “Nghiên cứu mức xâm 

lấn và bộc lộ p53, Ki-67 trong ung thư tế bào đáy và tế bào vảy vùng da đầu 

mặt cổ” với hai mục tiêu: 

1. Đánh giá mức xâm lấn của ung thư tế bào đáy và ung thư tế bào vảy 

của da vùng đầu mặt cổ. 

2. Xác định tình trạng đột biến gen TP53, mức độ bộc lộ p53, Ki-67 và 

mối liên quan của chúng với lâm sàng và mô bệnh học. 
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CHƢƠNG 1 

TỔNG QUAN TÀI LIỆU 

1.1. MÔ HỌC CỦA DA 

Da chiếm khoảng 16% trọng lƣợng cơ thể, nó bao bọc toàn bộ mặt ngoài 

của cơ thể. Da có rất nhiều chức năng nhƣ chức năng bảo vệ (chống sự xâm 

nhập của hoá chất, tia cực tím, vi khuẩn, độc tố...), chức năng cân bằng nội 

môi, chống mất nƣớc qua da hay điều hoà thân nhiệt. Trong đó chức năng 

quan trọng nhất là bảo vệ cơ thể trƣớc tác động của môi trƣờng bên ngoài. Da 

ngƣời có cấu tạo gồm ba lớp: thƣợng bì, trung bì và hạ bì. 

 

 

 

 

 

 

 

Hình 1.1: Giải phẫu da [3] 

1.1.1. Thƣợng bì 

Các tế bào tạo sừng (keratinocyte) là thành phần chủ yếu tạo nên thƣợng 

bì da. Căn cứ vào quá trình biến đổi của các tế bào tạo sừng từ sâu ra nông 

gồm có 4 lớp: lớp tế bào đáy, lớp tế bào gai, lớp tế bào hạt và lớp tế bào sừng.  

1.1.2. Trung bì 

Trung bì nằm dƣới thƣợng bì, đƣợc phân cách bởi màng đáy: 

- Lớp nhú: Mặt ngoài của trung bì tiếp xúc với thƣợng bì có những chỗ 

lồi lõm, chỗ lõm về phía thƣợng bì tạo thành các nhú trung bì.  

- Lớp dƣới: Phần chính của trung bì nằm ở phía dƣới đƣợc tạo bởi mô 

liên kết đặc hơn, các sợi tạo keo tạo thành bó, có hƣớng song song với mặt da. 

Thân tóc 

Tuyến 

mồ hôi 

Thớ cơ Tuyến 

nhờn 

Mạch và 

Thần kinh 

Mặt cắt dọc thân tóc 

Trung bì 

Thƣợng bì 

Đầu tận thần kinh 

Hà bì 
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1.1.3. Hạ bì 

Hạ bì nằm giữa trung bì và cân cơ hoặc màng xƣơng. Đó là tổ chức đệm, lẫn 

các đám mô mỡ, tạo thành nhiều ô đƣợc ngăn cách nhau bởi những vách xơ 

mỏng. Độ dày của hạ bì tùy thuộc vào từng chủng tộc ngƣời và giới tính…  

1.1.4. Phần phụ của da: Tuyến bã, tuyến mồ hôi, tuyến bã, nang lông. 

1.2. DỊCH TỄ HỌC UNG THƢ DA 

Ở Úc, UT da cao gấp 3 lần tổng số các UT khác cộng lại và khoảng 1% 

dân số bị UT da [2]. Ở Châu Âu, tỷ lệ này cũng rất cao. Ƣớc tính một năm ở 

Thụy Sỹ có không dƣới 15.000 bệnh nhân mắc mới [10]. Ở Anh, tỷ lệ mắc 

mới ƣớc tính trong thời gian 10 năm từ 2001 đến 2010 tăng 33% [11]. Châu Á 

có nƣớc da thuộc loại IV-V theo cách phân loại của Fitz-Patrick nên ít bị UT 

da hơn ngƣời da trắng. Một nghiên cứu năm 2006 thấy tỷ lệ UT da của ngƣời 

châu Á sống ở Singapore là 7,4/100.000 dân. Tỷ lệ UTTB đáy ở ngƣời Trung 

Quốc là 18,9/100.000 dân, ngƣời Ấn Độ là 4,1/100.000 dân [12]. 

1.2.1. Ung thƣ tế bào đáy 

Ung thƣ tế bào đáy là loại UT da thƣờng gặp nhất. Tại Úc, tỷ lệ mắc 

UTTB đáy chuẩn theo tuổi ở nam giới là 2.145/100.000 dân và nữ giới là 

1.259/100.000 dân [5]. Trong khi đó tại Châu Âu thì tỷ lệ này thấp hơn nhiều, 

ở Thụy Sĩ tỷ lệ ở nam giới là 75/100.000 dân và nữ giới là 67/100.000 dân 

[13]. Trong khi đó ở Bắc Ailen tỷ lệ là 94/100.000 dân ở nam giới và 

72/100.000 dân ở nữ giới [14]. Nghiên cứu về UT da của ngƣời châu Á sống 

ở Singapore năm 2006 cho thấy tỉ lệ UTTB đáy ở ngƣời Trung Quốc là 

18,9/100.000 dân, ngƣời Ma-lai-xi-a là 6,0/100.000 dân và ngƣời Ấn Độ là 

4,1/100.000 dân [13],[15]. 

Tại Việt Nam, theo nghiên cứu của Bùi Xuân Trƣờng và cộng sự (CS) 

trên 481 trƣờng hợp UT da vùng đầu cổ tại Bệnh viện Ung bƣớu TP.HCM từ 

1994-1997 thấy 67% bệnh nhân là UTTB đáy 16. Nghiên cứu của Nguyễn 
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Thị Hƣơng Giang (2005) tại Bệnh viện Ung bƣớu Hà Nội thì UT da không 

hắc tố chiếm 91,67% UT da, trong đó 50% là UTTB đáy [17]. Nghiên cứu 

gần đây của Vũ Thái Hà và CS tại Bệnh viện Da liễu Trung ƣơng cho thấy tỷ 

lệ UTTB đáy năm 2010 tăng gần gấp 3 lần so với năm 2007 và chiếm 58,8% 

tổng số bệnh nhân UT da [18]. 

1.2.2. Ung thƣ tế bào vảy 

Trên thế giới, UTTB vảy hay gặp ở những ngƣời có hoạt động thƣờng 

xuyên ngoài trời. Với tỷ lệ mới mắc ở Mỹ khoảng hơn 100/100.000 dân, ở 

Pháp là 30/100.000 dân [5]. Nghiên cứu ở Australia cho thấy tỷ lệ mắc bệnh 

là 166/100.000 ngƣời, trong vòng 5 năm tăng hơn 50% lên 250/100.000 dân 

[2], đây là tỷ lệ cao nhất thế giới vì nó liên quan đến chủng tộc (ngƣời da 

trắng) và cƣờng độ chiếu sáng của mặt trời [19]. Hiện nay, tỷ lệ UTTB vảy 

ngày một tăng lên ở trên các nƣớc trên thế giới. Thói quen phơi nắng và thói 

quen và xu hƣớng du lịch đến các nƣớc nhiệt đới về mùa hè của ngƣời da 

trắng ngày một tăng là các yếu tố quan trọng dẫn đến gia tăng tỉ lệ UT da. 

Ở Việt Nam, tỷ lệ UTTB vảy chiếm khoảng trên 20% các trƣờng hợp UT 

da. Theo nghiên cứu của Bùi Xuân Trƣờng, tỷ lệ UTTB vảy là 27% 16. 

Nghiên cứu của Nguyễn Thị Hƣơng Giang là 27,78% [17] và của Đỗ Thu 

Hằng là 9,9% trong giai đoạn 1999-2004 [20]. 

1.3. SINH BỆNH HỌC UTTB ĐÁY VÀ UTTB VẢY 

1.3.1. Ung thƣ tế bào đáy 

Bác sĩ nhãn khoa ngƣời Alien Arthur Jacob (1827) là ngƣời đầu tiên 

nghiên cứu UTTB đáy [21]. Sau đó, Braun và Spiegler (1899) xem UTTB 

đáy nhƣ một u nội mô và Krompecher (1900) đã mô tả hình ảnh giải phẫu 

bệnh, gọi tình trạng bệnh là "UTTB đáy". Theo ý kiến của ông, khối u bắt 

nguồn từ các tế bào đáy của biểu bì và ông cũng đặt ra câu hỏi liệu u có thể 

bắt nguồn từ các nang và các tuyến không. Một số tác giả phân loại nó là 



6 

 

một khối u lành tính, thích hợp xếp thành nhóm các nốt bớt. Lever (1954) 

cho rằng những tổn thƣơng này phát triển ở vị trí đã tia xạ gây tăng sinh các tế 

bào phôi thai, trở thành hoạt động nhƣ là kết quả của những kích thích đó. 

Melczer và CS coi UTTB đáy là một UT biểu mô thực sự vì họ có thể nhìn 

thấy một cấu trúc biểu bì thô sơ trong UTTB đáy. Bệnh không di căn nhƣng 

có bản chất gây phá huỷ quá trình phát triển của tổn thƣơng. Feyrter (1938) 

và Pinkus (1928) xếp UTTB đáy vào các tế bào nằm trong mô biểu bì mà 

cuối cùng có thể phát triển ở tuổi già. Cấu trúc mô bệnh học cũng là dạng 

trung gian, mức độ loạn sản thì ít thấy hơn so với trong UTTB vảy và rất 

hiếm đƣợc tạo thành trên thí nghiệm. Tuy nhiên nghiên cứu gần đây có xu 

hƣớng không chứng minh điều này [6]. 

Bệnh thƣờng đƣợc phát hiện trên một nền da đã tổn thƣơng trƣớc đó, 

nhƣng cũng thƣờng xuất hiện trên một vùng dƣờng nhƣ còn nguyên vẹn mà 

không có bất kỳ thay đổi da rõ ràng nào. Những thay đổi đƣợc xem nhƣ 

giai đoạn tiền UT của UTTB đáy là sẹo bỏng, viêm nhiễm mạn tính nhƣ 

những đám loét lao cũ, đám mụn tái đi tái lại, các mụn cơm (mụn cóc) già 

và các sừng (mụn) của da [6]. Pinkus (1953) còn mô tả UTTB đáy xảy ra 

trong những trƣờng hợp UT biểu mô sợi và đƣợc gọi là "UT sợi tiền ác 

tính". Winer và Lewin (1961) đã quan sát thấy 2 trƣờng hợp UTTB đáy 

nhiễm sắc tố bắt nguồn từ mụn cóc. Một dạng ít gặp của UTTB đáy là dạng 

nội biểu bì. UTTB đáy hay xảy ra nhất từ độ tuổi 50 trở lên, một số gặp ở 

trƣờng hợp ngƣời trẻ hơn và đa số các tổn thƣơng phát triển ở vùng đầu cổ, 

ít thấy hơn ở thân và chi, có thể có nhiều ổ UT (một nam giới 63 tuổi với 

94 tổn thƣơng cũng trên thân mình) 22. 

Ung thƣ tế bào đáy đƣợc coi là những tổn thƣơng tiến triển chậm, rất 

hiếm di căn. Theo y văn thế giới chỉ có 300 trƣờng hợp UTTB đáy di căn 

xa và di căn hạch, tỷ lệ di căn hạch của UTTB đáy là 0,03%, theo Lo (1991) 
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tỷ lệ di căn đƣợc đánh giá khoảng 0,0028 – 0,5%, trong đó 85% di căn hạch 

vùng đầu và cổ 23,24,25. 

1.3.2. Ung thƣ tế bào vảy 

Ung thƣ tế bào vảy có khá nhiều thuật ngữ: UT tế bào gai, UT tế bào dẹt 

sừng hoá, UT biểu bì… nhƣng thƣờng dùng nhất là UTTB vảy và UTTB gai. 

UTTB vảy của da không khác nhiều so với ở các cơ quan bộ phận khác, về cơ 

bản là đồng nhất. Bức tranh mô học trong UTTB vảy rất đa dạng, có nhiều 

phần trong khối u có thể phân biệt với nhau bởi độ biệt hoá và cách thức nhân 

lên. Broders (1932) phân mức độ ác tính dựa trên mức độ biệt hoá, từ biệt hóa 

cao đến không biệt hoá. UTTB vảy sừng hoá luôn luôn hình thành trên các 

tổn thƣơng biến đổi tiền UT, tƣơng tự nhƣ UTTB đáy thƣờng ở những vị trị 

da bị phơi nhiễm nhƣ mặt, cổ, tay… Thống kê của Herendi (1951) cho thấy 

UTTB vảy thƣờng là đơn ổ, trong khi UTTB đáy phần thân cơ thể thƣờng đa 

ổ. Theo Trendelenburg (1933), UTTB vảy thƣờng gặp ở nam nhiều hơn nữ, 

thƣờng trƣớc tuổi 40, tăng dần ở tuổi 50 và đạt đỉnh ở các tuổi 60 đến 70 [22].  

Rất khó phân biệt UTTB vảy và UTTB đáy ở giai đoạn sớm. Nhƣng 

UTTB vảy sau đó sẽ phát triển nhanh hơn. Khối u đƣợc hình thành từ các tế 

bào không biệt hoá và đa hình. Trên vi thể hiện diện nhiều tế bào khổng lồ đa 

nhân và phân bào không điển hình. Sau khi vƣợt qua ranh giới giữa lớp biểu 

mô và mô liên kết, khối u bắt đầu thâm nhiễm sâu và đồng thời phá huỷ các 

mô lân cận. Xu hƣớng phá hủy là đặc trƣng của khối u này [6]. Một dạng 

khác là quá trình sừng hoá chƣa đƣợc hoàn thành, gọi là á sừng. Một trong 

những đặc điểm chính của UTTB vảy không sừng hóa là sự thiếu hụt hoàn 

toàn hoặc gần hoàn toàn của sự sừng hóa (keratin hóa). Một số khối u có các 

tế bào là các vết bắt màu nhạt với bào tƣơng nhƣ lớp bọt, làm cho hình thái 

mô bệnh học của chúng giống nhƣ sarcom không biệt hóa hoặc sarcom lƣới. 

Các khối u này không biệt hóa hoàn toàn và đã đƣợc Gotton (1960) gọi là 

sarcom giả (pseudosarcoma). 
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1.4. ĐẶC ĐIỂM LÂM SÀNG UNG THƢ DA 

1.4.1. Triệu chứng lâm sàng 

1.4.1.1. Ung thư tế bào đáy 

Khối u thƣờng xuất hiện sau một tổn thƣơng dày sừng ở ngƣời lớn tuổi, 

hay gặp ở vùng mặt, là nơi tiếp xúc trực tiếp với ánh sáng mặt trời. UTTB đáy  

cũng có thể gặp ở trẻ em [9]. Theo Gunter Burg (2000), u hay gặp nhất là ở 

vùng mặt, chiếm khoảng 85,3% các trƣờng hợp, hiếm khi khu trú ở lòng bàn 

tay, bàn chân và niêm mạc [7]. Biểu hiện là khối u nhỏ ở vùng da hở, thâm 

nhiễm cứng, màu da bình thƣờng hay có hiện tƣợng tăng sắc tố, có thể loét, dễ 

chảy máu, tiến triển sau một thời gian tổn thƣơng này lan rộng, thâm nhiễm 

và ở phía đáy có một vết trợt loét, dần dần xuất hiện các cục nhỏ riêng rẽ hoặc 

liên kết. Cục nhỏ đó đƣợc gọi là hạt ngọc trai UT [8]. Tuy nhiên, tùy theo các 

biến thể của UTTB đáy ta có thể thấy biểu hiện lâm sàng khác nhau.  

Các hình thái lâm sàng thường gặp [26],[27]: 

* Hình thái nốt hoặc nốt loét: 

- Tổn thƣơng cơ bản: Các nghiên cứu đều cho thấy tổn thƣơng thƣờng 

bắt đầu là sẩn sau đó tiến triển thành nốt có màu đỏ hoặc hồng, bóng trung 

tâm lõm giữa, mật độ chắc, bề mặt giãn mạch. Trên bờ có sẩn ngọc màu sáp 

hoặc trong mờ (nhƣ hạt ngọc trai). Tổn thƣơng có thể lan rộng, trung tâm hoại 

tử và loét, do vậy trƣớc đây còn đƣợc gọi là “loét ở động vật gặm nhấm” [28]. 

- Tiến triển: UTTB đáy thể nốt thƣờng tiến triển chậm. Tuy nhiên, nó có 

thể xâm lấn vào tổ chức xung quanh làm biến dạng và rối loạn chức năng của 

một số cơ quan bộ phận nhƣ mũi, miệng, mắt... 

*Hình thái nông: 

Hình thái nông là hình thái thƣờng gặp thứ hai sau hình thái nốt và chiếm 

9-17,5% các trƣờng hợp UTTB đáy [14]. 
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- Tổn thƣơng cơ bản: là mảng bằng phẳng hoặc hơi gồ lên so với mặt da, 

bờ tổn thƣơng trông giống sợi chỉ nhỏ, giới hạn rõ, màu đỏ hoặc hồng. Trung 

tâm có thể có teo, đóng vảy hoặc loét. Trên bề mặt có thể xuất hiện các đốm 

sắc tố. Trên lâm sàng thể nông dễ nhầm với chàm đồng tiền, vảy nến hay 

bệnh Bowen [29]. 

- Tiến triển: Hình thái nông thƣờng phát triển theo chiều ngang và xâm 

lấn sâu vào tổ chức xung quanh nếu không đƣợc điều trị. 

*Hình thái xơ: 

Đây là hình thái ít gặp nhất, chiếm khoảng 2-3% các UTTB đáy. Nó là 

thể có khả năng xâm lấn mạnh nhất nên dễ tái phát sau điều trị. Hiện tƣợng 

xâm lấn mạnh trong UT da liên quan đến sự biểu hiện của gen TP53 [30]. 

- Tổn thƣơng cơ bản: là mảng hoặc sẩn xơ (giống nhƣ sẹo) có màu giống 

nhƣ màu da thƣờng hoặc màu hồng hoặc màu trắng, mặt da đôi khi thành sẹo 

lõm, thâm nhiễm, phía dƣới khối u thƣờng lan rộng hơn so với bờ tổn thƣơng, 

vì vậy, dễ bị chẩn đoán nhầm với sẹo lõm và xơ cứng bì. Những năm gần đây, 

với phƣơng pháp soi da đã giúp cho việc chẩn đoán do quan sát thấy tăng 

sinh, giãn mạch trên bề mặt thƣơng tổn. 

- Tiến triển: Hình thái xơ có khả năng xâm lấn mạnh hơn so với các thể 

khác của UTTB đáy nên rất dễ tái phát sau điều trị. Sự tái phát của thể này lên 

đến 60% do phía dƣới khối u thƣờng lan rộng hơn bờ tổn thƣơng [31]. 

* Hình thái hỗn hợp:  

Thƣờng có 2 hoặc nhiều hơn các thể trên trong một khối u.  

*Hình thái tăng sắc tố: 

- Tổn thƣơng cơ bản: trên tổn thƣơng ở thể nốt hoặc thể nông xuất hiện 

tăng sắc tố. Đối với thể nốt thƣờng có hiện tƣợng “lốm đốm” sắc tố màu nâu 

đen ở bên trong và/hoặc tại bờ của tổn thƣơng. Đây là dấu hiệu lâm sàng rất 
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có giá trị [32]. Tùy thuộc vào số lƣợng và vị trí của melanin mà biểu hiện lâm 

sàng của tổn thƣơng khác nhau nhƣ màu đen, nâu hoặc xám xanh. 

1.4.1.2. Ung thư tế bào vảy 

Ung thƣ tế bào vảy có những thƣơng tổn cơ bản là các sẩn hoặc mảng 

nổi cao, chắc, màu hồng đến màu đỏ, có thể loét hoặc đóng vẩy, thƣờng xuất 

hiện trên một thƣơng tổn tiền UT trƣớc đó. Theo Robbins, tổn thƣơng ban đầu 

thƣờng biểu hiện dày cứng da hoặc niêm mạc, phát triển chậm, ranh giới 

không rõ, tổn thƣơng này đƣợc gọi là dày sừng ánh sáng (actinic keratosis). 

Đây đƣợc coi là tổn thƣơng tiền UT của tế bào vảy, gặp ở ngƣời có màu da 

sáng và tiền sử tiếp xúc nhiều với ánh nắng. Một số đặc điểm khác là da khô, 

giãn mạch, dày sừng, bong vảy, 20-25% tiến triển thành UTTB gai [33]. Tổn 

thƣơng thƣờng dƣới 1 cm, mầu nâu đậm hoặc đỏ sần sùi nhƣ giấy nháp, tiến 

triển thành sừng da (cutaneous horn) [34].  

Thể điển hình có khối u sùi, bề mặt mủn nát, dễ chảy máu. U lớn thể 

hiện nhƣ một khối loét sùi kiểu súp lơ, mùi hôi khó chịu. Khối u bội nhiễm, 

nề đỏ quanh u, đau, tiến triển nhanh, loét sùi theo bề mặt nông, xâm lấn xuống 

lớp sâu. Khối u vùng da đầu có thể làm lộ xƣơng sọ, gây biến dạng và bội 

nhiễm trầm trọng [35]. Robbins cho rằng UTTB vảy ban đầu là một loét nông 

với vảy sừng bao quanh bờ cao không đều, loét tiến triển sâu xuống dƣới nền 

cứng. Loét có thể phá hủy tổ chức trung bì gây tổn thƣơng mạch máu dẫn đến 

hiện tƣợng xuất huyết tại khối u [33]. 

Một số UTTB vảy có tiền sử chấn thƣơng, tiếp xúc ánh nắng, xuất hiện 

nhanh trong vài tuần, có thể khỏi tự nhiên sau vài tháng [36]. Thể bệnh này 

thƣờng liên quan đến một số bệnh lý da khác nhƣ: hội chứng Ferguson Smith, 

Gryzbowski, Muir-Torre. Ngoài tổn thƣơng trên, UTTB vảy còn có thể phát 

triển trên những thƣơng tổn đã có từ trƣớc, đặc biệt là trên nhóm bệnh da tiền 

UT (Bowen, Paget). 
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Bệnh thƣờng biểu hiện rất đa dạng với các thể lâm sàng:  

- UTTB vảy xâm nhập gồm: thể sùi, có thƣơng tổn sùi giống súp lơ, 

hiếm gặp, độ ác tính thấp. Thể hậu môn sinh dục thƣờng gặp trên các thƣơng 

tổn loạn sản trƣớc đó. Thể quanh miệng gặp ở môi dƣới, thể quanh móng dễ 

nhầm với hạt cơm và liên quan đến HPV16. Thể viêm kẽ, thể Marjolin 

thƣờng gặp ở những thƣơng tổn sẹo hoặc loét mạn tính. 

- UTTB vảy tại chỗ: bệnh Bowen, hồng sản Queyrat, sẩn dạng Bowen. 

Các thể này có thể chuyển thành thể xâm nhập nếu không điều trị sớm. 

UTTB vảy da vùng đầu mặt cổ thƣờng tiến triển có khuynh hƣớng lan 

rộng và xâm nhập vào hệ thống bạch huyết, xâm lấn vào tổ chức lân cận, loét, 

phá huỷ và chèn ép các sợi thần kinh, gây đau, nhiễm trùng kèm theo hoại tử. 

Hạch viêm thƣờng gặp và khó phân biệt với hạch di căn. Nếu phát hiện muộn, 

UTTB vảy có thể di căn hạch với tỷ lệ khác nhau ở các vị trí, trên 50% ở cổ, 

tai [15],[37]. Theo Venker (1964) tỷ lệ di căn hạch là 0,5-16% trong khi 

Greithe (1957) lại có tỷ lệ 15-20% [6]. T.Q. Diện cho tỷ lệ di căn là 13,8% và 

sớm hơn đối với tổn thƣơng rộng ở niêm mạc và các vùng bán niêm mạc nhƣ 

môi hoặc một số vùng da khác nhƣ vành tai, da đầu [38]. UTTB vảy độ ác 

tính càng cao, càng ít biệt hóa thì càng sớm di căn theo đƣờng bạch huyết vào 

hạch và di căn theo đƣờng máu vào phổi, xƣơng [35]. Kích thƣớc u cũng là 

yếu tố có liên quan mật thiết với mức độ di căn hạch [39],[40]. Nhiều tác giả 

cho rằng khối u có đƣờng kính trên 2 cm tăng gấp 3 nguy cơ di căn hạch và 

mức độ xâm lấn khối u có liên quan với tỷ lệ di căn hạch của UTTB vảy [39]. 

1.4.2. Phân loại giai đoạn theo TNM 

Theo NCCN (2014), UTTB đáy và UTTB vảy của da đầu mặt cổ đƣợc 

phân loại nhƣ sau [41]: 

T - Khối u nguyên phát  

Tx: Khối u nguyên phát không thể đánh giá đƣợc. 
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Tis: Ung thƣ biểu mô tại chỗ. 

T0: Không có u nguyên phát. 

T1: U có kích thƣớc lớn nhất không quá 2 cm, với ít hơn 2 yếu tố nguy cơ. 

T2: U có kích thƣớc lớn hơn 2 cm hoặc u kích thƣớc bất kỳ với hơn 2 yếu 

tố nguy cơ. 

T3: U xâm lấn vào các tổ chức xƣơng hàm trên, xƣơng hàm dƣới, ổ mắt 

hoặc xƣơng thái dƣơng. 

T4: U xâm lấn sâu vào xƣơng, hoặc thần kinh.  

N - Hạch bạch huyết vùng 

NX: Hạch bạch huyết vùng không thể đánh giá đƣợc. 

N0: Không có biểu hiện hạch vùng bị xâm lấn(di căn). 

N1: Một hạch duy nhất cùng bên đƣờng kính ≤ 3 cm. (Hạch vùng xâm lấn). 

N2: Hạch vùng đối bên di động nhƣng đã có biểu hiện bị xâm lấn > 3cm 

một hạch duy nhất cùng bên đƣờng kính ≤ 6 cm, nhiều hạch cùng bên 

đƣờng kính < 6 cm, hạch hai bên hoặc đối bên đƣờng kính < 6 cm. 

N2a: 3cm < Một hạch duy nhất cùng bên đƣờng kính ≤ 6 cm. 

N2b: Nhiều hạch cùng bên đƣờng kính < 6 cm. 

N2c: Hạch hai bên hoặc đối bên đƣờng kính < 6 cm. 

N3: Hạch vùng cố định và đã bị xâm lấn, đƣờng kính ≥ 6 cm. 

M - Di căn xa 

M0: Không có biểu hiện di căn xa. 

M1: Có biểu hiện di căn xa. 

Theo cách phân loại mới này các tác giả đã chú ý đến chiều sâu và sự 

xâm lấn của khối u cũng nhƣ tiên lƣợng khối u tốt hơn. 
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1.5. MÔ BỆNH HỌC UNG THƢ DA 

1.5.1. Phân loại mô bệnh học UTTB đáy 

Ung thƣ tế bào đáy bao gồm các tế bào trông giống lớp đáy của thƣợng 

bì. Phần lớn các khối u đều bắt đầu từ thƣợng bì rồi xâm lấn xuống hạ bì ở 

dạng rắn hoặc dạng u nang hoặc thành dải tạo nên các mô hình phát triển khác 

nhau. Tế bào UT nhân thẫm màu (kiềm tính), hình trụ, tỷ lệ nhân/bào tƣơng 

tăng, mất các cầu nối gian bào. Tế bào thƣờng nhỏ, tròn hoặc hơi bầu dục, 

xung quanh các đám tế bào UT là tổ chức liên kết thƣa và xơ nhầy [32]. Các 

đám tế bào ở ngoại vi của khối u sắp xếp theo kiểu hàng dậu. Một đặc điểm 

thƣờng gặp ở các khối u có kích thƣớc lớn là có hiện tƣợng hoại tử ở trung 

tâm khối u. 

Về nguồn gốc mô học: UTTB đáy phát triển từ các tế bào đáy của biểu bì 

hoặc từ các lớp ngoài của nang lông. Một phân loại mô bệnh học (MHB) lý 

tƣởng về UTTB đáy nên chia thành các týp có liên quan đến độ ác tính, tiến 

triển và tiên lƣợng của u trên lâm sàng. Có hai hƣớng chính để phân loại 

UTTB đáy là phân loại dựa trên đặc điểm phát triển MBH và phân loại dựa 

vào đặc điểm biệt hóa về mặt mô học. Tuy vậy, cho tới nay, dƣờng nhƣ vẫn 

chƣa có một phân loại thống nhất về UTTB đáy và nhìn chung các phân loại 

dựa trên đặc điểm phát triển đƣợc coi là có ý nghĩa hơn trên lâm sàng [42].  

Phân loại của Tổ chức Y tế Thế giới (WHO) năm 2006 dựa vào đặc điểm 

phát triển và sự biệt hóa để chia UTTB đáy thành các typ sau [43]: 

* Týp bề mặt (ICD-O code 8091/3):  

- Đặc điểm lâm sàng: Tổn thƣơng xuất hiện dƣới dạng đám có màu hồng 

nhạt, thƣờng loét, chảy máu và đóng vảy trên bề mặt, rìa tƣơng đối rõ, kích 

thƣớc thay đổi từ vài milimet đến vài centimet. Vùng thoái triển có thể biểu 

hiện nhƣ một mảng xám hoặc xơ hóa. 
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- Đặc điểm MBH: u gồm các đám tế bào dạng đáy liên tục với biểu bì 

hoặc nang lông, lồi vào trong trung bì và đƣợc bao quanh bởi mô nhày lỏng 

lẻo. Tuy nhiên, đôi khi có thể thấy các đám tế bào u đứng tách biệt nhau nhƣ 

biểu hiện của týp đa ổ thực sự. Một số trƣờng hợp có thể phối hợp với các týp 

khác nhƣ týp nốt, týp vi nốt và týp xâm nhập.  

* Týp nốt (ICD-O code 8097/3):  

- Đặc điểm lâm sàng: Biểu hiện nhƣ các nốt hạt trai nổi gồ lên, mật độ 

chắc, giãn mạch ở trên bề mặt, có thể loét và có nang. Các tổn thƣơng có chảy 

máu dễ bị nhầm với u mạch máu hoặc u hắc tố. 

- Đặc điểm MBH: Gồm nhiều đám kích thƣớc lớn các tế bào dạng đáy 

với nhân xếp kiểu hàng dậu ở xung quanh. U có thể bị thoái hóa nhày tạo 

thành các nang hoặc có dạng “sàng”. 

* Týp vi nốt (ICD-O code 8090/3):  

- Đặc điểm lâm sàng: Biểu hiện các tổn thƣơng phẳng hoặc hơi gờ nhẹ. 

- Đặc điểm MBH: Týp này gồm các nốt nhỏ kích thƣớc tƣơng đƣơng các 

nang lông tỏa lan, xâm nhập ăn sâu vào trong trung bì nên rất dễ bị bỏ sót khi 

đánh giá rìa diện cắt u. 

* Týp xâm nhập (ICD-O code 8092/3):  

- Đặc điểm lâm sàng: u gồm các mảng cứng, màu xám, ranh giới không 

rõ, khi phẫu thuật phải chú ý vì rất dễ bỏ sót u. 

- Đặc điểm MBH: u gồm các dải tế bào dạng đáy với bào tƣơng hẹp, 

xâm nhập xen kẽ giữa mô đệm u nên thƣờng không thấy hình ảnh hàng dậu. 

Trong biến thể này hay gặp hình thái xâm nhập quanh bó sợi thần kinh, cần 

phải chẩn đoán phân biệt với một số loại u khác nhƣ UT ống tuyến mồ hôi xơ 

cứng, UTTB vảy xơ hóa và u mầm lông xơ hóa. 
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* Týp xơ - biểu mô (ICD-O code 8093/3):  

- Đặc điểm lâm sàng: Các khối u thƣờng có hình thái nhƣ một nốt ban đỏ 

hoặc một nốt nổi gồ lên, dày sừng tiết chất bã hoặc mụn cơm có cuống.  

- Đặc điểm MBH: u đặc trƣng bởi mạng lƣới các nhánh, các dải tế bào 

dạng đáy bao quanh mô xơ mạch lan rộng từ biểu bì và tạo thành hình ảnh 

“cửa sổ”. 

* Týp biệt hóa phần phụ da (ICD-O code 8098/3): 

- Đặc điểm lâm sàng: Týp này không có điểm riêng biệt về lâm sàng. 

- Đặc điểm MBH: Týp này đặc trƣng bởi các thành phần giống với các 

cấu trúc phần phụ da nhƣ các cấu trúc dạng ống tuyến, nang lông và tuyến bã. 

Cần phải phân biệt với UT tuyến mồ hôi vì loại u này có nguy cơ di căn xa. 

* Týp đáy - vảy (ICD-O code 8094/3):  

- Đặc điểm lâm sàng: Týp này không có đặc điểm riêng trên lâm sàng.  

