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MỞ ĐẦU 

 

 

Ung thư dạ dày,với chủ yếu là ung thư biểu mô dạ dày, là một bệnh ung thư 

thường gặp, với số lượng tử vong đứng hàng thứ hai trên thế giới. Theo ước tính, 

hằng năm trên thế giới có khoảng 738.000 trường hợp tử vong do ung thư dạ dày 

[45]. Việt Nam thuộc khu vực nguy cơ ung thư dạ dày trung bình cao, với tỷ lệ mắc 

mới chuẩn hóa theo tuổi là 21,8 ở nam và 10,0 ở nữ mỗi 100.000 dân [46]. 

Mặc dù đã có nhiều tiến bộ trong chẩn đoán, điều trị nhưng tiên lượng ung thư 

dạ dày hiện nay vẫn còn xấu, đặc biệt là ung thư dạ dày tiến triển, với tỷ lệ sống 

thêm 5 năm chỉ khoảng 28% [26]. Các liệu pháp hóa trị là cần thiết ở đa số bệnh 

nhân ung thư dạ dày tiến triển, nhưng chúng chỉ cải thiện tiên lượng ở một số ít 

bệnh nhân có chọn lọc với thời gian sống thêm tối đa không quá 12 tháng và độc 

tính cao [88]. Bên cạnh đó, hiện nay, vẫn chưa có dấu ấn sinh học nào giúp lựa chọn 

bệnh nhân vào các liệu pháp hóa trị này.  

Trong khoảng hai thập niên gần đây, bằng các kỹ thuật nghiên cứu tế bào ở 

mức phân tử, trong đó có kỹ thuật nhuộm hóa mô miễn dịch, người ta đã xác định 

nhiều yếu tố phân tử có liên quan với quá trình phát sinh và tiến triển ung thư dạ 

dày, trong đó có thụ thể yếu tố tăng trưởng thượng bì (Epidermal Growth Factor 

Receptor: EGFR) và thụ thể yếu tố tăng trưởng thượng bì người loại 2 (Human 

Epidermal Growth Factor Receptor 2: HER2). EGFR và HER2 thường quá biểu lộ 

trong nhiều tế bào ung thư, kể cả ung thư dạ dày. Hoạt hóa EGFR sai lệch là yếu tố 

quan trọng của quá trình phát sinh ung thư đồng thời cũng là yếu tố kích thích sự 

tăng trưởng ác tính của tế bào ung thư. HER2 là đối tác dị nhị trùng hóa của EGFR. 

Do vậy, HER2 là dấu ấn phân tử được dùng làm chỉ số tiên lượng cùng với EGFR 

trong nhiều loại ung thư [85]. Các thuốc điều trị đích EGFR và/hoặc HER2 mang 

lại nhiều kết quả hứa hẹn hơn so với các thuốc khác trong điều trị ung thư dạ dày, 

nhất là các trường hợp có biểu lộ EGFR và/hoặc HER2 [47]. Trong một nghiên cứu, 

Han nhận thấy 7 bệnh nhân có biểu lộ EGFR đều đáp ứng với thuốc kháng 
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EGFRcetuximab, trong khi tỷ lệ đáp ứng của 27 bệnh nhân còn lại chỉ có 37% (p 

<0,001) [54]. Thử nghiệm lâm sàng ToGA cũng cho thấy ở các bệnh nhân ung thư 

dạ dày tiến triển HER2 dương tính,thuốc kháng HER2 trastuzumab làm giảm nguy 

cơ tử vong, kéo dài thời gian sống thêm và đượcdung nạp tốt [31]. Các kết quả này 

cho thấy tính cần thiết phải chọn lựa đối tượng vào các điều trị đích thông qua các 

dấu ấn phân tử như EGFR, HER2.  

Tại Việt Nam, sự biểu lộ các dấu ấn phân tử EGFR, HER2 đã được nghiên 

cứu và ứng dụng trong chẩn đoán, điều trị và tiên lượng một số loại ung thư, đặc 

biệt là ung thư vú [6], [8], nhưng chưa có nhiều nghiên cứu về các dấu ấn này trong 

ung thư dạ dày. Vì vậy, chúng tôi tiến hành đề tài này với các mục tiêu sau: 

- Khảo sát một số đặc điểm lâm sàng, hình ảnh nội soi, mô bệnh học và tỷ lệ 

biểu lộ của EGFR, HER2 ở các bệnh nhân ung thư biểu mô dạ dày. 

- Đánh giá mối liên quan giữa sự biểu lộ EGFR, HER2 với đặc điểm lâm 

sàng, hình ảnh nội soi và mô bệnh học ở nhóm bệnh nhân này. 

1. Ý nghĩa khoa học  

- Ứng dụng một kỹ thuật mới là hóa mô miễn dịch để xác định tỷ lệ biểu lộ 

EGFR, HER2 trong ung thư dạ dày trên mẫu mô sinh thiết dạ dày qua nội soi, làm 

cơ sở để xây dựng phân loại mới ung thư dạ dày ở mức phân tử. 

- Xác định mối liên quan giữa biểu lộ EGFR, HER2 với đặc điểm lâm sàng, 

hình ảnh đại thể và mô bệnh học ung thư dạ dày nhằm giúp hiểu biết tốt hơn về cấu 

trúc mức phân tử của ung thư dạ dày, làm cơ sở tiếp tục ứng dụng hóa mô miễn dịch 

trong tiên lượng, dự đoán đáp ứng với các liệu pháp điều trị hướng đích EGFR, 

HER2 trong ung thư dạ dày.  

