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ĐẶT VẤN ĐỀ 

Ung thư dạ dày là một bệnh ung thư thường gặp và có tỷ lệ tử vong cao 

trên thế giới. Trong năm 2020 có hơn một triệu ca ung thư dạ dày mắc mới 

và ước tính có khoảng 769.000 ca tử vong, đứng thứ 5 về tỷ lệ mắc và thứ 4 

về tỷ lệ tử vong trên toàn cầu do ung thư [106]. Tại Việt Nam, số ca ung thư 

dạ dày mắc mới là 17906 trường hợp trong năm 2020 [54]. Tỷ lệ tử vong do 

ung thư dạ dày cho cả nam và nữ đứng thứ ba trong các bệnh ung thư ở Việt 

Nam, sau ung thư gan và ung thư phổi [54]. Mặc dù đã có nhiều tiến bộ 

trong chẩn đoán, điều trị nhưng tiên lượng ung thư dạ dày hiện nay vẫn còn 

xấu, đặc biệt là ung thư dạ dày tiến triển. Tỷ lệ sống thêm sau 5 năm trung 

bình chỉ khoảng 10% [73].  

Một trong những liệu pháp điều trị ung thư được đặc biệt quan tâm hiện nay 

là điều trị nhắm đích các phân tử liên quan đến cơ chế phát sinh ung thư. Điển 

hình là HER2 (Human Epidermal Growth Factor Receptor 2 - thụ thể yếu tố tăng 

trưởng biểu bì ở người 2) đã được chỉ ra là có biểu lộ quá mức cũng như liên 

quan đến tiên lượng xấu trong nhiều loại ung thư khác nhau trong đó có ung thư 

dạ dày [60]. Tương tự như vậy, C-MET là một protein quan trọng trong con 

đường tín hiệu tăng trưởng biểu mô của tế bào ung thư dạ dày. Sự biểu lộ quá 

mức của C-MET đã được chỉ ra là có liên quan tới tiên lượng xấu và là đích 

hứa hẹn trong điều trị ung thư dạ dày [19]. Bên cạnh đó, PCNA (Proliferating 

cell nuclear antigen - Kháng nguyên nhân tăng sinh) được biết đến như một 

protein giữ vai trò quan trọng trong sự phân chia, tăng trưởng của tế bào. Rối 

loạn sự biểu hiện của PCNA đã được tìm thấy trong nhiều dạng ung thư khác 

nhau. Biểu lộ PCNA cao có liên quan với các đặc điểm lâm sàng và được cho 

là một chỉ số tiên lượng ở bệnh nhân ung thư dạ dày [129]. 

Trong những năm gần đây, hóa mô miễn dịch đã có bước phát triển vượt 

bậc đóng góp đáng kể vào thực tiễn điều trị ung thư dạ dày. Hoá mô miễn dịch 

cũng đã được ứng dụng rộng rãi trong điều trị cũng như trong nghiên cứu tại 
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Việt Nam điển hình như trường hợp của HER2. Tuy nhiên những nghiên cứu 

về dấu ấn C-MET và PCNA trên các bệnh nhân ung thư dạ dày của Việt Nam 

còn chưa được đề cập nhiều. Và sự đồng biểu lộ của C-MET, HER2 và PCNA 

trên bệnh nhân ung thư biểu mô tuyến dạ dày tại Việt Nam cho đến nay vẫn 

chưa có nghiên cứu nào được công bố. Ngoài ra xét nghiệm hóa mô miễn dịch 

hiện nay vẫn còn tốn kém, chưa được thực hiện một cách phổ biến cho tất cả 

các bệnh nhân. Do đó cần có thêm những thông tin về mối liên quan giữa sự 

biểu lộ của C-MET, HER2 và PCNA với một số xét nghiệm được thực hiện 

phổ biến hơn để gián tiếp tiên lượng cũng như lựa chọn phương pháp điều trị 

phù hợp với bệnh nhân ung thư dạ dày. Vì vậy chúng tôi tiến hành đề tài 

“Nghiên cứu sự biểu lộ của các dấu ấn C-MET, HER2, PCNA và đối 

chiếu với lâm sàng, nội soi, mô bệnh học ở bệnh nhân ung thư biểu mô 

tuyến dạ dày” với mục tiêu: 

1. Nghiên cứu sự biểu lộ của các dấu ấn C-MET, HER2, PCNA ở bệnh nhân 

ung thư biểu mô tuyến dạ dày nhuộm bằng hóa mô miễn dịch. 

2. Đối chiếu sự biểu lộ các dấu ấn C-MET, HER2, PCNA với lâm sàng, nội 

soi, mô bệnh học ở bệnh nhân ung thư biểu mô tuyến dạ dày.  
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CHƯƠNG I 

TỔNG QUAN TÀI LIỆU  

1.1. Dịch tễ ung thư dạ dày 

1.1.1. Trên thế giới 

Ung thư dạ dày hiện nay vẫn là một loại ung thư quan trọng trên toàn thế 

giới. Nó là nguyên nhân gây ra hơn một triệu ca mắc mới vào năm 2020 và 

ước tính có khoảng 769.000 ca tử vong (tương đương với cứ 13 ca tử vong 

trên toàn cầu thì có một ca do UTDD), xếp thứ năm về tỷ lệ mắc và thứ tư về 

tỷ lệ tử vong trên toàn cầu [106]. Tỷ lệ mắc bệnh ở nam giới trung bình cao 

gấp 2 lần so với nữ giới (lần lượt là 15,8 và 7,0 trên 100.000) với sự khác biệt 

giữa các quốc gia. Tỷ lệ mắc bệnh cao nhất là ở khu vực các nước Đông Á 

với cả nam và nữ (lần lượt là 32,5 và 13,2); nam giới cư trú tại Nhật Bản 

(48,1), Mông Cổ (47,2) và Hàn Quốc (39,7) có tỷ lệ mắc bệnh cao nhất thế 

giới. Tỷ lệ mắc thấp nhất ở khu vực Châu Phi với tỷ lệ mắc < 5 trên 100.000. 

Gánh nặng hàng năm của ung thư dạ dày được dự đoán sẽ tăng lên 1,8 triệu ca 

mắc mới và 1,3 triệu ca tử vong vào năm 2040 [86].  Tỷ lệ sống sót sau 5 năm 

ở giai đoạn sớm là 77,7%, trong khi giai đoạn tiến triển là 10,2% [73]. 

 

Hình 1.1. Tỷ lệ mắc bệnh theo tuổi, giới tính đối với ung thư dạ dày năm 

2020. Nguồn: GLOBOCAN 2020 [106]. 
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1.1.2. Việt Nam 

 

Hình 1.2. Số ca ung thư mắc mới Việt Nam 2020 [54] 

Một trong những nguyên nhân gây ung thư dạ dày nói riêng và ung thư nói 

chung là vấn đề ô nhiễm thực phẩm đang ở mức báo động tại Việt Nam. Theo 

công bố của Cơ quan nghiên cứu ung thư Quốc tế ( IARC: International Agency 

for Research on Cancer) năm 2020, Việt Nam thuộc nhóm nước có tỷ lệ mắc ung 

thư dạ dày cao nhất thế giới. Với dân số hơn 97 triệu người có 182.563 trường 

hợp mắc mới ung thư trong năm 2020. Trong đó ung thư dạ dày lên đến 17.906 

ca mắc mới chiếm 9,8% đứng thứ 4 sau ung thư gan, phổi và ung thư vú [54].  

1.2. Các yếu tố nguy cơ của ung thư dạ dày 

 Ung thư dạ dày là một bệnh đa yếu tố, hậu quả của tương tác phức tạp 

giữa yếu tố cơ thể với môi trường, trong đó đáng lưu ý nhất là tình trạng 

nhiễm Helicobacter pylori (H. pylori) [27], [35]. 

1.2.1. Helicobacter pylori  

 H. pylori được phát hiện vào năm 1982 bởi hai nhà khoa học Australia 

Robin Warren và Barry Marshall. Năm 1994, H. pylori được công nhận là tác 

nhân ung thư loại I, và hiện nay nó được xem là tác nhân gây bệnh phổ biến 

nhất của các loại ung thư liên quan đến lây nhiễm [93]. 

 Khoảng một nửa dân số thế giới, xấp xỉ 4,4 tỷ người bị nhiễm H. Pylori. 

Trong đó tỷ lệ nhiễm H. pylori thấp nhất là ở Thụy Sĩ (18,9%) cao nhất là 
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Nigeria (87,7%) [49]. Mối liên hệ giữa H. pylori và UTDD là vấn đề được các 

nhà nghiên cứu tranh luận trong nhiều năm. Một nghiên cứu từ Nhật Bản trên 

1526 bệnh nhân kết luận rằng nhiễm H. pylori có liên quan đáng kể với nguy 

cơ phát triển UTDD [111]. Các nghiên cứu ngẫu nhiên cũng chỉ ra rằng việc 

tiêu diệt H. pylori sẽ làm giảm đáng kể sự xuất hiện của các tổn thương tiền 

ung thư, cung cấp thêm cho chúng ta bằng chứng thấy rằng H. pylori có ảnh 

hưởng đến giai đoạn sớm của UTDD [85]. Từ đó ta thấy rằng, H. pylori có vai 

trò trong sự phát triển của ung thư dạ dày và các liệu pháp chống H. pylori có 

thể là một biện pháp hiệu quả để phòng ngừa ung thư dạ dày. 

Các yếu tố độc lực liên quan đến cơ chế bệnh học của H.pylori bao gồm 

CagA, độc tố tế bào A (VacA), protease HtrA, lipopolysaccharide (LPS) và 

một số yếu tố khác. Trên thực tế CagA là một trong những yếu tố được nghiên 

cứu nhiều nhất. Theo một nghiên cứu của Trần Văn Huy, tác giả thấy rằng tỷ lệ 

CagA (+) ở bệnh nhân UTDD là 58% và ở nhóm chứng là 10% (p=0,0001), với 

OR = 12,43; tỷ lệ VacA (+) ở nhóm UTDD là 52%, so với nhóm chứng là 15% 

(p=0,0002), với OR = 6,14 [8]. 

1.2.2. Yếu tố môi trường 

Nhiều nghiên cứu cho thấy nhóm nguy cơ môi trường quan trọng nhất là 

chế độ ăn uống, hút thuốc lá và nhiễm H. pylori. 

- Một chế độ ăn uống cân bằng được coi là vấn đề quan trọng để tránh 

viêm dạ dày và UTDD. Nhiều nghiên cứu cho thấy rượu, thực phẩm chế biến 

sẵn, ăn nhiều muối, ăn nhiều chất béo và thực phẩm có sản phẩm từ động vật 

(thịt, trứng và sữa) làm tăng nguy cơ mắc bệnh UTDD [80]. Ngoài ra chế độ 

ăn nhiều ngũ cốc, trái cây, rau, quả hạch và ít muối được cho là làm giảm 

nguy cơ ung thư dạ dày [80].  

- Sử dụng thuốc lá đã được chứng minh là làm tăng nguy cơ ung thư dạ 

dày. Theo một nghiên cứu tổng quan 2020: Đo lường tác động tổng thể cho 

thấy việc hút thuốc hiện tại làm tăng nguy cơ ung thư dạ dày lên 61% [97]. 
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- Tiền sử có phẫu thuật cắt dạ dày: Tăng nguy cơ ung thư dạ dày sau 

phẫu thuật dạ dày. Rủi ro phụ thuộc vào lý do phẫu thuật ban đầu và loại phẫu 

thuật. Khoảng thời gian giữa phẫu thuật dạ dày ban đầu đối với bệnh lành tính 

và sự phát triển của ung thư biểu mô gốc dạ dày là khoảng 30 năm hoặc hơn, 

so với 12 năm nếu đã phẫu thuật ung thư dạ dày trước đó [107]. 

- Nội tiết tố sinh dục nữ: Tỷ lệ ung thư dạ dày ở nữ thấp hơn đáng kể so 

với nam [25]. Có thể là do tác dụng bảo vệ của estrogen có thể làm giảm nguy 

cơ ung thư dạ dày ở phụ nữ [75], [125].  Nguy cơ ung thư dạ dày giảm xuống 

khi mãn kinh muộn và tăng khả năng sinh sản. Nguy cơ gia tăng có thể thấy 

khi dùng thuốc kháng estrogen, ví dụ tamoxifen. Sau khi mãn kinh, tỷ lệ mắc 

ung thư dạ dày ở phụ nữ tương tự như ở nam giới, nhưng với thời gian trễ hơn 

từ 10 đến 15 năm [26]. 

1.2.3. Yếu tố khác  

- Yếu tố di truyền: Interleukin (IL)-10 là một cytokine được mã hóa bởi 

gen IL10 . L-10 tiết ra có thể liên quan đến cơ chế bệnh sinh của UTDD và 

tăng nguy cơ UTDD [32]. 

- Theo một nghiên cứu của Trung Quốc, nhóm máu A có nguy cơ UTDD 

cao hơn các nhóm máu khác [131]. Tuy nhiên, vấn đề này khó có thể dự 

phòng cấp I được nhưng cũng có thể ưu tiên sàng lọc cho những người có 

nguy cơ cao. 

- Polyp dạ dày: Một số loại polyp dạ dày có khả năng ung thư hóa. Tuy 

vậy trái ngược với đại tràng nơi hầu hết ung thư phát triển từ polyp, hầu hết 

polyp trong dạ dày có nguy cơ ác tính thấp. Tuy nhiên, polyp dạ dày cũng có 

thể gây ung thư và có một số yếu tố nguy cơ và cơ chế chung với ung thư dạ 

dày [113].  

1.3. Cơ chế bệnh sinh của ung thư dạ dày 

Cơ chế bệnh sinh của ung thư dạ dày là một quá trình rất phức tạp, bao 

gồm sự tương tác của nhiều yếu tố như yếu tố di truyền, yếu tố môi trường. 
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Hiện nay tồn tại nhiều cách khác nhau để giải thích cho sự phát sinh ung thư 

dạ dày. Giả thuyết mô tả bởi Correa (1975) được chấp nhận rộng rãi để giải 

thích cho sự phát sinh ung thư dạ dày. Correa đã đề xuất một mô hình nhiều bước 

của sự phát sinh ung thư dạ dày theo bằng chứng từ các nghiên cứu dịch tễ và lâm 

sàng [28]. 

Viêm teo dạ dày là một bước thiết yếu trong quá trình tiến triển thành 

ung thư dạ dày và Correa cũng chỉ ra mô hình phát sinh ung thư dạ dày theo 

trình tự: viêm dạ dày mạn tính - viêm teo dạ dày - chuyển sản, loạn sản - ung 

thư biểu mô dạ dày [28].  

 

   

Dạ dày bình thường Viêm mãn tính Viêm teo dạ dày 

   

Chuyển sản ruột Loạn sản ruột Ung thư dạ dày 

Hình 1.3. Cơ chế bệnh sinh của ung thư dạ dày [41] 

1.4. Phân loại ung thư dạ dày 

Hiện có nhiều hệ thống khác nhau được sử dụng để phân loại ung thư dạ 

dày. Các hệ thống này đều dựa trên đặc điểm giải phẫu và mô bệnh học. 
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1.4.1. Vị trí 

Người ta chia UTDD thành 2 loại là ung thư tâm vị và ung thư không 

thuộc tâm vị do đặc điểm dịch tễ, bệnh nguyên, mô bệnh học, điều trị và tiên 

lượng của của hai loại rất khác nhau [139]. 

UTDD không thuộc tâm vị thường gặp hơn các nước đang phát triển, 

người da đen và những người có điều kiện kinh tế thấp, trong khi ung thư tâm 

vị phổ biến hơn ở nước phát triển, người da trắng và những người có điều 

kiện kinh tế xã hội cao hơn. Tại các nước phát triển, ung thư tâm vị đã tăng 

đáng kể trong 50 năm qua [77], [118].  

Tại một số nước châu Á có nền kinh tế phát triển, tỷ lệ ung thư tâm vị 

cũng đang tăng. Nghiên cứu của Deans thấy rằng ung thư tâm vị ở Singapore 

tăng từ 6,3% lên 20,1% trong vòng hơn 20 năm. UTDD không thuộc tâm vị có 

liên quan nhiều với tình trạng nhiễm H. pylori mạn tính, trong khi UTDD tâm 

vị thường là do liên quan với trào ngược dạ dày thực quản mạn tính .Tiên 

lượng UTDD tâm vị được cho là xấu hơn UTDD không thuộc tâm vị. Deans 

nhận thấy thời gian sống thêm trung bình của UTDD tâm vị sau phẫu thuật là 

26 tháng, thấp hơn nhiều so với 69 tháng của các trường hợp UTDD không 

thuộc tâm vị (p< 0,001) [34]. 

1.4.2. Hình ảnh đại thể 

1.4.2.1. Phân loại của Borrmann.  

 Dựa trên hình ảnh đại thể, Borrmann (1926) chia ung thư dạ dày thành 4 

typ hiện vẫn đang được sử dụng rộng rãi [36]: 

- Typ I (dạng polyp): là những tổn thương lồi vào lòng dạ dày, không có 

hoại tử hoặc loét lớn. Loại này thường có bờ rõ. 

- Typ II (dạng nấm): là những khối u lồi lên, kích thước thay đổi, hình 

dáng không đều, có những vùng loét. Trên nền tổn thương đôi khi thấy những 

tổ chức hoại tử có nhiều màu tím, xám, đỏ sẫm hoặc trắng. 
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- Typ III (dạng loét): là những tổn thương loét không đều, kích thước 

thay đổi, với bờ rõ, cứng, chắc, gồ lên thẳng góc chứ không xuôi như bờ của 

typ II. 

 - Typ IV (dạng thâm nhiễm): là những khối u thâm nhiễm lan tỏa hoặc là 

những tổn thương dạng xơ đét (linitis plastica). Tổn thương dạng thâm nhiễm 

lan tỏa không có giới hạn rõ rệt giữa phần tổn thương và niêm mạc dạ dày 

bình thường. 

1.4.2.2. Phân loại của Hiệp hội Ung thư Dạ dày Nhật Bản 

Phân loại của Hiệp hội Ung thư Dạ dày Nhật Bản cũng chia UTDD 

thành 4 thể với hình ảnh đại thể tương tự như như cách phân loại Borrmann. 

Trong đó: typ I gọi là dạng khối; typ II là dạng loét; typ III là dạng loét thâm 

nhiễm; và typ IV là dạng thâm nhiễm lan tỏa [57]. 

Hiệp hội Ung thư Dạ dày Nhật Bản chia UTDD sớm thành 3 thể. 

- Typ I (thể lồi): tổ chức ung thư lồi lên trên niêm mạc, có hình nấm, 

hình giống polyp, chạm vào dễ chảy máu. 

- Typ II (thể phẳng hay thể bề mặt): Gồm 3 phân typ như sau: 

+ IIa (phẳng gồ): tổ chức ung thư phát triển gồ cao hơn niêm mạc xung 

quanh. Typ I và typ IIa được phân biệt với nhau dựa trên độ dày tổn thương:  

+ IIb (phẳng dẹt): tổ chức ung thư phát triển tạo thành mảng chắc không 

nổi cao hơn niêm mạc dạ dày. 

+ IIc (phẳng lõm): tổ chức ung thư hơi lõm xuống thấp hơn so với niêm 

mạc xung quanh, đôi khi có thể hoại tử, xuất tiết. 

- Typ III (dạng loét): tổn thương có độ sâu rõ rệt. 

1.4.3. Vi thể 

Có nhiều hệ thống phân loại đã được đề nghị và đang cùng tồn tại, gây 

không ít khó khăn trong công tác thực hành cũng như trong việc đánh giá tiên 

lượng, lựa chọn phương pháp điều trị và trao đổi thông tin giữa các cơ sở y tế 

với nhau [2]. Đến năm 2000, TCYTTG đưa ra phân loại UTDD đã được sửa 
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đổi, bao gồm cả phân loại của Lauren và có bổ sung thêm typ mô học ung thư 

biểu mô tế bào nhỏ và các typ mô bệnh học được mã hóa. Hiện được sử dụng 

rộng rãi hơn cả là phân loại của TCYTTG năm 2019 [87]. Đây là phân loại 

mới, chi tiết trong các hệ thống phân loại bao gồm ung thư biểu mô tuyến của 

dạ dày và các khối u khác ít gặp của dạ dày [87]. 

1.4.3.1.Phân loại mô bệnh học ung thư dạ dày của Lauren  

 Phân loại của P. Lauren (1965) dùng để tiên lượng, do phần lớn ung thư 

dạ dày là ung thư tuyến nên Lauren đã  phân loại ung thư tuyến dạ dày thành 

3 loại, hay còn gọi là hệ thống D.I.O bao gồm [66]:  

- Thể ruột 

 Thể ruột gồm những tế bào u kết dính tạo ra cấu trúc ống tuyến tương 

tự như tuyến ruột, đi kèm với thâm nhập tế bào viêm lan tỏa. Tế bào u thường 

chứa không bào nhày ở cực ngọn, có thể có cả chất nhầy trong lòng tuyến. 

- Thể lan tỏa 

 Thể lan tỏa gồm những mảng tế bào dạng thượng bì hoặc những tế 

bào rãi rác trong chất căn bản mô đệm không có bằng chứng tạo tuyến, 

không có tính kết dính. UTBM thể tế bào nhẫn theo phân loại của TCYTTG 

thuộc nhóm này.  

- Thể hỗn hợp 

 Xấp xỉ 5-10% các khối u vẫn không thể phân loại được xếp vào thể 

“không xác định” hoặc có đặc điểm của cả hai thể ruột và lan tỏa được xếp 

vào thể “hỗn hợp”. Trong đánh giá bệnh học lâm sàng, các khối u thể này 

thường được xem như là thể lan tỏa [71]. 

 Cách phân loại mô bệnh học của Lauren khá đơn giản và đã được sử 

dụng rộng rãi. Hai thể mô học này có sự khác biệt rõ rệt về đặc điểm dịch tễ, 

bệnh nguyên và tiên lượng [71], [114]. Khác nhau về hình thái được quy cho 

vai trò của các phân tử kết dính liên bào. Chúng được bảo toàn trong thể ruột 

và khiếm khuyết trong thể lan tỏa. Một số nghiên cứu thấy rằng tiên lượng 
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UTDD thể ruột thường tốt hơn UTDD thể lan tỏa. Lazăr ghi nhận thời gian 

sống thêm của các bệnh nhân UTDD thể lan tỏa trung bình là 11,3 tháng, thấp 

hơn nhiều so với UTDD thể ruột có thời gian sống thêm trung bình 20,4 tháng 

(p = 0,0415) [67]. 

1.4.3.2. Phân loại mô bệnh học ung thư dạ dày của Tổ chức Y tế Thế giới 

 Ung thư biểu mô hay gặp: UTBM tuyến nhú, UTBM tuyến ống, 

UTBM tuyến nhầy, UTBM tế bào nhẫn, UTBM hỗn hợp [87]. 

Ung thư biểu mô ít gặp khác: UTBM tuyến vảy, UTBM tế bào vảy, 

UTBM tuyến dạng gan, UTBM với mô đệm dạng lympho, UTBM thần kinh  

nội tiết, UTBM tế bào thành…[87] 

Đặc điểm vi thể ung thư biểu mô tuyến.  

Về mô học, hầu hết UTDD là UTBM tuyến, chiếm khoảng 90%, còn lại 

là các loại u khác: u mô đệm dạ dày - ruột, u limphô, u Carcinoid...[52]. 

UTBM tuyến nhú:  

Gồm các cấu trúc biểu mô dạng ngón tay với lõi xơ – mạch; các nhú này 

có thể mảnh và phủ bởi một lớp tế bào biểu mô phủ. Các tế bào u hình trụ 

hoặc khối, nhân ở cực đáy và thường tiết chất nhầy thành những giọt nhỏ.  

Một số u cho thấy biệt hoá ống nhưng được xếp loại phụ thuộc vào thể 

mô học chiếm ưu thế.  

UTBM tuyến ống nhỏ:  

Gồm có các ống đơn thuần hoặc chia nhánh, đôi khi có các cấu trúc nang 

nhỏ giống như tuyến hang vị. Các tuyến có thể giãn thành nang và chứa chất 

nhầy hoặc viêm hoại tử. Các tế bào u hình trụ, khối hoặc dẹt và chứa khối 

lượng chất nhầy nội bào khác nhau.  

UTBM tuyến nhầy:  

Các tế bào của khối u này tiết ra chất nhày nội bào và ngoại bào phong 

phú (>50% khối u), có thể nhìn thấy bằng mắt thường. Các tuyến thường giãn 

thành nang và có thể phá vỡ tràn vào tổ chức kẽ tạo thành bể chất nhày, ở đó 
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các tuyến bị phá vỡ như bơi trong đó. Theo phân loại của TCYTTG về UTDD 

chia loại u này thành typ biệt hoá rõ: đặc trưng bởi các tuyến bao phủ bởi các 

tế bào biểu mô chế nhày hình trụ cùng với chất nhày khoảng kẽ và loại kém 

biệt hoá, gồm các chuỗi hoặc cụm không đều, các tế bào bao quanh bởi chất 

nhày. Một vài khối u gồm hỗn hợp hai thể trên. Đôi khi gặp các tế bào hình 

nhẫn, nếu số lượng tế bào nhẫn chiếm > 50% thì xếp thành UTBM tế bào 

nhẫn, ngược lại xếp UTBM tuyến nhày. 

UTBM tế bào nhẫn:  

Là UTBM tuyến có các thành phần tế bào nhẫn nổi trội, chứa chất nhày 

nội bào (chiếm >50% các tế bào khối u). Tế bào u này xuất phát từ các khe 

không bị dị sản hoặc các tế bào vùng cổ tuyến chế nhày tăng sinh thành các tế 

bào đơn lẻ hoặc thành cụm nhỏ. Tuy nhiên, thường có hỗn hợp các thành 

phần tuyến và ở lớp sâu hơn của khối u.  

UTBM hỗn hợp:  

Ung thư biểu mô loại hỗn hợp có đặc điểm hình thái tế bào mô học gồm 

hỗn hợp thành phần có cấu trúc tuyến có thể hình ống hoặc nhú và thành phần 

tế bào nhẫn hoặc tế bào kém gắn kết. Mặc dù chưa có sự công bố nào cho 

thấy sự liên quan về tiên lượng với tỷ lệ các thành phần mô học, các dữ liệu 

sơ bộ cho thấy bất kỳ trường hợp nào có tế bào nhẫn hoặc tế bào kém gắn kết 

sẽ có tiên lượng xấu. 

Ung thư biểu mô tuyến vảy và tế bào vảy  

Ung thư biểu mô tuyến vảy và tế bào vảy bao gồm dưới 1% tất cả các 

UTBM dạ dày. Chỉ những trường hợp được bao quanh ở tất cả các phía bởi 

niêm mạc dạ dày mới có thể được chấp nhận, đặc biệt cho những ung thư biểu 

mô tế bào vảy đơn thuần. 

 Các bệnh nhân ung thư dạ dày thể ống, thể nhú thường có tiên lượng tốt 

hơn bệnh nhân thể nhầy, thể tế bào nhẫn hoặc thể không biệt hóa. Nghiên cứu 
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của Lazăr (2009) cho thấy thời gian sống thêm của các bệnh nhân ung thư dạ 

dày thể nhú, thể ống nhỏ dài hơn các thể mô học khác [67]. 

UTDD thể ống nhỏ, nhất là UTDD thể ống nhỏ biệt hóa tốt và biệt hóa 

vừa, thường thuộc về nhóm UTDD thể ruột theo phân loại mô học của 

Lauren. Trong khi đó UTDD thể tế bào nhẫn, thể không biệt hóa, thường 

thuộc về nhóm UTDD thể lan tỏa theo phân loại của Lauren. 

Độ biệt hóa của ung thư dạ dày 

 Theo hệ thống phân loại của TCYTTG ung thư dạ dày được chia thành 

có 3 mức độ biệt hóa khác nhau bao gồm [87]: 

 - Biệt hóa cao: Cấu trúc tuyến hình dáng rõ ràng, thường giống với 

biểu mô dị sản (> 95% khối u là tổ chức tuyến) 

 - Biệt hóa thấp: gồm các tuyến hình dáng không rõ, không đều hoặc 

thâm nhiễm gồm các tế bào đơn lẻ hoặc những chuỗi tế bào nhỏ (<50% khối u 

là tổ chức tuyến) 

 - Biệt hóa vừa: có hình ảnh trung gian giữa biệt hóa cao và biệt hóa thấp. 

(50-95% khối u là tổ chức tuyến) 

Tiên lượng UTDD biệt hóa thấp thường kém hơn UTDD biệt hóa cao. 

Trong một nghiên cứu của Lazăr thời gian sống thêm trung bình của các bệnh 

nhân UTDD biệt hóa cao là 60 tháng, biệt hóa vừa là 22,3 tháng trong khi biệt 

hóa thấp là 11,2 tháng và tỷ lệ sống thêm 5 năm lần lượt là 100%, 25% và 

7,7% [67].  

1.5. Chẩn đoán và điều trị ung thư dạ dày 

1.5.1.  Triệu chứng lâm sàng  

Triệu chứng lâm sàng của ung thư dạ dày nghèo nàn, không đặc hiệu do 

đó dễ nhầm lẫn với các thay đổi cơ năng lành tính. Khi các triệu chứng rõ 

ràng thì thường bệnh đã ở giai đoạn muộn. 

- Giai đoạn sớm: Các triệu chứng thường không đặc hiệu. Chán ăn đầy 

bụng khó tiêu hay buồn nôn không hết khi điều trị thông thường. Thiếu máu 
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thường là thiếu máu nhược sắc hoặc kèm theo chảy máu rỉ rả đi ngoài phân 

đen. Ngoài ra còn có thể có các triệu chứng như suy nhược mệt mỏi gầy sút 

cân liên tục không rõ nguyên nhân [4]. 

- Giai đoạn tiến triển: Các triệu chứng lâm sàng chính thường gặp 

+ Đầy hơi ậm ạch khó tiêu 

+ Đau thượng vị (thoảng qua có thể có hoặc không liên quan tới bữa ăn). 

+ Sút cân không rõ nguyên nhân 

+ Chán ăn khó tiêu buồn nôn 

Các triệu chứng có thể rõ ràng hơn, đau bụng có thể liên tục, đau nhiều 

hơn. Dùng các thuốc không đỡ. Có thể sờ thấy khối u thượng vị di động ấn 

đau. Trong một số trường hợp khối u có thể cố định ấn đau. Trường hợp này 

thường không có khả năng phẫu thuật triệt căn. Khi ung thư di căn xa hoặc 

lan tràn ổ bụng có thể u gan, dịch cổ chướng, hạch thượng đòn, u buồng 

trứng, u phổi. Có khi bệnh nhân đến khám vì biểu hiện trên mà không phát 

hiện UTDD. Thể trạng suy kiệt khi diễn biến kéo dài. [4].  

- Các biến chứng của UTDD như [4]:  

+ Hẹp môn vị trong trường hợp ung thư môn vị dạ dày. 

+ Thủng dạ dày do ung thư xâm lấn hoại tử gây viêm phúc mạc. 

+ Hẹp tâm vị dẫn đến nuốt nghẹn. 

+ Xuất huyết dạ dày cấp tính. 

1.5.2. Triệu chứng cận lâm sàng 

- Nội soi ống tiêu hóa trên  

Nội soi dạ dày là một sự tiến bộ lớn, là phương pháp tốt nhất để chẩn 

đoán UTDD, được sử dụng rộng rãi ở các nước công nghệ phát triển giúp cho 

việc chẩn đoán sớm và điều trị có hiệu quả bệnh UTDD. Nội soi thường tiến 

hành ở những bệnh nhân có nguy cơ cao, trên 50 tuổi, giúp sàng lọc UTDD 

trong cộng đồng. Nội soi kèm sinh thiết được coi là tiêu chuẩn vàng trong 

chẩn đoán UTDD. Ngoài chẩn đoán xác định UTDD nội soi còn cho phép 
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chẩn đoán về mặt đại thể (thể loét, thể sùi hay thể thâm nhiễm), vị trí, màu 

sắc, mức độ thâm nhiễm, hình dạng, kích thước khối u tương đối chính xác, 

đồng thời còn biết được tình trạng dạ dày (hẹp môn vị, xuất huyết, tổn thương 

kèm theo), gần đây với những tổn thương nhỏ, có thể nội soi dạ dày để cắt bỏ 

tổ chức ung thư. Thông qua nội soi ta có thể tiến hành lấy mẫu làm xét 

nghiệm mô bệnh học trong chẩn đoán UTDD. Nhờ các tiến bộ trong nội soi 

như nội soi phóng đại, nội soi kết hợp với phương pháp nhuộm màu 

indigocalmin để chỉ điểm vùng bấm sinh thiết…cho độ chính xác cao, phát 

hiện các tổn thương còn rất nhỏ, giúp cho chẩn đoán sớm UTDD. Ở các nước 

có tỷ lệ mắc UTDD cao, sàng lọc qua nội soi có thể làm giảm tỷ lệ mắc và tử 

vong do UTDD [124]. Tuy nhiên, công việc xác định và phân tầng nhóm 

nguy cơ cao là hết sức cần thiết để đảm bảo hiệu quả và chi phí cho chương 

trình sàng lọc. Ngoài ra, cần chú ý nhiều hơn so với sự bất bình đẳng về nguồn 

lực nội soi ở các nước triển khai chương trình lọc dựa trên dân số, đặc biệt là ở 

các nước phát triển chậm hơn. Với sự phát triển của nhiều nghiên cứu về dấu 

ấn sinh học, nhiều dấu ấn sinh học phân tử cho thấy có chức năng dự đoán rủi 

ro sẽ được công nhận và có nhiều nhận định chính xác về UTDD [124]. 

 - Dấn ấn ung thư huyết thanh: 

 Phương pháp chính để chẩn đoán ung thư dạ dày là nội soi và sinh 

thiết. Các dấu ấn sinh học khối u huyết thanh thông thường, chẳng hạn như 

kháng nguyên carcinoembryonic (CEA), kháng nguyên carbohydrate 19‐9 

(CA19‐9), kháng nguyên carbohydrate 72‐4 (CA72‐4) và kháng nguyên 

carbohydrate 125 (CA125) đã được báo cáo là hữu ích cho chẩn đoán sớm, 

xác định tiên lượng và theo dõi sự tái phát trong ung thư dạ dày. Tuy nhiên, 

hầu hết các dấu ấn sinh học dựa trên huyết thanh này không được khuyến cáo 

để phát hiện ung thư dạ dày do giới hạn về độ đặc hiệu và độ nhạy trong giai 

đoạn đầu của ung thư dạ dày  [38], [82], [120].  
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 - Chụp cắt lớp vi tính là phương tiện chẩn đoán hình ảnh không xâm lấn, 

có thể đánh giá đồng thời giai đoạn tại chỗ và di căn. 

