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ĐẶT VẤN ĐỀ 

Ung thƣ dạ dày (UTDD), với chủ yếu l  ung thƣ biểu mô dạ dày, là một 

trong số bệnh ung thƣ phổ biến trên thế giới. Theo ƣớc tính của Globocan 

2020, ung thƣ dạ d y đã gây ra khoảng 800.000 ca tử vong (chiếm 7,7% tổng 

số ca tử vong do ung thƣ) v  l  nguy n nhân gây tử vong do ung thƣ đứng 

hàng thứ tƣ ở cả hai giới cộng lại [46].  

Ngày nay, y học hiện đại đã có nhiều tiến bộ trong chẩn đoán, điều trị ung 

thƣ dạ dày. Với những ca bệnh đƣợc phát hiện sớm ở giai đoạn cửa sổ can 

thiệp nội soi, khối u nhỏ trên bề mặt, tế bào u biệt hóa cao, thì cắt hớt niêm mạc 

qua nội soi có tỷ lệ sống th m sau 5 năm tới trên 90%. Song, những trƣờng hợp 

ung thƣ dạ dày ở giai đoạn tiến triển, ngay cả khi điều trị đúng phác đồ thì tỷ lệ 

sống th m 5 năm chỉ 28%. Các liệu pháp đa hóa trị là cần thiết ở những bệnh 

nhân n y, nhƣng chúng chỉ cải thiện ti n lƣợng ở một số ít trƣờng hợp v  ngƣời 

bệnh thƣờng chịu nhiều tác dụng phụ trong quá trình điều trị dẫn tới giảm chất 

lƣợng cuộc sống, đặc biệt l  ung thƣ dạ dày tiến triển v  di căn [25].  

Trong khoảng 2 thập niên trở lại đây, bằng các kĩ thuật nghiên cứu ở cấp 

độ tế bào và sinh học phân tử, trong đó có kỹ thuật nhuộm hóa mô miễn dịch, 

ngƣời ta đã xác định đƣợc một số yếu tố phân tử có li n quan đến quá trình 

sinh trƣởng và phát triển của ung thƣ dạ dày. Trong các yếu tố phân tử đã đƣợc 

xác định thì sự biểu lộ của Aldehyde dehydrogenase và KRAS (Kirsten Rat 

Sarcoma Viral Oncogene Homolog) đƣợc biết đến nhƣ những dấu ấn quan 

trọng tham gia vào quá trình hình thành, phát triển v  di căn của ung thƣ [104].  

Aldehyde dehydrogenase là một enzyme thực hiện chức năng thải độc cho tế 

bào v  đóng vai trò trung gian đối với các quá trình phân chia, biệt hóa tế bào. Các 

nghiên cứu gần đây chứng minh, Aldehyde dehydrogenase có vai trò trong việc 

hình thành và phát triển khối u cũng nhƣ sự kháng thuốc của tế b o ung thƣ. Tuy 

nhiên, những hiểu biết về vai trò của emzyme n y đối với sự tiến triển cũng nhƣ 
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sự di căn của ung thƣ dạ dày vẫn còn hạn chế. Chính vì vậy, cần thiết có những 

nghiên cứu để làm sáng tỏ hơn về kiểu khối u bị ảnh hƣởng cũng nhƣ những đồng 

phân có li n quan v  cơ chế của Aldehyde dehydrogenase trong tác động tới quá 

trình di căn để đạt đƣợc hiệu quả đích của enzyme quan trọng này [63]. 

Bên cạnh đó, KRAS đƣợc biết đến nhƣ một gen đặc biệt quan trọng 

trong con đƣờng tín hiệu ung thƣ li n quan đến thụ thể yếu tố tăng trƣởng 

biểu mô EGFR (Epidemal growth factor receptor). Rất nhiều các đột biến trên 

gen KRAS đã đƣợc phát hiện trong các loại ung thƣ khác nhau, trong đó có 

ung thƣ dạ dày. Đột biến gen gây ung thƣ KRAS có tính đa dạng về vị trí, 

kiểu dạng và đã đƣợc chứng minh gây kháng thuốc điều trị đích. Kết quả cho 

thấy, đột biến KRAS đƣợc phát hiện ở 44,2% ung thƣ đại tràng; 37,1% ung 

thƣ trực tràng và không có ở ung thƣ dạ dày [115]. Đột biến trên gen KRAS 

cũng đƣợc chỉ là ảnh hƣởng đến sự biểu hiện của protein này trong tế bào ung 

thƣ. Tuy nhi n, hiện nay còn rất ít các nghiên cứu về mối liên hệ giữa mức độ 

biểu lộ của KRAS trong ung thƣ nói chung v  ung thƣ dạ dày nói riêng.  

Nghiên cứu về hai dấu ấn này tạo ra cơ sở để phát triển liệu pháp điều trị 

cũng nhƣ xác định các yếu tố ti n lƣợng ở ngƣời bệnh UTDD. Tại Việt Nam 

chƣa có một nghiên cứu n o đề cập đến mối liên hệ giữa đồng biểu lộ của 

ALDH và KRAS với các đặc điểm lâm sàng mô bệnh học của UTDD. Chính 

vì vậy, chúng tôi tiến hành nghiên cứu đề tài: “Nghiên cứu sự biểu lộ và mối 

liên quan của các dấu ấn miễn dịch Aldehyde dehydrogenase, KRAS ở bệnh 

nhân ung thư dạ dày”. Với mục tiêu: 

1. Mô tả đặc điểm lâm sàng, cận lâm sàng và sự biểu lộ các dấu ấn miễn 

dịch Aldehyde dehydrogenase, KRAS ở bệnh nhân ung thư dạ dày. 

2. Phân tích mối liên quan giữa sự biểu lộ các dấu ấn miễn dịch 

Aldehyde dehydrogenase, KRAS với một số đặc điểm lâm sàng, cận lâm sàng 

của các bệnh nhân ung thư dạ dày. 
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CHƢƠNG 1 

TỔNG QUAN TÀI LIỆU 

1.1. Dịch tễ học ung thƣ dạ dày 

1.1.1. Dịch tễ ung thư dạ dày trên thế giới 

Mặc dù, tỷ lệ mắc và tỷ lệ tử vong đã giảm trong những thập kỷ qua, ung 

thƣ dạ dày vẫn là một trong những thách thức sức khỏe chính trên toàn thế 

giới. Theo ƣớc tính của Globocan 2020, ung thƣ dạ d y đã gây ra khoảng 

800.000 ca tử vong (chiếm 7,7% tổng số ca tử vong do ung thƣ) v  l  nguy n 

nhân gây tử vong do ung thƣ đứng hàng thứ tƣ ở cả hai giới cộng lại. Khoảng 

1,1 triệu ca ung thƣ dạ dày mới đƣợc chẩn đoán trong năm 2020 (chiếm 5,6% 

tổng số ca ung thƣ). Khoảng 75% tổng số ca mắc mới và tất cả các trƣờng hợp 

tử vong do ung thƣ dạ d y đƣợc báo cáo ở châu Á. Ung thƣ dạ dày là một 

trong những khối u ác tính nguy hiểm nhất, với tỷ lệ sống sót sau 5 năm l  

khoảng 28%. Nghiên cứu sâu hơn về các yếu tố rủi ro có thể giúp xác định 

các cơ hội khác nhau để phòng ngừa hiệu quả hơn. Các chƣơng trình s ng lọc 

ung thƣ dạ d y đã đƣợc thực hiện ở một số quốc gia dành cho những ngƣời có 

nguy cơ cao. Nhìn chung, do tính xâm lấn cao v  tính không đồng nhất của 

nó, ung thƣ dạ dày vẫn là một vấn đề sức khỏe toàn cầu nghiêm trọng [46]. 

1.1.2. Dịch tễ ung thư dạ dày tại Việt Nam 

Tại Việt Nam, ung thƣ phổ biến ở nam giới gồm ung thƣ gan, ung thƣ 

phổi, ung thƣ dạ dày, ung thƣ đại trực tràng, ung thƣ tiền liệt tuyến (tất cả loại 

ung thƣ n y chiếm khoảng 65,8% tổng các loại ung thƣ). Ở nữ giới, các bệnh 

ung thƣ phổ biến gồm ung thƣ vú, phổi, đại trực tràng, dạ dày, gan (tất cả loại 

ung thƣ n y chiếm khoảng 59,4% tổng các loại ung thƣ). Chung cho cả 2 giới 

các loại ung thƣ phổ biến l  ung thƣ gan, phổi, vú, dạ d y v  đại trực tràng. 

Việt Nam nằm trong khu vực có tỷ lệ mắc UTDD mới tƣơng đối cao. 

Theo nghiên cứu của tác giả Nguyen T, P. số ca ung thƣ ƣớc tính năm 2018 ở 
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Việt Nam là 164.671 (nam giới chiếm 55%), số ca tử vong là 114.871, trong 

đó nguy n nhân gây tử vong do UTDD là 15.065 ca, chiếm 13,1% [79]. 

1.1.3. Các yếu tố nguy cơ gây ung thư dạ dày 

Có một số yếu tố nguy cơ gây ung thƣ dạ d y đã đƣợc chứng minh rõ ràng: 

Nhiễm vi khuẩn Helicobacter pylori, yếu tố chế độ ăn uống, thuốc lá, béo phì và 

bức xạ. Cho đến nay, cách quan trọng nhất để ngăn ngừa ung thƣ dạ dày là giảm 

tiếp xúc với các yếu tố nguy cơ, cũng nhƣ s ng lọc và phát hiện sớm. 

1.1.3.1. Nhiễm Helicobacter pylori (H. pylori)  

Vào năm 1983 Marshall và Warren phân lập đƣợc vi khuẩn H. pylori từ 

các mảnh sinh thiết biểu mô dạ dày. H. pylori là vi khuẩn gram âm, kỵ khí, có 

hình xoắn nhẹ. Nhiễm H. pylori gặp khoảng 60% dân số trên thế giới. Các 

nghiên cứu tiếp sau đó đã chứng minh đƣợc nó có khả năng gây tổn thƣơng 

niêm mạc dạ dày, gây viêm dạ dày theo từng mức độ và dần dần dẫn đến dị 

sản, loạn sản rồi đến UTDD. Khả năng gây ung thƣ của nó phụ thuộc vào các 

yếu tố li n quan đến vi khuẩn - vật chủ. Sự hiểu biết về đặc điểm sinh học của 

vi khuẩn H. pylori mang lại hiệu quả tích cực trong việc quản lý, dự phòng 

UTDD [21]. H. pylori li n quan đến tiến triển của UTDD nhƣ kích thích gây 

đợt cấp của viêm mạn tính làm cho biểu mô niêm mạc dạ dày bị thay đổi dẫn 

đến thay đổi yếu tố vi môi trƣờng nhƣ tăng các gốc tự do gây tổn thƣơng 

DNA. H. pylori còn ảnh hƣởng đến gen do l m thay đổi quá trình metyl hóa 

gen kìm hãm ung thƣ nhƣ E-cadherin [124]. 

Ung thƣ dạ dày loại biệt hóa trải qua những thay đổi về hình thái sau 

khi tiệt trừ H. pylori và những thay đổi trên bề mặt niêm mạc của khối u 

thành dạng không phải ung thƣ gây khó khăn cho chẩn đoán tr n nội soi. 

Trong khi đó, mức độ ác tính của UTDD loại không biệt hóa, bao gồm cả 

khả năng tăng sinh v  tỷ lệ tiến triển, đƣợc báo cáo l  cao hơn so với những 

ngƣời không nhiễm [100]. 
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Diệt H. pylori càng sớm thì nguy cơ sinh ung thƣ c ng giảm. Nguy cơ 

n y ban đầu là tiềm ẩn, c ng ng y c ng gia tăng theo cấp số nhân. Do đó, hiệu 

quả tổng thể của việc tiệt trừ H. pylori về mặt phòng ngừa ung thƣ đƣợc cho 

là phụ thuộc vào thời điểm loại bỏ bệnh trong chuỗi tiến triển [24]. 

1.1.3.2. Hút thuốc lá 

Hút thuốc lá là một yếu tố nguy cơ l m tăng tỷ suất mắc UTDD cũng 

nhƣ một số loại ung thƣ khác [22]. Những ngƣời hút thuốc lá có nguy cơ mắc 

UTDD cao hơn những ngƣời không hút thuốc lá là 1,6 lần. Trong một nghiên 

cứu ở quần thể lớn tại châu Âu cho thấy có 17,6% UTDD là do hút thuốc lá 

[57]. Những ngƣời bỏ thuốc lá giảm nguy cơ mắc UTDD sau 10 năm cai 

thuốc. Trong một phân tích tổng hợp gồm 42 nghiên cứu cho thấy ở những 

ngƣời hút thuốc, nguy cơ UTDD tăng xấp xỉ 1,53 lần cao hơn ở nam giới so 

với ở nữ [29]. 

1.1.3.3. Chế độ ăn uống 

- Sử dụng rƣợu: Có mối liên quan giữa mức độ sử dụng rƣợu với 

UTDD [39]. Một phân tích gộp có kết quả ƣớc tính nguy cơ UTDD của 

ngƣời uống rƣợu so với ngƣời không uống rƣợu là 1:10. Nguy cơ UTDD 

tăng l n ở những ngƣời uống rƣợu so với những ngƣời không uống rƣợu, 

với mối liên quan mạnh nhất đƣợc quan sát thấy ở những ngƣời uống nhiều 

hơn bốn ly mỗi ngày là 1,37 [30]. 

- Cà phê: Mối quan hệ giữa tiêu thụ c  ph  v  UTDD đã từng là một chủ 

đề nghiên cứu, nhƣng các phát hiện lại trái ngƣợc nhau. Một phân tích tổng 

hợp báo cáo rằng tiêu thụ c  ph  có li n quan đến sự phát triển của UTDD. 

Ngƣợc lại, hai phân tích gộp không tìm thấy mối liên quan với nguy cơ 

UTDD. Tuy nhiên, các yếu tố gây nhiễu nhƣ tuổi tác, chủng tộc, uống rƣợu, 

uống trà và hút thuốc, cũng nhƣ sự khác biệt về phƣơng pháp pha chế cà phê 

có thể ảnh hƣởng đến nồng độ của các hợp chất có thể gây ra UTDD [82]. 
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- Các hợp chất Nitroso: Thực phẩm bảo quản hun khói, các sản phẩm thịt 

đã qua xử lý, thực phẩm muối hoặc thực phẩm đƣợc làm khô bằng cách bổ 

sung mạch nha trong quá trình lên men bia v  rƣợu whisky đều có chứa  

nitrosamine. Thịt đã qua chế biến chứa nhiều nitrat và nitrit. Khi nitrat và 

nitrit phản ứng với axit amin trong dạ dày, các hợp chất N-nitroso nội sinh 

đƣợc hình thành. Sự hình thành các hợp chất N-nitroso, nitrat và nitrit sử 

dụng trong thực phẩm chế biến có thể gây UTDD [86]. 

- Béo phì: Các phân tích tổng hợp trƣớc đây cho thấy béo phì là một yếu 

tố nguy cơ dẫn đến UTDD, mặc dù tác động của béo phì đối với UTDD thấp 

hơn so với các bệnh ung thƣ khác nhƣ ung thƣ đại tr ng v  ung thƣ vú [40]. 

1.1.3.4. Yếu tố di truyền 

Đánh giá nguy cơ ung thƣ di truyền có thể là một công cụ mạnh mẽ để 

xác định các biến thể gen gây bệnh trong các gia đình, giúp sàng lọc những cá 

nhân có nguy cơ cao bị UTDD. Việc xác định các cá nhân nguy cơ cao đó cho 

phép tầm soát ung thƣ phù hợp và cắt dạ dày có khả năng giảm nguy cơ để 

giảm tỷ lệ mắc và tử vong [95]. 

Một số nghiên cứu cho thấy ngƣời có nhóm máu A hay bị UTDD hơn 

các nhóm máu O, B, AB. Trong các bệnh nhân UTDD có khoảng 20% 

bệnh nhân có nhóm máu A. Tuy nhi n, nguy cơ về nhóm máu dễ mắc 

UTDD khó có thể dự phòng cấp I đƣợc nhƣng cũng có thể có tác dụng 

trong việc dự phòng cấp II, đó l  ƣu ti n s ng lọc cho những đối tƣợng có 

nguy cơ cao [121]. 

1.2. Đặc điểm lâm sàng của ung thƣ dạ dày 

UTDD cũng có những triệu chứng chung nhƣ các bệnh lý ung thƣ đƣờng 

tiêu hóa khác v  cũng có những triệu chứng riêng. Các dấu hiệu lâm sàng ở 

hai giai đoạn sớm và tiến triển biểu hiện khác nhau. Trong giai đoạn sớm 

bệnh nhân chƣa biểu hiện rõ rệt, còn trong giai đoạn muộn thì các dấu hiệu rất 

điển hình. Do vậy, cần chú ý những dấu hiệu mà bệnh nhân phải đến khám. 
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Chẩn đoán sớm UTDD thƣờng rất khó vì có tới trên 80% bệnh nhân UTDD 

hầu nhƣ không có triệu chứng gì hoặc triệu chứng rất mơ hồ. Tùy theo các 

hình thái, vị trí tổn thƣơng tái phát m  có triệu chứng khác nhau [52]. 

+ Mệt mỏi, chán ăn l  những triệu chứng sớm trong UTDD. 

+ Gầy sút: Là triệu chứng chung của các bệnh nhân ung thƣ.  

+ Nôn: Trong UTDD nôn là bệnh cảnh của hẹp môn vị. Trong UTDD 

tiên phát, triệu chứng nôn khi bệnh nhân có hẹp miệng nối, viêm mạn tính 

miệng nối gây hẹp phần dạ dày còn lại làm thức ăn ứ đọng nhƣ bệnh cảnh 

hẹp môn vị.  

+ Đau bụng: Trong ung thƣ, khối u tái phát gây chèn ép, xâm lấn đƣờng 

mật, tụy hay di căn v o hệ thống thần kinh... gây đau. Lúc đầu có thể đau tức, 

cảm giác đau âm ỉ nhƣng giai đoạn cuối của ung thƣ bệnh nhân rất đau. 

+ Vàng da, tắc mật: Nguyên nhân có thể do ung thƣ tái phát tại gan hay 

đƣờng mật, nhƣng chủ yếu vẫn là do tái phát ở hạch liên quan vùng rốn gan, 

đầu tụy gây chèn ép v o đƣờng mật (gồm các nhóm hạch 5, 8,12,13). 

+ Nuốt nghẹn: Xuất hiện khi có tổn thƣơng tại tâm vị và thực quản. Các 

tổn thƣơng ung thƣ tại tâm, thân vị phải cắt dạ dày toàn bộ hay cắt dạ dày 

dƣới tâm vị thì tỷ lệ tái phát tại miệng nối cao.  

+ Xuất huyết tiêu hóa: Nôn ra máu hay đi ngo i phân đen. Tuy nhi n có 

những trƣờng hợp chảy máu từ quai tới nội soi khó thăm khám đƣợc. 

+ Sờ thấy khối u ở bụng. 

+ Tắc ruột: Trong UTDD tái phát thì bệnh cảnh tắc ruột ít gặp hơn, 

thƣờng do tổ chức ung thƣ di căn to n bộ phúc mạc, thành ruột, gây tắc thành 

từng đoạn nhỏ. Ti n lƣợng cực kỳ xấu. 

+ Bụng có dịch: Khi bụng có dịch là ung thƣ giai đoạn cuối, không còn 

chỉ định can thiệp nữa. Dịch ổ bụng là triệu chứng phổ biến nhất gợi ý di căn 

phúc mạc. 
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1.3. Đặc điểm xét nghiệm và chẩn đoán hình ảnh của ung thƣ dạ dày 

1.3.1. Xét nghiệm 

1.1.3.1. Các xét nghiệm cơ bản 

Trong UTDD có thiếu máu mạn tính do sự hấp thu vitamin B12 kém, 

kèm theo sự chảy máu từ các khối u dạng loét sùi. Các xét nghiệm chức năng 

gan, thận giúp chúng ta cân nhắc lựa chọn các phác đồ điều trị cho bệnh nhân. 

1.1.3.2. Dấu ấn sinh học của ung thư dạ dày 

Chẩn đoán xác định v  điều trị ở giai đoạn đầu có thể cải thiện đáng kể 

ti n lƣợng của bệnh ung thƣ dạ d y. Tuy nhi n, cho đến nay, không có dấu ấn 

sinh học lý tƣởng n o đƣợc xác định để sàng lọc sớm ung thƣ dạ dày. Các dấu 

ấn sinh học protein cũng đã đƣợc sử dụng làm chất chỉ điểm khối u dạ dày 

trong chẩn đoán, ti n lƣợng và sàng lọc tái phát sau điều trị. Các chất chỉ 

điểm khối u đƣợc sử dụng phổ biến nhất để chẩn đoán ung thƣ dạ dày là 

CA72-4 huyết thanh, alpha-fetoprotein và CA125. Tuy nhiên, cả độ đặc hiệu 

v  độ nhạy của chúng đều thấp. Mặc dù, CEA và CA19-9 đƣợc sử dụng rộng 

rãi nhất trong thực h nh lâm s ng, nhƣng chúng đƣợc sử dụng làm dấu hiệu 

ti n lƣợng, vì chúng đã đƣợc chứng minh là không thành công trong chẩn 

đoán ung thƣ dạ dày sớm [127], [43]. 

Xét nghiệm kết hợp các dấu ấn nhằm mục đích tăng khả năng chẩn đoán. 

Các đề xuất bao gồm sự kết hợp của CEA, CA19-9 và CA72-4 với thymidine 

kinase 1 (TK1), một dấu ấn sinh học của sự tăng sinh tế bào và sự kết hợp của 

CEA, CA72-4, yếu tố hoại tử khối u (TNF) và interleukin 6 và 8 (IL-6 và IL-

8), có thể l m tăng đáng kể độ nhạy v  độ đặc hiệu [34]. Sự kết hợp theo dõi 

cùng lúc CEA, CA 19-9 l m tăng th m khả năng phát hiện sớm ung thƣ tái 

phát sau mổ cắt dạ d y do ung thƣ. Đã có nhiều nghiên cứu về ý nghĩa của sự 

kết hợp n y, nhƣng vẫn còn tồn tại nhiều tranh cãi [69], [102]. 

Đối với các dấu ấn sinh học đặc hiệu cho dạ dày, sự kết hợp của các 
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kháng thể PGI, PGII, PGI/PGII, G-17 và IgG chống lại Helicobacter pylori đã 

đƣợc chứng minh là có khả năng phân tầng những ngƣời có nguy cơ cao mắc 

ung thƣ dạ d y, cũng nhƣ sự kết hợp của yếu tố gia đình trefoil 3 v  pepsinogen 

[34]. 

Các nghiên cứu gần đây đã chỉ ra rằng, việc điều hòa lại các protein 

P08493, Q9H939, A0A087WTY6, A0A0G2JMC9, P14207, Q86UD1 và 

Q8NBP7 cũng nhƣ điều hòa giảm P00441, P16157, P62979 và 

A0A2R8Y7X9 có thể phân biệt giữa bệnh nhân ung thƣ dạ d y giai đoạn đầu 

v  ngƣời khỏe mạnh [127]. 

Những tiến bộ kỹ thuật trong sinh học phân tử trong những năm gần đây 

đã giúp xác định các gen gây ung thƣ có thể đƣợc sử dụng làm dấu ấn chẩn 

đoán sớm UTDD [77]. Ví dụ, sự biểu lộ quá mức của XPG/ERCC5 và 

stanniocalcin có li n quan đến sự phát triển và tiến triển của ung thƣ dạ dày, 

do đó chúng đƣợc đề xuất làm dấu ấn chẩn đoán v  ti n lƣợng trong bệnh này. 

Gastrokine 1 (GKN1) là một dấu ấn sinh học khả dĩ khác. Nó bảo vệ, 

chống lại ung thƣ dạ dày nên sự biểu lộ ở mức độ thấp có thể đƣợc coi là một 

chỉ báo về nguy cơ gây bệnh cao hơn. 

6 gen methyl hóa chuyên biệt và nhạy cảm nhất đối với ung thƣ dạ dày là 

adam23, mint25, gdnf, prdm5, mlf1, một số gen bị methyl hóa cao hơn bình 

thƣờng ở ung thƣ giai đoạn đầu [27]. 

Các dấu ấn sinh học tiềm năng có thể phát hiện đƣợc trong sinh thiết 

lỏng nhƣ tế bào khối u tuần hoàn, RNA dài không mã hóa (lncRNA), DNA 

không có tế bào (cfDNA), microRNA và exosome tiết lộ nhiều thông tin liên 

quan đến dự đoán sớm và kết quả cho bệnh nhân UTDD [53]. 

Trong những năm gần đây, nghi n cứu về các dấu ấn hóa mô miễn dịch 

nhƣ PD-L1 và HER2 để phát triển liệu pháp điều trị nhắm trúng đích có nhiều 

kết quả khả quan, mở ra hƣớng điều trị mới cho bệnh nhân UTDD [25]. 
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1.3.2. Chẩn đoán hình ảnh 

1.3.2.1. Siêu âm 

Siêu âm hiện nay đã trở thành một phƣơng pháp chẩn đoán thƣờng quy ở 

tất cả các cơ sở y tế [122]. Tuy nhiên, siêu âm B-mode thông thƣờng ít có giá 

trị chẩn đoán ung thƣ dạ dày nhƣng có thể xác định tình trạng di căn gan và 

dịch, hạch ổ bụng, phần nào giúp phẫu thuật viên xác định trƣớc chiến lƣợc 

phẫu thuật cho bệnh nhân [88]. 

1.3.2.2. Nội soi và siêu âm nội soi 

Với sự tiến bộ về phƣơng tiện kỹ thuật, nội soi giúp phát hiện các tổn 

thƣơng tr n bề mặt lòng ống tiêu hóa ngày càng chi tiết hơn. Thêm nữa soi dạ 

dày có thể sinh thiết làm giải phẫu bệnh để chẩn đoán các thể UTDD [71]. Tại 

Nhật Bản nhờ có nội soi dạ dày ống mềm kết hợp sinh thiết đã nâng tỉ lệ 

UTDD sớm đƣợc chẩn đoán từ 9,7% (giai đoạn 1956-1965) lên trên 40% ở 

thời điểm hiện tại, các nƣớc phƣơng Tây tỉ lệ n y dao động từ 10-20%. Các 

nghiên cứu cho thấy, tỉ lệ chẩn đoán UTDD chính xác bằng nội soi từ 61-

76%, khi kết hợp sinh thiết tỉ lệ n y đạt 90%. Vị trí và số lƣợng mẫu sinh thiết 

là rất quan trọng. Vị trí hay gặp ung thƣ nhất là bờ tổn thƣơng.  

Có thể l m tăng khả năng phát hiện UTDD khi nội soi sinh thiết bằng 

các kỹ thuật nhuộm m u nhƣ nghiệm pháp Tetracyclin, tiêm xanh Methylen 

vào khối u, nhuộm Indigocarmin. Những năm gần đây, nội soi phóng đại có 

tăng cƣờng hình ảnh giúp ích rất nhiều trong chẩn đoán UTDD [116]. Hình 

ảnh mạch máu v  mô phóng đại là những phát hiện tiêu biểu có thể quan sát 

đƣợc ở niêm mạc dạ dày bằng nội soi phóng đại tăng cƣờng hình ảnh. Nội soi 

phóng đại hình ảnh đặc biệt hữu ích trong chẩn đoán ung thƣ dạ d y giai đoạn 

sớm [33], [117]. 

Hiện nay, siêu âm nội soi có vai trò lớn hơn trong chẩn đoán UTDD, 

nhất là khi khối u xâm lấn tới lớp dƣới niêm mạc hoặc sâu hơn [38]. Siêu âm 

nội soi còn có thể phát hiện di căn hạch v  các cơ quan lân cận quanh dạ dày 
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góp phần v o đánh giá tình trạng di căn [55]. Ngoài ra, siêu âm nội soi còn có 

giá trị trong điều trị UTDD ở giai đoạn sớm [87]. 

1.3.2.3. CT (Computed Tomography) 

 Hiện nay, nhờ tiến bộ trong ngành chẩn đoán hình ảnh, CT-Scan ngày 

c ng đƣợc ứng dụng rộng rãi để chẩn đoán UTDD. Các hình ảnh CT- Scan của 

UTDD giúp xác định vị trí tổn thƣơng, sự xâm lấn các cơ quan lân cận, đánh 

giá tình trạng di căn gan, hạch v  các cơ quan khác trong ổ bụng [120]. Với 

máy CT-Scan đa lát cắt chất lƣợng cao, các bác sĩ chẩn đoán hình ảnh giàu 

kinh nghiệm có thể phát hiện đƣợc hạch ≥ 5mm. Tuy nhi n hạn chế của CT - 

Scan là không thể đánh giá sự xâm lấn của tổn thƣơng theo chiều sâu cũng nhƣ 

chẩn đoán chính xác tổn thƣơng nhỏ dƣới 5mm. 

CT trở thành phƣơng tiện chẩn đoán hình ảnh h ng đầu, cần thiết để theo 

dõi, đánh giá tái phát sau mổ cắt dạ dày. Với sự phát triển của công nghệ chụp 

cắt lớp vi tính, vai trò của CT trở nên quan trọng để phát hiện sự tái phát ung 

thƣ v  tình trạng đáp ứng với điều trị hóa chất sau phẫu thuật [70]. Khi đánh 

giá kết quả chụp CT, chúng ta cũng tìm các tổn thƣơng: Tái phát tại chỗ 

(miệng nối, phần dạ dày còn lại, vùng lân cận, vết mổ), hạch ổ bụng, nhân di 

căn phúc mạc, di căn xa [61]. 

1.3.2.4. SPECT CT, PET CT 

Nguyên lý ghi hình bằng máy SPECT (Single Photon Emission 

Computed Tomography) gần giống với CT nhƣng khác l  chùm bức xạ 

photon đƣợc phát ra từ trong cơ thể do phân tử đồng vị phóng xạ đƣợc đƣa  

v o nơi cần chụp  ảnh và chùm bức xạ phát ra đƣợc ghi nhận đồng thời bởi hệ 

detector vây quanh bệnh nhân. SPECT là kỹ thuật ghi hình bằng y học hạt 

nhân thƣờng đƣợc áp dụng để chẩn đoán các bệnh thần kinh, tim mạch, gan 

mật, tiêu hóa, tuyến giáp, xạ hình toàn thân phát hiện các khối u. Ngoài những 

ứng dụng chẩn đoán hình ảnh thông thƣờng, với hình ảnh SPECT, ngƣời thầy 

thuốc có thể tìm thấy những tổn thƣơng, biến đổi bất thƣờng rất nhỏ trong cơ 
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thể. Do đó ảnh SPECT giúp phát hiện bệnh ung thƣ tái phát v  di căn trƣớc 

các phƣơng pháp khác nhƣ siêu âm, CT, MRI [126]. 

PET-Scan rất có giá trị trong việc đánh giá giai đoạn bệnh v  đặc biệt 

phát hiện các ổ tái phát, di căn rất nhỏ ngay cả khi các phƣơng tiện chẩn đoán 

khác chƣa thể phát hiện đƣợc [31]. Tuy nhiên, giá thành cao nên nó chỉ mới 

đƣợc sử dụng ở một số cơ sở y tế lớn. 