- Đặc điểm MBH: Các tế bào u có bào tƣơng rộng hơn và hiện tƣợng 

sừng hóa nhiều hơn các trƣờng hợp UTTB đáy điển hình. Rải rác một vài nơi 

không có hình ảnh “hàng dậu” ở xung quanh đám tế bào u. 

* Týp sừng hóa (ICD-O code 8090/3):  

- Đặc điểm lâm sàng: Týp này có hình ảnh đặc trƣng nhƣ những hạt ngọc 

trai lóng lánh, trên đó có khảm các nang sừng nhỏ. 

- Đặc điểm MBH: Týp này có cấu trúc giống với týp nốt nhƣng nhiều 

nơi bị sừng hóa. Sự sừng hóa đôi khi chỉ mỏng mảnh, hình phễu hoặc dạng 

cấu trúc nang lông.  

* Các biến thể khác: 

Các biến thể khác chiếm ít hơn 10% các trƣờng hợp UTTB đáy và 

thƣờng không phân biệt đƣợc trên lâm sàng. 

-  Biến thể nang: gồm một hoặc nhiều nang với các kích thƣớc khác nhau 

tập trung gần vùng trung tâm. 
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-  Biến thể dạng tuyến: cấu trúc gồm có nhiều dải mỏng mảnh các tế bào 

dạng đáy sắp xếp tạo thành các mạng lƣới tế bào.  

-  Biến thể xơ hóa/xơ cứng: Các dải và các “ổ” tế bào u gắn chặt với mô 

đệm xơ cứng, biểu hiện nhƣ các mảng màu xám, hơi gờ ranh giới không rõ. 

- Các loại khác: UTTB đáy tế bào sáng, UTTB đáy tế bào hạt, UTTB đáy 

tế bào khổng lồ... 

1.5.2. Mô bệnh học và độ mô học UTTB vảy 

Ung thƣ tế bào vảy bao gồm các ổ, đám, dải, dây tế bào vảy có nguồn 

gốc từ các tế bào biểu bì. Tổ chức u phát triển sâu xuống trung bì với các mức 

độ khác nhau. Bào tƣơng của tế bào lớn, ƣa toan và có các cầu nối tế bào, 

nhân tế bào to, có nhân quái, nhân chia. Mức độ biệt hóa đƣợc dùng để đánh 

giá độ biệt hóa của khối u. Biệt hóa rõ gồm các tế bào đa diện, hóa sừng rõ rệt 

với hình ảnh cầu sừng; biệt hóa vừa gồm những tế bào lớn, bào tƣơng rõ nhân 

to, nhiều nhân chia; biệt hóa kém gồm các tế bào nhỏ, đôi khi giống nhƣ tế 

bào đáy [7]. 

Mô bệnh học các biến thể UTTB vảy. 

Theo phân loại của WHO 2006 gồm các thể chính sau [43]: 

- UTTB vảy thể tiêu gai(Acantholytic squamous cell carcinoma): là loại 

biến thể của UTTB vảy, các tế bào UT thƣờng liên kết lỏng lẻo do các gai nối 

của tế bào vảy bị tiêu biến.  

- UTTB vảy - tế bào thoi (Spindle- squamous cell carcinoma): là thể ít 

gặp của UTTB vảy, tế bào hình thoi chiếm ƣu thế trong khối u. Khối u thƣờng 

gặp ở da bị chiếu xạ hoặc ánh nắng mặt trời [45]. 

- UTTB vảy mụn cơm (Verrucous squamous cell carcinoma): Đây là 

dạng UTTB vảy biệt hóa cao với khả năng ác tính thấp. Khối u chiếm tỷ lệ từ 

2-12% các khối u ở miệng, gặp ở nam nhiều hơn nữ, hay gặp ở độ tuổi 50. 

Đôi khi khối u kết hợp với một tổn thƣơng loét lâu liền, kéo dài. 
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- UTTB tuyến vảy (Adeno squamous cell carcinoma): là loại biến thể 

hiếm gặp, nó có nguồn gốc từ các tế bào đa năng (pluripotential), có đặc 

tính hình thành tuyến nhày. 

Phân độ biệt hóa theo 3 độ theo Hermanek (1997): là cách phân độ 

hiện nay đƣợc dùng đánh giá trong thực hành hợp lý hơn [45]: 

-  Độ I: Biệt hoá cao (well differentiated) 

-  Độ II: Biệt hoá vừa (moderatly differentiated)    

- Độ III: Biệt hoá kém hoặc không biệt hoá (poorly differentiated or 

undifferentiated).  

Đặc điểm Biệt hoá cao Biệt hoá vừa Biệt hoá kém 

Ranh giới  Rõ hoặc  

không rõ 

Rõ hoặc  

không rõ 

Không rõ và có 

xâm lấn nhiều. 

Kích thƣớc ổ tế bào 

trong u 

Hay thay đổi Hay thay đổi Thƣờng nhỏ, có thể 

một vài tế bào tách 

rời nhau. 

Sự sừng hoá của các 

tế bào và cầu nối 

Thƣờng rõ Có hoặc 

không rõ 

Ít hoặc không có 

Cầu sừng  Thƣờng có Ít Hiếm hoặc không 

có 

Nhân chia  Ít Có nhiều Thƣờng có và 

không điển hình 

Xâm lấn mạch  Hiếm Có thể thấy Thƣờng gặp 

Phân độ biệt hoá theo 4 độ: Năm 1920 Broders tìm ra một phƣơng pháp dễ 

nhớ để đánh giá khả năng phát triển của UT theo 4 độ ác tính [46], đó là: 

- Độ 1: Có trên 75% các tế bào biệt hoá; 

- Độ 2: Có từ 50%-75% các tế bào biệt hoá; 

- Độ 3: Có từ 25-50% các tế bào biệt hoá; 

- Độ 4: Có dƣới 25% các tế bào biệt hoá. 
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Hình 1.2: Hình ảnh minh họa phân làm 4 độ (grading) biệt hoá 

Theo phân loại mới của NCCN (2014) xu hƣớng phân làm 2 độ [41]: 

- Độ biệt hóa cao (Well or moderately differentiated).  

- Kém biệt hóa (Poorly differentiated). 

1.6. ĐIỀU TRỊ UNG THƢ DA 

1.6.1. Phẫu thuật 

Theo UICC khoảng 80% UT da đƣợc điều trị bằng phẫu thuật. Nguyên 

tắc phẫu thuật triệt căn đối với u nguyên phát phải lấy u đủ rộng, đảm bảo 

diện cắt xung quanh u không còn tế bào UT, cần cân nhắc kỹ các yếu tố: vị 

trí, kích thƣớc và mức độ thâm nhiễm, vấn đề thẩm mỹ chỉ là thứ yếu.  

Việc cắt bỏ khối u da đòi hỏi diện cắt phải đủ rộng để tránh tái phát. Tỷ 

lệ tái phát tại chỗ rất khác nhau giữa các tài liệu: Bùi Xuân Trƣờng là 3,3%, 

Đỗ Thu Hằng là 10,4% và Trịnh Quang Diện lên tới 16,7% [20],[38],[47]. Để 

cắt sạch tế bào UT, việc lựa chọn đƣờng cắt tối ƣu không phải lúc nào cũng 

dễ dàng, nó phụ thuộc kinh nghiệm của phẫu thuật viên, đặc điểm lâm sàng - 

MBH của từng trƣờng hợp cụ thể. Trên thế giới và trong nƣớc, có rất ít 

nghiên cứu về vấn đề đánh giá mức xâm lấn trong UT da, chủ yếu có nhiều 

đánh giá về diện cắt u [22],[47],[48],[49].  
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1.6.1.1. Phẫu thuật cắt bỏ UTTB đáy và UTTB vảy 

Theo Wolf và Ziteli, các tổn thƣơng UTTB đáy chỉ lan rộng vi thể 

khoảng 1-6 mm, khối u có đƣờng kính 2 cm chỉ cần phẫu thuật cách bờ u 4 

mm là có thể lấy đƣợc toàn bộ khối u, đạt tỷ lệ khỏi 90%, nếu u lớn hơn 2 

cm thì cần rộng hơn nữa [22]. Các tổn thƣơng thể xơ bì thƣờng có độ ác 

tính cao, lan rộng theo các phía, đƣợc khuyên lấy rộng hơn khi phẫu thuật, 

cách bờ u tối thiểu 1–2 cm [3],[22]. Trong UTTB đáy, phẫu thuật chủ yếu 

theo chiều sâu thƣơng tổn. Graham Colver cho rằng phần lớn bệnh không lan 

xuống hạ bì, do đó phẫu thuật tới lớp mỡ là đủ, độ sâu này ở mặt từ 1-4 mm, ở 

lƣng từ 5-8 mm [50]. Với thƣơng tổn tái phát, rạch da cách bờ tổn thƣơng 5-

10 mm để tỷ lệ khỏi bệnh cao hơn. Tuy nhiên, tùy theo loại u mà có diện cắt 

phù hợp. Kích thƣớc u < 2 cm cần cắt sâu đến lớp mỡ dƣới da, u kích thƣớc 2-

4 cm cần cắt hết lớp mỡ, u > 4 cm cần cắt một phần hoặc cả bề dày cơ, u xâm 

lấn rộng cắt đến màng xƣơng hoặc đục một phần xƣơng [35]. 

Với UTTB vảy, điều trị triệt căn cần cắt hết u, có thể kèm vét hạch 

khu vực. Đối với u < 2 cm, đƣờng rạch cần cách rìa u tới 20 mm, diện bề 

sâu hết lớp mỡ dƣới da. Kiểm tra vi thể diện cắt và vùng đáy u sạch tế bào 

UT. Với kích thƣớc > 4 cm cắt cách rìa u 20 mm, cắt sâu đến một phần lớp 

cơ, kiểm tra vi thể diện cắt và đáy u. Phẫu thuật sạch sẽ chỉ định với bất cứ 

T, N có M1, chủ yếu chống chảy máu, giảm triệu chứng, điều trị phối hợp 

xạ trị hoặc hóa trị [35]. 

Phẫu thuật Mohs là kỹ thuật loại bỏ hoàn toàn tế bào UT bằng cách lấy 

bỏ tổ chức UT theo diện cắt hình lòng chảo, sau đó kiểm tra bằng kính hiển vi 

100% diện cắt ở bề mặt đáy để tìm ra vị trí còn UT, vùng còn UT đƣợc tái 

phẫu thuật và lặp lại qui trình này đến khi đạt đƣợc mặt phẳng không còn UT.  
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Hình 1.3: Quy trình phẫu thuật Mohs và các lớp cắt Mohs 

Phẫu thuật Mohs đƣợc chọn lựa trong một số trƣờng hợp hoặc tái phát. 

Ƣu điểm của phƣơng pháp này là xác định đƣợc rìa diện cắt, thời gian lành vết 

thƣơng nhanh hơn và kết quả về mặt thẩm mỹ tốt hơn so với các phƣơng pháp 

khác. Nhƣợc điểm của phƣơng pháp này không đáng kể, tuy nhiên tốn nhiều 

thời gian và chi phí so với kỹ thuật nạo và đốt điện hay phẫu thuật đông lạnh. 

Phẫu thuật viên cũng cần nhiều kỹ năng và có kiến thức căn bản về phẫu thuật 

tạo hình hơn.  

1.6.1.2. Phẫu thuật tạo hình ổ khuyết sau cắt u 

Trong bất kỳ một phẫu thuật tạo hình nào, kế hoạch phẫu thuật đƣợc bắt 

đầu với việc đánh giá tổn thƣơng, từng lớp của ổ khuyết đƣợc đánh giá về da 

che phủ, niêm mạc... cần thực hiện các nguyên tắc sau: 

- Nguyên tắc phẫu thuật triệt căn. 

- Nguyên tắc phẫu thuật phục hồi chức năng. 

- Nguyên tắc thẩm mỹ. 
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Tạo hình là vấn đề suy tính kỹ trong phẫu thuật. Cắt càng xa thƣơng tổn 

thì càng tạo ra lỗ hổng rộng hơn và khó khăn cho tạo hình. Với một thƣơng 

tổn có đƣờng kính 10 mm, đƣợc cắt cách bờ 4 mm sẽ tạo ra khuyết tổ chức có 

đƣờng kính 18 mm.  

Phẫu thuật UT da đòi hỏi kỹ năng chuyên ngành của phẫu thuật viên trong 

việc đánh giá giới hạn của u trên lâm sàng, sau đó khâu trực tiếp hay tạo hình 

bằng ghép da hay vạt da. Phƣơng pháp phẫu thuật đạt hiệu quả cao, tỷ lệ điều 

trị khỏi bệnh của phƣơng pháp này là 90% [51]. Bờ u và diện cắt nên đƣợc 

đánh dấu trƣớc khi gây tê tại chỗ, sau khi tiêm thuốc có thể làm biến dạng khối u 

gây khó khăn cho việc xác định rìa u. Giới hạn vi thể của u thƣờng rộng hơn giới 

hạn của u quan sát đƣợc trên lâm sàng [52]. 

Đối với các tổn thƣơng UTTB đáy, rìa diện cắt thƣờng dao động từ 2-

10 mm. U kích thƣớc lớn, đa ổ, hoặc tái phát hay dạng mô học diễn biến 

mạnh, rìa diện cắt là 1 cm ở vùng mặt và 2 cm ở thân mình [47]. Trƣờng 

hợp UTTB vảy, rìa diện cắt đƣợc khuyến cáo là 4-15 mm tính từ quầng đỏ. 

Nạo vét hạch vùng đƣợc thực hiện sau khi xác định có hạch di căn [53].  

1.6.2. Xạ trị 

Đối với UTTB đáy, cần chú ý vị trí gần mắt, niêm mạc mũi, miệng dễ bị 

bỏng do tia phát ra. Trong UTTB vảy, tổ chức u lan rộng cần điều trị tia xạ 

nhằm giảm kích thƣớc u và xâm lấn để thuận lợi cho phẫu thuật. 

1.6.3. Hóa trị liệu 

Ung thƣ tế bào đáy không điều trị hóa chất, UTTB vảy ít nhạy cảm với 

hóa chất nên ít dùng. Do vậy, các sách nội khoa UT ít đề cập đến hóa chất 

điều trị UT da. Tuy nhiên, điều trị hóa chất bổ trợ trƣớc mổ và sau mổ đã 

đƣợc thử nghiệm. Trong một số trƣờng hợp, điều trị hóa chất trƣớc mổ 

đƣợc chỉ định với UT da có độ ác tính mô học cao. UTTB vảy kém hoặc 

không biệt hóa, phát triển nhanh, di căn sớm, không nên phẫu thuật ngay. 
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Hóa chất làm thoái lui khối u và hạch, dễ phẫu thuật hơn trƣớc, giảm khả 

năng lan tràn tế bào UT. Trƣờng hợp UT lan rộng, không phẫu thuật mà 

nên điều trị hóa chất đơn thuần hoặc phối hợp với tia xạ nhằm giảm triệu 

chứng, duy trì chất lƣợng sống.  

1.7. NGHIÊN CỨU VỀ GEN TP53 TRONG UNG THƢ DA 

Các tế bào UT đều là những tế bào có đột biến, các đột biến này tạo ra 

các protein bất thƣờng, tác động gây tăng quá trình phân bào hoặc tăng phân bào 

quá nhiều dẫn đến tế bào không còn khả năng sửa chữa các bất thƣờng trƣớc và 

sau mỗi quá trình phân bào. Do tăng quá nhanh quá trình phân bào, tế bào cũng 

sẽ không có đủ thời gian trƣởng thành, tạo ra hiện tƣợng bất thụ [54],[55]. 

Gen ung thƣ (oncogene) đƣợc định nghĩa là các gen đột biến mà các biến 

đổi của chúng gây ra UT hoặc thúc đẩy quá trình UT. Bình thƣờng các gen 

này có vai trò trong sự điều hòa chu trình tế bào, phát triển và biệt hóa tế bào 

[54]. Khi bị đột biến các gen tiền UT sẽ biểu hiện quá mức các tín hiệu phân 

chia tế bào làm các tế bào tăng sinh thừa thãi, trở thành các gen UT [55]. 

Trong số các gen gây UT, gen TP53 đƣợc nghiên cứu khá nhiều. 

1.7.1. Cấu trúc gen TP53 

Gen TP53 là một gen ức chế u nằm trên cánh ngắn nhiễm sắc thể số 17 

(17p13), mã hoá cho protein p53 có trọng lƣợng phân tử 53 kD, phiên bản 

RNA thông tin dài khoảng 3 KB, bao gồm 1179 khung đọc mở [56]. Gen 

TP53 gồm 11 exon (từ E1 đến E11, trong đó E1 không mã hóa) và 10 intron 

[57]. Nó thƣờng đƣợc tìm thấy với nồng độ cao trong các tế bào UT [58],[59]. 

Theo Bourdon và CS, gen TP53 có 2 vùng bắt đầu phiên mã ở exon 1, vùng 

cắt intron khác có thể xuất hiện ở intron 2 và giữa exon 9 và exon 10 [60]. 

Trong đó, vùng chức năng chính nằm ở exon 5 đến exon 8 và đây là vùng 

thƣờng bị đột biến nhất trong các UT ở ngƣời [61].  
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Chức năng của gen TP53 khá khác biệt với các gen u và gen ức chế u 

khác. Thay vào việc điều hoà chu kỳ tế bào, gen này kiểm tra và bảo toàn tính 

toàn vẹn của bộ gen. Gen TP53 đáp ứng với hƣ hại di truyền bằng cách cản 

trở tế bào trong các pha G1, S hoặc G2 của chu kỳ tế bào, ngăn cản phân chia 

trƣớc khi việc sửa chữa các DNA hƣ hại đƣợc thực hiện. Đồng thời, sau khi 

dò tìm tổn thƣơng, TP53 có thể làm cho tế bào chết theo chƣơng trình. 

 

 

 

 

 

 

 

Hình 1.4: Cấu trúc của gen TP53 [62] 

Gen TP53 đƣợc chọn là phân tử của năm 1993, là chìa khoá di truyền của 

sự phát triển UT, chia thành 3 phần chính gồm chức năng khác nhau [62]: 

- Vùng hoạt hóa N tận (NH2-terminal acidic transactivation domain TA): 

+ Vùng amino tận (1-42): vùng này cần thiết cho hoạt động sao chép và 

tƣơng tác với MDM2 (murine double minute 2). 

+ Vùng giàu prolin (61-94): liên quan đến chức năng pro-apoptosis và 

có vai trò điều hòa hoạt động gen TP53. Khi vùng này bị xóa bỏ sẽ dẫn đến 

mất hoàn toàn chức năng pro-apoptosis của gen TP53 [63]. 

- Vùng gắn kết DNA (DNA-binding domain DB) gồm acid amin từ 102-

292, gắn kết DNA có trình tự đặc biệt, là vùng trung tâm gen TP53 gắn kết DNA 

- Vùng C tận (COOH-terminal oligomerization domain OD) bao gồm: 

+ Vùng oligomerization (324-355) tạo cấu trúc bậc 4 của gen TP53. 

+ Vùng điều hòa nhóm carboxyl tận (363-393) có vai trò điều hòa sự 

gắn kết DNA với vùng trung tâm và liên quan đến apoptosis. Nếu sự tƣơng 
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tác giữa vùng C tận và vùng gắn DNA bị phá vỡ thì vùng gắn DNA tổn 

thƣơng sẽ hoạt hóa và gây tăng quá trình phiên mã. 

Ngoài 3 vùng chức năng điển hình, gen TP53 còn có một số vùng đặc 

trƣng cần thiết cho hoạt động của nó nhƣ NLS (Nuclear Localization Signals) 

vùng tín hiệu định vị nhân, NES (Nuclear Export Signal) vùng nhân giàu 

leucin [62]. 

1.7.2. Chức năng gen TP53 

Gen TP53 có vai trò quan trọng trong kiểm soát chu kỳ tế bào và 

apoptosis. Sự bất thƣờng của gen TP53 tạo ra sự rối loạn tăng sinh tế bào, dẫn 

đến hình thành UT. Khi cơ thể bị tác động bởi các kích thích (nhƣ DNA tổn 

thƣơng, sốc điện, thiếu oxy, sự biểu hiện quá mức gen UT), gen TP53 sẽ đƣợc 

hoạt hóa gây dừng chu kỳ phân bào cho đến khi DNA đƣợc sửa chữa hoặc 

gây apoptosis nếu DNA tổn thƣơng không sửa chữa đƣợc [63],[64]. 

Hình 1.5: Vai trò của gen TP53 trong phân bào [63] 

Gen TP53 có thể gây dừng chu kỳ tế bào ở pha G1/S và G2/M bằng cách 

tác động đến các gen kiểm soát chu kỳ phân chia tế bào nhƣ GADD 45 (grow 
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arrest and DNA-damage-inducible protein 45), p21 và protein 14-3-3. Sự 

dừng chu kỳ tế bào giúp tế bào có thời gian sửa chữa tổn thƣơng DNA trƣớc 

khi bƣớc vào giai đoạn quan trọng của sự tổng hợp DNA và nguyên phân. 

Chu kỳ tế bào bƣớc vào pha S cần enzym cdk2 và vào pha M cần enzym 

cdc2. Enzym cdk2 có thể bị ức chế bởi p21 và cdc2 có thể bị ức chế bởi p21, 

GADD45, 14-3-3δ [65]. Khi DNA bị tổn thƣơng, gen TP53 gây tăng phiên 

mã p21, p21 có 2 vùng gắn với p53 là p21 - WAF 1 (wild type of p53 activate 

fragment 1) và p21 - CIP 1 (cyclin dependent kinase interacing protein l). 

Protein p21 - CIP gây bất hoạt phức hợp cyclinE-CDK2, p21 - WAF 1 gây 

bất hoạt phức hợp cyclinD1 - CDK4. Các phức hợp CDK bất hoạt không có 

khả năng phốt pho hóa pRB (retinoblastoma protein) và pRB không phốt pho 

hóa là dạng kích hoạt, sẽ gắn vào E2F. E2F (transcription factor induces 

cyclin E gene) có tác dụng kích hoạt các gen nhƣ myc, mybB tham gia vào sự 

nhân lên của DNA trong pha S. Sự hình thành phức hợp pRB-E2F trực tiếp 

ngăn cản chu trình tế bào từ pha G1 chuyển vào pha S và kết quả là chu trình 

phân bào bị dừng ở pha G1 cho đến khi DNA tổn thƣơng đƣợc sửa chữa [66]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Hình 1.6: Cơ chế kiểm soát chu kỳ tế bào của gen TP53 qua trung gian p21 [66] 
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1.7.3. Cơ chế bệnh sinh ung thƣ da 

Các nghiên cứu đều cho thấy nguyên nhân chính gây ra UT da là do bức 

xạ tia cực tím gây đột biến DNA của gen TP53. Dƣới tác dụng của tia cực 

tím, DNA của một số tế bào bị thay đổi [67]. Bình thƣờng sự thay đổi DNA 

này luôn đƣợc sửa chữa và hồi phục nhờ việc kiểm soát bởi gen ức chế khối u 

(gen TP53) để không hình thành UT da nói chung [59]. Nhiều nghiên cứu gần 

đây cho thấy gen TP53 tham gia hệ thống cấp cứu, sửa chữa nhiều tổn thƣơng 

của tế bào đang phân chia. Yếu tố sao chép này có nhiệm vụ phát hiện ra 

những sai sót trong quá trình nhân đôi của sợi DNA, từ đó ức chế tế bào nhân 

lên và hƣớng tế bào chết theo chƣơng trình. Dƣới tác dụng của tia cực tím kéo 

dài, gen TP53 có thể bị đột biến dẫn đến làm mất chức năng sửa chữa của 

mình do đó ngay cả các tế bào có DNA bị tổn thƣơng quá trình apoptosis ở 

cũng không xảy ra. Ở những bệnh nhân có gen TP53 không hoạt động, 50% 

mắc UT da ở tuổi 30, và 90% mắc UT da ở tuổi 70.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

Hình 1.7: Cơ chế tác động của tia UV làm biến đổi DNA [59] 

Gen TP53 có khả năng hạn chế các đột biến xảy ra ở tế bào thông qua 

tác dụng của nó trên chu kỳ tế bào, khi các tín hiệu đến các receptor trên bề 

mặt tế bào, dẫn truyền vào trong bào tƣơng và hội tụ vào đồng hồ chu kỳ tế 

bào. Các thời gian dừng chu kỳ tế bào này là để sửa chữa các tổn thƣơng 

DNA do các yếu tố vật lý, hoá học... gây ra, làm cho tế bào không bị đột biến 
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và đƣợc sống sót, không bị tiến triển thành ác tính. Khi tế bào dừng ở giai 

đoạn G1 sẽ tránh đƣợc sự tái sao các DNA tổn thƣơng, dừng ở G2 tránh đƣợc 

việc duy trì các tế bào có các nhiễm sắc thể hƣ hại không đƣợc sửa chữa mà 

bƣớc ngay vào quá trình phân bào. Gen TP53 trực tiếp tham gia vào quá trình 

sửa chữa này bằng cách tăng sao mã một số protein có chức năng sửa chữa 

DNA. Nếu DNA bị tổn thƣơng sửa chữa đƣợc thì tế bào đƣợc phép thực hiện 

nốt chu trình của mình. Nhƣng vì một số nguyên nhân nào đó mà cơ chế sửa 

chữa bị sai lệch, thì gen TP53 sẽ dừng quá trình phân chia của các tế bào đột 

biến và khởi động quá trình chết theo chƣơng trình [59]. 

Nhƣ vậy, khi thiếu hoặc gen TP53 bị biến đổi thì hiện tƣợng chết theo 

chƣơng trình sẽ giảm, lúc này tế bào có đột biến cũng không chết và hiện 

tƣợng tăng phân bào tiếp tục xảy ra đó là cơ chế duy trì các tế bào có đột biến, 

khi tích lũy thêm các đột biến ở mức độ nhất định sẽ hình thành các tế bào UT 

(có đột biến). Đặc biệt khi cả 2 alen từ bố và mẹ của gen TP53 bị thƣơng tổn 

thì sự ức chế tế bào chết theo chƣơng trình càng xảy ra dễ dàng hơn khi chỉ bị 

tổn thƣơng 1 alen, lúc này tế bào không chết mà cứ tăng phân bào. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

   Hình 1.8: Chu kỳ tế bào: M: các giai đoạn phân bào; G1, S, G2  

là các pha của giai đoạn gian kỳ (interphage) [59] 
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Các đột biến, kết quả làm cho protein sản phẩm mất chức năng nhƣng nó 

lại trở nên bền vững hơn và gây tích tụ với một nồng độ cao trong nhân tế 

bào, tạo ra các sản phẩm gọi là gen TP53 đột biến. Trong UT da, đột biến hầu 

hết là đột biến điểm trong đoạn exon 5 đến 8, các vị trí codon sau: 175, 177, 

248 và 282 [68]. 

Các loại thương tổn, đột biến hay mất chức năng của gen TP53: 

Hoạt tính gen TP53 biểu lộ bằng sự có mặt phân tử của gen TP53 trong 

dịch sinh học. Các thƣơng tổn gen TP53 có thể gặp: 

+ Đột biến điểm: do chuyển đổi vị trí pyrimidin này bằng pyrimidin 

khác, hoặc cặp pyrimidin này bằng cặp pyrimidin khác. 

+ Đột biến mất đoạn: do mất các vùng trên nhiễm sắc thể làm bất hoạt, 

mất gen TP53. Điển hình là mất tính dị hợp tử (LOH: loss of heterozyosity) 

do mất đoạn nhiễm sắc thể chứa gen TP53 ở một trong hai nhiễm sắc thể gây 

ra mất một trong hai alen của tế bào. Tuy nhiên, trong UTTB đáy thì tần xuất 

mất tính dị hợp tử thấp hơn so với các UT khác [69]. 

Vai trò của gen TP53 trong cơ chế bệnh sinh UTTB da:  

Quá trình apoptosis là tiến trình thầm lặng nên chúng ta còn chƣa biết 

đầy đủ. Apoptosis là một hiện tƣợng cơ bản của sự sống ở cơ thể đa bào. Nó 

liên quan đến quá trình phát triển của phôi và liên quan đến khả năng giữ 

hằng định nội môi của cơ thể trƣởng thành (cân bằng giữa tái sinh, tăng sinh 

và chết) đặc biệt đối với các tổ chức thƣờng xuyên đổi mới nhƣ hệ thống miễn 

dịch. Quá trình apoptosis do nhiều gen điều khiển và kiểm soát. Quá trình 

apoptosis có thể xảy ra nhƣ sau: 

- Các kích thích từ bên ngoài (exogenous) nhƣ các hormon, thuốc điều 

trị, tia cực tím... sẽ làm các chemokine hoạt hoá một receptor trên tế bào thuộc 

týp receptor APO-1 và Fas (tên khác của Fas là CD95 hay receptor của TNF 

hay của TRAIL). Tín hiệu này sẽ truyền đến một loại protein có tƣơng tác vật 
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lý với receptor đó ở domain gây chết (death domain- DD hay dead efector 

domain - DED) làm hoạt hoá một dây chuyền nhiều protease gây phân rã 

cystein, có tên gọi là capcase. Các capcase sẽ gây phân rã một loạt các protein 

cấu trúc tế bào hay các protein kiểm soát chu kỳ tế bào (pRb) hay các enzym 

sửa chữa thƣơng tổn ở DNA, protein của RNA thông tin trƣởng thành làm cho 

tế bào chết. 

- Yếu tố kích thích nội sinh (endogenous) là protein p53. Protein p53 

xuất hiện khi có tổn thƣơng DNA ở dạng gãy đơn (SSB: single strand break) 

hay gãy kép (DSB: double strand break) hay khi tái sao gen sai lệch, p53 hoạt 

hoá trực tiếp chƣơng trình apoptosis hay gián tiếp thông qua các sản phẩm của 

gen bcl-2 và bax. Ngoài p53, các SSB và DSB còn giải phóng các týp 

topoisomerase I và II. Các topoisomerase của DNA đƣợc xem nhƣ là “trạm 

gác khu vực” của bộ gen có trong một tế bào dù là bình thƣờng hay ác tính. 

Các topoisomerase tách đôi sợi xoắn kép của DNA để sao chép hay sửa chữa 

tổn thƣơng DNA bằng cách làm gãy sợi DNA (topoisomerase týp I làm gãy 1 

sợi, týp II làm gãy 2 sợi) nên rất cần cho sự phân bào. Khi thiếu các 

topoisomerase, đặc biệt là týp II thì các nhiễm sắc thể không phân ly đƣợc, tế 

bào không phân bào đƣợc, dễ bị chết nhất là khi có tác động của kháng sinh 

và các thuốc gây độc tế bào [71],[72].  

Sự hằng định nội môi là do sự cân bằng giữa số lƣợng tế bào mới tái sinh 

và số tế bào già chết đi. Có thể các tế bào chết do các telomere (6 nucleotid 

cuối cùng của nhiễm sắc thể làm cho các đầu nhiễm sắc thể không dính đƣợc 

vào nhau) nên không bảo vệ đƣợc tính toàn vẹn trong tái sao DNA. Một số 

chết do thiếu oxy, do tác dụng nhiệt độ không thuận lợi cho sự sống của tế 

bào, do oxy hoá, do tia cực tím gây các tổn thƣơng DNA quá lớn vƣợt quá 

khả năng sửa chữa của tế bào. 
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1.7.4. Phƣơng pháp phát hiện đột biến gen TP53 

1.7.4.1. Hóa mô miễn dịch p53 với ung thư da 

Hiện nay, kỹ thuật hóa mô miễn dịch (HMMD) với các kháng thể đơn 

dòng để phát hiện các protein bất thƣờng trong nhân tế bào. 

Protein p53 đƣợc phát hiện đầu tiên vào năm 1979 bởi Lionel Crawford và 

cs ở Trƣờng Đại học Princeton, Dundee, Vƣơng quốc Anh. Ở ngƣời, protein p53 

gồm có 393 acid amin, khối lƣợng phân tử là 53 kD, là protein có hàng loạt các 

biến đổi sau dịch mã nhƣ phosphoryl hóa, acetyl hóa, neddy hóa.  

 

 

 

 

 

 

 

 

Hình 1.9: Cấu trúc protein p53 [73] 

Vai trò và chức năng trong cơ chế bệnh sinh: 

Đột biến gen TP53 tạo nên các protein bất thƣờng có thời gian bán huỷ 

tăng có thể do những thay đổi trong cấu trúc ba chiều của protein, là hậu quả 

của đột biến gen gây ra, cho thấy protein p53 có vai trò nhất định trong việc 

xác định yếu tố nguy cơ cũng nhƣ tiên lƣợng trong UT da [73].  