 - Chụp cộng hưởng từ (Magnetic Resonance Imaging: MRI): Một số 

nghiên cứu cho rằng MRI đóng một vai trò đáng kể trong giai đoạn tiền phẫu 

thuật, với độ chính xác dao động từ 71,4% đến 88% đối với phân giai đoạn 

T. Một phân tích tổng hợp gần đây bao gồm 439 bệnh nhân ung thư dạ dày đã 

báo cáo rằng độ nhạy và độ đặc hiệu gộp chung của MRI để chẩn đoán giai 

đoạn T (T3–4 so với T1–2) là 93% và 91%, và giai đoạn N (N0 so với N +), 

Tương ứng là 86% và 67% [135]. 

1.5.3. Điều trị ung thư dạ dày  

 Phẫu thuật: Đây là phương pháp điều trị đầu tiên và chủ yếu đối với các 

ung thư dạ dày ở giai đoạn sớm. Có thể phẫu thuật cắt bỏ một phần hay toàn 

bộ dạ dày. Các khối u dạ dày sớm có thể được điều trị bằng phương pháp cắt 

niêm mạc qua nội soi hoặc phẫu tích dưới niêm mạc qua nội soi [71]. Tại Mỹ 

bệnh nhân UTDD cao tuổi có tỷ lệ lớn, các bác sĩ phải tối ưu hóa can thiệp 

phẫu thuật để kéo dài chất lượng cuộc sống của bệnh nhân trong khi xem xét 

các bệnh kèm theo [112]. Một nghiên cứu gần đây cho thấy, bệnh nhân 

UTDD cao tuổi đã trải qua phẫu thuật cắt dạ dày hỗ trợ bằng nội soi có nguy 

cơ biến chứng thấp hơn, chẳng hạn như tổn thương hô hấp [31]. 

Xạ trị: UTDD tương đối đề kháng đối với xạ trị [71]. Hiệu quả của xạ trị 

đơn thuần hoặc phối hợp với hóa trị (hóa xạ trị liệu) chỉ giới hạn ở một số 

bệnh nhân, nhưng vẫn chưa thực sự rõ ràng và cần phải được nghiên cứu 

thêm [71]. 

Hóa trị liệu: Là phương pháp điều trị quan trọng trong UTDD. Nếu ung 

thư ở giai đoạn sớm, hóa trị liệu dùng để hỗ trợ cho phẫu thuật, tia xạ hoặc cả 

hai. Tuy nhiên, hầu hết các phác đồ này chỉ cải thiện tiên lượng ở một ít bệnh 

nhân. Độc tính cao, thời gian đáp ứng ngắn, tỷ lệ đáp ứng thấp là những hạn 

chế chính của hóa trị. 
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Liệu pháp miễn dịch được coi là một chiến lược điều trị hiệu quả 

UTDD. Thuốc ức chế điểm kiểm soát miễn dịch, nhắm vào các con đường 

liên quan đến quá trình điều hòa miễn dịch, giúp phá vỡ chu kỳ dung nạp 

miễn dịch và cho phép tế bào T nhận biết và chống lại các tế bào khối u, từ đó 

làm tăng phản ứng miễn dịch của tế bào đối với bệnh ung thư và ức chế sự 

trốn tránh miễn dịch do tế bào ung thư gây ra [130].  

Điều trị nhắm đích trong ung thư dạ dày 

Điều trị đích là một trong những tiến bộ mới hiện nay trong điều trị ung 

thư nói chung và UTDD nói riêng. Điều trị đích sử dụng thuốc tác động vào 

gen hay protein chuyên biệt có ở tế bào ung thư liên quan đến sự phát triển 

khối u. Phương pháp hóa trị liệu đang sử dụng hiện nay có ảnh hưởng đến tất 

cả các tế bào trong cơ thể, trong khi liệu pháp điều trị nhắm đích các loại 

thuốc hoặc các hóa chất có con đường đặc biệt khác (ví dụ, các protein hệ 

miễn dịch được phát triển trong phòng thí nghiệm) để tấn công chọn lọc vào 

các tế bào UTDD. Mục tiêu của điều trị nhắm đích là can thiệp vào các gen 

hoặc protein liên quan đến sự phát triển của khối u để ngăn chặn sự phát triển 

của bệnh. 

Phương pháp điều trị nhắm đích đầu tiên là tamoxifen được chấp thuận 

vào năm 1970 [59]. Tuy nhiên không phải tất cả các loại ung thư đều có thể 

được điều trị bằng phương pháp điều trị nhắm đích. Điều trị trúng đích có thể 

dùng độc lập hoặc phối hợp với các phương pháp điều trị khác như: phẫu 

thuật, xạ tri, hóa chất nhằm kéo dài thời gian sống và giảm bớt tác dụng phụ 

cho bệnh nhân. Một số phương pháp điều trị nhắm trúng đích: 

Trastuzumab  

Trastuzumab là kháng thể đơn dòng tái tổ hợp, có tác dụng liên kết đặc 

hiệu với phần bên ngoài của thụ thể HER2, tham gia vào tương tác thụ thể - 

thụ thể nên có vai trò điều hòa sự biệt hóa, sự tăng trưởng, sự tăng sinh. Tác 

dụng độc của trastuzumab xảy ra ở tế bào có HER biểu hiện quá mức mà ít 
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ảnh hưởng đến tế bào bình thường Hiện tại, trastuzumab là loại thuốc nhắm 

mục tiêu phân tử duy nhất được chấp nhận trong liệu pháp đầu tay, kết hợp 

với cisplatin và fluoropyrimidine, để điều trị bệnh nhân UTDD biểu hiện quá 

mức HER2 [94]. 

Một nghiên cứu sử dụng trastuzumab kết hợp hóa chất điều trị UTDD 

hoặc ung thư vị trí tiếp nối dạ dày - thực quản tiến triển có bộc lộ thụ thể 

HER2 (+). Kết quả cho thấy thời gian sống thêm toàn bộ là 13,5 tháng so với 

nhóm điều trị hóa chất đơn thuần là 11,1 tháng [20].  

Liệu pháp chống VEGF  

Yếu tố phát triển nội mạc mạch máu có thụ thể (VEGFR) liên quan đến 

tiên lượng xấu trong UTDD giai đoạn có thể mổ được. Ramucirumab là một 

kháng thể đơn dòng tái tổ hợp của lớp IgG1 gắn với các VEGFR-2, ngăn chặn 

kích hoạt thụ thể. Nhiều nghiên cứu thấy rằng, hóa trị kết hợp với thuốc 

kháng VEGFR (ramucirumab và apatinib) trong điều trị UTDD giúp cải thiện 

kết quả điều trị và khuyến cáo thuốc kháng VEGFR nên được dùng trong điều 

trị bệnh nhân UTDD giai đoạn muộn [84]. 

1.6. Hóa mô miễn dịch trong UTDD 

Hóa mô miễn dịch là một kỹ thuật nhuộm đặc biệt, sử dụng kháng thể  

đặc hiệu để xác định sự hiện diện của các kháng nguyên tương ứng trên các 

lát cắt mô học hoặc trên các loại tế bào có trong mô bằng các phản ứng miễn 

dịch và hóa học thông qua việc xác định sự hiện diện của phức hợp kháng 

nguyên - kháng thể nhờ sử dụng một kháng thể đặc hiệu để nhận biết kháng 

nguyên đặc hiệu trong mô. Sau đó, nhờ hệ thống khuyếch đại bằng chất phát 

huỳnh quang (miễn dịch huỳnh quang) hoặc một loại men (miễn dịch men) 

để phóng đại hệ thống nhận biết, làm tăng độ nhạy và độ chính xác của 

phương pháp.  
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Trong các kỹ thuật trên, phương pháp cầu nối Avidin-Biotin (Avidin-

Biotin conjugate), (phương pháp ABC): KN mô + KT thứ nhất + KT thứ hai 

gắn phức hợp Avidin, Biotin và peroxydase thường được sử dụng nhất [24].  

- Nguyên lý phương pháp phức hợp Avidin – Biotin: Kháng nguyên 

(mô) + kháng thể thứ nhất + kháng thể thứ hai gắn Avidin + Biotin + men 

(peroxydase). Avidine có ái lực mạnh với Biotin và men peroxydase, làm cầu 

nối cho men gắn vào Biotin (trên kháng thể thứ hai). Một phân tử Avidin có 4 

vị trí gắn men peroxydase nên hệ thống nhận biết được phóng đại lên gấp 4 

lần [24].  

- Đánh giá kết quả nhuộm hóa mô miễn dịch  

+ Âm tính: Chỉ có màu xanh của nhân. 

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

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

Trong thời gian gần đây, HMMD đã được sử dụng thường quy trong các 

phòng xét nghiệm giải phẫu bệnh như là một phương pháp nhuộm đặc biệt 

giúp chẩn đoán phân biệt các khối u, xác định kiểu hình các loại UTDD thông 

qua việc đánh giá sự biểu lộ các dấu ấn phân tử, trong đó có C-MET, HER2 

và PCNA. 

1.7. C-MET, HER2, PCNA và sự bộc lộ của chúng trong ung thư dạ dày 

1.7.1. C-MET trong ung thư dạ dày 

1.7.1.1. Vài nét về C-MET 

C-MET (hay MET) thuộc họ thụ thể tyrosine kinases RTK (Receptor 

tyrosine kinases), có khả năng liên kết với HGF và kích hoạt đường truyền tín 

hiệu HGF/C-MET, từ đó điều chỉnh sự tăng sinh và di chuyển của các tế bào 

khối u. 

Cấu trúc: C-MET gồm chuỗi anpha và chuỗi beta gắn với nhau bằng cầu 

disulfide được xác định lần đầu tiên như một gen tiền ung thư và được biểu 

hiện cả ở tế bào thường và tế bào ác tính. Gen MET ở người (thụ thể HGF) 
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được định vị trên nhiễm sắc thể số 7 (băng 7q21–q31) và có kích thước trên 

120 kb [19], [134]. 

Nhiều  nghiên cứu đã xác định rằng, C-MET có biểu hiện rất mạnh trong 

các khối u. C-MET cao có thể dẫn đến kích hoạt cấu tạo của enzyme, cũng 

như làm cho các tế bào trở nên nhạy cảm với lượng HGF dưới ngưỡng 

[89],[127]. Các nghiên cứu này không xác định được mức độ hoạt động của 

thụ thể C-MET, sự phosphoryl hoá và so sánh mức độ biểu hiện với các đối 

chứng bình thường nhưng có thể suy đoán rằng nó được biểu hiện bằng: các 

mạch autocrine của HGF/ C-MET có tăng, tăng số lượng tế bào và di căn 

[89],[127]. Hơn nữa, các nghiên cứu độc lập đã chỉ ra rằng, HGF cũng được 

biểu hiện nhiều nơi trên cơ thể, cho thấy yếu tố tăng trưởng cũng xuất phát từ 

lớp tế bào khối u. 

1.7.1.2. Con đường tín hiệu C-MET 

Các nghiên cứu gần đây thấy rằng mối liên quan và tương tác của HGF 

với C-MET có thể khởi đầu cho một số đường dẫn tín hiệu quan trọng dựa 

trên chức năng của chúng trong ung thư, trong đó có 3 con đường quan trọng 

là [134]: 

+ HGF / C-MET và con đường Ras 

+ Con đường HGF/C-MET và PI3K 

+ Mối liên hệ giữa đường dẫn tín hiệu HGF /C-MET và Wnt /-catenin 
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Hình 1.4. Tổ hợp tín hiệu C-MET [19]  

Con đường C-MET đóng một vai trò quan trọng trong sự phát triển của 

bệnh ung thư thông qua: Kích hoạt các con đường gây ung thư chính 

(RAS , PI3K , beta-catenin) [134]. Ngoài ra nó còn có vai trò liên quan với sự 

hình thành tăng sinh mạch máu (tạo ra các mạch máu mới từ những mạch 

máu có sẵn để cung cấp các chất dinh dưỡng cho khối u) và tăng khả năng di 

căn của các tế bào trong khối u ban đầu [134]. 

1.7.1.3. Vai trò của C-MET trong tiên lượng ung thư dạ dày 

Có nhiều yếu tố ảnh hưởng lên tiên lượng ung thư dạ dày [126]. Tuy 

nhiên, quan trọng nhất vẫn là độ sâu xâm lấn (giai đoạn T), tình trạng di căn 

hạch vùng (giai đoạn N) và di căn xa (giai đoạn M). Ung thư dạ dày càng sớm 

tiên lượng càng tốt. Những kết quả này ủng hộ cho sự ra đời phương pháp 

đánh giá giai đoạn ung thư dạ dày dựa trên đánh giá giai đoạn TNM của 

AJCC được sử dụng trên phạm vi toàn thế giới [119]. 

Trong nhiều trường hợp, cùng một giai đoạn TNM nhưng diễn biến lâm 

sàng cũng có sự khác nhau đáng kể. Điều đáng tiếc hơn nữa là hầu hết các yếu 

tố tiên lượng kinh điển không có giá trị dự đoán đáp ứng đối với các liệu pháp 

hóa trị. Điều đó có nghĩa là các yếu tố này không cho phép lựa chọn liệu pháp 

https://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=vi&prev=search&rurl=translate.google.com.vn&sl=en&sp=nmt4&u=https://en.wikipedia.org/wiki/Ras_(protein)&xid=17259,15700021,15700124,15700149,15700186,15700190,15700201&usg=ALkJrhiIqVUt3P6FtPKQJnz32Su3Ic2Ctg
https://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=vi&prev=search&rurl=translate.google.com.vn&sl=en&sp=nmt4&u=https://en.wikipedia.org/wiki/Phosphoinositide_3-kinase&xid=17259,15700021,15700124,15700149,15700186,15700190,15700201&usg=ALkJrhivGamLCkvDJ3xebEF7A9UuPMEMQA
https://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=vi&prev=search&rurl=translate.google.com.vn&sl=en&sp=nmt4&u=https://en.wikipedia.org/wiki/Beta-catenin&xid=17259,15700021,15700124,15700149,15700186,15700190,15700201&usg=ALkJrhgU93XvouB8EjKOKn61yl210nRQ_A
https://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=vi&prev=search&rurl=translate.google.com.vn&sl=en&sp=nmt4&u=https://en.wikipedia.org/wiki/Angiogenesis&xid=17259,15700021,15700124,15700149,15700186,15700190,15700201&usg=ALkJrhiGXTSbP8MrXmGRI2BagbOE3aONrw
https://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=vi&prev=search&rurl=translate.google.com.vn&sl=en&sp=nmt4&u=https://en.wikipedia.org/wiki/Angiogenesis&xid=17259,15700021,15700124,15700149,15700186,15700190,15700201&usg=ALkJrhiGXTSbP8MrXmGRI2BagbOE3aONrw
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hóa trị hoặc điều trị đích tối ưu cho mỗi bệnh nhân ung thư dạ dày. Ngày nay, 

bên cạnh các yếu tố lâm sàng, giải phẫu bệnh, đã có nhiều công bố về vai trò 

của các dấu ấn mới trong tiên lượng ung thư dạ dày như C-MET, HER2, 

PCNA... Các yếu tố mới này còn có thể được sử dụng để dự đoán đáp ứng 

điều trị. Nhiều nghiên cứu cũng thống nhất rằng, dấu ấn sinh học là hướng đi 

mới quan trọng trong ung thư dạ dày. 

Theo nhiều nghiên cứu hiện nay sự biểu hiện C-MET và/hoặc HGF ở 

mức cao có liên quan đến tiên lượng tình trạng của bệnh nhân [132]. Sự biểu 

hiện quá mức của C-MET đã được báo cáo là có sự tương quan mật thiết với 

tăng sự tăng trưởng khối u, tình trạng di căn, tiên lượng xấu và khả năng 

kháng xạ trị của ung thư, cũng như tăng khả năng tái phát bệnh [48]. 

Theo nghiên cứu của  Betts G và cộng sự, sự biểu hiện quá mức C-

MET được thấy trong 4% trường hợp nghiên cứu và có liên quan đến tỷ lệ 

giảm thời gian sống thêm (p <0,001). Tuy nhiên, kết quả của những nghiên 

cứu này chưa được kết luận [21]. Trong nghiên cứu của Nakajima và cộng 

sự biểu hiện quá mức của C-MET có tương quan với độ sâu của sự xâm lấn 

của khối u và di căn hạch bạch huyết [88]. Thời gian sống thêm của bệnh 

nhân ung thư dạ dày biểu hiện quá mức C-MET kém hơn so với bệnh nhân 

ung thư dạ dày không biểu hiện quá mức [88]. Toiyama (2012) tiến hành 

nghiên cứu trên 100 bệnh nhân ung thư dạ dày, bệnh nhân được phân loại 

theo bảng phân loại ung thư biểu mô dạ dày của Nhật Bản. Trong nghiên 

cứu có 14 bệnh nhân giai đoạn I, 13 bệnh nhân giai đoạn II, 33 bệnh nhân 

giai đoạn III và 31 bệnh nhân giai đoạn IV [109]. Sự biểu hiện của C-MET 

có mối  tương quan với các giai đoạn khối u tiến triển [109]. Đồng thời 

nghiên cứu cho thấy rằng, việc đánh giá tình trạng biểu hiện HGF và C-MET 

cung cấp thông tin tiên lượng hữu ích về mặt lâm sàng ở bệnh nhân ung thư 

dạ dày và con đường HGF / C-MET đóng một vai trò quan trọng trong di 

căn phúc mạc từ ung thư dạ dày nguyên phát [109]. Theo Derber (2009) 

https://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=vi&prev=search&rurl=translate.google.com.vn&sl=en&sp=nmt4&u=https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/%3Fterm%3DBetts%2520G%255BAuthor%255D%26cauthor%3Dtrue%26cauthor_uid%3D24306956&usg=ALkJrhjDPAqPCYCJKIImKrhDajjTjjB2Eg
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trong 114 bệnh nhân đã được điều tra nghiên cứu, theo phân loại TNM, giai 

đoạn I có 36 bệnh nhân, giai đoạn II có 21 bệnh nhân, giai đoạn III có 21 

bệnh nhân, giai đoạn IV 36 bệnh nhân. Biểu hiện C-MET cao chiếm 73,7% 

trường hợp [37]. So sánh với sự biểu lộ của C-MET trong nghiên cứu không 

thấy mối tương quan giữa biểu hiện protein C-MET và giai đoạn khối u theo 

đối với phân loại TNM [37]. Theo nghiên cứu của Yetkin Yıldız (2016) 

không thấy có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê về giai đoạn TNM của nhóm 

bệnh nhân nghiên cứu với sự biểu lộ của C-MET [128]. 

Bên cạnh việc có nhiều nghiên cứu trên thế giới kết luận có một mối 

tương quan giữa biểu hiện C-MET với các giai đoạn của ung thư dạ dày. 

Ngược lại cũng có nhiều nghiên cứu, không tìm thấy mối tương quan giữa 

biểu hiện protein C-MET và giai đoạn khối u theo phân loại TNM. Tuy nhiên, 

theo các nghiên cứu kể trên nhận thấy có sự tương quan có ý nghĩa thống kê 

giữa sự biểu lộ của C-MET và tiên lượng xấu trên bệnh nhân ung thư dạ dày, 

từ đó có thể nghĩ tới C-MET là yếu tố tiên lượng độc lập trong ung thư dạ 

dày. Điều này có thể giúp giải thích cho kết quả của nhiều nghiên cứu cho 

thấy có khá nhiều trường hợp cùng một giai đoạn TNM nhưng diễn biến lâm 

sàng khác nhau và đáp ứng với hóa trị liệu cũng khác nhau. Các nghiên cứu 

trong tương lai nên hướng vào việc ức chế con đường HGF / C-MET để kéo 

dài sự sống của bệnh nhân ung thư dạ dày và tiên lượng bệnh nhân có biểu 

hiện C-MET cao sẽ được thay đổi với nhiều thử nghiệm lâm sàng hơn. 

1.7.1.4. Vai trò của C-MET trong điều trị ung thư dạ dày 

HER2 hiện nay là đích điều trị duy nhất ở ung thư dạ dày đang được áp 

dụng trong điều trị lâm sàng, nhưng trung bình chỉ có khoảng 17,9% (HER2 

dương tính dao động từ 4,4% đến 53,4%) có thể áp dụng biện pháp điều trị 

nhắm đích này do vậy việc nghiên cứu các dấu ấn bổ trợ mới như C-MET là 

hết sức cần thiết [60]. 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Y%26%23x00131%3Bld%26%23x00131%3Bz%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27703380
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Hiện nay C-MET được coi là một mục tiêu quan trọng trong liệu pháp 

điều trị nhắm đích chống ung thư. Một số phân tử nhắm mục tiêu C-MET gần 

đây đã được đề cập trong các thử nghiệm lâm sàng ở giai đoạn đầu. Hầu hết 

chúng là các chất ức chế kinase nhỏ, trong khi một số là các chất đối kháng 

sinh học và các kháng thể đơn dòng. Các nghiên cứu thí nghiệm trên động vật 

bị ung thư cho thấy việc ức chế C-MET hoặc trung hòa các ligand của nó làm 

giảm khả năng di căn của các tế bào ung thư [29]. Dựa trên bằng chứng này, 

các hợp chất phá hủy hoạt tính kinase của C-MET đã được phát triển [98]. 

Một số nghiên cứu đã chỉ ra rằng, một số dòng tế bào ung thư dạ dày biểu 

hiện sự nhạy cảm đối với các chất ức chế C-MET. Các nghiên cứu này đã tạo 

ra các dòng tế bào với số lượng lớn các sao chép gen MET và biến thể đột 

biến, kết quả đã xác định được một tập hợp con của các khối u dựa trên các 

thay đổi di truyền phụ thuộc vào hoạt tính C-MET, kéo dài sự sống của chúng 

xong các khối u này đều bị ức chế bởi cùng một chất ức chế C-MET dẫn đến 

làm chậm quá trình phát triển của khối u và gây chết tế bào ung thư [29], [76]. 

Trong khoảng 10 năm trở lại đây, bệnh nhân ung thư dạ dày đang được 

thử nghiệm điều trị bằng các tác nhân nhắm mục tiêu mới là con đường HGF / 

C-MET. Nhiều chất ức chế C-MET đã được thử nghiệm trong lâm sàng, bao 

gồm các kháng thể đơn dòng chống C-MET, với mục tiêu chính là ngăn chặn 

HGF tương tác với thụ thể, làm suy giảm thụ thể của C-MET. Loại thứ hai: 

chất ức chế C-MET, là chất ức chế tyrosine-kinase phân tử nhỏ. 
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Hình 1.5: Con đường dẫn tín hiệu HGF/ C-MET và các chiến lược can thiệp 

 điều trị [19] 

Sau hơn 25 năm kể từ lần đầu tiên được phát hiện, thụ thể C-MET gần 

đây đã nổi lên như một mục tiêu mới cho liệu pháp chống ung thư đã được chỉ 

định như là một mục tiêu đầy triển vọng trong cho điều trị ung thư. Các tác 

nhân nhắm vào con đường MET như chất ức chế dược học hoặc kháng thể 

đơn dòng đã được đưa vào trong các thử nghiệm lâm sàng. Do đó cần nhiều 

nghiên cứu hơn nữa về C-MET để làm rõ hơn vai trò của nó trong ung thư dạ 

dày. Tại Việt Nam hiện nay chưa có nghiên cứu nào phân tích sự biểu hiện 

của C-MET bằng hoá mô miễn dịch trong các trường hợp ung thư dạ dày. 

1.7.2. HER2 trong ung thư dạ dày 

1.7.2.1. Cấu trúc và cơ chế hoạt động của HER2 

Họ HER gồm có 4 thụ thể là EGFR (erbB1 hay HER1), HER2 (erbB2, 

hoặc p185, neu, còn được gọi là Her-2/neu), HER3 (erbB3) và HER4 

(erbB4). Chúng là các thụ thể tyrosine kinase xuyên màng có liên quan chặt 

chẽ với nhau [79]. 

HER2 được mã hóa bởi gen ERBB2 nằm trên nhiễm sắc thể số 17, đây 

là một gen tiền ung thư (proto-oncogene) [79]. HER2 là thụ thể thứ hai trong 

họ HER người được phát hiện vào năm 1984. HER2 mã hóa một thụ thể 
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tyrosine kinase xuyên màng, tương đồng với EGFR đóng vai trò quan trọng đối 

với sự tăng trưởng, sự biệt hoá và sự sống sót của các tế bào biểu mô ác tính và tế 

bào biểu mô bình thường [90]. 

Tất cả các protein họ ErbB đều có cấu trúc điển hình của tyrosine kinase, 

bao gồm vùng ngoại bào gắn kết với phối tử của nó, một vùng xuyên màng 

đơn và một vùng chứa tysosine kinase tế bào chất. Phần lớn các protein họ 

erbB được hoạt hoá bởi các phối tử của nó, điều đó có nghĩa là khi các phối tử 

gắn vào vùng ngoại bào nó sẽ cảm ứng sự dimer hoá thụ thể của kinase tế bào 

chất, dẫn đến sự tự photphorin hoá, thúc đẩy sự gắn kết các phân tử đặc hiệu 

mà chúng khởi động các tín hiệu ngược dòng. HER2 là thành viên duy nhất 

thuộc họ HER mà không có phối tử nào trong họ này có thể hoạt hóa sự đồng 

nhị trùng hóa của nó. HER2 giữ chức năng đầu tiên như là một đối tác dị nhị 

trùng hóa đối với các thành viên khác trong họ HER như EGFR, HER3 hoặc 

HER4 [70].  

HER2 thường biểu lộ quá mức trong ung thư vú, ung thư buồng trứng, 

ung thư phổi và ung thư dạ dày [55]. Do vậy, HER2 là một dấu ấn phân tử 

thường được dùng như một marker tiên lượng trong một số loại ung thư này. 

Trên cơ sở hiểu biết về các con đường tín hiệu này và vai trò của các thụ thể 

thuộc họ HER trong quá trình phát triển của ung thư, các nhà nghiên cứu đã 

phát triển nhiều loại thuốc theo hướng ức chế một hoặc nhiều phân tử trong 

con đường tín hiệu liên quan tới HER2 với hy vọng có thể ngăn chặn quá 

trình phát triển của tế bào ung thư [40], [55]. 

1.7.2.2. Sự biểu lộ của HER2 trong ung thư 

Vai trò tiên lượng của HER2 trong ung thư dạ dày hiện vẫn còn có sự 

khác biệt giữa nhiều nghiên cứu khác nhau. Nhìn chung thì mặc dù một số 

nghiên cứu quy mô nhỏ chưa chứng minh được các đặc tính tiên lượng của 

HER2, nhưng cũng có một số lượng lớn các nghiên cứu gần đây chỉ ra rằng, 
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HER2 là yếu tố tiên lượng tiêu cực, cho các thấy đặc tính sinh học tích cực 

hơn và tần suất tái phát cao hơn ở HER2 trên khối u dạ dày [60].  

Một đánh giá có hệ thống về các nghiên cứu gần đây về HER2 trong 

ung thư dạ dày đã được thực hiện. Bốn mươi hai nghiên cứu với tổng số 

12749 bệnh nhân đã được xem xét; phần lớn (71%) các nghiên cứu cho thấy 

tình trạng HER2 dương tính có liên quan đến thời gian sống thêm và đặc 

đểm lâm sàng của ung thư dạ dày, như tình trạng di căn và giai đoạn bệnh 

cao hơn [60]. 

Tóm lại đa phần các nghiên cứu trên thế giới xác định HER2 là một yếu 

tố tiên lượng xấu, cho thấy rằng sự biểu hiện quá mức khuếch đại HER2 là 

một sự bất thường trong phân tử có thể liên quan đến sự phát triển của ung 

thư dạ dày. 

1.7.2.3. Vai trò HER2 trong việc phát triển thuốc chống ung thư 

Sự biểu hiện của HER2 đã được sử dụng trong dự đoán đáp ứng điều trị 

đã và đang mang lại những kết quả tích cực. Khi HER2 được biểu hiện ở mức 

độ cao trong khối u thì nó thường được chỉ định điều trị nhắm đích bằng 

kháng thể đơn dòng trastuzumab. Trastuzumab là một kháng thể đơn dòng 

chống lại HER2, là một trong những loại thuốc nhắm đến phân tử đầu tiên 

được phát triển, lần đầu tiên nó được sử dụng để điều trị ung thư vú tiên tiến 

HER2-positive. Chưa có sự thống nhất về cơ chế hoạt động của trastuzumab 

trong tế bào ung thư, nhưng bằng chứng cho thấy ngoài việc ngăn ngừa 

dimerization của HER2 với các thành viên trong gia đình HER và kích thích 

endocytosis, nó dường như tạo ra miễn dịch trung gian và ức chế sự hình 

thành mạch máu [51]. 

Các tác nhân nhắm mục tiêu HER2 phân tử khác đã được thử nghiệm 

hoặc hiện đang được thử nghiệm như pertuzumab, lapatinib, TDG (TDM-1). 

Tuy nhiên, hiệu quả của các thuốc này đã được chứng minh là không đạt yêu 

cầu hoặc kém trastuzumab. Do đó, bắt buộc phải xác định tình trạng HER2 
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trong ung thư dạ dày hoặc dạ dày thực quản để chọn những bệnh nhân thích 

hợp từ các phương pháp điều trị này [20]. Điều này có ý nghĩa quan trọng 

trong điều trị ung thư dạ dày có HER2 dương tính trong các khối u tiên phát 

cũng như kể cả các khối u di căn. Tại Việt Nam, Lê Viết Nho (2014) đã phân 

tích sự biểu hiện của EGFR và HER2 bằng hoá mô miễn dịch và chỉ ra rằng 

khoảng 21% các trường hợp ung thư dạ dày được nghiên cứu biểu hiện dương 

tính với HER2. Kết quả này có ý nghĩa nhất định trong việc lựa chọn liệu 

pháp nhắm đích HER2 bằng trastuzumab [10]. 

 

Hình 1.6. Liệu pháp nhắm đích trastuzumab trong ung thư [103]. 

1.7.3. PCNA trong ung thư dạ dày 

PCNA (Kháng nguyên nhân tăng sinh) là một protein có thể tìm thấy 

trong tất cả các loài sinh vật nhân chuẩn. Lần đầu tiên PCNA được phát hiện 

nó hoạt động như một yếu tố tăng trưởng của DNA polymerase δ, cần thiết 

cho sự tổng hợp DNA trong quá trình sao chép. Sự phức tạp về chức năng 

PCNA được phản ánh qua lịch sử khám phá cũng như quá trình nghiên cứu 

lâu dài. PCNA được phát hiện lần đầu tiên vào năm 1978 bởi Miyachi và 

cộng sự [83], là kháng nguyên đối với một tự kháng thể miễn dịch trong huyết 

thanh của bệnh nhân lupus ban đỏ. Hai năm sau, một nhóm khác tìm thấy một 
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protein 36 kDa có sự biểu hiện khác biệt trong chu kỳ tế bào và đặt tên nó là 

"cyclin". Sau đó, người ta phát hiện mức độ biểu hiện của PCNA có liên quan 

đến sự gia tăng hoặc sự chuyển đổi tế bào ung thư. Các nghiên cứu tiếp theo 

sau đó cho thấy PCNA và 'cyclin' là cùng một protein [83]. 

Cấu tạo:  

Các gen mã hoá PCNA và các sản phẩm của nó đã được xác định trong 

rất nhiều loại sinh vật khác nhau như động vật, nấm men, thực vật. Travali và 

cộng sự (1989) cho thấy rằng gen PCNA của con người gồm 6 exon, với 

chiều dài 4.961 bp, từ vị trí nắp đến tín hiệu poly (A) [110]. Từ các nghiên 

cứu bằng lai tạo tại chỗ, Rao et al. (1991) kết luận rằng gen PCNA nằm ở gần 

vị trí 20p12 [100]. 

 

Hình 1.7. Cấu trúc PCNA [44] 

Ban đầu nó được xem như biểu hiện trong quá trình tăng sinh của tế bào, 

với biểu hiện đỉnh xảy ra trong giai đoạn cuối G1 và S. Tuy nhiên, trong 

những thập kỷ gần đây, PCNA đã được chứng minh là hoạt động như một yếu 

tố nền tảng của sự phối hợp nhiều quá trình liên quan đến: Bảo vệ bộ gene, 

sao chép, di truyền và điều chỉnh chu kỳ tế bào [44]. Bởi vì số lượng tế bào có 

vai trò quan trọng trong sự phát triển khối u và do chức năng không thể thiếu 

của PCNA trong quá trình tăng trưởng tế bào, nên vai trò của PCNA gây 

nhiều sự chú ý đối với các nhà nghiên cứu về ung thư. Trên thực tế, PCNA có 

https://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=vi&prev=search&rurl=translate.google.com.vn&sl=en&sp=nmt4&u=https://www.omim.org/entry/176740&usg=ALkJrhhMqMbo3VMOk4gm40At9-ZncpheQg#15
https://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=vi&prev=search&rurl=translate.google.com.vn&sl=en&sp=nmt4&u=https://www.omim.org/entry/176740&usg=ALkJrhhMqMbo3VMOk4gm40At9-ZncpheQg#15
https://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=vi&prev=search&rurl=translate.google.com.vn&sl=en&sp=nmt4&u=https://www.omim.org/entry/176740&usg=ALkJrhhMqMbo3VMOk4gm40At9-ZncpheQg#15
https://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=vi&prev=search&rurl=translate.google.com.vn&sl=en&sp=nmt4&u=https://www.omim.org/entry/176740&usg=ALkJrhhMqMbo3VMOk4gm40At9-ZncpheQg#11
https://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=vi&prev=search&rurl=translate.google.com.vn&sl=en&sp=nmt4&u=https://www.omim.org/entry/176740&usg=ALkJrhhMqMbo3VMOk4gm40At9-ZncpheQg#11
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liên quan đến tiên lượng một số bệnh nhân ung thư, bao gồm ung thư biểu mô 

vòm họng hầu, ung thư phổi, ung thư biểu mô tuyến tiền liệt và ung thư dạ 

dày [72]. 

PCNA có vai trò không thể thiếu cho sự sao chép DNA và duy trì tính 

toàn vẹn của bộ gen trong các tế bào đang phát triển [117]. Trong quá trình 

nhân bản, PCNA đóng vai trò như một trung tâm để kiểm soát sự tham gia 

của nhiều yếu tố trong phức hệ tái bản DNA [117]. Tuy nhiên, có nhiều 

nghiên cứu đang mâu thuẫn về sự liên quan giữa sự biểu hiện PCNA trong 

các mô khối u và tiên lượng bệnh nhân.  