Gần đây đã có nghi n cứu lâm sàng về hình ảnh SPECT 99mTc-

3PRGD2 cho các tổn thƣơng khối u, bao gồm chẩn đoán v  chẩn đoán phân 

biệt các khối u ở các bộ phận cơ thể khác nhau, đánh giá di căn v  đánh giá 

hiệu quả điều trị các khối u ở đƣờng tiêu hóa. Tuy nhiên, triển vọng ứng dụng 

lâm s ng trong tƣơng lai của SPECT 99mTc-3PRGD2 vẫn cần đƣợc nghiên 

cứu thêm [112]. 

Đặc biệt, với sự xuất hiện của vật liệu nano, các phƣơng thức hình ảnh 

khác nhau có thể đƣợc tích hợp vào một nền tảng duy nhất và các liệu pháp 

kết hợp chống lại tế bào ung thƣ dạ d y đã đƣợc thiết lập. Hơn nữa, sự phát 

triển của các chiến lƣợc trị liệu với khả năng chẩn đoán v  điều trị đồng thời 

đƣợc thúc đẩy bởi các hạt nano đa chức năng [62]. 

1.3.2.5. MRI 

Trong lịch sử, vai trò của chụp cộng hƣởng từ (MRI) trong ung thƣ dạ 

dày còn hạn chế, nhƣng với những cải tiến kỹ thuật liên tục, MRI đã trở thành 

một kỹ thuật hình ảnh hiệu quả hơn đối với các khối u ác tính đƣờng tiêu hóa 

[125]. Độ chính xác của MRI đối với giai đoạn T và N của ung thƣ dạ dày 

tƣơng tự nhƣ EUS v  CT, l m cho MRI trở thành một giải pháp thay thế phù 

hợp cho các phƣơng pháp chẩn đoán hình ảnh khác. Có bằng chứng hạn chế 

về hiệu suất của MRI đối với giai đoạn M của ung thƣ dạ d y, nhƣng MRI 

đƣợc sử dụng rộng rãi để chẩn đoán di căn gan v  cho thấy tiềm năng chẩn 

đoán di căn phúc mạc. Các nghiên cứu thử nghiệm gần đây cho thấy, việc 
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đánh giá đáp ứng điều trị cũng nhƣ phát hiện di căn hạch bạch huyết và bệnh 

hệ thống có thể đƣợc hƣởng lợi từ MRI chức năng [17], [35].   

1.4. Đặc điểm giải phẫu bệnh và phân loại ung thƣ dạ dày 

Qua nội soi tiến hành sinh thiết để làm xét nghiệm mô bệnh học là 

phƣơng pháp không thể thiếu trong chẩn đoán UTDD, đƣợc coi là tiêu chuẩn 

vàng giúp chẩn đoán xác định. Dạ dày là một tạng hình ống, lệch tâm, nằm 

giữa thực quản và tá tràng. Thành dạ dày gồm 4 lớp tổ chức: Niêm mạc, dƣới 

niêm mạc, cơ ni m, thanh mạc. 

1.4.1. Phân loại đại thể ung thư dạ dày 

Đại thể của UTDD có rất nhiều phân loại khác nhau nhƣ l  theo Stout, 

Rubbin, trong đó phân loại của Hiệp hội Nội soi tiêu hóa Nhật Bản 1962 đƣợc 

bổ sung chỉnh lý các năm 1995, 2011 v  hiện nay phân loại theo Borrmann 

đƣợc nhiều quốc gia sử dụng. 

 

Hình 1.1. Hình ảnh tổn thƣơng đại thể của ung thƣ dạ dày 

* Nguồn: theo Paun, I. (2015) [83] 
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1.4.1.1. Phân loại của Borrmann [108]: 

Dựa trên hình ảnh đại thể, Borrmann chia UTDD thành 4 typ. Kiểu phân 

loại n y thƣờng đƣợc áp dụng cho các trƣờng hợp UTDD tiến triển. Bác sĩ nội 

soi, phẫu thuật viên sử dụng rộng rãi phân loại n y vì đơn giản và dễ nhận 

biết. 

1.4.1.2.Phân loại của Hội nghiên cứu về UTDD Nhật Bản (năm 2011) 

Phân loại của Hội nghiên cứu về UTDD Nhật Bản (năm 2011) cũng chia 

UTDD thành 4 thể với hình ảnh đại thể tƣơng tự nhƣ phân loại Borrmann, 

nhƣng sử dụng thuật ngữ khác [50]: 

- Typ I (thể lồi): Tổ chức ung thƣ 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 nhƣ sau: 

+ IIa (phẳng gồ): Tổ chức ung thƣ phát triển gồ cao hơn ni m mạc 

xung quanh. Typ I và Typ IIa đƣợc phân biệt với nhau dựa tr n độ d y tổn 

thƣơng: Typ I có độ d y tr n hai lần v  typ IIa có độ d y dƣới hai lần ni m 

mạc bình thƣờng. 

+ IIb (phẳng dẹt): Tổ chức ung thƣ phát triển tạo th nh mảng chắc 

không nổi cao hơn ni m mạc dạ d y. 

+ IIc (phẳng lõm): Tổ chức ung thƣ hơi lõm xuống thấp hơn so với 

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

- Typ III (dạng loét): Tổn thƣơng có độ sâu rõ rệt. Ung thƣ dạng loét 

thƣờng nông, bờ gồ ghề, bẩn, niêm mạc quanh ổ loét không đều, các nếp niêm 

mạc có thể tập trung, riêng rẽ hay cắt cụt. 

- Typ IV: Dạng thâm nhiễm lan tỏa. 

1.4.2. Phân loại vi thể ung thư dạ dày 

Cũng nhƣ nhiều loại ung thƣ khác, phân loại mô bệnh học UTDD là vấn 

đề phức tạp. Do đó có nhiều hệ thống phân loại đã đƣợc đề nghị v  đến nay 
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vẫn đang cùng tồn tại. Điều đó gây không ít khó khăn trong thực h nh cũng 

nhƣ trong việc đánh giá ti n lƣợng, lựa chọn phƣơng pháp điều trị v  trao đổi 

thông tin giữa các cơ sở với nhau. Trong đó, các phân loại đƣợc sử dụng rộng 

rãi hơn cả là phân loại của Lauren (1965), phân loại của Hội nghiên cứu về 

UTDD Nhật Bản (2011), phân loại của WHO (2010 và 2019). Ngoài ra còn 

một số phân loại của các tác giả khác nhƣ phân loại của Ming, của Mulligan, 

của Vienna... 

1.4.2.1. Phân loại của Lauren: UTDD được chia thành 3 typ [23]: 

- Typ ruột: Bao gồm các tuyến loại ruột tân sản, giống nhƣ UTBM tuyến 

đại tràng, u phát triển dính liền nhau theo kiểu "lan rộng". Tế b o u thƣờng 

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

- Typ lan toả: Thƣờng không tạo thành tuyến, mà phân tán trong các lớp 

của thành dạ dày tạo thành những đám tế bào hay riêng lẻ từng tế bào. Mô 

đệm xơ hoá nhiều làm thành dạ dày dầy lên rõ. UTBM tế bào nhẫn theo phân 

loại của Tổ chức Y tế thế giới thuộc typ này. 

- Typ hỗn hợp: Gồm hỗn hợp hai typ trên. 

Phân loại UTDD của Lauren đƣợc các nhà dịch tễ học dễ chấp nhận do 

hệ thống phân loại n y có ý nghĩa trong phẫu thuật v  đánh giá ti n lƣợng 

bệnh. 

1.4.2.2.Phân loại ung thư biểu mô dạ dày của Tổ chức Y tế thế giới 

(WHO - năm 2010) [18]:  

- Ung thƣ biểu mô tuyến (Loại thƣờng gặp): 

+ Ung thƣ biểu mô tuyến nhú. 

+ Ung thƣ biểu mô tuyến ống. 

+ Ung thƣ biểu mô tuyến nhầy. 

+ Ung thƣ biểu mô tế b o nhẫn. 

+ Ung thƣ biểu mô kém kết dính. 
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- Ung thƣ biểu mô hỗn hợp (Loại không thƣờng gặp): 

+ Ung thƣ biểu mô tuyến vảy. 

+ Ung thƣ biểu mô tế bào vảy. 

+ Ung thƣ biểu mô tuyến dạng gan. 

+ Ung thƣ biểu mô với mô đệm dạng lympho. 

+ Ung thƣ biểu mô tuyến-thần kinh nội tiết hỗn hợp. 

+ Ung thƣ biểu mô tế bào thành. 

+ Ung thƣ biểu mô dạng sarcoma. 

+ Ung thƣ biểu mô biểu bì nhầy. 

+ Ung thƣ không biệt hóa. 

+ Ung thƣ biểu mô tế bào lớn kiểu hình dạng cơ vân. 

+ Ung thƣ biểu mô đa hình. 

1.5. Ứng dụng hóa mô miễn dịch trong UTDD 

1.5.1. Nguyên lý của phương pháp hóa mô miễn dịch 

1.5.1.1. Khái niệm:  

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

(KT) đặc hiệu để xác định sự hiện diện của các kháng nguy n (KN) tƣơng 

ứng trên các lát cắt mô học hoặc trên các loại tế bào có trong mô [78]. 

1.5.1.2. Nguyên tắc:  

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

KN - KT. Có 2 cách quan sát phức hợp này: 

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

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

+ Miễn dịch enzyme: KT đƣợc gắn với một vài loại enzyme, enzyme 

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

một chất có màu (quan sát đƣợc dƣới kính hiển vi quang học). 

- Kháng nguyên: Các KN thƣờng là các protein, một số khác là 
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carbohydrate, có thể từ ngo i cơ thể vào (vi khuẩn, độc tố, virus,…) hoặc từ 

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

của đột biến gen…có thể hiện diện ở b o tƣơng, m ng tế bào hoặc nhân) [94]. 

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

Một KN có thể có vài epitope, mỗi epitope đƣợc nhận biết bởi một KT riêng 

biệt. Trong quy trình nhuộm HMMD, cần bộc lộ epitope trƣớc khi cho tiếp 

xúc với KT. 

- Kháng thể: Là các protein nhận biết và kết nối với KN đặc hiệu, đƣợc 

sản xuất từ sự đáp ứng với biểu hiện của KN. Mỗi KT có ít nhất hai vị trí kết 

nối KN. KT chủ yếu là IgG, tiếp đến là IgM. KT kết hợp trực tiếp với KN gọi 

là KT thứ nhất. Tuỳ theo cách sản xuất, có 2 loại KT [94]: 

+ Kháng thể đa dòng: Đƣợc sản xuất bằng cách gây miễn dịch ở động 

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

bao gồm nhiều loại KT đặc hiệu v  không đặc hiệu. Sau đó KT đƣợc làm tinh 

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

vị trí của một KN n n độ nhạy cao, tăng khả năng phát hiện. Tuy nhi n KT đa 

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

hƣớng nhuộm nền cao. 

+ Kháng thể đơn dòng: Đƣợc sản xuất bằng kỹ thuật u lai, phối hợp khả 

năng tạo KT đặc hiệu từ tƣơng b o với lympho bào B ở lách động vật đƣợc gây 

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

b o n y đƣợc lựa chọn và nhân giống trong môi trƣờng nuôi cấy tế bào. KT 

đơn dòng đƣợc sản xuất ra từ một dòng của tế bào u lai nên rất tinh khiết, chỉ 

phản ứng với một loại quyết định KN. Tuy nhi n, vì KT đơn dòng chỉ phản 

ứng với một vị trí đặc hiệu chứ không phải toàn bộ KN nên ít nhạy hơn so với 

KT đa dòng. Hơn nữa, một số KT đơn dòng chỉ phản ứng đƣợc trên tiêu bản 

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

2 chuỗi nặng. KT có hai vùng: 

+ Vùng thay đổi (Fab): Hai phần đầu của nhánh chữ Y chứa vị trí 

kết nối KN. 

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

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

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

đƣợc dƣới kính hiển vi quang học nên cần một hệ thống để hiển thị vị trí có 

phản ứng KN-KT. Hệ thống này gồm 2 phần: KT thứ 2 (KT bắc cầu) và hệ 

thống phóng đại dấu hiệu nhận biết (gồm enzyme, các phân tử phát hiện, 

chất kết nối và chất màu). 

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

hiệu với KT thứ nhất sau khi KT n y đã gắn với KN. Nó phản ứng với phân 

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

KT thứ hai thƣờng đƣợc gắn biotin v  đƣợc coi nhƣ kít phát hiện chung. 

+ Các enzyme: Enzyme là một protein gây ra sự thay đổi hoá học của 

các chất khác nhƣng bản thân nó không thay đổi, enzyme đóng vai trò nhƣ 

chất chỉ điểm. Trong kỹ thuật HMMD, enzyme cần phải đảm bảo đƣợc các 

điều kiện sau: 

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

ràng, kết tủa trực tiếp tại sản phẩm đó. 

• Phải đƣợc bền vững ở nhiệt độ phòng, có thể sản xuất hàng loạt và 

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

Chỉ có một vài loại enzyme đáp ứng đƣợc những nhu cầu trên, hai loại 

enzyme đƣợc sử dụng rộng rãi do sản xuất dễ và giá thành thấp là peroxydase, 

đƣợc chiết xuất từ rễ cây Cải ngựa và phosphatase kiềm (Alkaline 

phosphatase), chiết xuất từ E.coli hoặc từ đại tràng. 
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+ Các phân tử phát hiện: Protein A, biotin và avidin là những phân tử 

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

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

sử dụng nhƣ một chất khởi động. Cần lƣu ý, các KT không đƣợc lẫn với các 

protein, các peptid hoặc những chất khác có chứa nhóm amino [23]. 

+ Chất kết nối: Những chất này phải có hai chức năng: 

• Có thể phản ứng với enzyme. 

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

thành cầu nối giữa các kháng thể. 

Sự kết nối hoá học gây nên bởi cầu nối này phải không bị thay đổi và 

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

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

đƣợc thực hiện tốt [65]. 

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

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

n y cũng để chứng minh sự có mặt của enzyme. Hiện nay, các phòng xét 

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

sản phẩm màu nâu, bền vững trong nhiều năm. Ngo i ra, ngƣời ta còn sử dụng 

3-amino-9-ethylcarbazole (AEC), tạo ra sản phẩm m u đỏ mà không bị nhầm 

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

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

biệt cho việc gắn. Mặt khác, sản phẩm màu của AEC không bền vững, dễ bị 

phai màu theo thời gian v  nó cũng l  một chất có thể gây ung thƣ n n AEC ít 

đƣợc sử dụng hơn DAB. Hiện nay cũng có một số chất tạo m u đƣa ra những 

sản phẩm phản ứng m u khác nhƣ chloronaphthol để tạo ra sản phẩm màu 

xanh [23]. 
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1.5.2. Các kỹ thuật nhuộm miễn dịch enzyme 

- Miễn dịch enzyme trực tiếp: KN mô kết hợp với KT thứ nhất có gắn 

enzyme, phƣơng pháp n y đơn giản, nhanh, có tính đặc hiệu nhƣng ít nhạy do 

thiếu hệ thống phóng đại dấu hiệu nhận biết. 

- Miễn dịch enzyme gián tiếp (phƣơng pháp cầu nối): Gồm KN mô + KT 

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

phóng đại dấu hiệu nhận biết. 

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

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

kỹ thuật viên, trong đó phƣơng pháp miễn dịch enzyme gián tiếp tỏ ra có 

nhiều ƣu điểm hơn so với phƣơng pháp gắn trực tiếp [65]: 

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

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

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

+ KT thứ nhất thƣờng đƣợc pha loãng hơn, do đó giảm nhuộm nền hơn. 

- Các phƣơng pháp thƣờng dùng là: 

+ Phƣơng pháp enzyme chống enzyme (Peroxydase-antiperoxydase): 

KN mô + KT thứ nhất + KT thứ hai gắn phức hợp enzyme chống enzyme 

(peroxydase - antiperoxydase). 

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

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

Avidin, Biotin và peroxydase. 

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

KT thứ hai gắn phức hợp Biotin, Streptavidin và peroxydase. 

+ Phƣơng pháp phosphatase kiềm - kháng phosphatase kiềm (Alkaline 

phosphatase - antialkaline phosphatase) (phƣơng pháp APAAP). 

Thực tế cho thấy rằng với những u đặc thì nhuộm bằng phƣơng pháp 
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ABC có độ nhạy cao hơn, ít gây nhuộm nền hơn so với các phƣơng pháp 

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

1.5.3. Chất định vị trong mô trên HMMD 

- Chất đó đã tinh chế sẵn dƣới dạng kháng nguy n tƣơng đối thuần khiết 

(để sản xuất kháng thể đặc hiệu). 

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

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

Khi hai điều tr n đƣợc tôn trọng, kỹ thuật HMMD có thể đƣợc thực hiện 

có hiệu quả. 

1.5.4. Phương pháp nhuộm HMMD 

- Vật liệu kháng nguyên (KN) có mặt trong một mô v  đặc biệt hơn 

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

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

vùng mô có KN. Kháng thể n y đƣợc gắn với một enzyme, ban đầu ngƣời 

ta gắn với phosphatase acid, nhƣng sự kết gắn này khó và không ổn định. 

Hiện nay, ngƣời ta gắn với peroxydase ổn định hơn v  có thể bảo quản lâu 

hơn ở 40
0
C [51]. 

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

với biotin đƣợc sử dụng để ghép cặp peroxidase đánh dấu với kháng thể thứ 

nhất. Mục đích của nó là bộc lộ vị trí KN (epitope), vì vậy ngƣời ta gọi bƣớc 

n y l  ―bộc lộ KN‖ hoặc ―phục hồi KN‖. Kỹ thuật này có thể là làm phân hủy 

nhiều loại enzyme tiêu protein. Việc xử lý bằng lò vi sóng hoặc cho tiếp xúc 

với tác động kết hợp của nhiệt và áp suất trong các dụng cụ áp suất sẽ làm ảnh 

hƣởng đến kết quả của kỹ thuật này [44], [109]. 

Hóa mô miễn dịch đã thay thế nhiều KT thƣờng quy và ở chừng mực 

nhất định, đã có nhiều áp dụng chẩn đoán tr n kính hiển vi điện tử. Tuy thế, 

giống nhƣ các kỹ thuật khác, cũng có nhiều sai số, đó l  hoạt động của 
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peroxydase nội sinh và nhuộm nền. Để loại bỏ các yếu tố n y, có hai điều 

quan trọng là khử hoạt động của peroxydase nội sinh bằng hydrogen peoxide 

(H2O2) và pha loãng KT ở nồng độ loãng tối ƣu nhất. Cần tiến hành các kỹ 

thuật một cách tỉ mỉ, kiểm tra thƣờng xuyên hoạt động kháng thể, chứng âm 

và chứng dƣơng [111]. 

1.5.5. Đánh giá kết quả nhuộm 

- Điều kiện đọc kết quả: 

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

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

l  dƣơng tính), có thể dùng chứng dƣơng ngay trong ti u bản nhuộm, đƣợc 

gọi là nội chứng [99]. 

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

vùng nào. 

+ Biết rõ vị trí KN cần xác định ở nhân, b o tƣơng hay m ng tế bào. 

- Đọc kết quả [54]: 

+ Âm tính: Chỉ có màu xanh của nhân. 

+ Dƣơng tính: Màu vàng nâu (nếu dùng m u DAB), m u đỏ (nếu dùng 

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

1.5.6. Ý nghĩa của HMMD 

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

tân sản. Việc xác định nguồn gốc mô học thay đổi tùy loại tế bào và mô. 

- Số lƣợng các thành phần tế bào trong quá trình phát triển của bệnh. 

Mối tƣơng quan giữa tỷ lệ các tế bào mang một loại KN n o đó có thể có 

quan hệ với sự tiến triển của bệnh. Tỷ lệ các tế bào u mang các KN nhất định 

có thể dự báo các bệnh khác nhau, đồng thời cho phép chẩn đoán chính xác 

bệnh và các tác nhân nhiễm khuẩn. 

- Nồng độ thực tế của các KN trong tế bào u có thể dự đoán độ ác tính 



23 
 

của u đó cũng nhƣ dự đoán sự đáp ứng của tế bào u với điều trị. 

- Xác định vị trí của các KN và sự phân bố của nó trong tế bào và tổ 

chức, từ đó cung cấp các tiêu chuẩn mới cho chẩn đoán v  đánh giá bệnh một 

cách chính xác hơn. 

1.6. Ứng dụng của ALDH trong UTDD 

1.6.1. Họ gen Aldehyde dehydrogenase 

Aldehyde dehydrogenase là một enzyme có tác dụng xúc tác phản ứng 

chuyển acetaldehyde (ACH) thành acetate, làm loại bỏ chất độc aldehyde ảnh 

hƣởng đến cơ thể. ALDH có tác dụng oxy hóa hơn 90% ACH đƣợc tạo ra từ 

phản ứng chuyển hóa đầu tiên của ethanol. ALDH đƣợc biểu lộ quá mức 

trong quần thể tế b o ung thƣ có đặc điểm giống tế bào gốc, nơi chúng tham 

gia vào một số quá trình bao gồm tăng sinh tế bào, biệt hóa, giải độc và tham 

gia vào chuyển hóa lipid, axit amin, tổng hợp axit retinoic [123]. 

 Ở ngƣời, có ít nhất 4 lớp ALDH isozyme đã đƣợc phát hiện. Các 

isoenzyme của ALDH có 2 lớp chính là ALDH1, enzyme tìm thấy trong bào 

tƣơng tế b o v  đƣợc mã hoá bởi gen ALDH1A1, và ALDH2, enzyme tìm 

thấy trong ty thể, đƣợc mã hoá bởi gen ALDH2 [73].  

Gen ALDH1A1 có kích thƣớc khoảng 52kb nằm trên nhiễm sắc thể số 9 

còn gen ALDH2 có kích thƣớc khoảng 43 kb nằm trên nhiễm sắc thể số 12. 

Cả hai gen đều có cấu trúc tƣơng tự nhau bao gồm 13 exon. Th m v o đó, các 

protein tƣơng ứng của 2 gen này có trình tự giống nhau tới 70% và cấu trúc 

không gian cũng tƣơng tự nhau. Gen ALDH2 đƣợc mã hóa bởi gen đa hình 

thái đƣợc nghiên cứu nhiều và biết rõ hơn cả. ALDH2 mã hóa cho enzyme 

ALDH2 của ty thể. Gen này nằm trên nhiễm sắc thể số 12, nhánh dài, vùng 2, 

băng 4 (12q24). Hay nói cách khác l  gen ALDH2 nằm ở cánh dài nhiễm sắc 

thể số 12, vị trí 24.2 (12q24.2). Chính xác hơn, vị trí của gen ALDH2 là từ cặp 

nucleotide 111, 766, 886 đến cặp nucleotide 111, 809, 984 trên NST số 12. 
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Các nghiên cứu trên thế giới đã chứng minh rằng hiện tƣợng đa hình đơn mã 

hóa cho enzyme ALDH2 li n quan đến nhiều loại hình ung thƣ [28]. 

 

Hình 1.2. ALDH v  nhóm oxy hoạt động trong tác nhân gây ung thƣ 

* Nguồn: theo Tomita, H. (2016) [101]  

Một điểm đột biến điểm trong gen ALDH2 dẫn đến hoạt động bị thiếu 

của enzyme ty thể chuyển hóa ACH và dẫn đến tình trạng phơi nhiễm ACH 

cục bộ có mối liên quan mật thiết tới ung thƣ đƣờng tiêu hóa trên. ACH gây 

rối loạn hàng rào bảo vệ của các chất chống oxy hóa và tạo ra gốc oxy phản 

ứng (ROS-Reactive Oxygen Species). ROS sẽ ức chế sự sửa chữa và methyl 

hóa của DNA hình th nh n n DNA v  protein ―nghiện‖ thúc đẩy gây ung thƣ 

và sự phát triển khối u. ACH chủ yếu đƣợc chuyển hóa thành acetate nhờ 

ALDH2 và ALDH1A1. Hoạt động của ALDH yêu cầu duy trì nồng độ thấp 

của nhóm oxy hoạt động và có tác dụng ngăn chặn tế b o ung thƣ chết theo 

chƣơng trình. Nhóm oxy hoạt động và chất phản ứng của aldehyde có liên 

quan chặt chẽ với tế bào gốc ung thƣ  cũng nhƣ sự phát triển khối u và sinh 

ung thƣ. Tuy nhi n, mối liên hệ về cơ chế giữa ALDH với ROS ở tế bào gốc 

và tế bào gốc ung thƣ cần có thêm những nghiên cứu trong tƣơng lai [110]. 

Acetaldehyde là một chất gây đột biến gen, genotoxin và gây tổn hại 

DNA và bằng chứng đầy đủ về khả năng gây ung thƣ của ACH đã thu đƣợc 

trong thực nghiệm ở động vật. Nghiên cứu đã chứng minh nồng độ cao của 

chất gây đột biến acetaldehyd-DNA ở ngƣời nghiện rƣợu có hoạt tính dị hợp 
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tử ALDH2. Sự hình thành các chất tác động lên DNA có thể giải thích bởi tác 

dụng gây độc gen của ACH [13], [72]. Cơ quan Nghi n cứu Ung thƣ Quốc tế 

(IARC) của WHO đã đƣa ra bằng chứng tr n ngƣời rằng nguyên nhân dẫn 

đến ung thƣ thực quản ở ngƣời là do thiếu ALDH2 chuyển hóa ACH. Phân 

loại ethanol trong đồ uống có cồn là chất gây ung thƣ nhóm 1 v o năm 2007 

và ACH liên quan với việc tiêu thụ rƣợu là chất gây ung thƣ nhóm 1 trong 

năm 2009 [89].  

Do đó, các đối tƣợng thiếu ALDH2 có nồng độ rƣợu gấp từ hai đến ba 

lần ở nƣớc bọt v  năm đến sáu lần ở dịch dạ dày có nồng độ ACH cao hơn so 

với những ngƣời có enzyme ALDH2 hoạt động. Song song với việc tăng phơi 

nhiễm ACH cục bộ, nguy cơ ung thƣ miệng, hầu họng, thực quản và UTDD 

cao hơn rất nhiều ở ngƣời uống rƣợu thiếu ALDH2 so với ngƣời có enzyme 

ALDH2 hoạt động. 

1.6.2. Cơ chế hoạt động của đột biến gen ALDH 

Các enzyme chuyển hóa ACH chịu trách nhiệm đáng kể cho chuyển hóa 

rƣợu đầu tiên ở dạ dày. Niêm mạc dạ d y cũng chứa các enzyme Aldehyde 

dehydrogenase có hoạt tính cao gấp 2,2 lần so với thực quản và khoảng 13% 

ở gan [32]. Sự đóng góp của các hệ thống chuyển hóa ethanol khác nhau để 

điều chỉnh nồng độ ACH của dịch dạ d y có rƣợu cho đến nay là chƣa rõ 

ràng. Ở những ngƣời dạ dày có acid bình thƣờng và enzyme ALDH2 hoạt 

động, lƣợng rƣợu nội b o 0,5 g/kg l m tăng nhẹ nồng độ ACH của dịch dạ 

dày từ mức 0 đến đỉnh trung bình là 10,4 µM. Tuy nhiên, ở những ngƣời thiếu 

ALDH2, nồng độ ACH có thể rất cao gây đột biến (trung bình 47,1 µM) đã 

đƣợc quan sát [30]. Mức độ ACH cao nhất ở dạ dày (trung bình 63,9 µM, từ 

32,0-96,7 µM) đƣợc tìm thấy ở những cá nhân thiếu ALDH2 sau 7 ng y điều 

trị bằng thuốc ức chế acid (rabeprazole 10 mg b.i.d.) [67]. Sự gia tăng đáng kể 

nồng độ ACH trong dịch dạ d y do rƣợu gây ra ở bệnh nhân hypochlorhydric 
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v  achlorhydric, đặc biệt là những ngƣời thiếu ALDH2, cung cấp bằng chứng 

mạnh mẽ cho khả năng gây ung thƣ tại chỗ của ACH. 

 

 

 

Hình 1.3. ALDH v  ung thƣ dạ dày 

* Nguồn: theo Lee, D. H. (2017) [58] 

1.6.3. Biểu lộ của ALDH ở bệnh nhân ung thư dạ dày 

Có một số nghiên cứu về mối liên quan có thể có giữa thiếu ALDH2 và 

UTDD. Nguy cơ mắc ung thƣ dạ dày tƣơng đối cao ở những ngƣời nghiện 

rƣợu nặng thiếu ALDH2 đã đƣợc báo cáo [33]. Một nghiên cứu ở Nhật Bản 

tr n 45 ngƣời nghiện rƣợu bị UTDD và 281 chứng cho thấy nguy cơ UTDD 

tăng đáng kể trong số ngƣời nghiện rƣợu thiếu ALDH2, bị viêm dạ dày teo 

nặng (CAG). OR cho những ngƣời có viêm dạ dày nặng kết hợp với thiếu 

ALDH2 là 39,2 so với 17,6 đối với những ngƣời chỉ có viêm dạ dày và 9,7 

đối với những ngƣời bị thiếu ALDH2 đơn thuần. 

Đột biến ALDH2 kiểu châu Á gần nhƣ không có ở châu Âu. Một số đột 

biến gen ALDH2 khác có thể li n quan đến tăng ACH v  nguy cơ ung thƣ ở 

ngƣời da trắng. 
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Hình 1.4. Chức năng của ALDH trong UTDD  

* Nguồn: theo Tomita, H. (2016)[102]  

Trong số 19 enzyme ALDH ở con ngƣời đƣợc biết đến, chỉ có ba 

isozyme ALDH, ALDH1A1, ALDH2 và ALDH3A1 đã đƣợc nghiên cứu liên 

quan đến thuốc ức chế. Đây l  các enzyme li n quan đến chuyển hóa rƣợu 

(ALDH2) và thuốc chống ung thƣ nhƣ cyclophosphamide v  procarbazine 

(ALDH1A1 và ALDH3A1) [35]. 

1.6.4. Vai trò ALDH trong bảo vệ các tế bào ung thư 

Có nhiều bằng chứng về vai trò của ALDH trong việc bảo vệ chống lại 

các mối đe dọa nội sinh và ngoại sinh trong các tế b o ung thƣ. Sự bất hoạt 

các chất chống oxy hóa và các thuốc có cơ chất đặc hiệu là một trong số các 

cơ chế kiểm soát khả năng n y. Ví dụ, ALDH có khả năng tái tạo NADPH, 

điều này phù hợp với khả năng chống oxy hóa tế b o. Th m v o đó, ALDH 

cũng thƣờng xuy n đồng biểu lộ ở mức cao với các nhân tố chống oxy hóa và 

các kênh vận chuyển thuốc trong tế bào. ALDH1A1 và ALDH1A3 có khả 

năng gây bất hoạt các enzyme với nhóm alkyl nhƣ oxazaphosphorines. Hơn 

nữa, ALDH có khả năng kháng các thuốc và các chất tƣơng tự nhƣ 



28 
 

doxorubicin, cisplatin, arbinofuranosyl citidine (Ara-C), temozolemide và 

taxanes mặc dù cơ chế vẫn chƣa thực sự rõ ràng [2].  