Các phương pháp phát hiện: qua phƣơng pháp nhuộm HMMD và giải 

trình tự gen. Protein đột biến sẽ đƣợc tích lũy lại trong nhân tế bào và có thể 

phát hiện bằng các kỹ thuật HMMD. Đo sự bộc lộ protein p53 bằng HMMD 

là một xét nghiệm dễ và chính xác để phát hiện sự tích lũy bất thƣờng của 

protein này trong nhân tế bào, xác định định tính protein p53 tích tụ trong 

nhân tế bào. Trong tế bào bất thƣờng, protein p53 thƣờng tập trung biểu hiện 
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ở trong nhân tế bào, vì thế khi nhuộm HMMD thì nhân tế bào sẽ bắt màu, 

trong khi ở các tế bào bình thƣờng, lƣợng protein p53 biểu hiện ít nên không 

cho thấy sự bắt màu đặc trƣng và có các đặc điểm: (1) có sự biểu hiện vƣợt 

mức protein p53; (2) protein p53 biểu hiện phải đƣợc tích lũy trong nhân tế 

bào; (3) không có đột biến và không có sự biến đổi cấu trúc protein tại vị trí 

epitop gắn đặc hiệu trên protein p53. Vì có đến 80% các đột biến nhầm nghĩa 

tạo ra các protein p53 đột biến đƣợc tích lũy trong nhân nên phƣơng pháp này 

đƣợc xem là phƣơng pháp nhận diện trực tiếp protein đột biến có độ tin cậy 

cao. Tuy nhiên, các đột biến vô nghĩa và đột biến dịch khung lại thƣờng 

không tạo ra các protein đƣợc tích lũy trong nhân. Vì thế, các kháng thể đánh 

dấu không thể gắn đƣợc vào epitop của các protein đột biến [73]. 

1.7.4.2. Kỹ thuật sinh học phân tử PCR và realtime PCR 

Phản ứng chuỗi polymerase (PCR) dựa vào cơ chế tổng hợp gen đặc hiệu 

trong tế bào. Nhà hóa sinh ngƣời Mỹ Karry Mullis đã phát minh ra kĩ thuật 

tổng hợp gen trong ống nghiệm (PCR) vào năm 1985. PCR là phƣơng pháp 

in-vitro để tổng hợp một đoạn DNA đặc thù nhờ công hiệu của 2 mồi 

oligonucleotide gắn vào 2 sợi đôi của đoạn DNA đích với sự tham gia của 

DNA polymerase.  

        Nguyên tắc của kỹ thuật PCR 

Kỹ thuật PCR là một phƣơng pháp tổng hợp DNA dựa trên mạch khuôn 

là một trình tự đích DNA ban đầu, khuếch đại, nhân số lƣợng bản sao của 

khuôn này thành hàng triệu bản sao nhờ hoạt động của enzyme polymerase và 

một cặp mồi (primer) đặc hiệu cho đoạn DNA. Primer là những đoạn DNA 

ngắn, có khả năng bắt cặp bổ sung với một mạch của đoạn DNA khuôn và 

nhờ hoạt động của DNA polymerase đoạn primer này đƣợc kéo dài để hình 

thành mạch mới. Đoạn DNA nằm giữa hai primer sẽ đƣợc khuếch đại thành 

số lƣợng lớn bản sao đến mức có thể thấy đƣợc sau khi nhuộm bằng ethidium 

bromide và có thể thu nhận đoạn DNA này cho các mục đích khác nhau bằng 

các thao tác trên gen.  
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Realtime PCR: là phƣơng pháp khuếch đại gen gồm 2 quá trình: nhân 

bản DNA bằng phản ứng PCR và đo độ phát huỳnh quang tỷ lệ thuận với số 

lƣợng DNA tạo ra. Ƣu điểm của Realtime PCR là cho kết quả nhanh, cho 

phép theo dõi tiến trình phản ứng và biết đƣợc lƣợng DNA đã tạo thành ở 

từng thời điểm, không cần điện di do đó tiến hành đƣợc nhiều mẫu, hạn chế 

tạp nhiễm, có độ nhạy cao. Realtime PCR là một cải biên của phƣơng pháp 

PCR dựa trên chức năng của Taq DNA polymerase do Holand và CS công bố 

năm 1991. 

So với PCR truyền thống, Realtime PCR có ƣu điểm: 

- Kiểm soát lƣợng huỳnh quang giải phóng ra trong phản ứng, từ đó có 

thể biết đƣợc sản phẩm PCR tại từng thời điểm của quá trình khuếch đại. 

- Độ dặc hiệu của Realtime PCR cao hơn nhiều so với PCR truyền thống 

do sử dụng các mẫu dò đặc hiệu để phát hiện các sản phẩm khuếch đại. 

1.7.4.3.  Giải trình t  gen (DNA sequencing) 

Giải trình tự gen là phƣơng pháp xác định vị trí sắp xếp của các 

nucleotide trong phân tử DNA. Đoạn DNA cần giải trình tự đƣợc sử dụng nhƣ 

trình tự mẫu cho phản ứng khuếch đại gen (PCR) bắt đầu từ vị trí gắn mồi. 

Hỗn hợp của deoxy - và dideoxynucleotid đƣợc sử dụng trong phản ứng với 

nồng độ sao cho các dideoxynucleotid sẽ gắn vào mỗi vị trí mà các 

deoxynucleotid thƣờng gắn trên đoạn DNA đang đƣợc tổng hợp. Sự gắn của 

các dideoxynucleotid sẽ làm gián đoạn quá trình kéo dài các đoạn DNA đƣợc 

tổng hợp, kết quả sẽ tạo ra hỗn hợp các sợi DNA có kích thƣớc khác nhau. 

Nucleotide tận cùng trên mỗi sợi DNA có thể đƣợc xác định bằng cách 

chạy đồng thời bốn phản ứng riêng biệt trong đó mỗi phản ứng chứa một loại 

dideoxynucleotide (ddATP, ddCTP, ddGTP, ddTTP) hoặc bởi một phản ứng 

hỗn hợp nhƣng từng loại dideoxynucleotide đƣợc đánh dấu bằng các chất phát 

huỳnh quang đặc hiệu khác nhau. 

Kết quả là hỗn hợp các sợi DNA tổng hợp từ sợi khuôn đƣợc phân tách 

bằng điện di trên thạch acrylamide có độ phân giải cao, cho phép phân biệt 
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đƣợc các sợi đơn DNA hơn kém nhau 1 nucleotide. Trình tự các nucleotide 

đƣợc xác định tƣơng ứng với trình tự của các vạch trên gel ứng với mỗi loại 

dideoxynucleotide. 

Máy giải trình tự gen tự động hoàn toàn dùng 4 màu huỳnh quang khác 

nhau để đánh dấu 4 loại ddNTP, hệ thống điện di thƣờng là điện di mao quản. 

Mỗi khi có một vạch điện di đi qua, phân tử ddNTP cuối cùng ở đầu 3’ của 

đoạn DNA sẽ phát ra một màu huỳnh quang tƣơng ứng, máy sẽ ghi nhận màu 

sắc này và chuyển về máy tính phân tích. Dựa vào màu huỳnh quang mà máy 

nhận biết đƣợc từng loại nucleotide và trình tự của DNA đích. 

Trình tự gen đƣợc đối chiếu và so sánh với trình tự gen trên GeneBank 

(National Center for Biotechnology Information - NCBI).  

Kỹ thuật giải trình tự của DNA đích đã đƣợc ứng dụng trong nhiều 

nghiên cứu để xác định các đột biến mất nucleotide, thay thế nucleotide, thêm 

nucleotide trên gen. Do phần lớn các đột biến gen TP53 là đột biến điểm nên 

phƣơng pháp giải trình tự gen TP53 vẫn đƣợc coi là một tiêu chuẩn vàng để 

phát hiện các đột biến của gen gây bệnh. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Hình 1.10: Hình ảnh giải trình t  gen trên máy giải trình t  gen t  động 

    (Nguồn Trung tâm Gen - Protein, Trường Đại học Y Hà Nội) 
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1.8. NGHIÊN CỨU VỀ KI-67  

Ki-67 là một protein non-histon đƣợc mô tả năm 1983, là kháng nguyên 

trong nhân của tế bào đang phân bào đƣợc bộc lộ trong chu kỳ tế bào ở pha 

G1, pha S và pha G2 trong phân kỳ và không có ở thời kỳ nghỉ (G0). Mức độ 

Ki-67 thấp ở pha G1, S và tăng cao nhất khi nhân chia, sau đó giảm mạnh ở 

pha cuối. 

1.8.1. Vai trò và chức năng trong cơ chế bệnh sinh liên quan đến Ki-67 

Ki-67 liên quan mật thiết với hình thái tăng sinh tế bào, đặc biệt là chỉ số 

phân bào và độ biệt hóa của u. Những bệnh nhân UT có thời gian sống thêm 

ngắn thƣờng có tỉ lệ bộc lộ Ki-67 cao. Biểu hiện dƣơng tính mạnh của Ki-67 

là một yếu tố nguy cơ cho thấy khả năng tái phát cao, tiên lƣợng xấu. Tuy 

nhiên định lƣợng tăng sinh tế bào dựa vào đếm số lƣợng nhân chia là một việc 

không dễ và thƣờng cho kết quả khác nhau giữa các nhà giải phẫu bệnh. 

Những khối u có bộc lộ Ki-67 cao sẽ tiến triển nhanh, làm tăng nguy cơ tái 

phát ở bệnh nhân UT da, có ý nghĩa cao trong đánh giá tiên lƣợng của nhiều 

loại u. Một vài nghiên cứu cho thấy giá trị tiên lƣợng của sự bộc lộ Ki-67 

trong UTTB đáy vẫn còn đƣa ra các kết quả khác nhau [74],[75],[76]. 

1.8.2. Phƣơng pháp phát hiện và một số nghiên cứu liên quan đến Ki-67 

Sự biến mất ở pha nghỉ G0 của Ki-67, cho phép ƣớc lƣợng đoạn tăng 

sinh sau khi một số lƣợng tƣơng đối nhỏ các tế bào đƣợc đếm qua pha S và 

pha G2. Các phƣơng pháp này bao gồm việc đo nồng độ của thymidine đánh 

dấu bằng hydro phóng xạ và deoxyuridine kết hợp với DNA của tế bào u, đến 

tỷ lệ các tế bào ở pha S bằng đếm tế bào dòng chảy, các phƣơng pháp này cần 

kỹ thuật và trang thiết bị phức tạp. Phƣơng pháp HMMD đƣợc sử dụng phổ 

biến nhất để phát hiện Ki-67 dựa vào việc phát hiện các protein nhân có liên 

quan đến sao chép DNA của tế bào. Phƣơng pháp HMMD thuận lợi hơn so 

với phƣơng pháp đếm dòng chảy là nó cho phép đánh giá tỷ lệ tế bào tăng 

sinh đồng thời với việc đánh giá về hình thái của mô u. Dấu ấn liên quan đến 
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tăng sinh tế bào đƣợc nghiên cứu nhiều nhất là Ki-67, có liên quan chặt chẽ 

giữa sự bộc lộ thymidine và tỷ lệ các tế bào dƣơng tính với Ki-67. 

Lu S. và các CS xác định có mối quan hệ chặt chẽ giữa các chỉ số tăng 

sinh tế bào khác nhau và HMMD Ki-67 [77]. Trong điều kiện bình thƣờng, 

protein này chủ yếu nằm trong hạch nhân. Trong quá trình nguyên phân, nó 

gắn liền với về mặt của chất nhiễm sắc đặc và các nhiễm sắc thể, sau khi phân 

bào, nó nằm trong nguyên sinh chất trƣớc khi chuyển về hạch nhân. Mức bộc 

lộ của Ki-67 qua HMMD đƣợc cho là một chỉ số quan trọng trong các báo cáo 

về mô bệnh học [78]. Chỉ số tăng sinh Ki-67 đƣợc thể hiện bằng tỷ lệ bắt màu 

của các tế bào khối u. Tỷ lệ này khác nhau giữa từng thể u, thậm chí khác 

nhau giữa từng cá thể trong từng thể u [79],[80],[81]. Biểu hiện Ki-67 đƣợc 

sử dụng nhƣ là một công cụ chẩn đoán và tiên lƣợng bệnh trong một số loại 

UT. Healy và các CS đã nghiên cứu mối tƣơng quan giữa chỉ số tăng sinh Ki-

67 với các hình thái, MBH cũng nhƣ tỷ lệ tái phát của UTTB đáy. Nghiên cứu 

cho thấy sự tái phát của các khối u có chỉ số tăng sinh Ki-67 cao sẽ cao hơn so 

với các khối u có chỉ số tăng sinh Ki-67 thấp, trong khi đó, không có mối 

tƣơng quan nào đƣợc phát hiện giữa hình thái lâm sàng của UTTB đáy với 

biểu hiện Ki-67 [82]. Chuprov năm 2008 đã chỉ ra đƣợc mối quan hệ có ý 

nghĩa thống kê giữa chỉ số tăng sinh Ki-67 và thể xâm nhập của UTTB đáy 

[83]. Các nghiên cứu gần đây về Ki-67 đều có mục đích tìm hiểu mối liên 

quan giữa mức độ tăng sinh Ki-67 ở UTTB đáy và UTTB vảy ở vùng da với 

một số đặc điểm hình thái lâm sàng, MBH, kích thƣớc khối u hay vị trí giải 

phẫu để đƣa ra những chẩn đoán và tiên lƣợng giúp quá trình điều trị hiệu quả 

1.9. TÌNH HÌNH NGHIÊN CỨU LIÊN QUAN ĐẾN ĐỀ TÀI 

1.9.1. Tình hình nghiên cứu trên thế giới 

Một số nghiên cứu về đột biến gen TP53 trong UTTB đáy: 

Ý nghĩa của gen TP53 trong UTTB đáy còn nhiều bàn cãi vì kết quả nghiên 

cứu của các tác giả chƣa hoàn toàn thống nhất. Tuy nhiên, các nghiên cứu đã 



36 

 

chứng minh rằng gen TP53 ức chế sự phát triển của UT, mã hoá cho 

protein p53 của nhân tế bào, điều hoà sự sinh sản và chết tế bào theo 

chƣơng trình, ngăn ngừa đột biến DNA. Nhiều nghiên cứu đã cho thấy đột 

biến gen TP53 chiếm khoảng một nửa các trƣờng hợp UTTB đáy đơn lẻ 

[12],[83],[84]. Nghiên cứu của Rady cho thấy 50% các trƣờng hợp UTTB đáy 

có đột biến gen TP53 [84], nghiên cứu sau đó của Ziegler phát hiện 56% 

trƣờng hợp UTTB đáy có đột biến gen TP53 [77]. Đặc biệt trong nghiên cứu 

của Ziegler còn phát hiện ra có khoảng 45% các trƣờng hợp UTTB đáy có 

thêm điểm đột biến thứ 2 trên alen gen TP53 khác. Các nghiên cứu ở ngƣời 

châu Á cho thấy tỷ lệ đột biến gen TP53 trong UTTB đáy ở các nƣớc là khác 

nhau. Theo nghiên cứu của Kim và CS, tỷ lệ gen TP53 đột biến chiếm khoảng 

30%, nghiên cứu của Ghaderi ở Iran là 68,3% còn trong nghiên cứu của 

Malhotra và CS thì tỷ lệ đột biến chỉ chiếm 17,6% [86],[87],[88].  

Các nghiên cứu giải trình tự gen TP53 trong UTTB đáy để tìm đột biến 

đều cho thấy đột biến thƣờng gặp nhất là chuyển đổi vị trí pyrimidin này bằng 

pyrimidin khác (CT) hoặc cặp pyrimidine này bằng một cặp pyrimidine 

khác (CCTT) [84],[85]. 

Một số nghiên cứu về đột biến gen TP53 trong UTTB vảy: 

Forbes S. và CS nghiên cứu cũng ở các bệnh nhân UTTB vảy vùng đầu, 

cổ thấy các đột biến hay gặp ở gen TP53 là: Argl75His, Glul80Fs, 

Serl83Stop, Girn52InF, Hisl79Arg, Hisl93Leu, Gly266Arg và một số đột biến 

ít gặp khác [89]. Một nghiên cứu khác là của Telmer C.A. và CS cũng tiến 

hành ở các bệnh nhân UTTB vảy vùng đầu, cổ thấy các đột biến hay gặp ở 

gen TP53 là: Arg306Stop, Thrl55Pro, Hisl79Tyr, Arg248Gln, Arg273His, 

Prol51His, Glu224Stop, Hisl79Asn, Prol77Arg [68]. Cùng nghiên cứu ở bệnh 

nhân UTTB vảy vùng đầu cổ, tuy nhiên các biến đổi mà theo Viros A., Forbes 

S. và của Telmer C.A. cho thấy trên gen TP53 hầu hết là khác nhau. Trong 
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nhiều đột biến mà các tác giả này đề cập chỉ có đột biến Argl75His là cả 3 tác 

giả đều cùng phát hiện thấy, đột biến Prol51His thì cả Viros A. và Telmer 

C.A. cùng phát hiện thấy, các đột biến còn lại chỉ có 1 tác giả đề cập. 

Năm 2007, Thierry Soussi khi thống kê nhiều báo cáo nghiên cứu về 

biến đổi gen TP53 ở các bệnh nhân UTTB vảy vùng đầu cổ của các tác giả 

khác nhau, tiến hành nghiên cứu ở các địa điểm khác nhau và thấy 64 loại 

biến đổi ở gen TP53 đã đƣợc phát hiện, tuy nhiên chỉ có 20 biến đổi là có từ 2 

nghiên cứu trở lên cùng phát hiện thấy, có tới 44 biến đổi chỉ gặp trong 1 

nghiên cứu [90]. Nhƣ vậy, biến đổi của gen TP53 rất đa dạng,  nó có thể phụ 

thuộc vào chủng tộc và địa dƣ khác nhau thì có các biến đổi khác nhau. 

1.9.2. Tình hình nghiên cứu tại Việt Nam 

Ở Việt Nam, nghiên cứu về đột biến gen TP53 ở UT da còn hạn chế. 

Chúng tôi chỉ tìm thấy đƣợc hai nghiên cứu của Trần Đức Phấn và Lê Đức 

Minh về đột biến gen TP53 trong UT da đã đƣợc thực hiện [55],[91]. 

Trong nghiên cứu của Trần Đức Phấn, tác giả đã giải trình tự gen TP53 

trên 218 mẫu UT da trên các Exon 3, 4 và 6 đã phát hiện ra 12 loại biến đổi. 

Tỷ lệ đột biến UT da ở Exon 3 của TP53 là 61,5%; Exon 4 là 2,3% và Exon 6 

là 8,3%. Tỷ lệ đột biến TP53 của riêng UTTB đáy ở Exon 3,4 và 6 lần lƣợt là 

84,7%; 3,3% và 12%. Tỷ lệ đột biến gen TP53 của UTTB vảy ở Exon 3 là 

14,9%. Không phát hiện đột biến xuất hiện ở tế bào hắc tố của gen TP53 [55].  

Tác giả Lê Đức Minh nghiên cứu trên nhóm UTTB đáy của UT da có kết 

quả khá tƣơng đồng so với y văn trên thế giới nhƣ UTTB đáy chủ yếu gặp ở 

nhóm tuổi 50-79 (72,6%), hình thái thƣờng gặp là thể nốt/loét (45,8%), có 

kích thƣớc tổn thƣơng chủ yếu là 1-2 cm (44,3%) và lớn hơn 2 cm (40,5%). 

Biểu hiện của kháng nguyên p53 và đột biến gen TP53 trên Exon 2 – 9 và cho 

kết quả 24,4% UTTB đáy dƣơng tính với p53 và tỷ lệ đột biến TP53 ở UTTB 

đáy đạt 35%, trong đó ở Exon 2-4 là 22,5% và Exon 7-9 là 12,5% [91]. 
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CHƢƠNG 2 

ĐỐI TƢỢNG VÀ PHƢƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

 

2.1. ĐỐI TƢỢNG NGHIÊN CỨU 

Đối tƣợng nghiên cứu gồm 71 bệnh nhân đƣợc chẩn đoán xác định là 

UTTB đáy và UTTB vảy tại Bệnh viện K từ tháng 3/2012 đến tháng 3/2014. 

2.1.1. Tiêu chuẩn lựa chọn bệnh nhân 

- Bệnh nhân mắc bệnh UT da vùng đầu mặt cổ có tổn thƣơng tiên phát, 

chƣa đƣợc phẫu thuật, đƣợc chẩn đoán xác định về mặt MBH là UTTB đáy 

hoặc UTTB vảy từ các bệnh phẩm sau khi đƣợc điều trị bằng phẫu thuật tại 

Bệnh viện K. 

- Khối nến còn đƣợc lƣu trữ và đủ bệnh phẩm để cắt lại tiêu bản, nhuộm 

HMMD và giải trình tự gen. 

2.1.2. Tiêu chuẩn loại trừ 

- Bệnh nhân không thỏa mãn bất kỳ tiêu chuẩn lựa chọn trên. 

- Bệnh nhân có 2 loại UT, đã đƣợc điều trị trƣớc đó. 

2.2. PHƢƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

2.2.1. Thiết kế nghiên cứu: Phƣơng pháp nghiên cứu mô tả cắt ngang. 

2.2.2. Cỡ mẫu nghiên cứu: 

Cỡ mẫu: Áp dụng công thức tính cỡ mẫu ngẫu nhiên: 

.
)1.(.

2

2

2/1

d

pp
n


 

 

Trong đó:   

N: kích thƣớc mẫu. 

2

2/1   : Hệ số tin cậy ở mức xác suất 95% thì 2

2/1  bằng 1,96
2
. 



39 

 

p: Tỷ lệ dƣơng tính p53 khi nhuộm HMMD ở UT da không hắc tố, chúng tôi 

chọn p=0,76 theo kết quả nghiên cứu năm 2015 của Rasoul [92]. 

d: Sai số tuyệt đối chấp nhận trong nghiên cứu áp dụng d=0,1. 

Nhƣ vậy: 

n = 
1,96 x 1,96 x 0,76 x (1-0,76)  

= 70,07 
0,1 x 0,1 

Chúng tôi đã chọn đƣợc 71 bệnh nhân, trong đó 51 bệnh nhân đƣợc chẩn 

đoán là UTTB đáy và 20 bệnh nhân đƣợc chẩn đoán là UTTB vảy đáp ứng 

đƣợc các tiêu chuẩn nghiên cứu. 

Nghiên cứu lấy tất cả các mẫu làm xét nghiệm HMMD, tiếp đó chọn ra 51 

bệnh nhân làm xét nghiệm giải trình tự gen TP53 đánh giá tình trạng đột biến. 

Địa điểm nghiên cứu: 

- Khoa Ngoại Đầu cổ - Bệnh viện K để thu thập thông tin về đặc điểm 

lâm sàng và mô bệnh học của UT da. 

- Khoa Giải phẫu bệnh- Tế bào, Phòng Sinh học phân tử Bệnh viện K là 

nơi xét nghiệm Giải phẫu bệnh, HMMD và giải trình tự gen TP53. 

2.2.3. Kỹ thuật thu thập số liệu 

- Phỏng vấn bệnh nhân nhằm thu nhập các thông tin cá nhân, tiền sử, 

khám lâm sàng, đánh giá giai đoạn bệnh. 

- Đánh giá mức độ xâm lấn của khối UT da, gồm 71 bệnh nhân, trực tiếp 

phẫu tích bệnh phẩm, thống kê theo mẫu thống nhất để ghi nhận các thông tin 

đầy đủ chỉ tiêu cần nghiên cứu. 

- Hóa mô miễn dịch: xác định kháng nguyên p53, Ki-67. 

- Tình trạng đột biến gen TP53: lựa chọn 51 bệnh nhân làm xét nghiệm 

giải trình tự gen TP53 (PCR), xác định tỷ lệ đột biến. 
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2.2.4. Cách thức tiến hành 

Nghiên cứu sử dụng tƣ liệu trong hồ sơ bệnh án, thu nhập thông tin 

theo mẫu in sẵn, trình tự theo các bƣớc sau: 

- Bộ câu hỏi phỏng vấn: bao gồm phần thông tin hành chính, đặc trƣng 

cá nhân và các yếu tố liên quan của UTTB đáy và UTTB vảy. 

- Bệnh án, phiếu xét nghiệm mô bệnh học và các xét nghiệm khác. 

- Mẫu mô UT da: 71 mẫu mô của 2 loại UT trên (UTTB đáy, UTTB 

vảy), các mẫu mô UT da đƣợc cố định bằng formal và vùi trong paraffin (mẫu 

mô FFPE). Các mẫu mô này đƣợc lƣu trữ, bảo quản và tiến hành phân tích đột 

biến gen tại phòng Sinh học phân tử, Khoa Giải phẫu bệnh - Bệnh viện K. 

2.2.4.1. Khai thác thông tin 

- Tuổi và giới tính, nghề nghiệp. 

- Tiền sử bệnh, thời gian phát hiện bệnh. 

- Triệu chứng lâm sàng, điều trị trƣớc khi đến bệnh viện, số lần phẫu 

thuật, kết quả mô bệnh học. 

- Vị trí và tính chất u: vị trí u, kích thƣớc u tính theo cm đƣờng kính lớn 

nhất, chia thành các nhóm có kích thƣớc < 1 cm; 1-2 cm; 2-4 cm và > 4 cm. 

- Hình thái lâm sàng: thu nhập các thông tin về mật độ, màu sắc u, bề 

mặt u, ranh giới, sự thâm nhiễm u, tính chất u sùi loét, thâm nhiễm… 

- Tiền sử bệnh nhân: đã đƣợc chẩn đoán hay không có tiền sử UTTB 

đáy và UTTB vảy. 

- Mức độ xâm lấn các cơ quan hoặc các tổ chức khác. 

- Di căn hạch: có hay không di căn, các vị trí hạch di căn. 

- Phân loại TNM, xếp giai đoạn bệnh theo NCCN. 



41 

 

2.2.4.2. Nghiên cứu mức xâm lấn của UTTB da 

- Ghi nhận các phƣơng pháp đã đƣợc áp dụng cho bệnh nhân tại bệnh 

viện K: thông tin về chẩn đoán, phƣơng pháp điều trị. 

- Các rìa diện cắt đƣợc xác định và đánh giá xâm lấn qua xét nghiệm MBH. 

Quy trình tiến hành: 

+ Hƣớng:  - Dựa vào mặt phẳng giải phẫu: 12h phía trên, 6h phía dƣới. 

                  - Dựa vào vị trí giải phẫu: Đánh dấu vị trí giải phẫu nhƣ cách mũi, 

bờ môi, bờ mi mắt, vùng trƣớc tai. 

                  - Cách đánh dấu có thể bằng chỉ buộc sau khi cắt bệnh phẩm: đánh 

dấu chỉ buộc (vị trí 6h: chỉ < 2 cm; 12h chỉ > 3 cm) 

+ Đánh dấu bệnh phẩm: sử dụng bút mầu vẽ đánh dấu đƣờng cắt, dự kiến cắt 

u trƣớc phẫu thuật: màu xanh, đen, đỏ. Thuận lợi cho xác định giải phẫu u. 

+ Phòng xét nghiệm pha bệnh phẩm:  

- Xử lý bệnh phẩm: cắt ngang u xác định mô lành và mô ung thƣ. Chia 

thành 2 phần: phần cắt lấy u đến rìa u; phần đại diện viền cắt u tại 4 rìa da và 

đáy u theo các hƣớng: trên, dƣới, phải, trái, đáy u, tổng cộng có 5 khu lấy mẫu 

bệnh phẩm, mang tính chất đại diện cho diện cắt quanh u. Dùng thƣớc đo tính 

khoảng cách theo milimet, cắt từng rìa da đƣợc đánh dấu theo các hƣớng 

thành từng mảnh tính bằng milimet, sát vị trí rìa u ra ngoài theo kích thƣớc 1 

mm, 2 mm, 3 mm, 4 mm và > 5 mm. Vị trí diện cắt u hƣớng 12 h: đánh số 1, 

vị trí bên phải: đánh số 2, vị trí 6h đánh số 3, vị trí bên trái: đánh số 4, vị trí 

đáy u: đánh số 5 (ghi mẫu bệnh phẩm theo số: 1x1mm; 1x2mm…). Thực hiện 

các diện cắt làm MBH theo quy chuẩn. 

- Kiểm tra mẫu diện cắt rìa da trên kính hiển vi: đọc kết quả giải phẫu 

bệnh theo từng lát cắt lấy đƣợc từ diện cắt u ở các mẫu thử đại diện, xác định 

mức xâm lấn trên vi thể do các bác sỹ của khoa Giải phẫu bệnh, Bệnh viện K. 

Nghiên cứu sẽ đánh giá diện cắt có tế bào UT xa rìa u nhất đƣợc coi là diện 

cắt dƣơng tính xa nhất. 
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Bệnh nhân K, nam 83 tuổi- Mẫu bệnh phẩm UT da má sau phẫu tích 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Hình 2.1: Mô tả phẫu tích bệnh phẩm UT da nghiên cứu mức xâm lấn. 

12h (mã số 1 trên tiêu bản) 

9h 3h  

6 h (mã số 3 trên tiêu bản) 

Cắt ngang bệnh phẩm xác định rìa u Đánh dấu bệnh phẩm: theo các vị trí  

u 
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2.2.4.3. Nghiên cứu mô bệnh học 

Các bệnh phẩm sau khi phẫu tích đƣợc cố định trong dung dịch formol 

10% đệm trung tính từ 6 giờ đến 48 giờ; 

Thể tích formol gấp 10 - 15 lần thể tích mô; 

Thời gian cố định: 6 - 48 giờ; 

Với bệnh phẩm có kích thƣớc < 3 mm, thời gian cố định 4-8 giờ. 

+ Chuyển bệnh phẩm: làm bệnh phẩm có thể cắt đƣợc dễ dàng, bảo quản 

bệnh phẩm đƣợc lâu dài màu không ảnh hƣởng đến hình thái, cấu trúc của tế 

bào và mô. 

Phƣơng tiện, hóa chất: Tủ paraffin: 56-58 độ C, Paraffin tinh khiết, Cồn 

80, 90, 95, 100; Toluen. 

Các bƣớc tiến hành: 

- Cồn 80: 2 giờ 

- Cồn 90: 6 giờ 

- Cồn 95: 8 giờ 

- Toluen (I): 4 giờ 

- Toluen (II): 8 giờ 

- Toluen (III): 8 giờ 

- Paraffin (I): 4 giờ 

- Paraffin (II): 6 giờ 

- Paraffin (III): 10 giờ 

+ Bệnh phẩm sau đó đƣợc đúc trong paraffin. 

- Dùng khuôn kim loại đặt trên mặt phẳng rót paraffin nóng chảy vào khuôn. 

- Đặt bệnh phẩm vào khuôn theo mặt phẳng đúng yêu cầu (đặt sát mặt 

đáy, đúng chiều). 

- Gắn casset nhựa lên trên. 

- Để nguội bệnh phẩm và giỡ khuôn, đặt vào bàn lạnh. 
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+ Cắt, nhuộm hematoxylin-eosin, đọc tiêu bản dƣới kính hiển vi quang 

học, chẩn đoán phân loại mô học do các bác sĩ giải phẫu bệnh. 

Phân loại UTTB đáy: 

- Hình thái nốt hoặc nốt loét. 

- Hình thái nông. 

- Hình thái xơ. 

- Hình thái hỗn hợp. 

Phân độ UTTB vảy: 

Phân độ biệt hoá theo 4 độ: Năm 1920 Broders tìm ra một phƣơng pháp 

dễ nhớ để đánh giá khả năng phát triển của UT theo 4 độ ác tính [55]: 

- Độ 1: > 75% các tế bào biệt hoá; 

- Độ 2: 50%-75% các tế bào biệt hoá; 

- Độ 3: 25-50% các tế bào biệt hoá; 

- Độ 4: < 25% các tế bào biệt hoá. 

2.2.4.4. Đánh giá s  biểu hiện của protein p53 và Ki-67 

* Kỹ thuật nhuộm Hematoxylin – Eosin (HE):  

Cố định bệnh phẩm: 

- Sau khi cắt, bệnh phẩm đƣợc cố định ngay vào dung dịch Bouin 24 giờ. 

- Bệnh phẩm đƣợc chuyển, đúc trong Paraffin. 

- Các khối nến đƣợc cắt có độ dày từ 3-5 mm. 

Các bước tiến hành: 

- Tẩy nến tiêu bản 2 lần trong toluen, 10 phút/lần. 

- Chuyển tiêu bản vào cồn 100°, cồn 95°, cồn 80° trong 2 phút mỗi bể. 

- Rửa nƣớc chảy 5 phút. 

- Nhuộm nhân trong dung dịch hematoxylin từ 2-5 phút. 

- Rửa nƣớc chảy ít nhất 5 phút (kiểm tra dƣới kính hiển vi xem nhân 

nhuộm đã đƣợc chƣa, nếu nhạt thì nhuộm thêm, ngƣợc lại, nếu sẫm quá thì 

biệt hóa bằng cồn axit và rửa nƣớc chảy tiếp 5 phút). 
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- Làm xanh bằng dung dịch natri bicarbonat bão hòa trong 1 phút. 

- Rửa nƣớc chảy 5 phút. 

- Nhuộm bào tƣơng trong eosin từ 1-3 phút. 

- Rửa qua nƣớc. 