Một nghiên cứu phân tích tổng hợp gần đây đã chứng minh rằng biểu 

hiện PCNA cao có liên quan đến tỷ lệ tử vong cao hơn, và nó có thể là một 

dấu ấn sinh học tiên lượng hữu ích trong u thần kinh đệm và ung thư cổ tử 

cung [78]. Tuy nhiên, trong trường hợp ung thư dạ dày vai trò tác động của 

PCNA đối với thời gian sống thêm của bệnh nhân và đặc điểm lâm sàng vẫn 

còn có nhiều tranh cãi. 

  Nhiều nghiên cứu đã chứng minh rằng, sự biểu hiện quá mức của 

PCNA có liên quan đến tiên lượng xấu ở bệnh nhân ung thư dạ dày [64], 

[74]. Khi nghiên cứu ở trên các bệnh nhân ung thư dạ dày bằng hoá mô miễn 

dịch ở Quảng Đông Trung Quốc Liu thấy rằng: PCNA biểu hiện ở các mẫu 

ung thư dạ dày và loạn sản là khoảng 80%. Có mối liên quan đáng kể giữa 

LI (MCM2), LI (PCNA) với giai đoạn TNM, tình trạng di căn hạch (p 

<0,05). Biểu hiện PCNA tăng có liên quan đến việc giảm thời gian sống 

thêm và khỏi bệnh. Tác giả đã đi tới kết luận rằng Ki67 và PCNA là các yếu 

tố tiên lượng xấu trong ung thư dạ dày [74]. Konno tiến hành nghiên cứu 

đánh giá biểu hiện PCNA và kiểm tra ý nghĩa tiên lượng của chúng ở 116 

bệnh nhân ung thư biểu mô dạ dày bằng hoá mô miễn dịch. Tác giả thấy 

rằng PCNA là một yếu tố tiên lượng độc lập, có liên quan với mức độ của sự 

xâm lấn và tình trạng di căn hạch. Hơn nữa, những bệnh nhân có khối u 
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PCNA LI dương tính với dThdPase dương tính cao thì là các trường hợp có 

tiên lượng xấu nhất [64]. 

Tuy vậy vẫn có nhiều nghiên cứu có quan điểm khác về vai trò của  

PCNA trong ung thư dạ dày [30], [69]. Czyzewsk tiến hành một nghiên cứu 

thực hiện trong một nhóm 100 bệnh nhân bị ung thư dạ dày để đánh giá các 

chỉ số tăng sinh (PI) của protein Ki-67, PCNA và MCM2 trong ung thư dạ 

dày [30]. Tác giả tiến hành phân tích thống kê kết quả thu được cho thấy 

không có mối tương quan giữa PCNA với tuổi và giới tính của bệnh nhân, vị 

trí khối u, loại mô học theo phân loại của Bormann và phân loại mô học theo 

phân loại của Lauren và Goseki. Czyzewsk không thấy có mối tương quan có 

ý nghĩa thống kê nào được thể hiện về thời gian sống thêm sau phẫu thuật với 

Ki-67 và MCM2 PI trong mô khối u và các hạch bạch huyết di căn với PCNA 

PI trong các hạch bạch huyết bị ảnh hưởng [30]. Tuy vậy cũng có một mối 

tương quan có ý nghĩa thống kê đã được ghi nhận giữa thời gian sống thêm và 

độ sâu xâm lấn thành dạ dày với PCNA PI trong khối u [30]. Trong một 

nghiên cứu khác ở Hàn Quốc: Lee tiến hành nghiên cứu trên 841 bệnh nhân 

đã qua phẫu thuật cắt dạ dày trong bệnh ung thư dạ dày tại Bệnh viện Đại học 

Quốc gia Seoul từ tháng 7 năm 1996 đến tháng 12 năm 1997. Kết quả có 59% 

khối u biểu hiện chỉ số PCNA> hoặc = 50, chỉ số PCNA> hoặc = 50 có liên 

quan độ tuổi, giới tính, kích thước khối u phân loại mô bệnh học theo 

borrmann và lauren [69]. 

Một phân tích tổng hợp này gồm 19 nghiên cứu riêng lẻ với 2.852 bệnh 

nhân đã làm rõ mối quan hệ giữa PCNA và tiên lượng, cũng như với các 

thông số lâm sàng trong ung thư dạ dày [129]. Kết quả chỉ ra rằng biểu hiện 

cao của PCNA dự đoán Os và DFS kém ở bệnh nhân ung thư dạ dày.  Ngoài 

ra, các phân tích phân nhóm trong nghiên cứu cũng cho thấy biểu hiện PCNA 

cao cũng có liên quan đáng kể với tỷ lệ sống sót chung kém theo khu vực địa 

lý ở các nước châu Á và châu Âu. Về tác động của sự biểu hiện của PCNA 
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lên các đặc điểm lâm sàng: PCNA tăng có tương quan với sự xâm lấn khối u 

sâu hơn, di căn hạch và giai đoạn TNM tiến triển. Những phát hiện này đã xác 

minh thêm mối liên quan giữa sự biểu hiện PCNA cao và OS kém, phù hợp 

với kết quả của nhiều nghiên cứu trước đó [129]. 

Như chúng ta đã biết, ung thư được gây ra bởi nhiều cơ chế và thường 

hay gặp đó là xuất hiện lỗi trong quá trình sao chép DNA. Và sự phát triển 

của khối u không thể tách rời khỏi sự tăng sinh và di căn của các tế bào khối 

u. PCNA là yếu tố không thể thiếu để sao chép DNA, sửa chữa các tổn 

thương DNA, duy trì cấu trúc nhiễm sắc thể và chu trình tế bào, cũng như 

điều chỉnh sự tăng sinh tế bào khối u ở cả vị trí khối u gốc và di căn 

[117]. Tóm lại, biểu hiện PCNA cao có liên quan đến khả năng sống sót kém 

và các đặc điểm lâm sàng ở bệnh nhân ung thư dạ dày. Tất cả những kết quả 

này chứng minh rằng, PCNA có thể là một chỉ số tiên lượng cho bệnh nhân 

ung thư dạ dày [129]. 

Hiện nay, một số chất ức chế nhắm mục tiêu PCNA đã được nghiên cứu 

trong những khoảng thời gian gần đây, điều này mở ra cơ hội điều trị mới cho 

biện pháp điều trị nhắm đích trên bệnh nhân ung thư dạ dày. Có hai loại chất 

ức chế nhắm mục tiêu PCNA bao gồm peptide và các phân tử nhỏ [117]. Một 

trong những sửa đổi sau chuyển thể của PCNA là sự phosphoryl hóa dư lượng 

tyrosine 211 (pY211) nó có tác dụng  ức chế tăng sinh tế bào, có thể bị ức chế 

trực tiếp bởi peptide Y211F. Peptide Y211F có thể ức chế sự tổng hợp DNA, 

được chứng minh là dừng chu kỳ tế bào ở pha S và gây ra apoptosis trong thí 

nghiệm [137]. Tương tự như vậy, tiêm peptide Y211F đã được chứng minh là 

có tác dụng ức chế đáng kể sự phát triển của khối u và làm giảm khối u 

pY211-PCNA trong mô hình khối u xenograft [133], [138]. Ngoài ra, PCNA-

I nhắm vào các chất ức chế PCNA, can thiệp vào các chức năng của PCNA 

bằng cách ảnh hưởng đến việc điều chỉnh sự hình thành PCNA. Điều trị bằng 

PCNA-I dẫn đến điều hòa giảm PCNA liên quan đến nhiễm sắc thể, ức chế sự 
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sao chép DNA và ức chế sự tăng sinh của nhiều dòng tế bào ung thư 

[108]. Do đó, những biện pháp điều trị mới này này có thể được nghiên cứu 

nhiều hơn nữa để phục vụ biện pháp điều trị nhắm đích PCNA ở bệnh nhân 

ung thư dạ dày có biểu hiện PCNA cao. 

1.8. Các nghiên cứu có liên quan 

1.8.1. Các nghiên cứu trong nước có liên quan 

Các nghiên cứu trong nước hiện nay chủ yếu là về sự biểu lộ của HER2, 

còn C-MET và PCNA nhìn chung là còn ít. Trong nghiên cứu của Nguyễn 

Khắc Tấn nghiên cứu trên 107 bệnh nhân ung thư dạ dày, HER2 dương tính ở 

26,2% bệnh nhân. Sự biểu lộ của HER2 có liên quan đặc điểm mô bệnh học 

của UTDD. Nhưng tác giả không tìm thấy mối liên nào với giai đoạn bệnh, 

đặc điểm đại thể khối u theo phân loại của Borrmann và tuổi cùng giới tính 

[12]. Theo nghiên cứu của Phạm Minh Anh trên 142 trường hợp ung thư biểu 

mô dạ dày, tỷ lệ bộc lộ quá mức HER2 là 23,2%. Tác giả không thấy có sự 

liên quan giữa tình trạng bộc lộ quá mức HER2 với vị trí u, hình thái đại thể 

và thể mô bệnh học theo phân loại của Tổ chức y tế thế giới [1]. Theo nghiên 

cứu của tác giả Lê Viết Nho trên 90 trường hợp bệnh nhân ung thư dạ dày về 

sự biểu lộ của HER2 bằng hóa mô miễn dịch. Tác giả không thấy có mối liên 

quan sự biểu lộ của HER2 với tuổi và giới tính, vị trí khối u và phân loại của 

WHO. Nhưng có mối liên quan với đặc điểm đại thể của khối u và phân loại 

của Lauren [10]. 

1.8.2. Các nghiên cứu quốc tế có liên quan 

1.8.2.1. Các nghiên cứu về mối liên quan giữa sự biểu lộ C-MET với đặc điểm 

lâm sàng, hình ảnh nội soi và mô bệnh học trong ung thư dạ dày 

Trên thế giới đã có các nghiên cứu đánh giá mối liên quan giữa sự biểu 

lộ C-MET với các đặc điểm lâm sàng, hình ảnh nội soi và mô bệnh học, tuy 

nhiên số lượng nghiên cứu vẫn còn ít và kết quả không đồng nhất giữa các 
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nghiên cứu. Bên cạnh hệ thống tính điểm có sự khác biệt nhất định giữa các 

nghiên cứu, cũng có sự tranh cãi về mối tương quan với sự biểu hiện quá mức 

C-MET với các đặc điểm lâm sàng trong các tài liệu khác nhau.  

Trong nghiên cứu của Nakajima ở trên 128 bệnh nhân ung thư dạ dày, tỷ 

lệ biểu hiện quá mức C-MET là 46,1%, sự biểu hiện quá mức của C-MET 

được xác định là có liên quan với độ sâu xâm lấn của khối u và tình trạng di 

căn. Tỷ lệ sống sót của bệnh nhân ung thư dạ dày có sự biểu hiện quá mức C-

MET kém hơn so với bệnh nhân ung thư dạ dày không có biểu hiện quá mức 

C-MET [88].   

Trong nghiên cứu của Zhang trên 97 bệnh nhân đã được phẫu thuật cắt 

dạ dày. Tỷ lệ C-MET biểu lộ cao trong nghiên cứu là 64,95% (63/97 bệnh 

nhân). Tác giả thấy rằng sự biểu lộ của C-MET có sự khác nhau đáng kể ở các 

giai đoạn bệnh lý lâm sàng khác nhau (p < 0,05). Sự biểu lộ của C-MET có 

liên quan với thời gian sống thêm sau 5 năm ở bệnh nhân ung thư dạ dày. 

Trong khi đó theo nghiên cứu của Retterspitz, C-MET biểu hiện quá 

mức không liên quan đến bất kỳ yếu tố lâm sàng nào như: phân loại mô bệnh 

học của Lauren hoặc Tổ chức y tế thế giới, tình trạng di căn, giai đoạn TNM 

và mức độ biệt hoá [102].  

Trong một nghiên cứu khác của Drebber, sự biểu hiện quá mức của C-

MET không liên quan đến bất kỳ yếu tố lâm sàng nào như tuổi tác, giới tính, 

phân loại mô bệnh học của Lauren và Tổ chức Y tế Thế giới, độ biệt hoá và 

giai đoạn TNM [37].  

Trong nghiên cứu của Toiyama, HGF tăng và C-MET có mối liên quan 

đáng kể với tiên lượng xấu ở bệnh nhân ung thư dạ dày [109]. Trong khi 

nghiên cứu của Yetkin Yıldız tác giả thấy rằng không có sự khác biệt có ý 

nghĩa thống kê về tuổi, giới tính, vị trí khối u, sự khác biệt, phân loại Lauren, 

giai đoạn TNM, tình trạng  di căn xa, độ sâu xâm lấn khối u [128].  

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Y%26%23x00131%3Bld%26%23x00131%3Bz%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27703380
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1.8.2.2. Các nghiên cứu về mối liên quan giữa sự biểu lộ HER2 với đặc điểm 

lâm sàng, hình ảnh nội soi và mô bệnh học trong ung thư dạ dày 

Có nhiều các nghiên cứu đánh giá mối liên quan giữa sự biểu lộ HER2 

với các đặc điểm lâm sàng, hình ảnh nội soi và mô bệnh học. Tuy nhiên, cũng 

vẫn còn có sự không thống nhất giữa các nghiên cứu về mối liên quan giữa sự 

biểu lộ HER2 với một số đặc điểm lâm sàng, cận lâm sàng, hình ảnh đại thể 

và đặc điểm mô bệnh học ung thư dạ dày.  

Đặc điểm giới tính : Allgayer, Pinto-de-Sousa đều không thấy có sự liên 

quan giữa sự biểu lộ của HER2 với giới tính bệnh nhân [16], [96], trong khi 

Kataoka, Lee K.E. lại kết luận sự biểu lộ HER2 có liên quan với giới tính 

[61], [69]. Các tác giả Lee K.E, Pinto-de-Sousa, Song không thấy có sự liên 

quan giữa sự biểu lộ của HER2 với tuổi [69], [96], [104], trong khi Kataoka, 

Czyzewska lại chưa đánh giá được mối liên quan này [30], [61].  

Trong khi Pinto-de-Sousa cho rằng, sự biểu lộ HER2 có liên quan với vị 

trí khối u trong dạ dày [96], thì Allgayer, Kataoka lại không thấy có mối liên 

quan nào trong đó [16], [61].  

Về đặc điểm hình ảnh đại thể theo phân loại của Borrmann Lee K.E., 

Pinto-de-Sousa thấy rằng, sự biểu lộ HER2 có liên quan với thể polyp, thể 

nấm [69], [96], trong khi Czyzewska kết luận sự biểu lộ HER2 có liên quan 

với thể thâm nhiễm nhiều hơn [30].  

Về phân loại mô bệnh học theo Lauren nhiều nghiên cứu chứng minh có 

mối liên quan giữa sự biểu lộ HER2 với UTDD, nhưng cũng có một số tác giả 

cho rằng chưa chứng minh được mối liên quan này [16], [104]. Theo phân 

loại mô bệnh học của TCYTTG, Grabsch, Kataoka thấy rằng sự biểu lộ HER2 

có liên quan với thể nhú và thể ống nhỏ hơn [45], [61]. Trong khi đó, Song lại 

không thấy có mối liên quan nào giữa sự biểu lộ HER2 với thể mô học [104].  
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Về mức độ biệt hóa của UTDD, Grabsch, Lee K.E xác định sự biểu lộ 

HER2 có liên quan với thể biệt hóa cao [45], [69]. Trong khi, Allgayer và 

Song không xác nhận mối liên quan nào [16], [104]. 

1.8.2.3. Các nghiên cứu về mối liên quan giữa sự biểu lộ PCNA với đặc điểm 

lâm sàng, hình ảnh nội soi và mô bệnh học trong ung thư dạ dày 

Trên thế giới hiện nay có khá nhiều nghiên cứu đánh giá sự biểu hiện của 

HER2 trong ung thư dạ dày, nhưng các nghiên cứu về mối liên quan giữa sự 

biểu lộ PCNA với đặc điểm lâm sàng, hình ảnh nội soi và mô bệnh học trong 

ung thư dạ dày còn tương đối ít và kết quả thường không thống nhất. 

Về đặc điểm về độ tuổi và giới tính có sự không thống nhất giữa các tác 

giả khác nhau. Theo các nghiên cứu cảu Hu, Li và Konno không thấy có sự 

khác biệt về sự biểu hiện của PCNA với đặc điểm về độ tuổi và giới tính của 

nhóm bệnh nhân nghiên cứu [50], [64], [72]. Trong khi theo Lee độ tuổi càng 

cao, nam giới có mối tương quan tích cực với chỉ số PCNA [69]. 

Về đặc điểm hình ảnh đại thể khối u theo phân loại của Borrmann, Lee 

nhận thấy có mối liên quan giữa sự biểu lộ PCNA và đặc điểm hình ảnh đại 

thể của khối u [69]. 

Về mối liên quan với đặc điểm TNM, Hu, Konno thấy rằng biểu hiện 

PCNA có liên quan tới giai đoạn TNM tình trạng di căn xâm lấn [50], [64], 

còn theo lee biểu hiện của PCNA không có mối tương quan với giai đoạn 

TNM [69]. 

Theo nghiên cứu Lee, ung thư dạ dày loại ruột có biểu hiện PCNA dương 

tính có tỷ lệ biểu hiện cao hơn ung thư dạ dày loại lan tỏa [69], trong khi Poteca 

thấy rằng PCNA biểu hiện cao hơn trong ung thư dạ dày loại lan toả theo phân 

loại của Laurren [99]. Còn Konno không tìm thấy mối tương quan đáng kể nào 

giữa PCNA với phân loại mô bệnh học theo phân loại của Lauren [64]. 

Độ biệt hoá: Theo nghiên cứu của Hu, Li biểu hiện của PCNA không 

liên quan đáng kể với mức độ khác biệt hoá của khối u (p > 0,05) [50], [72]. 
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1.8.2.4. Các nghiên cứu về sự đồng biểu lộ của C-MET, HER2, PCNA trong 

ung thư dạ dày 

Hiện nay chưa có nghiên cứu nào đồng thời đáng giá sự đồng biểu lộ của 

cả ba dấu ấn C-MET, HER2 và PCNA và đánh giá môi liên quan với các đặc 

điểm lâm sàng, nội soi và mô bệnh học. Đa phần các nghiên cứu đã thực hiện 

ở trên 2 trong ba dấu ấn. 

Trong nghiên cứu của Jia thực hiện trên 143 bệnh nhân mắc UTBMTDD 

tại Đại học Trịnh Châu của Trung Quốc. Sự biểu lộ quá mức của C-MET, 

FGFR2 và HER2 lần lượt là 47,6% (68/143), 34,3% (49/143) và 10,5% 

(15/143). Trong nghiên cứu sự đồng biểu lộ của các dấu ấn trong nghiên cứu 

có 30,1% bệnh nhân (43/143) dương tính với chỉ một dấu ấn, 25,8% (37/143) 

dương tính với hai dấu ấn, 3,5% (5/143) có tình trạng dương tính với cả ba 

dấu ấn và 40,6 % (58/143) âm tính với 3 dấu ấn. Sự biểu hiện quá mức của C-

MET, FGFR2 và HER2 có liên quan với thời gian sống thêm của bệnh 

nhân. Trong phân tích sự đồng biểu hiện, bệnh nhân có sự đồng biểu hiện cả 3 

đấu ấn là có tiên lượng kém nhất [58]. Một nghiên cứu của Fure tiến hành trên 

293 bệnh nhân: 43 bệnh nhân (15%) dương tính với HER2, 79 bệnh nhân 

(27%) dương tính với EGFR và 120 bệnh nhân (41%) dương tính với C-

MET. Mười bệnh nhân (3%) cho thấy sự đồng biểu hiện tích cực của HER2, 

EGFR và C-MET. Sau thời gian theo dõi trung bình là 58,4 tháng với 280 

trường hợp tử vong, tác giả kết luận mức độ dương tính của C-MET vẫn là 

một yếu tố tiên lượng xấu cho bệnh nhân UTDD [42]. 

Như vậy, vẫn còn có nhiều sự không đồng nhất giữa các nghiên cứu trên 

thế giới về mối liên quan giữa sự biểu lộ C-MET, HER2 và PCNA với các 

đặc điểm lâm sàng, hình ảnh nội soi, mô bệnh học của UTDD. Có lẽ, bên 

cạnh yếu tố kỹ thuật, kháng thể, cách đánh giá và tính điểm, vẫn còn những 

yếu tố khác như dân cư, địa lý có thể ảnh hưởng lên kết quả biểu lộ C-MET, 

HER2 và PCNA ở bệnh nhân UTDD. Ngoài ra tại Việt Nam hiện nay còn 
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chưa có những nghiên cứu đánh giá về sự đồng biểu lộ của C-MET, HER2 và 

PCNA ở bệnh nhân UTBMTDD, cũng như đối chiếu sự biểu lộ C-MET, 

HER2 và PCNA với các đặc điểm lâm sàng, hình ảnh nội soi, mô bệnh học 

của UTDD.   
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CHƯƠNG II 

ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

2.1. Đối tượng nghiên cứu 

Trong thời gian từ tháng 1/2018 đến tháng 6/2022 chúng tôi tiến hành 

nghiên cứu trên 150 bệnh nhân được chẩn đoán xác định ung thư biểu mô 

tuyến dạ dày tại Bệnh viện K. 

2.1.1. Tiêu chuẩn lựa chọn 

- Bệnh nhân có kết quả mô bệnh học sau sinh thiết khối u qua nội soi, 

nhuộm Hematoxylin-Eosin (HE) xác định là ung thư biểu mô tuyến dạ dày. 

- Bệnh nhân có chỉ định phẫu thuật cắt khối u dạ dày.  

- Bệnh nhân đồng ý, tự nguyện tham gia vào nghiên cứu.  

- Bệnh phẩm là khối u sau mổ được xử lý theo quy trình chuẩn và nhuộm 

HMMD xác định các dấu ấn C-MET, HER2 và PCNA. 

2.1.2. Tiêu chuẩn loại trừ 

- Bệnh nhân UTDD đã được điều trị (hoá trị, xạ trị).  

- Bệnh nhân UTDD di căn từ nơi khác tới. 

- Bệnh nhân UTDD tái phát 

- Bệnh phẩm sau mổ không đạt yêu cầu khi xử lý và khi nhuộm HMMD. 

2.2. Thời gian và địa điểm nghiên cứu 

 - Thời gian nghiên cứu: Từ tháng 1 năm 2018 đến tháng 6 năm 2022.  

 - Địa điểm nghiên cứu: Khám lâm sàng, nội soi dạ dày, phẫu thuật cắt dạ 

dày và xét nghiệm giải phẫu bệnh được thực hiện tại Bệnh viện K (Cơ sở 

Quán Sứ). Xét nghiệm hóa mô miễn dịch tại Phòng thí nghiệm Inserm U1053, 

Viện Sức khỏe và Nghiên cứu y học Quốc gia, Bordeaux, Cộng hòa Pháp. 

2.3. Phương pháp nghiên cứu 

2.3.1. Thiết kế nghiên cứu 

- Phương pháp nghiên cứu mô tả cắt ngang. 
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2.3.2. Cỡ mẫu 

Áp dụng công thức tính cỡ mẫu cho nghiên cứu mô tả:                      

 

Z2 (1-α/2): Hệ số tin cậy (Với khoảng tin cậy 95% thì Z2 (1-α/2) =1,96). 

d: Mức chính xác nghiên cứu (cho phép đến 0,05).  

p: là ước đoán tham số chưa biết của quần thể. Ở đây là tỷ lệ ước tính sự 

biểu lộ của C-MET, HER2 và PCNA ở bệnh nhân UTBMTDD. 

Trong nghiên cứu Graziano (2011) tỷ lệ biểu hiện của C-MET trong các 

mẫu ung thư được nghiên cứu là 10% [46] do đó: n = 1.962.0,1(1-0,1)/0,052 = 

138,3. Theo nghiên cứu Yan (2010) tỷ lệ biểu hiện của HER2 trong các mẫu 

ung thư được nghiên cứu là 9,4% [122] do đó n = 1.962.0,094(1-0,094)/0,052 

= 130,9. Theo nghiên cứu Wu tỷ lệ biểu hiện của PCNA trong các mẫu ung thư 

được nghiên cứu là 91,5% [121] do đó : n = 1.962.0,915(1-0,915)/0,052 = 119,5.  

Cỡ mẫu dự kiến chung cho nghiên cứu này là n = 139. Thực tế đã thu 

nhận 150 bệnh nhân. 

Cách chọn mẫu: Chọn loại mẫu không xác suất, lựa chọn các bệnh nhân 

đủ tiêu chuẩn vào nghiên cứu. 

2.3.3. Phương tiện nghiên cứu 

Phương tiện nghiên cứu: Máy xét nghiệm huyết học, đông máu Cell Dyn 

1800, 3700 (Abbot) thuộc khoa Huyết học, Bệnh viện K.  

Máy xét nghiệm sinh hóa Olympus Au 400, 640 đặt tại khoa Sinh hóa, 

Bệnh viện K.  

Máy xét nghiệm miễn dịch tại khoa Miễn dịch, Bệnh viện K.  

Máy chụp CT 32 dãy Brivo CT385 của hãng GE Healthcare (Hoa Kỳ), 

đặt tại khoa Chẩn đoán hình ảnh, Bệnh viện K.  
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Máy nội soi dạ dày Olympus (Nhật Bản) Evis Lucera CV 260 tại khoa 

Thăm dò chức năng, Bệnh viện K.  

Các kháng thể: Kháng thể đơn dòng C-MET (Santa Cruz, Mỹ, code: SC-

514148), Kháng thể đơn dòng; HER2 c-erbB-2 (DAKO, code A0485), Kháng 

thể đơn dòng: PCNA (Santa Cruz, Mỹ, code: SC-25280). 

 

Hình 2.1. Máy cắt Microtome Leica RM 2245 

(* Nguồn: Phòng thí nghiệm Inserm U1053, Viện Sức khỏe và Nghiên 

cứu y học Quốc gia, Bordeaux, Cộng hòa Pháp) 

2.3.4. Các bước tiến hành nghiên cứu 

Sàng lọc, tiếp cận các bệnh nhân đến khám và điều trị tại Bệnh viện K. 

Bệnh nhân sẽ được hỏi bệnh, tiền sử, khám lâm sàng và chỉ định làm xét 

nghiệm huyết học, sinh hóa, đông máu, miễn dịch. Bệnh nhân được nội soi 

tiêu hóa trên tại Khoa nội soi thăm dò chức năng Bệnh viện K. Khi có hình 

ảnh nghi ngờ UTDD đều được đánh giá xác định vị trí, phân loại hình ảnh tổn 

thương trên nội soi. Tiến hành sinh thiết tổn thương qua nội soi. Khi có kết 

quả giải phẫu bệnh từ bệnh phẩm sau khi nội soi sinh thiết, chẩn đoán là 

UTBMTDD. Bệnh nhân được hội chẩn chuyển sang khoa Ngoại bụng, bệnh 

viện K để thực hiện phẫu thuật cắt dạ dày. Sau phẫu thuật bệnh phẩm được 



42 

 

phẫu tích, cố định, chuyển, đúc mẫu mô trong paraffin để tạo thành các khối 

nến phục vụ cho xét nghiệm mô bệnh học tại bệnh viện K. Một mẫu mô đúc 

trong paraffin của bệnh nhân được chọn để gửi đi làm xét nghiệm hoá mô 

miễn dịch tại Phòng thí nghiệm Inserm U1053, Viện Sức khỏe và Nghiên cứu 

y học Quốc gia, Bordeaux, Cộng hòa Pháp. Các kết quả xét nghiệm sẽ được 

ghi vào hồ sơ nghiên cứu theo mẫu phiếu thu thập. 

2.3.4.1. Khám lâm sàng 

- Thông tin hành chính: gồm mã bệnh nhân và mã y tế (ghi trên hồ sơ 

khám bệnh, bệnh án). Họ tên, năm sinh, giới tính, địa chỉ hiện tại. 

- Triệu chứng lâm sàng: Khai thác các triệu chứng lâm sàng theo mẫu 

phiếu thu thập số liệu đã được thiết kế. 

- Tiền sử và bệnh sử: Khai thác về lý do vào viện, thời gian mắc bệnh, 

tiền sử bản thân bệnh tật... Các trường hợp ung thư dạ dày di căn từ cơ quan 

khác đến dạ dày. Ung thư biểu mô dạ dày tái phát. Bệnh nhân UTDD đã được 

điều trị hoá trị hoặc xạ trị loại ra khỏi nghiên cứu. 

2.3.4.2. Nội soi dạ dày  

Nơi thực hiện kỹ thuật : Khoa nội soi thăm dò chức năng Bệnh viện K. 

Phương tiện máy móc 

+ Dàn máy nội soi và dây soi dạ dày thẳng có chức năng nội soi với dải 

tần ánh sáng hẹp (NBI) và có hoặc không có phóng đại (near focus). 

+ Máy tính kết nối hình ảnh, máy in kết quả. 

+ Kìm sinh thiết, thòng lọng cắt polyp, hemoclip. 

+ Thuốc gây tê vùng họng: Xylocain 2% hoặc Lidocain 10%. 

+ Ống đựng có dung dịch Formol để cố định bệnh phẩm. 

Kỹ thuật nội soi 

- Chuẩn bị bệnh nhân  

+ Bệnh nhân nhịn ăn uống tối thiểu 6 giờ trước khi làm nội soi. 
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+ Người bệnh được giải thích về thủ thuật nội soi để bệnh nhân yên tâm 

hợp tác. 

+ Người bệnh phải ký cam kết làm thủ thuật. 

+ Bệnh nhân phải được uống thuốc tan bọt (Simethicon) 15 phút trước 

khi tiến hành nội soi dạ dày. 

- Tiến hành thủ thuật nội soi dạ dày  

+ Chuẩn bị và kiểm tra máy: Vận hành máy, kiểm tra hệ thống ánh sáng, 

kiểm tra hệ thống bơm hơi và nước, kiểm tra hệ thống hút, kiểm tra nút điều 

khiển và độ uốn cong của ống soi.  

+ Tiến hành nội soi:  

Bệnh nhân được xịt gây tê vùng hầu họng bằng Xylocain 2% hoặc 

Lidocain 10%, nằm nghiêng trái, 2 tay ôm bụng, chân trên co, chân dưới duỗi. 

Đặt ngáng miệng vào giữa hai cung răng bệnh nhân. Đưa ống nội soi đã được 

bôi gel qua miệng vào thực quản, đến dạ dày, bơm hơi và quan sát kỹ các 

vùng niêm mạc dạ dày. Sử dụng kỹ thuật soi ngược để quan sát phình vị, tâm 

vị, phần đứng bờ cong nhỏ dạ dày. Khi thấy tổn thương thì đánh giá chi tiết 

về vị trí giải phẫu và hình ảnh tổn thương. Khi phát hiện thấy tổn thương, 

bơm rửa sạch, sau đó quan sát kỹ để đánh giá. Sinh thiết làm giải phẫu bệnh 

nếu nghi ngờ. Đưa kìm sinh thiết qua dụng cụ, khi đầu kìm sinh thiết tới gần 

tổn thương, người phụ giúp mở kìm sinh thiết, bác sĩ soi đẩy kìm sát vào tổn 

thương để người phụ đóng kìm sinh thiết, bác sĩ soi giật ngược lại dây sinh 

thiết để cắt lấy bệnh phẩm. 

Vị trí tiến hành sinh thiết đối với các ổ loét là niêm mạc rìa xung quanh ổ 

loét, còn với khối u là ở các vị trí khác nhau. Không sinh thiết vào các mạch 

máu hoặc vùng niêm mạc có dị sản mạch. 

2.3.4.3. Phẫu thuật cắt dạ dày và cách xử lý mẫu mô u  

Sau khi xét nghiệm mô bệnh học bệnh phẩm sinh thiết qua nội soi xác 

định ung thư biểu mô tuyến dạ dày và bệnh nhân có chỉ định phẫu thuật cắt dạ 
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dày. Bệnh nhân được hội chẩn chuyển sang khoa Ngoại bụng, bệnh viện K để 

thực hiện phẫu thuật cắt dạ dày. 

Bệnh phẩm ung thư biểu mô tuyến dạ dày sau phẫu thuật được chuyển 

đến khoa Giải phẫu bệnh tại Bệnh viện K để làm phẫu tích, cố định trong 

dung dịch formalin 10%, chuyển, đúc mẫu mô trong paraffin để tạo thành các 

khối nến phục vụ cho xét nghiệm mô bệnh học. 

Một mẫu mô đúc trong paraffin của bệnh nhân được chọn để gửi đến 

Phòng thí nghiệm Inserm U1053, Viện Sức khỏe và Nghiên cứu y học Quốc 

gia, Bordeaux, Cộng hòa Pháp. Tiến hành các xét nghiệm mô bệnh học, hoá 

mô miễn dịch đối với C-MET, HER2 và PCNA.  

2.3.4.4. Phân tích sự biểu hiện của C-MET, HER2, PCNA bằng hoá mô miễn dịch 

Tiến hành các nghiên cứu hoá mô miễn dịch tại Phòng thí nghiệm 

Inserm U1053, Viện Sức khỏe và Nghiên cứu y học Quốc gia, Bordeaux, 

Cộng hòa Pháp. (Nhuộm hóa mô miễn dịch thủ công) 

* Dung dịch và hóa chất 

- Xylen (Hóa chất phân tích, code 1330-20-7) 

- Ethanol (Hóa chất phân tích, code 64-17-5) 

- Đệm TBST  

- Đệm Citric pH6 (Abcam, mã số: ab93678) 

- Bộ kit nhuộm hóa mô miễn dịch Mouse specific HRP/ĐAB (ABC) 

Detection IHC Kit (Abcam, code: ab64259). 

- Dung dịch nhuộm Hematocylin (Abcam, code: ab220365) 

- Kháng thể đơn dòng C-MET (Santa Cruz, Mỹ, code : SC-514148) 

- Kháng thể đơn dòng; HER2 c-erbB-2 (DAKO, code A0485) 

- Kháng thể đơn dòng: PCNA (Santa Cruz, Mỹ, code: SC-25280) 

* Thiết bị 

- Máy cắt tiêu bản mô: Leica 

- Lam kính bám dính cao (Leica) 
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- La men (Leica) 

- Bể nhuộm hóa mô (Leica) 

- Bể tạo ẩm (thermofisher) 

- Nồi áp suất (Philips) 

- Bút chống nước Liquid Blocker Super Pap pen (Daido Sangyo – Nhật Bản) 

- Kính hiển Olympus CX23 và kính hiển vi chụp ảnh…. 