1.6.5. Vai trò ALDH trong kháng trị 

ALDH là enzyme tham gia vào quá trình khử độc, bảo vệ mô khỏi tác 

dụng độc hại của các aldehyde đã đƣợc biết đến từ lâu. ALDH1A1 và 

ALDH3A1 có thể bảo vệ tế bào chống lại tác dụng độc hại của thuốc. Những 

quan sát đầu ti n cách đây v i thập kỷ ở tế bào gốc tạo máu và tế bào gốc 

bạch cầu với ALDH có tính kháng thuốc cao với cyclophosphamide và các 

alkyl, ALDH1A1 và ALDH3A1 đã biến đổi cyclophosphamide ở dạng hoạt 

động và 4-hydroperoxycyclophosphamide thành dạng không hoạt động để bài 

tiết ra ngoài. Vì vậy, ALDH có thể gây kháng thuốc và kháng xạ trị [129]. 

1.7. Ứng dụng của KRAS trong UTDD 

1.7.1. Gen KRAS 

Họ gen RAS gồm 3 loại HRAS, KRAS, NRAS (Harvey-RAS, Kirsten-

RAS và Neuroblastoma-RAS). RAS là gen có khả năng sinh ung thƣ nằm ở 

nhiễm sắc thể 12, 6 và 1. Gen RAS có hoạt động GTPase nội tại; nó mã hóa 

các protein liên kết các nucleotide guanine, có chức năng điều hòa đƣờng 

truyền tín hiệu phân bào. Khi gen RAS bị đột biến, nó mất khả năng kiểm soát 

sự phân bào, làm cho tế bào phân chia quá mức dẫn đến ung thƣ. Nhiều nghiên 

cứu cho thấy khoảng 50% các u tuyến kích thƣớc hơn 1cm v  những ung thƣ 

biểu mô sớm có đột biến gen RAS khi xét nghiệm. Các gen RAS không đột biến 

hay còn gọi l  ―tự nhi n‖ v  đột biến các gen RAS v  đƣợc gọi là RAS đột biến. 

Quyết định hóa trị phối hợp các thuốc điều trị đích khi bệnh nhân ở giai đoạn 

muộn thƣờng dựa vào tình trạng gen RAS tự nhi n hay đột biến [45].  

Khoảng 30% các ca ung thƣ ở ngƣời có sự tham gia của gen RAS. KRAS 

và HRAS đã đƣợc phát hiện trong các nghiên cứu tiến hành về virus gây ung 

thƣ. Oncogenes retrovirus li n quan đến gen virut sarcoma murine (virus 
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Kirsten rat sarcoma v  Harvey rat sarcoma) đã đƣợc phát hiện v o năm 1982. 

Hai gen gây ung thƣ n y tƣơng tự nhƣ KRAS ở ngƣời. Đột biến  KRAS chiếm 

khoảng 85% tổng số đột biến RAS ở khối u ở ngƣời, NRAS khoảng 11% đến 

15% và HRAS chiếm khoảng 1% [75], [56].  

KRAS (Kirsten rat sarcoma 2 viral oncogen homolog) là một gen nằm 

trên nhánh ngắn của nhiễm sắc thể 12, với kích thƣớc 46148 cặp base, bắt đầu 

từ vị trí base thứ 25357723 đến vị trí base thứ 25403870. Gen KRAS cấu tạo 

gồm 6 exon, trong đó exon 2, 3, 4 chứa thông tin di truyền quy định đặc điểm 

của tế bào [14]. 

Các đột biến gen liên quan đến tình trạng kháng thuốc nằm ở các codon 

12, 13 trên exon 2. Dạng đột biến hay gặp nhất l  đột biến thay thế G>A và 

đột biến chuyển cặp G>T. Xuất hiện của đột biến tại codon 12, 13 trên exon 2 

gây ra sự kháng với các thuốc điều trị trúng đích EGFR nhƣ panitumumab v  

cetuximab. Vì vậy, các thuốc panitumumab và cetuximab chỉ đƣợc chỉ định 

khi gen KRAS không mang đột biến [48]. 

1.7.2. Cơ chế hoạt động của đột biến gen KRAS 

Gen KRAS (Kirsten rat sarcoma 2 viral oncogen homolog) mã hóa cho 

các protein KRAS đóng vai trò truyền tín hiệu nội bào xuôi dòng từ thụ thể 

phát triển biểu mô. Protein này có hoạt tính serine/threonine với chức năng 

truyền tín hiệu nội bào xuôi dòng từ các thụ thể phát triển biểu mô trên bề mặt 

tế bào tới các mục tiêu nội bào thông qua các dòng thác tín hiệu. Trong tế bào 

protein RAS đƣợc giữ cân bằng thông qua sự hình thành hai phức hợp tƣơng 

ứng với các trạng thái hoạt hóa và ức chế của protein RAS: Phức hợp RAS-

GTP (protein RAS đƣợc hoạt hóa) và phức hợp RAS-GDP (protein RAS bị bất 

hoạt). Protein RAS đƣợc hoạt hóa nhờ yếu tố chuyển nucleotide guanine 

(Guanine nucleotide exchange factors - GEFs). Việc truyền tín hiệu của 

proteine RAS bị ức chế khi phức hợp RAS-GTP bị thủy phân thành phức hợp 



30 
 

RAS-GDP nhờ một loại protein có chức năng hoạt hóa GTPase (GAPs). Trong 

điều kiện sinh lý bình thƣờng, nồng độ RAS-GTP trong cơ thể đƣợc kiểm soát 

chặt chẽ nhờ sự hoạt động nhịp nhàng của 2 yếu tố GEFs và GAPs [92]. 

Đột biến KRAS đã đƣợc tìm thấy trong nhiều bệnh ung thƣ ở ngƣời. 

Trong ung thƣ đại tr ng có đột biến KRAS, đột biến exon 3 dự đoán ti n 

lƣợng xấu nhất, trong khi đột biến exon 4 dự đoán ti n lƣợng tốt nhất. 

Trong số các bệnh nhân đột biến KRAS exon 2, codon 13 đột biến dự đoán 

ti n lƣợng xấu hơn đột biến codon 12. Các đột biến của các exon KRAS 

khác nhau n n đƣợc phân tích riêng [37]. Chúng làm cho protein phức hợp 

RAS-GTP đề kháng với sự thủy phân của GTPase, dẫn đến sự hoạt động 

KRAS-GTP tăng quá mức, kích hoạt độc lập tín hiệu xuôi dòng các con 

đƣờng tín hiệu trong tế b o, kích thích tăng sinh, ức chế apoptosis v  điều 

chỉnh sự tăng trƣởng và kéo dài thời gian sống của tế bào dẫn đến chuyển 

dạng ung thƣ [94]. 

 

Hình 1.5. Hoạt động của protein RAS 

* Nguồn: theo Aran, V. (2019) [11] 
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1.7.3. Biểu lộ của KRAS trong ung thư dạ dày 

Báo cáo đầu tiên về đột biến KRAS trong UTDD công bố năm 1986. 

Các nghiên cứu này đã mô tả sự hiện diện của một alen KRAS đột biến đơn 

cùng với khuếch đại 30-50 lần của các alen KRAS khác. Kể từ đó, 64 nghi n 

cứu (tính đến năm 2015) đã báo cáo về tỷ lệ đột biến KRAS trong UTDD. Tỷ 

lệ mắc trung bình chung của đột biến KRAS ở UTDD l  6,5% (dao động từ 0-

29%) [42].  

Một số nghiên cứu đã bổ sung vai trò của sự khuếch đại gen hoặc/và sự 

biểu lộ quá mức của KRAS trong ung thƣ b n cạnh vai trò của đột biến 

KRAS. Đáng chú ý, các nghi n cứu chỉ ra rằng sự khuếch đại KRAS trong 

một số trƣờng hợp ung thƣ dạ d y còn cao hơn so với đột biến [85]. 

1.7.4. Vai trò KRAS trong di căn ung thư dạ dày 

Các gen mã hóa các protein trong con đƣờng tín hiệu Receptor Tyrosine 

Kinase (RTK)-RAS và chất ức chế khối u TP53 bị thay đổi lần lƣợt ở 60% và 

50% ung thƣ biểu mô tuyến dạ dày. Họ protein RAS là các GTPase nhỏ liên 

quan đến quá trình truyền tín hiệu tế bào hỗ trợ sự phát triển và sống sót của 

tế bào. KRAS đƣợc khuếch đại hoặc đột biến ở 17% ung thƣ biểu mô tuyến 

dạ d y. Sau khi đƣợc kích thích bởi các thụ thể ngƣợc dòng, KRAS chuyển từ 

dạng không hoạt động, gắn với GDP sang dạng hoạt động, gắn với GTP. Sự 

thay đổi về hình dạng này dẫn đến sự ràng buộc của nó với RAF. KRAS 

tuyển dụng RAF v o m ng nơi thúc đẩy kích hoạt và thu nhỏ RAF. 

Phosphoryl hóa RAF đƣợc kích hoạt và kích hoạt MEK, và photphoryl hóa 

MEK đƣợc kích hoạt và kích hoạt ERK [120]. 

Có một số bằng chứng cho thấy, tín hiệu RTK-RAS rất quan trọng trong 

quá trình chuyển từ biểu mô sang trung mô (EMT) và duy trì các tế bào gốc 

ung thƣ dạ dày (TBGUT). TBGUT - sự tồn tại của nó vẫn còn gây tranh cãi, 

chia sẻ các đặc tính của tế bào gốc bình thƣờng nhƣ khả năng tự đổi mới và 
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biệt hóa, và có thể là nguồn di căn. Nhiều sự khác biệt về kiểu hình giữa 

TBGUT và tế bào khối u có thể là do những thay đổi do chƣơng trình EMT 

gây ra. Mô hình TBGUT có thể giải thích những thay đổi dẫn đến sự đa dạng 

về kiểu hình trong các tế bào khối u và dẫn đến kháng hóa trị. Vì hầu hết các 

hóa trị liệu thông thƣờng không loại bỏ đƣợc TBGUT một cách đáng tin cậy, 

các chiến lƣợc điều trị nhắm vào các tế bào này sẽ vừa đảo ngƣợc tình trạng 

kháng hóa trị vừa ngăn ngừa tái phát. Một số bằng chứng liên kết tín hiệu 

RTK-RAS với EMT và TBGUT đến từ Voon v  các đồng nghiệp, những 

ngƣời đã điều trị Runx3−/− p53−/− tế bào biểu mô dạ dày ở chuột bằng 

TGFβ1 để tạo ra EMT và nhận thấy sự gia tăng trong dấu hiệu biểu lộ gen 

EGFR/Ras. Việc bổ sung EGF hoặc gia tăng mức độ biểu lộ của KRAS đã 

dẫn đến sự hình thành khối và khuẩn lạc trong môi trƣờng thạch mềm. Điều 

đó chứng tỏ rằng, con đƣờng EGFR/Ras có li n quan đến việc thúc đẩy EMT 

để tạo TBGUT. Mặc dù, vai trò của con đƣờng RTK-RAS trong EMT và 

TBGUT đã đƣợc nghiên cứu rộng rãi hơn ở các loại ung thƣ khác, nhƣng có 

rất ít nghiên cứu cụ thể về ung thƣ biểu mô tuyến dạ dày [120]. 

Nếu TBGUT dạ dày là nguồn di căn, Yoon, C. và cộng sự đã lập luận 

rằng số lƣợng TBGUT phải cao hơn trong các di căn vi mô so với các khối u 

nguyên phát hoặc di căn vĩ mô. Do đó, Yoon, C. đã kiểm tra các khối u dạ dày 

nguy n phát, di căn phổi vi thể v  di căn phổi đại thể từ chuột Tcon để tìm 

biểu hiện của dấu hiệu TBGUT dạ dày CD44 và phát hiện ra rằng số lƣợng tế 

bào biểu hiện CD44 trong di căn phổi vi thể cao hơn 2,8 lần so với các khối u 

dạ dày nguyên phát v  cao hơn 5,4 lần so với di căn phổi vĩ mô. Tác giả cũng 

tìm thấy mức MEK phosphoryl hóa cao hơn, mục tiêu cuối của KRAS, trong 

di căn phổi so với khối u nguyên phát. Những dữ liệu này cho thấy rằng, 

KRAS gây ung thƣ, thúc đẩy sự di căn trong mô hình ung thƣ biểu mô tuyến 

dạ dày [120]. 



33 
 

 

Hình 1.6. KRAS gây di căn phổi từ ung thƣ dạ dày 

* Nguồn: theo Yoon, C. (2019) [120] 
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Mặc dù, mối quan hệ giữa kích hoạt KRAS và chức năng TBGUT chƣa 

đƣợc nghiên cứu rộng rãi trong ung thƣ biểu mô tuyến dạ d y, nhƣng đã có 

một số nghiên cứu về các khối u đƣờng ti u hóa khác. Trong ung thƣ đại trực 

tr ng, Blaj v  các đồng nghiệp đã phát hiện ra rằng, hoạt động MAPK cao 

thúc đẩy EMT v  đánh dấu một quần thể tế b o đang phát triển [16]. Ngoài ra, 

trong bệnh ung thƣ đại trực tr ng, Moon v  các đồng nghiệp đã chỉ ra trong 

các tế bào mang APC bị đột biến, KRAS gây ung thƣ l m tăng biểu hiện của 

các dấu hiệu TBGUT (CD44, CD133 và CD166), sự hình thành khối và kích 

thƣớc của mảnh ghép ngoại lai. Trong TBGUT tuyến tụy, sự ức chế KRAS 

dẫn đến điều chỉnh giảm tín hiệu JNK và mất khả năng tự đổi mới và hình 

thành khối u [81]. Trong nghiên cứu này, Yoon, C. đã sử dụng sự hình thành 

và biểu hiện khối của CD44 l m phƣơng tiện xác định TBGUT biểu mô tuyến 

dạ dày. Các tế bào ung thƣ biểu mô tuyến dạ dày hoặc tế bào CD44 (+) này đã 

tăng kích hoạt con đƣờng KRAS khi đƣợc đo bằng cách liên kết với RAF và 

quá trình phosphoryl hóa MEK v  ERK. Chúng cũng có sự biểu lộ cao của 

yếu tố tế bào gốc Slug cùng với sự hình thành khuẩn lạc tăng l n trong môi 

trƣờng thạch mềm. Ức chế KRAS trong các tế b o ung thƣ biểu mô tuyến dạ 

dày bằng cách sử dụng ức chế shRNA hoặc MEK đã chặn các kiểu hình 

TBGUT bao gồm hình thành hình cầu, hình thành khuẩn lạc mềm và kháng 

hóa trị. Do đó, hoạt động KRAS có thể là một con đƣờng phổ biến hỗ trợ 

chức năng TBGUT trong ung thƣ đƣờng tiêu hóa. 

Vì RAS GTPase bao gồm KRAS khó điều trị nhắm đích, nên Yoon, C. 

đã ức chế con đƣờng KRAS bằng cách sử dụng chất ức chế MEK. Một số 

chất ức chế MEK bao gồm trametinib, cobimetinib và binimetinib hiện đã 

đƣợc FDA phê duyệt để sử dụng cho những bệnh nhân bị u ác tính đột biến 

BRAF. Chất ức chế MEK đƣợc sử dụng trong nghiên cứu này, PD0325901, 

hiện đang đƣợc thử nghiệm lâm sàng cho những bệnh nhân có nhiều khối u 



35 
 

rắn khác nhau. Tác dụng ức chế của PD0325901 đối với sự hình thành khối u, 

sự hình thành khuẩn lạc thạch mềm, biểu hiện protein EMT, sự di cƣ v  sự 

xâm lấn tƣơng tự nhƣ tác dụng của KRAS do shRNA khống chế. Kết quả của 

Yoon, C. cũng đề xuất một chiến lƣợc tiềm năng cho các liệu pháp nhắm đích 

ức chế con đƣờng RTK-RAS đối với một nhóm bệnh nhân bị ung thƣ biểu mô 

tuyến dạ dày. Ức chế con đƣờng RTK-RAS chỉ có thể có hiệu quả đối với 

một nhóm nhỏ ung thƣ biểu mô tuyến dạ dày có hoạt tính RTK-RAS cao. 

Phát hiện của Yoon, C. rằng những bệnh nhân có mức độ CD44 trong khối u 

tăng l n v  tăng kích hoạt con đƣờng RAS có tỷ lệ sống sót giảm hơn đáng kể 

sau khi cắt bỏ khối u cho thấy đây có thể là một phân nhóm trong đó nhắm 

mục ti u v o con đƣờng RTK-RAS sẽ có lợi nhất [120]. Nghiên cứu này cung 

cấp cơ sở lý luận để nghiên cứu các chất ức chế con đƣờng KRAS để ngăn 

chặn sự di căn v  đảo ngƣợc tình trạng kháng hóa trị trong ung thƣ biểu mô 

tuyến dạ dày. 

1.7.5. Vai trò KRAS trong kháng trị 

Một nghiên cứu tổng hợp của Hewitt, Lindsay C. thống kê có khoảng 64 

nghiên cứu đã báo cáo về tỷ lệ đột biến KRAS ở UTDD, với phần lớn các 

nghiên cứu (61%) có nguồn gốc từ châu Á. Hai nghiên cứu so sánh đột biến 

KRAS giữa bệnh nhân UTDD từ phƣơng Đông v  phƣơng Tây (37,38). Bốn 

mƣơi lăm (70%) nghi n cứu đã điều tra tình trạng đột biến KRAS trong các 

nhóm bệnh nhân bao gồm ít hơn 100 bệnh nhân. Phần lớn các nghiên cứu 

(70%) điều tra tình trạng đột biến KRAS ở dƣới 100 bệnh nhân. Những 

nghiên cứu nhỏ nhƣ vậy có thể không đại diện cho quần thể bệnh nhân 

UTDD. Do đó, hai trong số các nghiên cứu nhỏ nhất với năm v  bảy bệnh 

nhân đã báo cáo một số tỷ lệ đột biến KRAS cao nhất, lần lƣợt là 20% và 

29%. Hơn nữa, hai mƣơi hai (34%) nghi n cứu điều tra các đột biến KRAS đã 

lựa chọn có chủ ý các phân nhóm bệnh nhân UTDD để nghiên cứu tình trạng 
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đột biến KRAS/BRAF, chẳng hạn nhƣ bệnh tiến triển và/hoặc di căn v  bệnh 

sớm [42].  

Ở ung thƣ đại trực tr ng, đột biến KRAS v  đột biến BRAF đƣợc biết 

đến là những yếu tố dự đoán đáp ứng kém với các thuốc nhắm đích EGFR, 

chẳng hạn nhƣ cetuximab v  panitumumab v  s ng lọc đột biến RAS/BRAF 

hiện là một phần của chẩn đoán lâm s ng thông thƣờng. Ngƣợc lại, giá trị tiên 

lƣợng của các đột biến KRAS và BRAF trong UTDD kém rõ r ng hơn nhiều. 

Trong ống nghiệm, một số nghiên cứu trên các dòng tế bào UTDD tiên phát, 

KRAS đã báo cáo độ nhạy cảm với các thuốc nhắm đích EGFR. Các nh  điều 

tra khác báo cáo rằng, cả hai dòng tế b o UTDD đột biến và UTDD tiên phát 

đều kháng cetuximab. Trong xenograft UTDD, quá trình chết theo chƣơng 

trình chỉ đƣợc gây ra trong các tế bào khối u dạ dày do KRAS đƣợc điều trị 

bằng Cetuximab. Cetuximab đã đƣợc chứng minh là làm giảm thể tích khối u, 

sự lan rộng và hình thành mạch máu trong xenograft, biểu hiện EGFR [42]. 

1.8. Tình hình nghiên cứu về ALDH, KRAS ở bệnh nhân UTDD 

1.8.1. Nghiên cứu trong nước 

Ung thƣ dạ dày là bệnh phổ biến tại Việt Nam, chẩn đoán bệnh ở giai 

đoạn sớm đã có thể thực hiện đƣợc ở nhiều cơ sở y tế, tuy nhiên do nhiều lí 

do mà số lƣợng bệnh nhân đến viện khi bệnh đã ở giai đoạn muộn vẫn nhiều. 

Cho đến nay đã có nhiều nghiên cứu về UTDD khá công phu ở nhiều chuyên 

ng nh nhƣ dịch tễ, sinh học phân tử, nội khoa, ngoại khoa nhƣng mới chỉ có 

nghiên cứu của Nguyễn Khắc Tấn đề cập đến đặc điểm hóa mô miễn dịch ở 

bệnh nhân UTDD [7]. Kết quả nghiên cứu rất mới này cho thấy tỷ lệ biểu lộ 

ALDH là 62,6% trong số 107 bệnh nhân UTDD. Sau khi phân tích thì tác giả 

thấy sự biểu lộ ALDH đồng thời với HER2, CD44 có tỷ lệ cao hơn ở typ ruột 

theo phân loại bệnh học Lauren và ở typ tuyến nhầy theo phân loại bệnh học 

của WHO với p < 0,05 [7].  
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1.8.2. Nghiên cứu ngoài nước 

ALDH không chỉ có vai trò trong sinh lý và trong sự phân chia, biệt hóa 

tế b o ung thƣ m  còn kiểm soát sự tồn tại của khối u thông quá bất hoạt trực 

tiếp, hoặc gián tiếp các yếu tố ngoại sinh cũng nhƣ tăng cƣờng khả năng đáp 

ứng chống oxy hóa  [36]. Ngƣời ta đã nhấn mạnh nhiều đến các thành viên 

ALDH1A1 và ALDH1A3 của họ ALDH1 của các Enzyme tế bào cần thiết 

cho quá trình sinh tổng hợp RA. ALDH1A1 và ALDH1A3 điều chỉnh chức 

năng tế bào ở cả tế bào gốc bình thƣờng và tế bào gốc khởi phát khối u, thúc 

đẩy sự phát triển của khối u để kháng lại thuốc điều trị và bức xạ [104]. 

Trong những năm gần đây, các thụ thể của yếu tố sinh trƣởng, các chất 

ức chế tyrosine kinase (EGFR-TKI) đã đƣợc sử dụng nhƣ một liệu pháp tiềm 

năng trong việc ức chế sự sinh trƣởng của các tế b o ung thƣ. EGFR-TKI có 

thể ức chế quá trình phân chia thông qua ngăn chặn EGFR hoạt hóa trong con 

đƣờng tín hiện tyrosine kinase, một trong những con đƣờng đƣợc quan sát 

thấy chủ yếu ở nhiều dạng ung thƣ [64]. Tuy nhiên, trong một nghiên cứu gần 

đây, Gkountakos, A. v  cộng sự chỉ ra rằng, khả năng chống chịu với EGFR-

TKI của các tế b o ung thƣ phổi liên quan tới mức độ sự chuyển hóa của 

ALDH1A1 [36]. 

Tỷ lệ mắc KRAS trung vị tƣơng tự trong các nghiên cứu phƣơng Đông 

v  phƣơng Tây (Đông: 6%, từ 0-20%; Tây 7,5%, từ 0-29%). Tƣơng tự nhƣ 

vậy, nghiên cứu đa trung tâm quốc tế lớn nhất báo cáo tỷ lệ đột biến KRAS 

tổng thể là 4,2%, không khác biệt giữa phƣơng Đông v  phƣơng Tây (Anh 

6%, Nhật Bản 4%, Singapore 2%). Trong số 36 nghiên cứu báo cáo vị trí của 

đột biến ở KRAS, 154 đột biến đƣợc tìm thấy ở codon 12, 66 đột biến ở 

codon 13, sáu đột biến ở codon 61. Một nghiên cứu khác cũng xác định một 

KRAS đột biến ở codon 12 v  hai đột biến KRAS ở codon 13 [42]. 
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Trƣớc đây Yoon, C. và cộng sự đã chỉ ra rằng, KRAS gây ung thƣ có thể 

l m tăng khối u dạ d y v  di căn trong mô hình chuột biến đổi gen. Trong ung 

thƣ biểu mô tuyến dạ dày do mất Cdh1 và Trp53 trong tế bào thành dạ dày, 

69% chuột phát triển ung thƣ biểu mô tuyến dạ dày lan tỏa đã di căn đến các 

hạch bạch huyết sau 1 năm. Kết hợp điều đó với KRAS gây ung thƣ 

(KRASG12D) đã l m tăng sự xâm nhập của sự phát triển ung thƣ biểu mô 

tuyến dạ dày lên 100% và giảm tỷ lệ sống còn 76 ngày. Ở những con chuột 

này, cả khối u nguyên phát ở ruột và khối u lan tỏa đều đƣợc quan sát thấy 

khắp dạ d y, cũng nhƣ di căn hạch bạch huyết, phổi và gan. Khi chuột Tcon 

đƣợc điều trị bằng chất ức chế MEK bắt đầu từ 4 tuần tuổi, tỷ lệ sống trung 

bình tăng từ 76 lên 95 ngày [120]. 

Cho đến nay, việc sử dụng các thuốc kháng EGFR (cetuximab và 

panitumumab) trong các thử nghiệm UTDD di căn giai đoạn III ở bệnh nhân 

cho thấy không có sự khác biệt hoặc khả năng sống sót kém hơn so với nhóm 

đối chứng. Trong thử nghiệm REAL3, tình trạng đột biến KRAS không dự 

đoán khả năng kháng panitumumab ở UTDD [42]. Nghiên cứu của Fu, X. H. 

nhận thấy tần suất đột biến KRAS, BRAF và PIK3CA ở bệnh nhân UTDD 

lần lƣợt l  4,1%, 1,2% v  3,5%. Trong đó, tác giả thấy rằng KRAS G12V là 

một yếu tố ti n lƣợng xấu đối với bệnh nhân ung thƣ dạ dày [32]. 

Do tỷ lệ mắc phải của UTDD ng y c ng tăng, đặc biệt là ở phƣơng Tây 

v  dƣờng nhƣ đột biến gen KRAS có khả năng kháng cao với hóa trị liệu tiêu 

chuẩn, liệu pháp nhắm đích EGFR trong UTDD có thể là một phƣơng pháp 

điều trị đầy hứa hẹn đƣợc lựa chọn trong tƣơng lai [42]. 
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CHƢƠNG 2 

ĐỐI TƢỢNG VÀ PHƢƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

2.1. Đối tƣợng nghiên cứu 

Đối tƣợng nghiên cứu là 103 bệnh nhân đƣợc chẩn đoán xác định ung 

thƣ dạ d y v  đƣợc phẫu thuật cắt bỏ khối u tại khoa Ngoại tổng hợp, Bệnh 

viện K, cơ sở 1, Quán Sứ, Hà Nội, từ tháng 5 năm 2017 đến tháng 5 năm 

2020.  

2.1.1  iêu chuẩn chọn 

Các bệnh nhân đƣợc lựa chọn vào nghiên cứu khi có các tiêu chuẩn sau: 

- Bệnh nhân đƣợc chẩn đoán xác định l  ung thƣ biểu mô dạ dày nguyên 

phát bằng mô bệnh học theo tiêu chuẩn ESMO năm 2016 [96]. 

- Bệnh nhân đƣợc điều trị phẫu thuật triệt căn (bao gồm cắt dạ dày bán 

phần và vét hạch tiêu chuẩn). 

- Các mẫu mô đủ để làm hóa mô miễn dịch. 

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

2.1.2. Tiêu chuẩn loại trừ 

- UTDD di căn từ cơ quan khác đến. 

- UTDD tái phát. 

- Có một ung thƣ khác phối hợp với UTDD. 

- Đã đƣợc điều trị tân bổ trợ bằng hóa chất. 

2.2. Phƣơng pháp nghiên cứu 

2.2.1. Phương pháp và thiết kế nghiên cứu 

Thiết kế nghiên cứu theo phƣơng pháp mô tả cắt ngang. 

2.2.2. Cỡ mẫu nghiên cứu và cách chọn mẫu 

- Cỡ mẫu: Áp dụng công thức ƣớc tính cỡ mẫu [5]: 
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- Z
2

(1-α/2) : hệ số giới hạn tin cậy, chọn mức tin cậy 95% → Z
2

(1-α/2) =1,96 

- d: Mức chính xác nghi n cứu (cho phép đến 0,1). 

- p: L  ƣớc đoán tham số chƣa biết của quần thể. Ở đây l  tỷ lệ bệnh 

nhân UTDD có biểu lộ Aldehyde dehydrogenase hoặc KRAS dƣơng tính vì 

mục ti u chính trong nghi n cứu n y l  xác định tỷ lệ biểu lộ các dấu ấn trên 

ở bệnh nhân UTDD. Nghi n cứu của Wang, L. (2022) thì tỷ lệ biểu lộ ALDH 

trong các mẫu mô UTDD l  43,9%, do đó cỡ mẫu n = 1,96
2
x0,439x(1-

0,439)/0,01 = 94,6 bệnh nhân [107]. 

Li, M. thực hiện một nghiên cứu về hoá mô miễn dịch đã chỉ ra rằng, 

KRAS biểu lộ trên bệnh nhân ung thƣ dạ dày với tỷ lệ là 61,8% [60]. Cỡ mẫu 

n = 1,96
2
x0,618x(1-0,618)/0,01 = 84 bệnh nhân. 

Tính chung cỡ mẫu cho cả hai dấu ấn ALDH và KRAS trong nghiên cứu 

này là n = 95. Trong thời điểm từ tháng 5 năm 2017 đến tháng 5 năm 2020, có 

103 bệnh nhân phù hợp với tiêu chuẩn và chúng tôi lấy trọn số bệnh nhân này 

đƣa v o nghi n cứu. 

2.2.3. Phương tiện nghiên cứu 

- Máy chụp CT 32 dãy Brivo CT385 của hãng GE Healthcare (Hoa Kỳ), 

đặt tại khoa Chẩn đoán hình ảnh, Bệnh viện K. 

- Máy nội soi dạ dày Olympus (Nhật Bản) tại khoa Thăm dò chức năng, 

Bệnh viện K. 

- Các kháng thể, kháng thể đơn dòng dùng cho phân tích các dấu ấn tiên 

lƣợng gồm: 

+ Kháng thể đơn dòng kháng ALDH ngƣời (clone 44/ALDH; BD). 

+ Kháng thể đơn dòng KRAS (Abacam). 

- Máy tạo khối paraffin microarray tự động Minicore Excilone đƣợc kết 

nối với máy tính c i sẵn phần mềm chuy n dụng từ nh  sản xuất. 
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Hình 2.1. Máy cắt Microtome Leica RM 2245 

(* Nguồn: Phòng xét nghiệm Inserm U1312, Đại học Bordeaux, Pháp) 

2.2.4. Các biến số và chỉ số nghiên cứu 

- Giới. 

- Tuổi. 

- Tiền sử bản thân; Thói quen sinh hoạt. 

- Lý do đến khám: Đau thƣợng vị, xuất huyết tiêu hóa, sút cân, nóng rát 

thƣợng vị, ợ hơi, ợ chua, buồn nôn, nôn, khó nuốt, các triệu chứng khác. 

- Triệu chứng lâm s ng: Đau thƣợng vị, sút cân, chán ăn, buồn nôn, nôn, 

xuất huyết tiêu hóa, khó nuốt, thiếu máu, mệt mỏi. 

- Vị trí u: Thân vị, bờ cong lớn, bờ cong nhỏ, hang vị, môn vị. 

- Đặc điểm hình thái khối u theo phân loại Borrmann: Dạng polyp, dạng 

nấm, dạng loét, dạng thâm nhiễm. 
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- Phân loại mô bệnh học theo Lauren: Thể ruột, thể lan toả, thể hỗn hợp. 

- Phân loại mô bệnh học theo WHO: Ung thƣ biểu mô tuyến nhú, ung thƣ 

biểu mô tuyến ống, ung thƣ biểu mô tuyến nhầy, ung thƣ biểu mô tế b o nhẫn, 

ung thƣ biểu mô tế b o vảy, loại khác. 