- Loại phẩm thừa trong cồn 90° trong vài giây. 

- Tẩy nƣớc bằng cồn tuyệt đối, làm “trong” bằng toluen, gắn baume. 

Đánh giá kết quả: 

Các tiêu bản đƣợc đọc dƣới kính hiển vi quang học với các độ phóng đại 

khác nhau. Phân loại dựa theo phân loại UTTB đáy và UTTB vảy của WHO. 

* Xét nghiệm hóa mô miễn dịch:  

Nguyên lý: sử dụng kháng thể đơn dòng gắn Biotin chống các phân tử 

kháng nguyên, phát hiện phức hợp KN-KT bằng stropa, dùng PO kháng 

Biotin và phát hiện màu DAB. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Hình 2.2: Máy BENCH MARK XT hiệu VENTANA. 

Phƣơng pháp nhuộm: Nhuộm HMMD theo phƣơng pháp phức hợp 

Avidin Biotin tiêu chuẩn (Standard Avidin Biotin Complex Method). 
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Kháng thể sử dụng: 

Bảng 2.1. Các dấu ẩn miễn dịch dùng trong nhuộm HMMD 

Dấu ấn miễn dịch Dòng (clone) Công ty sản xuất Độ pha loãng 

p53 DO-7 Dako 1/100 

Ki-67 MIB- 1 Dako 1/50 

Kỹ thuật HMMD đƣợc thực hiện trên mô đúc khối nến. 

Quy trình nhuộm HMMD bằng máy nhuộm tự động nhƣ sau: 

+ Chuẩn bị tiêu bản: cắt mỏng mẫu mô 3-5 µm rồi đặt vào khay đựng 

tiêu bản mang điện tích dƣơng. 

+ Khởi động máy vi tính, máy nhuộm HMMD tự động; 

+ Chạy chƣơng trình cho máy chung đã cài đặt sẵn trong máy; 

+ Cài đặt chƣơng trình xử lý và quy trình nhuộm HMMD cho máy; 

+ Chọn kháng thể thứ nhất để nhuộm; 

+ Khử paraffin bằng dung dịch Ezpred (hóa chất chuyên dụng cho máy); 

+ Bộc lộ kháng nguyên bằng dung dịch CC1 ở 95
0
C, thời gian 30 phút; 

+ Phủ kháng thể trên mô với từng loại và tỷ lệ kháng thể thích hợp; 

+ Hiển thị màu bằng bộ kít DAB; 

+ Sau khi kết thúc quy trình nhuộm, lấy tiêu bản ra và rửa bằng dung 

dịch xà phòng để loại bỏ lớp dầu LCS phủ trên tiêu bản; 

+ Nhuộm nhân bằng hematoxyclin, dán la men; 

+ Đọc và phân tích kết quả trên kính hiển vi quang học:  

Kiểm chứng dương và kiểm chứng âm: 

- Kiểm chứng dƣơng: Sử dụng tiêu bản đã chắc chắn là dƣơng tính p53, 

Ki-67 làm chứng dƣơng. 

- Kiểm chứng âm: Không phủ kháng thể thứ nhất vào tiêu bản đối với tất 

cả các trƣờng hợp nhuộm tiêu bản chứng âm. 
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Đọc kết quả: Đánh giá mức độ biểu hiện của protein p53, Ki-67 dựa theo 

đánh giá tiêu chuẩn của Izumi và CS (2008) [93]:  

    Âm tính:   < 10 % tế bào u bắt màu; 

Dƣơng tính (1+): Từ 10% - 50% tế bào u bắt màu; 

Dƣơng tính (2+): Từ 51% - 80% tế bào u bắt màu; 

Dƣơng tính (3+): > 80% tế bào u bắt màu. 

2.2.4.5. Đánh giá đột biến gen TP53 

* Xét nghiệm giải trình tự gen TP53: 

- Thu thập và bảo quản mẫu nghiên cứu: từ bệnh phẩm đúc paraffin 

(FFPE) đƣợc thu thập và bảo quản ở nhiệt độ phòng, có mã số bệnh nhân theo 

qui định khoa Giải phẫu bệnh – Tế bào. 

Quy trình giải trình tự gen từ mẫu bệnh phẩm đúc paraffin: 

- Các mẫu mô parafin (FFPE) đƣợc thu thập và bảo quản ở nhiệt độ phòng. 

- Các mẫu mô tƣơi của UT da, sau khi đƣợc sinh thiết đƣợc bảo quản 

trong dung dịch TE, để nhiệt độ -80°C. 

- Mỗi mẫu sẽ đƣợc đánh mã số nghiên cứu. 

Các Exon có tần suất đột biến cao (Exon 5-8 thuộc vùng trung tâm hoạt 

động của gen TP53) đƣợc khuếch đại bằng phản ứng PCR và xác định những 

biến đổi trên phân tử DNA đƣợc xác định bằng phƣơng pháp giải trình tự. Các 

cặp mồi đặc hiệu cho phản ứng PCR đƣợc thiết kế dựa trên trình tự gen TP53 

đƣợc công bố trên ngân hàng gen (Genbank U94788.1) sử dụng phần mềm 

thiết kế mồi Primer. Trình tự các cặp mồi đƣợc thiết kế khuếch đại đoạn gen 

TP53 từ exon 5 đến exon 8 đƣợc trình bày trong bảng:   
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Bảng 2.2: Trình tự mồi 

Mồi Trình tự 5’-3’ Kích thƣớc sản phẩm 

Exon 5 F: GCCGTGTTCCAGTTGCTTTA 

R: ATAAGATGCTGAGGAGGGGC 

368 

Exon 6 F: ACAAGCAGTCACAGCACATG 

R: ACAACCACCCTTAACCCCTC 

318 

Exon 7 F: AGGAAGGAGAATGGCGTGAA 

R: GAAATCGGTAAGAGGTGGGC 

390 

Exon 8 F: GGACCTCTTAACCTGTGGCT 

R: GCTTCTTGTCCTGCTTGCTT 

333 

Cách thức tiến hành: 

a. Chuẩn bị tiêu bản  

- Cắt 10 tiêu bản bệnh phẩm dày 10 µm, 1 tiêu bản nhuộm HE. 

- Khoanh vùng tế bào u ở tiêu bản HE, chọn vùng chứa > 70% tế bào u. 

- Đánh dấu vùng tế bào u trên các tiêu bản còn lại. 

b. Tách chiết DNA sử dụng bộ kit Kappa Express Extract  

+ Chuẩn bị dung dịch tách chiết: 

- Kappa express extract buffer: 10 µl 

- Kappa express extract enzyme: 2 µl 

- Nƣớc tinh khiết: 88 µl 

+ Lấy mẫu và thu DNA: 

- Sử dụng lƣỡi dao mỗ cạo lấy phần đã đƣợc đánh dấu trên tiêu bản với 

diện tích khoảng 2 mm
2
. 

- Chuyển bệnh phẩm vào ống eppendorf chứa buffer đã chuẩn bị sẵn. 

- Votex đều và ly tâm. 

- Ủ hỗn hợp ở nhiệt độ 75
0
C trong 15 phút, 95

0
C trong 5 phút. 
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- Votex nhẹ trong 2-3 giây, ly tâm 14.000 rpm trong 1 phút. 

- Dùng pipet hút phần dịch chứa DNA ở phía trên và chuyển ống mới.  

- Đo nồng độ DNA bằng máy đo Bio Drop: 

 Chọn chế độ đo Ds DNA. 

 Cân bằng (blank) máy đo bằng 2 ml TE hoặc H2O. 

 Lau khô về mặt cảm ứng bằng giấy không bụi. 

 Đo nồng độ 2 µl DNA: kết quả hiển thị trên máy với 2 thông số là 

nồng độ DNA và chỉ số tinh sạch 260/280 nm. 

- Bảo quản dung dịch chứa DNA ở -20 độ C, dung dịch chứa DNA đƣợc 

sử dụng cho phản ứng khuếch đại gen quan tâm. 

+ Phản ứng PCR với bộ kít KAPA2G Robust HotStart ReadyMix và 

kiểm tra kết quả. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Hình 2.3: Máy tách mẫu LabGard Class II, Biological Safety Cabinets 
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- Thành phần phản ứng: Thành phần phản ứng PCR khuếch đại đoạn 

gen TP53 đƣợc trình bày ở bảng: 

Bảng 2.3: Thành phần phản ứng PCR 

Thành phần Thể tích (ul) 

KAPA2G Robust HotStart ReadyMix 12.5 

Mồi xuôi 1.25 

Mồi ngƣợc 1.25 

DNA mẫu ~ 1µl (10-100 ng) 

Nƣớc 9 µl 

- Chu trình nhiệt: Phản ứng PCR đƣợc thực hiện trên hệ thống Veriti® 

96-Well Fast Thermal Cycler. Chu trình nhiệt của phản ứng PCR qua bảng:  

Bảng 2.4: Chu trình nhiệt phản ứng PCR 

Bước Nhiệt độ (độ C) Thời gian Số chu kỳ 

Biến tính chung 95 1-3 phút 1 

Biến tính 95 10-15 giây 

30-45 Gắn mồi 55-65 10-15 giây 

Kéo dài chuỗi 72 10-15 giây 

Kéo dài cuối cùng 72 1-10 phút 1 

Làm mát 4-10 --- 1 

- Kiểm tra kết quả PCR 

+ Kiểm tra kết quả PCR bằng chạy điện di trên gel Agarose 1% hoặc trên 

gel Polyacrylamide 5% (nồng độ Gel phụ thuộc kích thƣớc đoạn DNA đƣợc 

nhân lên. Đoạn trình tự khuếch đại có kích thƣớc càng ngắn thì nồng độ gel 

càng cao). Các bƣớc tiến hành điện di Agarose: 

 Cân 0,5 g Agarose hòa tan trong 50 ml TAE. 

 Đun sôi 2-3 phút trong lò vi sóng. 

 Thêm 5 µl dung dịch gel Red. 

 Để dung dịch vào khay tạo giếng, sau đó để nguội 30 phút. 
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 Viết sơ đồ các mẫu DNA điện di. 

 Đặt khay điện di vào hố điện di. 

 Lấy 10 µl DNA trộn với 2 ml Bromphenol blue. 

 Nhỏ dung dịch đã trộn vào giếng theo sơ đồ. 

 Điện di với hiệu điện thế 100V trong 40 phút. 

+ Chụp ảnh gel xác định kích thƣớc DNA. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Hình 2.4: Hệ thống UPV chụp ảnh gel, xác định kích thước DNA 

+ Tinh sạch sản phẩm PCR sử dụng bộ Kit DNA clear & concentrator – 

5 (Zymo research): 

 Chuẩn bị cột tinh sạch. 

 Trộn sản phẩm PCR với dung dịch găn (binding buffer), tỷ lệ 1:5. 

 Chuyển hỗn hợp dung dịch lên cột tinh sạch. 

 Ly tâm 14.000 vòng trong 30 giây. Loại bỏ phần dung dịch. 

 Thêm 200 µl dung dịch rửa, li tâm thêm 14.000 vòng trong 30 giây 

(lặp lại 2 lần). 

 Đặt cột tinh sạch vào 1 ống nghiệm 1,5 ml mới. 

 Thêm 20 µl dung dịch đẩy (elution buffer). 

 Li tâm 14.000 vòng trong 30 giây. 

 Đo nồng độ DNA thu đƣợc. 
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+ Sản phẩm PCR đặc hiệu của một đoạn DNA sau khi tinh sạch đƣợc sử 

dụng làm khuôn cho phản ứng PCR với các nucleotide gắn mầu huỳnh quang 

(BigDye Terminator kit) có thể đƣợc nhận dạng bởi máy giải trình tự. 

-  Phản ứng PCR giải trình tự  

+ Sản phẩm PCR khuếch đại trình tự DNA exon từ 5 đến 8 của gen TP53 

sau khi đƣợc kiểm tra bằng phƣơng pháp điện di sẽ đƣợc sử dụng làm khuôn 

cho phản ứng PCR với các dNTP dánh dấu huỳnh quang. Các dNTP mang 

các màu khác nhau sẽ đƣợc phát hiện nhờ một thiết bị Laser trong quá trình 

giải trình tự. 

+ Xác định nồng độ DNA khuôn sau khi tinh sạch sản phẩm PCR. 

+ Pha loãng sản phẩm về nồng độ chuẩn 10 ng/µl. 

+ Tiến hành PCR với thành phần phản ứng:  

Bảng 2.5: Thành phần phản ứng 

Thành phần Thể tích (µl) 

BigDye Terminator Mix 4 

5x sequencing buffer  2 

Mồi F (hoặc R) 4umol/ul 1 

DNA mẫu ~ 1 µl (10 ng) 

Nƣớc 12 

- Tinh sạch sản phẩm và chạy giải trình tự: 

Sản phẩm PCR sau khi chạy Bigdye đƣợc tinh sạch với bộ kit ZR 

Sequencing Clear-up kit với các bƣớc thực hiện nhƣ sau: 

+ Cho thêm 240µl dung dịch Binding Buffer vào 5-20 µl sản phẩm PCR. 

+ Chuyển hỗn hợp qua cột tinh sạch. 

+ Ly tâm với tốc độ 10.000 vòng trong 30 giây. 

+ Thêm vào cột 300 µl dung dịch rửa. 

+ Ly tâm với tốc độ 10.000 vòng trong 30 giây. 
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+ Thêm 10-50 µl nƣớc hoặc Hidi-formamide vào cột. 

+ Chuyển cột qua ống Effpendoft mới. 

+ Ly tâm với tốc độ 10.000 vòng/ 30 giây, đƣợc sản phẩm tinh sạch. 

+ Lấy 10 µl sản phẩm tinh sạch biến tính ở 95
0
C trong 5 phút sau đó cho 

ngay vào đá lạnh 1 phút. 

+ Chuyển sản phẩm tinh sạch qua đĩa chuyên dụng cho máy giải trình tự. 

+ Chạy giải trình tự và so sánh kết quả mẫu DNA chuẩn của GeneBank. 

Bảng 2.6: Chu trình nhiệt cho phản ứng PCR giải trình tự: 

Bƣớc Nhiệt độ (độ C) Thời gian Số chu kỳ 

Biến tính chung 95 3 phút 1 

Biến tính 95 30 giây  

25 gắn mồi 55 1 phút 

Kéo dài chuỗi 72 4 phút 

Làm mát 4-10 --- 1 

+ Xác định trình tự gen TP53 đƣợc thực hiện trên máy ABI PRISM 

Genetic Analyzer. Các thông số, chất lƣợng đƣợc thu thập, kiểm tra bằng 

phần mềm ABI Data Collection v2.0 và Sequencing Sotfware v5.3. Trình 

tự gen TP53 của mẫu UT đƣợc so sánh với trình tự tham chiếu công bố 

trên GenBank qua sử dụng phần mềm BioEdit để xác định đột biến. 

 

 

 

 

 

 

 

Hình 2.5: Máy xác định trình t  gen ABI PRIMSM 3100 Gennetic Analyzer 
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2.3. XỬ LÝ SỐ LIỆU 

- Các bệnh nhân đều đƣợc đăng ký thông tin vào các cơ sở dữ liệu mã 

hóa tại bệnh án nghiên cứu. 

- Xử lý các dữ liệu bằng phần mềm Epidata 3.1 và SPSS 16.0. 

- Các biến số nghiên cứu đƣợc tính toán và trình bày bằng các bảng hoặc 

biểu đồ. 

- Số liệu đƣợc trình bày dƣới dạng số lƣợng và tỷ lệ. 

- Mối liên quan giữa các biến số đƣợc tính toán bằng thuật toán kiểm 

định giả thuyết 
2.  

- Các test thống kê đƣợc kiểm định có ý nghĩa khi p < 0,05. 

2.4. KHÍA CẠNH ĐẠO ĐỨC CỦA ĐỀ TÀI 

- Nghiên cứu đƣợc sự chấp nhận của Hội đồng chấm đề cƣơng nghiên 

cứu sinh của Trƣờng Đại học Y Hà Nội. 

- Ngƣời bệnh đƣợc tƣ vấn đầy đủ, đồng ý khi tham gia nghiên cứu. 

- Kết quả nghiên cứu chỉ nhằm nâng cao hiệu quả điều trị cho bệnh nhân 

và đƣợc phục vụ cho công tác điều trị cũng nhƣ áp dụng kết quả trong nghiên 

cứu, đánh giá bệnh và các phƣơng pháp phòng ngừa bệnh UT da. 

- Các thông tin của ngƣời bệnh tham gia nghiên cứu đƣợc giữ bảo mật, 

đƣợc mã hóa trên máy vi tính trong quá trình xử lý số liệu. 
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SƠ ĐỒ NGHIÊN CỨU 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 
 

 

 

 

 

Bệnh nhân UTTB đáy và UTTB vảy vùng 

đầu mặt cổ tại Bệnh viện K 

 

Phẫu tích diện cắt 

 

Nhuộm HMMD 

Đánh giá mức 

xâm lấn  

Đánh giá tình trạng đột biến gen 

TP53. Mức độ bộc lộ p53, Ki-67 

 

 

Bộc lộ 

P53, Ki67 
 

 

Giải trình tự gen TP53 

Phân tích kết quả, bàn luận 

về mức xâm lấn UT da. 

Đánh giá mức độ bộc lộ 

p53,Ki-67 và tình trạng  

đột biến gen TP53 
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CHƢƠNG 3 

KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU 

 

Nghiên cứu 71 trƣờng hợp UTTB đáy và UTTB vảy đƣợc khám lâm 

sàng, điều trị phẫu thuật, xét nghiệm MBH, xác định mức xâm lấn, HMMD 

với p53 và Ki-67, có 51 bệnh nhân đƣợc làm xét nghiệm giải trình tự xác định 

tình trạng đột biến gen TP53. Chúng tôi thu đƣợc các kết quả nhƣ sau: 

3.1. MỘT SỐ ĐẶC ĐIỂM LÂM SÀNG 

3.1.1. Tuổi và giới tính 

Bảng 3.1: Phân bố bệnh nhân theo nhóm tuổi 

  MBH 

 

Tuổi 

UTTB đáy UTTB vảy Tổng số 

p 

n % n % n % 

< 40 1 2,0 0 0 1 1,4 0,34 

40-49 6 11,8 2 10,0 8 11,3 

50-59 8 15,7 5 25,0 13 18,3 

60-69 16 31,4 2 10,0 18 25,4 

≥70 20 39,2 11 55,0 31 43,7 

Tổng  51 71,8 20 28,2 71 100,0  

X ± sd 64,71 ± 12,44 70,35 ± 12,75 66, 38± 12,72 0,097 

Min - Max 38 – 85 48 – 92 38 – 92  

Nhận xét: Nhóm tuổi > 70 chiếm tỷ lệ cao nhất 43,7%, tiếp theo là độ 

tuồi 60-69 chiếm 25,4% và thấp nhất là độ tuổi dƣới 40, chiếm 1,4%, tuổi 

trung bình là 66,4. Sự khác biệt về tuổi giữa UTTB đáy và UTTB vảy không 

có ý nghĩa thống kê (p>0,05). Tuổi trung bình giữa hai nhóm cũng không có 

sự khác biệt có ý nghĩa (p>0,05). 
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Biểu đồ 3.1: Phân bố bệnh nhân theo giới 

Nhận xét: Bảng trên cho thấy, nữ chiếm tỷ lệ 54,9%; nam chiếm tỷ lệ 

45,1%.  

3.1.2. Tỷ lệ của UTTB đáy và UTTB vảy 

Bảng 3.2:Tỷ lệ UTTB đáy và UTTB vảy 

Mô bệnh học  n Tỷ lệ % 

UTTB đáy 51 71,8 

UTTB vảy 20 28,2 

Tổng số 71 100,0 

Nhận xét: Vùng da đầu cổ, tỷ lệ UTTB đáy là 71,8%, cao hơn UTTB 

vảy là 28,2%. 
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3.1.3. Vị trí tổn thƣơng 

Bảng 3.3: Phân bố theo vị trí tổn thƣơng 

Vị trí u 

UTTB đáy UTTB vảy 

p 

n Tỷ lệ % n Tỷ lệ % 

Vùng má 8 15,7 3 15,0 1,00 

Vùng mũi 12 23,5 5 25,0 1,00 

Vùng mũi má 8 15,7 0 0  

Vùng trán 1 2,0 3 15,0 0,12 

Quanh mắt 14 27,5 2 10,0 0,21 

Vùng cằm 1 2,0 0 0  

Vùng Thái dương 5 9,8 5 25,0 0,20 

Vùng đầu 0 0 2 10,0  

Vành tai 1 2,0 0 0  

Trước tai 1 2,0 0 0  

Tổng số 51 71,8 20 28,2 0,034 

 

Nhận xét:  UTTB đáy gặp ở vị trí vùng quanh mắt là phổ biến nhất 

(27,5%). UTTB vảy hay gặp ở vị trí mũi (25%). Có sự khác biệt có ý nghĩa 

thống kê giữa vị trí u của UTTB đáy và UTTB vảy theo kiểm định Khi bình 

phƣơng (χ
2
=18,06; p=0,034). 
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3.1.4.Kích thƣớc u 

Bảng 3.4: Phân bố kích thƣớc u 

Kích thƣớc u 
UTTB đáy UTTB vảy 

p 
n % n % 

Nhỏ hơn 1 cm 6 11,8 2 10 1,00 

1 – 2 cm 28 54,9 11 55 1,00 

2 – 4 cm 15 29,4 7 35 0,86 

Lớn hơn 4 cm 2 3,9 0 0  

X ± sd 2,21 ± 1,13 2,09 ± 0,95 0,66 

Min – max 0,7 – 6,0 0,5 – 4,0  

Tổng 51 71,8% 20 28,2% 0,81 

Nhận xét: U kích thƣớc nhỏ hơn 1 cm có tỷ lệ ở UTTB đáy (11,8%) cao 

hơn UTTB vảy (10%); U có kích thƣớc lớn hơn 4 cm chỉ có 2 trƣờng hợp ở 

UTTB đáy, không có trƣờng hợp nào gặp ở UTTB vảy. Kích thƣớc trung 

bình của UTTB đáy (2,21 cm) lớn hơn so với UTTB vảy (2,09 cm). Sự khác 

biệt này không có ý nghĩa thống kê (p>0,05). 

3.1.5. Tính chất u 

Bảng 3.5: Phân bố theo tính chất u 

Tính chất u 
UTTB đáy UTTB vảy 

n % n % 

Có bờ, ranh giới 36 70,6 10 50,0 

Thâm nhiễm 17 33,3 6 30,0 

Sùi loét 41 80,4 15 75,0 

Chảy dịch, máu 7 13,7 3 15,0 

Nhận xét: Biểu hiện lâm sàng của UTTB đáy chủ yếu là sùi loét: 80,4%; 

ranh giới rõ: 70,61%; thâm nhiễm: 33,3% và chảy dịch, máu: 13,7%. Tỷ lệ 

này ở UTTB vảy lần lƣợt là 75%; 50%; 30% và 15%. 
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3.2. ĐẶC ĐIỂM MÔ BỆNH HỌC 

3.2.1. Phân loại hình thái học UTTB đáy 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Biểu đồ 3.2: Hình thái học của UTTB đáy 

Nhận xét: UTTB đáy gặp nhiều nhất ở thể nốt/loét: 39 BN chiếm 76,5%. 

Thể nông chỉ có 1 trƣờng hợp chiếm 2%. 

3.2.2. Phân độ mô học UTTB vảy 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Biểu đồ 3.3: Độ mô học của UTTB vảy 

Nhận xét: UTTB vảy gặp nhiều ở độ I và II với tỷ lệ 80%. Độ III ít gặp 

hơn, có 4 bệnh nhân chiếm 20%, không có bệnh nhân nào ở độ IV. 
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BN Nguyễn Văn T - UTTB đáy 

Số GPBL: 12-13884 

 BN Triệu Văn H - UTTB đáy 

Số GPBL:12-19148 

 

 

 

BN Ngô Thị T - UTTB vảy 

Số GPBL: 13-24776 

 BN Lê Thị B - UTTB vảy 

Số GPBL:13-46040 

Hình 3.1: Tiêu bản nhuộm H.E x 400 lần ở UTTB đáy và UTTB vảy 
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3.3. ĐÁNH GIÁ MỨC XÂM LẤN CỦA UT DA 

3.3.1. Khoảng cách tới rìa u 

Bảng 3.6: Khoảng cách tới rìa u 

Khoảng cách tới rìa u 

UTTB đáy UTTB vảy 

p 

n Tỷ lệ % n Tỷ lệ % 

2-3mm 6 11,8 0 0  

4-5mm 35 68,6 10 50 0,23 

6-7mm 6 11,8 2 10,0 1,00 

8-9mm 2 3,9 1 5,0 1,00 

>10mm 2 3,9 7 35,0 0,002 

X ± sd 5,1 ± 1,57 7,5 ± 3,76 0,011 

Tổng số 51 71,8 20 28,2 0,007 

 

Nhận xét: Mức xâm lấn cách rìa u 4-5 mm của cả 2 loại UT chiếm tỷ lệ 

cao nhất: 68,6% ở UTTB đáy và 50% ở UTTB vảy. Khi so sánh mức xâm lấn 

giữa 2 loại UT thì chỉ ở mức cách mép u lớn hơn 10 mm mới thấy sự khác 

biệt có ý nghĩa thống kê (p<0,05). Trung bình mức xâm lấn ở 2 loại UTTB 

đáy (5,1 mm) và UTTB vảy (7,5 mm) có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê 

(p<0,05). 
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3.3.2. Liên quan giữa diện cắt dƣơng tính với thể GPBL 

Bảng 3.7: Mối liên quan giữa diện cắt dƣơng tính xa nhất và thể GPBL 

Thể 

GPBL 

Diện cắt dƣơng tính xa nhất (mm) 
Tổng 

1 mm 2 mm 3 mm 4 mm 5 mm 6 mm 

UTTB 

đáy 

1 

(2%) 

10 

(19,6%) 

21 

(41,2%) 

14 

(27,5%) 

5 

(9,8%) 

0 

 

51 

(71,8%) 

UTTB 
vảy 

- 
1 

(5%) 

4 

(20%) 

9 

(45%) 

5 

(25%) 

1 

(5%) 

20 

(28,2%) 

Tổng 1  

(1,4%) 

11 

(15,5%) 

25  

(35,2%) 

23 

(32,4%) 

10 

(14,1%) 

1(1,4%) 71  

(100%) 

Nhận xét : Các trƣờng hợp UTTB đáy, diện cắt dƣơng tính xa nhất 3 mm 

chiếm tỷ lệ cao nhất (41,2%), mức 4 mm (27,5%) và 5 mm (9,8%). Đối với 

UTTB vảy, diện cắt dƣơng tính xa nhất 4 mm (45%). Mối tƣơng quan giữa 

diện cắt dƣơng tính xa nhất và thể GPBL không có ý nghĩa thống kê 

(χ
2
=10,472; p=0,063). 

3.3.3. Diện cắt dƣơng tính ở các hình thái UTTB đáy 

Bảng 3.8: Đối chiếu diện cắt dƣơng tính xa nhất với các thể lâm sàng 

UTTB đáy 

Hình thái 

 UTTB đáy 

Diện cắt dƣơng tính xa nhất (mm) 
Tổng 

1 mm 2 mm 3 mm 4 mm 5 mm 

Thể nốt/loét 1 

(2,6%) 

7 

(17,9%) 

15 

(38,5%) 

12 

(30,8%) 

4 

(10,3%) 

39 

(76,5%) 

Thể xơ - 1 

(14,3%) 

3 

(42,9%) 

2 

(28,6%) 

1 

(14,3%) 

7 

(13,7) 

Thể nông - - 1 

(100%) 

0 0 1 

(2%) 

Thể hỗn hợp - 2 

(50%) 

2 

(50%) 

0 0 4 

(7,8%) 

Tổng 1 

(2%) 

10 

(19,6%) 

21 

(41,2%) 

14 

(27,5%) 

5 

(9,8%) 

51 

(100%) 
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Nhận xét: Bảng trên cho thấy thể nốt loét và thể xơ có tỷ lệ diện cắt 

dƣơng tính cách rìa u 5 mm cao nhất. Thể nông chỉ có 1 trƣờng hợp dƣơng 

tính ở cách 3 mm và thể hỗn hợp có 2 trƣờng hợp dƣơng tính ở cách 3 mm và 

2 trƣờng hợp 4 mm. 

3.3.4. Diện cắt dƣơng tính ở các độ mô học UTTB vảy 

Bảng 3.9: Đối chiếu diện cắt dƣơng tính xa nhất với độ mô học UTTB vảy 

Độ mô 

học  

Diện cắt dƣơng tính xa nhất (mm) 

Tổng 

1 mm 2 mm 3 mm 4 mm 5 mm 6mm 

Độ I - - 2 

(40%) 

2  

(40%) 

1  

(20%) 

0 5 

 (25%) 

Độ II - 1  

(9,1%) 

1  

(9,1%) 

5  

(45,5%) 

3 

(27,3%) 

1 

(9,1%) 

11 

 (55%) 

Độ III - 0 1  

(25%) 

2  

(50%) 

1  

(25%) 

0 4  

(20%) 

Tổng - 1 

 (5%) 

4  

(20%) 

9  

(45%) 

5 

(25%) 

1  

(5%) 

20  

(100%) 

 

Nhận xét : UTTB vảy trong nghiên cứu đều có diện cắt dƣơng tính xa 

nhất lớn hơn 1 mm. Ở độ biệt hóa I, diện cắt dƣơng tính 3 mm và 4 mm chiếm 

tỷ lệ cao (40%). Đối với độ biệt hóa II và III, diện cắt dƣơng tính 4 mm chiếm 

tỷ lệ cao nhất (45,5% và 50%). Diện cắt dƣơng tính 6 mm chiếm 9,1% ở độ 

biệt hóa II.  
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3.3.5. Diện cắt dƣơng tính ở các vị trí u 

Bảng 3.10: Đối chiếu diện cắt dƣơng tính xa nhất với vị trí u 

Vị trí 

u 

Diện cắt dƣơng tính xa nhất 
Tổng 

1 mm 2 mm 3 mm 4 mm 5 mm 6mm 

Má - 1 

(9,1%) 

3  

(27,3%) 

3 

(27,3%) 

3 

(27,3%) 

1 

(9,1%) 

11 

(15,5%) 

Mũi 1  

(5,9%) 

6 

(35,3%) 

5  

(29,4%) 

3  

(17,6%) 

2 

 11,8%) 

0 17 

(23,9%) 

Mũi 

má 

- 1 

 12,5%) 

3  

(37,5%) 

4  

(50%) 

0 0 8  

(11,3%) 

Trán - - 3  

(75%) 

1  

(25%) 

0 0 4  

(5,6%) 

Quanh 

mắt 

- 2  

(12,5%) 

7  

(43,8%) 

6 

 (37,5%) 

1 

(6,2%) 

0 16 

(22,5%) 

Môi - 1  

(100%) 

0 0 0 0 1  

(1,4%) 

Thái 

dương 

- - 2  

(20%) 

5  

(50%) 

3 

(30%) 

0 10 

(14,1%) 

Đầu - - - 1  

(50%) 

1 

 (50%) 

0 2  

(2,8%) 

Vành 

tai 

- - 1  

(100%) 

0 0 0 1  

(1,4%) 

Trước 

tai 

- - 1  

(100%) 

0 0 0 1  

(1,4%) 

Tổng 1  

(1,4%) 

11 

(15,5%) 

25 

(35,2%) 

23 

(32,4%) 

10 

(14,1%) 

1 

(1,4%) 

71 

(100%) 

 

Nhận xét : Diện cắt dƣơng tính xa nhất là 3 mm và 4 mm chiếm tỷ lệ cao 

ở nhiều vị trí u. U vùng đầu xuất hiện 2 khối, có diện cắt dƣơng tính xa nhất 

là 4 mm và 5 mm. Diện cắt 6 mm có 1 trƣờng hợp u ở má  
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3.3.6. Diện cắt dƣơng tính ở các kích thƣớc u 

Bảng 3.11: Diện cắt dƣơng tính xa nhất với các kích thƣớc u 

Kích 

thƣớc u 

Diện cắt dƣơng tính xa nhất 
Tổng 

1 mm 2 mm 3 mm 4 mm 5 mm 6mm 

< 1cm - 1 

(12,5%) 

4 

(50%) 

3 

(37,5%) 

0 0 8 

(11,3%) 

1-2cm 1 

(2,6%) 

9 

(23,1%) 

15 

(38,5%) 

9 

(23,1%) 

5 

(12,8%) 

0 39 

(54,9%) 

2-4cm - 1 

(4,5%) 

6 

(27,3%) 

10 

(45,5%) 

4 

(18,2%) 

1 

(4,5%) 

22 

(31%) 

>4cm - - - 1 

(50%) 

1 

(50%) 

0 2 

(2,8%) 

Tổng 1 

(1,4%) 

11 

(15,5%) 

25 

(35,2%) 

23 

(32,4%) 

9 

(12,7%) 

1 

(1,4%) 

71 

(100%) 

Nhận xét: Bảng trên cho thấy với những u < 4 cm, tỷ lệ dƣơng tính cao gặp 

ở các diện cắt 3 mm và 4 mm, có 1 trƣờng hợp dƣơng tính ở diện cắt 6 mm. 