* Các bước tiến hành: 

a. Loại parafin 

- Các lát cắt mô được rửa 3 lần bằng dung dịch xylene, mỗi lần 5 phút 

- Rửa hai lần với enthanol 100%, mỗi lần 10 phút 

- Rửa hai lần với ethanol 95%, mỗi lần 10 phút 

- Rửa hai lần bằng nước, mỗi lần 5 phút 

Chú ý: Luôn tránh để khô mô ở bất kỳ thời gian nào của quá trình này. 

b. Bộc lộ kháng nguyên 

- Đắt các lam kính chứa các lát cắt mô đã loại parafin trong hộp chứa 

dung dịch đệm Citrate pH6. Các hộp này được đặt trong nồi áp suất và đóng 

nắp an toàn. Bật chế độ áp suất 950C – 980C trong khoảng thời gian 30 phút. 

Tiếp theo, đặt hộp dung dịch đệm chứa các lam kính ra bên ngoài môi trường 

trong thời gian 30 phút để nhiệt độ giảm dần.  

- Rửa bằng đệm TBST1X, 1 lần trong 5 phút. 

- Bổ sung lượng đủ (2-4 giọt, tương ứng với khoảng 50 µL) dung dịch 

Hydrogen Peroxide Block phủ kín bề mặt của lát cắt mô. Rửa 2 lần bằng đệm 

TBST 1X, mỗi lần 5 phút. 

- Bổ sung 50 µl Protein blocK và ủ trong 10 phút tại nhiệt độ phòng để 

ngăn hiện tượng nhuộm không đặc hiệu.  Rửa 1 lần bằng đệm TBST 1X. 

- Bổ sung 50 µl dung dịch kháng thể 1 kháng pha trong dung dịch Protein 

Block, ủ 1 giờ ở nhiệt độ phòng. Rửa 2 lần bằng đệm TBST, mỗi lần 5 phút.  
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- Bổ sung 50 µl dung dịch Biotinylated Goat Anti- Mouse và ủ trong 

10 phút ở nhiệt độ phòng. Tiếp theo rửa bằng đệm TBST 1X (hai lần, mỗi 

lần 5 phút).  

- Bổ sung 50 µl Streptavidin Peroxidase và ủ 10 phút ở nhiệt độ phòng, 

sau đó rửa 4 lần bằng đệm TBST, mỗi lần 5 phút.  

- Thêm 1 giọt dung dịch DAB Chromogen vào 1,5 ml cơ chất DAB, 

vortex đều và hút 50 µl dung dịch sau khi trộn phủ lên phần mô cắt. Ủ 5 phút 

ở nhiệt độ phòng. Rửa 4 lần bằng đệm TBST 1X, mỗi lần 5 phút. 

- Đặt lam chứa lát cắt mô trong dung dịch Hematocylin 3 phút. 

- Khử nước 

- Ủ lam chứa lát cắt mô trong dung dịch ethanol 95%, lặp lại lần 2, mỗi 

lần 3 phút. 

- Ủ trong dung dịch ethanol 100%, lặp lại lần 2, mỗi lần 3 phút. 

        - Ủ trong dung dịch xylen 2 lần, mỗi lần 3 phút. 

- Gắn lamen bằng dung dịch SignalStain Mounting Medium. 

Phiên giải kết quả nhuộm hoá mô miễn dịch dưới kính hiển vi quang học 

ở độ phóng đại 100-400 lần được thực hiện bởi bác sĩ chuyên khoa giải phẫu 

bệnh có kinh nghiệm. 

2.4. Chỉ số và biến số nghiên cứu 

2.4.1. Tên các biến số và chỉ số nghiên cứu 

- Đặc điểm chung của đối tượng nghiên cứu: 

+ Giới tính. 

+ Tuổi, nhóm tuổi. 

+ Địa dư. 

+ Lý do bệnh nhân vào viện. 

+ Thời gian kể từ khi có triệu chứng đầu tiên. 

+ Tiền sử bản thân. 
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+ Triệu chứng lâm sàng. 

+ Đặc điểm hình ảnh nội soi. 

+ Đặc điểm mô bệnh học theo phân loại của TCYTTG, Lauren và độ 

biệt hóa. 

+ Đặc điểm giai đoạn ung thư dạ dày 

- Sự biểu lộ của C-MET, HER2 và PCNA trong ung thư  dạ dày. 

- Đối chiếu sự biểu lộ của C-MET, HER2 và PCNA với một số đặc điểm 

lâm sàng, nội soi và mô bệnh học: 

+ Đối chiếu sự biểu lộ của C-MET, HER2 và PCNA với nhóm tuổi   

+ Đối chiếu sự biểu lộ của C-MET, HER2 và PCNA với giới tính. 

+ Đối chiếu sự biểu lộ của C-MET, HER2 và PCNA với triệu chứng 

lâm sàng  

+ Đối chiếu sự biểu lộ của C-MET, HER2 và PCNA với hình ảnh nội soi  

+ Đối chiếu biểu lộ của C-MET, HER2 và PCNA với đặc điểm mô bệnh 

học theo phân loại của TCYTTG, Lauren và độ biệt hóa. 

+ Đối chiếu sự biểu lộ của C-MET, HER2 và PCNA với giai đoạn ung 

thư. 

2.4.2. Định nghĩa và giải thích các biến số và chỉ số nghiên cứu 

* Đặc điểm chung của đối tượng nghiên cứu: 

- Giới tính: nam, nữ, tỷ lệ nam/nữ 

- Tuổi: Độ tuổi trung bình, tuổi nhỏ nhất, tuổi lớn nhất. 

- Nhóm tuổi:  

+ Dưới 50 tuổi  

+ Từ 50-59 tuổi  

+ Từ 60-69 tuổi 

+ Từ 70 tuổi trở lên  

- Địa dư : Thành thị, Nông thôn. 

- Lý do bệnh nhân vào viện:  
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+ Đau thượng vị 

+ Sụt cân 

+ Khó nuốt 

+ Xuất huyết tiêu hóa  

+ Nóng rát thượng vị 

+ Ợ hơi, ợ chua 

+ Buồn nôn, nôn 

- Thời gian kể từ khi có triệu chứng đầu tiên : 

+ Dưới 3 tháng  

+ Từ 3 tới dưới 6 tháng  

+ Từ 6 tới dưới 12 tháng 

+ Từ 12 tháng trở lên 

- Tiền sử bản thân:  

+ Đau thượng vị và/hoặc khó tiêu  

+ Viêm dạ dày 

+ Loét dạ dày 

+ Phẫu thuật dạ dày 

- Các triệu chứng lâm sàng:  

+ Đau bụng thượng vị  

+ Chán ăn 

+ Sụt cân 

+ Buồn nôn và/ hoặc nôn 

+ Thiếu máu 

+ Khó nuốt 

+ Nôn ra máu và/hoặc đại tiện phân đen 

+ Sờ được khối/mảng thượng vị 

+ Hạch thượng đòn 

+ Cổ trướng 
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- Đặc điểm hình ảnh nội soi: Phân loại hình ảnh đại thể UTDD: Các dạng 

tổn thương giai đoạn tiến triển theo Borrmann [36]   

+ Typ I (dạng polyp): là những tổn thương có bờ sắc nét, dạng polyp, 

không có loét mọc lên từ niêm mạc vào lòng dạ dày, có phần dính vào dạ dày 

rộng và thâm nhiễm vào thành dạ dày, niêm mạc xung quanh bị teo. 

+ Typ II (dạng nấm): tổn thương hình đĩa, loét khu trú, có bờ rõ rệt. 

+ Typ III (dạng loét): Tổn thương loét không khu trú rõ, bờ vết loét liên 

tục với niêm mạc xung quanh, đáy thâm nhiễm, bờ xung quanh gồ lên thẳng 

góc chứ không xuôi như bờ của typ II, bờ phía trong ổ loét thì có giới hạn rõ 

còn bên ngoài thì liên tục với niêm mạc bình thường và lan tỏa, thâm nhiễm 

dần dần vào tổ chức xung quanh. 

+ Typ IV (dạng thâm nhiễm): niêm mạc thâm nhiễm lan tỏa, không có 

giới hạn rõ rệt giữa phần tổn thương và niêm mạc dạ dày bình thường. 

 

Hình 2.2.  Hệ thống phân loại đại thể ung thư dạ dày của Borrmann [36]. 

- Đặc điểm mô bệnh học: 

        Phân loại mô bệnh học theo hệ thống phân loại của Lauren [66] :  

        + Typ ruột (intestinal type): gồm những tế bào u cấu trúc thành dạng 

tuyến giống như các tuyến ruột.  

         + Typ lan tỏa (diffuse type) : gồm các tế bào có dạng hình nhẫn, có hình 

dạng và kích thước đồng đều nhau, không tạo thành tuyến, các tế bào ít kết 

dính với nhau.  
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+ Typ hỗn hợp: các khối u không thể phân loại hoặc có đặc điểm của cả 

hai typ ruột và lan tỏa được xếp vào typ “hỗn hợp”. 

 

Ung thư dạ dày typ ruột (trái), typ lan toả (giữa), typ hỗn hợp (phải) 

Hình 2.3. Phân loại ung thư biểu mô dạ dày theo Lauren [71] 

Phân loại mô bệnh học theo hệ thống phân loại của TCYTTG (2019) 

gồm [87]: 

Bảng 2.1: Phân loại ung thư dạ dày của TCYTTG năm 2019 [87] 

Typ mô học Mã số bệnh 

Ung thư biểu mô tuyến, NOS  8140/3 

 

 

 

Ung thư biểu mô tuyến ống  8211/3 

Ung thư biểu mô tế bào viền 8214/3 

Ung thư biểu mô tuyến với các phân nhóm hỗn hợp  8255/3 

Ung thư biểu mô tuyến nhú, NOS  8260/3 

Ung thư biểu mô vi nhú, NOS  8265/3 

Ung thư biểu mô niêm mạc  8430/3 

Ung thư biểu mô tuyến nhầy  8480/3 

Ung thư biểu mô tế bào nhẫn  8490/3 

Ung thư biểu mô kém kết dính  8490/3 

Ung thư biểu mô tủy với mô đệm bạch huyết  8512/3 

 Ung thư biểu mô tuyến dạng gan 8576/3 

Ung thư biểu mô tế bào Paneth  

Ung thư biểu mô tế bào vảy, NOS  8070/3 

https://www.pathologyoutlines.com/topic/stomachcarcinomageneral.html
https://www.pathologyoutlines.com/topic/stomachcarcinomavariants.html#squamouscellcarcinoma268370
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Ung thư biểu mô tuyến vảy  8560/3 

Ung thư biểu mô không biệt hóa, NOS  8020/3 

 Ung thư biểu mô tế bào lớn với kiểu hình hình que  8014/3 

Ung thư biểu mô đa hình  8022/3 

Ung thư biểu mô Sarcomatoid  8033/3 

Ung thư biểu mô có tế bào khổng lồ giống hủy cốt bào  8035/3 

U nguyên bào dạ dày  8976/1 

Khối u thần kinh nội tiết, NOS  8240/3 

 Khối u thần kinh nội tiết, độ 1 8240/3 

Khối u thần kinh nội tiết, độ 2 8249/3 

Khối u thần kinh nội tiết, độ 3 8249/3 

U dạ dày, NOS  8153/3 

U Somatostatinoma, NOS  8156/3 

Carcinoid tế bào Enterochromaffin  8241/3 

Tế bào ECL carcinoid, ác tính  8242/3 

Ung thư biểu mô thần kinh nội tiết, NOS 8246/3 

 Ung thư biểu mô thần kinh nội tiết tế bào lớn  8013/3 

Ung thư biểu mô thần kinh nội tiết tế bào nhỏ 8041/3 

Hỗn hợp thần kinh nội tiết - tân sinh không nội tiết  8154/3 
 

Ở trong nghiên cứu này chúng tôi chỉ gặp 5 thể của ung thư biểu mô 

tuyến dạ dày trên các bệnh nhân nghiên cứu là: Ung thư biểu mô tuyến nhú, 

ung thư biểu mô tuyến ống, ung thư biểu mô tuyến nhầy, ung thư biểu mô tế 

bào nhẫn và ung thư biểu mô hỗn hợp. 

https://www.pathologyoutlines.com/topic/stomachcarcinomavariants.html#adenosquamouscarcinoma268366
https://www.pathologyoutlines.com/topic/stomachgastroblastoma.html
https://www.pathologyoutlines.com/topic/stomachcarcinoid.html
https://www.pathologyoutlines.com/topic/pancreasgastrinoma.html
https://www.pathologyoutlines.com/topic/stomachcarcinoideclcellnets.html
https://www.pathologyoutlines.com/topic/stomachneuroendocrine.html
https://www.pathologyoutlines.com/topic/stomachamphicrine.html
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Hình 2.4. UTBMT thể ống nhỏ [23] 

 

Hình 2.5. UTBMT thể nhầy [23] 
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Hình 2.6. UTBMT thể nhú [23] 

 

Hình 2.7. UTBM thể tế bào nhẫn [23] 

Phân loại mô bệnh học theo mức độ biệt hóa theo TCYTTG 2019 [87]. 

- Thể biệt hóa cao: với tạo cấu trúc tuyến điển hình giống với biểu mô 

ruột dị sản. 

- Thể biệt hóa thấp: gồm các cấu trúc hình tuyến không rõ ràng không 

đồng đều. 

- Thể biệt hoá vừa: là dạng trung gian giữa biệt hóa cao và biệt hóa thấp. 
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Hình 2.8. UTBMTDD biệt hóa cao [23] 

 

Hình 2.9. UTBMTDD biệt hóa vừa [23] 
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Hình 2.10. UTBMTDD biệt hóa thấp [23] 

 - Đặc điểm giai đoạn ung thư dạ dày: 

 Chẩn đoán giai đoạn ung thư dạ dày: Dựa trên kết quả kết quả giải phẫu 

bệnh mẫu mô sau phẫu thuật, tiến hành chẩn đoán giai đoạn theo hệ thống 

đánh giá giai đoạn ung thư dạ dày của AJCC lần thứ 8 năm 2017 [17]. 
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Bảng 2.2. Các giai đoạn TNM của ung thư dạ dày [17] 

Giai 

đoạn 
Mô tả 

T Khối U  

TX Độ sâu khối u không rõ 

T0 Không có bằng chứng khối u nguyên phát 

Tis Ung thư biểu mô tại chỗ, không xâm lấn lớp mô đệm                                                                                                    

T1 Khối u xâm lấn vào lớp niêm mạc hoặc dưới niêm mạc 

T1a Khối u giới hạn ở lớp niêm mạc 

T1b Khối u xâm lấn lớp dưới niêm mạc                    

T2 Khối u xâm lấn lớp mô đệm, cơ niêm hoặc lớp dưới cơ niêm mạc                 

T3 Khối u xâm lấn vào lớp cơ                                                                                

T4 Khối u xâm lấn lớp thanh mạc hoặc tới cấu trúc lân cận 

T4a Khối u xâm lấn vào lớp dưới thanh mạc (phúc mạc tạng)                              

T4b Khối u xâm lấn vào cấu trúc kế cận                                                                  

N Hạch bạch huyết vùng                                                                                        

Nx Không đánh giá được di căn hạch vùng 

N0 Không có di căn hạch bạch huyết vùng                                                            

N1 Di căn 1-2 hạch bạch huyết vùng                                                                      

N2 Di căn 3-6 hạch bạch huyết vùng                                                                      

N3 

N3a 

N3b 

Di căn > 7 hạch bạch huyết vùng 

Di căn từ 7 – 15 hạch bạch huyết vùng 

Di căn ≥ 16 hạch bạch huyết vùng 

M Di căn xa                                                                                                             

M0 Không có di căn xa                                                                                            

M1 Di căn xa                                                                                                             
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Bảng 2.3. Giai đoạn bệnh ung thư dạ dày [17] 

Giai đoạn bệnh Giai đoạn T Giai đoạn N Giai đoạn M 

0 Tis N0 M0 

I  

IA T1 N0 M0 

IB T2 

T1 

N0 

N1 

M0 

II  

IIA T1 

T2 

T3 

N2 

N1 

N0 

M0 

M0 

M0 

IIB T1 

T2 

T3 

T4a 

N3a 

N2 

N1 

N0 

M0 

M0 

M0 

M0 

III  

IIIA T2 

T3 

T4a 

T4a 

T4b 

N3a 

N2 

N1 

N2 

N0 

M0 

M0 

M0 

M0 

IIIB T1 

T2 

T3 

T4a 

T4b 

T4b 

N3b 

N3b 

N3a 

N3a 

N1 

N2 

M0 

M0 

M0 

M0 

M0 

M0 

IIIC T3 

T4a 

T4b 

T4b 

N3b 

N3b 

N3a 

N3b 

M0 

M0 

M0 

M0 

IV T bất kỳ N bất kỳ M1 
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* Sự biểu lộ của C-MET, HER2 và PCNA trong ung thư  dạ dày. 

* Đánh giá mức độ biểu hiện của dấu ấn C-MET trong mẫu ung thư dựa 

trên kinh nghiệm chuyên gia tại Phòng thí nghiệm Inserm U1053, Viện Sức 

khỏe và Nghiên cứu y học Quốc gia, Bordeaux, Cộng hòa Pháp kết hợp với 

tham khảo các nghiên cứu trên thế giới [128], [136] để xây dựng tiêu chí đánh 

giá (Bảng 2.4):  

Bảng 2.4. Điểm hóa mô miễn dịch cho biểu hiện C-MET trong UTDD 

Điểm Tỷ lệ tế bào 

nhuộm mầu 

Cường độ bắt mầu 

(màng hoặc tế bào 

chất) 

Mức độ biểu lộ C-MET 

 

0 0 Không nhuộm màu Tổng điểm = Điểm tỷ lệ tế bào 

nhuộm mầu + Điểm cường độ bắt 

màu. 

Mức độ biểu lộ C-MET: 

0 :  ≤ 1 điểm 

1+ : 2-3 điểm 

2+ : 4-5 điểm 

3+ : 6 điểm  

1 < 25% Yếu (vàng nhạt) 

2 25% - 50% Trung bình (nâu) 

3 > 50% Mạnh (nâu đậm) 

 

* Đánh giá mức độ biểu hiện của dấu ấn HER2 trong mẫu ung thư theo 

các mức độ [22]: 

0: <10% số tế bào được nhuộm HMMD có bắt màu nâu ở toàn bộ vi trường 

của tiêu bản 

1+: ≥10% số tế bào được nhuộm HMMD có bắt màu nâu nhạt ở toàn bộ vi 

trường của tiêu bản. 

2+: ≥10% số tế bào được nhuộm HMMD có bắt màu nâu từ yếu đến vừa ở 

màng tế bào mặt đáy – bên hoặc mặt bên bất chấp tỷ lệ ở toàn bộ vi trường của 

tiêu bản. 
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3+: ≥10% số tế bào được nhuộm HMMD có bắt màu nâu đậm hoàn toàn ở 

màng tế bào mặt đáy – bên hoặc mặt bên bất chấp tỷ lệ ở toàn bộ vi trường của 

tiêu bản. 

Mức 0 và 1+ là âm tính, 2+ và 3+ là dương tính 

* Đánh giá mức độ biểu hiện của dấu ấn PCNA trong mẫu ung thư dựa trên 

kinh nghiệm chuyên gia tại Phòng thí nghiệm Inserm U1053, Viện Sức khỏe và 

Nghiên cứu y học Quốc gia, Bordeaux, Cộng hòa Pháp kết hợp với tham khảo 

nghiên cứu trên thế giới [50] để xây dựng tiêu chí đánh giá (Bảng 2.5): 

Bảng 2.5. Điểm hóa mô miễn dịch cho biểu hiện PCNA trong UTDD 

Điểm 
Tỷ lệ tế 

bào nhuộm 

mầu 

Cường độ nhuộm 

màu 
Mức độ biểu lộ PCNA 

0 < 5% Không nhuộm màu Tổng điểm = Điểm tỷ lệ tế bào 

nhuộm mầu + Điểm cường độ 

nhuộm màu. Mức độ biểu lộ 

PCNA: 

0:  0-2 điểm 

1+: 3-5 điểm 

2+: 6 điểm 

3+: 7 điểm  

1 5%-20% Yếu (vàng nhạt) 

2 21%-50% Trung bình (nâu) 

3 51%-75% Mạnh (nâu đậm) 

4 > 75%  

 

* Đối chiếu sự biểu lộ của C-MET, HER2 và PCNA với một số đặc điểm lâm 

sàng, nội soi và mô bệnh học. 

- Đối chiếu sự biểu lộ của C-MET, HER2 và PCNA với nhóm tuổi (Dưới 

50; từ 50-59; từ 60-69; và ≥70), giới tính (nam, nữ).  

- Đối chiếu sự biểu lộ của C-MET, HER2 và PCNA với triệu chứng lâm 

sàng: Đau bụng thượng vị, chán ăn, sụt cân, buồn nôn và/ hoặc nôn, thiếu 

máu, khó nuốt, nôn ra máu và/hoặc đi cầu phân đen, sờ được khối/mảng 

thượng vị, hạch thượng đòn, cổ chướng. 
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- Đối chiếu sự biểu lộ của C-MET, HER2 và PCNA với hình ảnh nội soi: 

Theo phân loại Borrmann Typ I (dạng polyp), Typ II (dạng nấm), Typ III 

(dạng loét), Typ IV (dạng thâm nhiễm). 

- Đối chiếu biểu lộ của C-MET, HER2 và PCNA với phân loại mô bệnh 

học của TCYTTG 2010 (UTBMT nhú, UTBMT ống, UTBMT nhầy, UTBM 

tế bào nhẫn và UTBM hỗn hợp). Phân loại mô bệnh học của Lauren (Typ 

ruột, Typ lan tỏa, Typ hỗn hợp). Độ biệt hóa (biệt hóa cao, biệt hóa thấp, biệt 

hoá vừa). 

- Đối chiếu sự biểu lộ của C-MET, HER2 và PCNA với giai đoạn ung 

thư, TNM theo AJCC lần thứ 8 năm 2017. 

2.5. Đạo đức nghiên cứu 

Đề tài nghiên cứu đã được Hội đồng đạo đức và Hội đồng khoa học của 

Trường Đại học Y Dược - Đại học Thái Nguyên phê duyệt và thông qua ( 

Quyết định số 304 / ĐHYD-HĐĐĐ). 

Tất cả các bệnh nhân trong nghiên cứu đều được giải thích rõ ràng và 

đồng ý tham gia vào nghiên cứu.  

Tất cả thông tin cá nhân của bệnh nhân được giữ kín. Các bệnh nhân 

hoàn toàn có thể tự rút ra khỏi nghiên cứu nếu có nguyện vọng.  

Nghiên cứu được thực hiện trên số liệu thực tế thu thập được.  

2.6. Xử lý số liệu 

Số liệu được xử lý theo chương trình thống kê y học SPSS 22.0.  

Thống kê tần số và tỷ lệ phần trăm được sử dụng để mô tả các biến số 

định tính. 

Kiểm định Crosstabs (Chi-Square test - Fisher's exact test) được sử dụng 

để đánh giá mối tương quan giữa các biến số định tính.  

Kết quả được coi là có ý nghĩa thống kê với giá trị p < 0,05. 
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SƠ ĐỒ NGHIÊN CỨU 

 

  

  - Lấy bệnh phẩm trong quá trình phẫu thuật tại BV K (cơ sở 1).  

 - Làm xét nghiệm HMMD: C-MET, HER2, PCNA (Pháp). 

 

- Mô tả đặc điểm lâm sàng, 

cận lâm sàng. 

- Xác định sự biểu lộ các 

C-MET, HER2, PCNA ở 

bệnh nhân UTDD 

 

 

 

           KẾT LUẬN 1 

-Đặc điểm lâm sàng, cận lâm 

sàng  

-Sự biểu lộ các dấu ấn miễn 

dịch C-MET, HER2, PCNA 

Bệnh nhân được khám lâm sàng, nội soi sinh thiết, xét nghiệm mô 

bệnh học xác định UTBMTDD. 

 

CHỌN BỆNH NHÂN NGHIÊN CỨU 

Bệnh nhân được chẩn đoán xác định UTDD 

Phân tích mối liên quan  

 C-MET, HER2, PCNA 

với lâm sàng, nội soi và 

mô bệnh học UTDD. 

 

 

         KẾT LUẬN 2 

Mối liên quan của C-MET, 

HER2, PCNA với đặc điểm 

lâm sàng, nội soi và mô bệnh 

học UTDD. 
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CHƯƠNG III 

KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU 

Trong thời gian nghiên cứu từ tháng 1/2018 đến tháng 6/2022 chúng tôi 

thu thập 150 bệnh nhân UTBMTDD đủ tiêu chuẩn vào nghiên cứu. Sau đây là 

kết quả nghiên cứu cụ thể: 

3.1. Một số đặc điểm lâm sàng, nội soi, mô bệnh học ung thư dạ dày 

3.1.1. Đặc điểm chung của đối tượng nghiên cứu 

Bảng 3.1. Đặc điểm chung của bệnh nhân UTDD 

Phân bố theo nhóm tuổi Số lượng Tỷ lệ % 

< 50 27 18,0 

50-59 44 29,3 

60-69 52 34,7 

≥ 70 27 18,0 

Tổng 150 100 

Tuổi trung bình 59,4 ± 11,7 ( Nhỏ nhất là 27 tuổi, lớn nhất là 85 tuổi) 

Phân bố theo giới 

Nam 99 66,0 

Nữ 51 34,0 

Tổng 150 100 

Tỷ lệ nam/nữ là 1,94/1 

Địa dư 

Thành thị  51 34,0 

Nông thôn  99 66,0 

Tổng 150 100 

Nhận xét: 

150 bệnh nhân có tuổi trung bình là 59,4 ± 11,7. Bệnh nhân lớn tuổi nhất 

là 85 tuổi nhỏ nhất là 27 tuổi. Số bệnh nhân < 50 tuổi chiếm tỷ lệ 18%, còn đa 

số bệnh nhân đều lớn hơn 50 tuổi. Trong các nhóm tuổi, nhóm tuổi 60-69 

chiếm tỷ lệ cao nhất (34,7%). UTBMTDD gặp ở nam nhiều hơn so với nữ với 

tỷ lệ nam/nữ là 1,94/1. Tỷ lệ mắc bệnh ở nông thôn là 66% và thành thị 34%.
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3.1.2. Đặc điểm lâm sàng của đối tượng nghiên cứu 

Bảng 3.2. Tiền sử bệnh lý dạ dày của bệnh nhân UTDD 

Tiền sử Tần suất Tỷ lệ % 

Đau tức thượng vị và/hoặc khó tiêu kéo dài 141 94,0 

Viêm dạ dày  16 10,7 

Loét dạ dày 3 2,0 

Phẫu thuật dạ dày  1 0,7 

Nhận xét:  

Bệnh nhân có tiền sử đau thượng vị và/hoặc khó tiêu kéo dài chiếm 94%. 

Bệnh nhân có tiền sử viêm dạ dày là 10,7%, loét dạ dày là 2%.  

 

Bảng 3.3. Lý do bệnh nhân vào viện 

Lý do vào viện Tần suất Tỷ lệ % 

Đau thượng vị 149 99,3 

Sụt cân 33 22,0 

Ợ hơi, ợ chua 21 14,0 

Xuất huyết tiêu hoá 10 6,7 

Buồn nôn, nôn 8 5,3 

Nuốt khó 5 3,3 

Nóng rát thượng vị 3 2,2 

Nhận xét:  

Lý do vào viện do đau thượng vị chiếm tỷ lệ 99,3%. Các lý do khác ít gặp 

hơn như sụt cân (22%), ợ hơi ợ chua (14%) , xuất huyết tiêu hóa (6,7%). 
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Biểu đồ 3.1. Thời gian từ khi bệnh nhân có triệu chứng đầu tiên 

Nhận xét:  

Bệnh nhân có thời gian từ khi có triệu chứng đầu tiên đến lúc vào viện  

dưới 3 tháng là 87/150 trường hợp (58%). Từ 3 đến dưới 6 tháng là 38/150 

trường hợp (25,3%). Từ 6 đến dưới 12 tháng là 7/150 trường hợp (4,7%) và từ 

12 tháng trở lên là 18/150 trường hợp (12%). 

Bảng 3.4. Triệu chứng lâm sàng của bệnh nhân UTDD 

Triệu chứng lâm sàng (n=150) Tần suất Tỷ lệ % 

Đau bụng thượng vị 149 99,3 

Sụt cân 72 48,0 

Chán ăn 57 38,0 

Buồn nôn và/hoặc nôn 46 30,7 

Thiếu máu 41 27,3 

Nôn ra máu và/hoặc đại tiện phân đen 12 8,0 

Khó nuốt 7 4,7 

Sờ được khối hoặc mảng thượng vị 19 12,7 

Hạch thượng đòn 3 2,0 

Cổ trướng 0 0 
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Nhận xét:  

Trong số các triệu chứng toàn thân và cơ năng: đau bụng thượng vị, sụt 

cân, chán ăn, là những triệu chứng thường gặp, với tỷ lệ lần lượt là 99,3%, 

48%, 38%. Nôn ra máu và/hoặc đi cầu phân đen, khó nuốt là các triệu chứng 

ít gặp hơn. Triệu chứng thực thể chiếm tỷ lệ cao nhất trong nghiên cứu là sờ 

được khối ở thượng vị với tỷ lệ 12,7%. Các triệu chứng khác như hạch thượng 

đòn, cổ trướng ít gặp. 

3.1.3. Đặc điểm hình ảnh nội soi 

 

Biểu đồ 3.2. Đặc điểm hình ảnh đại thể UTDD theo phân loại Borrmann 

Nhận xét:  

Theo phân loại Borrmann, phần lớn tổn thương thuộc dạng dạng loét 

53,3%,  dạng nấm 36%, dạng thâm nhiễm 8% và thấp nhất là dạng polyp 

(2,7%). 

  

2,7%

36%

53,3%

8%

Dạng polyp Dạng nấm Dạng loét Dạng thâm nhiễm



66 

 

3.1.4. Đặc điểm mô bệnh học 

Bảng 3.5. Phân loại mô bệnh học UTDD theo Lauren 

Loại mô học Số lượng (n=150) Tỷ lệ % 

Typ ruột 109 72,7 

Typ lan tỏa 34 22,7 

Typ hỗn hợp 7 4,6 

Tổng 150 100 

Nhận xét:  

Theo phân loại mô bệnh học của Lauren, chúng tôi ghi nhận typ ruột 

chiếm tỷ lệ cao hơn so với typ lan tỏa (72,7% so với 22,7%). 

Bảng 3.6. Phân loại mô bệnh học UTDD theo Tổ chức Y tế Thế giới 2019 

Loại mô học Số lượng (n=150) Tỷ lệ % 

UTBMT nhú 3 2,0 

UTBMT ống 88 58,7 

UTBMT nhầy 18 12,0 

UTBM tế bào nhẫn 34 22,7 

UTBM hỗn hợp 7 4,6 

Tổng 150 100,0 

Nhận xét:  

Ở trong nghiên cứu này chúng tôi chỉ gặp 5 thể là: UTBM tuyến nhú, 

UTBM tuyến ống, UTBM tuyến nhầy, UTBM tế bào nhẫn và UTBM hỗn 

hợp. Trong đó, UTBM tuyến thể ống nhỏ có 88/150 trường hợp (58,7%), thể 

tế bào nhẫn có 34/150 trường hợp (22,7%), thể nhầy có 18/150 trường hợp 

(12%), thể hỗn hợp có 7/150 trường hợp (4,6%), và thể nhú có 3/150 trường 

hợp (2%). 
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Biểu đồ 3.3. Phân loại độ biệt hoá UTDD  

Nhận xét: Với các trường hợp thuộc thể tuyến ống hoặc tuyến nhú được 

chia độ biệt hóa từ biệt hóa cao đến biệt hóa thấp.  

- Các khối u có độ biệt hóa thấp gặp nhiều nhất với 47/91 trường hợp 

(51,6%).  

- Các khối u có độ biệt hóa vừa có 39/91 trường hợp (42,9%).  

- Các khối u có độ biệt hóa cao gặp ít nhất với 5/91 trường hợp (5,5%).  

  

Biệt hóa cao
5,5%

Biệt hóa vừa
42,9%

Biệt hóa thấp
51,6%

Biệt hóa cao Biệt hóa vừa Biệt hóa thấp
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3.1.5. Đặc điểm giai đoạn ung thư dạ dày 

Bảng 3.7. Đặc điểm giai đoạn của bệnh nhân UTDD theo AJCC 2017 

Giai đoạn UTDD Số lượng (n=150) Tỷ lệ % 

T1 

T2 

T3 

T4 

0 

3 

29 

118 

0 

2,0 

19,3 

78,7 

N0 

N1 

N2 

N3 

51 

31 

40 

28 

34,0 

20,7 

26,7 

18,6 

M0 

M1 

147 

3 

98,0 

2,0 

Giai đoạn I 

Giai đoạn II 

Giai đoạn III 

Giai đoạn IV 

2 

40 

105 

3 

1,3 

26,7 

70,0 

2,0 

Nhận xét: 

Qua bảng 3.8, khối u đã xâm lấn đến lớp dưới niêm mạc, từ T2 đến T4 

(100%), có di căn hạch từ N1 đến N3 (66%) và một số đã có di căn xa M1 

(2%). Các bệnh nhân được phẫu thuật đã ở giai đoạn tiến triển: Giai đoạn II 

đến giai đoạn IV (98,7%). Chỉ có 2 bệnh nhân được phẫu thuật ở giai đoạn I 

(1,3%). 
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3.2. Sự  biểu lộ của C-MET, HER2 và PCNA trong ung thư dạ dày  

Bảng 3.8. Sự biểu lộ của C-MET trong ung thư dạ dày 

Biểu lộ C-MET Số lượng (n=150) Tỷ lệ % Mức biểu lộ C-MET 

0+ 48 32,0 Biểu lộ thấp 

(48,7%) 1+ 25 16,7 

2+ 41 27,3 Biểu lộ cao 

(51,3%) 3+ 36 24,0 

Tổng 150 100  

Nhận xét: 

Trong số 150 bệnh nhân trong nghiên cứu, có 25 bệnh nhân biểu lộ C-

MET mức 1+, 41 bệnh nhân biểu lộ C-MET mức 2+ và 36 bệnh nhân biểu lộ 

C-MET mức 3+. Có 51,3% bệnh nhân nhuộm C-MET biểu lộ cao và 48,7% 

bệnh nhân nhuộm C-MET biểu lộ thấp. 