- Phân loại độ biệt hoá theo WHO: Biệt hóa thấp, biệt hóa vừa, biệt hóa 

cao, không phân loại. 

- Phân loại TNM của UTDD: Mức độ xâm lấn, tình trạng hạch, tình trạng 

di căn xa. 

- Phân loại giai đoạn UTDD: Giai đoạn I, giai đoạn II, giai đoạn III, giai 

đoạn IV. 

- Sự biểu lộ của dấu ấn miễn dịch ALDH: Âm tính, dƣơng tính. 

- Sự biểu lộ của dấu ấn miễn dịch KRAS: Âm tính, dƣơng tính. 

2.2.5. Định nghĩa, giải thích các biến số, chỉ số   

2.2.5.1. Mô tả đặc điểm lâm sàng, cận lâm sàng và sự biểu lộ các dấu ấn 

miễn dịch Aldehyde dehydrogenase, KRAS ở bệnh nhân ung thư dạ dày. 

- Đặc điểm chung của bệnh nhân 

+ Chỉ số nhân trắc: 

• Phân bố UTDD ở hai giới: Nam v  nữ. 

• Phân bố UTDD ở các nhóm tuổi: <50, 50-59, 60-69, ≥ 70. 

+ Lí do đến viện khám: Đau bụng thƣợng vị, chán ăn, sút cân (Giảm ≥ 5 

% trọng lƣợng cơ thể so với lúc chƣa bị ung thƣ) [105], buồn nôn, nôn ra máu 

v /hoặc đi ngo i phân đen, khó nuốt, thiếu máu, mệt mỏi. 

+ Triệu chứng lâm s ng:  

• Các triệu chứng cơ năng: Đau bụng thƣợng vị, chán ăn, sút cân (Giảm 

≥ 5 % trọng lƣợng cơ thể so với lúc chƣa bị ung thƣ) [105], buồn nôn, nôn ra 

máu v /hoặc đi ngo i phân đen, khó nuốt, thiếu máu, mệt mỏi. 
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• Các tiệu chứng to n thân: Thiếu máu, v ng da, v ng mắt, hạch thƣợng 

đòn to. 

• Các triệu chứng thực thể: Cổ trƣớng, có khối/mảng cứng thƣợng vị. 

+ Tiền sử bản thân: Đau thƣợng vị, viêm dạ dày, loét dạ dày, phẫu thuật 

cắt dạ d y (Đã có kết quả khám bệnh tại các cơ sở y tế đƣợc cấp phép của cơ 

quan quản lí y tế). 

+ Tiền sử sinh hoạt: Hút thuốc (Hút từ 1 điếu thuốc trở lên/ngày, liên tục 

trong ít nhất 1 tháng) [29], uống rƣợu (Uống rƣợu trung bình 47g/ngày, liên 

tục trong ít nhất 6 tháng) [30], tiếp xúc kim loại nặng (Tiếp xúc với kim loại 

nặng thời gian từ 1 năm trở lên). 

- Chỉ số cận lâm sàng 

+ Đặc điểm hình ảnh nội soi: Xác định vị trí tổn thƣơng UTDD (Tâm vị, 

phình vị, bờ cong lớn, bờ cong nhỏ, thân vị, hang vị, môn vị). 

+ Hình thái khối u theo Borrmann [108]: 

• Borrmann typ I (Dạng polyp): Dạng polypoid (dạng lồi), UTDD tiến 

triển Borrmann typ I thƣờng hay gặp ở thân vị, có thể gặp ở tâm vị v  hang vị. 

Với hình ảnh điển hình tr n nội soi l  tổn thƣơng ung thƣ lồi v o trong lòng 

dạ d y, thƣờng tr n bề mặt không có loét. 

• Borrmann typ II (Dạng nấm): L  dạng khối có loét, đặc điểm tổn 

thƣơng l  bờ ổ loét có ranh giới rõ với ni m mạc xung quanh. Đáy ổ loét gồm 

có tế b o ung thƣ hoại tử, tổ chức hạt v  các nốt tân tạo. Bề mặt vùng tổn 

thƣơng xung quanh ổ loét có thể thấy bất thƣờng xung huyết đỏ.  

• Borrmann typ III (Dạng loét): Dạng loét có thâm nhiễm với bờ nham 

nhở, thƣờng gặp tr n nội soi. Đôi khi khó có thể phân biệt đƣợc tổn thƣơng 

Borrmann typ II hay Borrmann typ III. Khi ổ loét tròn có độ sâu có khác biệt 

rõ với vùng thâm nhiễm thì xếp v o Borrmann typ II, còn ổ loét nông, bờ 

không rõ, thâm nhiễm thì xếp Borrmann typ III. 

• Borrmann typ IV (Dạng thâm nhiễm): Năm 1926, Borrmann định 
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nghĩa UTDD lan tỏa không có loét, không có ranh giới rõ r ng ngay cả tr n 

bệnh phẩm sau phẫu thuật l  UTDD tiến triển Borrmann typ IV. Trong trƣờng 

hợp ngay cả UTDD có loét, tổn thƣơng ung thƣ thâm nhiễm lan tỏa rộng cần 

đƣợc xem xét xếp loại nhƣ UTDD tiến triển Borrmann typ IV. Dạng thâm 

nhiễm lan tỏa rất dễ bỏ sót, tr n nội soi có thể quan sát thấy các nếp ni m mạc 

phì đại, dạ d y cứng, giảm hoặc mất nhu động, bơm hơi thì thƣờng dạ d y 

không giãn ra. Cần đánh giá kỹ lƣỡng v  sinh thiết ở những vị trí có loét hoặc 

trợt, trong nhiều trƣờng hợp sinh thiết có thể âm tính mặc dù đã sinh thiết 

nhiều lần. Trong trƣờng hợp nghi ngờ UTDD tiến triển Borrmann typ IV nên 

phối hợp th m các phƣơng pháp chẩn đoán khác để tránh bỏ sót tổn thƣơng có 

thể dẫn đến di căn phúc mạc. Đến giai đoạn muộn thì điều trị hay không đều 

không có kết quả. 

 

 

Hình 2.2. Phân loại UTDD theo Borrmann 

* Nguồn: Theo Society of Gastric Cancer of China Anti-Cancer (2022) [97]  

+ Đặc điểm mô bệnh học theo phân loại của Lauren [66], gồm: 

• Thể ruột: Gồm những tế b o u kết dính tạo ra cấu trúc ống tuyến 

tƣơng tự nhƣ tuyến ruột. 
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• Thể lan tỏa: Gồm tế b o dạng nhẫn hoặc những tế b o rải rác trong 

chất căn bản mô đệm, không có bằng chứng tạo tuyến, không có tính kết dính. 

• Thể hỗn hợp: kết hợp 2 thể mô bệnh học tr n. 

 

A,B: thể ruột; C,D: thể lan tỏa 

Hình 2.3. Phân loại UTDD theo Lauren 

* Nguồn: theo Bermúdez, A. (2021) [15] 

+ Đặc điểm mô bệnh học theo phân loại của WHO năm 2010 [18], gồm: 

• Ung thƣ biểu mô tuyến: 

 Ung thƣ biểu mô tuyến nhú (Papillary adenocarcinoma): Các tế bào u 

sắp xếp thành cấu trúc tuyến nhú chia nhánh với trục liên kết phát triển vào 

trong lòng tuyến. Tế bào u có hình trụ hoặc vuông, có thể thấy biểu hiện đa 
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hình thái về mặt tế b o v  nhân nhƣng thƣờng l  tƣơng đối đều nhau. Mô 

đệm, tùy từng trƣờng hợp có xâm nhập các tế bào viêm cấp và mạn tính. 

 Ung thƣ biểu mô tuyến ống (Tubular adenocarcinoma): Các tế bào u 

sắp xếp tạo thành hình tuyến ống, tuỳ theo diện cắt, có thể là hình tròn hoặc 

bầu dục với kích thƣớc khác nhau, lòng tuyến có thể giãn rộng thành nang. Tế 

bào u hình trụ hoặc vuông, khi tuyến giãn rộng chứa nhầy, tế bào u trở nên 

thấp dẹt. Mức độ không điển hình của tế bào có thể từ thấp đến cao. Ở biến 

thể biệt hóa thấp đôi khi còn đƣợc gọi l  ung thƣ thể đặc. Quanh các tuyến 

ung thƣ thƣờng có mô liên kết bao bọc. U có mô đệm lympho nhiều đƣợc gọi 

l  ung thƣ biểu mô thể tủy hoặc ung thƣ biểu mô với mô đệm dạng lympho. 

Mức độ tạo mô liên kết xơ thƣờng dễ thấy v  thay đổi.  

Ung thư tuyến ống được phân làm ba mức độ: 

 Biệt hóa cao: Các tuyến hình th nh rõ (hơn 95% khối u có cấu trúc 

tuyến), lòng tuyến rộng dễ nhận biết. 

 Biệt hóa vừa: Không điển hình về cấu trúc và tế b o tƣơng đối rõ rệt. 

Lòng tuyến tƣơng đối hẹp, nhân tế b o tƣơng đối lớn, tỷ lệ nhân trên bào 

tƣơng tăng vừa hoặc rõ, chỉ số nhân chia tăng (các tuyến từ 50-95%). 

 Biệt hóa thấp: Các tuyến không đều (các tuyến từ 49% hay ít hơn), 

lòng tuyến hẹp khó nhận ra hoặc tế bào u phân tán hoặc tập trung th nh đám, 

có thể gợi cấu trúc nang (acinar) có thể có chất nhầy. Tế b o đa hình thái, 

nhân lớn, tăng chỉ số nhân chia. 

• Ung thƣ biểu mô tuyến nhầy (Mucinous adenocarcinoma): Mô ung 

thƣ có một lƣợng lớn chất nhầy, chất này chứa đầy trong lòng tuyến làm cho 

lòng tuyến giãn rộng v  tr n v o mô đệm. Có trƣờng hợp không có hình tuyến 

rõ rệt, tế bào u tập trung thành từng đám hay th nh dải hình vòng cung, tất cả 

nhƣ bơi trong bể chất nhầy. 

• Ung thƣ biểu mô tế bào nhẫn (Signet-ring cell carcinoma): Tế bào ung 

thƣ có thể tụ tập th nh đám, nhƣng thƣờng tách rời nhau và phân tán trong bể 
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chất nhầy do tế bào chế ra. Tế b o u căng tròn, chất nhầy đẩy lệch nhân về 

một phía trông giống nhƣ chiếc nhẫn. 

+ Ung thƣ biểu mô ít gặp gồm: 

• Ung thƣ tế bào tuyến vảy (Adenosquamous carcinoma): Hiếm gặp, 

cấu trúc gồm mô tuyến và mô tế bào vảy. Tuyến do các tế bào hình trụ 

hoặc hình vuông sắp xếp tạo thành. Mô tế bào vảy quây quanh các tuyến 

gồm nhiều hàng lớp. 

• Ung thƣ tế bào vảy (Squamous cell carcinoma): Ít gặp ở dạ dày, tế 

bào u tập trung th nh đám, giống biểu mô nát của biểu bì. U hay gặp ở tâm vị 

khu vực thực quản, nhƣng cũng có thể thấy ở hang vị, môn vị. 

+ Ung thƣ biểu mô tế bào nhỏ (Small cell carcinoma). 

+ Ung thƣ biểu mô không biệt hóa (Undifferentiated carcinoma). 

+ Ung thƣ biểu mô khác (Other carcinoma). 

- Phân loại mức độ biệt hóa mô bệnh học theo WHO năm 2010:  

+ Ung thƣ biểu mô tuyến (Ung thƣ biểu mô tuyến nhú v  ung thƣ biểu 

mô tuyến ống) đƣợc phân làm ba mức độ biệt hóa: 

• Thể biệt hóa thấp: Gồm các cấu trúc hình tuyến không rõ r ng không 

đồng đều. 

• Thể biệt hoá vừa: Là dạng trung gian giữa biệt hóa cao và biệt hóa 

thấp. 

• Thể biệt hóa cao: Gồm các cấu trúc tuyến điển hình giống với biểu mô 

ruột dị sản. 

+ Ung thƣ biểu mô khác không phân loại biệt hóa. 
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Hình 2.4. UTDD thể biệt hóa thấp 

* Nguồn: theo Janjigian, Y. (2012) [49] 

Hình 2.5. UTDD thể biệt hóa vừa 

* Nguồn: theo Xue, L. (2010) 

[113] 

 

Hình 2.6. UTDD thể biệt hóa cao 

* Nguồn: theo Zhu, Z. (2014)[129] 
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- Phân loại giai đoạn TNM v  giai đoạn ung thƣ theo AJCC 2009 [90]: 

Bảng 2.1. Các giai đoạn TNM UTDD 

 Giai 

đoạn 

Mô tả 

T - Mức 

độ xâm 

lấn 

TX Độ sâu khối u không rõ  

T0 Không có bằng chứng khối u nguy n phát 

Tis Ung thƣ biểu mô tại chỗ, không có xâm lấn lớp mô đệm 

T1 Khối u xâm lấn v o lớp niêm mạc hoặc dƣới niêm mạc 

T1a Khối u giới hạn ở lớp niêm mạc 

T1b Khối u xâm lấn lớp dƣới niêm mạc 

T2 Khối u xâm lấn lớp cơ 

T3 Khối u xâm lấn lớp dƣới thanh mạc 

T4 Khối u xâm lấn lớp thanh mạc hoặc tới cấu trúc lân cận 

T4a Khối u xâm lấn lớp thanh mạc 

T4b Khối u xâm lấn v o cấu trúc kế cận 

N - Tình 

trạng 

hạch 

NX Không thể đánh giá đƣợc 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 3-6 hạch bạch huyết vùng 

N3 Di căn ≥ 7 hạch bạch huyết vùng 

N3a Di căn từ 7 – 15 hạch bạch huyết vùng 

N3b Di căn ≥ 16 hạch bạch huyết vùng 

M - 

Tình 

trạng di 

căn xa 

MX Tình trạng di căn xa không rõ 

M0 Không có di căn xa 

M1 Di căn xa 

Bảng 2.2. Giai đoạn bệnh UTDD 
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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 

M0 

II    

IIA T3 

T2 

T1 

N0 

N1 

N2 

M0 

M0 

M0 

IIB T4a 

T3 

T2 

T1 

N0 

N1 

N2 

N3 

M0 

M0 

M0 

M0 

III    

IIIA T4a 

T3 

T2 

N1 

N2 

N3 

M0 

M0 

M0 

IIIB T4b 

T4a 

T3a 

N0-1 

N2 

N3 

M0 

M0 

M0 

IIIC T4b 

T4a 

N2-3 

N3 

M0 

M0 

IV Bất kỳ T Bất kỳ N M1 

 

Phân giai đoạn bệnh TNM: T dựa vào MBH sau PT, N dựa vào kết quả 

MBH sau mổ, M dựa vào LS, XQ phổi, CT bụng ngực và MBH sau mổ.  
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- Sự biểu lộ của các dấu ấn HMMD 

+ Đánh giá mức độ biểu lộ của dấu ấn ALDH trong mẫu ung thƣ theo các 

mức độ: 0, 1+, 2+, 3+. Mức độ biểu lộ của ALDH l  0 đánh giá l  âm tính, 

mức độ biểu lộ của ALDH là 1+, 2+ v  3+ đánh giá l  dƣơng tính [63]: 

0: 1-4% số tế b o đƣợc nhuộm HMMD có bắt m u nâu ở to n bộ vi 

trƣờng của ti u bản. 

1+: 5-24% số tế b o đƣợc nhuộm HMMD có bắt m u nâu ở to n bộ vi 

trƣờng của ti u bản. 

2+: 25-49% số tế b o đƣợc nhuộm HMMD có bắt m u nâu ở to n bộ vi 

trƣờng của ti u bản. 

3+: Từ 50% số tế b o đƣợc nhuộm HMMD có bắt m u nâu ở to n bộ vi 

trƣờng của ti u bản. 

 

Hình 2.7. Hình ảnh biểu lộ ALDH từ mức 0-3 sau nhuộm HMMD 

* Nguồn: theo Li, X. S. (2014) [63] 

+ Đánh giá mức độ biểu lộ của dấu ấn KRAS dựa theo các ti u chí đƣợc 

xây dựng bởi các Giáo sƣ của Phòng thí nghiệm Nghiên cứu về Ung thƣ 

Inserm U1312 (Bordeaux, Pháp) có kết hợp tham khảo ti u chí đánh giá đã 

đƣợc công bố gần đây về KRAS [85], đƣợc trình bày trong bảng 2.3. Mức độ 
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biểu lộ của KRAS đƣợc đánh giá theo các mức độ: 0, 1+, 2+, 3+. Trong đó, 0 

v  1+ đánh giá l  âm tính, mức độ biểu lộ 2+ v  3+ đánh giá l  dƣơng tính:  

 Bảng 2.3. Bảng đánh giá mức độ biểu lộ của KRAS 

 

 

Hình 2.8. Hình ảnh biểu lộ KRAS sau nhuộm HE v  nhuộm HMMD 

* Nguồn: theo Rehkaemper, J. (2020) [85]   

Điểm 
Tỷ lệ tế bào nhuộm 

màu 
Cƣờng độ nhuộm màu Mức độ biểu lộ 

0 < 5% Không nhuộm màu 0:  0 -1 điểm 

1 5% - 20% Yếu (vàng nhạt) 1+: 2 - 3 điểm 

2 21% - 50% Trung bình (nâu) 2+: 4 - 5 điểm 

3 51% - 100% Mạnh (nâu đậm) 3+: = 6 điểm 
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2.2.5.2. Phân tích mối liên quan giữa sự biểu lộ các dấu ấn miễn dịch 

Aldehyde dehydrogenase, KRAS với một số đặc điểm lâm sàng, cận lâm sàng 

của các bệnh nhân ung thư dạ dày 

- Xác định sự biểu lộ của ALDH theo nhóm tuổi 

- Xác định sự biểu lộ của ALDH theo giới 

- Xác định sự biểu lộ của ALDH theo triệu chứng lâm sàng 

- Xác định sự biểu lộ của ALDH theo vị trí khối u 

- Xác định sự biểu lộ của ALDH theo Borrmann 

- Xác định sự biểu lộ của ALDH theo đặc điểm mô bệnh học Lauren 

- Xác định sự biểu lộ của ALDH theo đặc điểm mô bệnh học WHO 

- Xác định sự biểu lộ của ALDH theo độ biệt hóa 

- Xác định sự biểu lộ của ALDH theo giai đoạn bệnh 

- Sự biểu lộ của KRAS theo nhóm tuổi 

- Sự biểu lộ của KRAS theo giới 

- Sự biểu lộ của KRAS theo triệu chứng lâm sàng 

- Sự biểu lộ của KRAS theo vị trí khối u 

- Sự biểu lộ của KRAS theo Borrmann 

- Sự biểu lộ của KRAS theo đặc điểm mô bệnh học Lauren 

- Sự biểu lộ của KRAS theo đặc điểm mô bệnh học WHO 

- Sự biểu lộ của KRAS theo độ biệt hóa 

- Sự biểu lộ của KRAS theo giai đoạn bệnh 

- Phân tích sự biểu lộ đồng thời của 2 dấu ấn theo triệu chứng lâm sàng 

- Phân tích sự biểu lộ thời của 2 dấu ấn theo vị trí khối u 

- Phân tích sự biểu lộ đồng thời của 2 dấu ấn theo Borrmann 

- Sự biểu lộ đồng thời của 2 dấu ấn theo MBH Lauren 

- Sự biểu lộ đồng thời của 2 dấu ấn theo đặc điểm MBH WHO 

- Sự biểu lộ đồng thời của 2 dấu ấn theo độ biệt hóa 
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- Sự biểu lộ đồng thời của 2 dấu ấn theo giai đoạn bệnh 

2.2.6. Phương pháp thu thập số liệu 

2.2.6.1. Khám bệnh nhân và các chỉ định cận lâm sàng 

- Các bệnh nhân đến viện đƣợc hỏi tiền sử, thăm khám lâm s ng. 

- Các bệnh nhân đến nội soi dạ dày tại Bệnh viện K có hình ảnh nghi ngờ 

UTDD đều đƣợc đánh giá xác định vị trí, phân loại hình ảnh tổn thƣơng trên 

nội soi. Các tổn thƣơng đã xác định trên nội soi đƣợc tiến hành sinh thiết. 

Mẫu sinh thiết đƣợc cố định trong dung dịch formaline trung tính 10%, rồi 

gửi ngay đến khoa Giải phẫu bệnh, vùi nến, làm mô bệnh học để chẩn đoán 

xác định có phải là UTBM dạ dày không để lựa chọn vào mẫu nghiên cứu. 

2.2.6.2. Nội soi dạ dày có sinh thiết 

* Nơi thực hiện kỹ thuật:  

Khoa nội soi Bệnh viện K cơ sở 1. 

* Phương tiện: 

- Máy nội soi hiệu Olympus (Nhật Bản), nguồn sáng, quan sát hình ảnh dạ 

dày tá tràng qua màn hình hiệu Sony. 

- Thuốc gây tê họng: Dung dịch xịt xylocain 2% và gel xylocain. 

- Máy cắt đốt v  quang đông: Sử dụng máy đốt điện cao tần với phƣơng 

thức cắt đốt đặc biệt (ENDOCUT mode) v  quang đông. 

- Máy hút. 

- Hệ thống water-jet để bơm rửa trong quá trình nội soi. 

- Máy tính kết nối hình ảnh, máy in kết quả. 

- Họng cấp oxy, máy hút, monitor theo dõi bệnh nhân. 

- Kìm sinh thiết, thòng lọng cắt polyp, hemoclip. 

- Kim tiêm cầm máu. 

- Khay quả đậu: 01 cái. 

- Ngáng miệng có dây buộc: 01 cái. 
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- Lọ đựng bệnh phẩm. 

- Chất bôi trơn đầu máy soi KY: 01 tuýp. 

- Bàn thủ thuật: 01 cái. 

- Áo thủ thuật, mũ giấy, khẩu trang y tế: 02 bộ. 

- Găng tay khám: 02 đôi. 

- Xilanh 50ml: 01 cái; 10ml: 01 cái; 05ml: 01 cái. 

- Nƣớc muối sinh lý chai 500ml: 01 chai. 

- Thuốc gây tê vùng họng: Xylocain 2% hoặc Lidocain 10%. 

- Khăn sạch cho bệnh nhân: 01 cái. 

- Thuốc nhuộm m u để phát hiện tổn thƣơng nhỏ: Xanh metylen, indigo 

carmin, lugol... 

- 01 bát đựng nƣớc sạch, 01 bát đựng nƣớc pha Cidezyme, 01 bát đựng 

dung dịch simethicon, 01 bát đựng cồn. 

- Hộp chống sốc v  phƣơng tiện hồi sức cấp cứu khác. 

- Ống Eppendorf chứa dung dịch formaline trung tính 10%. 

* Kỹ thuật nội soi: 

- Chuẩn bị bệnh nhân: 

+ Bệnh nhân không ăn hay uống thuốc 12 giờ trƣớc khi l m nội soi. 

+ Giải thích hƣớng dẫn để bệnh nhân y n tâm hợp tác. 

+ Ngƣời bệnh phải ký cam kết l m thủ thuật. 

+ Gây t  họng bằng dung dịch xylocain 2%. 

- Tiến h nh thủ thuật nội soi dạ d y: 

+ Chuẩn bị v  kiểm tra máy: Vận h nh máy, kiểm tra hệ thống ánh 

sáng, kiểm tra hệ thống bơm hơi v  nƣớc, kiểm tra hệ thống hút, kiểm tra nút 

điều khiển v  độ uốn cong của ống soi. 

+ Tiến h nh nội soi: Bệnh nhân nằm ở tƣ thế nghi ng trái. Đặt ngáng 

miệng v o giữa hai cung răng bệnh nhân. Đƣa ống nội soi đã đƣợc bôi gel qua 
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miệng v o thực quản, đến dạ d y, bơm hơi v  quan sát kỹ các vùng ni m mạc 

dạ d y. Sử dụng kỹ thuật soi ngƣợc để quan sát thực quản, tâm vị, thân vị, 

hang vị, môn vị, h nh tá tr ng, DII tá tràng. Khi thấy tổn thƣơng nghi ngờ ung 

thƣ dạ d y thì đánh giá chi tiết về vị trí giải phẫu v  hình ảnh tổn thƣơng, rồi 

sinh thiết tổn thƣơng để l m xét nghiệm giải phẫu bệnh. 

- Sinh thiết tổn thƣơng UTDD: 

+ Dụng cụ sinh thiết: Kim sinh thiết của máy nội soi dạ d y ống mềm 

hiệu FB-25K-1, đƣờng kính 2mm. 

+ Kỹ thuật sinh thiết: Sử dụng kỹ thuật sinh thiết kẹp. Đối với các tổn 

thƣơng dạng loét, sinh thiết ở mép trong bờ ổ loét. Đối với khối u, sinh thiết 

nhiều mảnh tại nhiều vị trí. 

+ Số lƣợng mẫu sinh thiết: Lấy ít nhất 6 mẫu sinh thiết kích thƣớc ≥ 

2mm. Mẫu sinh thiết phải l  mô dạ d y không phải l  chất hoại tử hoặc 

giả mạc. 

+ Sau khi lấy đƣợc bệnh phẩm, mẫu đƣợc lấy khỏi kẹp sinh thiết, rồi đặt 

v o ống Eppendorf chứa dung dịch formaline trung tính 10%, gửi đến khoa 

Giải phẫu bệnh, Bệnh viện K, chẩn đoán xác định l  UTDD. 

2.2.6.3. Phẫu thuật cắt u và cách xử lý mẫu mô u 

- Sau khi đƣợc chẩn đoán l  UTDD, bệnh nhân đƣợc phẫu thuật cắt bỏ 

khối u tại khoa Ngoại tổng hợp, Bệnh viện K, cơ sở 1, Quán Sứ, Hà Nội. 

Bệnh phẩm từ khối ung thƣ dạ dày sau phẫu thuật đƣợc chuyển đến khoa Giải 

phẫu bệnh tại Bệnh viện K để làm phẫu tích, cố định trong dung dịch formalin 

10%, đúc mẫu mô trong paraffin để tạo thành các khối nến phục vụ cho xét 

nghiệm mô bệnh học. 

- Một mẫu mô u đúc trong paraffin của bệnh nhân đƣợc chọn để gửi đến 

phòng xét nghiệm Inserm U1312, Đại học Bordeaux, Pháp. Tiến hành các xét 

nghiệm mô bệnh học, hoá mô miễn dịch đối với ALDH và KRAS. Quá trình 
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phân tích và phiên giải kết quả đƣợc thực hiện bởi các chuyên gia của phòng 

xét nghiệm Inserm U1312. Quá trình xét nghiệm có sự hỗ trợ của GS. 

Christine Varon (Giáo sƣ về Helicobacter v  ung thƣ ti u hóa, tế bào gốc ung 

thƣ). 

2.2.6.4. Thu thập dữ liệu mô bệnh học 

* Nơi thực hiện 

Phòng xét nghiệm Inserm U1312, Đại học Bordeaux, Pháp. 

* Kỹ thuật 

- Mẫu bệnh phẩm đƣợc xử lý, cố định, chuyển đúc v  vùi nến, lƣu trữ ở 

nhiệt độ phòng v  nhuộm HE thƣờng quy để chẩn đoán, phân loại mô bệnh 

học v  nhuộm ALDH, KRAS. 

- Tiêu bản nhuộm HE đƣợc soi và chụp ảnh dƣới kính hiển vi quang học, 

ở độ phóng đại 10 - 40 lần để chẩn đoán v  phân typ mô bệnh học theo phân 

loại của WHO. Chọn khối nến với tiêu bản tƣơng ứng có đầy đủ tế bào u để 

sau đó tiến hành nhuộm HMMD. 

* Phiên giải kết quả 

Đọc kết quả tr n ti u bản nhuộm HE dƣới kính hiển vi quang học có độ 

phóng đại 10 x 40 lần để chẩn đoán v  phân typ mô bệnh học theo phân loại 

của WHO bởi hai bác sĩ chuy n khoa giải phẫu bệnh. 

2.2.5.5. Thu thập dữ liệu hóa mô miễn dịch ALDH và KRAS 

* Nơi thực hiện 

Phòng xét nghiệm Inserm U1312, Đại học Bordeaux, Pháp. 

* Phương tiện: 

- Dung dịch v  hóa chất: 

+ Xylen (Hóa chất phân tích, code 1330-20-7). 

+ Ethanol (Hóa chất phân tích, code 64-17-5). 

+ Đệm TBST. 
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+ 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 chuột kháng - ALDH ngƣời (clone 44/ALDH; BD). 

+ Kháng thể đơn dòng KRAS (Abacam). 

- Thiết bị: 

+ Máy cắt ti u bản mô (Leica). 

+ Lam kính bám dính cao (Leica). 

+ Lamen (Leica). 

+ Bể nhuộm hóa mô miễn dịch (Leica). 

+ Bể tạo ẩm (Thermofisher). 

+ Nồi áp suất (Philips). 

+ Bút chống nƣớc Liquid Blocker Super Pap pen (Daido Sangyo - Nhật 

Bản). 

+ Kính hiển vi Olympus CX23 v  kính hiển vi chụp ảnh. 

* Các bước tiến hành: 

 - Bƣớc 1: Loại paraffin 

+ Các lát cắt mô đƣợc rửa 3 lần bằng dung dịch xylene, mỗi lần 5 phút. 

+ Rửa hai lần với ethanol 100%, mỗi lần 10 phút. 

+ Rửa hai lần với ethanol 95%, mỗi lần 10 phút. 

+ Rửa hai lần bằng nƣớc, mỗi lần 5 phút. 

Chú ý: Luôn tránh để khô mô ở bất kỳ thời gian nào của quá trình này. 

- Bƣớc 2: Bộc lộ kháng nguyên 

+ Đặt các lam kính chứa các lát cắt mô đã loại paraffin trong hộp chứa 

dung dịch đệm Citrate pH6. Các hộp n y đƣợc đặt trong nồi áp suất v  đóng 

nắp an to n. Bật chế độ áp suất 95
0
C – 98

0
C trong khoảng thời gian 30 phút. 
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Tiếp theo, đặt hộp dung dịch đệm chứa các lam kính ra b n ngo i môi trƣờng 

trong thời gian 30 phút để nhiệt độ giảm dần.  

+ Rửa bằng đệm TBST1X, 1 lần trong 5 phút. 

+ Bổ sung lƣợng đủ (2-4 giọt, tƣơng 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 v  ủ trong 10 phút tại nhiệt độ phòng để 

ngăn hiện tƣợng nhuộm không đặc hiệu. Rửa 1 lần bằng đệm TBST 1X. 

+ Bổ sung 50 µl dung dịch kháng thể 1 pha trong dung dịch Protein 

Block, ủ 1 giờ ở nhiệt độ phòng. Rửa 2 lần bằng đệm TBST, mỗi lần 5 phút.  

+ Bổ sung 50 µl dung dịch Biotinylated Goat Anti-Mouse v  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 v  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 v o 1,5 ml cơ chất DAB, 

vortex đều v  hút 50 µl dung dịch sau khi trộn phủ l n 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 nƣớc. 

+ 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. 

* Kiểm chứng 

- Kiểm chứng dƣơng: Sử dụng một ti u bản đã chắc chắn l  dƣơng tính 
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l m chứng dƣơng. 

- Kiểm chứng âm: Không phủ kháng thể thứ nhất v o ti u bản đối với 

tất cả các trƣờng hợp nhuộm ti u bản chứng âm. 