3.3.7. Liên quan xâm lấn diện đáy u 

Bảng 3.12: Mức xâm lấn của đáy u với thể GPBL 

Loại UTTB 

Diện đáy 

UTTB đáy UTTB vảy Tổng 

n % n % n % 

Âm tính 6 11,8 3 15 9 12,7 

1 mm 39 76,5 16 80 55 77,5 

2 mm 3 5,9 0 0 3 4,2 

3 mm 2 3,9 1 5 3 4,2 

4 mm 1 2 0 0 1 1,4 

Tổng 51 71,8 20 28,2 71 100,0 
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Nhận xét : Mức xâm lấn của đáy u chủ yếu ở kích thƣớc 1 mm (77,5%), 

trong đó chiếm 76,5% UTTB đáy và 80% UTTB vảy. Mức độ lan của đáy u 

to nhất là 4 mm của 1 bệnh nhân UTTB đáy. Kiểm định khi bình phƣơng cho 

ta thấy không có mối liên quan có ý nghĩa giữa mức độ xâm lấn của đáy u với 

UTTB đáy và vảy (χ
2
=1,75; p=0,78). 

3.4. KẾT QUẢ NHUỘM HMMD VỚI P53 VÀ KI-67 

3.4.1. Liên quan giữa mức độ dƣơng tính p53 và Ki-67 với thể GPBL 

Bảng 3.13: Mối liên quan giữa mức độ dƣơng tính p53 với thể GPBL 

Loại u 

Âm 

tính 

Dƣơng tính 

Tổng số 

p 1+ 2+ 3+ 

n % n % n % n % n % 

UTTB đáy 2 3,9 30 58,8 14 27,5 5 9,8 51 100 0,001 

UTTB vảy 7 35,0 5 25,0 3 15,0 5 25,0 20 100 

Tổng số 9 12,7 35 49,3 17 23,9 10 14,1 71 100  

 

Nhận xét : Tỷ lệ p53 dƣơng tính 1+; 2+ và 3+ ở UTTB đáy lần lƣợt là 

58,8%; 27,5% và 9,8%. Đối với UTTB vảy, tỷ lệ này lần lƣợt là 25%; 15% và 

25%. Tỷ lệ dƣơng tính chung ở UTTB đáy là 96,1%, cao hơn so với UTTB 

vảy là 65%, sự khác biệt này có ý nghĩa thống kê (χ
2
=17,57; p=0,001). 
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BN Vũ Thị H – UTTB đáy; 

Nhuộm HMMD p53 (+) < 1%; 

Số GPBL:13-28764; 

 BN Dƣơng Thị N – UTTB đáy 

Nhuộm HMMD p53 (1+) 

Số GPBL:12-11457 

   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

BN Lê Xuân T - UTTB đáy  

Nhuộm HMMD p53 (2+) 

Số GPBL:12-19149 

 BN Đặng Thị L - UTTB đáy 

Nhuộm HMMD p53 (3+) 

Số GPBL:12-11251. 

 

Hình 3.2: Hình ảnh nhuộm HMMD với p53 x 400 trong UTTB đáy 
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BN Nguyễn Thị X - UTTB vảy  

Nhuộm HMMD  p53 (+) < 1% 

Số GPBL: 12-03219 

 BN Bùi Thị S - UTTB vảy 

Nhuộm HMMD  p53 (1+) 

Số GPBL:13-43165 

  

 

BN Nguyễn Thị T - UTTB vảy 

Nhuộm HMMD p53 (2+) 

Số GPBL: 12-13569 

 BN Nguyễn Thị N – UTTB vảy 

Nhuộm HMMD p53 (3+) 

Số GPBL:13-40461 

 

Hình 3.3: Hình ảnh nhuộm HMMD với p53 x 400 trong UTTB vảy 
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Bảng 3.14: Mối liên quan giữa mức độ dƣơng tính Ki-67 với thể GPBL 

Loại u 

Âm 

tính 

Dƣơng tính Tổng 

số p 1+ 2+ 3+ 

n % n % n % n % n % 

UTTB đáy 8 15,7 26 51,0 8 15,7 9 17,6 51 100 
0,002 

UTTB vảy 0 0 6 30,0 12 60,0 2 10,0 20 100 

Tổng số 8 11,3 32 45,1 20 28,2 11 15,5 71 100  

Nhận xét : Tỷ lệ Ki-67 dƣơng tính 1+; 2+ và 3+ ở UTTB đáy là 51%; 

15,7% và 17,6%. Đối với UTTB vảy, tỷ lệ này lần lƣợt là 30%; 60% và 10%. 

Tỷ lệ dƣơng tính chung ở UTTB đáy là 84,3%, thấp hơn so với UTTB vảy là 

100%, sự khác biệt này có ý nghĩa thống kê (χ
2
=15,1; p=0,002). 

3.4.2. Đối chiếu bộc lộ p53, Ki-67 với thể lâm sàng UTTB đáy 

Bảng 3.15: Đối chiếu bộc lộ p53 và Ki-67 với thể lâm sàng UTTB đáy 

Hình thái 

lâm sàng 

P53 Ki-67 

Dương tính Âm tính Dương tính Âm tính 

Thể nốt/ loét 38 

 (97,4%) 

1 

(2,6%) 

33  

(84,6%) 

6  

(15,4%) 

Thể xơ 7  

(100%) 

0 5 

(71,4%) 

2 

(28,6%) 

Thể nông 1  

(100,0%) 

0 1  

(100%) 

0 

Thể hỗn hợp 3  

(75%) 

1  

(25%) 

4  

(100%) 

0 

Tổng số 49 (96,1%) 2 (3,9%) 43 (84,3%) 8 (15,7%) 

Nhận xét: Đối với p53 chỉ có 1 trƣờng hợp âm tính ở thể nốt loét và 1 

trƣờng hợp ở thể hỗn hợp, còn lại là dƣơng tính. 

Đối với Ki-67 có 6 trƣờng hợp âm tính ở thể nốt loét và thể xơ, còn lại 

là dƣơng tính. 
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BN Nguyễn Văn D - UTTB đáy 

Nhuộm HE Ki-67 (1+)  

Số GPBL:12-18646 

 BN Nguyễn Thị X - UTTB đáy 

Nhuộm HE Ki-67 (2+)  

Số GPBL:13-27979 

 

 

 

 

BN Nguyễn Thị V - UTTB đáy 

Nhuộm HE Ki-67 (3+)  

Số GPBL:12-08568 

 BN Triệu Văn H - UTTB đáy 

Nhuộm HE Ki-67 (4+)  

Số GPBL:12-19148 

  

Hình 3.4: Hình ảnh nhuộm HE x 400 với Ki-67 trong UTTB đáy 
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3.4.3. Đối chiếu bộc lộ p53, Ki-67 với độ mô học UTTB vảy 

Bảng 3.16: Đối chiếu bộc lộ p53, Ki-67 với độ mô học UTTB vảy 

Độ mô học 
P53 Ki-67 

Dương tính Âm tính Dương tính Âm tính 

Độ I 3  

(60%) 

 2  

(40%) 

5  

(100%) 

0 

Độ II 6  

(54,5%) 

5 

 (45,5%) 

11  

(100%) 

0 

Độ III 4 

 (100%) 

0 4  

(100%) 

0 

Tổng số 13  

(65,0%) 

7 

 (35,0%) 

20  

(100%) 

0 

Nhận xét: Đối với p53, tỷ lệ dƣơng tính ở độ III cao hơn độ I và độ II. 

Đối với Ki-67, 100% dƣơng tính ở cả 3 độ mô học.  

  

 

BN Nguyễn Cao H - UTTB vảy 

Nhuộm HMMD Ki-67 (2+) 

Số GPBL: 13-045314 

 BN Nguyễn Thị T - UTTB vảy 

Nhuộm HMMD Ki-67 (3+) 

Số GPBL: 13-47024 

Hình 3.5: Hình ảnh nhuộm HMMD với Ki-67 trong UTTB vảy 
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3.4.4. Mối liên quan giữa bộc lộ p53, Ki-67 và kích thƣớc u 

Bảng 3.17: Mối liên quan giữa bộc lộ p53 và kích thƣớc u 

P53  

Kích thƣớc 

Dƣơng tính Âm tính Tổng 

n % n % N % 

< 1 cm 7 87,5 1 12,5 8 11,3 

1-2 cm 34 87,2 5 12,8 39 54,9 

2-4 cm 19 86,4 3 13,6 22 31 

>4 cm 2 100 0 0 2 2,8 

Tổng 62 87,3 9 12,7 71 100 

 χ
2
=0,31;p=0,96   

Nhận xét: Ở các nhóm u kích thƣớc dƣới 4 cm, tỷ lệ dƣơng tính với p53 

khá tƣơng đồng, khoảng 86-87%. Với nhƣng u kích thƣớc lớn hơn 4 cm, tỷ lệ 

này lên tới 100%. Tuy nhiên, sự khác biệt không có ý nghĩa (χ
2
=0,31;p=0,96).  

Bảng 3.18: Mối liên quan giữa HMMD Ki-67 và kích thƣớc u 

Ki67  

Kích thƣớc 

Dƣơng tính Âm tính Tổng 

n % n % n % 

< 1 cm 7 87,5 1 12,5 8 11,3 

1-2 cm 34 87,2 5 12,8 39 54,9 

2-4 cm 20 90,9 2 9,1 22 31 

>4 cm 2 100 0 0 2 2,8 

Tổng  63 88,7 8 11,3 71 100 

 χ
2
=0,464; p=0,93   

Nhận xét : Tỷ lệ Ki-67 dƣơng tính ở các nhóm u có kích thƣớc nhỏ hơn 1 

cm; từ 1 - 2 cm; từ 2 - 4 cm và lớn hơn 4 cm lần lƣợt là 87,5%; 87,2%; 90,9% 

và 100%. Sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê (χ
2
=0,464; p=0,93). 
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3.5. KẾT QUẢ GIẢI TRÌNH TỰ GEN TP53 

3.5.1. Phân loại đột biến gen TP53 

Trong số 51 mẫu UT da đƣợc giải trình tự gen, toàn bộ là mẫu bảo quản 

với paraffin, tất cả các mẫu đã tách DNA đủ số và chất lƣợng cho xét nghiệm 

phân tử. Gen TP53 đƣợc giải trình tự cho các đoạn: đoạn 1 exon 5, đoạn 2 là 6 

và đoạn 3 là 7, đoạn 4 là exon 8. Kết quả điện di PCR các đoạn gen để giải 

trình tự đều tốt, đảm bảo cho việc giải trình tự dễ dàng, chính xác. 

Bảng 3.19: Phân loại đột biến gen TP53 

Đột biến gen TP53 
UTTB đáy UTTB vảy Tổng số 

n % n % N % 

Đột biến sai nghĩa 19 95 16 100 35 97,2 

Đột biến vô nghĩa 1 5 0 0 1 2,8 

Tổng 20 55,6 16 47,4 36 100 

Nhận xét: Trong 36 mẫu mang đột biến, có 35 trƣờng hợp (97,2%) là đột 

biến thay thế axit amin (đột biến sai nghĩa), và có 1 trƣờng hợp (2,8%) là đột 

biến vô nghĩa (bộ ba mã hóa axit amin biến đổi thành bộ ba kết thúc). Trong 

các nghiên cứu của chúng tôi chỉ thấy đột biến điểm. 

Hình 3.6: Kết quả điện di sản phẩm PCR trên gel Agarose 
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3.5.2. Các loại đột biến gen TP53 

Bảng 3.20: Các loại đột biến gen TP53 

Exon Loại Đột Biến Tỷ lệ Tống số 

n % 

 

 

 

5 

Lys132Met (AAG-ATG) 

Thr140Ile (ACC-ATC) 

Arg156Cys (CGC-TGC) 

Ala159Pro (GCC-CCC) 

Met160Lys (ATG-AAG) 

Tyr163Cys (TAC-TGC) 

Cys176Trp (TGC-TGG) 

1 

1 

2 

1 

1 

1 

1 

12.5 

12.5 

25 

12.5 

12.5 

12.5 

12.5 

 

 

 

8 

 

 

 

6 

Pro190Ser (CCT-TCT) 

Pro190Thr (CCT-ACT) 

Glu192His (CAG-CAC) 

Arg196Gln (CGA-CAA) 

Tyr205Cys (TAT-TGT) 

Phe212Ile (TTT-ATT) 

Val217Gly (GTG-GGG) 

1 

1 

1 

1 

2 

1 

1 

12.5 

12.5 

12.5 

12.5 

25 

12.5 

12.5 
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7 

His233Leu (CAC-CTC) 

Tyr236Stop (TAC-TAG) 

Met237Leu (ATG-CTG) 

Cys242Tyr (TGC-TAC) 

Cys242Arg (TGC-CGC) 

Met243Ile (ATG-ATA) 

Pro250Leu (CCC-CTC) 

Pro250Arg (CCC-CGC) 

Thr253-Ile (ACC-ATC) 

Ser260Thr (TCC-ACC) 

Arg283His (CGC-CAC) 

1 

1 

1 

2 

1 

1 

1 

1 

1 

1 

1 

8.3 

8.3 

8.3 

16.6 

8.3 

8.3 

8.3 

8.3 

8.3 

8.3 

8.3 

 

 

 

 

12 

8 Pro278Thr (CCT-ACT) 

Pro278Ala (CCT-GCT) 

Asp281Glu (GAC-GAG) 

Arg282Pro (CGG-CCG) 

Lys251Met (ATC-ATG) 

Glu298Lys (GAG-AAG) 

Pro300Thr (CCC-ACC) 

1 

2 

1 

1 

1 

1 

1 

12.5 

25 

12.5 

12.5 

12.5 

12.5 

12.5 

 

 

8 
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Nhận xét: Exon 5, exon 6 và exon 8 đều phát hiện 8 đột biến (22,2%), 

trong đó, exon 5 xuất hiện 2 đột biến ở vị trí Arg156Cys (CGC-TGC) chiếm 

25%; Exon 6 xuất hiện 2 đột biến ở vị trí Tyr205Cys (TAT-TGT) chiếm 25% 

và Exon 8 xuất hiện 2 đột biến ở vị trí Pro278Thr (CCT-GCT) chiếm 25%. 

Exon 7 có 12 đột biến điểm (33,3%) trong đó có 2 đột biến ở vị trí Cys242Tyr 

(TGC-TAC) chiếm 16,6%.  

3.5.3. Tình trạng đột biến gen TP53 trên các exon 

Bảng 3.21: Tình trạng đột biến gen TP53 trên các exon 

Exon 
UTTB đáy UTTB vảy Tổng số 

p 

n % n % N % 

Exon 5 4 12,1 4 22,2 8 15,7 

0,278 

Exon 6 5 15,2 3 16,7 8 15,7 

Exon 7 6 18,2 6 33,3 12 23,5 

Exon 8 5 15,2 3 16,7 8 15,7 

Không biến đổi 13 39,4 2 11,1 15 29,4 

Tổng 33 64,7 18 35,3 51 100,0  

 

Nhận xét : Với UTTB đáy, đột biến Exon 5 chiếm 12,1%; Exon 6 chiếm 

15,2%; Exon 7 chiếm 18,2% và Exon 8 chiếm 15,2%. Với UTTB vảy, đột 

biến Exon 5 chiếm 22,2%; Exon 6 chiếm 16,7%; Exon 7 chiếm 33,3% và 

Exon 8 chiếm 16,7%. Có 15 mẫu không có đột biến chiếm 29,4%. Kiểm định 

khi bình phƣơng cho ta thấy không có mối tƣơng quan nào giữa vị trí exon 

đột biến gen TP53 và loại UTTB (χ
2
=5,096; p=0,278). 
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Đột biến tại Exon 5 (BN Nguyễn Văn T,UTTB đáy, số GPBL:12-13884) 

 

Đột biến tại Exon 6 (BN Lê Xuân T,UTTB đáy, số GPBL:12-119149) 

 

Đột biến tại Exon 7 (BN Nguyễn Danh K,UTTB đáy,số GPBL:12-16161) 

 

Đột biến tại Exon 8 (BN Nguyễn Văn H, UTTB vảy, số GPBL:13-37572) 

Hình 3.7: Một số hình ảnh đột biến gen TP53 trên các exon 
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3.5.4. Biểu hiện tình trạng đột biến gen TP53 UTTB đáy và UTTB vảy 

Bảng 3.22: Tình trạng đột biến gen TP53 trên 2 loại UT 

Loại 
Đột biến Không đột biến 

Tổng số 
n % n % 

UTTB đáy 20 60,6 13 39,4 33 (64,7%) 

UTTB vảy 16 88,9 2 11,1 18 (35,3%) 

Tổng số 36 70,6 15 29,4 51 (100%) 

Nhận xét: Phân tích đột biến bệnh phẩm UTTB đáy và UTTB vảy, có 36 

trƣờng hợp mang đột biến gen TP53 ở các exon 5-8, trong đó có 20/33 

(60,6%) trƣờng hợp UTTB đáy và 16/18 (88.9%) UTTB vảy. Sự khác biệt 

giữa tỷ lệ đột biến gen TP53 ở UTTB đáy và UTTB vảy có ý nghĩa thống kê 

(χ
2
= 4,49; p=0,034). Tỷ suất chênh chỉ ra sự khác nhau của 2 tỷ lệ này là 

0,192 (khoảng tin cậy 95% là 0,38 – 0,98). 

3.5.5.Tình trạng đột biến TP53 ở các thể lâm sàng UTTB đáy 

Bảng 3.23: Tình trạng đột biến TP53 ở thể lâm sàng UTTB đáy 

Hình thái u 

UTTB đáy 

Đột biến gen TP53 
Tổng 

Có Không 

Thể nốt/loét 17 (60,7%) 11 (39,3%) 28 (84,8%) 

Thể xơ 2 (66,7%) 1 (33,3%) 3 (9,1%) 

Thể nông 0 0 0 

Thể hỗn hợp 1 (50%) 1 (50%) 2 (6,1%) 

Tổng 20 (55,6%) 13 (39,2%) 33 (100%) 

Nhận xét: Chúng tôi chọn ra 36/51 trƣờng hợp UTTB đáy để phân tích 

đột biến gen TP53. Trong 4 loại hình thái tổn thƣơng của u, thể nốt loét có tỷ 

lệ đột biến gen TP53 cao nhất (60,7%); tiếp đến là thể xơ (66,7%) và thể hỗn 

hợp (50%). Không có trƣờng hợp thể nông nào đột biến gen TP53. 



79 

 

3.5.6. Tình trạng đột biến gen TP53 theo độ mô học UTTB vảy 

Bảng 3.24: Tình trạng đột biến TP53 theo độ mô học UTTB vảy 

Độ mô học 

UTTB vảy 

Đột biến TP53 
Tổng 

Có Không 

Độ I 3 (75%) 1 (25%) 4 (22,2%) 

Độ II 10 (90,9%) 1 (9,1%) 11 (61,1%) 

Độ III 3 (100%) 0 3 (16,7%) 

Tổng 16 (88,9%) 2 (11,1%) 18 (100%) 

Nhận xét : Có 18 trƣờng hợp UTTB vảy để phân tích đột biến gen TP53, 

trong đó, độ mô học III 100% có đột biến gen TP53, tiếp đến là độ II với 

90,9% và độ I chiếm 75%. 

3.5.7. Liên quan giữa bộc lộ p53 bằng HMMD và đột biến gen TP53 

Bảng 3.25: Mối liên quan bộc lộ p53 bằng HMMD và đột biến gen TP53 

Đột biến gen 

TP53 

HMMD p53 

UTTB đáy UTTB vảy 

Đột biến Không đột biến Đột biến Không đột biến 

- 0 0 6  

(85,7%) 

1  

(14,3%) 

1+ 10 

(55,6%) 

8 

 (44,4%) 

3 

(75%) 

1  

(25%) 

2+ 7  

(63,6%) 

4 

(36,4%) 

2  

(100%) 

0 

3+ 3 

(75,0%) 

1 

(25%) 

5  

(100%) 

0 

Tổng số 20  

(60,6%) 

13 

 (39,4%) 

16  

(88,9%) 

2 

 (11,1%) 

 χ
2
=0,582; p=0,748 χ

2
=1,73; p=0,631 

Nhận xét : Phân tích riêng các trƣờng hợp UTTB đáy, ở mức độ dƣơng 

tính p53 (1+) có 55,6% đột biến TP53; ở mức độ (2+) là 63,6% và mức (3+) 

có tới 75%. Theo kiểm định khi bình phƣơng, không có mối tƣơng quan có ý 
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nghĩa thống kê giữa HMMD p53 và đột biến gen TP53 ở các trƣờng hợp 

UTTB đáy (χ
2
=0,582; p=0,748). 

Đối với UTTB vảy, ở mức độ dƣơng tính p53 (1+) có 75% đột biến gen 

TP53; ở mức độ (2+) là 100% và (3+) cũng có 100%. Theo kiểm định khi 

bình phƣơng, không có mối tƣơng quan có ý nghĩa thống kê giữa HMMD p53 

và đột biến gen TP53 ở các trƣờng hợp UTTB vảy (χ
2
=1,73; p=0,631).  

3.5.8. Liên quan giữa bộc lộ Ki-67 bằng HMMD và đột biến gen TP53 

 Bảng 3.26: Liên quan giữa bộc lộ Ki-67 bằng HMMD và đột biến gen TP53 

Đột biến gen 

TP53 

HMMD Ki-67 

UTTB đáy UTTB vảy 

Đột biến Không đột biến Đột biến Không đột biến 

- 1  

(33,3%) 

2 

 (66,7%) 

0 0 

1+ 11  

(68,8%) 

5 

(31,2%) 

5  

(83,3%) 

1 

 (16,7%) 

2+ 4 

 (66,7%) 

2 

(33,3%) 

9  

(90%) 

1 

 (10%) 

3+ 4 

 (50%) 

4 

 (50%) 

2  

(100%) 

0 

Tổng số 20  

(60,6%) 

13 

 (39,4%) 

16  

(88,9%) 

2 

 (11,1%) 

 χ
2
=1,848; p=0,604 χ

2
=0,45; p=0,799 

Nhận xét : Phân tích riêng các trƣờng hợp UTTB đáy, ở mức độ dƣơng 

tính Ki-67 (1+) có 68,8% đột biến  gen TP53; ở mức độ (2+) là 66,7% và (3+) 

có 50%. Kiểm định khi bình phƣơng, không có mối tƣơng quan giữa HMMD 

Ki-67 và đột biến gen TP53 ở các trƣờng hợp UTTB đáy (χ
2
=1,848; p=0,604). 

Đối với UTTB vảy, ở mức độ dƣơng tính Ki-67 (1+) có 83,3% đột biến 

gen TP53; ở mức độ (2+) là 90% và (3+) là 100%. Theo kiểm định khi bình 

phƣơng, không có mối tƣơng quan giữa HMMD Ki-67 và đột biến gen TP53 

ở các trƣờng hợp UTTB vảy (χ
2
=0,45; p=0,799). 
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CHƢƠNG 4 

BÀN LUẬN 

 

 

4.1. ĐẶC ĐIỂM LÂM SÀNG 

4.1.1. Tuổi và giới tính 

Bệnh nhân mắc UT da nói chung thƣờng gặp ở ngƣời cao tuổi và tỷ lệ 

cũng tăng dần theo tuổi. UT da có nguyên nhân chủ yếu do tia bức xạ, tia cực 

tím… Sau nhiều năm vùng da phơi nhiễm sẽ có những biến đổi của vật chất 

di truyền tạo điều kiện cho UT phát triển, điều này giải thích tại sao UT da lại 

tăng lên cùng với tuổi. Theo nghiên cứu của chúng tôi, khoảng tuổi trên 70 

chiếm 43,7%, tiếp theo là độ tuồi 60-69 chiếm 25,4% và thấp nhất là độ tuổi 

dƣới 40, chiếm 1,4%. Tuổi trung bình của quần thể mẫu là 66,4. Tƣơng tự 

nhƣ kết quả nghiên cứu của Trần Văn Thiệp, tuổi trung bình là 65,8 và kết 

quả của chúng tôi cũng phù hợp với nghiên cứu của Bùi Xuân Trƣờng và CS 

(1999) cho kết quả tuổi trung bình UT da vùng đầu cổ là 65; cao hơn so với 

kết quả nghiên cứu UT da chung của một số tác giả khác nhƣ Trịnh Quang 

Diện (1999) là 59,1 [47],[49],[94]. 

UTTB vảy có xu hƣớng tăng dần theo tuổi, tuổi càng cao thời gian tích 

lũy tiếp xúc với ánh sáng mặt trời càng lớn, thêm vào đó khả năng sửa chữa 

các biến đổi DNA do ánh sáng mặt trời cũng nhƣ các tác nhân gây UT khác 

kém đi. UTTB đáy xuất hiện thƣờng từ tuổi 50 và cao hơn [95],[96]. Trong 

nghiên cứu của chúng tôi, độ tuổi hay mắc bệnh nhất là từ 50 tuổi trở lên và 

cao nhất ở nhóm tuổi 70-79. Kết quả này phù hợp với các nghiên cứu khác ở 

các quốc gia khác trên thế giới [97],[98],[99]. Điều này cho thấy tuổi đóng vai 

trò quan trọng trong việc hình thành và phát triển UTTB đáy và UTTB vảy và 

tần số tăng cao sau các năm. 
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Về giới tính, có 54,9% đối tƣợng là nữ giới; 45,1% là nam giới. Tỷ lệ 

nam/nữ xấp xỉ bằng 1, kết quả của chúng tôi có phần cao hơn so với nghiên 

cứu của Bùi Xuân Trƣờng và cộng sự là 0,76; thấp hơn so với Trịnh Quang 

Diện là 1,3; tƣơng tự với kết quả nghiên cứu của Đỗ Thu Hằng và Lê Tuấn 

Hùng (1999) [16],[20],[48],[49]. Các nghiên cứu về UT da ở châu Âu, Mỹ và 

Úc đều cho thấy bệnh gặp nhiều ở nam hơn so với nữ [99],[100]. Trong khi 

đó, các nghiên cứu ở châu Á cho thấy có sự chênh lệch không nhiều giữa nam 

và nữ [88],[97]. Khác biệt về tỷ lệ giới tính có thể do sự khác nhau về màu da 

cũng nhƣ lối sống, khí hậu và thời gian làm việc ngoài trời. Theo các tác giả 

thì nam giới bị bệnh nhiều hơn nữ là do nam giới phải làm những công việc ở 

ngoài trời nắng (nhƣ câu cá, trồng trọt), trong khi đó, nữ giới thƣờng làm các 

công việc ở trong nhà. Tỷ lệ mắc bệnh ở nữ nhiều hơn nam ở châu Á, có lẽ do 

phụ nữ làm các công việc ở ngoài trời nắng nhiều. Theo nghiên cứu tại Ả rập 

Xê út, tỷ lệ nam/nữ rất cao là 2,25 có thể lý giải do tập quán ăn mặc của phụ 

nữ Trung Đông (trùm khăn kín cả mặt và ngƣời) nên ảnh hƣởng của bức xạ 

mặt trời giảm, do vậy, phụ nữ mắc UT da ít hơn hẳn nam giới [101]. Ở Việt 

Nam, nông nghiệp chiếm 80%, nữ giới thƣờng chăm lo việc đồng áng nhiều 

hơn nam giới, tuy nhiên còn phụ thuộc vào từng khu vực. 

4.1.2. Tỷ lệ của UTTB đáy và UTTB vảy 

Nghiên cứu của chúng tôi thấy UTTB đáy có 51 bệnh nhân, chiếm tỷ lệ 

nhiều hơn (71,8%), còn lại UTTB vảy có 20 bệnh nhân (28,2%). 

Kết quả của chúng tôi cao hơn so với một số tác giả khác. Theo Trịnh 

Quang Diện (1999), UTTB đáy chiếm tỷ lệ cao 52,5%, tiếp đến là UTTB vảy 

38,4%, tỷ lệ UT tuyến bã thấp 7,8% và UT tuyến mồ hôi rất hiếm chỉ chiếm 

1,4%; Lê Tuấn Hùng (1999), tƣơng ứng là 50,5%; 34,3% và 15,2% [48],[49]. 

So sánh với các nghiên cứu ở nƣớc ngoài, tỷ lệ trong nghiên cứu của Al 

Aboud KM và các CS là 51%; 26%, còn lại là UT phần phụ và UT hắc tố 
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[102]. Kết quả của chúng tôi cao hơn so với nghiên cứu của Thomas DR và 

CS: UTTB đáy (61%); UTTB vảy (25%) [103]. Một số kết quả nghiên cứu 

nƣớc ngoài khác cũng có kết quả tƣơng đồng với nghiên cứu của chúng tôi. 

Một nghiên cứu dịch tễ học kéo dài 5 năm tại Singapore chỉ ra tỷ lệ UTTB 

đáy là 68,3% và ở UTTB vảy là 31,7% [104]. Marks có nhận định tỉ lệ UTTB 

đáy và UTTB vảy ở mức xấp xỉ 3 đến 4 trên 1 (~3-4:1) [105]. Nghiên cứu về 

UT vùng đầu và cổ của Ouyang và CS năm 2010 cũng chỉ ra UTTB đáy là 

UT thƣờng gặp nhất ở UT da, chiếm tới 70-75% [106]. 

Bảng 4.1: Tỷ lệ thể GPBL theo một số nghiên cứu trên thế giới 

Y văn 

Andrade 

2011 

[104] 

Al KM 

2003 

[102] 

T.Q.Diện 

1999 

[49] 

L.T.Hùng 

1999 

[48] 

Thomas  

1979 

[103] 

UTTB đáy 68,3% 51% 52,46% 50,5% 61% 

UTTB vảy 31,7% 26% 38,38% 34,3% 25% 

4.1.3. Phân bố theo vị trí tổn thƣơng 

Về vị trí tổn thƣơng theo vị trí giải phẫu, thƣờng gặp nhất của UTTB đáy 

và UTTB vảy là vùng đầu mặt cổ [104],[107],[108],[109]. Nhƣ đã phân tích ở 

mục trên, các nhà khoa học trên thế giới cho rằng đầu mặt cổ là vị trí thƣờng 

xuyên tiếp xúc với ánh sáng mặt trời nhất, các tia UVA, UVB, UVC tác động 

trực tiếp đến da vùng đầu mặt cổ gây UT [104],[108],[109]. Nhiều nghiên cứu 

đã khẳng định những u ở vị trí đầu mặt cổ có nhiều khả năng tái phát và di 

căn, trong đó tái phát nhiều nhất ở các vị trí mũi, má và thái dƣơng 

[110],[111],[112],[113],[114]. Một nghiên cứu ở Lithuania cho thấy ngoài vị 

trí ở đầu mặt cổ thì tỷ lệ vị trí tổn thƣơng ở chân của nữ cao hơn so với nam 

giới. Điều này có thể đƣợc giải thích là do thói quen ăn mặc ở phụ nữ thƣờng 

mặc váy nên vùng chân luôn tiếp xúc với ánh sáng mặt trời, trong khi đó nam 
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giới thƣờng đi giầy và mặc quần dài nên vùng chân không tiếp xúc trực tiếp 

với ánh sáng mặt trời [115]. 

Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cho thấy UTTB đáy gặp phổ biến nhất 

là ở vị trí vùng quanh mắt với 27,5% và vùng mũi chiếm 23,5%. Kết quả này 

tƣơng đồng với một số nghiên cứu trong và ngoài nƣớc. Nghiên cứu trên 322 

bệnh nhân của Bùi Xuân Trƣờng đƣa ra tỷ lệ vị trí tổn thƣơng của UTTB đáy 

vùng đầu cổ nhƣ sau: da đầu chiếm 2,4%, trán - thái dƣơng chiếm 7,4%, 

quanh mắt chiếm 10,8%, má chiếm 16,4%, mũi chiếm 28,8%, môi và cằm 

chiếm 6,2%, tai và quanh tai chiếm 5,2% [47]. Các tác giả Kikuchi và Chen 

cũng đều cho rằng vùng mũi và quanh mắt hay xuất hiện UTTB đáy 

[116],[117]. Việc xác định vị trí của khối u có vai trò đặc biệt quan trọng giúp 

cho việc lập kế hoạch điều trị. Các nghiên cứu đều cho thấy vị trí khối u thuộc 

“vùng chữ H” ở mặt (quanh mắt, lông mày, mũi, rãnh mũi má, quanh miệng, 

trƣớc và sau tai) là những vị trí có nguy cơ tái phát sau điều trị cao nhất 

[27],[118]. Hiện nay vẫn chƣa có giải thích chính xác là tại sao UTTB đáy lại 

hay gặp ở vùng mũi hay bất kỳ vị trí nào khác trên mặt. Tuy nhiên, Kikuchi 

cho rằng UTTB đáy trên mặt gặp nhiều ở mũi vì vùng này là nhô ra nên tiếp 

xúc với ánh sáng mặt trời nhiều nhất [116]. 