  

C-MET 0+ 

Mã số tiêu bản 26163 (x200) 

C-MET 1+ 

Mã số tiêu bản 26876 (x200) 

Hình 3.1. Sự biểu hiện C-MET (0 và 1+) trên mẫu bệnh phẩm UTDD 



70 

 

  

C-MET 2+ 

Mã số tiêu bản 39323 (x200) 

C-MET 3+ 

Mã số tiêu bản 24482 (x200) 

Hình 3.2. Sự biểu hiện C-MET (2+ và 3+) trên mẫu bệnh phẩm UTDD 

Bảng 3.9. Sự biểu lộ của HER2 trong ung thư dạ dày 

Biểu lộ HER2 Số lượng (n=150) Tỷ lệ % Mức biểu lộ HER2 

0+ 86 57,3 Âm tính 

(71,3%) 1+ 21 14 

2+ 29 19,3 Dương tính 

(28,7%) 3+ 14 9,4 

Tổng 150 100  

Nhận xét: 

Trong số 150 bệnh nhân trong nghiên cứu, có 21 bệnh nhân biểu lộ 

HER2 mức 1+, 29 bệnh nhân biểu lộ HER2 mức 2+ và 14 bệnh nhân biểu lộ 

HER2 mức 3+. Có 28,7% bệnh nhân nhuộm HER2 dương tính và 71,3% bệnh 

nhân nhuộm HER2 âm tính. 
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HER2 0+ 

Mã số tiêu bản 24799 (x200) 

 

HER2 1+ 

Mã số tiêu bản 46168 (x200) 

 

Hình 3.3. Sự biểu hiện HER2 (0 và 1+) trên mẫu bệnh phẩm UTDD 

 

  

HER2 2+  

Mã số tiêu bản 45008 (x200) 

HER2 3+ 

Mã số tiêu bản 25887 (x200) 

Hình 3.4. Sự biểu hiện HER2 (2+ và 3+) trên mẫu bệnh phẩm UTDD 
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Bảng 3.10. Sự biểu lộ của PCNA trong ung thư dạ dày 

Biểu lộ PCNA Số lượng (n=150) Tỷ lệ % Mức biểu lộ PCNA 

0+ 7 4,6 Biểu lộ thấp 

(45,3%) 1+ 61 40,7 

2+ 27 18 Biểu lộ cao 

( 54,7%) 3+ 55 36,7 

Tổng 150 100  

Nhận xét: 

Trong số 150 bệnh nhân trong nghiên cứu, có 61 bệnh nhân biểu lộ 

PCNA mức 1+, 27 bệnh nhân biểu lộ PCNA mức 2+ và 55 bệnh nhân biểu lộ 

PCNA mức 3+. Có 54,7% bệnh nhân nhuộm PCNA biểu lộ cao và 45,3% 

bệnh nhân nhuộm PCNA biểu lộ thấp. 

 

 

 

PCNA 0+ 

Mã số tiêu bản 65165 (x200) 

PCNA 1+ 

Mã số tiêu bản 52481 (x200) 

Hình 3.5. Sự biểu hiện PCNA (0 và 1+) trên mẫu bệnh phẩm UTDD 
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PCNA 2+ 

Mã số tiêu bản 44611 (x200) 

PCNA 3+ 

Mã số tiêu bản 69522 (x200) 

Hình 3.6. Sự biểu hiện PCNA (2+ và 3+) trên mẫu bệnh phẩm UTDD 

 

Bảng 3.11. Sự đồng biểu lộ của C-MET, HER2 và PCNA trong ung thư 

dạ dày 

Dấu ấn biểu hiện 

đồng thời 

Số dấu ấn Số lượng 

(n=150) 

Tỷ lệ 

% 

Số lượng 

(n=150) 

Tỷ lệ 

% 

 0 41 27,3 41 27,3 

C-MET 

1 41 27,3 

19 12,6 

HER2 4 2,7 

PCNA 18 12 

C-MET, HER2 

2 43 28,7 

4 2,7 

C-MET, PCNA 29 19,3 

HER2, PCNA 10 6,7 

C-MET, HER2, PCNA 3 25 16,7 25 16,7 

 

Nhận xét:  

Trong số 150 bệnh nhân trong nghiên cứu có 25 bệnh nhân đồng biểu lộ 

cao cả 3 dấu ấn (16,7%). Tỷ lệ đồng biểu lộ cao 2 trong 3 dấu ấn là (28,7%). 

Có 41 bệnh nhân chỉ biểu lộ cao 1 dấu ấn (27,3%) và 41 bệnh nhân (27,3%) 

không có biểu lộ cao dấu ấn nào. 
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3.3. Đối chiếu sự biểu lộ của C-MET, HER2, PCNA với đặc điểm lâm 

sàng hình ảnh nội soi và mô bệnh học 

3.3.1. Đối chiếu sự biểu lộ C-MET, HER2 và PCNA với giới tính 

Bảng 3.12. Đối chiếu sự biểu lộ C-MET với giới tính bệnh nhân 

Biểu lộ C-MET 

Giới tính 

Biểu lộ thấp Biểu lộ cao Tổng (n=150) p 

n % n % n %  

0,273 Nam  45 45,5 54 54,5 99 100 

Nữ 28 54,9 23 45,1 51 100 

Nhận xét:  

Sự biểu lộ C-MET không có liên quan với giới tính (p > 0,05), tuy nhiên 

tỷ lệ C-MET biểu lộ cao có xu hướng cao hơn ở nhóm nam giới. 

Bảng 3.13. Đối chiếu sự biểu lộ HER2 với giới tính bệnh nhân 

Biểu lộ HER2 

Giới tính 

Âm tính Dương tính Tổng (n=150) p 

n % n % n %  

0,318 Nam  68 68,7 31 31,3 99 100 

Nữ 39 76,5 12 23,5 51 100 

Nhận xét:  

Sự biểu lộ HER2 không có liên quan với giới tính (p > 0,05), tuy nhiên 

tỷ lệ HER2 dương tính có xu hướng cao hơn ở nhóm nam giới. 

Bảng 3.14. Đối chiếu sự biểu lộ PCNA với giới tính bệnh nhân 

Biểu lộ PCNA 

Giới tính 

Biểu lộ thấp Biểu lộ cao Tổng (n=150) p 

n % n % n %  

0,761 Nam  44 44,4 55 55,6 99 100 

Nữ 24 47,1 27 52,9 51 100 

Nhận xét:  

Sự biểu lộ PCNA không có liên quan với giới tính (p > 0,05), tuy nhiên 

tỷ lệ PCNA biểu lộ cao có xu hướng cao hơn ở nhóm nam giới. 
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3.3.2. Đối chiếu sự biểu lộ C-MET, HER2 và PCNA với tuổi 

Bảng 3.15. Đối chiếu sự biểu lộ C-MET với tuổi bệnh nhân 

Biểu lộ C-MET 

Nhóm tuổi 

Biểu lộ thấp Biểu lộ cao Tổng (n=150) p 

n % n % n %  

0,101 <50 11 40,7 16 59,3 27 100 

50-59 25 56,8 19 43,2 44 100 

60-69 20 38,5 32 61,5 52 100 

≥70 17 63,0 10 37,0 27 100 

Nhận xét: 

Không thấy mối liên quan giữa sự biểu lộ C-MET với nhóm tuổi trong 

nghiên cứu (p > 0,05). Tuy nhiên tỷ lệ C-MET biểu lộ cao có xu hướng cao 

hơn ở nhóm bệnh nhân 60 - 69 tuổi. 

Bảng 3.16. Đối chiếu sự biểu lộ HER2 với tuổi bệnh nhân 

Biểu lộ HER2 

Nhóm tuổi 

Âm tính Dương tính Tổng (n=150) p 

n % n % n %  

0,934 <50 19 70,4 8 29,6 27 100 

50-59 33 75,0 11 25,0 44 100 

60-69 36 69,2 16 30,8 52 100 

≥70 19 70,4 8 29,6 27 100 

Nhận xét:  

Không thấy mối liên quan giữa sự biểu lộ HER2 với nhóm tuổi trong 

nghiên cứu (p > 0,05). Tuy nhiên tỷ lệ HER2 dương tính có xu hướng cao hơn 

ở nhóm bệnh nhân 60 - 69 tuổi. 
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Bảng 3.17. Đối chiếu sự biểu lộ  PCNA với tuổi bệnh nhân 

Biểu lộ PCNA 

Nhóm tuổi 

Biểu lộ thấp Biểu lộ cao Tổng (n=150) p 

n % n % n %  

0,023 <50 17 63,0 10 37,0 27 100 

50-59 24 54,5 20 45,5 44 100 

60-69 16 30,8 36 69,2 52 100 

≥70 11 40,7 16 59,3 27 100 

Nhận xét:  

Đối chiếu sự biểu lộ PCNA với nhóm tuổi của bệnh nhân trong nghiên 

cứu, tỷ lệ biểu lộ PCNA cao nhất trong nhóm từ 60 – 69 tuổi (69,2%), nhóm 

≥70 tuổi (59,3%), nhóm từ 50 – 59 tuổi (45,5%). Thấp nhất là nhóm dưới 50 

tuổi (37%) với p < 0,05. 

3.3.3. Đối chiếu sự biểu lộ C-MET, HER2 và PCNA đặc điểm lâm sàng 

Bảng 3.18. Đối chiếu sự biểu lộ C-MET với triệu chứng lâm sàng 

Biểu hiện C-MET 

Triệu chứng  

Biểu lộ thấp Biểu lộ cao p 

n % n % 

Đau bụng thượng vị (n=149) 72 48,3 77 51,7 0,487* 

Sụt cân (n=72) 32 44,4 40 55,6 0,320 

Chán ăn (n=57) 30 52,6 27 47,4 0,447 

Buồn nôn, nôn (n=46) 23 50,0 23 50,0 0,828 

Thiếu máu (n=41) 23 56,1 18 43,9 0,264 

Nôn ra máu đại tiện phân đen (n=12) 9 75,0 3 25,0 0,057 

Khó nuốt (n=7) 3 42,9 4 57,1 1,000* 

Sờ được khối hoặc mảng thượng vị 

(n=19) 

7 36,8 12 63,2 0,270 

Hạch thượng đòn (n=3) 0 0 3 100 0,246* 
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* Kiểm định Fisher's exact test 

Nhận xét:  

Đối chiếu sự biểu lộ C-MET với triệu chứng lâm sàng của bệnh nhân 

trong nghiên cứu nhận thấy sự biểu lộ C-MET không có liên quan với các 

triệu chứng lâm sàng của bệnh nhân UTDD với p > 0,05. 

Bảng 3.19. Đối chiếu sự biểu lộ HER2 với triệu chứng lâm sàng 

Biểu hiện HER2 

Triệu chứng  

Âm tính Dương tính p 

n % n %  

Đau bụng thượng vị (n=149) 106 71,1 43 28,9 1,000* 

Sụt cân (n=72) 52 72,2 20 27,8 0,817 

Chán ăn (n=57) 42 73,7 15 26,3 0,618 

Buồn nôn, nôn (n=46) 35 76,1 11 23,9 0,392 

Thiếu máu (n=41) 28 68,3 13 31,7 0,614 

Nôn ra máu đại tiện phân đen (n=12) 10 83,3 2 16,7 0,510* 

Khó nuốt (n=7) 6 85,7 1 14,3 0,674* 

Sờ được khối hoặc mảng thượng vị 

(n=19) 

12 63,2 7 36,8 0,399 

Hạch thượng đòn (n=3) 1 33,3 2 66,7 0,198* 

* Kiểm định Fisher's exact test 

Nhận xét:  

Đối chiếu sự biểu lộ HER2 với triệu chứng lâm sàng của bệnh nhân 

trong nghiên cứu nhận thấy sự biểu lộ HER2 không có liên quan với các 

triệu chứng lâm sàng của bệnh nhân UTDD với p > 0,05. 
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Bảng 3.20. Đối chiếu sự biểu lộ PCNA với triệu chứng lâm sàng 

Biểu hiện PCNA 

Triệu chứng  

Biểu lộ thấp Biểu lộ cao p 

n % n % 

Đau bụng thượng vị (n=149) 67 45,0 82 55,0 0,453* 

Sụt cân (n=72) 37 51,4 35 48,6 0,152 

Chán ăn (n=57) 26 45,6 31 54,4 0,957 

Buồn nôn, nôn (n=46) 22 47,8 24 52,2 0,683 

Thiếu máu (n=41) 17 41,5 24 58,5 0,559 

Nôn ra máu đại tiện phân đen (n=12) 5 41,7 7 58,3 0,790 

Khó nuốt (n=7) 4 57,1 3 42,9 0,702* 

Sờ được khối hoặc mảng thượng vị 

(n=19) 

10 52,6 9 47,4 0,494 

Hạch thượng đòn (n=3) 0 0 3 100 0,252* 

* Kiểm định Fisher's exact test 

Nhận xét:  

Đối chiếu sự biểu lộ PCNA với triệu chứng lâm sàng của bệnh nhân 

trong nghiên cứu nhận thấy sự biểu lộ PCNA không có liên quan với các 

triệu chứng lâm sàng của bệnh nhân UTDD với p > 0,05. 
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Bảng 3.21. Đối chiếu sự đồng biểu lộ C-MET, HER2, PCNA với triệu chứng 

lâm sàng 

Triệu chứng lâm 

sàng 

Số dấu ấn biểu lộ  

p 0 dấu ấn 1 dấu ấn 2 dấu ấn 3 dấu ấn 

Đau bụng thượng 

vị (n=149) 

40(26,8%) 41(27,5%) 43(28,9%) 25(16,8%) 0,7* 

Sụt cân (n=72) 22(30,6%) 19(26,4%) 17(23,6%) 14(19,4%) 0,48 

Chán ăn (n=57) 18(31,6%) 13(22,8%) 18(31,6%) 8(14%) 0,58 

Buồn nôn, nôn 

(n=46) 

15(32,6%) 10(21,7%) 15(32,6%) 6(13,1%) 0,51 

Thiếu máu (n=41) 11(26,8%) 10(24,4%) 15(36,6%) 5(12,2%) 0,55 

Nôn ra máu, đại 

tiện phân đen 

(n=12) 

5(41,7%) 2(16,7%) 5(41,6%) 0(0%) 0,21* 

Khó nuốt (n=7) 3(42,9%) 1(14,3%) 2(28,5%) 1(14,3%) 0,88* 

Sờ được khối 

hoặc mảng 

thượng vị (n=19) 

4(21,1%) 7(36,8%) 3(15,8%) 5(26,3%) 0,32 

Hạch thượng đòn 

(n=3) 

0(0%) 0(0%) 1(33,3%) 2(66,7%) 0,13* 

* Kiểm định Fisher's exact test 

Nhận xét:  

Đối chiếu sự đồng biểu lộ C-MET, HER2, PCNA với triệu chứng lâm 

sàng của bệnh nhân trong nghiên cứu nhận thấy sự đồng biểu lộ của 3 dấu 

ấn không có liên quan với các triệu chứng lâm sàng của bệnh nhân UTDD 

với p > 0,05. 
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3.3.4. Đối chiếu sự biểu lộ C-MET, HER2, PCNA với hình ảnh nội soi 

Bảng 3.22. Đối chiếu sự biểu lộ C-MET với đặc điểm hình ảnh nội soi 

Biểu lộ C-MET 

Phân  

loại Borrmann 

Biểu lộ 

thấp 

Biểu lộ 

cao 

Tổng 

(n=150) 

p 

n % n % n % 

Typ I (Dạng polyp) 2 50,0 2 50,0 4 100  

0,912* Typ II (Dạng nấm) 25 46,3 29 53,7 54 100 

Typ III (Dạng loét) 39 48,8 41 51,2 80 100 

Typ IV (Dạng thâm nhiễm) 7 58,3 5 41,7 12 100 

* Kiểm định Fisher's exact test 

Nhận xét: 

Đối chiếu sự biểu lộ C-MET với đặc điểm hình ảnh đại thể của Borrmann 

nhận thấy sự biểu lộ C-MET không có liên quan với phân loại của Borrmann ở 

bệnh nhân UTDD. Biểu lộ cao của C-MET ở dạng thâm nhiễm (41,7%), dạng 

polyp (50%), dạng loét (51,2%) và dạng nấm (53,7%) với (p > 0,05). 

Bảng 3.23. Đối chiếu sự biểu lộ HER2 với đặc điểm hình ảnh nội soi 

Biểu lộ HER2 

Phân  

loại Borrmann 

Âm tính Dương 

tính 

Tổng 

(n=150) 

p 

 

n % n % n % 

Typ I (Dạng polyp) 4 100 0 0 4 100  

0,495* Typ II (Dạng nấm) 39 72,2 15 27,8 54 100 

Typ III (Dạng loét) 54 67,5 26 32,5 80 100 

Typ IV (Dạng thâm nhiễm) 10 83,3 2 16,7 12 100 

* Kiểm định Fisher's exact test 

Nhận xét: 

Đối chiếu sự biểu lộ HER2 với đặc điểm hình ảnh đại thể của Borrmann 

nhận thấy sự biểu lộ HER2 không có liên quan với phân loại của Borrmann ở 

bệnh nhân UTDD. Tỷ lệ HER2 dương tính ở dạng loét (32,5%), dạng nấm 

(27,8%), dạng thâm nhiễm (16,7%) và không có trường hợp nào thuộc dạng 

polyp với p > 0,05. 
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Bảng 3.24. Đối chiếu sự biểu lộ PCNA với đặc điểm hình ảnh nội soi 

Biểu lộ PCNA 

Phân  

loại Borrmann 

Biểu lộ 

thấp 

Biểu lộ 

cao 

Tổng 

(n=150) 

p 

n % n % n % 

Typ I (Dạng polyp) 2 50,0 2 50,0 4 100  

0,368* Typ II (Dạng nấm) 21 38,9 33 61,1 54 100 

Typ III (Dạng loét) 37 46,2 43 53,8 80 100 

Typ IV (Dạng thâm nhiễm) 8 66,7 4 33,3 12 100 

* Kiểm định Fisher's exact test 

Nhận xét: 

Đối chiếu sự biểu lộ PCNA với đặc điểm hình ảnh đại thể của Borrmann 

nhận thấy sự biểu lộ PCNA không có liên quan với phân loại của Borrmann ở 

bệnh nhân UTDD. Biểu lộ cao của PCNA ở dạng thâm nhiễm (33,3%), dạng 

polyp (50%), dạng loét (53,8%) và dạng nấm (61,1%) với p > 0,05. 

Bảng 3.25. Đối chiếu sự đồng biểu lộ của C-MET, HER2, PCNA với đặc 

điểm hình ảnh nội soi 

Phân loại 

Borrmann 

Số dấu ấn biểu lộ  p 

0 dấu ấn 1 dấu ấn 2 dấu ấn 3 dấu ấn 

Typ I  2 (50,0%) 0 (0%) 2 (50,0%) 0 (0%)  

0,819* 

 

 

Typ II  14 (25,9%) 14 (25,9%) 15 (27,8%) 11 (20,4%) 

Typ III  20 (25,0%) 23 (28,8%) 24 (30,0%) 13 (16,2%) 

Typ IV  5 (41,7%) 4 (33,3%) 2 (16,7%) 1 (8,3%) 

* Kiểm định Fisher's exact test 

Nhận xét: 

Đối chiếu sự đồng biểu lộ C-MET, HER2, PCNA với đặc điểm hình ảnh 

nội soi của bệnh nhân trong nghiên cứu nhận thấy sự đồng biểu lộ của 3 dấu 

ấn không có liên quan với phân loại của Borrmann của bệnh nhân UTDD. Tỷ 

lệ biểu lộ đồng thời của 3 dấu ấn cao nhất là trong Typ II (Dạng nấm) là 

20,4% với p > 0,05. 
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3.3.5. Đối chiếu sự biểu lộ C-MET, HER2 và PCNA với đặc điểm mô bệnh học 

Bảng 3.26. Đối chiếu sự biểu lộ C-MET với đặc điểm mô bệnh học theo phân 

loại Lauren 

Biểu lộ C-MET 

Phân  

loại Lauren 

Biểu lộ 

thấp 

Biểu lộ 

cao 

Tổng 

(n=150) 

p 

n % n % n %  

0,001* Thể ruột 47 43,1 62 56,9 109 100 

Thể lan tỏa 25 73,5 9 26,5 34 100 

Thể hỗn hợp 1 14,3 6 85,7 7 100 

* Kiểm định Fisher's exact test 

Nhận xét: 

Đối chiếu sự biểu lộ C-MET với đặc điểm mô bệnh học theo phân loại 

Lauren nhận thấy sự biểu lộ của C-MET có liên quan với phân loại của 

Lauren ở bệnh nhân UTDD. Biểu lộ cao của C-MET trong thể hỗn hợp 

(85,7%), thể ruột (56,9%), thể lan tỏa (26,5%) với p < 0,05. 

Bảng 3.27. Đối chiếu sự biểu lộ C-MET với đặc điểm mô bệnh học theo phân 

loại TCYTTG 

Biểu lộ C-MET 

Phân  

loại TCYTTG 

Biểu lộ 

thấp 

Biểu lộ 

cao 

Tổng 

(n=150) 

p 

n % n % n %  

0,004* Thể nhú 1 33,3 2 66,7 3 100 

Thể ống  40 45,5 48 54,5 88 100 

Thể nhầy 6 33,3 12 66,7 18 100 

Tế bào nhẫn 25 73,5 9 26,5 34 100 

Thể hỗn hợp 1 14,3 6 85,7 7 100 

* Kiểm định Fisher's exact test 

Nhận xét: 

Đối chiếu sự biểu lộ C-MET với đặc điểm mô bệnh học theo phân loại 

TCYTTG nhận thấy sự biểu lộ của C-MET có liên quan với phân loại của 

TCYTTG ở bệnh nhân UTDD. Biểu lộ cao của C-MET trong thể hỗn hợp 

(85,7%), thể nhú và thể nhày cùng là (66,7%), thể ống 54,5% và thể tế bào 

nhẫn (26,5%) với p < 0,05. 
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Bảng 3.28. Đối chiếu sự biểu lộ C-MET độ biệt hóa khối u 

Biểu lộ C-MET 

 

Độ biệt hóa 

Biểu lộ 

thấp 

Biểu lộ 

cao 

Tổng 

(n=91) 

p 

n % n % n %  

0,150* Cao 3 60,0 2 40,0 5 100 

Vừa 13 33,3 26 66,7 39 100 

Thấp 25 53,2 22 46,8 47 100 

* Kiểm định Fisher's exact test 

Nhận xét: 

Đối chiếu sự biểu lộ C-MET với độ biệt hóa khối u theo phân loại 

TCYTTG nhận thấy sự biểu lộ của C-MET không có liên quan với độ biệt 

hóa của khối u. Biểu lộ cao của C-MET trong khối u biệt hóa vừa (66,7%), 

biệt hóa thấp (46,8%), biệt hóa cao (40,0%) với p > 0,05. 

Bảng 3.29. Đối chiếu sự biểu lộ HER2 với đặc điểm mô bệnh học theo phân 

loại Lauren 

Biểu lộ HER2 

Phân  

loại Lauren 

Âm tính Dương 

tính 

Tổng 

(n=150) 

p 

n % n % n %  

 

0,025* 

Thể ruột 73 67,0 36 33,0 109 100 

Thể lan tỏa 30 88,2 4 11,8 34 100 

Thể hỗn hợp 4 57,1 3 42,9 7 100 

* Kiểm định Fisher's exact test 

Nhận xét: 

Đối chiếu sự biểu lộ HER2 với đặc điểm mô bệnh học theo phân loại 

Lauren nhận thấy sự biểu lộ của HER2 có liên quan với phân loại của Lauren 

ở bệnh nhân UTDD. Tỷ lệ HER2 dương tính trong thể hỗn hợp (42,9%), thể 

ruột (33%), thể lan tỏa (11,8%) với p < 0,05. 
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Bảng 3.30. Đối chiếu sự biểu lộ HER2 với đặc điểm mô bệnh học theo phân 

loại TCYTTG 

Biểu lộ HER2 

Phân  

loại TCYTTG 

Âm tính Dương 

tính 

Tổng 

(n=150) 

p 

n % n % n %  

 

 

0,040* 

Thể nhú 1 33,3 2 66,7 3 100 

Thể ống  61 69,3 27 30,7 88 100 

Thể nhầy 11 61,1 7 38,9 18 100 

Tế bào nhẫn 30 88,2 4 11,8 34 100 

Thể hỗn hợp 4 57,1 3 42,9 7 100 

* Kiểm định Fisher's exact test 

Nhận xét: 

Đối chiếu sự biểu lộ HER2 với đặc điểm mô bệnh học theo phân loại 

TCYTTG nhận thấy sự biểu lộ của HER2 có liên quan với phân loại của 

TCYTTG ở bệnh nhân UTDD. Tỷ lệ HER2 dương tính trong trong thể nhú 

(66,7%), hỗn hợp (42,9%), thể nhày (38,9%), thể ống (30,7%) và thể tế bào 

nhẫn (11,8%) với p < 0,05. 

Bảng 3.31. Đối chiếu sự biểu lộ HER2 độ biệt hóa khối u 

Biểu lộ HER2 

 

Độ biệt hóa 

Âm tính Dương 

tính 

Tổng 

(n=91) 

p 

n % n % n %  

0,013* Cao 2 40,0 3 60,0 5 100 

Vừa 22 56,4 17 43,6 39 100 

Thấp 38 80,9 9 19,1 47 100 

* Kiểm định Fisher's exact test 

Nhận xét: 

Đối chiếu sự biểu lộ HER2 với độ biệt hóa khối u theo phân loại 

TCYTTG nhận thấy sự biểu lộ của HER2 có liên quan với độ biệt hóa của 

khối u. Biểu lộ cao của HER2 trong khối u biệt hóa cao (60,0%), biệt hóa vừa 

(43,6%), biệt hóa thấp (19,1%) với p < 0,05. 
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Bảng 3.32. Đối chiếu sự biểu lộ PCNA với đặc điểm mô bệnh học theo Phân 

loại Lauren 

Biểu lộ PCNA 

Phân  

loại Lauren 

Biểu lộ 

thấp 

Biểu lộ 

cao 

Tổng 

(n=150) 

p 

n % n % n %  

0,002* Thể ruột 42 38,5 67 61,5 109 100 

Thể lan tỏa 24 70,6 10 29,4 34 100 

Thể hỗn hợp 2 28,6 5 71,4 7 100 

* Kiểm định Fisher's exact test 

Nhận xét: 

Đối chiếu sự biểu lộ PCNA với đặc điểm mô bệnh học theo phân loại 

Lauren nhận thấy sự biểu lộ của PCNA có liên quan với phân loại của Lauren 

ở bệnh nhân UTDD. Biểu lộ cao của PCNA trong thể hỗn hợp (71,4%), thể 

ruột (61,5%), thể lan tỏa (29,4%) với p < 0,05. 

Bảng 3.33. Đối chiếu sự biểu lộ PCNA với đặc điểm mô bệnh học theo phân 

loại TCYTTG 

Biểu lộ PCNA 

Phân  

loại TCYTTG 

Biểu lộ 

thấp 

Biểu lộ 

cao 

Tổng 

(n=150) 

p 

n % n % n %  

 

0,002* 

Thể nhú 0 0 3 100 3 100 

Thể ống  32 36,4 56 63,6 88 100 

Thể nhầy 10 55,6 8 44,4 18 100 

Tế bào nhẫn 24 70,6 10 29,4 34 100 

Thể hỗn hợp 2 28,6 5 71,4 7 100 

* Kiểm định Fisher's exact test 

Nhận xét: 

Đối chiếu sự biểu lộ PCNA với đặc điểm mô bệnh học theo phân loại 

TCYTTG nhận thấy sự biểu lộ của PCNA có liên quan với phân loại của 

TCYTTG ở bệnh nhân UTDD. Biểu lộ cao của PCNA trong thể nhú (100%) 

thể hỗn hợp (71,4%) và thể ống (63,6%), thể nhày (44,4%) và thể tế bào nhẫn 

(29,4%) với p < 0,05. 
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Bảng 3.34. Đối chiếu sự biểu lộ PCNA với độ biệt hóa khối u 

Biểu lộ PCNA 

 

Độ biệt hóa 

Biểu lộ 

thấp 

Biểu lộ 

cao 

Tổng 

(n=91) 

p 

n % n % n % 

0,094* 
Cao 2 40,0 3 60,0 5 100 

Vừa 9 23,1 30 76,9 39 100 

Thấp 21 44,7 26 55,3 47 100 

* Kiểm định Fisher's exact test 

Nhận xét: 

Đối chiếu sự biểu lộ PCNA với độ biệt hóa khối u theo phân loại 

TCYTTG nhận thấy sự biểu lộ của PCNA không có liên quan với độ biệt hóa 

của khối u. Biểu lộ cao của PCNA trong khối u biệt hóa vừa (76,9%), biệt hóa 

thấp (55,3%), biệt hóa cao (60,0%) với p > 0,05. 

Bảng 3.35. Đối chiếu sự đồng biểu lộ của C-MET, HER2, PCNA với đặc điểm 

mô bệnh học theo phân loại Lauren 

Phân loại 

Lauren 

Số dấu ấn biểu lộ  p 

0 dấu ấn 1 dấu ấn 2 dấu ấn 3 dấu ấn 

Thể ruột 

(n=109) 

23 (21,1%) 29 (26,6%) 35 (32,1%) 22 (20,2%) 

 

0,001* 

 

Thể lan tỏa 

(n=34) 

17 (50%) 12 (35,3%) 4 (11,8%) 1 (2,9%) 

Thể hỗn hợp 

(n=7) 

1 (14,3%) 0 (0%) 4 (57,1%) 2 (28,6%) 

* Kiểm định Fisher's exact test 

Nhận xét: 

Đối chiếu sự đồng biểu lộ C-MET, HER2, PCNA với với đặc điểm mô 

bệnh học theo phân loại Lauren nhận thấy sự đồng biểu lộ của 3 dấu ấn có 

liên quan với phân loại của Lauren ở bệnh nhân UTDD. Sự đồng biểu lộ 

của cả 3 dấu ấn trong thể hỗn hợp (28,6%), thể ruột (20,2%), thể lan tỏa 

(2,9%) với p < 0,05. 



87 

 

Bảng 3.36. Đối chiếu sự đồng biểu lộ của C-MET, HER2, PCNA với đặc điểm 

mô bệnh học theo phân loại TCYTTG 

Phân loại 

TCYTTG 

Số dấu ấn biểu lộ  p 

0 dấu ấn 1 dấu ấn 2 dấu ấn 3 dấu ấn 

Thể nhú (n=3) 0 (0%) 0 (0%) 2 (66,7%) 1 (33,3%) 
 

 

0,002* 

 

 

Thể ống (n=88) 20 (22,7%) 22 (25%) 29 (33%) 17 (19,3%) 

Thể nhầy (n=18) 3(16,7%) 7 (38,9%) 4 (22,2%) 4 (22,2%) 

Tế bào nhẫn 

(n=34) 

17(50%) 12 (35,3%) 4 (11,8%) 1 (2,9%) 

Thể hỗn hợp (n=7) 1(14,3%) 0 (0%) 4 (57,1%) 2 (28,6%) 

* Kiểm định Fisher's exact test 

Nhận xét:  

Đối chiếu sự đồng biểu lộ C-MET, HER2, PCNA với với đặc điểm mô 

bệnh học theo phân loại TCYTTG nhận thấy sự đồng biểu lộ của 3 dấu ấn 

có liên quan với phân loại của TCYTTG ở bệnh nhân UTDD. Sự đồng biểu 

lộ của cả 3 dấu ấn trong thể nhú (33,3%), thể hỗn hợp (28,6%), thể nhầy 

(22,2%), thể ống (19,3%) và thể tế bào nhẫn (2,9%), với p < 0,05. 

Bảng 3.37. Đối chiếu sự đồng biểu lộ của C-MET, HER2, PCNA với độ biệt 

hóa khối u 

Độ biệt hóa Số dấu ấn biểu lộ  p 

0 dấu ấn 1 dấu ấn 2 dấu ấn 3 dấu ấn 

Cao (n=5) 1 (20,0%) 1 (20,0%)  2 (40,0%) 1 (20,0%)  

0,062* 

 

Vừa (n=39) 3 (7,7%) 10 (25,6%) 15 (38,5%) 11 (28,2%) 

Thấp (n=47) 16 (34,0%) 11 (23,4%) 14 (29,8%) 6 (12,8%) 

* Kiểm định Fisher's exact test 

Nhận xét: 

Đối chiếu sự đồng biểu lộ C-MET, HER2, PCNA với độ biệt hóa khối 

u theo phân loại TCYTTG nhận thấy sự đồng biểu lộ của 3 dấu ấn không 

có liên quan với độ biệt hóa của khối u. Sự đồng biểu lộ của cả 3 dấu ấn 

cao nhất trong thể biệt hóa vừa (28,2%) với p > 0,05. 
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3.3.6. Đối chiếu sự biểu lộ C-MET, HER2 và PCNA với đặc điểm giai đoạn 

ung thư 

Bảng 3.38. Đối chiếu sự biểu lộ C-MET với giai đoạn ung thư 

Biểu lộ C-MET 

Giai   

đoạn UTDD 

theo AJCC 2017 

Biểu lộ  

thấp 

Biểu  

lộ cao 

Tổng 

(n=150) 

p 

 

 

 

n % n % n % 

T1 

T2 

T3 

T4 

0 

2 

20 

51 

0 

66,7 

69 

43,2 

0 

1 

9 

67 

0 

33,3 

31 

56,8 

0 

3 

29 

118 

0 

100 

100 

100 

 

0,025* 

N0 

N1 

N2 

N3 

22 

17 

21 

13 

43,1 

54,8 

52,5 

46,4 

29 

14 

19 

15 

56,9 

45,2 

47,5 

53,6 

51 

31 

40 

28 

100 

100 

100 

100 

 

0,708 

 

M0 

M1 

73 

0 

49,7 

0 

74 

3 

50,3 

100 

147 

3 

100 

100 

0,246* 

 

Giai đoạn I 

Giai đoạn II 

Giai đoạn III 

Giai đoạn IV 

1 

23 

49 

0 

50 

57,5 

46,7 

0 

1 

17 

56 

3 

50 

42,5 

53,3 

100 

2 

40 

105 

3 

100 

100 

100 

100 

 

0,240* 

 

         * Kiểm định Fisher's exact test 

Nhận xét: 

Đối chiếu sự biểu lộ C-MET với giai đoạn UTDD nhận thấy: Sự biểu lộ 

C-MET không có liên quan với giai đoạn N, giai đoạn M. Với giai đoạn T của 

UTDD, sự biểu lộ C-MET ở bệnh nhân ở giai đoạn T4 là cao nhất 56,8% so 

với T2 là 33,3% và T3 là 31%. Sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p < 0,05). 