* Phiên giải kết quả  ét nghiệm hóa mô miễn dịch: 

Phiên giải kết quả nhuộm hoá mô miễn dịch dƣới kính hiển vi quang 

học ở độ phóng đại 10 x 40 lần đƣợc thực hiện bởi bác sĩ chuy n khoa giải 

phẫu bệnh có kinh nghiệm. 

Đánh giá kết quả theo các ti u chuẩn đƣợc đề cập tr n dựa v o tỷ lệ các 

tế b o u dƣơng tính ở b o tƣơng. 

2.2.7. Xử lý số liệu 

Số liệu đƣợc xử lý bằng phần mềm thống k  y học SPSS 22.0:  

- Thống kê tần số và tỷ lệ phần trăm đƣợc sử dụng để mô tả các biến 

số định tính. 

- Kiểm định Crosstabs (Chi-Square test) đƣợc sử dụng để đánh giá mối 

tƣơng quan giữa các biến số định tính.  

- Kết quả đƣợc coi l  có ý nghĩa thống k  với giá trị p ≤ 0,05. 

2.2.8. Đạo đức trong nghiên cứu 

Các bƣớc tiến hành tuân thủ đầy đủ và nghiêm túc về mặt y đức, đạo đức 

trong nghiên cứu. Các kỹ thuật trong nghiên cứu đã đƣợc đồng ý thực hiện tại 

Bệnh viện K (nơi cung cấp mẫu bệnh phẩm, hồ sơ bệnh án nghiên cứu). Nghiên 

cứu không ảnh hƣởng đến quá trình và kết quả điều trị của ngƣời bệnh. Nghiên 

cứu chỉ đƣợc tiến hành khi có sự tham gia tự nguyện, bảo mật thông tin cá nhân 

của ngƣời bệnh tham gia. 

 



61 
 

Sơ đồ nghiên cứu 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

   - Lấy bệnh phẩm trong quá trình phẫu thuật tại BV K (cơ sở 1).  

 - Làm xét nghiệm HMMD ALDH, KRAS (Cộng hòa Pháp). 

 

- Mô tả đặc điểm LS, CLS 

- Xác định sự biểu lộ các 

ALDH, KRAS ở BN 

UTDD 

 

           KẾT LUẬN 1 

-Đặc điểm lâm sàng, cận lâm 

sàng  

-Sự biểu lộ các dấu ấn miễn 

dịch ALDH, KRAS 

Bệnh nhân đƣợc khám lâm sàng, nội soi sinh thiết, xét nghiệm mô 

bệnh học xác định UTDD. 

 

CHỌN BỆNH NHÂN NGHIÊN CỨU 

- BN đƣợc chẩn đoán xác định UTDD 

(n=103 bệnh nhân) 

Phân tích mối liên quan  

 ALDH, KRAS với  

LS, nội soi và mô bệnh 

học UTDD. 

 

         KẾT LUẬN 2 

Mối liên quan của ALDH, 

KRAS với đặc điểm LS, nội 

soi và mô bệnh học UTDD. 
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CHƢƠNG 3 

KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU 

Sau khi nghi n cứu trên 103 bệnh nhân UTDD, chúng tôi thu đƣợc một số 

kết quả nhƣ sau: 

3.1. Đặc điểm lâm sàng, cận lâm sàng và sự biểu lộ các dấu ấn miễn dịch 

Aldehyde dehydrogenase, KRAS ở bệnh nhân ung thƣ dạ dày  

3.1.1. Một số đặc điểm lâm sàng, nội soi, mô bệnh học của bệnh nhân  

3.1.1.1. Đặc điểm lâm sàng 

Bảng 3.1. Phân bố đối tƣợng theo nhóm tuổi 

Nhóm tuổi Số lƣợng  Tỷ lệ % 

≤ 50 21 20,4 

50 - 59 33 32,0 

60 - 69 36 35,0 

≥ 70 13 12,6 

Tổng số 103 100,0 

Tuổi trung bình 57,9 ± 11,4 

Nhận xét: Phần lớn các bệnh nhân từ 50 tuổi trở lên, trong đó nhóm tuổi từ 

60-69 chiếm tỷ lệ cao nhất (35,0%). 

 

Biểu đồ 3.1. Tỷ lệ về giới tính 

Nhận  ét: Tỷ lệ UTDD ở nam chiếm 59,2% cao hơn so với ở nữ. 

59,2% 

40,8% 

Nam

Nữ 
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Bảng 3.2. Phân bố nhóm tuổi theo giới 
 

Giới 

Tuổi 

Nam Nữ 

Số lƣợng Tỷ lệ % Số lƣợng Tỷ lệ % 

< 50  12 19,7 9 21,4 

50-59 20 32,8 13 31,0 

60-69 21 34,4 15 35,7 

≥ 70 8 13,1 5 11,9 

Tổng số 61 100,0 42 100,0 

 

Nhận xét: Tỷ lệ UTDD ở nam và nữ gặp nhiều nhất ở nhóm tuổi 60-69, 

chiếm tỷ lệ lần lƣợt l  34,4% và 35,7%. 

 

Biểu đồ 3.2. Tỷ lệ các nhóm tuổi 

Nhận  ét: Tỷ lệ UTDD gặp nhiều nhất ở nhóm tuổi 60-69 v  thấp nhất ở 

nhóm 70 tuổi, chiếm tỷ lệ l  35,0% so với 12,6%. 
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Bảng 3.3. Tiền sử bản thân và thói quen sinh hoạt 

Dấu hiệu Tần suất Tỷ lệ % 

Tiền sử bản thân 

Đau thƣợng vị 102 99,0 

Thói quen sinh hoạt 

Uống rƣợu 17 16,5 

Hút thuốc 19 18,4 

 

Nhận xét: Tỷ lệ bệnh nhân có thói quen uống rƣợu là 16,5%, hút thuốc là 

18,4%. 

Bảng 3.4. Lý do đến khám bệnh 

Lý do Tần suất Tỷ lệ % 

Đau thƣợng vị 102 99,0 

Xuất huyết tiêu hóa 6 5,8 

Sút cân 30 29,1 

Nóng rát thƣợng vị 6 5,8 

Ợ hơi, ợ chua 9 8,7 

Buồn nôn, nôn 3 2,9 

Khó nuốt 3 2,9 

Triệu chứng khác 40 38,8 

 

Nhận xét: 99,0% bệnh nhân vào viện vì đau thƣợng vị, lý do vào viện phổ 

biến thứ 2 là sút cân với tỷ lệ 29,1%. 
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Bảng 3.5. Triệu chứng lâm sàng 

Triệu chứng Tần suất Tỷ lệ % 

Đau thƣợng vị 102 99,0 

Sút cân 30 29,1 

Chán ăn 9 8,7 

Buồn nôn, nôn 3 2,9 

Xuất huyết tiêu hóa 6 5,8 

Khó nuốt  3 2,9 

Thiếu máu 1 1,0 

Mệt mỏi 0 0 

 

Nhận xét: Triệu chứng lâm sàng thƣờng gặp nhất l  đau thƣợng vị (99,0%), 

tiếp theo l  triệu chứng sút cân (29,1%). 

 

3.1.1.2. Đặc điểm nội soi 

Bảng 3.6. Đặc điểm vị trí tổn thƣơng tr n nội soi dạ d y 

Vị trí u Số lƣợng  Tỷ lệ % 

Thân vị 5 4,9 

Bờ cong lớn 5 4,9 

Bờ cong nhỏ 30 29,1 

Hang vị 54 52,4 

Môn vị 9 8,7 

Tổng số 103 100,0 

 

Nhận xét: Vị trí u thƣờng gặp nhất là hang vị (52,4%), tiếp theo là ở bờ cong 

nhỏ (29,1%). Các vị trí khác nhƣ thân vị, bờ cong lớn, môn vị có tỷ lệ thấp. 
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Bảng 3.7. Đặc điểm hình thái khối u theo phân loại Borrmann 

Phân loại Borrmann Số lƣợng  Tỷ lệ % 

Dạng polyp 3 2,9 

Dạng nấm 19 18,4 

Dạng loét 68 66,0 

Dạng thâm nhiễm 13 12,7 

Tổng số 103 100,0 

 

Nhận xét: - UTDD dạng loét theo phân loại Borrmann chiếm tỷ lệ cao nhất 

với 66,0%. Tiếp theo là UTDD dạng nấm và dạng thâm nhiễm.  

 - UTDD dạng polyp chiếm tỷ lệ thấp nhất với 2,9%. 

 

3.1.1.3. Phân typ mô bệnh học 

Bảng 3.8. Phân loại mô bệnh học theo Lauren 

Typ mô bệnh học Số lƣợng  Tỷ lệ % 

Thể ruột 69 67,0 

Thể lan toả 34 33,0 

Tổng số 103 100,0 

 

Nhận xét: Theo hệ thống phân loại của Lauren, trong nghiên cứu này thể ruột 

chiếm tỷ lệ 67,0%, chỉ có 33,0% số trƣờng hợp UTDD ở thể lan tỏa. Không 

gặp trƣờng hợp nào thuộc thể hỗn hợp. 
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Bảng 3.9. Phân loại mô bệnh học theo WHO 

Typ mô bệnh học Số lƣợng  Tỷ lệ % 

Ung thƣ biểu mô tuyến nhú 1 1,0 

Ung thƣ biểu mô tuyến ống 59 57,3 

Ung thƣ biểu mô tuyến nhầy 9 8,7 

Ung thƣ biểu mô tế b o nhẫn 31 30,1 

Ung thƣ biểu mô tế b o vảy 2 1,9 

Loại khác 1 1,0 

Tổng số 103 100,0 

 

Nhận xét: - Theo hệ thống phân loại của WHO, thể tuyến ống chiếm tỷ lệ cao 

nhất với 57,3%, tiếp theo là thể tế bào nhẫn 30,1%.  

 - Các thể khác chiếm tỷ lệ thấp hơn, trong đó thấp nhất là thể 

tuyến nhú với tỷ lệ 1,0%. 

 

Bảng 3.10. Phân loại độ biệt hoá theo WHO 

Mức độ biệt hóa 
Số lƣợng  Tỷ lệ % 

Biệt hóa thấp 33 32,0 

Biệt hóa vừa 24 23,3 

Biệt hóa cao 3 2,9 

Không phân loại 43 41,8 

Tổng số 103 100,0 

 

Nhận xét: Trong các loại UTDD đƣợc phân mức độ biệt hóa theo WHO, thì 

UTDD biệt hóa thấp với 33 bệnh nhân chiếm tỷ lệ cao nhất là 32,0%, trong 

khi đó loại biệt hóa cao chỉ chiếm 2,9%.  
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3.1.1.4. Giai đoạn bệnh  NM và phân nhóm giai đoạn 

Bảng 3.11. Mức độ xâm lấn vào thành dạ dày của UTDD 

Mức độ u xâm nhập Số lƣợng  Tỷ lệ % 

T1 1 1,0 

T2 3 2,9 

T3 12 11,7 

T4 87 84,4 

Tổng số 103 100,0 

 

Nhận  ét: UTDD biểu hiện xâm nhập thanh mạc hoặc phúc mạc tạng chiếm 

tỷ lệ cao nhất với 84,4%. 

 

Bảng 3.12. Tình trạng di căn hạch 

Tình trạng di căn hạch Số lƣợng  Tỷ lệ % 

N0 44 42,7 

N1 16 15,5 

N2 26 25,2 

N3 17 16,4 

Tổng số 103 100,0 

 

Nhận xét: UTDD chƣa di căn hạch chiếm tỷ lệ 42,7%. Trong 57,3% bệnh 

nhân bị di căn hạch, chủ yếu tập trung v o nhóm di că 2-6 hạch (pN2), chiếm 

tỷ lệ 25,2%. 
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Bảng 3.13. Tình trạng di căn xa 

Tình trạng di căn xa Số lƣợng  Tỷ lệ % 

M0 101 98,1 

M1 2 1,9 

Tổng số 103 100,0 

 

Nhận xét: Trong 103 trƣờng hợp UTDD, có 02 trƣởng hợp bị phát hiện di căn 

xa, chiếm tỷ lệ 1,9%. 

 

Bảng 3.14. Chẩn đoán giai đoạn UTDD 
 

Giai đoạn ung thƣ dạ dày Số lƣợng  Tỷ lệ % 

Giai đoạn I 4 3,9 

Giai đoạn II 32 31,1 

Giai đoạn III 65 63,1 

Giai đoạn IV 2 1,9 

Tổng số 103 100,0 

 

Nhận xét: UTDD giai đoạn III có tỷ lệ cao nhất với 63,1%, tiếp theo là giai 

đoạn II với tỷ lệ 31,1%. 
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3.1.2. Sự biểu lộ dấu ấn miễn dịch ALDH, KRAS ở bệnh nhân ung thư 

dạ dày 

3.1.2.1. Sự biểu lộ của dấu ấn miễn dịch ALDH 

Bảng 3.15. Sự biểu lộ ALDH trong UTDD 

Biểu lộ ALDH Số lƣợng  Tỷ lệ % 

Âm tính 33 32,0 

Dƣơng tính 

1+ 18 17,5 

2+ 36 35,0 

3+ 16 15,5 

Tổng số 103 100,0 

 

Nhận xét: - Tỷ lệ bệnh nhân biểu lộ ALDH ở mức 1+ chiếm 17,5%, mức 2+ 

là 35,0% và 3+ chiếm tỷ lệ 15,5%. 

 

 

Biểu đồ 3.3. Tỷ lệ biểu lộ ALDH 

Nhận xét: Tỷ lệ biểu lộ ALDH dƣơng tính l  68% cao hơn so với tỷ lệ âm 

tính ở bệnh nhân UTDD. 

 

32% 

68% 

Âm tính

Dƣơng tính 
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3.1.2.2. Sự biểu lộ của dấu ấn miễn dịch KRAS 

Bảng 3.16. Sự biểu lộ KRAS trong UTDD 

Biểu lộ KRAS Số lƣợng  Tỷ lệ % 

Âm tính 
0 35 34,0 

1+ 11 10,7 

Dƣơng tính 
2+ 40 38,8 

3+ 17 16,5 

Tổng số 103 100,0 

 

Nhận xét: - Tỷ lệ bệnh nhân biểu lộ KRAS ở mức 1+ chiếm 10,7%, mức 2+ 

là 38,8% và 3+ chiếm tỷ lệ 16,5%.  

 

 

Biểu đồ 3.4. Tỷ lệ biểu lộ KRAS 

Nhận xét: Tỷ lệ biểu lộ KRAS dƣơng tính l  55,3% cao hơn so với tỷ lệ âm 

tính ở bệnh nhân UTDD. 

 

 

 

 

44,7% 

55,3% 

Âm tính

Dƣơng tính 
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3.1.2.3. Tỷ lệ đồng biểu lộ ALDH và KRAS 

Bảng 3.17. Li n quan giữa biểu lộ ALDH và KRAS trong UTDD 

 

 Biểu lộ ALDH 

p Âm tính Dƣơng tính 

 n % n % 

Biểu lộ 

KRAS 

Âm tính 26 78,8 20 28,6 

0,001 Dƣơng tính 7 21,2 50 71,4 

Tổng số 33 100,0 70 100,0 

 

Nhận xét: Có 71,4% số trƣờng hợp đồng biểu lộ ALDH và KRAS. Có 28,6% 

bệnh nhân chỉ dƣơng tính với ALDH m  âm tính với KRAS. Có 21,2% bệnh 

nhân chỉ dƣơng tính với KRAS m  âm tính với ALDH (p<0,05). 

 

 

Bảng 3.18. Tỷ lệ đồng biểu lộ của ALDH và KRAS trong UTDD 

Kiểu hình miễn dịch Số lƣợng Tỷ lệ % 

ALDH (-), KRAS (-) 26 25,3 

ALDH (+), KRAS (-) 20 19,4 

ALDH (-), KRAS (+) 7 6,8 

ALDH (+), KRAS (+) 50 48,5 

Tổng số 103 100,0 

 

Nhận xét: Tỷ lệ biểu lộ một dấu ấn đơn độc là 26,2%. Hai dấu ấn biểu lộ 

đồng thời chiếm tỷ lệ cao nhất với 48,5%. 
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Hình 3.1. Mô u không biểu lộ ALDH. Nhân tế bào nhuộm mầu tím. Thang đo 

tỷ lệ = 100 µm. 

(* Nguồn: BN Đinh Thị L. BANC số 93) 

 

Hình 3.2. Mô u biểu lộ ALDH 1+. Nhân tế bào nhuộm mầu tím. Các tế bào 

dƣơng tính bắt mầu nâu. Thang đo tỷ lệ = 100 µm. 

(* Nguồn: BN Vũ Hữu H. BANC số 61) 
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Hình 3.3. Mô u biểu lộ ALDH 2+. Nhân tế bào nhuộm mầu tím. Các tế bào 

dƣơng tính bắt mầu nâu. Thang đo của ảnh = 100 µm. 

(* Nguồn: BN Nguyễn Văn Q. BANC số 20) 

 

Hình 3.4. Mô u biểu lộ ALDH 3+. Nhân tế bào nhuộm mầu tím. Các tế bào 

dƣơng tính bắt mầu nâu. Thang đo tỷ lệ = 100 µm. 

(* Nguồn: BN Trịnh Văn B. BANC số 71) 
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Hình 3.5. Mô u không biểu lộ KRAS.  

(* Nguồn: BN Long Thị H. BANC số 31) 

 

Hình 3.6. Mô u biểu lộ KRAS 1+. Nhân tế bào nhuộm mầu tím. Các tế bào 

dƣơng tính bắt mầu nâu. Thang đo tỷ lệ = 100 µm. 

(* Nguồn: BN Lò Thị Đ. BANC số 63) 



76 
 

 

Hình 3.7. Mô u biểu lộ KRAS 2+. Nhân tế bào nhuộm mầu tím. Các tế bào 

dƣơng tính bắt mầu nâu. Thang đo tỷ lệ = 100 µm. 

(* Nguồn: BN Dương Thị T. BANC số 42) 

 

Hình 3.8. Mô u biểu lộ KRAS 3+. Nhân tế bào nhuộm mầu tím. Các tế bào 

dƣơng tính bắt mầu nâu. Thang đo tỷ lệ = 100 µm. 

(* Nguồn: BN Đoàn Văn D. BANC số 25) 
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Hình 3.9. Mô u đồng biểu lộ ALDH 3+ (bên trái), KRAS 3+ (bên phải). Nhân tế bào 

nhuộm mầu tím. Các tế b o dƣơng tính bắt mầu nâu. Thang đo tỷ lệ = 100 µm. 

(* Nguồn: BN Vi Văn T. BANC số 10) 

3.2. Mối liên quan giữa sự biểu lộ các dấu ấn miễn dịch Aldehyde 

dehydrogenase, KRAS với một số đặc điểm lâm sàng, cận lâm sàng của 

các bệnh nhân ung thƣ dạ dày 

3.2.1. Mối liên quan giữa ALDH với một số đặc điểm lâm sàng và cận lâm sàng 

Bảng 3.19. Sự biểu lộ của ALDH theo nhóm tuổi 

Biểu lộ ALDH 

Nhóm tuổi 

Âm tính Dƣơng tính 
p 

 n = 33 % n = 70 % 

< 50  10 30,3 11 15,7 

0,19 
50-59 12 36,4 21 30,0 

60-69 8 24,2 28 40,0 

≥ 70 3 9,1 10 14,3 

 

Nhận xét: Trong các bệnh nhân có biểu lộ ALDH, nhóm tuổi từ 60-69 có tỷ 

lệ cao nhất với 40,0%. 
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Bảng 3.20. Sự biểu lộ của ALDH theo giới 

Biểu lộ ALDH 

Giới 

Âm tính Dƣơng tính 
p 

 n % n % 

Nam 17 51,5 44 62,9 

0,27 Nữ 16 48,5 26 37,1 

Tổng số 33 100,0 70 100,0 

 

Nhận xét: Trong các bệnh nhân có biểu lộ ALDH, nam giới chiếm tỷ lệ 

62,9% cao hơn so với nữ giới. 

 

Bảng 3.21. Sự biểu lộ của ALDH theo triệu chứng lâm s ng 

Biểu lộ ALDH 

Triệu chứng 

Âm tính Dƣơng tính 
p 

 n % n % 

Đau thƣợng vị (n=102) 32 31,4 70 68,6 0,14 

Sút cân (n=30) 7 23,3 23 76,7 0,22 

Chán ăn (n=9) 1 11,1 8 88,9 0,15 

Buồn nôn/nôn (n=3) 1 33,3 2 66,7 0,96 

Xuất huyết ti u hóa (n=6) 2 33,3 4 66,7 0,94 

Khó nuốt (n=3) 0 0 3 100 0,22 

Thiếu máu (n=1) 0 0 1 100 0,49 

 

Nhận xét: - Trong số các triệu chứng lâm s ng thƣờng gặp (n ≥ 30), bệnh 

nhân sút cân có tỷ lệ ALDH dƣơng tính l  76,7%.  

- Sự biểu lộ ALDH chƣa thấy có mối liên quan với các triệu chứng lâm sàng 

(p>0,05). 
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Bảng 3.22. Sự biểu lộ của ALDH theo vị trí khối u 

 

Biểu lộ ALDH 

Vị trí u 

Âm tính Dƣơng tính 
p 

 n % n % 

Thân vị 1 3,0 4 5,7 

0,29 

Bờ cong lớn 3 9,1 2 2,9 

Bờ cong nhỏ 8 24,2 22 31,4 

Hang vị 20 60,7 34 48,6 

Môn vị 1 3,0 8 11,4 

Tổng số 33 100,0 70 100,0 

Nhận xét: - Trong các bệnh nhân có biểu lộ ALDH, u ở hang vị có tỷ lệ cao 

nhất với 48,6%. 

 - Tiếp theo là u ở bờ cong nhỏ có tỷ lệ biểu lộ ALDH là 31,4%, 

bệnh nhân UTDD ở bờ cong lớn có tỷ lệ biểu lộ thấp nhất với 2,9%. 

 - Không có sự khác biệt về sự biểu lộ ALDH theo vị trí khối u, p > 

0,05. 
 

Bảng 3.23. Sự biểu lộ của ALDH theo Borrmann 

Biểu lộ ALDH 

Borrmann 

Âm tính Dƣơng tính 
p 

 n % n % 

Dạng polyp 1 3,0 2 2,9 

0,34 

Dạng nấm 5 15,2 14 20,0 

Dạng loét 20 60,6 48 68,6 

Dạng thâm nhiễm 7 21,2 6 8,5 

Tổng số 33 100,0 70 100,0 

 

Nhận xét: - Bệnh nhân có u dạng loét theo Borrmann có tỷ lệ biểu lộ ALDH 

cao nhất với 68,6%. 
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Bảng 3.24. Sự biểu lộ của ALDH theo đặc điểm mô bệnh học Lauren 

Biểu lộ ALDH 

Lauren 

Âm tính Dƣơng tính 
p 

 n % n % 

Thể ruột  19 57,6 0,16 71,4 

0,16 Thể lan tỏa 14 42,4 20 28,6 

Tổng số 33 100,0 70 100,0 

Nhận xét: - Bệnh nhân UTDD thể ruột có tỷ lệ biểu lộ ALDH cao hơn với 

71,4%, bệnh nhân UTDD thể lan tỏa có tỷ lệ biểu lộ thấp hơn với 28,6%. 

 - Không có sự khác biệt về sự biểu lộ ALDH theo đặc điểm mô 

bệnh học Lauren, p > 0,05. 

Bảng 3.25. Sự biểu lộ của ALDH theo đặc điểm mô bệnh học WHO 

Biểu lộ ALDH 

WHO 

Âm tính Dƣơng tính 
p 

 n % n % 

Ung thƣ biểu mô tuyến nhú 0 0 1 1,4 

0,01 

Ung thƣ biểu mô tuyến ống 13 39,4 46 65,7 

Ung thƣ biểu mô tuyến nhầy 6 18,2 3 4,4 

Ung thƣ biểu mô tế b o nhẫn 12 36,3 19 27,1 

Ung thƣ biểu mô tế b o vảy 2 6,1 0 0 

Thể khác 0 0 1 1,4 

Tổng số 33 100,0 70 100,0 

Nhận xét: - Bệnh nhân UTDD thể tuyến ống có tỷ lệ biểu lộ ALDH cao nhất 

với 65,7%. 

 - Tiếp theo là UTDD thể tế bào nhẫn có tỷ lệ biểu lộ ALDH là 

27,1%, bệnh nhân UTDD thể tuyến nhú có tỷ lệ biểu lộ thấp nhất với 1,4%. 

 - Có sự khác biệt về sự biểu lộ ALDH theo đặc điểm mô bệnh học 

WHO, p < 0,05. 
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Bảng 3.26. Sự biểu lộ của ALDH theo độ biệt hóa 

Biểu lộ ALDH 

Độ biệt hóa 

Âm tính Dƣơng tính 
p 

 n % n % 

Biệt hóa thấp 8 24,2 25 35,7 

0,012 

Biệt hóa vừa 3 9,1 21 30,0 

Biệt hóa cao 2 6,1 1 1,4 

Không phân loại 20 60,6 23 32,9 

Tổng số 33 100,0 70 100,0 
 

Nhận  ét: - Sự biểu lộ ALDH theo mức độ biệt hóa thấp chiếm tỷ lệ 35,7% 

 - Có sự khác biệt về sự biểu lộ ALDH theo độ biệt hóa, p < 0,05. 

 

Bảng 3.27. Sự biểu lộ của ALDH theo giai đoạn bệnh 
 

Biểu lộ ALDH 

Giai đoạn 

Âm tính Dƣơng tính 
p 

 n % n % 

Giai đoạn I 1 3,0 3 4,3 

0,77 
Giai đoạn II 11 33,3 21 30,0 

Giai đoạn III 21 63,7 44 62,9 

Giai đoạn IV 0 0 2 2,8 

Tổng số 33 100,0 70 100,0  

 

Nhận  ét: - Bệnh nhân UTDD giai đoạn III có tỷ lệ biểu lộ ALDH cao nhất 

với 62,9%, bệnh nhân UTDD giai đoạn IV có tỷ lệ biểu lộ thấp nhất với 2,8%. 

 - Không có sự khác biệt về sự biểu lộ ALDH theo giai đoạn 

bệnh,    p > 0,05. 
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3.2.2. Mối liên quan giữa KRAS với một số đặc điểm lâm sàng và cận 

lâm sàng 

Bảng 3.28. Sự biểu lộ của KRAS theo nhóm tuổi 
 

Biểu lộ KRAS 

Nhóm tuổi 

Âm tính Dƣơng tính 
p 

 n  % n  % 

< 50  12 26,1 9 15,8 

0,56 

50-59 15 32,6 18 31,6 

60-69 14 30,4 22 38,6 

≥ 70 5 10,9 8 14,0 

Tổng số 46 100,0 57 100,0 

 

Nhận xét: - Trong các bệnh nhân có biểu lộ KRAS, nhóm tuổi từ 60-69 có tỷ 

lệ cao nhất với 38,6%. 

 - Sự biểu lộ KRAS chƣa thấy có mối liên quan với nhóm tuổi  

   (p>0,05). 

Bảng 3.29. Sự biểu lộ của KRAS theo giới 

Biểu lộ KRAS 

Giới 

Âm tính Dƣơng tính 
p 

 n % n % 

Nam 26 56,5 35 61,4 

0,61 Nữ 20 43,5 22 38,6 

Tổng số 46 100,0 57 100,0 

 

Nhận xét: - Trong các bệnh nhân có biểu lộ KRAS, nam giới chiếm tỷ lệ 

61,4% cao hơn so với nữ giới. 

 - Sự biểu lộ KRAS chƣa thấy có mối liên quan với giới (p>0,05). 
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Bảng 3.30. Sự biểu lộ của KRAS theo triệu chứng lâm s ng 

Biểu lộ KRAS 

Triệu chứng 

Âm tính Dƣơng tính 
p 

 n % n % 

Đau thƣợng vị (n=102) 45 44,1 57 55,9 0,26 

Sút cân (n=30) 10 33,3 20 66,7 0,13 

Chán ăn (n=9) 4 44,4 5 55,6 0,98 

Buồn nôn/nôn (n=3) 1 33,3 2 66,7 0,68 

Xuất huyết ti u hóa (n=6) 3 50,0 3 50,0 0,78 

Khó nuốt (n=3) 1 33,3 2 66,7 0,68 

Thiếu máu (n=1) 0 0 1 100 0,36 

Nhận xét: - Trong số các triệu chứng lâm s ng thƣờng gặp (n ≥ 30), bệnh 

nhân sút cân có tỷ lệ KRAS dƣơng tính l  66,7%. 

Bảng 3.31. Sự biểu lộ của KRAS theo vị trí khối u 

Biểu lộ KRAS 

Vị trí u 

Âm tính Dƣơng tính 
p 

 n % n % 

Thân vị 2 4,3 3 5,3 

0,96 

Bờ cong lớn 2 4,3 3 5,3 

Bờ cong nhỏ 13 28,3 17 29,8 

Hang vị 24 52,2 30 52,6 

Môn vị 5 10,9 4 7,0 

Tổng số 46 100,0 57 100,0  

Nhận xét: - Trong các bệnh nhân có biểu lộ KRAS, u ở hang vị có tỷ lệ cao 

nhất với 52,6%. 

 - Không có sự khác biệt về sự biểu lộ KRAS theo vị trí khối u, 

   p > 0,05. 
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Bảng 3.32. Sự biểu lộ của KRAS theo Borrmann 

Biểu lộ ALDH 

Borrmann 

Âm tính Dƣơng tính 
p 

 n % n % 

Dạng polyp 1 3,0 2 2,9 

0,34 

Dạng nấm 5 15,2 14 20,0 

Dạng loét 20 60,6 48 68,6 

Dạng thâm nhiễm 7 21,2 6 8,5 

Tổng số 33 100,0 70 100,0 

 

Nhận xét: - Bệnh nhân có u dạng loét theo Borrmann có tỷ lệ biểu lộ KRAS 

cao nhất với 68,6%. 

 - Không có sự khác biệt về sự biểu lộ KRAS theo vị trí khối u, 

    p > 0,05. 

Bảng 3.33. Sự biểu lộ của KRAS theo đặc điểm mô bệnh học Lauren 
 

Biểu lộ KRAS 

Lauren 

Âm tính Dƣơng tính 
p 

 n % n % 

Thể ruột  29 63,0 40 70,2 

0,44 Thể lan tỏa 17 37,0 17 29,8 

Tổng số 46 100,0 57 100,0 

 

Nhận xét: - Bệnh nhân UTDD thể ruột có tỷ lệ biểu lộ KRAS cao hơn với 

70,2%, bệnh nhân UTDD thể lan tỏa có tỷ lệ biểu lộ thấp hơn với 29,8%. 

 - Không có sự khác biệt về sự biểu lộ KRAS theo đặc điểm mô 

bệnh    học Lauren, p > 0,05. 
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Bảng 3.34. Sự biểu lộ của KRAS theo đặc điểm mô bệnh học WHO 

Biểu lộ KRAS 

WHO 

Âm tính Dƣơng tính 
p 

 n % n % 

Ung thƣ biểu mô tuyến nhú 0 0 1 1,7 

0,21 

Ung thƣ biểu mô tuyến ống 23 50,0 36 63,2 

Ung thƣ biểu mô tuyến nhầy 6 13,0 3 5,3 

Ung thƣ biểu mô tế b o nhẫn 14 30,4 17 29,8 

Ung thƣ biểu mô tế b o vảy 2 4,4 0  

Thể khác 1 2,2 0  

Tổng số 46 100,0 57 100,0 

Nhận xét: - Bệnh nhân UTDD thể tuyến ống có tỷ lệ biểu lộ KRAS cao nhất 

với 63,2%. 