2. Ý nghĩa thực tiễn  

- Ung thư dạ dày là một bệnh khá phổ biến ở nước ta, tiên lượng nặng và hiệu 

quả của hóa trị không cao. Nghiên cứu này cung cấp cho bác sỹ lâm sàng thêm một 

công cụ mới là những yếu tố mức phân tử EGFR và HER2 để lựa chọn bệnh nhân 

vào điều trị bằng trastuzumab, một liệu pháp điều trị đích mới có hiệu quả đối với 

ung thư dạ dày tiến triển đã được chấp nhận ở nhiều nước trên thế giới.  

- Kết quả biểu lộ EGFR và HER2 có thể giúp cho các nhà lâm sàng lựa chọn 

phác đồ hóa trị phù hợp cũng như tiên lượng bệnh. 
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Chương 1 

TỔNG QUAN TÀI LIỆU 
 

 

1.1. DỊCH TỄ HỌC VÀ CÁC YẾU TỐ NGUY CƠ UNG THƯ DẠ DÀY 

1.1.1. Dịch tễ học ung thư dạ dày 

Ung thư dạ dày (UTDD) là một loại ung thư thường gặp, với khoảng 989.000 

trường hợp mắc mới mỗi năm trên toàn thế giới [45]. Trong vài thập niên gần đây, 

tỷ lệ mắc UTDD ở cả hai giới đang giảm trên phạm vi toàn cầu [49], [75]. Tuy 

nhiên, do sự lão hóa của dân số thế giới, tình trạng dân số đang tiếp tục tăng nhanh 

ở các nước đang phát triển nên số lượng tuyệt đối UTDD mới mỗi năm trên toàn thế 

giới vẫn tiếp tục tăng [75].  

Việt Nam thuộc khu vực có tỷ lệ mắc UTDD trung bình cao, với tỷ lệ mắc 

UTDD chuẩn hóa theo tuổi ở nam là 21,8 và ở nữ là 10,0 mỗi 100.000 dân [46]. 

Theo nghiên cứu của Trần Văn Huy tại Bệnh viện Trung ương Huế, trong nhóm 

bệnh ung thư tiêu hóa, UTDD chiếm tỉ lệ cao nhất (52,4%) [13].  

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

UTDD là hậu quả của tương tác phức tạp giữa yếu tố vật chủ với môi trường, 

trong đó đáng lưu ý nhất là nhiễm Helicobacter pylori (H. pylori). 

1.1.2.1. Yếu tố môi trường 

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

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

- Chế độ ăn uống có nhiều nitrate như các loại cá, thịt chế biến sẵn, các loại 

thức ăn xông khói, ướp muối, sẽ làm tăng nguy cơ UTDD. Nitrosamin có trong thức 

ăn hoặc do một số loại thức ăn chứa nitrate tạo ra là một chất gây UTDD [21], [26]. 

Ăn ít rau và trái cây cũng làm tăng nguy cơ UTDD [21].  

- Hút thuốc lá làm tăng nguy cơ UTDD lên 1,56 lần [86]. Theo Gonzalez, 

xấp xỉ 18% trường hợp UTDD được quy cho hút thuốc lá. Nguy cơ UTDD tăng 

theo thời gian hút thuốc và giảm đi sau 10 năm cai thuốc [52].  
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- H. pylori được Tổ chức Y tế Thế giới (TCYTTG) xếp vào tác nhân gây ung 

thư nhóm I [26]. Có khá nhiều bằng chứng dịch tễ về mối liên quan giữa nhiễm H. 

pylori với UTDD, đặc biệt là UTDD không thuộc tâm vị. Nhiễm H. pylori làm tăng 

nguy cơ UTDD không thuộc tâm vị xấp xỉ 6 lần. Người ta ước tính H. pylorilà 

nguyên nhân của khoảng 63% các trường hợp UTDD không thuộc tâm vị trên toàn 

thế giới [34]. Người ta cho rằng nhiễm H. pylori khởi phát quá trình viêm ở niêm 

mạc thân vị, sau đó dẫn đến teo niêm mạc dạ dày và dị sản ruột. Theo dõi 4655 

người không có triệu chứng trong thời gian trung bình 7,7 năm, Ohata phát hiện 45 

trường hợp UTDD (tỷ suất 126/100.000 người/năm). Phân tích đơn biến sau khi đã 

điều chỉnh tuổi cho thấy cả H. pylori và viêm dạ dày teo mạn tính đều có liên quan 

rõ rệt với UTDD [87]. Tại Việt Nam, Phạm Quang Cử nhận thấy có mối liên quan 

giữa nhiễm H. pylori với viêm dạ dày teo, dị sản ruột, loạn sản niêm mạc dạ dày [5]. 

Tỷ lệ UTDD ở người nhiễm H. pylori cao hơn người không nhiễm H. pylori với tỷ 

số chênh (Odds Ratio: OR) = 3,3-3,6 [5], [14]. Do vậy, người ta cho rằng viêm dạ 

dày teo mạn tính, dị sản ruột là các tổn thương tiền ác tính của UTDD [26].   

Một điều thú vị là tỷ lệ UTDD thấp một cách bất ngờ ở các nước Châu Phi 

mặc dù tỷ lệ nhiễm H. pylori ở đây khá cao [75]. Yếu tố giải thích có lý nhất cho 