Trong nghiên cứu của chúng tôi, UTTB vảy gặp phổ biến nhất ở vị trí 

vùng thái dƣơng (25%) và vùng mũi (25%), tiếp đến là vùng má (15%) và 

trán (15%). Nghiên cứu dịch tễ học 5 năm tại Singapore của Andrade và CS 

cũng chỉ ra những vị trí tổn thƣơng trên mặt tƣơng tự, nhƣng với tỷ lệ khác, 

đó là gò má (31%); môi dƣới (17,8%); tai (11,7%); trán (11,5%) và mũi 

(10,1%) [104]. Có nghiên cứu đã chỉ ra đƣợc UTTB vảy ở các vị trí tai, trán, 

da đầu và môi dƣới có tỷ lệ tái phát cao [119]. Kết quả kiểm định Khi bình 

phƣơng trong nghiên cứu của chúng tôi cho thấy có mối tƣơng quan có ý 

nghĩa thống kê giữa vị trí tổn thƣơng và thể UT (p=0,035). Điều này chứng tỏ 

các vị trí tổn thƣơng của UTTB vảy và UTTB đáy có sự khác biệt rõ rệt.  
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4.1.4. Phân bố theo kích thƣớc tổn thƣơng 

Kích thƣớc khối u cũng đóng vai trò quan trọng trong điều trị và nguy cơ 

tái phát bệnh, khối u to hơn sẽ có nguy cơ tái phát cao hơn [120],[121],[122]. 

Cherpelis cùng các cộng sự công bố trong nghiên cứu của họ rằng kích thƣớc 

khối u có mối liên quan có ý nghĩa thống kê với sự di căn, cụ thể khối u có kích 

thƣớc lớn hơn 2 cm có nguy cơ di căn cao hơn, bên cạnh đó, những trƣờng hợp 

UTTB vảy xâm lấn có kích thƣớc nhỏ hơn 1 cm cũng có thể di căn, nhƣng 

không thƣờng xuyên [123]. Một số các bệnh nhân trong nghiên cứu của chúng 

tôi thƣờng đến khám muộn hoặc tự điều trị nên tổn thƣơng đã lan rộng. 

Kích thƣớc tổn thƣơng thƣờng gặp nhất của UTTB đáy là từ 1-2 cm, 

chiếm 54,9%; tiếp đến là kích thƣớc 2–4 cm chiếm 29,4%; kích thƣớc nhỏ 

hơn 1 cm là 11,8%, kích thƣớc ít gặp nhất là lớn hơn 4 cm, chỉ chiếm 3,9%. 

Kích thƣớc trung bình là 2,21 cm. Kích thƣớc to nhất đo đƣợc là 6 cm. Kết 

quả này khá tƣơng đồng so với nghiên cứu của Đỗ Thu Hằng và Lê Đức 

Minh, hai tác giả này đều chỉ ra kích thƣớc 1-2 cm là thƣờng gặp nhất ở 

UTTB đáy, tỷ lệ lần lƣợt là 50,8% và 44,3% [20],[91]. Tuy nhiên, kết quả 

nghiên cứu của chúng tôi cũng khác so với một số nghiên cứu trong và ngoài 

nƣớc khác. Nghiên cứu của Manstein ME, Manstein CH, Smith R chỉ ra có 

tới 85% u có kích thƣớc < 2 cm [124]. Điều này có thể là do trình độ dân trí, 

điều kiện kinh tế cao, thói quen khám bệnh định kỳ nên ngƣời dân đƣợc khám 

và điều trị sớm. Ngƣời dân nƣớc ta thƣờng khi thấy có vấn đề, có triệu chứng 

mới đi khám, không có thói quen khám bệnh định kỳ nên để u to mới đến 

bệnh viện. Một nghiên cứu của Hoàng Anh Tuấn chỉ ra kích thƣớc gặp nhiều 

nhất là nhỏ hơn 1 cm (41,3%) [74]. Sự khác biệt này có thể lý giải là do tác 

giả khu trú vào UTTB đáy vùng mi mắt. Các khối u vùng mi mắt sẽ gây ảnh 

hƣởng đến khả năng thị giác của bệnh nhân nên họ đến khám sớm hơn so với 

u ở vị trí khác.    
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Ở UTTB vảy, kích thƣớc u từ 1-2 cm chiếm tỷ lệ cao nhất là 55%; tiếp 

đến là từ 2-4 cm chiếm 35%; u nhỏ hơn 1 cm chiếm 10% và không có u lớn 

hơn 4 cm. Điều này khá khác biệt so với nghiên cứu của Đỗ Thu Hằng khi tác 

giả này chỉ ra kích thƣớc u từ 2-5 cm chiếm tỷ lệ cao nhất với 63,7%; tỷ lệ u 

nhỏ hơn 2 cm chỉ chiếm 19,8% [20]. Kết quả nghiên cứu của Phạm Cẩm 

Phƣơng năm 2001 cũng tƣơng tự [125]. Khi nghiên cứu mối tƣơng quan giữa 

kích thƣớc u với các đặc điểm nhƣ tuổi, giới tính và phân bố theo loại UT, kết 

quả cho thấy không có mối tƣơng quan nào có ý nghĩa thống kê. 

4.1.5. Tính chất u 

Để xác định tổn thƣơng da, cần xác định đặc điểm, tính chất của tổn 

thƣơng nhƣ các giới hạn, bề mặt, mật độ, tình trạng giãn mạch, sự thâm 

nhiễm, loét… 

Ung thư tế bào đáy: cho tới nay, dƣờng nhƣ vẫn chƣa có một phân loại 

thống nhất về UTTB đáy và nhìn chung các phân loại dựa trên đặc điểm phát 

triển đƣợc coi là có ý nghĩa hơn trên lâm sàng [42]. Biểu hiện lâm sàng của 

UTTB đáy chủ yếu là sùi loét: 80,4%; ranh giới rõ: 70,6%; thâm nhiễm: 

33,3% và chảy dịch, máu: 13,7%. Giãn mạch và tăng sinh mạch máu là hiện 

tƣợng thƣờng gặp trong UT nói chung. Một khối u phát triển đƣợc cần có sự 

tăng sinh mạch máu và sự tăng sinh này chịu tác động của yếu tố tăng sinh 

nội mạc mạch máu. Thể nốt/loét tại nghiên cứu chiếm 76,5%, tƣơng tự nhƣ kết 

quả tại Anh thể sùi loét chiếm 78,7% [96]. Nghiên cứu tại Úc có tỷ lệ thấp hơn: 

thể u với triệu chứng sùi loét là 48,1%, trong nghiên cứu của Chang ở Trung 

quốc sùi loét là 53,9%, và trong đề tài của Cho và cộng sự tại Hàn Quốc là 52% 

[95],[126]. Ở thể nốt/loét tổn thƣơng u thƣờng có mầu đỏ hoặc hồng, bóng, 

trung tâm lõm giữa, mật độ chắc, bề mặt giãn mạch, trên bờ có sẩn ngọc màu 

sáp hoặc trong mờ (trông nhƣ ngọc trai). Tổn thƣơng có thể lan rộng, trung tâm 

hoại tử và loét do vậy trƣớc đây còn gọi là “loét ở động vật gặm nhấm”. 
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Các tính chất khác của u nhƣ có thể teo, đóng vảy hoặc xuất hiện các 

đốm sắc tố hoặc là đám da màu vàng hoặc trắng đục nằm xen kẽ với da lành, 

hay nhƣ một ban đỏ, sẩn nổi gồ…, các tính chất này chiếm tỷ lệ thấp từ 2-

13% trong nghiên cứu, Hoàng Anh Tuấn cũng có đánh giá thấp khoảng 6% 

[74]. Các tác giả nƣớc ngoài có đánh giá các hình thái này khá cao: nghiên 

cứu tại Nhật Bản chiếm khoảng 75%; 69,4% tại Đài Loan, 55% tại Hàn Quốc, 

44,2% tại Ấn Độ [88],[116],[117],[126]. Điều này cho thấy rằng sắc tố là dấu 

hiệu đặc trƣng của ngƣời châu Á, theo Kikuchi, hình thái sắc tố có thể coi là 

một trong những tiêu chuẩn để chẩn đoán UTTB đáy tại Nhật Bản [116]. 

Nghiên cứu về số lƣợng tổn thƣơng, chúng tôi nhận thấy đa số các bệnh 

nhân UT da có một tổn thƣơng duy nhất (97,2%) và có 2 bệnh nhân có 2 

tổn thƣơng trở lên (2,8%). Theo Rajpar có khoảng 10% bệnh nhân có từ 2 

tổn thƣơng trở lên, do đó cần kiểm tra kỹ các vùng da để tránh bỏ sót tổn 

thƣơng [27]. 

Ung thư tế bào vảy thƣờng xuất hiện trên nền của một tổn thƣơng da 

mạn tính có sẵn từ trƣớc, thƣờng có 2 lý do chính khi bệnh nhân đến viện là 

nổi u trên da và vết loét lâu liền. Theo nghiên cứu của chúng tôi, tỷ lệ biểu 

hiện trên lâm sàng chủ yếu là sùi loét: 75%; ranh giới rõ: 50%; chảy dịch, 

máu: 15%. Tƣơng tự theo nghiên cứu của Trần Hậu Khang, tỷ lệ ranh giới rõ: 

72,5%, loét lâu liền: 26,3% và các nguyên nhân khác 1,2% [127]. UTTB vảy 

có tỷ lệ cao vùng đầu cổ nhƣ nhiều nghiên cứu khác, vùng có tiếp xúc với bức 

xạ cực tím, bệnh dày sừng ánh nắng đƣợc coi nhƣ một UTTB vảy tại chỗ và 

cần theo dõi. Ngoài tổn thƣơng trên, UTTB vảy còn có thể phát triển trên 

những thƣơng tổn đã có từ trƣớc, đặc biệt là trên nhóm bệnh da tiền UT 

(Bowen, Paget), hiếm hơn là trên những vùng da có sẹo, viêm mạn tính… 
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4.2. ĐẶC ĐIỂM GIẢI PHẪU BỆNH 

4.2.1. Đặc điểm đại thể UTTB đáy 

Hình thái lâm sàng hay gặp nhất ở UTTB đáy trong nghiên cứu của 

chúng tôi là thể nốt/loét chiếm 76,5%; ở thể xơ chiếm 13,7%; tiếp đến là thể 

hỗn hợp chiếm 7,8%; ít gặp nhất là ở thể vi nốt chỉ chiếm 2%. Các nghiên cứu 

khác tại Việt Nam và trên thế giới cũng đồng ý với quan điểm thể nốt loét là 

hình thái thƣờng gặp nhất ở UTTB đáy [74],[88],[91],[116], hiện tƣợng loét 

hay gặp trong UTTB đáy rất ít nghiên cứu giải thích đƣợc, một trong số ít đó 

là nghiên cứu của Nouri năm 2008. Tác giả cho rằng do hoại tử riêng lẻ các tế 

bào cũng nhƣ hoại tử thành đám là nguyên nhân gây ra hình thái loét trên lâm 

sàng. Chính đặc điểm lâm sàng loét là phổ biến trong UT da nên các bác sỹ 

không thuộc chuyên khoa UT và da liễu dễ nhầm với các bệnh nhiễm trùng 

khác [128]. Thể nốt/loét chiếm 76,5% các trƣờng hợp UTTB đáy. Tỷ lệ này 

khá tƣơng đồng so với một nghiên cứu của Trƣơng Mạnh Dƣơng và Vƣơng 

Quốc Cƣờng thực hiện năm 2014 tại Bệnh viện K, Bệnh viện Da liễu và Bệnh 

viện Tai Mũi Họng Trung ƣơng năm 2014. Hai tác giả này chỉ ra tỷ lệ thể nốt 

loét là 74,6% [129]. Nhiều nghiên cứu khác ở Châu Á, Châu Úc hay Châu Âu 

cũng chỉ ra đây là hình thái hay gặp nhất. Tuy nhiên, tỷ lệ ở mỗi nghiên cứu, 

mỗi địa điểm có phần khác biệt so với nghiên cứu của chúng tôi. Cụ thể, tỷ lệ 

thể nốt/loét trong một số nghiên cứu ở các nƣớc gần chúng ta nhƣ Trung 

Quốc là 53,9% [95]; Đài Loan là 86,5% [117]; Singapore là 40% [130]; Nhật 

Bản là 54% [116] và Hàn Quốc là 60,3% [126]. Tỷ lệ này trong một nghiên 

cứu tại Úc là 48,1% và tại Anh là 78,7% [14],[96]. Sở dĩ tỷ lệ này ở các 

nghiên cứu khác nhau có thể là do vị trí địa lý, môi trƣờng sống, màu da... hay 

thậm chí là do sự đánh giá chủ quan của ngƣời đọc kết quả. Theo một nghiên 

cứu của Cohen thì có khoảng 40% các trƣờng hợp UTTB đáy có sự phối hợp 
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đặc điểm của các thể khác nhau. Nhiều trƣờng hợp không thể xác định thể 

một cách chính xác nếu chỉ sinh thiết một phần khối u [131].  

Thể xơ trong nghiên cứu của chúng tôi chiếm 13,7% các UTTB đáy. 

Thể xơ gặp ở bệnh nhân có vị trị u tại má, mũi và thái dƣơng. Tỷ lệ này ở 

nghiên cứu của Tan tại Singapore là 16% [130]; ở Hàn Quốc là 9% [126]; ở 

Đài Loan rất thấp chỉ 0,5% [117]. Nghiên cứu khác ở một số nƣớc ngƣời da 

trắng nhƣ Úc và Mỹ, tỷ lệ này lần lƣợt là 14,2% và 2% [96],[132]. Đây là 

hình thái lâm sàng dễ xâm lấn sâu và tái phát theo lập luận của Crowson 

[133]. Điều này tƣơng đồng phần nào so với nghiên cứu của chúng tôi khi 2/6 

(33,3%) trƣờng hợp tái phát UT lần hai là ở u thể xơ. 

Trong nghiên cứu, chúng tôi chỉ gặp 1 trƣờng hợp hình ảnh đại thể loét 

nông (chiếm 2%). Trong khi đó, nhiều nghiên cứu ở châu Âu và châu Á xác 

định thể nông là thể thƣờng gặp thứ hai sau thể nốt/loét. Cụ thể hơn, tại châu 

Á, tỷ lệ thể nông trong các nghiên cứu tại Singapore, Hàn Quốc, Nhật Bản và 

Đài Loan lần lƣợt là 8%; 11,5%; 14,4% và 7,8% [117],[126],[130],[134]. Tỷ 

lệ này ở Úc cao hơn rất nhiều là 26,2%. Theo một nghiên cứu ở Mỹ thể loét 

nông chiếm từ 9 đến 11% [96],[132]. Theo Batriens và CS thì nguyên nhân 

hình thành UTTB đáy thể loét nông là do tiếp xúc trực tiếp với ánh sáng mặt 

trời với cƣờng độ mạnh (tắm nắng), trong khi đó nguyên nhân gây nên UTTB 

đáy thể nốt là do tiếp xúc mạn tính kéo dài với ánh sáng mặt trời (làm việc 

ngoài trời nắng). Chính sự khác nhau về nguyên nhân này có thể giải thích tại 

sao thể loét nông thƣờng gặp ở thân mình và thể nốt thƣờng gặp ở vùng đầu 

mặt cổ [100]. Kaur và CS cũng đƣa ra giả thuyết về sự phát triển từng bƣớc 

một của UTTB đáy và cho rằng thể nông có thể phát triển thành thể nốt và thể 

xâm nhập [135]. Chính các giả thuyết này đã lý giải vì sao trong nghiên cứu 

của chúng tôi chỉ gặp 01 trƣờng hợp thể nông, có thể là do bệnh nhân của 
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chúng tôi lúc đầu khởi phát là thể loét nông nhƣng sau đó phát triển thành các 

thể khác của UTTB đáy. 

Thể hỗn hợp chiếm 7,8% các trƣờng hợp UTTB đáy trong nghiên cứu 

của chúng tôi. Một đặc điểm MBH thƣờng gặp trong UTTB đáy có thể có một 

số thể phối hợp với một hay nhiều thể khác. Theo nhiều nghiên cứu trên thế 

giới, tỷ lệ này xảy ra giao động từ 11-39% [131],[135],[136]. Các trƣờng hợp 

có MBH thể hỗn hợp đều gặp ở vùng đầu mặt cổ, đặc biệt là vùng mũi, sau đó 

đến tai và má. UTTB đáy ở vùng mũi hay tái phát sau điều trị có thể do vùng 

đó có MBH hỗn hợp [131]. Ở nghiên cứu này, có đến 75% số u thể hỗn hợp 

nằm ở vị trí má và mũi má. 

Bảng 4.2: Tỷ lệ hình thái tổn thƣơng UTTB đáy theo một số nghiên cứu 

Y văn 

Chen 

(2006) 

[117] 

Tan 

(2014) 

[130] 

Kikuchi 

(1996) 

[116] 

Cho 

(1999) 

[126] 

Raasch 

(2006) 

[96] 

Thể nốt/loét 86,5% 40% 54% 60,3% 48,1% 

Thể xơ 0,5% 16% - 9% 14,2% 

Thể nông 7,8% 8% 14,4% 11,5% 26,2% 

4.2.2. Đặc điểm mô bệnh học UTTB vảy 

Trong nghiên cứu, UTTB vảy gặp nhiều ở độ I với tỷ lệ 25% và độ II với 

11 bệnh nhân chiếm 55%; độ III ít gặp hơn chiếm 20% và không có bệnh 

nhân nào ở độ IV. Nhiều nghiên cứu trong và ngoài nƣớc cũng chỉ ra tỷ lệ 

MBH độ I và độ II của UTTB vảy chiếm đa số. Cụ thể, theo nghiên cứu của 

Đỗ Thu Hằng, tỷ lệ độ I là 31,9% và độ II là 31,1% [20]. Trong khi đó, 

nghiên cứu của Stolle và Kjerkegaard thực hiện tại Anh năm 2011, tỷ lệ độ I 

và độ II lần lƣợt là 67% và 25% [137]. Một nghiên cứu mới hơn đƣợc công 

bố trong năm 2016, Lyhne cùng cộng sự đã thực hiện một nghiên cứu lấy số 
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liệu trong 40 năm từ năm 1971 đến 2011 tại Đan Mạch, đã chỉ ra tỷ lệ UTTB 

vảy độ I và độ II trên toàn bộ quần thể nghiên cứu là 51% và 29%. Nghiên cứu 

này còn chỉ ra đƣợc thể MBH của UTTB vảy có sự liên quan với giới tính khi tỷ 

lệ nam giới ở độ I thấp hơn nữ giới, nhƣng ở độ II, độ III và độ IV thì ngƣợc 

lại, nữ giới lại thấp hơn nam giới [138]. Tỷ lệ MBH độ I các nghiên cứu 

nƣớc ngoài cao hơn nhiều so với chúng tôi, có thể do sự quan tâm, ý thức 

chăm sóc sức khỏe của họ cao hơn. Họ thƣờng đi khám sức khỏe định kỳ và 

phát hiện u sớm hơn, không để u to lên và đi khám muộn nhƣ tại Việt Nam.  

4.3. ĐÁNH GIÁ MỨC XÂM LẤN CỦA UT DA 

Phẫu thuật cắt bỏ là lựa chọn điều trị hiệu quả nhất đối với hầu hết UT da 

không hắc tố. Việc điều trị UT da vùng mặt nhằm mục đích loại bỏ hoàn toàn 

tổ chức UT, đảm bảo diện cắt không còn tế bào UT là mục tiêu chính. Việc 

phục hồi chức năng cũng nhƣ tính thẩm mỹ ở mức chấp nhận đƣợc. Điều 

quan trọng nhất trong việc tiên lƣợng, đƣa ra phác đồ điều trị là xác định khối 

u có nguy cơ tái phát hoặc di căn cao hay thấp. Những khối u có khả năng tái 

phát hoặc di căn là những khối u có nguy cơ cao, cần chỉ định phẫu thuật. 

Ngƣợc lại, những u không có khả năng tái phát và di căn đƣợc xác định là có 

nguy cơ thấp. 

Đối với UT da, việc phẫu thuật phải đảm bảo diện cắt không còn UT 

nhằm hạn chế tái phát tại chỗ. Chính vì vậy, các phẫu thuật viên rất quan tâm 

tới diện cắt an toàn cho ngƣời bệnh. Một số tác giả trong nƣớc cũng đã tiến 

hành nghiên cứu MBH diện cắt trên u để có thể đƣa ra một đƣờng cắt an toàn 

khi phẫu thuật… Trong các tài liệu trong và ngoài nƣớc, rất ít nghiên cứu 

đánh giá sự xâm lấn của UT da không hắc tố qua các lát cắt. Một số nghiên 

cứu đánh giá sự xâm lấn qua diện cắt của phẫu thuật Mohs. Đây là kỹ thuật 

loại bỏ hoàn toàn tổ chức UT theo diện cắt hình lòng chảo, sau đó kiểm tra 

bằng kính hiển vi 100% diện cắt ở bề mặt đáy để tìm ra vị trí còn UT. Điều 
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này cho phép bảo vệ tối đa tổ chức lành và đảm bảo kết quả điều trị ở mức 

cao nhất và đánh giá độ sạch diện cắt không còn tế bào UT. Kỹ thuật này ở 

Việt Nam còn chƣa phổ biến, nếu thực hiện đƣợc sẽ làm giảm tỷ lệ tái phát 

đem lại nhiều lợi ích cho ngƣời bệnh 139,140. Theo kết quả nghiên cứu 

phẫu thuật Mohs của Phạm Cao Kiêm thực hiện trên 36 bệnh nhân theo 

phƣơng pháp phẫu thuật Mohs 1 lớp (72,2%), lớp 2 có 13,9%; lớp 4 có 5,6% 

và kết quả thành công là 97% (sau 12 tháng không tái phát) [141]. Kết quả 

nghiên cứu của chúng tôi cho thấy trong khi ở khoảng cách tới rìa u 3 mm, tỷ 

lệ còn UT chung cho cả 2 loại là 35,2%, ở diện cắt 4 mm tỷ lệ nảy chỉ còn 

32,4% và đến 5 mm còn 15,5%. Nhƣ vậy, diện cắt gần khối u thì tỷ lệ còn tế 

bào UT cao, cắt rộng rãi xa u thì có tỷ lệ UT giảm, tuy nhiên điều này trong 

nghiên cứu của chúng tôi không có ý nghĩa thống kê (p>0,05). Trên thực tế, ở 

một số trƣờng hợp việc cắt đến đâu là vừa đủ vô cùng khó vì còn phụ thuộc 

nhiều yếu tố khác nhƣ vị trí của u, kích thƣớc u, thể đại thể, thể mô học. Một 

số nghiên cứu đƣa ra tỷ lệ khác nhau còn tế bào UT ở các diện cắt viền ngoài 

của khuyết phẫu thuật. Việc lựa chọn đƣờng cắt thỏa đáng phụ thuộc vào từng 

bệnh nhân. Tỷ lệ diện cắt còn tế bào UT rất khác nhau giữa các tác giả, theo 

Ang, Tan AW, diện cắt còn tế bào u là 16%; cao hơn Trần Thanh Cƣờng: 

3,4%, trong khi đó tỷ lệ của Emmett tại Australia là rất thấp chiếm 0,7%; 

Kuman là: 4,49%. Nhiều nhận xét cho rằng mức xâm lấn xa hơn 4 mm làm 

tăng nguy cơ di căn [119,[142]. 

Với UTTB đáy: khi điều trị cho UTTB đáy bằng phẫu thuật thông thƣờng 

thì đối với thể nốt/loét và thể nông chỉ cần cắt tổn thƣơng cách bờ nhìn thấy 

trên lâm sàng khoảng 5 mm đã điều trị khỏi 90%, thể xơ thì cần cắt rộng hơn 

từ 8-10 mm 143]. Thƣơng tổn tiên phát với u nhỏ hơn 2 cm và không phải 

thể xơ, rạch da cách bờ ít nhất 4 mm đạt tỷ lệ khỏi hơn 90%. Thƣơng tổn tái 

phát rạch da cách bờ thƣơng tổn 5-10 mm cho tỷ lệ khỏi khoảng 83% [144]. 
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Một nghiên cứu trên 16.066 trƣờng hợp UTTB đáy sau phẫu thuật cắt u, tỷ lệ 

tái phát ở những u nhỏ hơn 2 cm có diện cắt cách mép u 3 mm là 5% [145]. 

Hai nghiên cứu khác chỉ ra cũng tỷ lệ tái phát sau 5 năm là nhỏ hơn 2% ở kích 

thƣớc u và diện cắt tƣơng tự [146],[147].  

Với UTTB vảy: nhiều đánh giá cho rằng kích thƣớc, độ dày khối u và 

mức độ xâm lấn là một dự báo quan trọng trong tiên lƣợng UTTB vảy. 

Nghiên cứu của Brantsch và cộng sự cho rằng UTTB vảy có độ dày lớn hơn 6 

mm có mối tƣơng quan với sự tái phát ngay tại vị trí của u. Họ cũng chia 

UTTB vảy thành 3 loại [148]: 

- Không có nguy cơ di căn: độ dày khối u nhỏ hơn 2mm.   

- Nguy cơ thấp : 2-6 mm. 

- Nguy cơ cao: > 6 mm. 

Diện cắt 6-10 mm cần thiết cho những u lớn hơn 2 cm. Tuy nhiên, những 

diện cắt lớn ở những vị trí nguy cơ cao có thể gây mất một số chức năng đối với 

vùng đầu mặt. Do đó diện cắt với biên độ đƣợc kiểm soát thích hợp là hƣớng xử 

trí đúng đắn ở những trƣờng hợp này [149]. Một nghiên cứu khác cũng chỉ ra tỷ 

lệ tái phát sau 5 năm ở những u nhỏ hơn 2 cm với diện cắt 4 mm là 5-8%. Mức 

xâm lấn cao hơn 4 mm làm tăng nguy cơ di căn [119],[150]. 

4.3.1. Khoảng cách tới rìa u 

Đánh giá khoảng cách tính từ rìa u tới mép ngoài của khối u đã phẫu 

thuật, xác định diện cắt tới từng milimet qua 4 rìa da mang tính chất đại diện 

cho diện cắt quanh u. Trong nghiên cứu này có 8,5% khoảng cách tới rìa u < 3 

mm; 63,4% với 4-5 mm; 11,3% với 6-7 mm: 4,2% và 12,6 % đối với khoảng 

cách từ 8-9 mm và lớn hơn 10 mm. Một nghiên cứu trên 292 bệnh nhân của 

Bùi Xuân Trƣờng cho biết khoảng cách tới rìa u nhỏ hơn 5 mm chiếm 10%; 5 

mm chiếm 32%; 7 mm chiếm 36%; 10 mm chiếm 10,1% và khoảng cách lớn 

hơn 10 mm chiếm 0,6% [47]. 
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Với UTTB đáy có 11,8% đƣợc phẫu thuật với khoảng cách tới rìa u nhỏ 

hơn 3 mm; 68,6% với 4-5 mm; 11,8% với 6-7 mm; 3,9% với 8-9 mm và 3,9% 

với khoảng cách lớn hơn 10 mm. Nhƣ vậy cắt rộng dƣới 5 mm là chủ yếu 

(80,4%). Đây đƣợc cho là mức cắt rộng vừa đủ đƣợc thể hiện qua nhiều báo 

cáo [13,[14,[15,[151. Trong nghiên cứu của chúng tôi có 2 trƣờng hợp 

đƣợc cắt rộng hơn 10 mm (3,9%), do u tái phát và ở vị trí rộng rãi. Theo 

Breuninger và Dietz chứng minh rằng với những UTTB đáy kích thƣớc nhỏ 

hơn 1 cm, 30% đƣợc phẫu thuật với khoảng cách tới rìa u 2 mm; 16% với 3 

mm và 5% với 5 mm. Ở kích thƣớc từ 1-2 cm, tỷ lệ này lần lƣợt là 48%; 34% 

và 18% [152]. Rạch da cách bờ thƣơng tổn 5-10 mm cho tỷ lệ khỏi khoảng 

83% [144]. 

Với UTTB vảy, trong nghiên cứu có 50% đƣợc phẫu thuật với khoảng 

cách tới rìa u 4-5 mm; 10% với 6-7 mm; 5% với 8-9 mm và 35% với lớn hơn 

10 mm. Tỷ lệ cắt cách rìa u ở khoảng cách 4-5 mm theo nguyên tắc phẫu 

thuật với UTTB vảy nhƣ trên là chƣa phù hợp do việc đánh giá, xác định trên 

lâm sàng trƣớc phẫu thuật khối u UT là UTTB vảy hay UTTB đáy hay nhầm 

lẫn do hình thái lâm sàng không khác nhau nhiều. 

4.3.2. Liên quan giữa diện cắt dƣơng tính xa nhất với thể GPBL 

Đối với mức xâm lấn của UTTB đáy, theo Fleming (1995) với thể 

nốt/loét và thể nông, chỉ cần cắt bỏ tổn thƣơng cách bờ nhìn thấy về mặt lâm 

sàng khoảng 5 mm đã điều trị khỏi 90%, với thể xơ nên cắt cách bờ 7,2 mm 

[143]. Diện cắt cách rìa u 5 mm đƣợc cho là chắc chắn làm giảm tỷ lệ tái phát 

ở những u nhỏ hơn 2 cm. Ở diện cắt 3 mm cũng có thể an toàn sử dụng để 

nâng cao tính thẩm mỹ cũng nhƣ đạt tỷ lệ chữa khỏi 95% [145]. Từ kết quả 

nghiên cứu này có thể khẳng định diện cắt trên u 5 mm sẽ mang lại an toàn 

cho gần 90% bệnh nhân UTTB đáy. Theo nghiên cứu của chúng tôi, diện cắt 
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dƣơng tính xa nhất 3 mm chiếm tỷ lệ cao ở cả 4 thể hình thái: thể nốt loét là 

38,5%; thể xơ là 42,9%; thể nông là 100% và thể hỗn hợp là 50%. Ở hai thể 

nốt loét và xơ xuất hiện thêm cả những diện cắt dƣơng tính xa nhất là 4 mm 

và 5mm, chiếm tỷ lệ khá cao. Ngƣợc lại, ở thể nông và hỗn hợp, diện cắt 

dƣơng tính xa nhất tìm thấy đƣợc xa nhất chỉ là 3 mm. Chúng tôi không tìm ra 

bằng chứng nào trong nghiên cứu chỉ ra đƣợc mối liên quan giữa diện cắt 

dƣơng tính xa nhất của u với hình thái lâm sàng của UTTB đáy. 

Đối với UTTB vảy, diện cắt dƣơng tính xa nhất chủ yếu tìm thấy đƣợc là 

4 mm (độ biệt hóa I: 40%; độ II: 45,5%; độ III: 50%). Tỷ lệ dƣơng tính ở các 

diện cắt 5 mm cũng khá cao ở trƣờng hợp độ biệt hóa II (27,3%) và độ III 

(25%). Diện cắt dƣơng tính 6 mm còn xuất hiện ở một trƣờng hợp độ II 

(9,1%). Theo các tài liệu, với UTTB vảy, rìa diện cắt đƣợc khuyến cáo là 4 -

15 mm tính từ quầng đỏ [53].  

Nghiên cứu còn cho thấy tỷ lệ còn tế bào UT ở các diện cắt 2 mm; 3 mm 

ở UTTB đáy tƣơng ứng là 19,6% và 41,2%, cao hơn so với UTTB vảy (5% và 

20%). Ngƣợc lại, ở các diện cắt 4 mm và 5 mm tỷ lệ UTTB đáy (27,5% và 

9,8%) thấp hơn so với UTTB vảy (45% và 25%). Diện cắt dƣơng tính 6 mm còn 

xuất hiện ở 1 trƣờng hợp UTTB vảy (5%). Với các UTTB đáy và UTTB vảy đều 

có sự xâm nhập trong giới hạn nhƣ các tài liệu. UTTB vảy còn có khả năng xâm 

nhập lớn hơn 5 mm và có thể tới 10 mm nhƣ nhiều y văn đã đề cập đến. 