 - Tiếp theo là UTDD thể tế bào nhẫn có tỷ lệ biểu lộ KRAS là 

29,8%, bệnh nhân UTDD thể tuyến nhú có tỷ lệ biểu lộ thấp nhất với 1,7%. 

 - Không có sự khác biệt về sự biểu lộ KRAS theo đặc điểm mô 

bệnh học WHO, p > 0,05. 

Bảng 3.35. Sự biểu lộ của KRAS theo độ biệt hóa 

Biểu lộ KRAS 

Độ biệt hóa 

Âm tính Dƣơng tính 
p 

 n % n % 

Biệt hóa thấp 14 30,4 19 33,3 

0,227 

Biệt hóa vừa 7 15,2 17 29,8 

Biệt hóa cao 2 4,3 1 1,8 

Không phân loại 23 50,0 20 35,1 

Tổng số 46 100,0 57 100,0 
 

Nhận  ét: - Bệnh nhân UTDD biệt hóa thấp có tỷ lệ biểu lộ KRAS 33,3%, 

tiếp theo là u biệt hóa vừa có tỷ lệ biểu lộ KRAS là 29,8%, bệnh nhân có u 

biệt hóa cao có tỷ lệ biểu lộ thấp nhất với 1,8%. 

 - Không có sự khác biệt về sự biểu lộ KRAS theo độ biệt hóa, p > 

0,05. 



86 
 

Bảng 3.36. Sự biểu lộ của KRAS theo giai đoạn bệnh 

Biểu lộ KRAS 

Giai đoạn 

Âm tính Dƣơng tính 
p 

 n % n % 

Giai đoạn I 4 8,7 0 0 

0,06 
Giai đoạn II 12 26,1 20 35,1 

Giai đoạn III 30 65,2 35 61,4 

Giai đoạn IV 0  2 3,5 

Tổng số 46 100,0 57 100,0  
 

Nhận  ét: Bệnh nhân UTDD giai đoạn III biểu lộ KRAS cao nhất với 61,4%. 

3.2.3. Liên quan giữa sự đồng biểu lộ của ALDH, KRAS với một số đặc 

điểm lâm sàng và cận lâm sàng 

Bảng 3.37. Sự biểu lộ đồng thời của 2 dấu ấn theo triệu chứng lâm s ng 

Dấu ấn 

Triệu chứng 

Số dấu ấn dƣơng tính 
p 

0 dấu ấn 1 dấu ấn 2 dấu ấn 

Đau thƣợng vị (n=102) 25 

24,5% 

27 

26,5% 

50 

49% 
0,22 

Sút cân (n=30) 6 

20,0% 

5 

16,7% 

19 

63,3% 
0,14 

Chán ăn (n=9) 1 

11,1% 

3 

33,3% 

5 

55,6% 
0,58 

Buồn nôn/nôn (n=3) 1 

33,3% 

0 

0 

2 

66,7% 
0,57 

Xuất huyết ti u hóa (n=6) 2 

33,3% 

1 

16,7% 

3 

50,0% 
0,82 

Khó nuốt (n=3) 0 

0 

1 

33,3% 

2 

66,7% 
0,59 

Thiếu máu (n=1) 0 

0 

0 

0 

1 

100% 
0,58 

 

Nhận xét: Không có sự khác biệt về sự biểu lộ ALDH và KRAS theo triệu 

chứng lâm sàng, p > 0,05. 
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Bảng 3.38. Sự biểu lộ đồng thời của 2 dấu ấn theo vị trí khối u 

Dấu ấn 

Vị trí u 

Số dấu ấn dƣơng tính 
p 

0 dấu ấn 1 dấu ấn 2 dấu ấn 

Thân vị 1 

3,8% 

1 

3,7% 

3 

6,0% 

0,17 

Bờ cong lớn 1 

3,8% 

3 

11,1% 

1 

2,0% 

Bờ cong nhỏ 5 

19,2% 

11 

40,7% 

14 

28,0% 

Hang vị 18 

69,2% 

8 

29,6% 

28 

56,0% 

Môn vị 1 

3,8% 

4 

14,8% 

4 

8,0% 

Nhận xét: - Bệnh nhân có UTDD ở vị trí hang vị có tỷ lệ biểu lộ đồng thời cả 

2 dấu ấn có tỷ lệ cao nhất (56,0%).  

 - Không có sự khác biệt về sự đồng biểu lộ 2 dấu ấn theo vị trí 

khối u, p > 0,05. 

Bảng 3.39. Sự biểu lộ đồng thời của 2 dấu ấn theo Borrmann 

Dấu ấn 

Borrmann 

Số dấu ấn dƣơng tính 
p 

0 dấu ấn 1 dấu ấn 2 dấu ấn 

Dạng polyp 1 

3,8% 

1 

3,7% 

1 

2,0% 

0,29 

Dạng nấm 3 

11,5% 

5 

18,5% 

11 

22,0% 

Dạng loét 15 

57,7% 

19 

70,4% 

34 

68,0% 

Dạng thâm nhiễm 7 

26,9% 

2 

7,4% 

4 

8,0% 

Nhận xét: - Bệnh nhân có u dạng loét đồng biểu lộ cả 2 dấu ấn với tỷ lệ 

68,0%, bệnh nhân có u dạng nấm có tỷ lệ biểu lộ thấp hơn với 22,0%. 

 - Không có sự khác biệt về sự đồng biểu lộ 2 dấu ấn theo hình thái 

khối u, p > 0,05. 
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Bảng 3.40. Sự đồng biểu lộ của 2 dấu ấn theo MBH Lauren 

Dấu ấn 

Lauren 

Số dấu ấn dƣơng tính 
p 

0 dấu ấn 1 dấu ấn 2 dấu ấn 

Thể ruột  14 

53,8% 

20 

74,1% 

35 

70,0% 
0,24 

Thể lan tỏa 12 

46,2% 

7 

25,9% 

15 

30,0% 

 

Nhận xét: - Bệnh nhân có u thể ruột có tỷ lệ đồng biểu lộ cả 2 dấu ấn với 

70,0% bệnh nhân có u thể lan tỏa có tỷ lệ biểu lộ thấp hơn với 30,0%. 

Bảng 3.41. Sự biểu lộ đồng thời của 2 dấu ấn theo đặc điểm MBH WHO 

Dấu ấn 

WHO 

Số dấu ấn dƣơng tính 
p 

0 dấu ấn 1 dấu ấn 2 dấu ấn 

Ung thƣ biểu mô 

tuyến nhú 

0 

0 

0 

0 

1 

2,0% 

0,05 

Ung thƣ biểu mô 

tuyến ống 

10 

38,5% 

16 

59,3% 

33 

66,0% 

Ung thƣ biểu mô 

tuyến nhầy 

4 

15,4% 

4 

14,8% 

1 

2,0% 

Ung thƣ biểu mô 

tế b o nhẫn 

10 

38,5% 

6 

22,2% 

15 

30% 

Ung thƣ biểu mô 

tế b o nhỏ 

2 

7,7% 

0 

0 

0 

0 

Thể khác 0 

0 

1 

3,7% 

0 

0 

 

Nhận xét: - Bệnh nhân có u thể tuyến ống có tỷ lệ đồng biểu lộ cả 2 dấu ấn 

cao nhất với 66,0%. 

 - Không có sự khác biệt về sự biểu lộ đồng thời cả 2 dấu ấn theo 

đặc điểm mô bệnh học WHO, p > 0,05. 
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Bảng 3.42. Sự biểu lộ đồng thời của 2 dấu ấn theo độ biệt hóa 

Dấu ấn 

Độ biệt hóa 

Số dấu ấn dƣơng tính 
p 

0 dấu ấn 1 dấu ấn 2 dấu ấn 

Biệt hóa thấp 6 

23,1% 

10 

37,0% 

17 

34,0% 

0,047 

Biệt hóa vừa 3 

11,5% 

4 

14,8% 

17 

34,0% 

Biệt hóa cao 1 

3,8% 

2 

7,4% 

0 

0% 

Không phân loại 16 

61,6 

11 

40,8 

16 

32,0 

Nhận xét: Bệnh nhân UTDD biệt hóa thấp và vừa có tỷ lệ biểu lộ đồng thời 

cả 2 dấu ấn với 34,0%. Có sự khác biệt về sự biểu lộ đồng thời cả 2 dấu ấn 

theo độ biệt hóa, p < 0,05. 

Bảng 3.43. Sự biểu lộ đồng thời của 2 dấu ấn theo giai đoạn bệnh 

Dấu ấn 

Giai đoạn 

Số dấu ấn dƣơng tính 
p 

0 dấu ấn 1 dấu ấn 2 dấu ấn 

Giai đoạn I 1 

3,8% 

3 

11,1% 

0 

0 

0,23 

Giai đoạn II 8 

30,8% 

7 

25,9% 

17 

34,0% 

Giai đoạn III 17 

65,4% 

17 

63,0% 

31 

62,0% 

Giai đoạn IV 0 

0 

0 

0 

2 

4,0 

Nhận xét: Bệnh nhân có u giai đoạn III có tỷ lệ đồng biểu lộ cả 2 dấu ấn cao 

nhất là 62,0%. Không có sự khác biệt về sự biểu lộ đồng thời cả 3 dấu ấn theo 

giai đoạn bệnh, p > 0,05. 
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CHƢƠNG 4 

BÀN LUẬN 

4.1. Đặc điểm lâm sàng, cận lâm sàng và sự biểu lộ các dấu ấn miễn dịch 

ALDH, KRAS ở bệnh nhân ung thƣ dạ dày  

4.1.1. Một số đặc điểm lâm sàng, nội soi và mô bệnh học 

4.1.1.1. Đặc điểm tuổi, giới 

Trong bệnh lý ung thƣ dạ dày, tuổi và giới đƣợc coi là các yếu tố liên 

quan đến tỷ lệ mắc bệnh cũng nhƣ ti n lƣợng bệnh ở giai đoạn sau này.  

Trong nghiên cứu này tôi tiến hành cứu trên 103 bệnh nhân cho thấy kết 

quả phần lớn các bệnh nhân từ 50 tuổi trở l n, trong đó nhóm tuổi từ 60-69 

chiếm tỷ lệ cao nhất (35,0%) (Bảng 3.1). Tỷ lệ bệnh nhân UTDD là nam 

chiếm 59,2% cao hơn so với ở nữ v  đặc biệt bệnh nhân l  nam trong độ tuổi 

60-69 tuổi chiếm tỷ lệ (34,4%) (Biểu đồ 3.1.). 

So sánh với kết quả nghiên cứu của một số tác giả trong nƣớc nhƣ 

Võ Duy Long (2017) và cộng sự có kết quả nhóm tuổi từ 60-69 chiếm tỷ 

lệ 27%, tỷ lệ mắc bệnh nam/nữ là 70/42 [4].  

Theo kết quả nghiên cứu của Nguyễn Thị Ngọc Lan (2020) cho thấy 

bệnh nhân trong độ tuổi trên 60 tuổi chiếm tỷ lệ (50,9%), tỷ lệ bệnh nhân là 

nam giới mắc bệnh (69,5%) cao gấp 2,28 lần so với nữ giới (30,5%) [3]. 

Trƣớc đó, nghiên cứu của Nguyễn Quang Bộ (2017) chỉ ra rằng 

nhóm tuổi 61-70 tuổi chiếm tỷ lệ (18,4%), nhóm tuổi từ 51-60 tuổi chiếm 

tỷ lệ cao nhất (37,7%), tỷ lệ bệnh nhân là nam (71,7%) cao gấp 2,5 lần so 

với nữ (28,3%) [1]. 

Kết quả nghiên cứu của Phan Văn Cƣơng (2018) cho thấy nhóm tuổi 

mắc bệnh là 55-59 tuổi chiếm tỷ lệ cao nhất 14,1%, lứa tuổi 60-64 tuổi chỉ 

chiếm tỷ lệ 13,9%, trong đó bệnh nhân là nam chiếm tỷ lệ cao 64,8% [2]. 

Trong một nghiên cứu khác của Phạm Văn Nam (2019) lứa tuổi bệnh 
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nhân mắc bệnh 51-60 tuổi chiếm tỷ lệ cao nhất nam 32,43%; nữ 10,81% [6]. 

Kết quả nghiên cứu của chúng tôi có sự tƣơng đồng về tuổi và giới mắc 

bệnh với các tác giả này. Các nghiên cứu cho rằng, tỷ lệ nam giới mắc UTDD 

cao do thói quen sinh hoạt có sự khác nhau giữa 2 giới, điển hình nhƣ hút 

thuốc và uống rƣợu. Tỷ lệ UTDD ở nữ thấp hơn đáng kể so với nam còn đƣợc 

giải thích rằng có thể là do nữ giới không có thói quen hoặc rất ít phụ nữ có 

thói quen uống rƣợu và hút thuốc lá. Trong nghiên cứu này tỷ lệ bệnh nhân có 

thói quen uống rƣợu là 16,5%; hút thuốc là 18,4% (Bảng 3.3). 

4.1.1.2. Đặc điểm lâm sàng 

- Tiền sử bệnh 

Trong nghiên cứu n y, điều tra tiền sử bệnh nhân chúng tôi ghi nhận tỷ 

lệ bệnh nhân có tiền sử đau thƣợng vị là 99,0%, không có bệnh nhân có tiền 

sử viêm dạ dày, tiền sử loét dạ dày, phẫu thuật cắt dạ dày (Bảng 3.3).  

Theo kết quả nghiên cứu của Nguyễn Thị Ngọc Lan (2020) cho thấy có 

52,7% bệnh nhân có tiền sử bị bệnh dạ dày; trong đó có 12,4% bệnh nhân có 

tiền sử gia đình bị bệnh ung thƣ dạ dày và 37,7% bệnh nhân có tiền sử bị 

nhiễm H.pylori [3]. 

Trƣớc đó, nghiên cứu của Đặng Văn Thởi (2017) cho thấy có 6,0% bệnh 

nhân có tiên sử viêm, loét dạ dày và bệnh nhân không có tiền sử phẫu thuật dạ 

dày [8].  

Nghiên cứu của Phạm Văn Nam cho thấy, bệnh nhân bị bệnh ung thƣ 

biểu mô dạ d y nhƣng có bệnh nội khoa kèm theo. Có 14,86% bệnh nhân có 

mắc bệnh viêm loét dạ dày; 5,41% bệnh nhân có kèm theo bệnh đái tháo 

đƣờng và bệnh tăng huyết áp [6]. 

Trong nghiên cứu của chúng tôi, phần lớn các bệnh nhân khi khai thác 

tiền sử thì đều khỏe mạnh, rất ít trƣờng hợp phải điều trị bệnh lý dạ d y trƣớc 

đó, tiền sử bệnh chỉ l  đau thƣợng vị, bệnh nhân khi phát hiện bệnh thì tổn 
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thƣơng đã l  ác tính. Điều này cho thấy UTDD là bệnh tiến triển âm thầm, 

bệnh ở giai đoạn tiền ác tính cũng không có biểu hiện rõ ràng. Bên cạnh đó, 

một lí do hay gặp có thể là bệnh nhân chủ quan, có các tiền triệu nhƣ đau 

bụng âm ỉ thì không đi khám bệnh mà cố chịu đựng, đến khi các biểu hiện 

lâm sàng ảnh hƣởng nhiều đến sinh hoạt bệnh nhân mới đến viện khám và 

điều trị. 

- Lý do vào viện 

Để thấy rõ đƣợc lý do khiến bệnh nhân quyết định vào viện, chúng tôi 

thu thập thông tin về lý do vào viện của bệnh nhân bao gồm đau thƣợng vị, 

xuất huyết tiêu hóa, sút cân, nóng rát vùng thƣợng vị, ợ hơi, ợ chua, buồn nôn, 

nôn, khó nuốt. Trong số các lý do n u tr n, chúng tôi đã xác định đƣợc đau 

thƣợng vị là triệu chứng chính để bệnh nhân đi khám có tỷ lệ 99,0%, sút cân 

29,1%, các triệu chứng khác có tỷ lệ thấp (Bảng 3.4).  

Theo Đặng Văn Thởi (2017) thì gần nhƣ tất cả các bệnh nhân 

UTDD khi vào viện đều biểu hiện rõ các dấu hiệu nhƣ mệt mỏi sụt cân, 

khó nuốt, nuốt nghẹn, xuất huyết ti u hóa. Trong đó, triệu chứng nuốt 

nghẹn (56%) v  đau thƣợng vị (34%) là các triệu chứng thƣờng gặp nhất 

[8]. Kết quả này của chúng tôi cũng có sự tƣơng đồng với một nghiên cứu 

gần đây ở Việt Nam của tác giả Nguyễn Quang Bộ với tỷ lệ vào viện vì 

đau thƣợng vị chiếm 94,3% [1]. 

Một trong những yếu tố ảnh hƣởng tới việc bệnh nhân đến viện sớm hay 

muộn phụ thuộc vào thời gian biểu hiện các đặc điểm lâm s ng n u tr n cũng 

nhƣ mức độ biểu hiện bệnh. 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.  

- Triệu chứng lâm sàng 



93 
 

Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cho thấy, tùy v o giai đoạn của ung 

thƣ đƣợc phát hiện mà số lƣợng cũng nhƣ mức độ biểu hiện của các triệu 

chứng lâm sàng là không giống nhau, có thể thấy không có triệu chứng lâm 

sàng nào là triệu chứng chính, tuy nhiên, một số đặc điểm lâm sàng phổ biến 

hay gặp l  đau bụng thƣợng vị, buồn nôn và sụt cân. Trong nghiên cứu này 

biểu hiện lâm sàng hay gặp nhất l  đau thƣợng vị chiếm tỷ lệ 99,0%, các biểu 

hiện lâm sàng khác có gặp nhƣng chiếm tỷ lệ thấp hơn (Bảng 3.5). Trƣớc đó, 

tác giả Nguyễn Quang Bộ (2017) xác định tỷ lệ này là 98,1% [1]. Theo kết 

quả nghiên cứu của Phạm Văn Nam (2019) tỷ lệ bệnh nhân có triệu chứng 

đau bụng là 100% [6]. Theo tác giả Võ Duy Long (2017) tỷ lệ bệnh nhân có 

đau bụng chiếm 98% [4]. Theo kết quả nghiên cứu công bố trên một bài báo 

gần đây của nhóm tác giả Hồ Chí Thanh và cộng sự cho thấy, triệu chứng đau 

bụng vùng thƣợng vị chiếm tỷ lệ 96,9% v  đây cũng l  lý do khiến bệnh nhân 

vào viện [9]. Nhƣ vậy, có thể thấy các kết quả nghiên cứu của chúng tôi có sự 

tƣơng đồng với kết quả nghiên cứu của các tác giả khác về triệu chứng lâm 

sàng của bệnh nhân. 

Bảng 4.1. So sánh triệu chứng to n thân v  cơ năng giữa các nghiên cứu 

STT 
Triệu chứng 

lâm sàng 

N.Q.Bộ 

(2017) 

V.D.Long 

(2017) 

Đ.V.Thởi 

(2017) 

Nghiên 

cứu này 

1 Đau thƣợng vị  98,1% 87,5% 62% 99,0% 

2 Sụt cân  56,6% 52,3% 30% 29,1% 

3 Chán ăn 24,5% - 26% 8,7% 

4 Buồn nôn/nôn  50,9% 45,5,% - 2,9% 

5 Nôn máu/phân đen  18,9% 15,2% 10% 5,8% 

6 Khó nuốt - - 64% 2,9% 

7 Thiếu máu  - - - 1,0% 

8 Mệt mỏi - - - 0% 
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Để so sánh tỷ lệ các triệu chứng lâm sàng trên bệnh nhân UTDD giữa 

nghiên cứu này với một số nghiên cứu khác trong nƣớc v  nƣớc ngoài chúng 

ta quan sát kết quả nghiên cứu ở bảng 4.1 và thấy đƣợc rằng: Đau bụng 

thƣợng vị ở các bệnh nhân đƣợc thể hiện ở nhiều dạng và nhiều mức độ 

không giống nhau bao gồm đau âm ỉ, nóng rát, ậm ạch khó chịu. Buồn nôn 

hoặc nôn cũng l  một triệu chứng tiêu hóa gặp ở bệnh UTDD. Một trong 

những nguyên nhân dẫn tới buồn nôn là do hẹp môn vị.  

Tiếp sau đau thƣợng vị là triệu chứng sụt cân chiếm tỷ lệ từ 30-61,6%; 

tỷ lệ này trong nghiên cứu của chúng tôi là 29,1% thấp hơn so với các tác giả 

đƣợc so sánh trong bảng 4.1. Triệu chứng sụt cân là dấu hiệu khá điển hình 

nhƣng các bệnh nhân ung thƣ nói chung đều có, tuy nhiên triệu chứng này lại 

không điển hình đối với bệnh nhân trong nghiên cứu của chúng tôi.  

Nôn ra máu hoặc đi ngo i phân đen cũng đƣợc đánh giá l  một dấu hiệu 

quan trọng ở bệnh nhân UTDD. Tình trạng xuất huyết ti u hóa đã đƣợc ghi 

nhận trong nhiều báo cáo khác nhau ở trong v  ngo i nƣớc. Trong bảng so 

sánh 4.1 chúng tôi thấy rằng, tỷ lệ bệnh nhân biểu hiện đặc điểm lâm sàng này 

dao động từ 10-20%. Nghiên cứu của chúng tôi xác định tỷ lệ là 5,8% thấp 

hơn so với khoảng phổ biến này. Xuất huyết ti u hóa đƣợc biểu hiện ở các 

dạng khác nhau và các mức độ khác nhau tùy v o giai đoạn phát triển của 

khối u dạ dày. Xuất huyết tiêu hóa do UTDD là xuất huyết tiêu hóa cao 

thƣờng có sự khác biệt với ung thƣ đại tràng ở m u phân đen so với phân lẫn 

máu tƣơi. Tuy tỷ lệ bệnh nhân biểu hiện triệu chứng này không nhiều so với 

các triệu khác nhƣng nó lại là dấu hiệu cảnh báo quan trọng cho UTDD cũng 

nhƣ giai đoạn bệnh.  

4.1.1.3. Đặc điểm nội soi 

Để xác định đƣợc vị trí, hình thái, mức độ tổn thƣơng thì nội soi dạ dày 

là một thủ thuật cần đƣợc tiến hành. Trong các nghiên cứu về ung thƣ dạ dày 
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đều phải thu thập thông tin về vị trí của khối u, từ đó giúp các nh  khoa học 

tìm ra hình ảnh mô bệnh học cũng nhƣ sự di căn kèm theo nếu có. Kết quả 

nghiên cứu của chúng tôi cho thấy, vị trí u thƣờng gặp nhất là hang vị chiếm 

tỷ lệ 52,4%; tiếp theo là bờ cong nhỏ 29,2%. Các vị trí khác nhƣ thân vị, bờ 

cong lớn, môn vị có gặp nhƣng chiếm tỷ lệ thấp.  

Một nghiên cứu gần đây của Phạm Văn Nam (2019) cũng có kết quả 

tƣơng đồng với kết quả nghiên cứu của chúng tôi, vị trí thƣờng gặp nhất là 

hang, môn vị chiếm tỷ lên 51,36%; tiếp đến là vị trí ở bờ cong nhỏ chiếm tỷ lệ 

32,4%; u ở các vị trí khác nhƣ bờ cong lớn, thân vị chiếm tỷ lệ thấp [6]. 

Theo kết quả của một nghiên cứu trƣớc đó tại Hà Nội của tác giả 

Phan Văn Cƣơng (2018) cho thấy sự phân bố của các vị trí mắc ung thƣ 

dạ dày trong số những ca bệnh ghi nhận đƣợc vị trí. Tỷ lệ vị trí ung thƣ dạ 

dày tại hang vị chiếm tỷ lệ cao nhất 48,5%; tại bờ cong nhỏ 18,3%; tại 

tâm vị 14,2% [2]. 

Nghiên cứu về đặc điểm hình thái khối u theo phân loại Borrmann, kết 

quả nghiên cứu của chúng tôi cho thấy hình thái khối u thƣờng gặp nhất là 

dạng loét chiếm tỷ lệ 66,0%; các hình thái khác chiếm tỷ lệ thấp hơn nhƣ 

dạng nấm 18,4%; dạng thâm nhiễm 12,7%; dạng polyp 2,9%. Kết quả này có 

sự tƣơng đồng với kết quả nghiên cứu của Phạm Văn Nam (2019) u thể loét 

chiếm tỷ lệ cao nhất 43,25%; thể sùi ít gặp nhất chiếm tỷ lệ 2,7% [6]. Kết quả 

nghiên cứu của Nguyễn Quang Bộ (2017) cũng cho thấy, tổn thƣơng dạng 

loét xâm lấn chiếm tỷ lệ cao nhất 43,4%; tổn thƣơng các dạng khác nhƣ thể 

thâm nhiễm 11,3%; thể sùi 11,3% ít gặp hơn [1]. Nhƣ vậy, các nghiên cứu 

đều cho kết quả tƣơng đồng với kết quả nghiên cứu của tôi về hình thái tổn 

thƣơng của bệnh nhân ung thƣ dạ dày. 

4.1.1.4. Đặc điểm mô bệnh học 

- Phân loại mô bệnh học theo Lauren và WHO 
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Phân loại mô bệnh học UTDD có ý nghĩa rất quan trọng trong việc đƣa 

ra chẩn đoán bệnh, từ đó giúp cho bác sĩ ti n lƣợng và lựa chọn phác đồ điều 

trị bệnh một cách tối ƣu nhất. Hiện nay, trên thế giới cùng tồn tại nhiều hệ 

thống phân loại khác nhau nhƣng ba hệ thống phân loại đƣợc sử dụng phổ 

biến là WHO, của Lauren, của Nhật Bản và một số hệ thống phân loại khác. 

Trong nghiên cứu này, chúng tôi tiến hành phân loại mô bệnh học các 

mẫu ung thƣ thu đƣợc theo hai hệ thống chính đang sử dụng phổ biến hiện 

này là hệ thống của Lauren và hệ thống của WHO.  

Theo hệ thống phân loại của Lauren, trong nghiên cứu này chúng tôi 

xác định đƣợc thể ruột chiếm tỷ lệ 67,0%; chỉ có 33,0% số trƣờng hợp UTDD 

ở dạng thể lan tỏa, nhƣ vậy tỷ lệ này là 2,03:1 (Bảng 3.8).  

Theo một số kết quả nghiên cứu trong nƣớc, tỷ lệ thể ruột cũng thƣờng 

chiếm ƣu thế so với thể lan tỏa. Nghiên cứu của Nguyễn Thị Ngọc Lan (2020) 

và cộng sự xác định đƣợc tỷ lệ ung thƣ dạ dày thể ruột chiếm 75,8% và thể 

lan tỏa chiếm 24,2%; khi phân thể mô bệnh học theo giới cũng có kết quả 

tƣơng tự, ung thƣ dạ dày thể ruột chiếm tỷ lệ cao hơn so với thể lan tỏa ở cả 

giới nam 79,0% và nữ 68,5% [3]. 

Hệ thống phân loại mô bệnh học UTDD của WHO đƣợc sử dụng phổ 

biến nhất hiện nay. Theo hệ thống phân loại này, chúng tôi thấy rằng dạng mô 

học phổ biến nhất trong số 103 bệnh nhân đƣợc nghiên cứu là thể tuyến ống 

chiếm tới 57,3%; tiếp đến là thể tế bào nhẫn 30,1%. Các dạng ung thƣ thể 

khác gồm thể tuyến nhầy (8,7%); thể tế bào nhỏ 1,9% và tỷ lệ thấp nhất là thể 

tuyến nhú (1,0%) (Bảng 3.9). Sự phổ biến của thể tuyến ống n y cũng đƣợc 

chỉ ra trong các nghiên cứu của Nguyễn Quang Bộ (2017) với tỷ lệ bệnh nhân 

UTDD thể ống tuyến là 85%; các thể khác chiếm tỷ lệ thấp hơn [1]. Kết quả 

nghiên cứu của Đặng Văn Thởi (2017) cho thấy 100% bệnh nhân ung thƣ 

biểu mô thể ống tuyến [8]. Nhƣ vậy, có thể thấy rằng có sự tƣơng đồng về thể 
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mô học theo hệ thống phân loại của WHO giữa các nghiên cứu trong nƣớc đã 

đƣợc báo cáo trong những năm vừa qua. 

Phân loại theo mức độ biệt hóa của WHO, trong nghiên cứu của chúng 

tôi, UTDD thể biệt hóa thấp chiếm tỷ lệ cao nhất 32,0%; thể biệt hóa vừa 

chiếm tỷ lệ 23,3% và thấp nhất là thể biệt hóa cao 2,9% (Bảng 3.10). Kết 

quả nghiên cứu của chúng tôi có sự tƣơng đồng với nghiên cứu trƣớc đó của 

Nguyễn Quang Bộ (2017) với tỷ lệ biệt hóa thấp chiếm tỷ lệ cao nhất là 

39,6%; thể biệt hóa vừa 26,4%; thể biệt hóa cao 24,5% [1]. Kết quả nghiên 

cứu của Phạm Văn Nam (2019) cũng cho kết quả tƣơng tự, thể kém biệt hóa 

chiếm tỷ lệ cao nhất 33,79% [6]. Tuy vậy, theo kết quả nghiên cứu của Đặng 

Văn Thởi (2017) cho thấy, kết quả mô bệnh học thể biệt hóa vừa chiếm tỷ lệ 

cao nhất 44,0%; các thể biệt hóa cao và thể biệt hóa thấp có tỷ l n tƣơng 

đƣơng nhau lần lƣợt là 30,0% và 26,0% [8]. 

- Giai đoạn bệnh 

Trong số 103 bệnh nhân nghiên cứu, chúng tôi đã xác định có tới 84,4% 

trƣờng hợp bệnh nhân đã ở giai đoạn T4 và 11,7% ở giai đoạn T3, chỉ có 

1,0% trƣờng hợp ở giai đoạn T1. Điều này cho thấy rằng phần lớn các trƣờng 

hợp đƣợc phát hiện ở giai đoạn muộn.  

Phân chia theo giai đoạn hạch (N) chúng tôi xác định đƣợc tỷ lệ bệnh 

nhân N0 chiếm 42,7%; còn lại thuộc về giai đoạn N1-N3, trong đó giai đoạn 

N2 chiếm tỷ lệ cao hơn 2 giai đoạn còn lại 25,2%; điều n y có nghĩa l  phần 

lớn các bệnh nhân đã có di căn hạch. Tỷ lệ di căn xa M1 chiếm 1,9%; đa số là 

di căn M0 chiếm tỷ lệ 98,1% (Bảng 3.12, bảng 3.13).  