nghịch lý này chính là độc lực của vi khuẩn. Những độc tố của H. pylori được 

nghiên cứu nhiều nhất là CagA, VacA. Có nhiều bằng chứng rõ ràng về vai trò của 

CagA doH. pyloritạo ra trong UTDD [14], [16]. Tác giả Trần Văn Huy và cộng sự 

ghi nhận tỷ lệ CagA (+) ở bệnh nhân UTDD là 58%, cao hơn có ý nghĩa so với 

nhóm chứng là 10% (p=0,0001), với OR = 12,43; tỷ lệ VacA (+) ở nhóm UTDD là 

52%, cao hơn có ý nghĩa so với nhóm chứng là 15% (p=0,0002), với OR = 6,14 

[14]. Tạ Long và cộng sự nghiên cứu mối liên quan giữa UTDD và nhiễm H. pylori 

trên 104 bệnh nhân UTDD cho thấy có đến 77,1% bệnh nhân nhiễm H. pylori và 

hầu hết H. pylori này đều mang gen CagA [16]. CagA cũng có liên quan mạnh mẽ 

với các thương tổn tiền UTDD [34]. Uchida và cộng sự nghiên cứu trên 173 bệnh 

nhân người Việt Nam cũng ủng hộ giả thuyết VacAm1 có liên quan chặt chẽ với cơ 

chế bệnh sinh UTDD [110]. 
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- Tiền sử có phẫu thuật cắt dạ dày: Tỷ lệ mắc UTDD ở phần dạ dày còn lại 

tăng lên sau phẫu thuật cắt dạ dày. Sau 20 năm, tỷ lệ mắc mới UTDD hàng năm ở 

bệnh nhân cắt bán phần dạ dày khoảng 3% [75]. Một tổng phân tích của Tersmette 

(1990) cho thấy tùy thuộc vào loại phẫu thuật, thời gian theo dõi và vị trí địa lý, 

nguy cơ tương đối UTDD ở các bệnh nhân sau cắt dạ dày dao động trong khoảng 

1,5-3,0 [108].  

- Nội tiết tố sinh dục nữ: Trên toàn thế giới, tỷ lệ mới mắc UTDD ở phụ nữ 

thấp hơn hằng định so với nam giới đối với cả ung thư tâm vị lẫn UTDD không 

thuộc tâm vị [2], [3], [75]. Nghiên cứu của Freedman cho thấy có sự liên quan chặt 

chẽ giữa UTDD với tuổi mãn kinh, tuổi sinh đẻ, số năm sau mãn kinh. Tỷ lệ nguy 

cơ UTDD giảm còn 0,80 mỗi khi tăng tuổi mãn kinh 5 năm. Người sinh đẻ khi nhỏ 

hơn 30 tuổi có nguy cơ UTDD tăng hơn 1,9 lần so với người sinh đẻ lúc lớn hơn 30 

tuổi. Sau khi mãn kinh, tỷ số nguy cơ UTDD tăng 1,26 lần mỗi 5 năm [48]. 

1.1.2.2. Yếu tố nguy cơ liên quan với vật chủ 

- Yếu tố di truyền: UTDD thường xảy ra trên người có nhóm máu A và cũng 

thường gặp trong cùng gia đình và anh em sinh đôi [21]. Yatsuya ghi nhận tiền sử 

UTDD ở một hoặc nhiều người thân trong cùng thế hệ có liên quan với tăng nguy 

cơ UTDD ở phụ nữ (OR: 5,1) sau khi kiểm soát biến số nhiễm H. pylori và các biến 

số gây nhiễu khác [121]. UTDD thể lan tỏa di truyền là một loại UTDD di truyền 

được xác định rõ là do đột biến dòng phôi trong gen E-cadherin (CDH1) [112].  

- Polyp dạ dày: Một số loại polyp dạ dày có tiềm năng ác tính [75]. U tuyến 

(adenoma) là các khối u xuất phát từ tổ chức tuyến của dạ dày, có nguy cơ tiến triển 

thành ung thư cao nhất. U tuyến chiếm khoảng 10% polyp dạ dày [75]. Khoảng 2% 

polyp tăng sản cũng có thể phát triển thành ung thư. Các polyp tuyến đáy vị thường 

gặp ở phần đáy dạ dày, không diễn biến thành ác tính trừ những người có hội chứng 

đa polyp tuyến gia đình (familial adenomatous polyposis syndrome) [75]. 

- Loét dạ dày tá tràng: Nghiên cứu thuần tập lớn nhất của Hansson theo dõi 

gần 60.000 bệnh nhân Thụy Điển vào viện vì loét dạ dày hoặc loét tá tràng trong 

thời gian trung bình 9 năm cho thấy nguy cơ UTDD tăng 1,8 lần ở những bệnh nhân 

loét dạ dày lành tính và giảm 0,6 lần ở những bệnh nhân loét tá tràng lành tính [55].  
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1.2. GIẢI PHẪU BỆNH UNG THƯ DẠ DÀY 

1.2.1. Vị trí 

Hiện nay, người ta có khuynh hướng chia UTDD thành 2 loại là ung thư tâm 

vị và ung thư không thuộc tâm vị bởi lẽ dịch tễ, bệnh nguyên, mô bệnh học, điều trị 

và tiên lượng của UTDD từ hai vị trí này khác nhau rất rõ [41], [64], [67], [116].  

Ung thư tâm vị là ung thư trong khoảng 1cm trên đến 2 cm dưới đường nối 

thực quản dạ dày. UTDD không thuộc tâm vị gồm ung thư ở phình vị, thân vị, bờ 

cong lớn, bờ cong nhỏ, hang vị và môn vị. 

UTDD không thuộc tâm vị thường gặp hơn ở những khu vực có tỷ lệ mắc 

UTDD cao, ngược lại ung thư tâm vị thường gặp ở khu vực có tỷ lệ mắc UTDD 

thấp. Tại các nước phát triển, ung thư tâm vị đã tăng đáng kể trong 50 năm qua [82]. 