4.3.3. Diện cắt dƣơng tính theo vị trí u 

Vị trí u là một trong những nguyên nhân quan trọng nhất gây tái phát và di 

căn. U vùng đầu cổ có nhiều khả năng tái phát và di căn [110], [111], [112], 

[113],[114]. Swanson minh họa các vị trí có nguy cơ cao ở khuôn mặt nhƣ một 

vùng chữ “H”, thể hiện diện cắt còn tế bào UT nhiều nhất ở các vị trí mũi, má, 

thái dƣơng [114]. 
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Hình 4.1: Vị trí UT da thường gặp vùng đầu mặt [114] 

Theo kết quả nghiên cứu của chúng tôi, diện cắt dƣơng tính ở vị trí mũi 

và quanh mắt là cao nhất: 23,9% và 22,5%. Diện cắt dƣơng tính xa nhất 5 mm 

gặp nhiều ở vị trí da đầu (50%) và má (27,3%). Diện cắt 4 mm tại vị trí mũi 

má, thái dƣơng và đầu cũng chiếm một tỷ lệ cao (đều 50%). Trong khi ở các 

trƣờng hợp UTTB đáy, chúng tôi thƣờng tìm thấy tế bào UT ở các diện cắt 2 và 

3 mm, nhƣ ở mũi (41,7% ở 2 mm và 33,3% ở 3 mm), vành tai và trƣớc tai 

(100% ở 3 mm). Các trƣờng hợp UTTB vảy, tế bào UT lại đƣợc tìm thấy ở diện 

cắt 4-5 mm nhƣ ở má (66,7%) hay đầu (100% ở diện 4-5 mm) và thái dƣơng 

(80% ở diện 4-5 mm). Thậm chí, ở má xuất hiện 1 trƣờng hợp có diện cắt dƣơng 

tính 6 mm (9,1%) Một số nghiên cứu cho rằng, UTTB vảy ở các vị trí tai, trán, 

da đầu, môi dƣới thƣờng có tỷ lệ diện cắt dƣơng tính cao [119]. 

4.3.4. Diện cắt dƣơng tính theo kích thƣớc u 

Kích thƣớc u cũng là một yếu tố quan trọng liên quan tới sự tái phát. 

Khối u to hơn sẽ có nguy cơ tái phát cao hơn [120],[121],[122]. Ở UTTB đáy, 

u có kích thƣớc lớn hơn có xâm nhập sâu hơn [122]. Kích thƣớc tổn thƣơng 

của UTTB vảy có mối tƣơng quan với sự tái phát và độ sâu của xâm lấn 

[120]. Cherpelis cùng các cộng sự công bố trong nghiên cứu của họ rằng kích 
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thƣớc khối u có mối liên quan có ý nghĩa thống kê với sự di căn, cụ thể khối u 

lớn hơn 2 cm có nguy cơ di căn cao hơn, trong khi đó những trƣờng hợp 

UTTB vảy xâm lấn có kích thƣớc nhỏ hơn 1 cm cũng có thể di căn, nhƣng tỷ 

lệ ít hơn [123]. 

Chúng tôi thấy trong các u có kích thƣớc khác nhau, diện cắt dƣơng tính 

xa nhất lớn nhất ở các u có kích thƣớc nhỏ hơn 1 cm là 4 mm (chiếm 37,5%); 

ở các kích thƣớc lớn hơn, tế bào UT đƣợc tìm thấy xa hơn với tỷ lệ cao hơn. 

Tế bào UT ở lát cắt 5 mm chiếm 12,8% số u 1-2 cm; 18,2% số u 2-4 cm và tới 

50% số u lớn hơn 4 cm. Tỷ lệ này cũng khá cao ở lát cắt 4 mm, lần lƣợt là 

23,1% (kích thƣớc u 1-2 cm); 45,5% (kích thƣớc u 2-4 cm) và 50% (kích 

thƣớc u lớn hớn 4 cm). Đặc biệt có 1 trƣờng hợp u kích thƣớc 2-4 cm có diện 

cắt dƣơng tính xa nhất là 6 mm (4,5%). 

Nhƣ vậy với các u còn nhỏ, phẫu thuật viên sẽ có nhiều sự lựa chọn 

đƣờng cắt rộng hơn để tránh tái phát. Trong nghiên cứu của chúng tôi, không 

thấy có sự liên quan giữa kích thƣớc u với tình trạng xâm nhập vi thể ở diện 

cắt trên nhỏ hơn 5 mm. Điều này chƣa khẳng định đƣợc u có kích thƣớc càng 

lớn thì xâm lấn càng rộng lên các diện cắt trên u. Nhƣ vậy u có kích thƣớc 1-4 

cm thì đƣờng cắt gần nhƣ tƣơng đƣơng ở mức 5 mm trở lên với UTTB đáy là 

đủ hết xâm lấn u. Với UTTB vảy mặc dù nghiên cứu thấy mức xâm lấn chỉ 

đến 5 mm tuy nhiên tỷ lệ xâm lấn tƣơng đối cao ở mức 4 mm và 5 mm. Do 

vậy, chúng tôi khuyến cáo đối với UTTB vảy cần cắt rộng đến 10 mm cách 

rìa u. Một số trƣờng hợp xác định thể GPBL trên lâm sàng khó khăn, nên 

phẫu thuật viên chấp nhận cắt rộng chỉ 5 mm và bệnh nhân đƣợc khuyến cáo 

theo dõi sát sao hơn. Trên thực tế, những trƣờng hợp UT da khi đến bệnh viện 

là những u có kích thƣớc lớn, nên việc lựa chọn đƣờng cắt tối ƣu đảm bảo 

thẩm mỹ khó có thể thực hiện. Vì vậy bệnh nhân UT da đành phải chấp nhận 

mất thẩm mỹ để đổi lại giảm nguy cơ tái phát hoặc chữa khỏi bệnh. Do vậy, 
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phát hiện bệnh UT da ở giai đoạn sớm, khi khối u còn nhỏ, sẽ cho phép phẫu 

thuật viên nhiều lựa chọn có lợi cho bệnh nhân hơn để tránh tái phát, đảm bảo 

chức năng và có thẩm mỹ tốt hơn. Để làm đƣợc điều này, cần phải tuyên 

truyền sâu rộng trong cộng đồng, giúp ngƣời dân đi khám bệnh định kỳ nhằm 

phát hiện UT giai đoạn sớm. 

4.3.5. Mức xâm lấn đáy u 

Mức xâm lấn đáy u trong nghiên cứu của chúng tôi tỷ lệ còn tế bào UT 

vùng đáy u ở lát cắt 1 mm chiếm 77,5%, lát cắt 2mm và 3mm là 4,2%, có 1 

trƣờng hợp UTTB đáy xâm nhập tới 4 mm, đây là trƣờng hợp UTTB đáy tại 

vùng quanh mắt, do tổ chức quanh  mắt lỏng lẻo, tế bào UT xâm nhập sâu và 

bệnh nhân phải khoét mắt. Việc bảo tồn nhãn cầu là khó khăn do tỷ lệ tái phát 

tại vùng quanh mắt cao, xâm lấn vào nhãn cầu. 

Nhƣ vậy sự xâm lấn của đáy u là rất hạn chế, không xâm lấn sâu xuống 

dƣới dù u to hay nhỏ. Trong các bài báo, đặc biệt là UTTB đáy thể xơ rất ít 

khi xâm lấn qua màng đáy, nhƣ vậy là UT da ít xâm lấn sâu vào tổ chức dƣới 

da. Tuy nhiên khuyến cáo trong UTTB vảy, sự xâm lấn sâu của tế bào UT 

đƣợc đánh giá lan rộng từ 2-8 mm, do vậy khi phẫu thuật cắt UTTB vảy cần 

cắt sâu hơn tới lớp mỡ, cơ. 

4.4. ĐẶC ĐIỂM BỘC LỘ P53 VÀ KI-67 BẰNG HÓA MÔ MIỄN DỊCH 

4.4.1. Mối tƣơng quan giữa HMMD với thể GPBL ung thƣ da 

Hóa mô miễn dịch p53 

Mức độ dƣơng tính p53 đƣợc xác định theo tỷ lệ số tế bào bắt màu khi 

nhuộm HMMD. Trong 51 trƣờng hợp UTTB đáy, có 49 trƣờng hợp (96,1%) 

p53 dƣơng tính, trong đó có 58,8% dƣơng tính (1+), dƣơng tính (2+) là 27,5% 

và dƣơng tính (3+): 9,8%. Kết quả của các nghiên cứu về biểu hiện p53 trong 
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UTTB đáy là khác nhau qua các nghiên cứu: Rasoul Esmaeili năm 2015 và 

Monsef cùng cộng sự năm 2012 cùng đƣa ra tỷ lệ dƣơng tính p53 ở UTTB 

đáy là 76%, thấp hơn nghiên cứu của chúng tôi [92],[153]. Tuy nhiên, một 

nghiên cứu khác lại cho kết quả cao hơn so với nghiên cứu của chúng tôi. 

Nghiên cứu của Abu Juba năm 2013 cho thấy tỷ lệ p53 dƣơng tính trong 

UTTB đáy là 100% [154], Karagece cùng cộng sự cho kết quả p53 dƣơng tính 

98% [155]. Bên cạnh đó, tỷ lệ mức dƣơng tính (2+) trở lên ở một số nghiên 

cứu cao so với chúng tôi. Nghiên cứu của Monsef cùng CS cho thấy p53 

dƣơng tính (2+) là 60%, của Abu Juba và cs là 50% [153],[154]. Nhiều 

nghiên cứu đƣa ra tỷ lệ p53 dƣơng tính ở UTTB đáy dao động từ 42% đến 

90% [85],[92],[153],[156]. Sự khác biệt về tỷ lệ p53 dƣơng tính trong UTTB 

đáy qua các nghiên cứu có thể giải thích là do sự khác nhau về chủng tộc và 

địa dƣ của các bệnh nhân UTTB đáy.  

Trong 20 trƣờng hợp UTTB vảy, có 13 trƣờng hợp (65%) thể hiện p53 

dƣơng tính, trong đó mức (1+) và (3+) đều chiếm 25%, mức (2+) chỉ chiếm 

15%. Nghiên cứu của chúng tôi cũng chỉ ra đƣợc sự khác biệt về mức độ 

dƣơng tính của p53 giữa UTTB đáy và UTTB vảy có ý nghĩa thống kê. 

(p<0,05). Một số nghiên cứu khác trên thế giới cho kết quả khá khác biệt. 

Mothebat Gouda và CS đƣa ra tỷ lệ p53 dƣơng tính ở UTTB vảy lên tới 

88,9%, của Batinac và cs là 86,7%, của Khodaeiani và cs là 50,2% và 

Kerschmann và cs là 60%, thậm chí nghiên cứu của Abu Juba và cs cho kết 

quả 100% [154],[157],[158],[159],[160]. Về tỷ lệ giữa các mức độ dƣơng tính 

cũng có sự khác biệt nhất định giữa các nghiên cứu với nhau. Recep Birdi chỉ 

ra dƣơng tính (1+) chiếm 35%; dƣơng tính (2+) là 37,5% và dƣơng tính (3+) 

là 27,5%; trong khi đó, Khodaeiani đƣa ra các tỷ lệ này lần lƣợt là 60%; 20% 

và 20% [159],[161].  
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Bảng 4.3: Tỷ lệ p53 dƣơng tính ở một số nghiên cứu 

Tỷ lệ dƣơng 

tính p53 

Rasoul 

2015 

[92] 

Monsef 

2012 

[153] 

AbuJuba 

2013 

[154] 

Karagece 

2012 

[155] 

Gouda 

2014 

[157] 

Batinac 

2004 

[158] 

Chúng 

tôi  

UTTB đáy 76% 76% 100% 98% - - 96% 

UTTB vảy - - 100% - 88,9% 86,7% 65% 

Về tỷ lệ p53 dương tính theo thể MBH: 

 Với UTTB đáy, nghiên cứu của chúng tôi cho thấy tỷ lệ p53 dƣơng tính 

97,4% ở thể nốt/loét, 75% ở thể hỗn hợp và 100% ở thể nông. Kết quả của 

chúng tôi có khác biệt so với một số nghiên cứu khác. Nghiên cứu của 

Koseoglu, tỷ lệ p53 dƣơng tính ở thể nốt là 18,8%, thể nông là 0% và thể hỗn 

hợp là 71,4% [162]. Auepemkiate chỉ ra tỷ lệ p53 dƣơng tính ở thể nốt là 

45,5%; thể nông 25% và thể hỗn hợp 50% [163]. 

Về độ mô học của UTTB vảy, có tới 60% u độ mô học I; 54,5% u độ II 

và 100% u độ III có kết quả dƣơng tính với p53. Bên cạnh đó, các nghiên cứu 

về mối liên quan giữa bộc lộ kháng nguyên p53 với hình thái tổn thƣơng của 

UTTB đáy ở đƣa ra là khác nhau. Kết quả nghiên cứu của De Rosa và CS 

cũng nhƣ nghiên cứu của Barrett và CS cho thấy bộc lộ protein p53 phản ánh 

hình thái tổn thƣơng của UTTB đáy [164],[165]. Ngƣợc lại, nghiên cứu của 

Healy và Auepemkiate lại cho thấy bộc lộ protein p53 không phản ánh hình 

thái tổn thƣơng của UTTB đáy [163],[166]. Trên thực tế, nhiều nghiên cứu 

trên thế giới cũng thể hiện không có mối tƣơng quan giữa sự bộc lộ kháng 

nguyên p53 quá mức và hình thái u của UTTB đáy [92],[162],[163]. 
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Hóa mô miễn dịch Ki-67 

Thực hiện nhuộm HMMD với Ki-67 trên 71 trƣờng hợp, kết quả cho 

thấy tỷ lệ Ki-67 dƣơng tính ở UTTB đáy là 84,3% và với UTTB vảy là 100%. 

Có 8 trƣờng hợp âm tính Ki-67 (11,3%) và đều là các UTTB đáy. Các trƣờng 

hợp UTTB đáy dƣơng tính Ki-67, tỷ lệ cao nhất là 51% thể hiện mức dƣơng 

tính (1+); (2+) là 15,7% và (3+) là 7,6%. So sánh với UTTB vảy, mức chiếm 

tỷ lệ cao nhất lại là (2+) với 60%; tiếp đến là (1+) với 30% và (3+) với 10%. 

Sự bộc lộ Ki-67 ở UTTB đáy hay UTTB vảy có ý nghĩa thống kê (p<0,05). 

Kết quả nghiên cứu của chúng tôi có khác biệt với một số nghiên cứu 

trên thế giới. Nghiên cứu của Rasoul cho thấy tỷ lệ dƣơng tính Ki-67 ở UTTB 

đáy là 60% [92], Gouda cho tỷ lệ này ở UTTB vảy là 88,3% [157]. Tỷ lệ mức 

dƣơng tính (2+) trở lên đều cao hơn so với kết quả của chúng tôi, với khoảng 

từ 33% đến 70% [75],[92],[159],[167]; còn ở các trƣờng hợp UTTB vảy, tỷ lệ 

này ở nghiên cứu của chúng tôi (70%) phù hợp với khoảng từ 40% đến 80% 

mà các nghiên cứu đƣa ra [159],[161],[167]. Những sự khác biệt trong các kết 

quả nghiên cứu có thể là do sự khác biệt trong kỹ thuật HMMD, kích thƣớc 

mẫu, cách lựa chọn mẫu hay nhận xét chủ quan của ngƣời đọc kết quả. 

Tỷ lệ bắt màu của tế bào khác nhau giữa từng hình thái u khác nhau, 

thậm chí khác nhau giữa những cá thể trong từng hình thái u [79],[80],[81]. 

Một khó khăn lớn khi đánh giá HMMD ở UTTB đáy là những tế bào trong u 

phân bố không đồng đều và không đồng nhất. Hơn nữa, một hình thái u ở da 

thƣờng biểu hiện một hỗn hợp nhiều loại mô bệnh học khác nhau [79],[168]. 

Về hình thái tổn thƣơng của UTTB đáy, có 84,6% u có hình thái nốt/loét; 

100% u thể nông và hỗn hợp; và 71,4% u thể xơ thể hiện dƣơng tính với Ki-

67. Trong khi đó, ở các trƣờng hợp UTTB vảy, 100% các u đều thể hiện 

dƣơng tính với Ki-67. 
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4.4.2. Mối liên quan giữa HMMD và kích thƣớc u 

Ta thấy đƣợc tỷ lệ dƣơng tính p53 chiếm đa số so với âm tính; có đến 

87,5% số lƣợng u nhỏ hơn 1 cm; 87,2% u từ 1 đến 2 cm; 86,4% u từ 2 đến 4 

cm và 100% các u có kích thƣớc lớn hơn 4 cm xuất hiện dƣơng tính p53 khi 

nhuộm HMMD. Chúng tôi không tìm đƣợc bằng chứng nào thể hiện mối liên 

quan giữa kích thƣớc u và HMMD p53.  

Ta cũng thấy đƣợc tỷ lệ dƣơng tính Ki-67 chiếm đa số so với âm tính, 

với tỷ lệ phân bố khá tƣơng đồng khi so sánh với tỷ lệ bộc lộ dƣơng tính p53; 

có đến 87,5% số lƣợng u nhỏ hơn 1cm; 87,2% u từ 1 đến 2 cm; 90,9% u từ 2 

đến 4 cm và 100% các u có kích thƣớc lớn hơn 4 cm xuất hiện dƣơng tính 

p53 khi nhuộm HMMD. Chúng tôi không tìm đƣợc bằng chứng nào thể hiện 

mối liên quan giữa kích thƣớc u và HMMD Ki-67.  

Có nhiều ý kiến khác nhau về vai trò của HMMD Ki-67 trong tiên lƣợng 

và điều trị. Một số nhà khoa học cho rằng mức độ biểu hiện Ki-67 là chỉ số về 

mức độ nghiêm trọng của bệnh và là tham số hữu ích trong tiên lƣợng 

[83],[169],[170]. Tuy nhiên một số nhà khoa học khác lại kết luận rằng không 

có sự khác biệt nào có ý nghĩa thống kê giữa sự tăng trƣởng UTTB đáy và sự 

tiên lƣợng “thuận lợi’ hay “không thuận lợi”, và chỉ số Ki-67 không thể coi là 

một yếu tố tiên lƣợng bệnh [171],[172]. Trong quá trình thực hiện nghiên cứu 

này, chúng tôi đã tìm hiểu rất nhiều tài liệu tham khảo ở Việt Nam và của 

nhiều tác giả trên thế giới. Những tài liệu có phân tích mối liên quan giữa 

HMMD Ki-67 và p53 với các đặc điểm vị trí, số lƣợng và kích thƣớc của u 

khá ít, họ chỉ tập trung nghiên cứu UT vú, dạ dày, rất ít nghiên cứu về UT da 

vùng đầu mặt cổ. Nghiên cứu của chúng tôi đƣa ra những kết quả và cách 

phân tích vấn đề khá mới, có thể đƣa ra những ứng dụng mới trong chẩn đoán 

và tiên lƣợng bệnh. Tuy nhiên, hạn chế trong nghiên cứu này là số mẫu còn 



103 

 

nhỏ (n=71), thời gian có hạn nên chƣa có đủ thời gian để đánh giá vai trò của 

p53 và Ki-67 trong chẩn đoán và tiên lƣợng bệnh.  

Trên thế giới có rất ít nghiên cứu chỉ ra đƣợc mối tƣơng quan có ý nghĩa 

thống kê giữa HMMD p53 và Ki-67 với tuổi hay giới tính. Đa số các nhà 

khoa học đều chƣa tìm đƣợc kết quả nào mà HMMD p53; Ki-67 có liên quan 

đến độ tuổi hay giới của bệnh nhân [153],[162],[163],[165],[173].  

4.5. MỘT SỐ ĐẶC ĐIỂM ĐỘT BIẾN GEN TP53 

4.5.1. Các loại đột biến gen TP53 

Chúng tôi tập trung phân tích đột biến gen TP53 từ exon 5 đến exon 8, 

phát hiện 36 đột biến từ trải dài từ codon 132 đến codon 300. Trong đó, đột 

biến ở exon 5, exon 6 và exon 8 đều có 8 trƣờng hợp (22,2%), tại exon 7 xuất 

hiện 12 trƣờng hợp (33,4%) và đa số các đột biến gen TP53  đƣợc phát hiện 

trong khu vực từ exon 5-8. Các nghiên cứu ở trong nƣớc hay thế giới tiến 

hành phân tích đột biến gen TP53 trên rất nhiều đoạn exon khác nhau. Nghiên 

cứu của Trần Đức Phấn phân tích đột biến tại các exon từ 2 đến 8, trong khi 

đó, ở bài báo của Bolshakov cùng CS là từ exon 4 đến 9; của Ling và cs là từ 

5 đến 9; của Reifenberger là từ exon 4 đến 10 và trong một nghiên cứu mới 

đây của Wang cùng CS năm 2014 là từ exon 2 đến 11 

[55],[174],[175],[176],[177].  

Những codon thƣờng xuất hiện đột biến mà các nghiên cứu gọi là “điểm 

nóng đột biến điển hình” ở các trƣờng hợp UTTB đáy là codon 177; 196 và 

245 [85],[178]. Trong đó, đột biến tại codon 177 không xuất hiện thƣờng 

xuyên trong các khối u ác tính mà chỉ điển hình cụ thể cho UTTB đáy ở da. 

Rất ít tài liệu nghiên cứu về codon này, một trong số đó chỉ ra rằng codon 177 

là một trình tự tự sửa chữa rất chậm khi tiếp xúc với tia UV [179]. Đột biến 

tại codon 196 và 245 thì thƣờng đƣợc phát hiện ở UT vú hay ruột kết, riêng 
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đột biến tại codon 245 còn phổ biến ở UT phổi, buồng trứng, dạ dày, thực 

quản [178]. Ở những trƣờng hợp UTTB vảy, điểm nóng đột biến điển hình 

thƣờng xuất hiện tại codon 179, 248 và 278. Tại codon này, những tổn thƣơng 

do tia UV gây ra thƣờng đƣợc sửa chữa từ 24 - 48 giờ; trƣớc 24 giờ, không có 

tổn thƣơng nào đƣợc sửa chữa trong khi sau khoảng thời gian 48 giờ, có đến 

88% các tổn thƣơng đƣợc sửa chữa [179]. Kết quả phân tích đột biến gen 

TP53 của chúng tôi cho thấy chỉ phát hiện 1/20 (5%) trƣờng hợp UTTB đáy 

đột biến tại codon 196 và 2/16 (12,5%) trƣờng hợp UTTB vảy đột biến tại 

codon 278.  

Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cho thấy đột biến gen TP53 chỉ gặp ở 

1 dạng duy nhất là đột biến điểm và mỗi bệnh nhân chỉ xuất hiện 1 đột biến 

trên vùng exon từ 5 đến 8. Nhiều nghiên cứu trong và ngoài nƣớc thấy xuất 

hiện 3 loại đột biến ở gen TP53, đột biến mất đoạn lớn: mất đoạn vài trăm bp; 

đột biến mất đoạn nhỏ: mất đoạn vài chục bp; đột biến điểm: thay thế nucleotide 

[91],[180]. Đột biến điểm thƣờng đƣợc gắn liền với giai đoạn đầu khi hình thành 

khối u da, trong khi đột biến mất đoạn làm cho khối u phát triển mạnh hơn khi 

tiếp xúc với tia cực tím [180]. Khá nhiều tác giả trên thế giới khi phân tích đột 

biến gen TP53 chỉ gặp duy nhất loại đột biến điểm trên toàn bộ quần thể mẫu 

UTTB đáy [177],[178],[181]. Cũng theo một số nghiên cứu khác, trƣờng hợp có 

1 đột biến chiếm khoảng từ 15-50% [86],[100],[139],[150]. 

Kết quả phân tích đột biến cho thấy 35 trƣờng hợp (97,2%) là đột biến 

sai nghĩa và chỉ có 1 trƣờng hợp (2,8%) là đột biến mất nghĩa. Tất cả các đột 

biến điểm trong nghiên cứu của chúng tôi đều là đột biến thay thế axit amin, 

xảy ra ở tất cả các đoạn gen TP53 đƣợc phân tích và tìm thấy biến đổi. 

Trƣờng hợp đột biến mất nghĩa thuộc về một mẫu UTTB đáy, xuất hiện ở 

exon 6, codon 236, bộ ba mã hóa axit amin Tyrosine TAC đã biến đổi thành 

bộ ba kết thúc TAG. Trƣờng hợp này, sự biến đổi trong phân tử protein là 
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nhiều vì gen sẽ ngắn lại, kết thúc ngay khi xuất hiện đột biến. Trong những 

trƣờng hợp đột biến sai nghĩa, có 11 loại biến đổi nucleotide đƣợc phát hiện 

gây biến đổi axit amin trong phân tử protein. Trong đó, loại biến đổi nucleotide 

CT thƣờng đƣợc nhắc đến trong rất nhiều bài báo nghiên cứu nhƣ là một kết 

quả biến đổi với nguyên nhân chính là tiếp xúc với tia UV trong ánh sáng mặt 

trời, chỉ chiếm 16,7% và không phải loại biến đổi gặp nhiều nhất trong nghiên 

cứu này (CG: 19,4%). Đột biến CT ở các nghiên cứu nƣớc ngoài, đặc biệt là 

trên những ngƣời da trắng, chiếm tỷ lệ rất cao trong các loại biến đổi nucleotide, 

từ 50% đến 72% [84],[174],[175],[176],[177],[180]. 

Hình 4.2 thể hiện một phần sự phân bố (các codon xảy ra nhiều đột biến 

gen TP53 từ Exon 5 đến Exon 8) đột biến gen TP53 đã đƣợc phát hiện và 

tổng hợp từ hơn 1.400 y văn trên thế giới về 150 loại UT ở ngƣời, trong đó có 

UT da không hắc tố [182]. Các đột biến gen TP53 đƣợc phát hiện trong 

nghiên cứu của chúng tôi có nét tƣơng đồng với bảng phân bố khi chúng đều 

nằm tại các codon xảy ra nhiều ra nhiều đột biến. Đặc biệt tại các codon 176, 

196, 237, 278 và 282, cơ sở dữ liệu tổng hợp đƣợc từ 200 đến hơn 600 đột 

biến đƣợc tìm thấy tại mỗi codon này. 
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Hình 4.2: Phân bố phát hiện đột biến TP53 trong ung thư 
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4.5.2. Tình trạng đột biến gen TP53 ở UTTB đáy và UTTB vảy 

Trong nghiên cứu, chúng tôi chọn ra 51/71 mẫu để làm xét nghiệm đột 

biến gen TP53 qua PCR, kết quả có 36 trƣờng hợp mang đột biến gen TP53 

(70,6%). Trong đó có 20/33 trƣờng hợp (60,6%) UTTB đáy và 16/18 trƣờng 

hợp (88,9%) UTTB vảy mang đột biến gen TP53. Ta có thể dễ dàng thấy 

đƣợc tỷ lệ đột biến gen TP53 ở UTTB vảy cao hơn rõ rệt so với các trƣờng 

hợp UTTB đáy, sự khác biệt này mang ý nghĩa thống kê.  

Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cao hơn so với một số nghiên cứu của 

Việt Nam và trên thế giới. Nhiều tác giả cho rằng tỷ lệ đột biến gen TP53 ở 

UTTB đáy ở khoảng 30% đến 50% [84],[85],[87],[108],[176],[183]. Một số 

nghiên cứu khác cho kết quả nằm ngoài khoảng này, cụ thể, Ling và cộng sự 

kết luận có 66,7% UTTB đáy thể hiện đột biến gen TP53, điểm khác biệt là 

đối tƣợng của nghiên cứu này chỉ có 9 ngƣời, trong đó đa số là các UTTB đáy 

di truyền, mỗi bệnh nhân, tác giả lấy 3 mẫu để xét nghiệm nên tỷ lệ có phần 

cao hơn so với nhiều nghiên cứu khác [175]. Ngƣợc lại, nghiên cứu của Wang 

CS thực hiện tại Trung Quốc đƣợc công bố vào năm 2014 mới đây chỉ ra kết 

quả này chỉ là 20%, ông cho rằng tỷ lệ này thấp hơn nhiều so với những 

nghiên cứu trên ngƣời da trắng là vì màu da trắng “nhạy cảm” và tiếp xúc 

nhiều hơn với tia UV ở ánh sáng mặt trời so với ngƣời da màu [177]. Ở các 

trƣờng hợp UTTB vảy, tỷ lệ ở các nghiên cứu khác cũng thấp hơn nhiều so 

với kết quả của chúng tôi. Bolshakov cùng cộng sự chỉ ra tỷ lệ đột biến gen 

TP53 ở UTTB vảy là 41,2%; ở nghiên cứu của Moles chỉ là 15% [174],[183].  

Bảng 4.4: Tỷ lệ đột biến gen TP53 theo một số nghiên cứu 

Tỷ lệ đột 

biến p53 

Moles 

1993 

[183] 

Ling 

2001 

[175] 

Bolshakov 

2003 

[174] 

Ghaderi 

2005 

[86] 

Wang 

2014 

[177] 

Chúng 

tôi 

UTTB đáy - 66,7% 47,3% 68,3% 20% 60,6% 

UTTB vảy 15% - 41,2% - - 88,9% 
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Khi phân tích tỷ lệ đột biến gen TP53 trên các exon, ở các trƣờng hợp 

UTTB đáy, có 12,1% đột biến tại exon 5; 15,2% ở exon 6; 18,2% ở exon 7 và 

15,2% ở exon 8. Ở các trƣờng hợp UTTB vảy, các tỷ lệ trên exon 5-8 lần lƣợt 

là 22,2%; 16,7%; 33,3% và 16,7%. Ở cả hai thể giải phẫu bệnh lý ta thấy đột 

biến xảy ra trên exon 7 chiếm tỷ lệ cao nhất. Tuy nhiên kết quả kiểm định khi 

bình phƣơng kết luận rằng không có mối tƣơng quan có ý nghĩa thống kê nào 

giữa vị trí exon đột biến gen TP53 và thể GPBL của UT da. Trong nghiên cứu 

này, chúng tôi chỉ tập trung phân tích các đột biến nằm trên exon 5 đến exon 

8, trong đó có 15/51 mẫu không phát hiện đột biến gen TP53 (29,4%). Các 

mẫu này có thể xuất hiện đột biến ngoài các exon 5- exon 8, hoặc cũng có thể 

phát hiện đƣợc các mối tƣơng quan giữa đột biến với GPBL hay các đặc điểm 

khác của u khi phân tích ngoài những exon này. Điều đó là hạn chế và sai số 

trong nghiên cứu của chúng tôi. Những hạn chế này có thể mở ra những định 

hƣớng mới cho các nghiên cứu trong tƣơng lai. 

4.5.3. Mối liên quan giữa đột biến gen TP53 và dấu ấn HMMD 

Ở các trƣờng hợp UTTB đáy có HMMD p53 dƣơng tính, ta có thể thấy 

đƣợc mức độ dƣơng tính hay tỷ lệ các tế bào bắt màu càng cao thì tỷ lệ đột 

biến gen TP53 càng cao: (1+) là 55,6%; (2+) là 63,6% và (3+) lên tới là 75%. 

Cũng tƣơng tự nhƣ vậy, ở UTTB vảy, mức độ dƣơng tính càng cao thì tỷ lệ 

đột biến cũng cao theo: (1+) là 75% và (2+) với (3+) đều cho tỷ lệ 100% đột 

biến. Đối với những trƣờng hợp dƣơng tính với dấu ấn Ki-67, tỷ lệ đột biến 

của UTTB đáy thấp hơn UTTB vảy, lần lƣợt ở mức (1+) là 68,8% và 83,3%; 

mức (2+) là 66,7% và 90%; mức (3+) là 50% và 100%. Tuy nhiên, các sự 

khác biệt này đều không có ý nghĩa thống kê (p>0,05). 

Đột biến gen TP53 đại diện hầu hết sự thay đổi di truyền phổ biến trong 

nhân các khối u. Sự tích tụ của protein cũng có thể xảy ra nhƣ là kết quả của 

biểu sinh thay đổi, do đó nó không phải là một chỉ số bắt buộc của một đột 
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biến gen [184]. Nhiều nghiên cứu cũng chỉ ra rằng sự tăng sinh protein p53 

quá mức không phải lúc nào cũng gây ra đột biến gen TP53 [185],[186],[187]. 

Nghiên cứu của Yoshiaki trên 12 mẫu UTTB đáy trên các exon 2, 10 và 11, 

chỉ ra có 2/4 trƣờng hợp dƣơng tính p53 phát hiện đột biến và cả 2 đều là đột 

biến sai nghĩa; trong 8 trƣờng hợp âm tính p53 còn lại thì có 3 trƣờng hợp đều 

phát hiện đột biến mất nghĩa. Giải thích cho sự thiếu nhất quán này, tác giả 

cho rằng có thể đột biến xuất hiện trên ngoài những exon đang phân tích 

(exon 3-9), hoặc kỹ thuật PCR đƣợc phân tích ở 3 mức glyxerol khác nhau 

0%, 5% và 10% và lý do thứ ba là đột biến thực sự không xuất hiện [180]. 