Phân loại theo giai đoạn UTDD ở giai đoạn sớm (giai đoạn I) chỉ chiếm 

tỷ lệ thấp 3,9%. Phần lớn số trƣờng hợp bệnh nhân trong nghiên cứu của 

chúng tôi đã ở giai đoạn III chiếm tỷ lệ 63,1% và ở giai đoạn IV (1,9%) (Bảng 

3.14).  
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Kết quả nghiên cứu n y cũng tƣơng đồng với kết quả nghiên cứu của 

Võ Duy Long (2017) với 65,2% trƣờng hợp ở giai đoạn T4a, chỉ có bốn 

trƣờng hợp ở giai đoạn sớm (T1). Cả bốn trƣờng hợp n y đều không di căn 

hạch lympho và hiện đang còn sống với thời gian sống còn từ 17 đến 40 

tháng. Phân chia theo giai đoạn hạch (N), tỷ lệ N0 chiếm tỷ lệ cao nhất 

55,4%; tiếp đến là bệnh nhân ở giai đoạn N2 19,6%; N3a 17,0%; giai đoạn 

N1 và N3b chiếm tỷ lệ thấp lần lƣợt là 7,1% và 0,9%. Phân loại theo giai 

đoạn bệnh chỉ có bảy trƣờng hợp (6,3%) ung thƣ ở giai đoạn I, 55 trƣờng hợp 

(49%) ở giai đoạn II và phần lớn bệnh nhân khi phát hiện bệnh đang ở giai 

đoạn III chiếm tỷ lệ 44,7% [4].  

Theo kết quả nghiên cứu của Đặng Văn Thởi (2017) nghiên cứu trên 50 

bệnh nhân cho thấy mức độ xâm lấn của khối u ở mức T2 chiếm tỷ lệ cao nhất 

36,0%; mức độ xâm lấn mức T3, T4 có tỷ lệ đƣơng đƣơng lần lƣợt là 32% và 

30%. Xác định mức độ di căn hạch kết quả nghiên cứu cho thấy mức di căn 

hạch N2 chiếm tỷ lệ cao nhất 48%; mức độ N1 44%. Phân loại giai đoạn 

bệnh, bệnh nhân đƣợc phát hiện bệnh ở giai đoạn II v  giai đoạn III chiếm tỷ 

lệ cao 68% [8].  

Theo kết quả nghiên cứu của Nguyễn Quang Bộ (2017) cho thấy, mức 

độ xâm lấn của khối u ở mức T3 chiếm tỷ lệ cao nhất 45,3%. Xác định mức 

độ di căn hạch kết quả nghiên cứu cho thấy chủ yếu mức di căn hạch N0 

chiếm tỷ lệ 58,5%. Phân loại giai đoạn bệnh, giai đoạn II có tỷ lệ cao nhất với 

45,2%; giai đoạn III l  32,2%, giai đoạn I chiếm 22,6% [1].  

Một nghiên cứu trƣớc đó của Phan Văn Cƣơng (2018) cho thấy, phân 

bố độ xâm lấn của những trƣờng hợp ung thƣ dạ d y đƣợc ghi nhận. Trong số 

những trƣờng hợp ghi nhận đƣợc, T4a chiếm tỷ suất cao nhất (48,1%); T3a 

(31,7%); T2a (12,6%) v  T1b (7%). Các trƣờng hợp khác chiếm tỷ lệ thấp. 

Mức độ di căn hạch vùng chủ yếu ở mức N1 chiếm tỷ lệ 38,2%; xác định mức 
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độ di căn xa của ung thƣ dạ dày chủ yếu ở mức M0 73,7% và phân bố giai 

đoạn của ung thƣ dạ dày phần lớn bệnh nhân khi phát hiện bệnh đã ở giai 

đoạn IV chiếm tỷ lệ 59,7% [2]. 

Xác định giai đoạn bệnh theo kết quả của Phạm Văn Nam (2019) 

nghiên cứu trên 74 bệnh nhân cho thấy mức độ xâm lấn T3 chiếm tỷ lệ cao 

nhất 58,11%; bệnh nhân đƣợc xác định ung thƣ giai đoạn IIIa chiếm tỷ lệ 

cao nhất 40,54% [6].  

Nhƣ vậy, có thể thấy việc phát hiện UTDD ở giai đoạn sớm đã giúp cải 

thiện đáng kể tỷ lệ sống sót sau 5 năm cho các bệnh nhân UTDD. Những kết 

quả n y có đƣợc nhờ chƣơng trình tầm soát sớm UTDD, đặc biệt là ứng dụng 

các kỹ thuật nội soi hiện đại vào khám sàng lọc định kỳ. 

4.1.2. Sự biểu lộ dấu ấn miễn dịch ALDH, KRAS 

4.1.2.1. Sự biểu lộ của ALDH ở bệnh nhân ung thư dạ dày 

Kết quả nghi n cứu của chúng tôi cho thấy: Tỷ lệ biểu lộ ALDH là 

68,0%. Tỷ lệ n y tƣơng đƣơng với các nghi n cứu khác. Nhƣ trong nghi n 

cứu của Nguyễn Khắc Tấn (2023), tỷ lệ biểu lộ ALDH là 61,2% [7]. 

Kể từ năm 2012, nhiều tác giả tr n to n thế giới đã tập trung nghi n cứu 

mối quan hệ giữa sự biểu lộ ALDH1 v  UTDD. Trong nhiều nghi n cứu hồi 

cứu, những bệnh nhân đƣợc chẩn đoán bệnh lý UTDD nhƣng không đƣợc xạ 

trị hoặc hóa trị liệu đã đƣợc chọn, v  các mô ung thƣ v  vi m dạ d y đƣợc sử 

dụng l m đối chứng. Trong các mô UTDD, tiền ung thƣ v  không ung thƣ, sự 

biểu lộ của ALDH1 có thể đƣợc xác định bằng phƣơng pháp hóa mô miễn 

dịch. Các nghi n cứu khác nhau bao gồm khoảng 36-1072 trƣờng hợp UTDD 

và ALDH1 biểu lộ trong 43,9%-100% trƣờng hợp. Mức độ dƣơng tính của 

ALDH1 dao động tƣơng ứng từ 5,77%-24,1% và 10%-43,4% ở các mô không 

ung thƣ v  mô cận ung thƣ. Mức độ dƣơng tính của ALDH1A1 tƣơng ứng 

dao động từ 43,2%-89,4% và 10%-43,4% trong mô ung thƣ v  trong các mô 
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cận ung thƣ. Trong hầu hết các nghi n cứu, mô không ung thƣ hoặc mô cận 

ung thƣ đƣợc sử dụng l m nhóm đối chứng. Sự biểu lộ ALDH1 ở các mô 

UTDD cao hơn ở các mô không ung thƣ v  mô cận ung thƣ [107]. 

Hay tƣơng tự nhƣ trong nghi n cứu của Brungs, D. năm 2019 cho thấy tỷ 

lệ biểu lộ ALDH là 72% [19]. Hay trong nghiên cứu của Wakamatsu, Y. năm 

2012 cũng cho thấy tỷ lệ biểu lộ ALDH là 55% trong số 190 bệnh nhân, 

nghiên cứu n y cũng cho thấy ALDH là một trong số các dấu ấn tế bào gốc 

ung thƣ dạ d y có li n quan đến thời gian sống th m v  ti n lƣợng đáp ứng 

với các biện pháp điều trị nhắm đích [104]. 

Trong nghiên cứu của Li, X. S. năm 2014 biểu lộ protein ALDH có liên 

quan đáng kể với sự xâm lấn sâu, di căn hạch v  giai đoạn bệnh (p <0,05). Cả 

phân tích đơn biến v  đa biến đều cho thấy ALDH là một yếu tố ti n lƣợng độc 

lập cho cả thời gian sống sót toàn bộ và thời gian sống không tái phát bệnh (p 

<0,001) [63]. 

 Hơn nữa, sự biểu lộ quá mức của ALDH có li n quan đến ti n lƣợng 

xấu hơn ở những bệnh nhân phân nhóm theo kích thƣớc khối u, độ xâm lấn 

sâu v  di căn hạch bạch huyết. Bệnh nhân có biểu lộ quá mức ALDH, trong 

đó các tế bào khối u có khả năng xâm lấn cao, có sự tự điều chỉnh kém và thời 

gian sống thêm không tái phát ngắn hơn. Nhƣ vậy, tỷ lệ biểu lộ ALDH trong 

nghiên cứu của chúng tôi hoàn toàn phù hợp với một số kết quả nghiên cứu 

trong v  ngo i nƣớc đã đƣợc biết đến rộng rãi. 

4.1.2.2. Sự biểu lộ KRAS ở bệnh nhân ung thư dạ dày 

Kết quả nghi n cứu của chúng tôi cho thấy, tỷ lệ biểu lộ KRAS là 

55,3%. Hiện nay, phần lớn các nghi n cứu tập trung phân tích đột biến gen 

KRAS dẫn đến tăng cƣờng hoạt hóa của gen n y gây ra ung thƣ. Tỷ lệ n y 

tƣơng đƣơng với các nghi n cứu khác. Nhƣ trong nghi n cứu của Polom, K. 

(2019) phân tích vai trò của trạng thái KRAS trong UTDD thực hiện phân tích 
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tr n 595 bệnh nhân, dùng phản ứng chuỗi polymerase (PCR) để s ng lọc đột 

biến KRAS (exon 2). Đột biến KRAS đƣợc thấy ở 24 bệnh nhân. Đột biến 

KRAS ở những bệnh nhân nữ giới, lớn tuổi biểu lộ giai đoạn T v  N tiến triển 

nhanh hơn, nhiều khối u di căn hơn v  cần điều trị bổ trợ nhiều hơn so với các 

bệnh nhân nam. Tỷ lệ sống sót sau 5 năm l  72,2% đối với bệnh nhân đột biến 

KRAS. Trong phân tích đa biến, KRAS có tỷ lệ sống sót kém hơn (p = 0,304) 

[84].  

Hay nhƣ trong phân tích gộp của Hewitt, Lindsay C. trên 61 nghiên cứu. 

Số bệnh nhân dao động từ 5 đến 712 bệnh nhân, trung bình trong mỗi nghi n 

cứu l  61 [42]. Có 39 (66%) nghi n cứu từ phƣơng Đông v  22 (37%) nghi n 

cứu từ phƣơng Tây. Các nghi n cứu từ phƣơng Đông có quy mô nghi n cứu 

trung bình cao hơn l  66 bệnh nhân, khác nhau từ 5 đến 319 bệnh nhân so với 

cho các nghi n cứu từ phƣơng Tây với quy mô nghi n cứu trung bình là 33 

bệnh nhân, từ 7 đến 494 bệnh nhân. Lớn nhất l  một nghi n cứu đa trung tâm 

quốc tế bao gồm 712 UTDD: 278 bệnh nhân từ Vƣơng quốc Anh, 230 bệnh 

nhân từ Nhật Bản v  204 bệnh nhân từ Singapore. Tỷ lệ trung bình tổng thể 

của đột biến KRAS trong UTDD là 6,5%; dao động từ 0-29%. Tỷ lệ biểu lộ 

KRAS trung bình tƣơng tự trong các nghi n cứu từ phƣơng Đông v  phƣơng 

Tây (Đông: 6%, dao động từ 0-20%, Tây 7,5%, dao động từ 0-29%).  

Tƣơng tự nhƣ vậy, một nghi n cứu đa trung tâm quốc tế báo cáo một tỷ 

lệ tổng thể của các đột biến KRAS l  4,2% không khác biệt giữa phƣơng 

Đông, phƣơng Tây v  các quốc gia (Anh 6%, Nhật Bản 4%, Singapore 2%). 

Có 29 nghi n cứu đã điều tra mối quan hệ giữa trạng thái đột biến KRAS và 

một hoặc nhiều yếu tố bệnh lý lâm s ng. Những yếu tố đó bao gồm phân loại 

khối u, phân loại Lauren, vị trí khối u, độ sâu xâm lấn của khối u (T), tình 

trạng hạch bạch huyết (N), phân loại Borrmann, tuổi, giới v  nhiễm H.pylori 

hoặc EBV. Mối li n quan đƣợc nghi n cứu thƣờng xuy n nhất l  mối li n 
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quan giữa trạng thái đột biến KRAS v  mức độ xâm lấn T, tiếp theo l  giới 

tính v  độ tuổi đƣợc báo cáo tƣơng ứng trong 33%, 30% v  30% nghi n cứu. 

Kết quả nghi n cứu của Jabini, R. cho thấy đột biến KRAS đƣợc phát 

hiện ở 6 trong số 140 (4,2%) mẫu mô ung thƣ dạ d y. Đột biến KRAS xuất 

hiện ở 22,2% (4/18) mẫu nhiễm H. pylori (p<0,05). Các khối u từ các đối 

tƣợng H. pylori dƣơng tính có nhiều khả năng có đột biến KRAS hơn đáng kể 

so với các khối u từ các đối tƣợng H. pylori âm tính (OR=17,1). Dữ liệu cho 

thấy rằng nhiễm H. pylori khi so sánh với không nhiễm H. pylori, có liên 

quan đến tỷ lệ đột biến KRAS cao hơn trong ung thƣ dạ d y [47]. 

Wang, L. phát hiện ra rằng, ung thƣ biểu mô tuyến đƣờng ti u hóa biểu 

hiện sự thay đổi vùng rõ rệt về tần suất đột biến KRAS, với đột biến KRAS 

thƣờng gặp nhất đƣợc quan sát thấy ở ung thƣ biểu mô tuyến tụy (l n đến 

94,9%), trong khi tần suất n y thấp hơn nhiều ở ung thƣ biểu mô tuyến từ 

thực quản v  dạ d y (5,4%) v  8,7% [106]. 

Trong nghiên cứu của chúng tôi, có thể thấy tỷ lệ biểu lộ của KRAS cao 

hơn so với các nghi n cứu đã công bố. Đây l  nghi n cứu đầu ti n ở Việt Nam 

đánh giá về tỷ lệ biểu lộ KRAS ở bệnh nhân ung thƣ dạ d y, từ các thông tin 

n y về sự biểu lộ KRAS có thể tiến h nh các nghi n cứu kế tiếp để tìm hiểu 

rõ hơn về các đặc điểm hóa mô miễn dịch ở bệnh nhân UTDD tại Việt Nam. 

4.1.2.3. Sự biểu lộ đồng thời ALDH và KRAS 

Trong nghi n cứu của chúng tôi, tỉ lệ đồng biểu lộ của KRAS và ALDH 

của các bệnh nhân trong nghi n cứu l  48,5%. Chƣa có nghi n cứu n o về tỷ 

lệ đồng biểu lộ ALDH và KRAS ở các bệnh nhân UTDD. Trong nghi n cứu 

của Althobiti, M. cho thấy rằng, sự biểu lộ ALDH trong nhuộm miễn dịch 

nhƣ một dấu hiệu mô ri ng lẻ có thể không dự đoán đƣợc quần thể tế b o gốc 

ung thƣ; thay v o đó, sự kết hợp biểu lộ của nhiều hơn các dấu ấn miễn dịch 

tế b o gốc ung thƣ có thể xác định chính xác hơn các mối li n quan v  sự phát 
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triển tế b o ung thƣ. Nghi n cứu đã quan sát thấy phản ứng miễn dịch mạnh 

mẽ của ALDH trong một số ít quần thể tế b o ác tính, điều n y có thể chỉ ra 

rằng quần thể n y chƣa thể đại diện cho các tế b o gốc ung thƣ [10]. 

4.2. Mối liên quan giữa ALDH, KRAS với một số đặc điểm lâm sàng và 

cận lâm sàng 

4.2.1. Mối liên quan giữa ALDH với một số đặc điểm lâm sàng và cận lâm sàng 

Trong nhiều thập kỷ qua, các nghiên cứu tiên phong cho rằng biểu lộ 

bất thƣờng của ALDH có li n quan đến một số bệnh không phải khối u ở 

ngƣời, ví dụ nhƣ bệnh Alzheimer (AD), không dung nạp rƣợu. Nguyên nhân 

là do mất hoạt động hoặc thiếu hụt enzyme, biểu hiện v  tích lũy các aldehyde 

độc hại. Một rối loạn khác li n quan đến ALDH l  do đột biến gen ALDH, 

đặc biệt l  đa hình đơn nucleotide, góp phần làm bất hoạt enzyme, rối loạn 

chức năng tế b o, l m gián đoạn quá trình trao đổi chất bình thƣờng và dễ 

mắc các bệnh ở ngƣời, chẳng hạn nhƣ hội chứng Sjögren-Larsson (SLS) và 

tăng prolin máu loại II (HPII). Tính đa hình trong các gen n y có thể ảnh 

hƣởng khác nhau đến nguy cơ phát triển bệnh ở các chủng tộc đƣợc đánh giá. 

Điều n y l m tăng khả năng ALDH trở thành dấu hiệu thay thế để xác định cơ 

chế bệnh sinh v  đặc điểm bệnh lý lâm sàng [111]. 

Sự biểu lộ ALDH bất thƣờng đã đƣợc phát hiện ở các khối u của các cơ 

quan khác nhau, bao gồm ung thƣ vú, ung thƣ đại trực tr ng, ung thƣ phổi, 

ung thƣ biểu mô tế bào vảy ở đầu và cổ, ung thƣ tuyến tiền liệt, ung thƣ tuyến 

tụy, ung thƣ b ng quang, v  u nguy n b o thần kinh đệm. Hoạt tính ALDH 

tăng cao đƣợc biểu hiện ở các tế bào giống tế bào gốc, giúp tái tạo tính không 

đồng nhất của khối u. Tế bào gốc ung thƣ (TBGUT) là những tế bào hiếm gặp 

trong khối u có khả năng tự đổi mới và biệt hóa bền vững. ALDH biểu lộ quá 

mức trong tế bào gốc ung thƣ đã đƣợc xác nhận là có tác dụng thúc đẩy sự 

phát triển của khối u, di căn, kháng thuốc và thoát khỏi miễn dịch. Do đó, 
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ALDH nổi bật nhƣ l  dấu ấn sinh học cho tế bào gốc trong một số bệnh ung 

thƣ. Về mặt lâm sàng, ALDH cũng đƣợc coi là chỉ số ti n lƣợng xấu ở bệnh 

ung thƣ rắn. Một đánh giá có hệ thống và phân tích hồi cứu trên 1557 bệnh 

nhân mắc bệnh ung thƣ rắn tiến triển hoặc di căn cho thấy biểu lộ ALDH cao 

có li n quan rõ r ng đến khả năng sống sót tổng thể kém hơn, đặc biệt là trong 

ung thƣ vú, ung thƣ cổ tử cung v  ung thƣ buồng trứng. Do đó, đánh giá lâm 

sàng về ALDH trong quá trình phát triển khối u giúp cải thiện sự hiểu biết của 

chúng ta về động lực tiến hóa của tế bào gốc ung thƣ và mở đƣờng cho các 

ứng dụng điều trị. Mặt khác, việc nhắm đích các isoenzym ALDH hoặc các 

con đƣờng li n quan đến ALDH có ý nghĩa điều trị đầy hứa hẹn thông qua 

việc ngăn chặn sự tiến triển của bệnh ung thƣ, đặc biệt là trong việc tiêu diệt 

quần thể tế bào gốc ung thƣ dạ dày. 

Trong các khối u, bằng chứng chỉ ra rằng các ALDH nhƣ ALDH1A1, 

ALDH1A3 và ALDH3A1 là những yếu tố quan trọng dẫn đến tình trạng 

kháng hóa trị và xạ trị ở nhiều khối u rắn bằng cách giải độc các thuốc gây 

độc tế bào và giảm thiểu căng thẳng oxy hóa. Ví dụ, làm bất hoạt gen 

ALDH1A1 ở ngƣời tế b o ung thƣ vú tăng độ nhạy cảm với paclitaxel bằng 

cách kích hoạt sản xuất ROS, và kết quả tƣơng tự cũng đạt đƣợc với các thuốc 

chống ung thƣ khác nhƣ doxorubicin, sorafenib và staurosporine. Một ví dụ 

khác là nồng độ ALDH1A1 cao dẫn đến thu đƣợc biểu mô-trung mô các đặc 

tính chuyển tiếp (EMT) và tế bào gốc ung thƣ cũng nhƣ khả năng kháng 

erlotinib thông qua việc thanh thải các loại clo phản ứng/ROS trong bệnh ung 

thƣ phổi. Việc ức chế hoặc ức chế dƣợc lý của ALDH1A1 giúp khắc phục 

tình trạng kháng erlotinib trong ống nghiệm và in vivo. 

Mối liên quan giữa ALDH v  ung thƣ di căn trong lâm s ng đã đƣợc 

quan tâm từ cuối những năm 1980, khi Marselos M. v  cộng sự nhận thấy 

rằng, sự tăng hoạt tính enzyme ALDH ở các tổn thƣơng di căn của ung thƣ 
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đại tràng so với mô bình thƣờng bên cạnh. Ở bệnh nhân UTDD, khi phân tích 

các dòng tế bào mới hình thành trong dịch cổ trƣớng của bệnh nhân, Mytar, 

B. thấy rằng sự biểu hiện và hoạt động của các đồng dạng aldehyde 

dehydrogenase (ALDH) li n quan đến khả năng di căn của tế b o ung thƣ. 

Phần lớn các báo cáo đều cho thấy mối tƣơng quan thuận giữa biểu lộ ALDH 

v  di căn. Tuy nhi n, những kết quả n y n n đƣợc hiểu một cách thận trọng 

do những hạn chế về kỹ thuật v  đạo đức khi nghiên cứu về mô di căn, một 

hạn chế nữa là các nghiên cứu này có số lƣợng mẫu nhỏ. Việc nghiên cứu các 

cơ chế phân tử l m tăng khả năng sinh khối u của tế bào biểu lộ ALDH đã 

cho thấy các yếu tố phân tử đa dạng, đồng biểu hiện v  các con đƣờng tín hiệu 

khác nhau giải thích cho sự gia tăng di căn quan sát đƣợc ở các tế bào này. 

Một trong những con đƣờng tín hiệu đầu tiên cần kể tới đó l  con đƣờng tín 

hiệu Hedgehog trong các tế b o ung thƣ tuyến tụy biểu lộ cao ALDH. Tiếp 

đến l  con đƣờng acid retinoic, thiếu oxy và các phản ứng tổn thƣơng DNA, 

cytokine và thụ thể tyrosine kinase (RTK) kích hoạt v  tăng cƣờng sự di căn 

của tế bào biểu lộ cao ALDH. Ngoài ra, ALDH1A1 đã đƣợc tìm thấy có 

tƣơng quan với biểu hiện Notch trong các tế bào gốc ung thƣ phổi. Con đƣờng 

Wnt-β-catenin đã đƣợc chứng minh l  đƣợc kích hoạt trong các tế bào ung 

thƣ có biểu lộ ALDH1A1 và ALDH3A1 cao trong các tế b o ung thƣ tuyến 

tiền liệt, buồng trứng v  ung thƣ gan. 

Nghiên cứu trên 103 bệnh nhân về tỷ lệ biểu lộ ALDH cho thấy không 

có sự khác biệt về tỷ lệ biểu lộ ALDH theo tuổi và giới (p>0,05). Lão hóa là 

một quá trình sinh học phức tạp không thể đảo ngƣợc li n quan đến việc gia 

tăng tỷ lệ mắc bệnh mạn tính và gánh nặng chăm sóc sức khỏe ngƣời cao tuổi  

Một số giả thuyết đã đƣợc đề xuất cho sinh học của quá trình lão hóa bao gồm 

tích tụ gốc tự do, tổn thƣơng DNA, quá trình chết theo chƣơng trình, làm 

ngắn các trình tự DNA-telomer ở đầu tận cùng của nhiễm sắc thể. Các bằng 
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chứng gần đây cho thấy mối liên hệ giữa đột biến gen của aldehyde 

dehydrogenase ty thể (ALDH2) và tuổi thọ cũng nhƣ sự lão hóa tim mạch và 

tăng nguy cơ mắc ung thƣ. Tuổi càng cao khả năng xuất hiện các đột biến gen 

ALDH c ng cao v  c ng có nguy cơ dẫn đến mắc bệnh này. Không có nghiên 

cứu nào chỉ ra mối liên quan giữa tuổi v  đột biến gen ALDH ở bệnh nhân 

ung thƣ dạ dày. Mặc dù, nhiều nghiên cứu đã đƣợc thực hiện về ung thƣ dạ 

dày và giới tính, kết quả từ những nghiên cứu này không nhất quán. Có những 

nghiên cứu cho rằng không có mối liên quan giữa giới tính với ung thƣ dạ 

dày. Tuy nhiên do thói quen sinh hoạt, ung thƣ dạ dày thƣờng gặp hơn ở nam 

giới. Hiện chƣa có nghi n cứu nào chỉ ra mối liên quan giữa ALDH và giới 

tính của bệnh nhân ung thƣ dạ d y. Đây có thể do ALDH là các dấu ấn miễn 

dịch của tế bào gốc ung thƣ, không phân biệt giới tính khi xuất hiện đột biến. 

Trong nghiên cứu này của chúng tôi, sự biểu lộ ALDH không phụ thuộc 

vào triệu chứng lâm sàng. Tỷ lệ biểu lộ của ALDH không phụ thuộc vào giới 

tính độ tuổi cũng l  những kết quả đƣợc chỉ ra ở nghiên cứu về sự biểu lộ của 

dấu ấn này bằng HMMD [92]. Bệnh nhân có u giai đoạn II và III có tỷ lệ biểu 

lộ ALDH cao với 30,0% và 62,9%. Tuy chƣa thấy sự khác biệt về sự biểu lộ 

ALDH theo giai đoạn bệnh, p > 0,05, nhƣng tỷ lệ n y cao hơn so với biểu lộ 

của ALDH ở giai đoạn I và IV. Kết quả này của chúng tôi có sự tƣơng đồng 

với một số công bố về sự biểu lộ của ALDH. Điển hình nhƣ Li X. v  cộng sự, 

khi nghiên cứu tr n 216 trƣờng hợp UTDD bằng HMMD đã nhận thấy rằng, 

sự biểu lộ cao của ALDH tỷ lệ thuận với sự di căn hạch (p < 0,01) và giai 

đoạn bệnh (p < 0,001). Nghiên cứu n y đƣa ra nhận định là biểu lộ quá mức 

của ALDH còn liên quan tới giảm tỷ lệ thời gian sống thêm toàn bộ (OS) (p < 

0,001) và thời gian sống không tái phát (RFS) (p < 0,001) [63]. Những kết 

quả tƣơng tự cũng đƣợc nêu ra trong các nghiên cứu của Lee J. [59]  và Ye Y. 
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[118]. Tuy nhi n cũng có nghi n cứu cho rằng, sự biểu lộ của ALDH không 

liên quan tới sự di căn hạch cũng nhƣ giai đoạn bệnh [92]. 

Trong nghiên cứu này, sự biểu lộ ALDH không phụ thuộc vào vị trí, 

hình thái khối u trên nội soi. Mối liên quan giữa ALDH v  ung thƣ di căn đã 

đƣợc quan tâm từ cuối những năm 1980, khi Marselos M. v  cộng sự nhận 

thấy rằng, sự tăng hoạt tính enzyme ALDH ở các tổn thƣơng di căn của ung 

thƣ đại tràng so với mô bình thƣờng bên cạnh [68]. Ở bệnh nhân UTDD, khi 

phân tích các dòng tế bào mới hình thành trong dịch cổ trƣớng của bệnh nhân, 

Mytar, B. thấy rằng sự biểu hiện và hoạt động của các đồng dạng ALDH liên 

quan đến khả năng di căn của tế b o ung thƣ [76]. Phần lớn các báo cáo đều 

cho thấy mối tƣơng quan thuận giữa biểu lộ ALDH v  di căn. Tuy nhi n, 

những kết quả n y n n đƣợc hiểu một cách thận trọng do những hạn chế về kỹ 

thuật v  đạo đức khi nghiên cứu về mô di căn, một hạn chế nữa là các nghiên 

cứu này có số lƣợng mẫu nhỏ. 

Senel không tìm thấy mối quan hệ có ý nghĩa thống kê giữa biểu lộ của 

ALDH1 và các triệu chứng lâm sàng, tỷ lệ sống sót không tái phát hoặc tỷ lệ 

sống sót chung (OS) [92]. Ngoài ra, Wang, L. đã báo cáo rằng, biểu lộ 

ALDH1 không tƣơng quan với tuổi tác; giới; giai đoạn u, hạch, di căn 

(TNM); phân loại Lauren; hoặc tỷ lệ sống sót trong UTDD [107]. 

Wakamatsu và cộng sự báo cáo rằng ALDH1 có li n quan đến giai đoạn 

T tiến triển, giai đoạn TNM, mô học đƣờng ruột và thời gian sống toàn bộ sau 

5 năm kém [104]. Hơn nữa, Wang và cộng sự phát hiện ra rằng, ALDH1 có 

liên quan đến di căn hạch, biệt hóa khối u, giai đoạn pTNM khối u và thời 

gian sống toàn bộ sau 5 năm [107]. Mặc dù còn có sự mâu thuẫn giữa kết quả 

của các nghiên cứu n y, nhƣng hầu hết các phát hiện đều khá nhất quán. Do 

đó, ALDH1 có thể là một dấu hiệu chẩn đoán v  ti n lƣợng hữu ích cho 

UTDD. 
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Việc nghiên cứu các cơ chế phân tử làm tăng khả năng sinh khối u của 

tế bào biểu lộ ALDH đã cho thấy các yếu tố phân tử đa dạng, đồng biểu lộ và 

các con đƣờng tín hiệu khác nhau giải thích cho sự gia tăng di căn quan sát 

đƣợc ở các tế bào này. Một trong những con đƣờng tín hiệu đầu tiên cần kể 

tới đó l  con đƣờng tín hiệu Hedgehog trong các tế b o ung thƣ tuyến tụy biểu 

lộ cao ALDH. Tiếp đến l  con đƣờng acid retinoic, thiếu oxy và các phản ứng 

tổn thƣơng DNA, cytokine v  thụ thể tyrosine kinase (RTK) kích hoạt v  tăng 

cƣờng sự di căn của tế bào biểu lộ cao ALDH. Ngoài ra, ALDH1A1 đã đƣợc 

tìm thấy có tƣơng quan với biểu hiện Notch trong các tế bào gốc ung thƣ phổi. 

Con đƣờng Wnt-β-catenin đã đƣợc chứng minh l  đƣợc kích hoạt trong các tế 

b o ung thƣ có biểu lộ ALDH1A1 và ALDH3A1 cao trong các tế b o ung thƣ 

tuyến tiền liệt, buồng trứng v  ung thƣ gan [20]. 

Đối với UTDD, một nghiên cứu gần đây chỉ ra rằng, các tế bào biểu lộ 

cao ALDH đã thúc đẩy khả năng di căn của khối u thông qua sự tăng cƣờng 

biểu lộ PD-L1. Điều này mở ra một cách tiếp cận điều trị phối hợp đối với 

UTDD [98]. Một nghiên cứu khác của Yang L. và cộng sự cho thấy rằng, các 

khối u dạ dày biểu lộ cao ALDH có sự tăng cƣờng biểu hiện của các protein 

Sox2 và liên quan tới trạng thái di căn hạch v  di căn xa của khối u [114].  