Tại một số nước Châu Á có điều kiện kinh tế phát triển, tỷ lệ ung thư tâm vị cũng 

đang tăng. Deans ghi nhận tại Singapore ung thư tâm vị tăng từ 6,3% lên 20,1% 

trong vòng 25 năm [41]. UTDD không thuộc tâm vị có liên quan khá chặt chẽ với 

tình trạng nhiễm H. pylori mạn tính, ngược lại ung thư tâm vị thường là hậu quả của 

trào ngược dạ dày thực quản mạn tính [82]. Tiên lượng ung thư tâm vị thường xấu 

hơn UTDD không thuộc tâm vị (Biểu đồ 1.1) [41], [64]. Deans nhận thấy thời gian 

sống thêm trung bình của ung thư tâm vị sau phẫu thuật triệt để là 26 tháng, thấp 

hơn có ý nghĩa so với 69 tháng trong UTDD không thuộc tâm vị (p < 0,001) [41].  

 

Biểu đồ 1.1. Đường cong sống thêm của bệnh nhân ung thư tâm vị và ung thư dạ 

dày không thuộc tâm vị[64] 
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1.2.2. Hình ảnh đại thể 

1.2.2.1. Phân loại của Borrmann  

  Dựa trên hình ảnh đại thể, Borrmann chia UTDD thành 4 týp (Hình 1.1) áp 

dụng cho các trường hợp UTDD tiến triển (Borrmann, 1926, được trích trong 

Stemmermann, 2008,tr. 264)[100].  

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

tử hoặc loét lớn.  

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

không đều, có những vùng loét.  

- Týp III (dạng loét): là những tổn thương loét không đều, kích thước thay 

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

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

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

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

Ung thư thể xơ đét là một khối u thâm nhiễm mạnh gồm những tế bào rất ác tính 

kèm theo phản ứng tạo xơ rõ rệt làm cho dạ dày cứng, giống như chiếc lọ bằng da  

(leather bottle). Ở giai đoạn đầu, ung thư thể xơ đét dễ nhầm với viêm dạ dày.  

Hình 1.1. Hệ thống phân loại đại thể ung thư dạ dày của Borrmann [100] 

Đối chiếu với phân loại đại thể ung thư dạ dày của Nhật Bản năm 2011 [58] 
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Các thầy thuốc nội soi và phẫu thuật viên thường dùng bảng phân loại này để 

mô tả hình ảnh đại thể của khối u vì nó là cách phân loại đơn giản, dễ sử dụng và 

cũng có giá trị tiên lượng nhất định trong UTDD.  

Qua theo dõi 3966 bệnh nhân UTDD tiến triển trong thời gian ít nhất 6 năm 

hoặc đến lúc chết, tác giả Li (2009) nhận thấy phân loại Borrmann là yếu tố tiên 

lượng độc lập của UTDD. Tỷ lệ sống thêm 5 năm của các bệnh nhân Borrmann týp 

I, II, III và IV lần lượt là 68,1%, 67,5%, 55,2% và 31,8%. Tỷ lệ sống thêm giữa týp 

I, II không có sự khác nhau đáng kể, song có sự khác nhau có ý nghĩa giữa các týp 

I, II với týp III, IV (p < 0,001). Týp IV là týp có tiên lượng xấu nhất (Biểu đồ 1.2) 

[76]. An (2008) cũng nhận thấy tỷ lệ sống thêm 5 năm của bệnh nhân Borrmann týp 

IV là 27,6%, thấp hơn đáng kể so với các týp khác (61,2%), với p < 0,001 [29].  

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

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

thành 4 thể với hình ảnh đại thể tương tự như phân loại Borrmann, nhưng sử dụng 

thuật ngữ khác: týp I: dạng khối; týp II: dạng loét; týp III: dạng loét thâm nhiễm; và 

týp IV: dạng thâm nhiễm lan tỏa (Hình 1.1) [58]. 

 

Biểu đồ 1.2. Đường cong sống thêm của bệnh nhân ung thư dạ dày tiến triển 

theo phân loại Borrmann[76] 
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Hệ thống này còn có phân loại áp dụng trong phân loại UTDD sớm. UTDD 

sớm là những khối u còn giới hạn trong lớp niêm mạc hoặc lớp dưới niêm mạc, bất 

kể là có hay không có di căn. Tiên lượng UTDD sớm rất tốt vì ít gặp di căn xa [15]. 

Hiệp hội Ung thư Dạ dày Nhật Bản chia UTDD sớm thành 3 thể (Hình 1.2) [58].  

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

giống polyp, chạm vào dễ chảy máu. 

- Týp II (thể phẳng hay thể bề mặt): Gồm 3 phân týp như sau: 

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

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

có độ dày trên hai lần và týp IIa có độ dày dưới hai lần niêm mạc bình thường. 

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

nổi cao hơn niêm mạc dạ dày. 

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

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

- Týp III (dạng loét): tổn thương có độ sâu rõ rệt. Ung thư dạng loét thường 

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. 

 
Hình 1.2. Phân loại ung thư dạ dày sớm [58] 
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1.2.3. Vi thể 

Về mặt vi thể, có thể chia UTDD thành nhiều thể như ung thư biểu mô 

(UTBM), u carcinoid, u cơ trơn và ung thư hạch bạch huyết. Trong đó, UTBM là 

loại thường gặp nhất (95% tổng số UTDD) [75]. Tại Việt Nam, UTDD cũng chủ 

yếu thuộc loại UTBM (96,3%), các loại khác chiếm tỷ lệ thấp (khoảng 3,7%) [11].  

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

 UTDD được Lauren chia thành 2 thể mô bệnh học riêng biệt là thể ruột và thể 

lan tỏa (Hình 1.3) (Lauren, 1926, được trích trong Leung, 2009,tr. 264) [75].  

- Thể ruột 

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

tuyến ruột, đi kèm với thâm nhập tế bào viêm lan tỏa. U này thường xuất phát từ 

phần xa dạ dày cùng với nhiễm H. pylori, có đặc điểm teo niêm mạc dạ dày diện 

rộng, dị sản ruột và thường được đi trước bằng một giai đoạn tiền ung thư.  