Sự biểu lộ C-MET cũng không liên quan với giai đoạn của UTDD theo hệ 

thống đánh giá giai đoạn dạ dày của AJCC 2017 (p > 0,05). 
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Bảng 3.39. Đối chiếu sự biểu lộ HER2 với giai đoạn ung thư 

Biểu lộ HER2 

Giai   

đoạn UTDD 

theo AJCC 2017 

Biểu lộ  

thấp 

Biểu  

lộ cao 

Tổng 

(n=150) 
 

p 

 n % n % n % 

T1 

T2 

T3 

T4 

0 

1 

18 

88 

0 

33,3 

62,1 

74,6 

0 

2 

11 

30 

0 

66,7 

37,9 

25,4 

0 

3 

29 

118 

0 

100 

100 

100 

 

0,119* 

N0 

N1 

N2 

N3 

34 

23 

31 

19 

66,7 

74,2 

77,5 

67,9 

17 

8 

9 

9 

33,3 

25,8 

22,5 

32,1 

51 

31 

40 

28 

100 

100 

100 

100 

 

0,665 

 

M0 

M1 

106 

1 

72,1 

33,3 

41 

2 

27,9 

66,7 

147 

3 

100 

100 

0,198* 

 

Giai đoạn I 

Giai đoạn II 

Giai đoạn III 

Giai đoạn IV 

0 

28 

78 

1 

0 

70,0 

74,3 

33,3 

2 

12 

27 

2 

100 

30,0 

25,7 

66,7 

2 

40 

105 

3 

100 

100 

100 

100 

 

0,060* 

 

* Kiểm định Fisher's exact test 

Nhận xét: 

Đối chiếu sự biểu lộ HER2 với giai đoạn UTDD nhận thấy sự biểu lộ HER2 

không có liên quan với giai đoạn T, giai đoạn N, giai đoạn M. Sự biểu lộ HER2 

cũng không liên quan với giai đoạn của UTDD với p > 0,05. 
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Bảng 3.40. Đối chiếu sự biểu lộ PCNA với giai đoạn ung thư 

Biểu lộ PCNA 

Giai   

đoạn UTDD 

theo AJCC 2017 

Biểu lộ  

thấp 

Biểu  

lộ cao 

Tổng 

(n=150) 

p 

 

 

 
n % n % n % 

T1 

T2 

T3 

T4 

0 

1 

10 

57 

0 

33,3 

34,5 

48,3 

0 

2 

19 

61 

0 

66,7 

65,5 

51,7 

0 

3 

29 

118 

0 

100 

100 

100 

 

0,440* 

N0 

N1 

N2 

N3 

22 

12 

18 

16 

43,1 

38,7 

45 

57,1 

29 

19 

22 

12 

56,9 

61,3 

55 

42,9 

51 

31 

40 

28 

100 

100 

100 

100 

 

0,527 

 

M0 

M1 

68 

0 

46,3 

0 

79 

3 

53,7 

100 

147 

3 

100 

100 

0,252* 

 

Giai đoạn I 

Giai đoạn II 

Giai đoạn III 

Giai đoạn IV 

0 

15 

53 

0 

0 

37,5 

50,5 

0 

2 

25 

52 

3 

100 

62,5 

49,5 

100 

2 

40 

105 

3 

100 

100 

100 

100 

 

0,096* 

 

* Kiểm định Fisher's exact test 

Nhận xét: 

Đối chiếu sự biểu lộ PCNA với giai đoạn UTDD nhận thấy sự biểu lộ 

PCNA không có liên quan với giai đoạn T, giai đoạn N, giai đoạn M. Sự 

biểu lộ PCNA cũng không liên quan với giai đoạn của UTDD với p > 0,05. 
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Bảng 3.41. Đối chiếu sự đồng biểu lộ của C-MET, HER2, PCNA với giai đoạn 

ung thư 

Giai  đoạn 

UTDD theo 

AJCC 2017 

Số dấu ấn biểu lộ 

p 
0 dấu ấn 1 dấu ấn 2 dấu ấn 3 dấu ấn 

Giai đoạn I 

(n=2) 

0 (0%) 0 (0%) 1 (50,0%) 1 (50,0%)  

 

0,452* 

 

 

Giai đoạn II 

(n=40) 

11 (27,5%) 10 (25%) 13 (32,5%) 6 (15%) 

Giai đoạn III 

(n=105) 

30 (28,6%) 31 (29,5%) 28 (26,7%) 16 (15,2%) 

Giai đoạn IV 

(n=3) 

0 (0%) 0 (0%) 1 (33,3%) 2 (66,7%) 

* Kiểm định Fisher's exact test 

Nhận xét: 

Đối chiếu sự đồng biểu lộ C-MET, HER2, PCNA với giai đoạn UTDD 

nhận thấy sự đồng biểu lộ đồng thời của 3 dấu ấn cao nhất là ở giai đoạn 

IV (66,7%). Tuy vậy sự đồng biểu lộ của cả 3 dấu ấn không liên quan với 

giai đoạn của UTDD với p > 0,05. 
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CHƯƠNG IV 

BÀN LUẬN 

4.1. Đặc điểm lâm sàng, nội soi, mô bệnh học ung thư dạ dày 

4.1.1. Đặc điểm chung của đối tượng nghiên cứu 

UTDD là một bệnh ác tính đường tiêu hóa có liên quan với giới tính, với 

xu hướng nam cao hơn nữ. Trong nghiên cứu này, tỷ lệ nam/nữ là 1,94/1. Kết 

quả này tương đồng với một số nghiên cứu trong nước và quốc tế, với tỷ lệ 

nam/nữ dao động từ 1,8/1-3,0/1,0 [1], [3], [6], [10], [39]. Nhiều nghiên cứu 

cho rằng các nội tiết tố sinh dục nữ có vai trò bảo vệ đối với nguy cơ UTDD, 

làm cho nữ có nguy cơ mắc UTDD thấp hơn so với nam. Vì vậy, tỷ lệ nam/nữ 

trong UTDD thường lớn hơn 1. 

Trong nghiên cứu của chúng tôi, tuổi trung bình của các bệnh nhân 

UTDD là 59,4 ± 11,7, với đa số bệnh nhân UTDD tập trung ở nhóm tuổi trên 

50 tuổi, chiếm 82%. Trong đó, tỷ lệ UTDD trong nhóm tuổi 60-69 tuổi chiếm 

tỷ lệ cao nhất là 34,7% tiếp đến là nhóm tuổi 50-59 là 29,3%. Các nghiên cứu 

trong nước đều cho thấy kết quả tương tự nghiên cứu chúng tôi với tuổi trung 

bình thay đổi xung quanh 60 tuổi [1], [3], [5], [6], [10].  

Qua đánh giá đặc điểm về giới và tuổi, chúng tôi ghi nhận tuổi lớn, giới 

tính nam là một trong những yếu tố quan trọng trong chẩn đoán UTDD. 

Trong chỉ định nội soi dạ dày, thầy thuốc cần lưu ý hơn đối với bệnh nhân 

nam, lớn tuổi. 

Nghiên cứu của chúng tôi thấy rằng, tỷ lệ mắc UTDD ở nông thôn là 

66%, và thành thị là 34%. Kết quả này cũng phù hợp với các tác giả khác. 

Nghiên cứu của Nguyễn Lam Hòa tại Bệnh viện Việt Tiệp Hải Phòng với tỷ 

lệ UTDD ở vùng nông thôn là 77,6% [6]. Một số tác giả cho rằng với đời 

sống kinh tế còn thấp ở nông thôn hoặc do thói quen, người dân thường sử 

dụng chế độ ăn quá nhiều muối trong khẩu phần hàng ngày…là một trong 

những nguyên nhân làm tăng tần suất UTDD [6]. Ngoài ra, hiện nay hơn 60% 
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dân số đang sống tại khu vực nông thôn, các yếu tố trên góp phần làm cho tỷ 

lệ mắc bệnh UTDD ở vùng nông thôn cao hơn khu vực thành thị. 

4.1.2. Đặc điểm lâm sàng 

- Tiền sử 

Qua nghiên cứu, chúng tôi thấy rằng bệnh nhân có tiền sử đau thượng vị 

hoặc khó tiêu kéo dài là 94%. Có 10,7% bệnh nhân có tiền sử viêm dạ dày, 

2% loét dạ dày, 1 trường hợp đã phẫu thuật dạ dày (Tiền sử khâu lỗ thủng dạ 

dày do nuốt dị vật). Một số tác giả ghi nhận số lượng bệnh nhân có tiền sử 

liên quan UTDD tương tự. Theo Đỗ Trọng Quyết tỷ lệ bệnh nhân bị UTDD 

có tiền sử viêm loét dạ dày chiếm tỷ lệ 11,4% [11]. Theo nghiên cứu của Lê 

Viết Nho, tỷ lệ bệnh nhân có tiền sử loét dạ dày là 10,0%, viêm dạ dày mạn là 

10,0% [10]. Giải thích về những người có tiền sử viêm loét dạ dày thì dễ bị 

UTDD, hầu hết các tác giả trong và ngoài nước đều cho rằng một yếu tố phổ 

biến của việc bắt đầu và tiến triển đến UTDD là yếu tố viêm nhiễm, nhiễm 

trùng H.pylori [10], [11]. 

- Lý do vào viện 

Trong nghiên cứu của chúng tôi, đau thượng vị là lý do bệnh nhân vào 

viện hay gặp nhất chiếm 99,3% tổng số bệnh nhân. Các lý do khác ít gặp hơn 

như sụt cân (22%), ợ hơi ợ chua (14%) , xuất huyết tiêu hóa (6,7%). Như vậy, 

gần như 100% bệnh nhân đến khám bệnh hoặc nội soi khi đã có các triệu 

chứng về bệnh lý dạ dày. Thậm chí, một số bệnh nhân chỉ được chỉ định nội 

soi sau một thời gian dài mắc các triệu chứng này.  

Trên thực tế lý do quyết định bệnh nhân đến viện phụ thuộc vào thời 

gian xuất hiện triệu chứng và mức độ của triệu chứng. Thông thường UTDD 

giai đoạn sớm thường có ít biểu hiện và các triệu chứng không rõ ràng. Một 

số nghiên cứu cho thấy rằng ở giai đoạn sớm bệnh nhân ít có sự biểu hiện các 

triệu chứng lâm sàng hoặc biểu hiện không rõ rệt. 

- Thời gian mắc bệnh 
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Khoảng thời gian kể từ khi bệnh nhân có triệu chứng đầu tiên đến lúc 

vào viện dưới 3 tháng là 58%. Từ 3 đến dưới 6 tháng là 25,3%. Từ 6 đến dưới 

12 tháng là 4,7% và từ 12 tháng trở lên là 12%. Kết quả nghiên cứu của chúng 

tôi cũng tương tự với Lê Viết Nho ghi nhận thời gian mắc bệnh <3 tháng 

chiếm tỷ lệ cao nhất [10].  

Thời gian có triệu chứng khởi bệnh thường chưa phản ánh đúng thời 

gian thực đã mắc và cũng thường không tương ứng với giai đoạn bệnh. Do 

các triệu chứng mơ hồ, bệnh diễn biến âm ỉ một thời gian dài mà bệnh nhân 

không biết hoặc không được khám chẩn đoán đúng và chỉ khi các triệu chứng 

thực sự ảnh hưởng thì người bệnh mới đi khám phát hiện ra bệnh. Vì vậy, thời 

gian mắc phụ thuộc rất lớn vào cảm giác chủ quan, sự quan tâm tới bệnh tật 

của người bệnh. Do đó có nhiều trường hợp đi khám ngay khi thấy có dấu 

hiệu bất thường nhưng bệnh đã ở giai đoạn muộn. 

- Các triệu chứng lâm sàng 

Các bệnh nhân UTDD thường không có triệu chứng lâm sàng nào là đặc 

hiệu. Tuy vậy, UTDD cũng có một số triệu chứng lâm sàng hay gặp là đau 

bụng thượng vị, buồn nôn và sụt cân… 

- Đau bụng thượng vị: Trong nghiên cứu của chúng tôi, đau bụng thượng 

vị là triệu chứng thường gặp nhất (99,3%). Tỷ lệ này cũng tương tự với 

nghiên cứu của Lê Viết Nho (98,9%) [10], Nguyễn Lam Hòa (97,5%) [6], Hà 

Văn Trí (92,5%) [14].  

- Chán ăn: Chán ăn cũng là triệu chứng thường gặp trong nhiều 

nghiên cứu. Đối với UTDD chán ăn có thể là hậu quả của tình trạng đầy 

bụng, khó tiêu hoặc do tình trạng cơ thể suy kiệt, dẫn đến mệt mỏi và 

chán ăn. Trong nghiên cứu của chúng tôi, triệu chứng chán ăn được ghi 

nhận ở 38% bệnh nhân. Tỷ lệ này tương tự so với nghiên cứu của Wanebo 

(32%) [115] và Lê Viết Nho (27,8%) [10]. 
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- Sụt cân: Triệu chứng sụt cân thường được bệnh nhân quan tâm nhiều 

hơn vì bệnh nhân cho rằng triệu chứng này nguy hiểm. Trong nghiên cứu này, 

đây là triệu chứng cũng hay gặp thứ hai trong UTDD (48%). Kết quả này gần 

tương tự với tác giả Đặng Văn Thởi (30%), Phạm Hồng Khánh (39,5%) [9] và 

Lê Viết Nho (47,8%) [10]. Nhiều tác giả đã cho rằng, mức độ sụt cân tỷ lệ với 

giai đoạn của bệnh, khi bệnh phát hiện càng muộn, thì thể trạng bệnh nhân 

càng suy kiệt. 

- Xuất huyết tiêu hóa: Xuất huyết tiêu hóa có thể ở dạng ẩn, có kèm hoặc 

không kèm theo thiếu máu thiếu sắt, là triệu chứng thường gặp. Trong nghiên 

cứu này, triệu chứng xuất huyết tiêu hóa chiếm tỷ lệ 8% với các biểu hiện như 

nôn ra máu hoặc đi ngoài phân đen với các mức độ khác nhau. Kết quả nghiên 

cứu của chúng tôi cao hơn so với nghiên cứu của Phạm Hồng Khánh (5,4%) 

[9] và thấp hơn so với một số nghiên cứu như Lê Viết Nho (11,1%) [10] và 

Hà Văn Trí (20%) [14]. 

4.1.3. Đặc điểm hình ảnh nội soi 

Hình ảnh đại thể của khối u cũng có giá trị tiên lượng trong UTDD [18]. 

Một số tác giả còn cho rằng, phân loại hình ảnh đại thể theo Borrmann là yếu 

tố liên lượng độc lập của UTDD [18]. Trong nghiên cứu này, chúng tôi thấy 

rằng phần lớn tổn thương có hình ảnh dạng loét (53,3%), tiếp theo là dạng 

nấm (36%), dạng thâm nhiễm (8%) và thấp nhất là dạng polyp (2,7%). Kết 

quả nghiên cứu của chúng tôi tương tự kết quả của Đỗ Trọng Quyết [11], 

Nguyễn Văn Thành [13], Phạm Hồng Khánh [9], Trần Đình Trí [15], với 

dạng loét chiếm tỷ lệ cao nhất, tiếp theo là dạng nấm. Trong nghiên cứu của 

Nguyễn Lam Hòa [6], hình ảnh đại thể dạng nấm chiếm tỷ lệ cao nhất 

(43,1%), tiếp theo là dạng loét (40,6%). Một quan sát khá thống nhất giữa tất 

cả các tác giả trong nước là tỷ lệ UTDD dạng thâm nhiễm, dạng polyp là thấp 

nhất. Tác giả Ann và Lee K.E. (Hàn Quốc) ghi nhận kết quả tương tự chúng 

tôi với UTDD dạng loét chiếm tỷ lệ cao nhất (62,5% và 66,1%); dạng nấm 
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chiếm tỷ lệ thấp hơn (19,8% và 19,6%); tiếp theo là dạng thâm nhiễm (13,2% 

và 11,2%); và thấp nhất là dạng polyp (3,2% và 3,1%)[18], [69]. Qua nghiên 

cứu của chúng tôi, kết hợp với y văn, có thể thấy rằng: trong UTDD, hai loại 

tổn thương đại thể hay gặp hơn cả là dạng nấm và dạng loét. Các hình ảnh tổn 

thương đại thể ít gặp hơn là dạng thâm nhiễm hoặc dạng polyp. 

4.1.4. Đặc điểm mô bệnh học 

Theo phân loại mô bệnh học của Lauren, chúng tôi ghi nhận thể ruột 

chiếm tỷ lệ cao hơn so với thể lan tỏa (72,7% so với 22,7%). So sánh với kết 

quả nghiên cứu của một số tác giả trong nước và quốc tế, chúng tôi nhận thấy 

có một số điểm tương đồng và khác biệt như sau:  

Tại các nước phương Tây, tần suất UTDD thể lan tỏa thường có xu 

hướng cao hơn thể ruột. Theo nghiên cứu của Gamboa-Dominguez thể ruột 

chỉ chiếm 40,4%, trong khi thể lan tỏa chiếm đến 44,8% [43]  hay Matsubara 

thấy 44% thể ruột và 54% thể lan tỏa [81]. Tại Hàn Quốc, nhiều tác giả cũng 

ghi nhận kết quả tương tự các nước Âu Mỹ là UTDD thể lan tỏa có xu 

hướng cao hơn UTDD thể ruột. Trong nghiên cứu của An và cộng sự, tác giả 

nhận thấy UTDD thể ruột chỉ chiếm 41,7%, thể lan tỏa chiếm 53,9% [18], 

Kim và cộng sự ghi nhận thể ruột chỉ chiếm 28,8%, thể lan tỏa chiếm 55,2% 

[62], và Lee và cộng sự cũng nhận thấy UTDD thể ruột chỉ chiếm 39,6%, 

trong khi thể lan tỏa chiếm đến 44,8% [69]. Ngược lại, một số nghiên cứu tại 

Trung Quốc lại nhận thấy UTDD thể ruột có xu hướng cao hơn UTDD thể 

lan tỏa [123]. 

Tại Việt Nam, các nghiên cứu trước đây cũng thường ghi nhận UTDD 

thể ruột chiếm tỷ lệ ưu thế hơn so với thể lan tỏa. Nghiên cứu gần đây của Lê 

Viết Nho cũng ghi nhận UTDD thể ruột chiếm tỷ lệ cao hơn so với thể lan tỏa 

(51,1% so với 48,9%) [10]. Trong nghiên cứu của Nguyễn Ngọc Hùng 

(2007), UTDD thể ruột nhiều hơn rõ rệt so với thể lan tỏa (73% so với 27%) 

tương tự như trong nghiên cứu của chúng tôi [7]. Các nghiên cứu ở Việt Nam 
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có nhiều khác biệt về tỷ lệ thể mô học của UTDD theo phân loại của Lauren. 

Cần phải có những nghiên cứu với số mẫu lớn hơn để có những nhận định 

chuẩn xác hơn. 

Dựa theo phân loại mô bệnh học của TCYTTG năm 2010, chúng tôi ghi 

nhận: thể ống nhỏ thường gặp nhất (58,7%), tiếp theo là thể tế bào nhẫn 

(22,7%) thể nhầy (12%) thể hỗn hợp (4,6%), và thấp nhất là thể nhú (2%).  

Kết quả nghiên cứu của chúng tôi giống như nhiều tác giả trong và ngoài 

nước, với UTBMT thể ống nhỏ luôn chiếm tỷ lệ cao nhất. Tại Việt Nam, 

Phạm Minh Anh (2022) nghiên cứu trên 142 bệnh nhân xác định UTBMT thể 

ống nhỏ chiếm đa số (64,1%), tiếp theo là thể nhầy (12,7%), tế bào nhẫn 

(7,7%), thể nhú (12%), các thể khác chỉ chiếm tỷ lệ rất thấp [1]. Nguyễn Ngọc 

Hùng khi đánh giá mô bệnh học của 300 mẫu UTDD cũng nhận thấy thể ống 

nhỏ chiếm tỷ lệ cao nhất (50,7%), tiếp theo là thể không biệt hóa (16,7%), thể 

nhầy (14%), và thấp nhất là thể tế bào nhẫn (12,3%) [7]. Nghiên cứu của Lee 

trên 841 bệnh nhân UTDD cũng xác định thể biệt hóa tốt và biệt hóa vừa (bao 

gồm thể ống nhỏ và thể nhú) là những thể mô bệnh học thường gặp nhất, 

chiếm 65,1%, tiếp theo là thể tế bào nhẫn (16,6%), thể nhầy (5,1%), các thể 

không biệt hóa và thể khác chỉ chiếm tỷ lệ thấp (3,3%) [69]. Nghiên cứu của 

Park trên 2.275 bệnh nhân nhận thấy thể ống nhỏ chiếm số lượng chủ yếu, 

tiếp theo là thể tế bào nhẫn và thể nhầy [92]. 

UTDD thể ống nhỏ, nhất là UTDD thể ống nhỏ biệt hóa tốt và biệt hóa 

vừa, trên thực tế thường thuộc về nhóm UTDD thể ruột theo phân loại mô học 

của Lauren. Trong khi đó UTDD thể tế bào nhẫn, thể không biệt hóa, thường 

thuộc về nhóm UTDD thể lan tỏa theo phân loại của Lauren. Điều này cũng 

giải thích UTDD thể ruột trong nghiên cứu này chiếm ưu thế hơn với UTDD 

thể lan tỏa.  

Độ biệt hoá của khối u theo phân loại mức độ biệt hoá của WHO năm 

2019 được đánh giá với typ UTBMT ống và UTBMT nhú. Theo đó chia làm 
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3 độ là biệt hóa cao, biệt hóa vừa, và biệt hóa kém. Tỷ lệ độ biệt hóa của khối 

u dạ dày cũng có sự khác biệt giữa các nghiên cứu. Trong nghiên cứu của 

chúng tôi, UTDD thể biệt hóa thấp chiếm tỷ lệ cao nhất (51,6%), tiếp theo là 

thể biệt hóa vừa (42,9%) và thấp nhất là thể biệt hóa cao (5,5%). Kết quả này 

tương tự nghiên cứu Lazăr với tỷ lệ UTDD biệt hóa thấp chiếm tỷ lệ cao nhất: 

63%, UTDD biệt hóa vừa là 32,8%, UTDD biệt hóa cao là 3,3% [67]. Trong 

nghiên cứu của Lee và cộng sự, UTDD biệt hóa thấp chiếm tỷ lệ cao nhất 

47%, UTDD biệt hóa vừa là 32,6%, UTDD biệt hóa cao là 10,0% [69]. Một 

số các nghiên cứu trong nước cũng ghi nhận không có sự thống nhất giữa các 

nghiên cứu về mức độ biệt hóa. Nguyễn Ngọc Hùng nhận thấy UTDD biệt 

hóa cao chiếm tỷ lệ cao nhất (44,7%), tiếp theo là biệt hóa vừa (33,6%) và 

thấp nhất là biệt hóa thấp (21,7%) [7]. Ngược lại, Nguyễn Lam Hòa khi 

nghiên cứu trên 118 bệnh nhân thấy rằng UTDD biệt hóa thấp chiếm tỷ lệ cao 

nhất (42,4%), tiếp theo là biệt hóa vừa (39,8%) và thấp nhất là biệt hóa cao 

(17,8%) [6]. Kết quả nghiên cứu của Nguyễn Lam Hòa tương tự như nghiên 

cứu của chúng tôi. Sự khác nhau về thể mô học giữa các quần thể và các 

nghiên cứu khác nhau có thể giải thích do bệnh nguyên của UTDD đã có 

nhiều thay đổi tại các nước phát triển Âu, Mỹ và cũng đang thay đổi ở các 

nước Châu Á, trong đó có Việt Nam. 

4.2. Sự biểu lộ của C-MET, HER2 và PCNA trong UTDD 

4.2.1. Sự biểu lộ của C-MET trong UTDD 

Rối loạn sự biểu lộ của C-MET đã được chỉ ra ở nhiều dạng ung thư 

khác nhau, trong đó có ung thư dạ dày. Và hiện nay C-MET đã được công 

nhận là mục tiêu điều trị quan trọng trong chiến lược chống ung thư [132]. 

Trong nghiên cứu này khi đánh giá sự biểu lộ của C-MET bằng HMMD 

chúng tôi thu được kết quả: Tỷ lệ biểu lộ cao của C-MET trong nghiên cứu 

của chúng tôi là 51,3%. Trong đó, C-MET 1(+) là 16,7%, C-MET 2(+) là 

27,3% và 3(+) là 24%.  
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Kết quả này tương đồng với kết quả của một số nghiên cứu trên thế giới:  

Trong nghiên cứu của Wang với 87 bệnh nhân ung thư dạ dày, tỷ lệ dương 

tính của protein C-MET là 42,53% [116]. Trong một nghiên cứu khác của 

Nakajima biểu hiện quá mức C-MET là 46,1% ở 128 bệnh nhân ung thư dạ 

dày [88], trong khi Retterspitz và cộng sự báo cáo biểu hiện quá mức C-MET 

là 48,9% ở 94 bệnh nhân ung thư dạ dày [102]. Và trong nghiên cứu của 

Pereira là 48,4% [95]. 

Tuy nhiên, một số nghiên cứu lại cho kết quả cao hơn đáng kể: Nghiên 

cứu của Drebber, C-MET biểu hiện quá mức được phát hiện là 73,7% ở 114 

bệnh nhân ung thư dạ dày [37]. Trong nghiên cứu này, sự biểu hiện của 

protein C-MET được xác định bằng HMMD và cho điểm bằng cả phương 

pháp nhuộm màng và tế bào chất. Hay trong nghiên cứu của Zhang biểu hiện 

quá mức C-MET là 64,95% [136]. Ngược lại cũng có một số nghiên cứu cho 

kết quả thấp hơn của chúng tôi: Nghiên cứu của Ha ở trên 495 bệnh nhân 

được nghiên cứu, biểu hiện C-MET biểu lộ cao là 22% bệnh nhân [48]. Trong 

một nghiên cứu trước đó, Lee và cộng sự đã báo cáo C-MET biểu hiện quá 

mức chỉ ở mức 23,7% trong số 438 bệnh nhân ung thư dạ dày [68]. 

Các nghiên cứu trên thế giới hiện nay có tỷ lệ C-MET biểu lộ cao dao 

động rất lớn từ 8% đến 82% (trung bình là 36%). Tỷ lệ trung bình quan sát 

được của biểu hiện C-MET biểu lộ cao lần lượt là 59% (phạm vi 26-82%) và 

16% (phạm vi 8-29%) trong các nghiên cứu sử dụng HMMD và các phương 

pháp khác [132]. Nhiều nghiên cứu cho rằng, biểu hiện quá mức C-MET đóng 

một vai trò quan trọng trong sự tiến triển của UTDD và ảnh hưởng tiêu cực 

đến tiên lượng bệnh nhân UTDD. Tuy nhiên, các kỹ thuật đánh giá và tiêu chí 

được sử dụng để xác định sự biểu hiện quá mức C-MET có sự khác nhau giữa 

nhiều nghiên cứu và việc đánh giá biểu lộ của C-MET dường như không được 

chuẩn hóa nghiêm ngặt như đánh giá của HER2. Sự khác biệt về cường độ 

nhuộm màu liên quan đến việc sử dụng các kháng thể khác nhau và các quy 
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trình HMMD khác nhau được sử dụng để đánh giá biểu hiện C-MET vẫn là 

một vấn đề phải được giải quyết trước khi các kỹ thuật đánh giá tình trạng C-

MET được chuẩn hóa. Cũng như vậy sự khác biệt về sự biểu lộ ở C-MET ở các 

quốc gia khu vực dân tộc còn chưa được hiểu rõ. Do vậy, cần có nhiều nghiên 

cứu hơn về C-MET để xác định đặc điểm dấu ấn sinh học này ở bệnh nhân 

UTDD Việt Nam có gì khác biệt so với thế giới. Từ đó là xác định các nhóm 

bệnh nhân cụ thể có nhiều khả năng được hưởng lợi nhất từ việc điều trị bằng 

thuốc ức chế C-MET. Và tối ưu hóa việc lựa chọn bệnh nhân đáp ứng với 

thuốc ức chế C-MET. 

4.2.2. Sự biểu lộ của HER2 trong UTDD 

HER2 thường biểu lộ quá mức trong nhiều loại ung thư khác nhau như 

ung thư vú, ung thư buồng trứng, ung thư phổi và ung thư dạ dày. Trong 

nghiên cứu này, khi tiến hành phân tích sự biểu lộ của HER2 bằng HMMD 

chúng tôi sử dụng kháng thể đơn dòng; HER2 c-erbB-2 (DAKO, code A0485) 

của hãng Dako, được cơ quan quản lý dược phẩm và thực phẩm Hoa Kỳ cấp 

phép cho chẩn đoán lâm sàng đối với sự biểu hiện của HER2 và sử dụng 

phương pháp tính điểm tương tự trong nghiên cứu ToGA. Kết quả: Trong số 

150 bệnh nhân trong nghiên cứu, có 21 bệnh nhân biểu lộ HER2 mức 1+ 

(14%), 29 bệnh nhân biểu lộ HER2 mức 2+ (19,3%) và 14 bệnh nhân biểu lộ 

HER2 mức 3+ (9,4%). Có 43 (28,7%) bệnh nhân nhuộm HER2 dương tính. 

Kết quả này phù hợp với các nghiên cứu gần đây về sự biểu lộ của HER2 

ở bệnh nhân UTDD, như trong nghiên cứu của Nguyễn Khắc Tấn nghiên cứu 

trên mẫu bệnh phẩm của 107 bệnh nhân ung thư dạ dày, HER2 được biểu 

hiện quá mức ở 26,2% bệnh nhân [12]. Nghiên cứu của Song trên 739 bệnh 

nhân ung thư dạ dày đã được phẫu thuật và nhuộm hóa mô miễn dịch HER2 

dương tính là 26,2%. Tại Việt Nam kết quả thu được tương tự với Nguyễn 

Viết Nho 22,5% [10] và Phạm Minh Anh 23,2% [1]. Tuy nhiên, một số 
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nghiên cứu thấy rằng, sự biểu lộ của HER2 có một số khác biệt như Allgayer 

là 17% [16], Grabsch là 11,7% [45], Kataoka là là dưới 10% [61]…  

Sự biểu lộ HER2 trong UTDD bằng kỹ thuật HMMD được phát hiện lần 

đầu tiên vào năm 1986. Từ đó, đến nay có khá nhiều nghiên cứu sự biểu lộ 

của HER2 trong UTDD trên các quần thể khác nhau. Tần suất mức độ biểu 

hiện của HER2 trong ung thư dạ dày dao động từ mức 4,4% đến 53,4% tuỳ 

theo các nghiên cứu khác nhau, với tỷ lệ trung bình 17,9% [60]. Điều này gợi 

ý rằng có khả năng có rất nhiều yếu tố ảnh hưởng lên kết quả nhuộm. Một số 

tác giả cho rằng, kháng thể được sử dụng, cách đánh giá và tính điểm là hai 

yếu tố có ảnh hưởng rất lớn đến kết quả nhuộm. Kết quả nhuộm HER2 khác 

nhau tùy thuộc vào kháng thể được sử dụng trong nghiên cứu vì độ nhạy, độ 

đặc hiệu của chúng khác nhau. Nguyên tắc tính điểm và đánh giá kết quả 

nhuộm HMMD trong các nghiên cứu sự biểu lộ HER2 cũng khác nhau đáng 

kể, đặc biệt là các nghiên cứu thực hiện trước nghiên cứu của Hofmann. Các 

nghiên cứu gần đây đều thống nhất chỉ dựa trên hình ảnh nhuộm màng tế bào 

để đánh giá kết quả nhuộm HER2 nên kết quả tương đương nhau hơn. 

4.2.3. Sự biểu lộ của PCNA trong UTDD 

Kháng nguyên nhân tăng sinh (PCNA) là một protein liên quan đến 

tăng sinh tế bào. Biểu hiện PCNA có liên quan đến di căn của ung thư vú, ung 

thư gan…[50]. Tuy nhiên, biểu hiện của PCNA trong ung thư dạ dày và ý 

nghĩa lâm sàng của nó vẫn cần được nghiên cứu thêm. Trong nghiên cứu này, 

khi tiến hành phân tích sự biểu lộ của PCNA bằng HMMD chúng tôi sử dụng 

kháng thể đơn dòng: PCNA (Santa Cruz, Mỹ, code: SC-25280). Phương pháp 

đánh giá theo tiêu chuẩn và hướng dẫn của Phòng thí nghiệm Inserm U1053, 

Viện Sức khỏe và Nghiên cứu y học Quốc gia, Bordeaux, Cộng hòa Pháp. 

Kết quả nghiên cứu của chúng tôi có 61 bệnh nhân biểu lộ PCNA mức 

1+, 27 bệnh nhân biểu lộ PCNA mức 2+ và 55 bệnh nhân biểu lộ PCNA mức 

3+. Có 82 (54,7%) bệnh nhân nhuộm PCNA biểu lộ cao và 45,3% bệnh nhân 
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nhuộm PCNA biểu lộ thấp. Qua nghiên cứu và phân tích chúng tôi nhận thấy 

rằng sự biểu lộ PCNA còn có một số khác biệt giữa các nghiên cứu trên thế 

giới. Theo nghiên cứu của Li (2015) tỉ lệ PCNA biểu lộ cao 52,2% [72]. Theo 

Poteca (2014), PCNA biểu lộ cao trung bình 47,3%. Theo một nghiên cứu hồi 

cứu của Lee (2003) được thực hiện trên bệnh nhân ung thư dạ dày tại Hàn 

Quốc tỷ lệ ung thư dạ dày có chỉ số PCNA biểu lộ cao là 59,2% [69]. Tuy vậy 

cũng có nhiều nghiên cứu có kết quả cao hơn trong nghiên cứu này: Hu 

(2017) nghiên cứu trên 66 bệnh nhân ung thư dạ dày tỉ lệ biểu hiện PCNA 

dương tính 75,75% [50]. 

Có một số lý do giải thích cho sự khác biệt của sự biểu lộ của PCNA. 

Đầu tiên, sự biểu lộ của PCNA bằng xét nghiệm HMMD trong các mẫu mô 

UTDD phụ thuộc vào loại kháng thể và độ pha loãng của chúng trong từng 

nghiên cứu. Vì không phải tất cả các nghiên cứu đều sử dụng một loại kháng 

thể hoặc độ pha loãng kháng thể khác nhau, điều này dẫn đến sự sai lệch giữa 

các nghiên cứu. Thứ hai đó là không có ngưỡng tối ưu tiêu chuẩn thống nhất 

để đánh giá kết quả nhuộm PCNA bằng HMMD. Các giá trị ngưỡng xác định 

UTDD có biểu hiện PCNA cao hay thấp được thiết lập một cách riêng và thay 

đổi từ 23,8% đến 75%, điều này có thể dẫn đến sự không đồng nhất 

[129]. Thứ ba, mỗi nghiên cứu sẽ có các thông số khác nhau bao gồm cỡ mẫu, 

độ tuổi của người tham gia, tỷ lệ bệnh nhân có biểu hiện PCNA cao và thời 

gian theo dõi.  