Một trong những vấn đề đƣợc nhiều nghiên cứu hiện nay đặc biệt quan 

tâm là mối liên hệ giữa sự biểu lộ cao của ALDH với khả năng kháng các liệu 

pháp điều trị ung thƣ. Một số thuốc, hóa chất từ môi trƣờng, những chất ức 

chế, gốc tự do và sản phẩm chuyển hóa có thể là nguyên nhân gây rối loạn 

chức năng của ALDH. Hoạt độ của ALDH trong kháng thuốc 

oxazaphosphorines đƣợc nghiên cứu nhiều nhất. Bằng chứng đầu tiên về vai 

trò của ALDH đối với sự kháng thuốc đã đƣợc tìm thấy trong trƣờng hợp 

của các dòng tế b o ung thƣ bạch cầu. Nó đã tiết lộ rằng, sự biểu lộ của 

ALDH ở mức cao l m tăng khả năng kháng lại cyclophosphamide. Ngoài ra, 
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ức chế sự hoạt động của ALDH1 bởi DEAB đã dẫn đến tăng sự nhạy cảm của 

tế bào với 4 hydroperoxycyclophosphamide [74]. Trong ung thƣ vú, biểu lộ quá 

mức của ALDH v  CD44 cho phép xác định các tế bào gốc ung thƣ. Các tế 

bào ALDH+/CD44+ có khả năng kháng lại hoá trị liệu hiệu quả rõ rệt hơn so 

với các tế bào ALDH-/CD44- [26]. Đối với UTDD, sự biểu lộ quá mức của 

ALDH đã đƣợc xác định là có khả năng li n quan đến kháng các thuốc điều 

trị ung thƣ hiện nay là 5-Fu và cisplatin [80]. 

Trong những năm gần đây, các thụ thể yếu tố tăng trƣởng, thuốc ức chế 

tyrosine kinase (EGFR-TKI), đã đƣợc sử dụng nhƣ một liệu pháp tiềm năng 

cho việc ức chế sự tăng trƣởng của tế b o ung thƣ vú v  UTDD. EGFR-TKI 

có thể ức chế sự tăng sinh tế b o thông qua ngăn chặn sự kích hoạt EGFR 

trong các đƣờng tín hiệu tyrosine kinase, một trong những con đƣờng chính 

đƣợc quan sát thấy trong các bệnh ung thƣ khác nhau, trong đó có UTDD. 

Quần thể tế bào biểu lộ hoạt tính ALDH1A1 trong các tế b o ung thƣ đƣợc 

chỉ ra có khả năng kháng TKI cao gấp 5-6 lần tế bào biểu hiện yếu hoặc 

biểu lộ ALDH1A1. Ức chế hoạt động ALDH bởi acid retinoic hoặc DEAB 

(thuốc ức chế trực tiếp của ALDH1A) làm giảm đáng kể sức đề kháng của 

tế b o đối với 4-hydroperoxycyclophosphamide, doxorubicin và xạ trị. Những 

kết quả n y đã đƣợc quan sát thấy trong các tế b o ung thƣ vú [26]. 

Trong nghi n cứu của chúng tôi, tỷ lệ biểu lộ ALDH, ở các bệnh nhân có 

khối u nằm ở vị trí hang vị chiếm tỷ lệ cao nhất (48,6%), sau đó l  đến bờ 

cong nhỏ (31,4%), môn vị (11,4%). Tuy nhi n không có sự khác biệt có ý 

nghĩa thống k  về tỷ lệ biểu lộ ALDH ở các vị trí ung thƣ dạ d y. 

Wang L. v  cộng sự kết luận rằng, ALDH1 có mối tƣơng quan thuận với 

nhiễm H. pylori. Biểu lộ quá mức ALDH1 v  sự phong phú của H. pylori tăng 

đáng kể trong các mô UTDD so với ni m mạc dạ d y bình thƣờng. Tác giả đã 

báo cáo rằng, biểu lộ protein ALDH1 tăng l n trong các trƣờng hợp dƣơng 
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tính với H. pylori so với các trƣờng hợp âm tính với H. pylori v  có tƣơng 

quan dƣơng tính với mối quan hệ giữa biểu lộ ALDH1 và H. pylori dƣơng 

tính. Do đó, H. pylori có thể li n quan đến điều chỉnh lại ALDH1. Trong viêm 

dạ d y do H. pylori, số lƣợng tế b o dƣơng tính với ALDH1 tăng l n và góp 

phần v o sự tiến triển của tân sinh trong dạ d y ni m mạc [107]. 

Tỷ lệ biểu lộ ALDH ở các bệnh nhân có khối u có phân loại hình thái đại 

thể theo phân loại Borrmann cao nhất l  dạng loét. Tuy nhi n không có sự 

khác biệt có ý nghĩa thống k  về tỷ lệ biểu lộ ALDH theo các typ phân loại 

đại thể khối u theo Borrmann. 

Li v  cộng sự báo cáo rằng, ALDH1A1 l  li n quan đáng kể với độ sâu 

xâm lấn, hạch bạch huyết di căn v  giai đoạn bệnh. Ngo i ra, thời gian sống 

sót (sống sót chung v  sống sót không tái phát) của bệnh nhân ung thƣ dạ d y 

có ALDH1A1 biểu lộ cao ngắn hơn đáng kể so với những ngƣời có biểu lộ 

ALDH1A1 thấp [63]. Tƣơng tự, Wakamatsu nghi n cứu thấy ALDH1 đƣợc 

biểu lộ quá mức trong dạ d y ung thƣ v  có mối tƣơng quan thuận với độ sâu 

xâm lấn v  giai đoạn TNM. Hơn nữa, biểu lộ ALDH1 cao hơn đáng kể trong 

di căn hạch lan tỏa hơn trong khối u nguy n phát v  ALDH1A1 đƣợc phát 

hiện l  biểu lộ quá mức trong các khối u xâm lấn cao, đặc biệt l  ở T3 v  ung 

thƣ biểu mô T4 [104]. Nói chung, sự li n kết chặt chẽ mức độ biểu lộ  

ALDH1A1 cao với ung thƣ dạ d y xâm lấn gợi ý rằng ALDH1A1 có thể l  

một mục ti u khả thi cho điều trị ung thƣ. 

Trong suốt những thập kỷ qua, các nghi n cứu ti n phong ủng hộ rằng 

hoạt động hoặc biểu lộ bất thƣờng của ALDH có li n quan rõ r ng đến các bất 

thƣờng về thần kinh, các bệnh chuyển hóa v  đặc biệt l  ở các khối u rắn. Ví 

dụ, ALDH thúc đẩy quá trình oxy hóa các thuốc chống ung thƣ, chẳng hạn 

nhƣ cyclophosphamide, th nh các chất chuyển hóa ít độc hơn, gây ra hiện 

tƣợng kháng hóa trị. ALDH tham gia tổng hợp RA li n quan đến sự tăng sinh 
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tế b o ung thƣ v  điều hòa hệ thống miễn dịch. Ngo i ra, ALDH đóng vai trò 

quan trọng trong việc tái phát khối u qua trung gian bào gốc ung thƣ v  phổ 

biến di căn, cho thấy kết quả lâm s ng kém ở bệnh nhân. Tuy nhi n, cơ chế 

phân tử củng cố hoạt động hoặc biểu lộ ALDH bất thƣờng trong quá trình 

biến đổi v  tiến triển ác tính bị phân mảnh v  hạn chế, điều n y cần đƣợc 

nghi n cứu th m. Việc khám phá các chức năng v  cơ chế điều chỉnh chi tiết 

hơn của ALDH cũng sẽ thúc đẩy sự hiểu biết của chúng ta về các bệnh khác 

nhƣ PD v  AD. 

Một trong những vấn đề đƣợc nhiều nghi n cứu hiện nay đặc biệt quan 

tâm l  mối li n hệ giữa sự biểu lộ cao của ALDH với khả năng kháng các liệu 

pháp điều trị ung thƣ. Một số thuốc, hóa chất từ môi trƣờng, những chất ức 

chế, gốc tự do v  sản phẩm chuyển hóa có thể l  nguy n nhân gây rối loạn 

chức năng của ALDH. Hoạt độ của ALDH trong kháng thuốc 

oxazaphosphorines đƣợc nghi n cứu nhiều nhất. Bằng chứng đầu ti n về vai 

trò của ALDH đối với sự kháng thuốc đã đƣợc tìm thấy trong trƣờng hợp của 

các dòng tế b o ung thƣ bạch cầu. Nó đã chứng minh rằng, sự biểu lộ của 

ALDH ở mức cao l m tăng khả năng kháng lại cyclophosphamide. Ngo i ra, 

ức chế sự hoạt động của ALDH1 bởi DEAB đã dẫn đến tăng sự nhạy cảm của 

tế b o với 4 hydroperoxycyclophosphamide. Đối với UTDD, sự biểu lộ quá 

mức của ALDH đã đƣợc xác định l  có khả năng li n quan đến kháng các 

thuốc điều trị ung thƣ hiện nay l  5-Fu và cisplatin. 

4.2.2. Mối liên quan giữa KRAS với một số đặc điểm lâm sàng và cận 

lâm sàng 

Sau khi phân tích số liệu của nghi n cứu n y, u ở hang vị có tỷ lệ biểu lộ 

KRAS cao nhất với 52,6%, tuy nhiên chúng tôi thấy chƣa có mối li n hệ giữa 

sự biểu lộ KRAS với vị trí khối u tr n hình ảnh nội soi, p > 0,05. 
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Kết quả n y khác so với nghi n cứu của Ayatollahi, H. khi tác giả thấy 

rằng có một mối tƣơng quan đáng kể giữa các codon v  vị trí đột biến KRAS; 

33% codon đột biến KRAS 12 v  66% codon 13 phát sinh từ đáy dạ d y 

(p=0,015) [12]. Zhao v  cộng sự, đã chỉ ra rằng tất cả 8 khối u dạ d y đột biến 

KRAS đều phát sinh từ hang vị dạ d y (p=0,002), nhƣng có 3 khối u từ thân 

dạ d y. Hầu hết các trƣờng hợp đột biến KRAS đƣợc báo cáo bởi Zhao v  

cộng sự, l  các khối u biệt hóa cao; 50% đột biến KRAS codon 12 và 13 là 

khối u T1 (p=0,011, p=0,016), nhƣng các nghi n cứu khác không báo cáo mối 

tƣơng quan đáng kể giữa đột biến KRAS v  giai đoạn TNM. Trong nghi n 

cứu của Ayatollahi, H., tần suất đột biến KRAS cao nhất đƣợc quan sát thấy ở 

giai đoạn I (28,5%), kết quả n y tƣơng tự nhƣ nghi n cứu gần đây của Zhao 

(21%). Hầu nhƣ tất cả các đột biến KRAS trong nghi n cứu đều thuộc loại lan 

tỏa, trái ngƣợc với các nghi n cứu khác. Một số tác giả đƣa ra giả thuyết rằng 

đột biến KRAS có thể đƣợc phát hiện ở loại đƣờng ruột v  nó không phải l  

đặc điểm của ung thƣ biểu mô loại lan tỏa [12]. 

Trong nghi n cứu của chúng tôi: Không có sự khác biệt có ý nghĩa thống 

k  về tỷ lệ biểu lộ KRAS ở các bệnh nhân thuộc các typ mô bệnh học khác 

nhau, p > 0,05. Bệnh nhân UTDD thể tuyến ống có tỷ lệ biểu lộ KRAS cao 

nhất với 63,2%. Tiếp theo l  UTDD thể tế b o nhẫn có tỷ lệ biểu lộ KRAS là 

29,8%, bệnh nhân UTDD thể tuyến nhú có tỷ lệ biểu lộ thấp nhất với 1,7% 

(bảng 3.34). Mối quan hệ giữa sự biểu lộ KRAS v  kiểu hình mô học chƣa 

đƣợc nghi n cứu chi tiết v  các nghi n cứu trƣớc đây bị giới hạn bởi kích 

thƣớc mẫu nhỏ v  do đó thiếu khả năng thống k . Trong nghi n cứu của 

Hewitt, L. C., tác giả đã xác định đƣợc mối quan hệ giữa sự biểu lộ KRAS và 

kiểu hình mô học nhầy, phù hợp với tần suất cao hơn của sự biểu lộ KRAS 

đƣợc báo cáo ở phổi nhầy, buồng trứng v  ung thƣ đại trực tr ng. Tuy nhi n, 

do tần suất tƣơng đối thấp của UTDD với kiểu hình chất nhầy v  sự biểu lộ 
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KRAS (12%), sẽ không khả thi nếu sử dụng sự hiện diện của kiểu hình chất 

nhầy l m yếu tố dự báo cho sự hiện diện của sự biểu lộ KRAS trong UTDD. 

Th nh phần chính của UTDD chất nhầy l  chất nhầy ngoại b o, bao gồm các 

glycoprotein có trọng lƣợng phân tử cao đƣợc điều hòa bởi sự biểu hiện của 

các gen MUC2, MUC5AC v  MUC6 ở ngƣời. Trong các mô hình chuột có 

KRAS đƣợc kích hoạt cấu th nh trong dạ d y, các tế b o MUC4+ không đều 

đƣợc tìm thấy với các chất nhầy bất thƣờng đƣợc xác nhận bằng phƣơng pháp 

nhuộm xanh Alcian. Nghi n cứu của Hewitt, L. C. cho thấy mối quan hệ giữa 

sự biểu lộ KRAS v  kiểu hình chất nhầy, đƣợc đặc trƣng bởi chất nhầy ngoại 

b o, nhƣng không li n quan đến UTDD loại tế b o vòng đăng nhập, đƣợc đặc 

trƣng bởi chất nhầy nội b o [41]. 

Trong khi đó chƣa thấy có sự khác biệt có ý nghĩa thống k  về sự biểu lộ 

KRAS theo mức độ biệt hóa, p>0,05 (bảng 3.35). Trong phân tích gộp của 

Lindsay C. Hewitt, có 15 (23%) nghi n cứu đã điều tra mối quan hệ giữa 

KRAS v  mức độ biệt hóa của khối u v  cho kết quả trái ngƣợc nhau. Một 

(7%) nghi n cứu chỉ ra rằng tỷ lệ KRAS nhiều hơn đáng kể ở các khối u dạ 

d y biệt hóa vừa về mặt mô học (82), 3 (20%) nghi n cứu cho thấy tỷ lệ 

KRAS cao hơn ở các UTDD biệt hóa cao trong khi 9 (60%) nghi n cứu báo 

cáo tỷ lệ đột biến KRAS cao hơn trong các ung thƣ dạ d y kém biệt hóa. Hai 

nghi n cứu (13%) cho thấy tỷ lệ KRAS giống nhau đột biến ở UTDD biệt hóa 

cao và thấp. Khi so sánh với nghi n cứu của chúng tôi, các bệnh nhân ung thƣ 

dạ d y có mức độ biệt hóa c ng kém, tỷ lệ biểu lộ KRAS càng cao (p<0,05). 

Để giải thích cho tình trạng n y cần có các nghi n cứu sâu hơn về mối li n 

quan giữa mức độ biệt hóa của khối u v  tỷ lệ KRAS ở bệnh nhân UTDD. 

Tỷ lệ biểu lộ KRAS ở các bệnh nhân có phân giai đoạn III (61,4%) cao 

hơn so với các giai đoạn khác, tuy nhiên sự khác biệt không có ý nghĩa thống 

kê (p>0,05). Về bản chất, gen KRAS mã hóa cho các protein KRAS đóng vai 
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trò truyền tín hiệu nội bào xuôi dòng từ thụ thể phát triển biểu mô. Protein này 

có hoạt tính serine/threonine với chức năng truyền tín hiệu nội bào xuôi dòng từ 

các thụ thể phát triển biểu mô trên bề mặt tế bào tới các mục tiêu nội bào thông 

qua các dòng thác tín hiệu. Trong tế b o protein RAS đƣợc giữ cân bằng thông 

qua sự hình thành hai phức hợp tƣơng ứng với các trạng thái hoạt hóa và ức chế 

của protein RAS: Phức hợp RAS-GTP (protein RAS đƣợc hoạt hóa) và phức 

hợp RAS-GDP (protein RAS bị bất hoạt). Protein RAS đƣợc hoạt hóa nhờ yếu 

tố chuyển nucleotide guanine (Guanine nucleotide exchange factors – GEFs). 

Việc truyền tín hiệu của proteine RAS bị ức chế khi phức hợp RAS-GTP bị thủy 

phân thành phức hợp RAS-GDP nhờ một loại protein có chức năng hoạt hóa 

GTPase (GAPs). Trong điều kiện sinh lý bình thƣờng, nồng độ RAS-GTP trong 

cơ thể đƣợc kiểm soát chặt chẽ nhờ sự hoạt động nhịp nhàng của 2 yếu tố GEFs 

và GAPs. Khi phức hợp RAS-GTP đề kháng với sự thủy phân của GTPase làm 

cho hoạt động KRAS- GTP tăng l n không kiểm soát, kích hoạt độc lập tín hiệu 

xuôi dòng các con đƣờng tín hiệu trong tế bào, kích thích tăng sinh, ức chế 

apoptosis v  điều chỉnh sự tăng trƣởng v  kéo d i đời sống tế bào dẫn đến hình 

thành khối u. 

Trong phân tích gộp của Lindsay C. Hewitt có 21 (33%) nghiên cứu 

đánh giá mối quan hệ giữa tình trạng đột biến KRAS và mức độ xâm lấn khối 

u trong ung thƣ dạ dày. Với cách xây dựng hệ thống đánh giá khác nhau, thiết 

kế nghiên cứu khác nhau đã đƣợc sử dụng trong các bài báo khác nhau và một 

số nghiên cứu đã so sánh các nhóm danh mục T với nhau làm cho việc giải 

thích kết quả trở n n khó khăn. Không có nghiên cứu nào trong số các nghiên 

cứu đã báo cáo mối li n quan có ý nghĩa thống kê giữa phân loại T/giai đoạn 

và tình trạng đột biến KRAS. Nhìn chung, các kết quả đều cho thấy có tỷ lệ 

đột biến KRAS cao hơn ở T cao hơn (T2-4) so với phân loại T thấp hơn. 
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Mili và cộng sự trong một nghiên cứu gần đây bằng hoá mô miễn dịch đã 

chỉ ra rằng KRAS biểu lộ phổ biến ở ung thƣ dạ dày với tỷ lệ là 68%. Mặt khác, 

sự biểu lộ của KRAS có mối liên hệ với sự biểu lộ của COX-2. Nghiên cứu này 

còn chỉ ra rằng sự biểu lộ hoá mô miễn dịch của KRAS có liên hệ chặt chẽ với 

khả năng xâm lấn v  di căn của ung thƣ dạ dày. 

Có mƣời một nghiên cứu đã điều tra mối quan hệ giữa tình trạng đột biến 

KRAS và sự hiện diện của hạch bạch huyết di căn với kết quả trái ngƣợc nhau. 

Năm (45%) nghiên cứu nhận thấy rằng các trƣờng hợp UTDD đột biến KRAS 

có xu hƣớng không có di căn hạch bạch huyết hoặc ít hơn có ý nghĩa thống kê về 

số bệnh nhân có di căn hạch bạch huyết. Trong khi các nghiên cứu khác báo cáo 

rằng đột biến KRAS thƣờng xuyên hơn ở UTDD có bạch huyết di căn hạch. 

KRAS là một tác nhân hạ cuối của EGFR. Kích hoạt đột biến của KRAS 

đƣợc cho l  kích thích đƣờng dẫn tín hiệu RAS/RAF/MEK/độc lập với kích hoạt 

EGFR. Fu đã tìm thấy tỷ lệ đột biến KRAS nói chung là 4,1%; gần bằng với hầu 

hết các nghiên cứu trƣớc đây ở Trung Quốc và Nhật Bản (4%-4,9% ở Nhật Bản 

và 4,5% ở Trung Quốc). Ở bệnh nhân v  mô hình động vật, chức năng ác tính 

của đột biến KRAS G12V đã đƣợc xác định ở các khối u khác, chẳng hạn nhƣ 

ung thƣ đại trực tr ng, ung thƣ phổi v  ung thƣ tuyến tụy bằng nhiều kỹ thuật. 

Đối với ung thƣ dạ dày, Fu nhận thấy KRAS G12V là một dấu hiệu ti n lƣợng 

xấu, điều n y chƣa đƣợc báo cáo trƣớc đây. Hơn nữa, nghiên cứu đo n hệ của Fu 

là nghiên cứu lớn nhất trong các báo cáo liên quan, có thể phản ánh hiệu quả hơn 

hồ sơ phân tử của bệnh nhân UTDD phía Nam Trung Quốc. Ngoài ra, Fu nhận 

thấy các vị trí khối u không li n quan đến sự sống sót chung của bệnh nhân 

UTDD hoặc với các đột biến KRAS, BRAF và PIK3CA. KRAS là một dấu ấn 

sinh học quan trọng để dự đoán đáp ứng với liệu pháp chống EGFR trong ung 

thƣ đại trực tràng. Một số thử nghiệm giai đoạn III về việc bổ sung cetuximab 

hoặc panitumumab vào hóa trị liệu hệ thống đã báo cáo rằng trong ung thƣ 
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UTDD hoặc ung thƣ thực quản tiến triển, các kháng thể kháng EGFR rất ít có 

giá trị. Do đó, cần có thêm bằng chứng để làm sáng tỏ giá trị ti n đoán đột biến 

KRAS đối với UTDD [32]. 

Mối quan tâm ng y c ng tăng về các liên kết phân tử và di truyền với dữ 

liệu bệnh học lâm sàng có thể sẽ cải thiện kết quả điều trị của bệnh nhân UTDD. 

Polom đã trình b y nghiên cứu của mình về đột biến KRAS ở bệnh nhân UTDD, 

cho thấy mối liên hệ quan trọng với trạng thái không ổn định của các liên kết 

phân tử trên thực nghiệm. Từ bài báo của Polom, tác giả có thể kết luận một vài 

điểm chính. Đầu ti n l  các đột biến KRAS trong UTDD phối hợp với trạng thái 

liên kết phân tử không ổn định trên thực nghiệm trong phần lớn các trƣờng hợp. 

Bệnh nhân nữ giới, lớn tuổi, bị đột biến KRAS với trạng thái liên kết phân tử ổn 

định có khả năng sống sót tốt hơn so với bệnh nhân KRAS có trạng thái liên kết 

không ổn định trên kính hiển vi, vì vậy đây l  một yếu tố tích cực cho sự sống 

sót của bệnh nhân UTDD. Đột biến KRAS với trạng thái liên kết không ổn định 

có ti n lƣợng rất xấu, kết quả điều trị thấp hơn so với các bệnh nhân UTDD 

khác. Dựa trên nghiên cứu của Polom, không nên mô tả các đột biến KRAS dựa 

trên các kiểu đột biến codon khác nhau, mà dựa trên trạng thái không ổn định về 

mặt liên kết. Mặc dù, tình trạng đột biến KRAS không phải là dấu ấn sinh học 

ti n lƣợng hoặc dự đoán trong UTDD, nhƣng phân tích cụ thể theo phân nhóm 

thực sự có thể xác định các phân nhóm bệnh nhân có liên quan về mặt lâm sàng 

mà cuối cùng có thể ảnh hƣởng đến quyết định điều trị. Cần phân tích sâu hơn về 

một nhóm bệnh nhân lớn hơn để đánh giá kết quả của những phát hiện này [84]. 

Nhắm đích KRAS là một chiến lƣợc hấp dẫn vì tỷ lệ đột biến KRAS cao và 

tầm quan trọng của nó trong việc bắt đầu và duy trì sự phát triển của khối u. Vì 

những đặc điểm riêng của nó, việc nhắm mục tiêu trực tiếp vào KRAS từng 

đƣợc cho là không thể. Với việc tích cực nghiên cứu, đã có một số hiểu biết mới 

để hiểu rõ hơn về các đột biến KRAS, thúc đẩy sự phát triển của các loại thuốc 
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nhắm vào KRAS. Đã đạt đƣợc tiến bộ trong việc nhắm đích KRAS, đặc biệt là 

nhắm đích KRAS (G12C). Các kỹ thuật mới, chẳng hạn nhƣ s ng lọc mảnh dựa 

trên NMR, chia sẻ kết nối, và trong thiết kế thuốc silico, đã đƣợc sử dụng để 

khám phá các tác nhân mới liên kết trực tiếp với KRAS, mặc dù còn một chặng 

đƣờng d i để đạt đƣợc KRAS mục tiêu. Các cách tiếp cận độc đáo của peptide 

v  protein cũng đầy hứa hẹn nhƣng phải đối mặt với nhiều thách thức. Một lớp 

phân tử nhỏ đặc hiệu cộng hóa trị liên kết KRAS (G12C), chẳng hạn nhƣ 

AMG510 v  MRTX849, đã đƣợc xác định và cho thấy kết quả đầy hứa hẹn 

trong các thử nghiệm lâm sàng. 

Tuy nhi n, cũng có một số vấn đề cần giải quyết cho sự phát triển tiếp theo 

của nó, bao gồm đánh giá độ an toàn lâm sàng trong một nghiên cứu đo n hệ lớn 

hơn, tối ƣu hóa hiệu quả lâm sàng và khắc phục tình trạng kháng thuốc. Phản 

ứng với thuốc ức chế KRAS (G12C) ở bệnh nhân rất đa dạng, cho thấy sự tồn tại 

của kháng thuốc nội tại. Trong khi đó, thách thức chung đối với các loại thuốc 

nhắm đích là sự xuất hiện của tình trạng kháng thuốc mắc phải. Cần những 

nghiên cứu sâu hơn để làm sáng tỏ toàn diện các cơ chế kháng thuốc mắc phải 

để có đƣợc các lựa chọn điều trị tối ƣu [45]. 

4.2.3. Mối liên quan giữa sự biểu lộ đồng thời của ALDH, KRAS với một số 

đặc điểm lâm sàng và cận lâm sàng 

Cho đến nay hầu nhƣ chƣa có nghi n cứu về sự biểu lộ đồng thời của cả 

ALDH, KRAS trên bệnh nhân UTDD, vì vậy mối liên quan giữa sự biểu lộ 

đồng thời của các dấu ấn này với đặc điểm lâm s ng, đặc điểm nội soi và mô 

bệnh học l  chƣa có thông tin. Sau khi tiến hành xét nghiệm đồng thời 2 dấu 

ấn ALDH, KRAS và phân tích mối liên quan thì chúng tôi thấy có sự khác 

biệt về sự biểu lộ đồng thời cả 2 dấu ấn ở các bệnh nhân có độ biệt hóa thấp 

và vừa là cao nhất (34,0%) cao hơn so với các độ biệt hóa khác; p < 0,05 

(Bảng 3.42). 
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Kết quả nghiên cứu sự biểu lộ đồng thời của ALDH, KRAS trong 

nghiên cứu này cho thấy rằng, các dấu ấn hóa mô miễn dịch UTDD kể trên có 

mối liên quan với yếu tố độ biệt hóa theo WHO, đây l  nguồn thông tin bổ 

sung rất giá trị để phát triển các liệu pháp điều trị hiệu quả hơn cho bệnh nhân 

UTDD. 

Tuy nhiên, ở nghiên cứu này còn một vài hạn chế là: Thứ nhất, không 

theo dõi đƣợc thời gian sống toàn bộ và sự tiến triển của bệnh nên không phân 

tích đƣợc mối liên quan của các dấu ấn ALDH, KRAS với kết quả điều trị; 

thứ hai không thiết kế đƣợc nhóm chứng để đối sánh kết quả nghiên cứu; thứ 

ba, chƣa phân tích đƣợc mối liên quan của các dấu ấn ALDH, KRAS với sự 

xuất hiện của vi khuẩn H. Pylori v  một số dấu ấn miễn dịch phổ biến hiện 

nay: CEA, CA72-4, CA19-9... 
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KẾT LUẬN 

Qua nghiên cứu về một số đặc điểm lâm sàng, cận lâm sàng, xét nghiệm 

hóa mô miễn dịch ALDH, KRAS trên bệnh nhân ung thƣ dạ dày đƣợc điều trị 

tại Bệnh viện K, chúng tôi rút ra một số kết luận sau: 

1. Đặc điểm lâm sàng, cận lâm sàng và sự biểu lộ các dấu ấn miễn dịch 

Aldehyde dehydrogenase, KRAS ở bệnh nhân ung thƣ dạ dày 

- Nhóm tuổi bệnh nhân UTDD từ 60-69 chiếm tỷ lệ cao nhất (35,0%), 

tuổi trung bình là 57,9 ± 11,4. Tỷ lệ UTDD ở nam giới là 59,2%; nữ giới là 

40,8%. 

- Triệu chứng lâm s ng thƣờng gặp nhất l  đau thƣợng vị (99,0%). 

- UTDD gặp nhiều nhất ở vị trí hang vị (52,4%); dạng loét theo 

Borrmann chiếm tỷ lệ cao nhất (66,0%). 

- Phân loại mô bệnh học theo Lauren thấy thể ruột chiếm tỷ lệ cao nhất 

(67,0%); phân loại mô bệnh học theo WHO thấy thể tuyến ống chiếm tỷ lệ 

cao nhất (57,3%); độ biệt hóa thấp theo WHO chiếm tỷ lệ cao nhất (32,0%). 

- Tỷ lệ bệnh nhân có ALDH dƣơng tính l  68,0%; bệnh nhân âm tính với 

ALDH là 32,0%. 

- Tỷ lệ bệnh nhân có KRAS dƣơng tính l  55,3%; bệnh nhân âm tính với 

KRAS là 44,7%. 

- Sự biểu lộ ALDH ở bệnh nhân UTDD có mối li n quan có ý nghĩa với 

sự biểu lộ KRAS; p < 0,05. 

2. Mối liên quan giữa sự biểu lộ dấu ấn miễn dịch Aldehyde 

dehydrogenase, KRAS với một số đặc điểm lâm sàng, cận lâm sàng của 

các bệnh nhân ung thƣ dạ dày 

- Mối liên quan giữa sự biểu lộ dấu ấn miễn dịch Aldehyde 

dehydrogenase, KRAS với tuổi, giới tính, lâm s ng, đặc điểm nội soi khác 

nhau không có ý nghĩa thống kê (p > 0,05). 
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- Có mối liên quan giữa sự biểu lộ của Aldehyde dehydrogenase với thể 

tuyến ống ở mức cao (65,7%) (theo đặc điểm mô bệnh học WHO) (p < 0,05). 

- Không có mối liên quan giữa sự biểu lộ của Aldehyde dehydrogenase, 

KRAS với phân loại mô bệnh học (theo Lauren) (p>0,05). 

- Có mối liên quan giữa sự biểu lộ của Aldehyde dehydrogenase với độ 

biệt hóa (p<0,05). 

- Sự biểu lộ đồng thời của 2 dấu ấn Aldehyde dehydrogenase, KRAS với 

mức độ biệt hóa có ý nghĩa thống kê (p < 0,05). 
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Lê Việt An 



 

PHỤ LỤC 2 

PHIẾU NGHIÊN CỨU  

(KẾT QUẢ HÓA MÔ MIỄN DỊCH) 

 

Số nghi n cứu: ........................ Mã số BA, Phiếu khám bệnh: ........................... 

A1. Họ v  t n BN: ........................................................A2.Tuổi: ........................ 

A. HÓA MÔ MIỄN DỊCH 

G1. ALDH:   0.Mức độ 0;      1.Mức độ 1;         2.Mức độ 2;   3.Mức độ 3 

G2. KRAS:   0.Mức độ 0;      1.Mức độ 1;         2.Mức độ 2;   3.Mức độ 3 

G3. Biểu lộ ALDH:  0.Âm tính; 1.Dƣơng tính     

G4. Biểu lộ KRAS:  0.Âm tính; 1.Dƣơng tính 

 

 

  

Nghiên cứu sinh 

 

 

Lê Việt An 



 

PHỤ LỤC 3



 



 



 

 

 



 

 



 

PHỤ LỤC 4 

KẾT QUẢ HMMD TỪ BORDEAUX, PHÁP

 



 

 

 



 

 

 



 

 



 

 

 



 

 

 