- Thể lan tỏa  

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

trong chất căn bản mô đệm không có bằng chứng tạo tuyến, không có tính kết dính. 

Ung thư thể lan tỏa có thể gồm các tế bào nhẫn, lan rộng theo lớp dưới niêm mạc, ít 

thâm nhập tế bào viêm, thường có mức độ biệt hóa kém.  

 
 a. Ung thư dạ dày thể ruột       b.Ung thư dạ dày thể lan tỏa 

Hình 1.3. Phân loại ung thư biểu mô dạ dày theo Lauren [75] 
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- Thể hỗn hợp  

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

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

hợp”. Trong đánh giá bệnh học lâm sàng, các khối u thể này thường được xem như 

là thể lan tỏa [75].  

Phân loại mô bệnh học theo Lauren khá đơn giản và đã được sử dụng rộng rãi 

trên toàn thế giới. Hai thể mô học này có sự khác biệt rõ rệt về dịch tễ, bệnh nguyên 

và đặc biệt là tiên lượng [68], [75]. Khác nhau về hình thái được quy cho vai trò của 

các phân tử kết dính liên bào. Chúng được bảo toàn trong thể ruột và khiếm khuyết 

trong thể lan tỏa [112]. 

Nhiều nghiên cứu cho thấy tiên lượng UTDD thể ruột thường tốt hơn UTDD 

thể lan tỏa. Lazăr ghi nhận thời gian sống thêm của các bệnh nhân UTDD thể lan 

tỏa trung bình là 11,3 tháng, thấp hơn đáng kể so với UTDD thể ruột với thời gian 

sống thêm trung bình 20,4 tháng (p = 0,0415) [68].  

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

Bảng 1.1. Phân loại mô bệnh học ung thư biểu mô dạ dày 

của Tổ chức Y tế Thế giới [44] 

Stt Các thể mô bệnh học ung thư dạ dày Mã số 

1 UTBMT (Adenocarcinoma): gồm 4 loại 

a. UTBMT thể nhú (papillary) 

b. UTBMT thể ống nhỏ (tubular) 

c. UTBMT thể nhầy (mucinous)  

d. UTBMthể tế bào nhẫn(Signet-ring cell carcinoma) 

 

8260/3 

8211/3 

8480/3 

8490/3 

2 UTBMtuyến vảy (Adenosquamous carcinoma) 8560/3 

3 UTBM tế bào vảy (Squamous cell carcinoma) 8070/3 

4 UTBM tế bào nhỏ (Small cell carcinoma) 8041/3 

5 UTBM không biệt hóa (Undifferentiated carcinoma) 8020/3 

6 Các loạiUMBM khác  
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TCYTTG có một phân loại mô bệnh học khác chia UTBMDD thành 9 thể 

(Bảng 1.1) [44]. Phân loại này được áp dụng khá rộng rãi trên toàn thế giới. 

UTBMT thể ống nhỏ là thể UTBMDD thường gặp nhất [11], [12], [75], trong 

đó các tuyến tạo thành các ống phân nhánh [75]. Trong các khối u thể nhú, có 

những nếp gấp và nhú trong tuyến nổi bật với các tế bào UTBM hình lập phương 

đến hình trụ cao lát trong những dải tổ chức kẽ hẹp, tạo thành hình ảnh cành cây. Cả 

hai thể này đều có chứa các loại tế bào hấp thu và trên hình ảnh đại thể, chúng có 

khuynh hướng tạo thành các khối dạng polyp hoặc dạng nấm. UTBM thể tế bào 

nhẫn thường có rất nhiều chất nhầy trong bào tương, với sự tạo tuyến tối thiểu. Thể 

mô bệnh học này có khuynh hướng thâm nhiễm. UTBMT thể nhầy được chẩn đoán 

khi chất nhầy chiếm trên 50% khối u [75]. 

Các bệnh nhân UTDD thể ống nhỏ, thể nhú thường có tiên lượng tốt hơn bệnh 

nhân thể nhầy, thể tế bào nhẫn hoặc thể không biệt hóa [68], [89]. Nghiên cứu của 

Lazăr (2009) cho thấy thời gian sống thêm của các bệnh nhân UTDD thể nhú, thể 

ống nhỏ dài hơn các thể mô học khác (Biểu đồ 1.3) [68]. 

1.2.3.3. Độ biệt hóa của ung thư dạ dày  

Có hai cách phân loại mức độ biệt hóa UTDD khác nhau như phân độ biệt hóa 

của TCYTTG [44] và của Hiệp hội Bác sỹGiải phẫu bệnh Hoa Kỳ [74].  

Phân độ biệt hóa của TCYTTG chia UTDD thành có 3 mức độ biệt hóa[44]:  

 
Biểu đồ 1.3. Đường cong sống thêm 5 năm theo mô bệnh học[68] 
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- Biệt hóa tốt: Cấu trúc tuyến hình dáng rõ ràng, thường giống với biểu mô 

ruột dị sản;  

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

nhiễm gồm các tế bào đơn lẽ hoặc những chuỗi tế bào nhỏ;  

- Biệt hóa vừa: có hình ảnh trung gian giữa biệt hóa tốt và biệt hóa kém.  

Hiệp hội Bác sỹ Giải phẫu bệnh Hoa Kỳ chia UTBMDD thành 4 mức độ biệt 

hóa [74]: 

- Độ 1: Biệt hóa tốt (> 95% khối u là tổ chức tuyến) 

- Độ 2:  Biệt hóa vừa (50-95% khối u là tổ chức tuyến) 

- Độ 3:  Biệt hóa kém (< 49% khối u là tổ chức tuyến) 

- Độ 4:  Không biệt hóa (Không thể xác định là tế bào vảy hay là UTBM). 

Tiên lượng UTDD biệt hóa kém thường xấu hơn so với UTDD biệt hóa tốt. 