Các tài liệu báo cáo hiện nay có sự khác biệt về tần suất biểu hiện quá 

mức của C-MET, HER2, PCNA trong ung thư dạ dày. Chúng tôi cho rằng có 

một số lý do chung lý giải sự khác nhau này như sau: 

Thứ nhất đó là kháng thể sử dụng trong các nghiên cứu. Kháng thể sử 

dụng trong các nghiên cứu có ảnh hưởng lên kết quả nghiên cứu vì độ nhạy 

của chúng cũng có sự khác nhau đáng kể. Tuy nhiên, kháng thể sử dụng trong 

các nghiên cứu trên thế giới ở trên lại khác nhau rất rõ. Một số tác giả ghi 
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nhận tỷ lệ cao hơn có thể do sử dụng các kháng thể có độ nhạy cao hơn bộ 

kháng thể của hãng Dako. Ngược lại, một số tác giả ghi nhận tỷ lệ biểu lộ 

thấp hơn có khả năng do sử dụng các kháng thể có độ nhạy thấp hơn. Điều 

này cho thấy, việc chọn lựa kháng thể có ý nghĩa hết sức quan trọng trong 

đánh giá sự biểu lộ C-MET, HER2 và PCNA. 

Thứ hai đó là nguyên tắc tính điểm và đánh giá kết quả nhuộm C-MET, 

HER2, PCNA. Nguyên tắc tính điểm và đánh giá kết quả nhuộm C-MET, 

HER2, PCNA cũng có sự khác nhau giữa các nghiên cứu nên chắc chắn sẽ 

ảnh hưởng lên kết quả nghiên cứu. Ngoại trừ HER2 đã có các tiêu chuẩn 

chung khá thống nhất trong đánh giá kết quả nhuộm và tính điểm, C-MET và 

PCNA còn tồn tại nhiều cách tính điểm và đáng giá kết quả.  

Thứ ba là mẫu mô sử dụng trong nghiên cứu: Mẫu mô nghiên cứu trong 

một số nghiên cứu cũng khác so với chúng tôi. Trong nghiên cứu này chúng 

tôi sử dụng mẫu mô sau phẫu thuật cắt dạ dày ở bệnh nhân UTDD. Còn 

trong một số nghiên cứu như của Lê Viết Nho sử dụng mẫu mô sinh thiết 

qua nội soi dạ dày [10]. 

4.2.4. Sự đồng biểu lộ của C-MET, HER2 và PCNA trong UTDD 

Nghiên cứu đồng biểu hiện của các dấu ấn sinh học trong các khối u có ý 

nghĩa quan trọng trong nghiên cứu cứu sinh học của ung thư nói chung và đặc 

biệt là nghiên cứu phát triển các liệu pháp nhắm đích phối hợp. Ở UTDD và 

một số ung thư biểu mô tuyến khác thì hiện nay HER2 vẫn là dấu ấn miễn 

dịch quan trọng và ít ỏi dùng trong điều trị bệnh. Tuy nhiên, tỷ lệ biểu hiện 

dấu ấn này thường thấp và trung bình là 15-20% ở UTDD [91]. Mặt khác, các 

dữ liệu điều trị thu được hiện nay cho thấy, một bộ phận các trường hợp biểu 

hiện HER2 nhưng không đáp ứng hoặc đáp ứng yếu với liệu pháp nhắm đích 

trastuzumab. Từ đó, đặt ra yêu cầu nghiên cứu thêm các dấu ấn sinh học khác 

ngoài HER2 như C-MET, PCNA...  Bên cạnh đó, sự đồng biểu hiện của các 

dấu ấn này còn liên quan tới cơ chế phát sinh và di căn của các tế bào khối u.  
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Hiện nay mới chỉ có một số ít các nghiên cứu về sự đồng biểu lộ của các 

dấu ấn C-MET, HER2 và PCNA. Trong nghiên cứu của Fuse sự đồng biểu 

hiện của HER2, C-MET không có ảnh hưởng đáng kể về mặt thống kê đối với 

thời gian sống thêm của bệnh nhân. Tuy nhiên, có sự khác biệt có ý nghĩa 

thống kê giữa nhóm đồng biểu hiện HER2 (+) / C-MET (+) và nhóm biểu 

hiện HER2 (+ ) / C-MET (-) ( P = 0,043) và  C-MET (+) được coi là một yếu 

tố tiên lượng xấu [42]. Trong một nghiên cứu khác của Ha và cộng sự tỷ lệ 

biểu hiện đồng thời cả C-MET, HER2 và EGFR là 15 / 169. Tỷ lệ dương tính: 

HER2 (9%) và C-MET (22%) và EGFR (17%). Trong nghiên cứu này sự kết 

hợp của chất ức chế HER2 (Lapatinib) + chất ức chế C-MET (PHA665752) 

giúp ức chế tế bào khối u dạ dày tốt hơn khi khi dùng đơn độc Lapatinib [47]. 

Trong nghiên cứu của Jia, tỷ lệ đồng biểu lộ của HER2/C-MET là 7%, tỷ lệ 

HER2/FGFR2 là 5,6%. Hơn nữa, HER2(+)/C-MET(+), HER2(+)/FGFR2(+) 

và tình trạng bộ ba dương tính có liên quan đáng kể đến kết quả lâm sàng kém 

khi nhóm thuần tập được chia nhỏ theo tình trạng cùng tồn tại [58]. 

Trong nghiên cứu này, 72,7% bệnh nhân (109/150) biểu lộ cao ít nhất 

một trong ba dấu ấn và 16,7% bệnh nhân (25/150) đồng thời có ba dấu ấn 

biểu lộ cao. Sự biểu lộ cao đồng thời 2 trong 3 dấu ấn C-MET, HER2 và 

PCNA chiếm tỷ lệ 28,7%, trong số 2 dấu ấn đồng biểu hiện thì C-MET và 

PCNA cùng biểu lộ cao chiếm tỷ lệ 19,3%, cao nhất trong số 2 dấu ấn cùng 

biểu hiện. Trên bệnh nhân ung thư biểu mô tuyến dạ dày mà không có dấu ấn 

nào biểu lộ cao thì chiếm tỷ lệ 27,7%. Cho đến nay hầu như chưa có nghiên 

cứu về sự đồng biểu lộ của cả 3 dấu ấn C-MET, HER2 và PCNA nên chúng 

tôi không có số liệu để so sánh. 

Như vậy, có tỷ lệ tương đối bệnh nhân UTDD có đồng biểu lộ cao C-

MET, HER2 và PCNA. Và sự đồng biểu lộ của từng cặp maker có mối liên 

quan chặt chẽ với nhau trong nghiên cứu này. Điều này cho thấy sự phát sinh 

và tiến triển của UTDD có liên quan với sự rối loạn của nhiều con đường dẫn 
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truyền tín hiệu chứ không phải chỉ có một con đường duy nhất bị rối loạn. Khi 

xem xét nhiễu xuyên âm và cùng tồn tại giữa các đường truyền tín hiệu, người 

ta suy đoán rằng sự biểu hiện quá mức của C-MET có khả năng là một yếu tố 

góp phần vào là một trong những nguyên nhân làm cho một số bệnh nhân 

UTDD trở nên đề kháng với điều trị đơn đích hướng HER2 sau một thời gian 

điều trị. Vì vậy, hiện nay tiếp cận điều trị đa đích là một hướng lựa chọn mới 

để khắc phục tình trạng này trong điều trị đích UTDD. Do đó liệu pháp nhắm 

mục tiêu kết hợp HER2 và C-MET có thể là một phương pháp đầy hứa hẹn để 

khắc phục tình trạng kháng thuốc và cải thiện khả năng sống sót của bệnh 

nhân mắc bệnh UTDD. Tóm lại, có một mối liên quan đáng kể giữa biểu hiện 

đồng thời C-MET, HER2 và PCNA, kết quả lâm sàng kém và kháng thuốc 

điều trị. Hiểu rõ hơn về trạng thái biểu hiện của C-MET, HER2 và PCNA 

trong UTDD sẽ cho phép lựa chọn biện pháp điều trị phù hợp với bệnh nhân 

dựa trên các dấu ấn sinh học. Ngoài ra, nghiên cứu của chúng tôi về trạng thái 

biểu hiện của C-MET, HER2 và PCNA có thể cung cấp thêm bằng chứng cho 

các nghiên cứu về liệu pháp đa mục tiêu trong UTDD sau này. 

4.3. Đối chiếu sự biểu lộ của C-MET, HER2, PCNA với đặc điểm lâm 

sàng, hình ảnh nội soi và mô bệnh học 

4.3.1. Đối chiếu sự biểu lộ C-MET, HER2 và PCNA với giới tính 

4.3.1.1. Đối chiếu sự biểu lộ C-MET với giới tính 

Đối chiếu sự biểu lộ C-MET với giới tính của nhóm bệnh nhân trong 

nghiên cứu này, chúng tôi nhận thấy rằng sự biểu lộ C-MET không liên quan 

với giới tính bệnh nhân. Sự biểu lộ cao của C-MET ở nhóm nam giới là 

54,5% và ở nữ giới là 45,1% với p > 0,05. Kết quả này tương đồng với nhiều 

nghiên cứu ở trên thế giới hiện nay.  

Toiyama (2012) thực hiện nghiên cứu trên 100 bệnh nhân UTDD (73 

nam và 27 nữ), không thấy có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê về giới tính 

với sự biểu lộ của C-MET [109]. Yetkin Yıldız (2016) khi nghiên cứu trên 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Y%26%23x00131%3Bld%26%23x00131%3Bz%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27703380
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nhóm bệnh nhân ung thư dạ dày gồm có 143 bệnh nhân, bao gồm 97 nam và 

46 nữ.  Không thấy có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê về giới tính với sự 

biểu lộ của C-MET ở trong các nhóm của nghiên cứu [128]. Retterspitz 

(2010) tiến hành một nghiên cứu hóa mô miễn dịch để phát hiện sự biểu hiện 

của C-MET, ở trên 94 bệnh nhân ung thư biểu mô dạ dày. Tác giả cũng không 

tìm thấy mối liên quan giữa biểu hiện của C-MET trong UTDD với giới tính 

của bệnh nhân trong nghiên cứu [102]. 

4.3.1.2. Đối chiếu sự biểu lộ HER2 với giới tính 

Đối chiếu sự biểu lộ HER2 với giới tính của nhóm bệnh nhân trong 

nghiên cứu này, chúng tôi nhận thấy rằng sự biểu lộ HER2 không liên quan 

với giới tính bệnh nhân. Tỷ lệ HER2 dương tính ở nhóm nam giới là 31,3% 

và ở nữ giới là 23,5%. Sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê (p > 0,05). Kết 

quả này tương tự với nhiều nghiên cứu ở trên thế giới hiện nay.  

Theo nghiên cứu của tác giả Lê Viết Nho trên 90 trường hợp bệnh nhân 

ung thư dạ dày về sự biểu lộ của HER2 bằng hóa mô miễn dịch. Đánh giá mối 

liên quan giữa sự biểu lộ HER2 với giới tính tác giả nhận không thấy có liên 

quan (p > 0,05) [10]. Kết quả nghiên cứu của Raziee khi phân tích hồi cứu 

trên 100 mẫu mô ung thư từ 100 bệnh nhân bị ung thư biểu mô dạ dày được 

phẫu thuật. Biểu hiện quá mức HER-2 / neu chiếm 26% trong số 100 trường 

hợp ung thư biểu mô dạ dày. Trong đó, sự biểu lộ HER2 ở nam (27%) không 

khác so với nữ (23%) [101]. Tác giả kết luận sự biểu lộ của HER2 không liên 

quan với đặc điểm giới tính [101]. Allgayer trong một loạt nghiên cứu liên 

tiếp gồm 203 bệnh nhân ung thư dạ dày (theo dõi trung bình, 42 tháng), xác 

nhận không có sự liên quan giữa sự biểu lộ HER2 với giới tính [16]. Hay như 

trong nghiên cứu của Pinto-de-Sousa ở 157 bệnh nhân ung thư dạ dày đã 

được đánh giá về biểu lộ quá mức của HER2, bằng phương pháp hóa mô 

miễn dịch sử dụng kháng thể đa dòng. Tác giả thấy rằng, HER2 biểu lộ quá 
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mức trong 15,3% trường hợp ung thư biểu mô dạ dày và không thấy có sự 

liên quan giữa sự biểu lộ này và giới tính [96].  

4.3.1.3. Đối chiếu sự biểu lộ PCNA với giới tính 

Đối chiếu sự biểu lộ PCNA với giới tính của nhóm bệnh nhân trong 

nghiên cứu này, chúng tôi nhận thấy rằng sự biểu lộ PCNA không liên quan 

với giới tính bệnh nhân. Sự biểu lộ cao của PCNA ở nhóm nam giới là 55,6% 

và ở nữ giới là 52,9% với p > 0,05. 

Trong nghiên cứu của Hu (2017) trên tổng cộng 146 bệnh nhân. Sự biểu 

hiện của PCNA ở trong nghiên cứu này được cho là không có sự liên quan 

đáng kể đến giới tính (p > 0,05) [50]. Theo nghiên cứu của Li (2015) tại tỉnh 

Hà Nam của Trung Quốc khi nghiên cứu mối liên hệ giữa sự biểu hiện của 

PCNA với đặc điểm lâm sàng trên 69 trường hợp bệnh nhân UTDD, không 

thấy có mối quan hệ giữa mức độ biểu hiện PCNA và các đặc điểm bệnh lý lâm 

sàng như giới tính [72]. Trong nghiên cứu của Konno 2001 trên 116 bệnh 

nhân ung thư biểu mô dạ dày được điều tra tại Nhật Bản. Tác giả không thấy 

có bất kỳ mối liên quan nào giữa PCNA với giới tính trên bệnh nhân nghiên 

cứu [64]. Theo Czyzewska (2009) khi nghiên cứu trên một nhóm 100 bệnh 

nhân bị UTDD đoạn cuối, trong đó có 67 bệnh nhân là nam và 33 là nữ. Phân 

tích thống kê cho thấy không có mối tương quan nào của PCNA trong mô 

khối u với giới tính của bệnh nhân ở trong nghiên cứu [30]. 

4.3.2. Đối chiếu sự biểu lộ C-MET, HER2 và PCNA với tuổi 

4.3.2.1. Đối chiếu sự biểu lộ C-MET với tuổi 

Đối chiếu sự biểu lộ C-MET với nhóm tuổi của bệnh nhân trong nghiên 

cứu này, chúng tôi nhận thấy rằng sự biểu lộ C-MET không không khác nhau 

giữa các nhóm tuổi. Tương tự nghiên cứu của chúng tôi, đa số các nghiên cứu 

đều không phát hiện mối liên quan giữa biểu lộ C-MET với tuổi của bệnh 

nhân ung thư dạ dày.  
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Toiyama (2012) thực hiện nghiên cứu trên 100 bệnh nhân UTDD. Độ 

Tuổi trung bình của bệnh nhân trong nghiên cứu là 64 tuổi (khoảng tuổi là 

22–86 tuổi). Trong nghiên cứu này không có sự khác biệt có ý nghĩa thống 

kê về tuổi của nhóm bệnh nhân nghiên cứu với sự biểu lộ của C-MET [109]. 

Yetkin Yıldız (2016), khi nghiên cứu trên nhóm bệnh nhân UTDD gồm có 

143 bệnh nhân. Tỷ lệ bệnh nhân có sự biểu lộ C-MET: C-MET 3 (+) là 

31,5%, 2 (+) ở 27,3% và 1 (+) ở 10,5% bệnh nhân, trong đó biểu lộ C-MET 

cao chiếm 58,8%. Không thấy có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê về tuổi, 

giữa các phân nhóm C-MET ở trong nghiên cứu [128]. Retterspitz (2010) 

thấy rằng không tìm thấy mối liên quan giữa biểu hiện protein C-MET trong 

UTDD với sự hiện diện của bất kỳ biến số bệnh lý lâm sàng nào cũng như 

tuổi trong nghiên cứu [102]. 

4.3.2.2. Đối chiếu sự biểu lộ HER2 với tuổi 

Trong nghiên cứu này của chúng tôi, tỷ lệ biểu lộ HER2 không khác 

nhau giữa các nhóm tuổi. Đa phần nghiên cứu các tác giả trong và ngoài nước 

đều không thấy mối liên quan giữa biểu lộ HER2 với tuổi.  

Theo nghiên cứu của tác giả Lê Viết Nho tỷ lệ biểu lộ HER2 không 

khác nhau giữa các nhóm tuổi [10]. Lee K.E. tiến hành nghiên cứu đối với 

841 bệnh nhân đã phẫu thuật cắt dạ dày vì ung thư dạ dày tại Bệnh viện Đại 

học Quốc gia Seoul, nhận thấy sự biểu lộ HER2 không liên quan tới nhóm 

tuổi của bệnh nhân nghiên cứu [69]. Trong nghiên cứu của Pinto-de-Sousa, 

ở trên các mẫu mô ung thư biểu mô dạ dày của 157 bệnh nhân. Không quan 

sát thấy mối tương quan giữa các trường hợp HER2 biểu hiện quá mức và độ 

tuổi [96]. 

4.3.2.3. Đối chiếu sự biểu lộ PCNA với tuổi 

Trong nghiên cứu này sự biểu lộ PCNA có sự khác nhau giữa các nhóm 

tuổi. Độ tuổi 60-69 chiểm tỷ lệ cao nhất là 69,2%, tiếp đên nhóm trên 70 tuổi 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Y%26%23x00131%3Bld%26%23x00131%3Bz%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27703380
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(59,3%), nhóm 50-59 (45,5%) và thấp nhất là < 50 tuổi (37%). Sự khác biệt 

này có ý nghĩa thống kê (p < 0,05). 

Nhiều các nghiên cứu trên thế giới không tìm thấy mối liên quan giữa sự 

biểu lộ PCNA và tuổi. Theo các nghiên cứu của Hu (2017), sự biểu hiện của 

PCNA ở trong nghiên cứu này được cho là không có sự liên quan đáng kể đến 

tuổi (p > 0,05) [50]. Theo nghiên cứu của Li (2015) tại tỉnh Hà Nam của 

Trung Quốc khi nghiên cứu mối liên hệ giữa sự biểu hiện của PCNA với đặc 

điểm lâm sàng trên 69 trường hợp bệnh nhân ung thư dạ dày, không thấy có 

mối quan hệ giữa mức độ biểu hiện PCNA và các đặc điểm bệnh lý lâm sàng 

như tuổi [72]. Theo nghiên cứu của Konno trên 116 bệnh nhân ung thư biểu 

mô dạ dày được điều tra tại Nhật Bản. Trong số 116 bệnh nhân có độ tuổi 

trung bình là 59,7 tuổi, từ 20 đến 89 tuổi. Tác giả không thấy có bất kỳ mối 

liên quan nào giữa PCNA và đặc điểm  tuổi trên bệnh nhân nghiên cứu [64].  

Theo Czyzewska (2009) khi nghiên cứu trên một nhóm 100 bệnh nhân bị ung 

thư dạ dày giai đoạn cuối. Nhóm tuổi trên 60 chiếm 65% số lượng bệnh nhân. 

Phân tích thống kê cho thấy không có mối tương quan nào của PCNA trong 

mô khối u hoặc hạch di căn với tuổi của bệnh nhân ở trong nghiên cứu [30].  

Qua tìm hiểu các nghiên cứu trên thế giới, mặc dù tuổi, giới tính là hai 

yếu tố có liên quan với nguy cơ UTDD, nhưng đa phần các nghiên cứu đều 

cho rằng cả tuổi và giới tính đều không có liên quan với sự biểu lộ C-MET, 

HER2 và PCNA trong bệnh ung thư dạ dày. 

4.3.3. Đối chiếu sự biểu lộ C-MET, HER2 và PCNA với triệu chứng lâm sàng 

Đối chiếu sự biểu lộ của các dấu ấn C-MET, HER2 và PCNA với triệu 

chứng lâm sàng của nhóm bệnh nhân trong nghiên cứu, chúng tôi nhận thấy: 

Sự biểu lộ C-MET, HER2 và PCNA không có liên quan với triệu chứng lâm 

sàng của bệnh nhân UTDD với p > 0,05. Các triệu chứng lâm sàng trong 

UTDD, đặc biệt giai đoạn sớm thường mơ hồ, âm ỉ dễ nhầm lẫn với các bệnh 

lý tiêu hóa khác và còn phụ thuộc rất lớn vào cảm giác chủ quan, sự quan tâm 
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tới bệnh tật của người bệnh. Do đó rất khó để đáng giá chính xác mối liên 

quan giữa sự biểu lộ của các dấu ấn C-MET, HER2 và PCNA với các triệu 

chứng lâm sàng ở bệnh nhân UTDD. 

4.3.4. Đối chiếu sự biểu lộ C-MET, HER2 và PCNA với đặc điểm nội soi 

4.3.3.1. Đối chiếu sự biểu lộ C-MET với đặc điểm nội soi 

Đối chiếu sự biểu lộ C-MET với đặc điểm hình ảnh đại thể theo phân 

loại của Borrmann, tỷ lệ biểu lộ C-MET của các khối u thâm nhiễm thấp nhất 

(41,7%), tiếp theo dạng polyp (50%), dạng loét (51,2%) và dạng nấm có tỷ lệ 

biểu lộ C-MET cao nhất là 53,7%. Sự khác biệt không ý nghĩa thống kê (p > 

0,05). Nhìn chung hiện nay, các nghiên cứu đánh giá mối liên quan giữa sự 

biểu lộ C-MET với đặc điểm hình ảnh nội soi theo phân loại Borrmann còn ít 

và kết quả thường không đồng nhất. Vì vậy cần có nhiều nghiên cứu lớn hơn 

để đánh giá đúng mối liên quan này. 

4.3.3.2. Đối chiếu sự biểu lộ HER2 với đặc điểm nội soi 

Khi đối chiếu giữa đặc điểm đại thể trên nội soi với sự biểu lộ HER2, 

chúng tôi thấy rằng sự biểu lộ HER2 trong các khối u dạng loét là cao nhất 

(32,5%), tiếp theo dạng nấm (27,8%), dạng thâm nhiễm (16,7%) và không có 

trường hợp nào thuộc dạng polyp. Tuy vậy sự khác biệt không ý nghĩa thống 

kê (p >0,05). 

Nhiều nghiên cứu giống như chúng tôi không nhận thấy mối liên quan 

giữa đặc điểm đại thể trên nội soi với sự biểu lộ HER2. Allgayer không nhận 

thấy sự khác biệt về mức độ biểu lộ HER2 với hình ảnh đại thể theo phân loại 

Borrmann [16]. Theo nghiên cứu của Dai trên 99 mẫu bệnh phẩm phẫu thuật 

ung thư dạ dày. Tỷ lệ HER2 dương tính là 0%, 7%, 30% và 17% cho Typ I, 

II, III và IV theo phân loại Borrmann. Kết quả cho thấy tỷ lệ HER2 dương 

tính không có sự khác biệt đáng kể giữa các phân nhóm theo phân loại của 

Borrmann và tác giả kết luận rằng biểu hiện HER2 bằng hóa mô miễn dịch 

không liên quan đến phân loại Bormann [33]. Phạm Minh Anh không thấy có 
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mối liên quan giữa các đặc điểm về đại thể tổn thương UTDD với sự biểu lộ 

quá mức HER2 [1]. 

Như vậy theo các nghiên cứu, hình ảnh đại thể khối u theo phân loại 

Borrmann không có sự liên quan với sự biểu lộ và HER2 trong ung thư dạ 

dày. Nhìn chung các yếu tố ảnh hưởng đến sự biểu hiện quá mức HER2 

trong ung thư dạ dày theo phân loại của Borrmann khá phức tạp cần phải có 

các nghiên cứu chi tiết hơn về các yếu tố ảnh hưởng này như phương pháp 

xử lý mẫu, loại kháng thể được sử dụng… để có được câu trả lời chính xác 

nhất [33]. 

4.3.3.3. Đối chiếu sự biểu lộ PCNA với đặc điểm nội soi 

Khi đối chiếu giữa đặc điểm đại thể trên nội soi với sự biểu lộ PCNA, 

chúng tôi thấy rằng sự biểu lộ biểu lộ PCNA của các khối u dạng thâm nhiễm 

là 33,3%, dạng polyp 50%, dạng loét 53,8% và dạng nấm có tỷ lệ biểu lộ 

PCNA cao nhất là 61,1%. Sự khác biệt không ý nghĩa thống kê (p < 0,05). 

Kết quả của chúng tôi cũng giống như Czyzewska (2009) khi nghiên 

cứu trên một nhóm 100 bệnh nhân bị UTDD. Typ I chiếm 7%, Typ II 20% , 

Typ III 55%, Typ IV 18%. Phân tích thống kê cho thấy không có mối tương 

quan nào giữa sự biểu hiện của PCNA trong mô khối u hoặc hạch di căn với 

đặc điểm hình ảnh đại thể khối u theo phân loại của Borrmann trong nghiên 

cứu [30]. 

Mối quan hệ giữa biểu hiện quá mức PCNA và phân loại Borrmann 

trong UTDD cho đến nay vẫn chưa được nghiên cứu rộng rãi. Có sự không 

đồng nhất giữa các nghiên cứu trên thế giới về mối liên quan giữa PCNA và 

phân loại Borrmann. Có nhiều yếu tố ảnh hưởng đến sự biểu hiện quá mức 

PCNA trong UTDD theo phân loại của Bormann. Do đó cần nhiều nghiên cứu 

hơn nữa để đánh giá mối liên hệ này để làm rõ mối liên hệ của PCNA với hình 

ảnh đại thể theo phân loại của Borrmann trong UTDD. 
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4.3.3.4. Đối chiếu sự đồng biểu lộ của C-MET HER2 PCNA với đặc điểm hình 

ảnh nội soi 

Sự đồng biểu lộ đồng thời của 3 dấu ấn trong nghiên cứu này theo 

phân loại của Borrmann cao nhất là trong Typ II (Dạng nấm) (20,4%). Tuy 

vậy sự đồng biểu lộ của cả 3 dấu ấn không liên quan với theo phân loại của 

Borrmann sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê với p > 0,05. Kết quả thu 

được tương tự khi đánh giá mối liên quan giữa sự biểu lộ riêng biệt của 

từng dấu ấn với đặc điểm hình ảnh nội soi. Hiện nay mới chỉ có một số ít các 

nghiên cứu về sự đồng biểu lộ của các dấu ấn C-MET, HER2 và PCNA, cũng 

như các nghiên cứu tìm kiếm mối liên quan giữa sự biểu lộ này với đặc điểm 

hình ảnh đại thể theo phân loại của Borrmann trong UTDD. Vì vậy cần nhiều 

hơn nữa các nghiên cứu về vấn đề này với cỡ mẫu lớn hơn để làm rõ mối liên 

quan này. 

4.3.5. Đối chiếu sự biểu lộ C-MET, HER2 và PCNA với đặc điểm mô bệnh học 

Đối chiếu sự biểu lộ C-MET với đặc điểm mô bệnh học 

Đối chiếu sự biểu lộ C-MET với đặc điểm mô bệnh học theo phân loại 

của Lauren: Trong nghiên cứu của chúng tôi, sự biểu lộ của C-MET trong thể 

hỗn hợp là cao nhất (85,7%), UTDD thể ruột là 56,9% và UTDD thể lan tỏa 

chỉ có 26,5% sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với (p < 0,01). 

Đa phần các nghiên cứu hiện nay đều cho kết quả tương tự nghiên cứu 

của chúng tôi. Theo nghiên cứu của Ha (2013) trên 495 bệnh nhân được nghiên 

cứu. Biểu hiện quá mức của C-MET trong nghiên cứu có liên quan với phân 

loại mô bệnh học của Lauren (p= 0,001) [48]. Lee khi nghiên cứu sự biểu lộ 

của C-MET bằng hóa mô miễn dịch IHC trên 438 trường hợp. Có sự khác biệt 

có ý nghĩa thống kê trong biểu hiện C-MET đã được quan sát thấy ở các typ 

theo phân loại mô bệnh học của Lauren ( p <0,001) [68]. Sotoudeh (2012) 

"Biểu hiện cao" của C-MET ở typ ruột nhiều hơn typ lan tỏa, lần lượt là 77% 

so với 52% ( có ý nghĩa thống kê với p = 0,04) [105]. Theo nghiên cứu Janjijan 
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(2013), đặc điểm mô bệnh học theo phân loại của Lauren trong nhóm bệnh 

nhân nghiên cứu: typ ruột 17 trường hợp, typ lan tỏa 15 trường hợp, typ hỗn 

hợp 6 trường hợp. Nghiên cứu kết luận sự biểu lộ của C-MET được đánh giá 

bằng kỹ thuật hóa mô miễn dịch có liên quan đến mô học typ ruột theo phân 

loại của Lauren [56]. Theo Pereira (2021) tiến hành nghiên cứu trên 349 bênh 

nhân ung thư dạ dày. Typ ruột chiếm 51,3% và typ lan tỏa là 48,7% trường 

hợp. Nghiên cứu kết luận sự biểu lộ của C-MET được đánh giá bằng kỹ thuật 

hóa mô miễn dịch có liên quan đến mô bệnh học của khối u [95].  

Đối chiếu sự biểu lộ C-MET với đặc điểm mô bệnh học theo phân loại 

của TCYTTG: Có nhiều nghiên cứu trong các nghiên cứu tổng quan xác định 

có mối liên hệ giữa sự biểu hiện quá mức C-MET và đặc điểm mô bệnh học 

theo phân loại TCYTTG giống nghiên cứu của chúng tôi [53]. Trong nghiên 

cứu này sự biểu lộ C-MET trong UTDD thể hỗn hợp là cao nhất (85,7%) tiếp 

theo là thể nhú và thể nhày cùng là 66,7%, thể ống 54,5% và thấp nhất là thể 

tế bào nhẫn 26,5%. Sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p < 0,05). 

Đối chiếu sự biểu lộ C-MET với độ biệt hóa khối u: Trong nghiên cứu 

của chúng tôi không thấy sự khác biệt có ý nghĩa giữa sự biểu lộ của C-MET 

với độ biệt hóa của khối u (p > 0,05). Nhiều nghiên cứu khác giống như chúng 

tôi không thấy mối liên quan giữa sự biểu lộ C-MET với mức độ biệt hóa của 

khối u. Trong nghiên cứu của Derber (2009), mức độ biêt hóa của khối u 

trong nghiên cứu là: Biệt hóa cao 1%, biệt hóa vừa 28%, biệt hóa thấp 81%. 

Không thấy có mối liên quan giữa sự biểu hiện của C-MET với độ biệt hóa 

của khối u [37]. Yetkin Yıldız  không thấy có sự khác biệt có ý nghĩa thống 

kê về độ biệt hóa của ung thư dạ dày giữa các phân nhóm C-MET trong 

nghiên cứu [128]. Trong nghiên cứu  Retterspitz (2010), không thể tìm thấy 

mối liên quan giữa biểu hiện C-MET trong nghiên cứu với sự hiện diện của 

bất kỳ biến số bệnh lý lâm sàng nào [102].  

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Y%26%23x00131%3Bld%26%23x00131%3Bz%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27703380
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Qua kết quả nghiên chúng tôi thấy rằng sự biểu lộ C-MET có liên quan 

với thể mô bệnh học theo phân loại Lauren và TCYTTG. Sự biểu lộ của C-

MET không liên quan tới mức độ biệt hóa khối u. 

Lý do của sự biểu lộ chọn lọc hơn của C-MET trong UTDD typ hỗn hợp 

của Lauren và Ung thư biểu mô hỗn hợp theo phân loại của TCYTTG trong 

nghiên cứu này: Giải thích cho vấn đề này, theo Lauren có xấp xỉ 5-10% các 

khối u vẫn không thể phân loại được hoặc có đặc điểm của cả hai thể ruột và 

lan tỏa được xếp vào thể “hỗn hợp”. Trong đánh giá bệnh học lâm sàng, các 

khối u thể này thường được xem như là thể lan tỏa [71]. UTDD thể lan tỏa 

thường có tiên lượng xấu hơn thể ruột. Còn theo phân loại TCYTTG, UTDD 

thể tế bào nhẫn hoặc thể hỗn hợp thường có tiên lượng xấu hơn UTDD thể 

ống... Trong khi đó C-MET biểu lộ cao cũng được cho liên quan với tiên 

lượng xấu trong UTDD. Điều đó có thể giải thích cho việc C-MET biểu lộ 

chọn lọc hơn ở nhóm UTDD thể hỗn hợp trong nghiên cứu.  

Đối chiếu sự biểu lộ HER2 với đặc điểm mô bệnh học 

Đối chiếu sự biểu lộ HER2 với đặc điểm mô bệnh học theo phân loại của 

Lauren: Trong nghiên cứu này, theo phân loại mô học của Lauren, ung thư thể 

hỗn hợp có tỷ lệ biểu lộ HER2 (42,9%) cao hơn so với ung thư thể ruột (33%) 

và ung thư thể lan tỏa (11,8%). Sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p < 0,01. 

Nhiều nghiên cứu trong và ngoài nước đều kết quả tương tự nghiên cứu của 

chúng tôi là có mối liên quan giữa sự biểu lộ HER2 với đặc điểm mô bệnh 

học theo phân loại Lauren. Theo nghiên cứu của Yu (2009) ở trên 476 bệnh 

nhân Trung Quốc bị ung thư dạ dày. Tác giả nhận thấy rằng sự biểu lộ của 

HER2 có liên quan với phân loại mô bệnh bệnh học Lauren của ung thư dạ 

dày. Theo Yan sự biểu lộ của HER-2 có tương quan với phân loại mô bệnh 

học của ung thư dạ dày (p < 0,05) [123]. Về phân loại mô bệnh học theo 

Lauren có khá nhiều nghiên cứu chứng minh có sự liên quan giữa sự biểu lộ 

HER2 với ung thư dạ dày thể ruột, nhưng theo một số tác giả như Allgayer và 
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Song chưa chứng minh được mối liên quan này [16], [104]. Nghiên cứu gần 

đây của Kataoka cũng ghi nhận tỷ lệ HER2 dương tính trong UTDD thể ruột 

cao hơn UTDD thể lan tỏa [61].  

Đối chiếu sự biểu lộ HER2 với đặc điểm mô bệnh học theo phân loại của 

TCYTTG: Theo phân loại mô bệnh học của TCYTTG trong nghiên cứu này 

sự biểu lộ HER2 trong UTDD thể nhú là cao nhất (66,7%) tiếp theo là hỗn 

hợp (42,9%), thể nhày cùng là 38,9%, thể ống 30,7% và thấp nhất là thể tế 

bào nhẫn 11,8%. Sự khác có ý nghĩa thống kê (p < 0,05). Kết quả nghiên cứu 

của chúng tôi cũng tương đồng với một số nghiên cứu khác. 