Bên cạnh đó cũng có một số ý kiến trái chiều. Nghiên cứu của Lidia Frey năm 

2010 thực hiện phân tích 10 mẫu UTTB đáy trên exon 5-8 nhƣ nghiên cứu 

của chúng tôi, trong đó có 6 mẫu có mức dƣơng tính cao và 4 mẫu có mức 

dƣơng tính thấp. Kết quả cho thấy cả 4 mẫu có mức dƣơng tính thấp đều 

không xuất hiện đột biến gen TP53. Trong 6 mẫu có mức dƣơng tính cao, có 4 

mẫu đƣợc phát hiện đột biến gen TP53 và tác giả này cho rằng có mối liên 

quan giữa mức tăng sinh p53 và đột biến gen TP53 [188]. Các nghiên cứu về 

mối tƣơng quan giữa mức tăng sinh của p53 và Ki-67 với đột biến gen TP53 

khá phổ biến trong UT vú, thận, đại trực tràng, tử cung… nhƣng với UT da và 

đặc biệt là UT da vùng đầu mặt cổ thì vẫn còn là một đề tài khá mới mẻ ở cả 

trong nƣớc và trên thế giới. Đây có thể là một định hƣớng mới cho các nghiên 

cứu về gen, hóa mô miễn dịch ở UT da trong tƣơng lai. 
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KẾT LUẬN 

Qua nghiên cứu 71 trƣờng hợp UT da vùng đầu mặt cổ, trong đó có 51 

trƣờng hợp UTTB đáy và 20 trƣờng hợp UTTB vảy, chúng tôi rút ra một số 

kết luận sau: 

1. Mức xâm lấn của ung thƣ da 

- Trung bình khoảng cách tới rìa u của UTTB đáy (5,1 ± 1,57 mm) nhỏ 

hơn của UTTB vảy (7,5 ± 3,76 mm), sự khác biệt này có ý nghĩa thống kê 

(p<0,05). Có mối tƣơng quan có ý nghĩa thống kê giữa khoảng cách tới rìa u 

và thể giải phẫu bệnh lý của u (p<0,05). 

- Mức xâm lấn rìa u: Ở UTTB đáy, diện cắt dƣơng tính xa nhất 3 mm và 

4 mm chiếm tỷ lệ cao nhất, lần lƣợt là 41,2% và 27,5%. Ở UTTB vảy, diện 

cắt dƣơng tính xa nhất chiếm tỷ lệ cao nhất là 4 mm (45%); 5 mm (25%) và 

có 1 trƣờng hợp lên tới 6 mm (5%). Liên quan không có ý nghĩa thống kê 

giữa diện cắt dƣơng tính xa nhất với từng đặc điểm sau: thể GPBL, hình thái 

lâm sàng của UTTB đáy, độ mô học của UTTB vảy, thời gian khởi phát bệnh, 

vị trí u và kích thƣớc u (p>0,05). 

- Mức xâm lấn của đáy u: xâm lấn chủ yếu là 1 mm ở cả UTTB đáy 

(76,5%) và UTTB vảy (80%). Càng xuống sâu, tỷ lệ còn tế bào UT càng ít: 2 

mm là 4,2%; 3 mm là 4,2% và 4 mm là 1,4%. Liên quan giữa xâm lấn đáy u 

với thể giải phẫu bệnh  không có ý nghĩa (p>0,05). 

2. Đặc điểm gen TP53, bộc lộ p53, Ki-67 bằng HMMD và mối liên quan 

của chúng với lâm sàng, mô bệnh học 

Kết quả nhuộm HMMD: 

- Tỷ lệ dƣơng tính p53 ở UTTB đáy là 96,1%, cao hơn so với UTTB vảy 

là 65%, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p<0,05). 

- Tỷ lệ dƣơng tính Ki-67 ở UTTB đáy là 84,3%, thấp hơn so với UTTB 

vảy là 100%, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p<0,05). 
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- Mối liên quan giữa bộc lộ p53; Ki-67 với hình thái lâm sàng của UTTB 

đáy, độ mô học UTTB vảy và kích thƣớc của u không có ý nghĩa thống kê 

(p>0,05). 

- Trong các trƣờng hợp HMMD dƣơng tính với p53: 

+ UTTB đáy: đột biến gen TP53 ở 55,6% mức (1+); 63,6% mức (2+) và 

75% mức (3+). 

+ UTTB vảy: đột biến gen TP53 ở 75% mức (1+); 100% mức (2+) và (3+). 

Ở cả 2 thể GPBL, mức dƣơng tính HMMD p53 càng cao thì tỷ lệ phát 

hiện đột biến gen TP53 càng cao, tuy nhiên sự khác biệt không có ý nghĩa 

thống kê (p>0,05). 

- Trong các trƣờng hợp HMMD dƣơng tính với Ki-67: 

+ UTTB đáy: đột biến gen TP53 ở 68,8% mức (1+); 66,7% mức (2+) và 

50% mức (3+). Mức dƣơng tính càng cao, tỷ lệ đột biến gen TP53 càng giảm 

(p>0,05). 

+ UTTB vảy: đột biến gen TP53 ở 83,3% mức (1+); 90% mức (2+) và 

100% mức (3+). Mức dƣơng tính càng cao, tỷ lệ đột biến gen TP53 càng cao 

(p>0,05). 

Kết quả giải trình t  TP53: 

- Phát hiện 36/51 mẫu mang đột biến gen TP53 (70,6%), trong đó 97,2% 

là đột biến sai nghĩa và 2,8% là đột biến mất nghĩa. Các đột biến xuất hiện ở 

Exon 5 đến Exon 8, trong đó Exon 7 xuất hiện nhiều đột biến nhất (33,3%). 

- Tỷ lệ phát hiện đột biến gen TP53 ở UTTB đáy là 60,6%, thấp hơn so 

với ở UTTB vảy là 88,9%, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p<0,05). Liên 

quan không ý nghĩa thống kê giữa đột biến gen TP53 với hình thái UTTB đáy 

và độ mô học UTTB vảy. 
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KIẾN NGHỊ 

 

1. Mức xâm lấn trong UTTB đáy với diện cắt 5mm là đủ an toàn cho 

ngƣời bệnh, với UTTB vảy diện cắt u cần rộng rãi hơn, trên 10mm là 

đủ an toàn cho ngƣời bệnh. 

2. Cần tiếp tục nghiên cứu về vai trò của gen TP53 và mức tăng sinh 

p53, Ki-67 trong UT da, cơ chế bệnh sinh của UTTB đáy và UTTB 

vảy để tìm ra các thuốc điều trị thích hợp. 
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PHỤ LỤC 

PHỤ LỤC 1: HÌNH ẢNH 

Bui Thi N- 72 tuổi; SHS: 12-06031; Mã GPBL: 05937-12 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Nguyễn Thị T- 65 tuổi; SHS: 121-7978; GPBL: 12-10097 

Hình 1: Phẫu thuật các ung thư da 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Nguyễn Thị T: 67 tuổi; SHS: 121-8457; GPBL: 13569-12 

Hình 2: Phẫu tích bệnh phẩm đánh giá mức xâm lấn 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Hình 3: Bảng danh mục trình t  các vị trí axitamin trên GENBANK của TP53 



 

 

 

 

 Bộ ba kết thúc có đuôi TAA; TAG, TGA sẽ gây mất nghĩa đoạn gene khi xảy 

ra đột biến 

Hình 4: Bảng danh mục bộ ba trình t  kết thúc của các axitamin. 

 



 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

Hình 5.  Mẫu và kết quả giải trình t  gen  P53: Exon 5 đến Exon 8 



 

 

PHỤ LỤC 2: Kết quả giải trình tự gen TP53: Exon 5 - 8 

STT 
Số 

GPBL 
GPBL Exon 5 Exon 6 Exon 7 Exon 8 

Vị trí 

điểm 

ĐB 

ĐB 

thay 

thế 

1 12-11457 UTTB đáy - - - -   

 

2 12-18397 UTTB đáy - 

Arg196Gln 

CGA-CAG - -  196 

Thay 

thế a.a 

3 12-11638 UTTB đáy - - - -   

 

4 12-19149 UTTB đáy - 

Tyr205Cys 

TAC-TGC - - 205  

Thay 

thế a.a 

5 12-16161 UTTB đáy - - 

Met237Leu 

ATG-CTG -  273 

Thay 

thế a.a 

6 12-14956 UTTB đáy - - - 

Arg282PRo 

CGG-CCG 282  

Thay 

thế a.a 

7 12-19820 UTTB đáy - - - 

Pro300Thr 

CCC-ACC  300 

Thay 

thế a.a 

8 12-13569 UTTB đáy - - - -   

 9 12-08568 UTTB đáy - - - -   

 

10 12-18646 UTTB đáy - 

Tyr205Cys 

TAT-TGT - - 205  

Thay 

thế a.a 

11 12-13884 UTTB đáy 

Thr140Ile 

CCT-TCT - - -  140 

 12 12-18402 UTTB đáy - -   -   

 

13 12-19148 UTTB đáy - - - 

Pro278Thr 

CCT-ACT  278 

Thay 

thế a.a 

14 12-09479 UTTB đáy - - - -   

 15 12-9463 UTTB đáy - - - -   

 

16 12-07957 UTTB vảy - - - 

Glu298Lys  

GAG-AAG 298  

Thay 

thế a.a 

17 12-02615 UTTB vảy - - - -   

 

18 12-03219 UTTB vảy - - 

Pro250Arg   

CCC-CGC -  250 

Thay 

thế a.a 

19 12-20171 UTTBvảy 

Arg156Cys- 

CGC-TGC - - -  156 

 

20 12- 11251 UTTB vảy - - 

His233Leu 

-CAC-CTC -  233 

Thay 

thế a.a 

21 13-24776 UTTB vảy - - - 

Pro278Ala  

CCT-GCT  278 

Thay 

thế a.a 

22 13-37572 UTTB vảy - - - 

Pro278Ala  

CCT-GCT 278  

 23 13-39527 UTTB vảy - - - -   

 

24 13-40461 UTTB vảy - - 

Cys242Tyr- 

TGC-TAC - 242  

Thay 

thế a.a 

25 13-40327 UTTB vảy - 

Pro190Thr- 

CCT-ACT - - 490  

Thay 

thế a.a 



 

 

26 13-43165 UTTB đáy - - 

Tyr236stop     

TAC-TAG -  236 

Mất 

nghĩa 

27 13-44443 UTTB vảy - 

Val217Gly- 

GTG-GGG - -  212 

Thay 

thế a.a 

28 13-45314 UTTBvảy - - 

Cys242Tyr  

TGC-TAC - 242  

Thay 

thế a.a 

29 13-46040 UTTB vảy - - 

Cys242Arg   

TCG-CGC - 242  

Thay 

thế a.a 

30 13-46653 UTTB vảy - - 

Met243Ile-

ATG-ATA - 243  

Thay 

thế a.a 

31 13-47024 UTTB vảy 

Cys176Trp 

TGC-TGG - - - 176  

Thay 

thế a.a 

32 14-52896 UTTB vảy 

Ala159Pro  

GCC-CCC - - - 159  

Thay 

thế a.a 

33 14-53434 UTTB vảy 

Lys132Met- 

AAG-TAG - - -  132 

Thay 

thế a.a 

34 14-55940 UTTB vảy - 

Phe212Ile  

TTT-ATT - - 212  

Thay 

thế a.a 

35 12- 13083 UTTB đáy - - 

Pro250Leu-

CCC-CTC - 250  

Thay 

thế a.a 

36 12- 14171 UTTB đáy - - - -   

 

37 12- 19745 UTTB đáy - - 

Arg283His-

CGC-CAC -  283 

Thay 

thế a.a 

38 12-06031 UTTB đáy 

Arg156Cys- 

CGC-TGC - - - 156  

Thay 

thế a.a 

39 13- 32226 UTTB đáy - - 

Ser260Thr-

TCC-ACC -  260 

Thay 

thế a.a 

40 13- 40452 UTTB đáy - 

Glu192His- 

CAG-CAC - -  192 

Thay 

thế a.a 

41 13- 40453 UTTB đáy - - 

Thr253Ile-

ACC-ATC -  253 

Thay 

thế a.a 

42 13- 40456 UTTB đáy - - - -   

 

43 13-25049 UTTB đáy - - - 

Lys251Met-

AAG-ATG  251 

Thay 

thế a.a 

44 13-25948 UTTB đáy 

Tyr163Cys- 

TAC-TGC - - -  163 

Thay 

thế a.a 

45 13-27926 UTTB đáy - - - 

Asp281Glu-

GAC-GAG  281 

Thay 

thế a.a 

46 13-27978 UTTB đáy - - - -   

 

47 13-27979 UTTB đáy - 

Pro190Ser-

CCT-TCT - -  190 

Thay 

thế a.a 

48 13-30447 UTTB đáy 

Met160Lys-

ATG-AAG - - -  160 

Thay 

thế a.a 

49 13-31786 UTTB đáy - - - -   

 50 13-37674 UTTB đáy - - - -   

 51 13-39223 UTTB đáy - - - -   

  



 

 

PHỤ LỤC  3:   BỆNH ÁN NGHIÊN CỨU UNG THƢ DA        mã NC 

A. HÀNH CHÍNH: 

A1. Họ và tên:……………………………………. A2.Tuổi:………A3.Giới: ..  

A4.Nghề nghiệp:…………………………………..A5. Dân tộc: ......................  

A6.Địa chỉ: ..........................................................................................................  

A7.Ngày vào viện:……………………………….. A8.Ngày ra viện: ...............  

A9.Số hồ sơ: ........................................................................................................  

B. TIỀN SỬ 

1. Mắc bệnh:      UT Da           Lần đầu          Lần 2          Không mô tả 

      Ghi cụ thể (nếu có) hoặc bệnh UT kèm theo……………………………… 

2. Tiền sử:   gia đình (ông bà, bố mẹ, anh chị em) có ai bị mắc ung thƣ da:  

            Tiền sử làm việc ngoài trời:         Có  Không 

            Tiền sử tiếp xúc với hóa chất, thuốc trừ sâu:    Có  Không 

3. Thời gian khởi phát: 

  < 1 năm  1-3 năm  4-6 năm  7-9 năm    10 năm 

4. Cách khởi phát: 

- Sẩn/loét:    + Bỏng        + Vết thƣơng        - Nốt ruồi       - Tàn nhang  

- Xơ da         - Bạch tạng       - Bạch biến             + Nguyên nhân khác  

- Các biểu hiện khác: ...........................................................................................  

5. Các hội chứng gia đình: ..................................................................................  

6. Các bệnh phối hợp: .........................................................................................  

III. BỆNH SỬ: 

1. Triệu chứng đầu tiên: ......................................................................................  

- Nổi u  - Ngứa     - Sùi loét da        - Nổi hạch         - Đau  

- Các dấu hiệu khác: ............................................................................................  

2.Thời gian phát hiện bệnh: .................................................................................  

-   Dƣới 1 năm     - 1- 5 năm      - 5-9 năm      - 10-19 năm   - >20 năm  



 

 

3. Đã tới khám tại cơ sở y tế: - Không              - Có   

4. Số lần điều trị phẫu thuật:  

-   1 lần     - 2 lần      - 3 lần      - 4 lần    - >5 lần  

 Mức độ phẫu thuật 

5. Thời gian tái phát: 

-   Dƣới 12 tháng     - 1- 3 năm  >3 năm  

6.Tái phát liên quan đến vị trí U tại: …………………………….. 

7. Kết quả MBH sau mổ trƣớc đó: 

UT biểu mô TB đáy   - UTTB vảy  -         Khác 

IV.  KHÁM LÂM SÀNG 

1. U: - Vị trí: 

  -   Má      - Mũi      - Mũi má      - Trán    -  Quanh mắt  

  -  Môi, cằm          - Thái dƣơng      - Đầu   

Số lượng U: -   1U     - 2 U      - 3U    

Kích thước:   U< 1cm          1- 2cm      2- 4cm     > 4cm 

Tính chất U  

- Có bờ, ranh giới             Thâm nhiễm          Sùi loét           - Chảy dịch, 

máu       - Hạn chế cơ năng  

2. Hạch 

Vị trí                 Số lƣợng:            Kích thƣớc:          Mật độ:           Di động  

3. Toàn thân               Sốt              Gầy sút                   Các dấu hiệu khác:  

4. Phân loại theo TNM………………….Giai đoạn:……………………. 

V. CẬN LÂM SÀNG:       Các xét nghiệm khác: 

CĐ tế bào trƣớc mổ:      UT biểu mô TB đáy   - UTTB vảy  -         Khác 

 CĐ MBH trƣớc mổ:      UT biểu mô TB đáy   - UTTB vảy  -         Khác 

 CĐ MBH sau mổ: 



 

 

Ung thư biểu mô tế bào đáy 

- Thể cục      - Thể xơ         - Thể nông  -   Thể hỗn hợp  

Ung thư biểu mô tế bào vảy 

- Độ 1      - Độ 2         - Độ 3  -   Độ 4  

Ung thư phần phụ da 

- UT tuyến bã      - UT tuyến mồ hôi         - Khác   

Mức độ xâm lấn: 

Số diện cắt theo hướng đánh dấu 

- 1.trên      - 2. Phải         - 3.Dƣới   -   4. Trái     - 5 . Đáy 

Số diện cắt dương tính theo vị trí: 

Diện cắt trên:    1. 

Diện cắt phải:   2. 

Diện cắt dƣới:   3. 

Diện cắt trái:     4. 

Diện cắt đáy:    5. 

VI. ĐIỀU TRỊ: Phƣơng pháp PT                                                     Gây tê- Mê 

Cách thức PT: ......................................................................................................  

 .............................................................................................................................  

Lấy U + tạo hình      - Lấy U+ không tạo hình   

Phương pháp tạo hình 

-Vạt da xê dịch       - Vạt da dồn đẩy                     - Vạt da xoay   

- Vạt da hoán vị      - Vạt da có chân nuôi             - Vá da rời   

- Không vá da         - Kết hợp từ 2 PP tạo hình   

Khoảng cách tới rìa U 

-2-3mm     - 4-5mm       - 6-7mm    - 8-9mm  >10mm   

 



 

 

VII. Xét nghiệm hóa mô miễn dịch 

1. Dƣơng tính:       

2. Âm tính: 

Liên quan HMMD và mô bệnh học 

Ung thư biểu mô tế bào đáy 

- P53 Dƣơng tính     Âm tính          - Ki 67  Dƣơng tính     Âm tính  

Ung thư biểu mô tế bào vảy 

- P53 Dƣơng tính     Âm tính          - Ki 67  Dƣơng tính     Âm tính  

Ung thư phần phụ da 

- P53 Dƣơng tính     Âm tính          - Ki 67  Dƣơng tính     Âm tính  

VIII. Kết quả giải trình tự gen TP53 

 

Ngày......... tháng......... năm 201..... 

 

Chữ ký bệnh nhân    

 

 



 

 

CỘNG HÕA XÃ HỘI CHỦ NGHĨA VIỆT NAM 

Độc lập – Tự do – Hạnh phúc 

 

Hà Nội, ngày       tháng      năm 2017 

 

GIẤY XÁC NHẬN 

 

Tôi là:   PGS.TS Tạ Văn Tờ 

Trƣởng khoa Giải phẫu bệnh – Tế bào – Bệnh viện K 

Xác nhận: Tôi đã đọc và kiểm tra toàn bộ tiêu bản của 71 trƣờng hợp ung 

thƣ da của Bệnh viện K trong đề tài “Nghiên cứu mức xâm lấn và bộc lộ gen 

TP53, Ki-67 trong ung thư tế bào đáy và tế bào vảy đầu mặt cổ tại Bệnh viện 

K” do BS Nguyễn Văn Hùng, Nghiên cứu sinh trƣờng Đại học Y Hà Nội yêu 

cầu. 

XÁC NHẬN CỦA BỆNH VIỆN K                  Ngƣời đọc kết quả 

 

 

 

                                                                    PGS.TS. Tạ Văn Tờ



 

 

        BỘ Y TẾ  CỘNG HÕA XÃ HỘI CHỦ NGHĨA VIỆT NAM 

      BỆNH VIỆN K   Độc lập - Tự do - Hạnh phúc         

Hà Nội, ngày tháng  năm 2016    

 

XÁC NHẬN DANH SÁCH BỆNH NHÂN NGHIÊN CỨU 

- Bệnh viện K xác nhận Nghiên cứu sinh Nguyễn Văn Hùng đã nghiên 

cứu về những nội dung “Nghiên cứu mức xâm lấn và bộc lộ gen TP53, Ki-67 

trong ung thư tế bào đáy và tế bào vảy đầu mặt cổ tại Bệnh viện K” trên 

những bệnh nhân trong danh sách dƣới đây. 

- Bệnh viện đồng ý cho Nghiên cứu sinh Nguyễn Văn Hùng đƣợc sử 

dụng các số liệu liên quan trong bệnh án để công bố trong công trình luận án 

tiến sỹ.  

STT Họ và tên Tuổi Số hồ sơ Số GPBL Thể MBH 

1 Dƣơng thị N. 60 121-8374 12-11457 UTTB đáy 

2 Lâm thị L. 57 121-10596 12-18397 UTTB đáy 

3 Lê Ngọc G. 62 121-8646 12-11638 UTTB đáy 

4 Lê Xuân T. 42 121-10858 12-19149 UTTB đáy 

5 Nguyễn Danh K. 83 09305-12 12-16161 UTTB đáy 

6 Nguyễn Đức D. 62 09692-12 12-14956 UTTB đáy 

7 Nguyễn Duy V. 63 10937-12 12-19820 UTTB đáy 

8 Nguyễn Thị T. 67 08457-12 12-13569 UTTB đáy 

9 Nguyễn thị V. 85 7338-12 12-08568 UTTB đáy 

10 Nguyễn Văn D. 62 10732-12 12-18646 UTTB đáy 

11 Nguyễn Văn T. 71 09389-12 12-13884 UTTB đáy 

12 Nguyễn Văn T. 85 10636-12 12-18402 UTTB đáy 

13 Triệu Văn H. 47 10673-12 12-19148 UTTB đáy 



 

 

14 Vũ Thị K. 43 07123-12 12-09479 UTTB đáy 

15 Bùi Thị S. 75 121-7830 12-9463 UTTB đáy 

16 Nguyễn Thị N. 68 7078-12 12-07957 UTTB váy 

17 Đỗ Nhƣ L. 56 04505-12 12-02615 UTTB vảy 

18 Nguyễn Thị X. 74 04943-12 12-03219 UTTB vảy 

19 Tống thị P. 74 11039-12 12-20171 UTTB vảy 

20 Đặng Thị L. 80 12-1-07579 12- 11251 UTTB vảy 

21 Ngô Thị T. 55 131-01397 13-24776 UTTB vảy 

22 Nguyễn Văn H. 56 06662-13 13-37572 UTTB vảy 

23 Trần Thị T. 70 13-1-07506 13-39527 UTTB vảy 

24 Nguyễn Thị N. 83 1162-11 13-40461 UTTB vảy 

25 Vũ Duy K. 86 07872-13 13-40327 UTTB vảy 

26 Nguyễn Khắc C. 50 13-1-09902 13-43165 UTTB đáy 

27 Đỗ Văn K. 80 09398-13 13-44443 UTTB vảy 

28 Nguyễn Cao H. 92 09622-13 13-45314 UTTB vảy 

29 Lê Thị B. 54 10116-13 13-46040 UTTB vảy 

30 Ngô Mạnh Q. 64 10420-13 13-46653 UTTB vảy 

31 Nguyễn Thị T. 77 13-1-09559 13-47024 UTTB vảy 

32 Nguyễn Văn S. 77 01100-14 14-52896 UTTB vảy 

33 Hà Thị H. 48 01324-14 14-53434 UTTB vảy 

34 Nguyễn Thị T. 82 02494-14 14-55940 UTTB vảy 

35 Cù thị L. 77 12/1/8211 12- 13083 UTTB đáy 

36 Lê Thị A. 62 12/1/7629 12- 14171 UTTB đáy 

37 Hoàng Văn V. 40 12-1-10925 12- 19745 UTTB đáy 

38 Bùi Thị N. 72 12-05937 12-06031 UTTB đáy 

39 Bùi Thị M. 50 13-1-04069 13- 32226 UTTB đáy 



 

 

40 Hoàng Văn H. 58 6631-05 13- 40452 UTTB đáy 

41 Hoàng Đăng T. 71 13-1-06753 13- 40453 UTTB đáy 

42 Cao Thị L. 73 13-1-07882 13- 40456 UTTB đáy 

43 Phùng Hồng K. 82 13-1-01630 13-25049 UTTB đáy 

44 Mai Thị K. 76 13-1-01837 13-25948 UTTB đáy 

45 Phí Thị P. 72 13-1-02297 13-27926 UTTB đáy 

46 Trịnh Ngọc D. 54 13-1-03498 13-27978 UTTB đáy 

47 Nguyễn Thị X. 68 9096-11 13-27979 UTTB đáy 

48 Nguyễn Thị C. 83 13-1-03784 13-30447 UTTB đáy 

49 Thái Thị N. 68 13-1-09292 13-31786 UTTB đáy 

50 Phùng Văn C. 79 13-1-06844 13-37674 UTTB đáy 

51 Phùng Thị V. 53 13-1-06551 13-39223 UTTB đáy 

52 Nguyễn Thị D. 64 9660-10 12-09719 UTTB đáy 

53 Nguyễn Thị X. 72 07615-12 12-11116 UTTB đáy 

54 Trịnh thị T. 71 09642-12 12-14822 UTTB đáy 

55 Nguyễn Thị N. 65 6764-12 12-07034 UTTB đáy 

56 Đinh thị C. 65 121-9543 12-16415 UTTB đáy 

57 Đặng văn L. 56 121-7957 12-11292 UTTB vảy 

58 Nguyễn Thị T. 49 121-7638 12-9221 UTTB đáy 

59 Đỗ thị H. 63 12-3-00040 12- 09762 UTTB đáy 

60 Ngô Ngọc A. 76 12-1-11303 12-20868 UTTB đáy 

61 Hoàng Hồng D. 67 2298077 12-12957 UTTB đáy 

62 Nguyễn Văn L. 63 2160015 12-11904 UTTB đáy 

63 Trần Văn L. 46 12-107591 12-10930 UTTB đáy 

64 Nguyễn Thị T. 57 2220280 12-10097 UTTB đáy 

65 Nguyễn Phi G. 84 6482-12 12-06257 UTTB đáy 



 

 

66 Vũ thị H. 76 2490-08 13-28746 UTTB đáy 

67 Nguyễn Xuân S. 69 07609-12 12-11091 UTTB đáy 

68 Phạm Huy T. 75 12-1-9521 12-16272  UTTB vảy 

69 Nguyễn Song H. 52 5122-09 12-40547 UTTB đáy 

70 Lê Minh H. 38 13-1-07598 13- 39373 UTTB đáy 

71 Lê  Nhƣ T. 71 13-1-09667 13- 47324 UTTB đáy 

 

XÁC NHẬN CỦA CÁN BỘ 

HƢỚNG DẪN KHOA HỌC 

XÁC NHẬN CỦA BỆNH VIỆN K 



 

 

CỘNG HÕA XÃ HỘI CHỦ NGHĨA VIỆT NAM 

Độc lập – Tự do – Hạnh phúc 

 

Hà Nội, ngày       tháng       năm 201    

 

GIẤY XÁC NHẬN 

 

Tôi là:  TS Nguyễn Phi Hùng 

Trƣởng phòng Sinh học phân tử-  Bệnh viện K 

Xác nhận: Tôi đã đọc và kiểm tra toàn bộ xét nghiệm gen p53, Ki-67 của 

51 trƣờng hợp ung thƣ da của Bệnh viện K trong đề tài “Nghiên cứu mức xâm 

lấn và bộc lộ gen TP53, Ki-67 trong ung thư tế bào đáy và tế bào vảy đầu mặt 

cổ tại Bệnh viện K”  do BS Nguyễn Văn Hùng, nghiên cứu sinh trƣờng Đại 

học Y Hà Nội yêu cầu. 

 

XÁC NHẬN CỦA BỆNH VIỆN K                     Ngƣời đọc kết quả 

 

 

 

                                                                     TS. Nguyễn Phi Hùng 



 

 

 BỘ Y TẾ  CỘNG HÕA XÃ HỘI CHỦ NGHĨA VIỆT NAM  

      BỆNH VIỆN K   Độc lập - Tự do - Hạnh phúc         

  Hà Nội, ngày     tháng    năm 201…    

 

XÁC NHẬN DANH SÁCH 

BỆNH NHÂN LÀM XÉT NGHIỆM ĐỘT BIẾN GEN 

Bệnh viện K xác nhận số bệnh phẩm của các bệnh nhân có trong danh 

sách dƣới đây đã đƣợc làm xét nghiệm đột biến gen tại Phòng Sinh học phân 

tử - Khoa Giải phẫu bệnh - Tế bào, Bệnh viện K phục vụ đề tài của nghiên 

cứu sinh Nguyễn Văn Hùng 

STT Họ và tên Tuổi Số hồ sơ Số GPBL Thể MBH 

1 Dƣơng thị N. 60 121-8374 12-11457 UTTB đáy 

2 Lâm thị L. 57 121-10596 12-18397 UTTB đáy 

3 Lê Ngọc G. 62 121-8646 12-11638 UTTB đáy 

4 Lê Xuân T. 42 121-10858 12-19149 UTTB đáy 

5 Nguyễn Danh K. 83 09305-12 12-16161 UTTB đáy 

6 Nguyễn Đức D. 62 09692-12 12-14956 UTTB đáy 

7 Nguyễn Duy V. 63 10937-12 12-19820 UTTB đáy 

8 Nguyễn Thị T. 67 08457-12 12-13569 UTTB đáy 

9 Nguyễn thị V. 85 7338-12 12-08568 UTTB đáy 

10 Nguyễn Văn D. 62 10732-12 12-18646 UTTB đáy 

11 Nguyễn Văn T. 71 09389-12 12-13884 UTTB đáy 

12 Nguyễn Văn T. 85 10636-12 12-18402 UTTB đáy 

13 Triệu Văn H. 47 10673-12 12-19148 UTTB đáy 

14 Vũ Thị K. 43 07123-12 12-09479 UTTB đáy 

15 Bùi Thị S. 75 121-7830 12-9463 UTTB đáy 



 

 

16 Nguyễn Thị N. 68 7078-12 12-07957 UTTB váy 

17 Đỗ Nhƣ L. 56 04505-12 12-02615 UTTB vảy 

18 Nguyễn Thị X. 74 04943-12 12-03219 UTTB vảy 

19 Tống thị P. 74 11039-12 12-20171 UTTB vảy 

20 Đặng Thị L. 80 12-1-07579 12- 11251 UTTB vảy 

21 Ngô Thị T. 55 131-01397 13-24776 UTTB vảy 

22 Nguyễn Văn H. 56 06662-13 13-37572 UTTB vảy 

23 Trần Thị T. 70 13-1-07506 13-39527 UTTB vảy 

24 Nguyễn Thị N. 83 1162-11 13-40461 UTTB vảy 

25 Vũ Duy K. 86 07872-13 13-40327 UTTB vảy 

26 Nguyễn Khắc C. 50 13-1-09902 13-43165 UTTB đáy 

27 Đỗ Văn K. 80 09398-13 13-44443 UTTB vảy 

28 Nguyễn Cao H. 92 09622-13 13-45314 UTTB vảy 

29 Lê Thị B. 54 10116-13 13-46040 UTTB vảy 

30 Ngô Mạnh Q. 64 10420-13 13-46653 UTTB vảy 

31 Nguyễn Thị T. 77 13-1-09559 13-47024 UTTB vảy 

32 Nguyễn Văn S. 77 01100-14 14-52896 UTTB vảy 

33 Hà Thị H. 48 01324-14 14-53434 UTTB vảy 

34 Nguyễn Thị T. 82 02494-14 14-55940 UTTB vảy 

35 Cù thị L. 77 12/1/8211 12- 13083 UTTB đáy 

36 Lê Thị A. 62 12/1/7629 12- 14171 UTTB đáy 

37 Hoàng Văn V. 40 12-1-10925 12- 19745 UTTB đáy 

38 Bùi Thị N. 72 12-05937 12-06031 UTTB đáy 

39 Bùi Thị M. 50 13-1-04069 13- 32226 UTTB đáy 

40 Hoàng Văn H. 58 6631-05 13- 40452 UTTB đáy 

41 Hoàng Đăng T. 71 13-1-06753 13- 40453 UTTB đáy 



 

 

42 Cao Thị L. 73 13-1-07882 13- 40456 UTTB đáy 

43 Phùng Hồng K. 82 13-1-01630 13-25049 UTTB đáy 

44 Mai Thị K. 76 13-1-01837 13-25948 UTTB đáy 

45 Phí Thị P. 72 13-1-02297 13-27926 UTTB đáy 

46 Trịnh Ngọc D. 54 13-1-03498 13-27978 UTTB đáy 

47 Nguyễn Thị X. 68 9096-11 13-27979 UTTB đáy 

48 Nguyễn Thị C. 83 13-1-03784 13-30447 UTTB đáy 

49 Thái Thị N. 68 13-1-09292 13-31786 UTTB đáy 

50 Phùng Văn C. 79 13-1-06844 13-37674 UTTB đáy 

51 Phùng Thị V. 53 13-1-06551 13-39223 UTTB đáy 

 

XÁC NHẬN CỦA CÁN BỘ   

HƢỚNG DẪN KHOA HỌC 

 

XÁC NHẬN CỦA BỆNH VIỆN K 

 

 

 

 