Lazăr thấy thời gian sống thêm trung bình của các bệnh nhân UTDD biệt hóa tốt là 

60 tháng, biệt hóa vừa là 22,3 tháng và biệt hóa kém là 11,2 tháng và tỷ lệ sống 

thêm 5 năm của 3 thể trên lần lượt là 100%, 25% và 7,7% [68].  

1.2.4. Đánh giá giai đoạn ung thư dạ dày 

Hiện nay trên thế giới có 2 hệ thống đánh giá giai đoạn UTDD: hệ thống của 

Ủy ban Hợp nhất Hoa Kỳ về Ung thư (American Joint Committee of Cancer) và 

Liên minh Kiểm soát Ung thư Quốc tế (Union for International Cancer Control) gọi 

tắt là hệ thống AJCC/UICC [116] và hệ thống của Nhật Bản [58].  

Các hệ thống đánh giá giai đoạn này dựa trên sự đánh giá mức độ xâm lấn của 

khối u (Tumor), tình trạng di căn hạch vùng (Node) và di căn xa (Metastasis), nên 

được gọi là cách đánh giá giai đoạn Khối u – Hạch – Di căn (TNM). Hệ thống đánh 

giá giai đoạn lần thứ 7 (2009) của AJCC/UICC và hệ thống đánh giá giai đoạn lần 

thứ 3 (2010) của Nhật Bản khá tương đồng. Không giống như các phân loại trước 

đây, cả hai hệ thống hiện nay đều đánh giá giai đoạn khối u (T) dựa vào độ xâm 

nhập sâu của khối u chứ không phải là kích thước khối u, đánh giá giai đoạn hạch 

bạch huyết (N) dựa trên số lượng hạch bạch huyết vùng bị di căn chứ không phải là 

cự ly gần của các hạch bạch huyết đối với khối u tiên phát.  
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Từ đánh giá giai đoạn TNM, hệ thống AJCC/UICC chia UTDD thành 4 nhóm 

giai đoạn bệnh là I, II, III, IV. Giá trị của hệ thống AJCC/UICC đã được xác định rõ 

trên nhiều quần thể. Tỷ lệ sống thêm 5 năm thay đổi từ 78-95% đối với bệnh nhân u 

bề mặt T1, không có hạch di căn (giai đoạn bệnh IA) đến 5-6% đối với bệnh nhân 

giai đoạn IV với hạch N3 hoặc có bất cứ ổ di căn xa nào [26].  

Hiện nay, đánh giá giai đoạn TNM vẫn là hệ thống được ứng dụng rộng rãi 

trong thực hành lâm sàng chẩn đoán, điều trị và tiên lượng UTDD. 

1.3. CHẨN ĐOÁN, ĐIỀU TRỊ VÀ TIÊN LƯỢNGUNG THƯ DẠ DÀY 

1.3.1.Triệu chứng lâm sàng 

1.3.1.1. Triệu chứng cơ năng và toàn thân  

- Đau bụng thượng vị và sụt cân là hai triệu chứng ban đầu thường gặp nhất 

của UTDD [17], [22], [24], [113]. Tỷ lệ đau bụng thượng vị thay đổi từ 89,5-100% 

[2], [9], [17], [22], [24], [25], tùy theo cách đánh giá và phân loại của mỗi nghiên 

cứu. Đau bụng thượng vị có thể âm ỉ, ậm ạch như trường hợp khó tiêu hoặc đau 

dạng loét. Tỷ lệ phát hiện sụt cân thường dao động trong khoảng 50-90% [17], [22], 

[23], [24]. Sụt cân thường là do năng lượng dùng vào không đủ hơn là do tăng dị 

hóa và cũng có thể do chán ăn, đau bụng, mau no và/hoặc khó nuốt [113]. 

- Khó nuốt:cũng là triệu chứng ban đầu thường gặp ở bệnh nhân ung thư xuất 

phát từ đoạn gần dạ dày hoặc ung thư tâm vị[113].  

- UTDD có thể biểu hiện với triệu chứng buồn nôn, nôn hoặc mau no [113]. 

Mau no không phải là dấu hiệu thường gặp của UTDD, có thể gợi ý một u thâm 

nhiễm lan tỏa làm cho dạ dày mất khả năng co dãn hoặc trong trường hợp nặng của 

UTDD thể lan tỏa được gọi là UTDD thể xơ đét (linitis plastica). Bệnh nhân cũng 

có thể biểu hiện với các triệu chứng của hẹp môn vị như nôn kéo dài, nôn ra thức ăn 

cũ do khối u lớn ở phần xa dạ dày gây tắc nghẽn môn vị [113].  

- Một số bệnh nhân UTDD có biểu hiện ban đầu là xuất huyết tiêu hóa. Xuất 

huyết tiêu hóa có thể ẩn, có kèm hoặc không kèm theo thiếu máu thiếu sắt, là triệu 

chứng thường gặp, trong khi xuất huyết rõ ràng (ví dụ đi cầu phân đen hoặc nôn ra 

máu) chỉ được phát hiện trong ít hơn 20% trường hợp [22], [23], [25], [113].  
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- Thiếu máu là triệu chứng toàn thân thường gặp trong UTDD, với tỷ lệ 

thường dao động trong khoảng 20-40% [23], [25]. Một số nghiên cứu cho kết quả 

với tỷ lệ khá cao, đến 73,6% [9].  

Hầu hết các triệu chứng cơ năng và toàn thân của UTDD là không đặc hiệu và 

có thể gặp trong nhiều bệnh lý ống tiêu hóa khác. Trên thực tế lâm sàng, đa số bệnh 

nhân khi có các triệu chứng này thì UTDD đã ở giai đoạn tiến triển. 