Khi nghiên cứu trên hai nhóm bệnh nhân với 2 cách đánh giá sự biểu lộ 

HER2 khác nhau, Grabsch (2010) thấy rằng các khối u thể ống nhỏ, thể nhú 

biểu lộ HER2 cao hơn khối u thể nhầy, thể không biệt hóa và thể tế bào nhẫn 

[45]. Kataoka (2013) thấy rằng tỷ lệ biểu lộ HER2 của UTDD thể ống nhỏ, 

thể nhú khá cao (21,7% và 50%), trong khi thể nhầy và thể không biệt hóa 

không có trường hợp nào biểu lộ HER2. Sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p < 

0,0001) [61]. Theo nghiên cứu của Nguyễn Khắc Tấn: UTBMT thể tuyến ống 

có tỷ lệ biểu hiện HER2 cao nhất với 78,6%. Tiếp theo là thể tuyến nhầy có tỷ 

lệ biểu hiện HER2 là 10,7%, thể tuyến nhú có tỷ lệ 3,6%. Có sự khác biệt về 

sự biểu hiện HER2 theo đặc điểm mô bệnh học TCYTTG với p < 0,05 [12]. 

Đối chiếu sự biểu lộ HER2 độ biệt hóa khối u: Trong nghiên cứu này sự 

biểu lộ HER2 ở các khối u có độ biệt hóa cao lớn hơn các khối u biệt hóa vừa 

và biệt hóa thấp (60,0% so với 43,6% và 19,1%). Sự khác biệt có ý nghĩa 

thống kê (p < 0,05). Kết quả này tương đồng với Lê Viết Nho (2014), sự biểu 

lộ HER2 ở các khối u có độ biệt hóa cao và các khối u biệt hóa vừa đều cao 

hơn so với các khối u biệt hóa thấp (27,6%, 42,9% so với 10,6%). Sự khác 

biệt có ý nghĩa thống kê (p < 0,05) [10]. 

Mặc dù có một số lượng nhỏ các tác giả như Allgayer và Song chưa ghi 

nhận mối liên quan giữa độ biệt hóa với sự biểu lộ HER2 [16], [104], nhưng 
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có khá nhiều nghiên cứu trên thế giới cho thấy HER2 thường biểu lộ ở những 

khối u có độ biệt hóa cao nhiều hơn so với các khối u có độ biệt hóa vừa và 

thấp. Kim K.C. thấy rằng sự biểu lộ HER2 trong UTDD biệt hóa cao và biệt 

hóa vừa luôn cao hơn UTDD biệt hóa thấp [63]. Theo nghiên cứu của Lee và 

cộng sự trên 841 bệnh nhân được cắt dạ dày triệt để tại Đại học Seoul, Hàn 

Quốc cũng nhận thấy sự biểu lộ HER2 có liên quan mức độ biệt hóa của khối 

u: Sự biểu lộ của HER2 ở các khối u có biệt hóa cao hơn các khối u không 

biệt hóa (26,4% so với 9%) [61], [69]. Raziee khi tiến hành nghiên cứu trên 

100 bệnh nhân UTBMDD thấy biểu lộ HER2 trong UTDD biệt hóa cao là 

41%, biệt hóa vừa là 11%, biệt hóa thấp là 7%. Sự khác biệt có ý nghĩa thống 

kê (p = 0,001) [101]. 

Như vậy trong nghiên cứu của chúng tôi có sự biểu lộ chọn lọc hơn của 

HER2 trong UTDD thể hỗn hợp, thể ống nhú, biệt hóa cao đây là vấn phức 

tạp và cần phải nghiên cứu sâu hơn. Theo một số nghiên cứu cho thấy UTDD 

thể ruột, thể ống nhỏ, có độ biệt hóa cao thường là những thể ung thư có tiên 

lượng khả quan hơn so với UTDD thể lan tỏa, có độ biệt hóa kém, trong khi 

những trường hợp UTDD có biểu lộ HER2 thường có liên quan với một tiên 

lượng xấu [90]. Có lẽ ngoài HER2 cũng còn nhiều yếu tố khác cũng có tác 

động lên tiên lượng UTDD.  

Qua nhiều nghiên cứu kết hợp với y văn, đặc điểm phân loại khối u theo 

thể mô bệnh học, mức độ biệt hóa khối u có liên quan với sự biểu lộ HER2. 

Tuy vậy, chỉ dựa trên đặc điểm mô bệnh học, không thể tiên lượng chính xác 

ung thư dạ dày. Việc phân loại ung thư dạ dày theo hướng phân tử có thể là 

hướng đi mới cần được nghiên cứu nhiều hơn để góp phần cải thiện tiên 

lượng và hiệu quả điều trị ung thư dạ dày. 

Đối chiếu sự biểu lộ PCNA với đặc điểm mô bệnh học 

Đối chiếu sự biểu lộ PCNA với đặc điểm mô bệnh học theo phân loại 

của Lauren: Theo phân loại mô học của Lauren, ung thư thể hỗn hợp có tỷ lệ 
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biểu lộ PCNA (71,4%) cao hơn so với ung thư thể ruột (61,5%) và ung thư 

thể lan tỏa (29,4%). Sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p < 0,01. 

Nhiều nghiên cứu có kết quả tương đồng với kết quả của chúng tôi: Theo 

nghiên cứu Lee (2003), được thực hiện trên 841 bệnh nhân ung thư dạ dày đã 

phẫu thuật cắt dạ dày từ tại Bệnh viện Đại học Quốc gia Seoul. Các bệnh 

phẩm UTDD được nhuộm hóa mô miễn dịch sau mổ với xét nghiệm mô học 

định kỳ. Theo phân loại Lauren, typ ruột chiếm (39,6%), typ lan tỏa (44,8%), 

typ hỗn hợp (5,6%) và 10,0% không được phân loại. Tác giả thấy rằng UTDD 

loại ruột có biểu hiện PCNA dương tính có tỷ lệ biểu hiện cao hơn ung thư dạ 

dày loại lan tỏa [69]. Czyzewska (2009) khi nghiên cứu trên 45 bệnh nhân 

ung thư dạ dày giai đoạn được đánh giá bằng hóa mô miễn dịch. Tác giả nhận 

thấy có một mối liên hệ đã được quan sát thấy giữa sự biểu hiện của PCNA và 

theo phân loại Lauren [30]. Kuang (2013) khi nghiên cứu trên 50 bệnh nhân bị 

ung thư biểu mô tuyến dạ dày đã trải qua phẫu thuật tại Bệnh viện Qianfoshan 

và UTDD được phân loại theo cách phân loại Lauren. Kỹ thuật hóa mô miễn 

dịch được sử dụng để phát hiện sự biểu hiện kháng nguyên nhân tế bào tăng 

sinh trong cả mô ung thư dạ dày và niêm mạc dạ dày bình thường. Trong 

nghiên cứu này cường độ biểu hiện của PCNA khác biệt đáng kể giữa ung thư 

dạ dày typ lan tỏa và typ ruột theo phân loại của Lauren [65]. 

- Đối chiếu sự biểu lộ PCNA với đặc điểm mô bệnh học theo phân loại 

của TCYTTG: Theo phân loại mô bệnh học của TCYTTG, sự biểu lộ PCNA 

trong UTDD thể nhú là cao nhất (100%) tiếp theo là thể hỗn hợp và thể ống 

(71,4% và 63,6%), thể nhày 44,4% và thấp nhất là thể tế bào nhẫn 29,4%. Sự 

khác biệt có ý nghĩa thống kê (p < 0,05). Nhìn chung hiện nay các nghiên cứu 

đánh giá mối liên quan giữa sự biểu lộ PCNA với đặc điểm mô bệnh học theo 

phân loại TCYTTG còn ít, đa phần các nghiên cứu hiện nay thường đánh giá 

mối liên quan theo phân loại Lauren, và kết quả thường không đồng nhất. Vì 

vậy cần có nhiều nghiên cứu sâu hơn để đánh giá đúng mối liên quan này. 
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- Đối chiếu sự biểu lộ PCNA với độ biệt hóa khối u: 

Theo mức độ biệt hóa, sự biểu lộ PCNA ở các khối u có độ biệt hóa vừa 

cao hơn các khối u biệt hóa cao và biệt hóa thấp (76,9% so với 60,0% và 

55,3%). Tuy nhiên sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê (p > 0,05). 

Nhiều nghiên cứu có kết quả tương đồng với chúng tôi: Theo nghiên cứu 

của Hu (2017) trên tổng cộng 146 bệnh nhân, Sự biểu hiện của PCNA được 

đánh giá bằng hóa mô miễn dịch. Khi phân tích  mối quan hệ giữa sự biểu 

hiện của PCNA và các đặc điểm bệnh học lâm sàng ở bệnh nhân ung thư dạ 

dày. Tác giả nhận thấy  rằng sự biểu hiện của PCNA không có sự liên quan 

với mức độ biệt hóa của khối u ở bệnh nhân ung thư dạ dày ( p > 0,05) {Hu, 

2017. Theo nghiên cứu của Li (2015) tại Trung Quốc khi phân tích mối liên 

hệ của các đặc điểm lâm sàng với các dấu hiệu tăng sinh ( PCNA và Ki67) ở 

trên 69 bệnh nhân ung thư dạ dày. Với sự biểu hiện của hai marker này trong 

nghiên cứu là 52,2% (36/69) với PCNA và 52,2% (36/69) và 60,9% (42/69) 

với Ki67. Tác giả nhận thấy rằng: Không có mối quan hệ giữa mức độ biểu 

hiện PCNA và độ biệt hóa của khối u theo phân loại mô bệnh học. 

Qua nghiên cứu chúng tôi thấy rằng, thể mô bệnh học theo phân loại 

Lauren và TCYTTG có liên quan với sự biểu lộ PCNA. PCNA có sự biểu lộ 

chọn lọc hơn ở UTDD thể hỗn hợp theo Lauren, UTDD thể nhú theo 

TCYTTG. Giải thích cho vấn đề này: Trong đánh giá bệnh học lâm sàng, các 

khối u thể hỗn hợp theo phân loại Lauren thường được xem như là thể lan tỏa 

[71]. UTDD thể lan tỏa thường có tiên lượng xấu hơn thể ruột. Còn theo phân 

loại TCYTTG UTDD thể tế bào nhẫn hoặc thể hỗn hợp thường có tiên lượng 

xấu hơn UTDD thể ống... Trong khi đó PCNA biểu lộ cao được cho là có liên 

quan với tiên lượng xấu trong UTDD. Điều này có thể giải thích cho việc 

PCNA biểu lộ chọn lọc hơn ở nhóm UTDD thể hỗn hợp trong nghiên cứu.  

- Đối chiếu sự đồng biểu lộ của C-MET, HER2 và PCNA với đặc điểm mô 

bệnh học 
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Đối chiếu sự đồng biểu lộ của C-MET, HER2 và PCNA với phân loại 

mô học của Lauren. Trong nghiên cứu này sự đồng biểu lộ đồng thời của 3 

dấu ấn cao nhất là trong thể ruột (14,7%). Sự khác biệt có ý nghĩa thống kê 

(p < 0,05). Còn trong phân loại TCYTTG, sự đồng biểu lộ đồng thời của 3 

dấu ấn cao nhất là trong UTBMT thể ống nhỏ (11,3%). Sự khác biệt có ý 

nghĩa thống kê (p < 0,05). Tuy vậy sự đồng biểu lộ của cả 3 dấu ấn không 

liên quan độ biệt hóa khối u (p > 0,05). Như vậy, có mối liên quan giữa sự 

đồng biểu lộ C-MET, HER2 và PCNA với đặc điểm mô bệnh học của bệnh 

nhân UTDD trong nghiên cứu. Hiện nay mới chỉ có một số ít các nghiên cứu về 

sự đồng biểu lộ của các dấu ấn C-MET, HER2 và PCNA và mối liên quan với 

các đặc điểm mô bệnh học nên chúng tôi không có số liệu để so sánh. Điều 

này cho thấy C-MET, HER2 và PCNA có liên quan với ung thư dạ dày, sự 

phát sinh và tiến triển đặc điểm mô bệnh học của UTDD. Vì vậy, hiện nay 

tiếp cận điều trị đa đích là một hướng lựa chọn mới trong điều trị đích UTDD. 

Ngày nay với những tiến bộ nhanh chóng trong lĩnh vực sinh học phân 

tử, liệu pháp nhắm mục tiêu phân tử đối với bệnh ung thư ngày càng phát 

triển. Mặc dù hiện nay đã có nhiều nghiên cứu lâm sàng về điều trị đích với 

một mục tiêu đơn thuần hoặc kết hợp với hóa trị trong UTDD. Nhưng điều trị 

đích ở bệnh nhân UTDD vẫn còn nhiều thách thức: (1) Nhiều thử nghiệm lâm 

sàng giai đoạn II đã được thực hiện; tuy nhiên các thử nghiệm lâm sàng giai 

đoạn III chính xác vẫn còn thiếu. (2) Việc nhắm một mục tiêu đơn lẻ gặp một 

số hạn chế trong điều trị UTDD do cơ chế bệnh sinh phức tạp của bệnh. Do 

đó, các loại thuốc nhắm một mục tiêu đơn lẻ sẽ dễ dàng bị mất tác dụng ngay 

sau khi kích hoạt cơ chế bù trừ. Đây là một trong những lý do chính dẫn đến 

sự thất bại của nhắm một mục tiêu đơn lẻ trong UTDD. Vì vậy, sự phát triển 

của các loại thuốc nhắm mục tiêu mới và sự kết hợp của các loại thuốc nhắm 

mục tiêu với nhau có thể mang lại những cơ hội mới cho điều trị UTDD. (3) 

Sự khác biệt giữa từng cá thể dẫn tới việc không phải tất cả các bệnh nhân 
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đều được hưởng lợi từ một phương thức điều trị mới. Việc phát hiện các dấu 

ấn sinh học cụ thể hoặc các gen liên quan để cá thể hóa điều trị là hết sức cần 

thiết. (4) Chi phí của các loại thuốc nhắm mục tiêu vẫn là một trở ngại đối với 

việc sử dụng rộng rãi chúng trong lâm sàng. Bất chấp những điều kể trên, 

chúng tôi tin rằng với sự hiểu biết sâu sắc về cơ chế phân tử UTDD, trong 

tương lai sẽ có những đột phá trong điều trị đa đích UTDD, từ đó mở ra một 

giai đoạn mới trong điều trị ung thư dạ dày. 

4.3.6. Đối chiếu sự biểu lộ C-MET, HER2 và PCNA với giai đoạn ung thư 

Đối chiếu sự biểu lộ C-MET với giai đoạn ung thư 

Đối chiếu sự biểu lộ C-MET với giai đoạn ung thư dạ dày chúng tôi 

nhận thấy: Sự biểu lộ C-MET không có liên quan với giai đoạn N, giai đoạn 

M; sự biểu lộ C-MET ở bệnh nhân giai đoạn T4 cao hơn so với bệnh nhân 

giai đoan T2 và T3 (56,8% so với 33,3% và 31%, p < 0,05). Sự biểu lộ C-

MET tăng dần theo giai đoạn TNM của UTDD. Tuy nhiên sự khác biệt không 

có ý nghĩa thống kê (p > 0,05). 

Theo một số nghiên cứu nước ngoài đa phần không thấy có mối liên hệ 

giữa sự biểu lộ của C-MET và giai đoạn ung thư dạ dày. Theo Derber (2009) 

trong 114 bệnh nhân đã được điều tra nghiên cứu. Theo phân loại TNM, giai 

đoạn I có 36 bệnh nhân, giai đoạn II có 21 bệnh nhân, giai đoạn III có 21 bệnh 

nhân, giai đoạn IV 36 bệnh nhân. Biểu hiện C-MET cao là 73,7% trường hợp 

[37]. So sánh với sự biểu lộ của C-MET trong nghiên cứu không thấy mối 

tương quan giữa biểu hiện protein C-MET và giai đoạn khối u theo đối với 

phân loại TNM [37]. Theo nghiên cứu của Yetkin Yıldız (2016) không thấy 

có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê về giai đoạn TNM của nhóm bệnh nhân 

nghiên cứu với sự biểu lộ của C-MET [128]. 

Tóm lại đa phần các nghiên cứu hiện nay không tìm thấy mối tương 

quan giữa biểu hiện C-MET và giai đoạn khối u theo phân loại TNM. Tuy 

nhiên, theo các nghiên cứu kể trên nhận thấy có sự tương quan có ý nghĩa 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Y%26%23x00131%3Bld%26%23x00131%3Bz%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27703380
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thống kê giữa sự biểu lộ của C-MET và tiên lượng xấu trên bệnh nhân UTDD. 

Như vậy, trong nghiên cứu này, ngoại trừ sự liên quan giữa sự biểu lộ C-MET 

với giai đoạn T, chúng tôi nhận thấy sự biểu lộ C-MET không có liên quan 

với giai đoạn TNM của UTDD. Có khả năng rằng sự biểu lộ C-MET là yếu tố 

tiên lượng độc lập với phân loại TNM. Điều này có thể giúp giải thích cho kết 

quả của nhiều nghiên cứu cho thấy có khá nhiều trường hợp cùng một giai 

đoạn TNM nhưng diễn biến lâm sàng khác nhau và đáp ứng với hóa trị liệu 

cũng khác nhau. 

Đối chiếu sự biểu lộ HER2 với giai đoạn ung thư 

Qua đối chiếu sự biểu lộ của HER2 với giai đoạn của bệnh nhân UTDD 

trong nghiên cứu. Nhận thấy sự biểu lộ HER2 không có liên quan với giai 

đoạn T, giai đoạn N, giai đoạn M. Sự biểu lộ HER2 cũng không liên quan với 

giai đoạn của UTDD (p > 0,05). Kết quả này cũng tương đồng với nhiều 

nghiên cứu khác. 

Theo nghiên cứu của Pinto-de-Sousa cho rằng không có mối liên quan 

nào giữa sự biểu lộ HER2 với sự xâm lấn của khối u và sự di căn hạch [96]. 

Cũng theo nghiên cứu của Pinto-de-Sousa, HER2 biểu lộ ở các bệnh nhân giai 

đoạn T1 và T2 là 14%, không khác so với giai đoạn T3, T4 là 18%. Sự biểu lộ 

HER2 ở các bệnh nhân UTDD không có di căn hạch là 14,3% không khác so 

với các bệnh nhân có di căn hạch 15,9%. Sự biểu lộ HER2 ở các bệnh nhân 

UTDD giai đoạn I, II là 13,2% và bệnh nhân UTDD giai đoạn III, IV là 

18,7% [96]. Raziee không thấy có sự khác biệt có ý nghĩa về sự biểu lộ HER2 

với giai đoạn T, giai đoạn N [101]. Nghiên cứu của Song trên hơn 700 bệnh 

nhân UTDD cũng thấy độ sâu xâm lấn của khối u và di căn hạch không có 

liên quan với sự biểu lộ HER2 [104]. 

Khi so sánh thời gian sống thêm toàn của hai nhóm bệnh nhân UTDD 

HER2 dương tính và HER2 âm tính cùng giai đoạn III và IV. Kataoka thấy 
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các bệnh nhân có HER2 dương tính có thời gian gian sống thêm ngắn hơn 

nhiều so với các bệnh nhân có HER2 âm tính (p = 0,0149) [61].  

Như vậy có khả năng rằng sự biểu lộ HER2 là yếu tố tiên lượng độc lập 

với phân loại TNM. Điều này có thể giúp giải thích cho kết quả của nhiều 

nghiên cứu cho thấy có khá nhiều trường hợp cùng một giai đoạn TNM 

nhưng diễn biến lâm sàng khác nhau và đáp ứng với hóa trị liệu cũng khác 

nhau [61]. 

 Đối chiếu sự biểu lộ PCNA với giai đoạn ung thư 

Trong nghiên cứu của chúng tôi, sự biểu lộ PCNA không có liên quan 

với giai đoạn T, giai đoạn N, giai đoạn M. Sự biểu lộ PCNA cũng không liên 

quan với giai đoạn của UTDD (p > 0,05). 

 Nhiều nghiên cứu không tìm thấy mối liên quan giữa sự biểu lộ PCNA 

với giai đoạn của UTDD giống như trong nghiên cứu của chúng tôi. Theo 

nghiên cứu của Li (2015) ở trên 51 nam và 18 nữ được đưa vào nghiên cứu 

này. Tỷ lệ của bệnh nhân giai đoạn I, giai đoạn II và giai đoạn III là 2,9% (2 / 

69), 31,9% (22/69) và 65,2% (45/69). Biểu hiện tích cực của các dấu hiệu 

tăng sinh, bao gồm PCNA 52,2% (36/69). Không có mối quan hệ giữa mức 

độ biểu hiện PCNA với giai đoạn bệnh theo TNM [72]. Theo nghiên cứu hồi 

cứu của Lee (2003): Tỷ lệ ung thư dạ dày có chỉ số PCNA ≥50 là 

59,2%. Theo phân loại TNM, có 269 (32,0%) trường hợp thuộc giai đoạn Ia, 

149 (17,7%) giai đoạn Ib, 162 (19,3%) giai đoạn II, 121 (14,4%) giai đoạn 

IIIa, 72 (8,6%) giai đoạn IIIb và 68 (8,0%) giai đoạn IV [69]. Tác giả thấy 

rằng tuổi càng cao, giới nam, kích thước khối u lớn, phân loại Borrmann độ 

biệt hóa tốt có tương quan thuận với chỉ số PCNA. Nhưng không thấy  biểu 

hiện của PCNA có mối tương quan với giai đoạn TNM trong bệnh nhân ung 

thư dạ dày trong nghiên cứu [69]. 

Mặc dù giai đoạn TNM là yếu tố tiên lượng quan trọng nhất đối với ung 

thư dạ dày, nhưng vẫn cần có các yếu tố tiên lượng mới, vì nhiều trường hợp 
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cùng một giai đoạn TNM nhưng diễn biến lâm sàng khác nhau và đáp ứng với 

hóa trị liệu cũng khác nhau. Nhìn chung vẫn còn có nhiều quan điểm khác 

nhau về mối liên hệ giữa sự biểu lộ của PCNA và giai đoạn bệnh theo TNM. 

Song có nhiều nghiên cứu và tổng quan cho rằng PCNA có tương quan với sự 

xâm lấn sâu hơn của khối u, di căn hạch bạch huyết và giai đoạn TNM tiến 

triển. Tất cả những kết quả này chứng minh rằng PCNA có thể là một chỉ số 

tiên lượng về thời gian sống thêm của bệnh nhân ung thư dạ dày. 

 Đối chiếu sự đồng biểu lộ của C-MET, HER2 và PCNA với giai đoạn ung thư 

Sự đồng biểu lộ đồng thời của 3 dấu ấn cao nhất là ở giai đoạn 3 

(10,7%). Tuy vậy sự đồng biểu lộ của cả 3 dấu ấn không liên quan với giai 

đoạn của UTDD (p > 0,05). Kết quả thu được tương tự khi đánh giá mối liên 

quan giữa sự biểu lộ riêng biệt của từng dấu ấn với giai đoạn TNM. Từ đó 

có thể dự đoán rằng C-MET, HER2 và PCNA là các yếu tố tiên lượng độc 

lập với phân loại TNM. Điều này có thể giúp giải thích cho kết quả của 

nhiều nghiên cứu cho thấy có khá nhiều trường hợp cùng một giai đoạn 

TNM nhưng diễn biến lâm sàng khác nhau và đáp ứng với hóa trị liệu cũng 

khác nhau. 
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KẾT LUẬN 

Qua nghiên cứu sự biểu lộ của C-MET, HER2, PCNA bằng xét nghiệm 

hóa mô miễn dịch và đối chiếu với lâm sàng, hình ảnh nội soi, mô bệnh học 

trên 150 bệnh nhân ung thư biểu mô tuyến dạ dày tại bệnh viện K, chúng tôi 

có một số kết luận như sau: 

1. Sự biểu lộ các dấu ấn C-MET, HER2, PCNA trong ung thư biểu mô 

tuyến dạ dày 

- Tỷ lệ C-MET, PCNA biểu lộ cao lần lượt là: 77/150 (51,3%) và 82/150 

(54,7%). Tỷ lệ bệnh nhân biểu lộ HER2 dương tính là 43/150 (28,7%). 

- C-MET biểu lộ mức độ 1+, 2+, 3+ có tỷ lệ: 16,7% ; 27,3% và 24,0%.  

- HER2 biểu lộ mức độ 1+, 2+, 3+ có tỷ lệ: 14,0%; 19,3% và 9,4%.  

- PCNA biểu lộ mức độ 1+, 2+, 3+ có tỷ lệ: 40,7%; 18,0% và 36,7%. 

- Tỷ lệ biểu lộ 1 dấu ấn duy nhất là 27,3%. Biểu lộ 2 trong 3 dấu ấn là 

28,7%. Biểu lộ đồng thời cả 3 dấu ấn C-MET, HER2, PCNA chiếm 16,7%.  

2. Đối chiếu sự biểu lộ của các dấu ấn C-MET, HER2, PCNA với đặc 

điểm lâm sàng, hình ảnh nội soi, mô bệnh học 

- Sự biểu lộ C-MET, HER2 không có liên quan với giới tính, tuổi của 

bệnh nhân UTDD (p > 0,05). Sự biểu lộ PCNA cao nhất nhóm tuổi 60-69 là 

69,2% với p < 0,05. 

- Sự biểu lộ C-MET, HER2, PCNA không có liên quan với triệu 

chứng lâm sàng, đặc điểm đại thể khối u trên nội soi theo phân loại 

Borrmann với p > 0,05. 

- Sự biểu lộ C-MET, HER2, PCNA có liên quan với thể mô học theo 

phân loại Lauren, với tỷ lệ biểu lộ C-MET, HER2, PCNA trong thể hỗn hợp 

(85,7%, 42,9%, 71,4%) cao hơn thể ruột (56,9%, 33,0%, 61,5%) và lan tỏa 

(26,5%, 11,8%, 29,4%)  (p < 0,05). 
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- Sự biểu lộ C-MET, HER2, PCNA có liên quan với thể mô học theo phân 

loại của TCYTTG, với tỷ lệ biểu lộ C-MET cao nhất trong thể hỗn hợp (85,7%), 

HER2 và PCNA cao nhất trong thể nhú (66,7% và 100%) với p < 0,05. 

- Sự biểu lộ HER2 có liên quan với mức độ biệt hóa của ung thư dạ 

dày, với tỷ lệ biểu lộ HER2 trong thể biệt hóa cao và vừa cao hơn so với thể 

biệt hóa thấp (60,0%, 43,6% so với 19,1%, p < 0,05). 

- Sự đồng biểu lộ C-MET, HER2, PCNA có liên quan với typ mô bệnh 

học theo phân loại của Lauren và TCYTTG với p < 0,05.  

- Sự biểu lộ C-MET có liên quan với giai đoạn T, với tỷ lệ biểu lộ C-

MET cao nhất trong giai đoạn T4 là 56,8% (p < 0,05). Sự biểu lộ C-MET, 

HER2, PCNA không có liên quan với giai đoạn TNM của UTDD (p > 0,05). 

 

 

  



126 

 

KIẾN NGHỊ 

 

Qua nghiên cứu này, chúng tôi có một số kiến nghị như sau:  

Ngoài việc đánh giá HER2 đã được sử dụng thường xuyên trong lâm 

sàng nên bổ sung các dấu ấn C-MET và PCNA nhằm thu thập những thông 

tin hữu ích cho chẩn đoán, tiên lượng và ảnh hưởng tới điều trị đích.  

Mở rộng nghiên cứu, đánh giá giá trị tiên lượng của các dấu ấn C-MET, 

HER2 và PCNA ở ung thư dạ dày giai đoạn sớm. 
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PHỤ LỤC 1 

BỆNH ÁN NGHIÊN CỨU 

Mã số nghiên cứu:……..........…/ Mã số BA, Phiếu khám bệnh:…............................. 

I. HÀNH CHÍNH 

- Họ và tên BN:…….........………............……….............…Tuổi: …........................... 

- Giới: Nam  / Nữ                                        Dân tộc:…......................….............. 

- Nghề nghiệp: ….........………..........………...….........……….................................... 

  Lao động chân tay             Trí thức            Tự do  

- Địa chỉ: ….........………..........………..........….........………..........………............... 

- Điện thoại:…………………………………………………..                  

               Nông thôn           Thành thị   

- Điều trị nội trú tại:...................................................................................................... 

- Ngày vào viện……………………........... Ngày ra:…………………………........... 

- Ngày phẫu thuật:…………………..Nơi phẫu thuật:.................................................. 

II. HỎI VÀ KHÁM BỆNH: 

1. Lý do đến khám bệnh: 

       Đau vùng thượng vị       Nóng rát vùng thượng vị      Buồn nôn, nôn  

       Xuất huyết tiêu hóa      Ợ hơi, ợ chua                           Nuốt khó         

       Sụt cân                           Các dấu hiệu khác               

2. Tiền sử 

- Gia đình: Gia đình có người mắc ung thư dạ dày 

+ Ung thư DD : Có  /không         (.....….....….....….....….....………...) 

 + Ung thư khác:  Có  /không         (.....….....….....….....………..………) 

-  Bản thân về bệnh: 

 + Đau bụng (thượng vị): Có / Không  

 + Viêm dạ dày: Có / Không  

 + Loét dạ dày: Có / Không  

 + Phẫu thuật cắt dạ dày: Có / Thời gian:..….....…tháng / Không  

- Thói quen, sinh hoạt: 

 + Hút thuốc lá: Có  Thời gian:..….....…năm/ không  



 

 +Uống bia rượu: Có Thời gian:..…....năm/ không 

+ Tiếp xúc với hóa chất, kim loại nặng: Có / Thời gian:.…….năm / không  

Thời gian mắc bệnh 

    ≤ 3 tháng  

    3-< 6 tháng  

    6- 12 tháng  

    >12 tháng  

3. Khám lâm sàng 

Đau thượng vị 
Có:        

Không: 
Gan lớn Có:            Không: 

Gầy sút 
Có:        

Không: 
Ấn thượng vị đau Có:            Không: 

Buồn nôn 

và/hoặc nôn 
Có:        Không 

Mảng thượng vị hoặc sờ 

thấy u 
Có:            Không: 

Chán ăn 
Có:        

Không: 
Cổ trướng Có:            Không: 

Nôn ra máu 

và/hoặc đi ngoài 

phân đen 

Có:        

Không: 
Hạch thượng đòn Có:            Không: 

Khó nuốt 
Có:        

Không: 
Hạch nách Có:            Không: 

Thiếu máu 
Có:        

Không: 
U buồng trứng Có:            Không: 

Vàng da, vàng 

mắt 
Có:       Không: 

Hội chứng cận u: (Ghi 

rõ) 
Có:            Không: 

- Toàn thân:  Da ……    Niêm mạc……..  (Mạch:…... CK/p . HA:...../…..mmHg) 

+ Không có triệu chứng: /  Mệt mỏi  /  Thiếu máu rõ  

  + Gầy sút cân: (giảm..….....…kg/ thời gian:..….....…..….....…)   Không   

- Đau bụng:   

  + Không: . Có: /  Đau bụng không rõ vị trí   / Đau vùng thượng vị   

+ Đau bụng âm ỉ   /  Đau dữ dội thành cơn         



 

III. CHẨN ĐOÁN GIAI ĐOẠN 

Kết quả Giải phẫu bệnh 

Giai đoạn Mô tả  

T Khối U                                                                                                                 

T1 Ung thư biểu mô tại chỗ, không  có xâm lấn lớp mô đệm                                

T2 
Khối u xâm lấn lớp mô đệm, cơ niêm hoặc lớp dưới cơ niêm 

mạc                 

 

T3 Khối u xâm lấn vào lớp cơ                                                                                 

T4a Khối u xâm lấn vào lớp dưới thanh mạc (phúc mạc tạng)                               

T4b Khối u xâm lấn vào cấu trúc kế cận                                                                   

N Hạch bạch huyết vùng                                                                                         

N0 Không có di căn hạch bạch huyết vùng                                                             

N1 Di căn 1-2 hạch bạch huyết vùng                                                                       

N2 Di căn 2-6 hạch bạch huyết vùng                                                                       

N3 Di căn > 7 hạch bạch huyết vùng                                                                       

M Di căn xa                                                                                                              

M0 Không có di căn xa                                                                                             

M1 Di căn xa                                                                                                              

Bệnh  Giai đoạn ung thư dạ dày  

0 TisN0M0                                                                                                             

I T1N0M0, T2N0M0, T1N1M0                                                                           

II 
T3N0M0, T2N1M0, T1N2M0, T4aN0M0, T3N1M0,  

T2N2M0, T1N3M0                                                                                           

 

III 

T4aN1M0, T3N2M0, T2N3M0, T4bN0M0, T4bN1M0, 

T4aN2M0,  

T3N3M0, T4bN2M0, T4bN3M0, T4aN3M0            

 

IV Bất kỳ T, bất kỳ N, M1                                                                                               



 

Phân loại mô bệnh học 

Phân loại mô học theo WHO 

UTBM tuyến nhú  

UTBM tuyến ống  

UTBM tuyến nhầy  

UTBM tế bào nhẫn  

UTBM hỗn hợp  

UTBM tuyến vảy  

UTBM tế bào vảy  

UTBM tuyến dạng gan  

UTBM với mô đệm dạng lympho  

UTBM tuyến TK nội tiết hỗn hợp  

UTBM tế bào thành  

U dạng vân ác tính  

UTBM biểu bì nhầy  

UT không biệt hoá  

U xoang nội bì  

UT phôi  

U túi noãn hòng DD thuần nhất  

UTBM tuyến TB lớn ưa axit  

Độ biệt hóa:  

Biệt hóa cao  

Biệt hóa vừa  

Biệt hóa thấp  

Phân loại mô học theo lauren 

Mô học Phân loại mô học theo lauren 

 

- Typ ruột                

- Typ lan tỏa            

- Typ hỗn hợp          

 



 

4. Hình ảnh nội soi 

Mô tả hình thái khối u: Phân loại đại thể khối u 

Vị trí 

Tâm vị                 

Theo Borrman 

Polyp:                

 Phình vị              

Thân vị               Nấm:                  

 Bờ cong lớn        

Bờ cong nhỏ       Loét:                  

 Hang vị               

Môn vị                Thâm nhiễm:     

 Khác                   

 

Nội soi:      Ngày        tháng      năm  

5. Hóa mô miễn dịch 

C-MET 0  

1+  

2+  

3+  

HER2 0  

1+  

2+  

3+  

PCNA 0  

1+  

2+  

3+  

 

     Hà Nội, ...... ngày …….  tháng …… năm 20... 
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