1.3.1.2. Triệu chứng thực thể  

Triệu chứng thực thể của UTDD thường xuất hiện muộn. Sờ thấy một khối u ổ 

bụng là triệu chứng thực thể thường gặp nhất [113]. Do UTDD có thể lan rộng theo 

đường bạch huyết, khám thực thể còn có thể phát hiện hạch bạch huyết ở thượng 

đòn trái (hạch Virchow hoặc Troisier), quanh rốn (hạch Sister Mary Joseph), hoặc ở 

nách trái (hạch Irish). Sự lan rộng của UTDD đến phúc mạc có thể biểu hiện với 

khối u buồng trứng lớn (u Krukenberg) hoặc khối ở túi cùng khi thăm khám trực 

tràng hoặc báng [26], [75]. Gan lớn có thể gặp trong trường hợp UTDD đã di căn 

gan. Gan là vị trí di căn thường gặp nhất trong UTDD (40%) [26].  

1.3.1.3. Các biểu hiện cận u 

Đôi lúc, một số bệnh nhân UTDD có biểu hiện của các hội chứng cận u như 

đột ngột xuất hiện bệnh sừng hóa tuyến bả lan tỏa (dấu hiệu Leser-Trelat) hoặc bệnh 

gai đen với các mảng sắc tố đen mượt như nhung trên các nếp gấp da hoặc thiếu 

máu tán huyết vi mạch, bệnh cầu thận màng [75].  

1.3.2. Triệu chứng cận lâm sàng 

1.3.2.1. Nội soi ống tiêu hóa trên và chụp dạ dày có baryt 

Nội soi ống tiêu hóa trên và chụp dạ dày có baryt là hai phương tiện quan 

trọng trong chẩn đoán và tầm soát UTDD, với độ nhạy và độ đặc hiệu khá cao.  

Chụp dạ dày đối quang kép giúp đánh giá tổn thương niêm mạc dạ dày tốt hơn 

chụp dạ dày không có đối quang kép [4], [21]. Kỹ thuật này có độ nhạy gần bằng 

nội soi trong phát hiện UTDD. Đỗ Đình Công xác nhận chụp dạ dày đối quang kép 

là phương tiện chẩn đoán có sự tương xứng với tổn thương đại thể của UTDD cao 

hơn hẳn so với chụp x quang dạ dày không có đối quang kép (96,8% so với 71,9%), 

nhất là với các tổn thương dạng u sùi và loét thâm nhiễm [4].  
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Từ thập niên 60, nội soi ống tiêu hóa trên đã trở thành công cụ quan trọng 

trong chẩn đoán UTDD. Tuy nhiên, người ta thường phải kết hợp thêm sinh thiết 

qua nội soi để tăng độ chính xác của chẩn đoán. Nội soi ống tiêu hóa trên kết hợp 

sinh thiết là tiêu chuẩn vàng trong chẩn đoán UTDD. Theo nghiên cứu của Tatsuta, 

tỷ lệ âm tính giả của nội soi chỉ có 3,7% và dương tính giả là 0,6%, còn độ nhạy, độ 

đặc hiệu của nội soi kết hợp với sinh thiết lần lượt là 93,8%, 99,6%, và độ chính xác 

chung nội soi là 97,4%[107].  

So sánh vai trò của chụp dạ dày có baryt với nội soi trong khám sàng lọc 

UTDD, tác giả Lee H.Y. nhận thấy khả năng phát hiện UTDD bằng nội soi cao hơn 

2,9 lần so với chụp dạ dày có baryt. Độ nhạy và độ đặc hiệu của nội soi cũng đều 

cao hơn rõ so với chụp dạ dày có baryt (59,0% so với 42,1% và 96,3% so với 

89,8%) [69].  

Hiện nay, các thầy thuốc nội soi còn có thể phát hiện UTDD sớm dễ dàng hơn 

nhờ áp dụng những kỹ thuật nội soi mới như nội soi nhuộm màu, nội soi huỳnh 

quang, nội soi phóng đại, đặc biệt là nội soi dải ánh sáng hẹp (Narrow Band 

Imaging: NBI), v.v...  

1.3.2.2. Dấn ấn ung thư huyết thanh 

Hiện nay, chưa có một dấu ấn ung thư huyết thanh nào được xác định đủ độ 

nhạy và đặc hiệu để chẩn đoán xác định UTDD [26], [75].  

Nồng độ pepsinogen <70 ng/mL và tỷ số pepsinogen I/pepsinogen II <3 là các 

dấu ấn hữu ích trong phát hiện UTDD, với độ nhạy 84,6% và độ đặc hiệu 73,5% 

[75]. Hạn chế chính của xét nghiệm này là độ đặc hiệu còn thấp trong chẩn đoán 

UTDD [26]. Mức huyết thanh CEA (Carcinoembryonic Antigen), CA 19-9 (Cancer 

Antigen 19-9), và CA 72-4 (Cancer Antigen 72-4) có thể tăng ở một số bệnh nhân 

UTDD [109]. Tuy nhiên, độ nhạy của các dấu ấn này rất thấp nên ít có giá trị trong 

chẩn đoán UTDD sớm [26]. Bên cạnh đó, độ đặc hiệu thấp không cho phép sử dụng 

các dấn ấn này để chẩn đoán xác định UTDD [26].  

1.3.2.3. Chẩn đoán hình ảnh, siêu âm nội soi và soi ổ bụng 

Vai trò chủ yếu của chẩn đoán hình ảnh, siêu âm nội soi và soi ổ bụng là để 

đánh giá giai đoạn UTDD trước khi quyết định chọn lựa phương pháp điều trị. 
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- Siêu âm qua thành bụng  

Siêu âm qua thành bụng là một phương tiện hỗ trợ chẩn đoán. Siêu âm giúp 

phát hiện những tổn thương do di căn gan, phúc mạc, buồng trứng và phần nào chẩn 

đoán mức độ xâm lấn cơ quan lân cận.Dấu hiệu chính của UTDD trên siêu âm là 

dày thành khu trú, mất cấu trúc các lớp niêm mạc dạ dày [7], [18]. Tuy nhiên, với 

sự xuất hiện của các phương tiện chẩn đoán mới như nội soi, chụp cắt lớp vi tính 

(Computerized Tomography: CT), siêu âm nội soi, siêu âm qua thành bụng ít được 

ứng dụng trong UTDD. 

- Chụp cắt lớp vi tính 

Các kỹ thuật CT chất lượng tốt có thể giúp xác định chính xác tình trạng di 

căn hạch bạch huyết cũng như di căn xa. CT đa lát cắt có độ chính xác gần ngang 

bằng siêu âm nội soi trong đánh giá giai đoạn T và N. Độ chính xác của CT đa lát 

cắt trong đánh giá giai đoạn T dao động từ 77-89%, và trong phân biệt tổn thương 

thanh mạc là 83-100%. Độ chính xác của CT đa lát cắt trong đánh giá giai đoạn N 

đến 89% [26]. Tuy nhiên, không nên dựa vào CT để đánh giá tình trạng di căn phúc 

mạc vì tỷ lệ âm tính giả, dương tính giả cao. Các tổn thương tạng nghi ngờ trên CT 

đều cần phải được sinh thiết. 

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

Chụp cộng hưởng từ chưa được ứng dụng trong đánh giá giai đoạn UTDD, 

mặc dù độ chính xác của chụp cộng hưởng từ thay đổi từ 90% đến 93% đối với 

phân giai đoạn T và từ 91% đến 100% đối với đánh giá giai đoạn N [26].  

- Siêu âm nội soi 

Siêu âm nội soi là phương tiện lý tưởng để xác định giai đoạn T, N của khối u 

dạ dày, đặc biệt là các tổn thương UTDD sớm T1.Siêu âm nội soi chính xác hơn CT 

trong đánh giá giai đoạn T (86% so với 43%) và giai đoạn N (74% so với 51%) 

[124]. Phối hợp với chọc hút kim nhỏ làm tăng độ chính xác của siêu âm nội soi 

trong đánh giá giai đoạn N. 

- Chụp cắt lớp phát positron (Positron Emission Tomography: PET) 

 Chụp cắt lớp phát positron là một phương thức bổ sung quan trọng cho CT và 

siêu âm nội soi nhằm cải thiện độ chính xác trong đánh giá giai đoạn, với độ nhạy 
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phát hiện tổn thương tiên phát là 93%, độ đặc hiệu 100% và độ chính xác 95% 

[122]. Tuy nhiên, kết quả chụp cắt lớp phát positron âm tính không quá tin cậy vì 

ngay cả những khối u lớn với đường kính đến vài cen ti mét vẫn có thể cho kết quả 

âm tính giả nếu tế bào u có hoạt tính chuyển hóa thấp. Tình huống này lại khá 

thường gặp trong UTDD, đặc biệt là thể lan tỏa (thể tế bào nhẫn). Do vậy, cần tiếp 

tục nghiên cứu trước khi áp dụng thường quy trong chẩn đoán giai đoạn UTDD.  

- Soi ổ bụng 

Soi ổ bụng là một kỹ thuật xâm nhập hơn CT và siêu âm nội soi. Tuy nhiên, 

thuận lợi của soi ổ bụng là có thể nhìn trực tiếp bề mặt gan, phúc mạc và các hạch 

bạch huyết vùng. Thuận lợi khác của soi ổ bụng là tạo ra cơ hội để tiến hành xét 

nghiệm tế bào học ở bệnh nhân không phát hiện được các bằng chứng lan rộng khối 

u. Trong thăm khám tiền phẫu, có thể kết hợp soi ổ bụng với rửa ổ bụng làm tế bào 

học để phát hiện di căn phúc mạc, di căn gan đặc biệt là các trường hợp ung thư giai 

đoạn T3-T4 vì các phương tiện chẩn đoán hình ảnh có thể bỏ sót [75]. 

1.3.3.Điều trị và tiên lượng ung thư dạ dày 

1.3.3.1.Điều trị ung thư dạ dày 

- Phẫu thuật 

Phẫu thuật là phương thức điều trị chủ yếu trong UTDD [19]. Phẫu thuật cắt 

bỏ khối u được áp dụng đối với các bệnh nhân khối u ở giai đoạn T1 đến T3, N1 

hoặc N2 (giai đoạn I-III). Các khối u dạ dày sớm có thể được điều trị bằng phương 

pháp cắt niêm mạc qua nội soi hoặc phẫu tích dưới niêm mạc qua nội soi [26], [75].  

- Xạ trị 

UTDD tương đối đề kháng đối với xạ trị [75]. Hiệu quả của xạ trị đơn thuần 

hoặc phối hợp với hóa trị (hóa xạ trị liệu) chỉ giới hạn ở một số bệnh nhân, nhưng 

vẫn chưa thực sự rõ ràng và cần phải được nghiên cứu thêm [26], [75]. 

- Hóa trị liệu  

Hóa trị liệu giữ vai trò khá quan trọng trong điều trị UTDD nhằm giảm tỷ lệ 

tái phát sau phẫu thuật và kéo dài thời gian sống thêm. Có khá nhiều liệu pháp hóa 

trị được áp dụng trong điều trị UTDD. Tuy nhiên, hầu hết các phác đồ này chỉ cải 

thiện tiên lượng ở một ít bệnh nhân có chọn lọc và thời gian sống thêm chỉ dao động 
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từ 9-13 tháng [88]. Độc tính cao, thời gian đáp ứng ngắn, tỷ lệ đáp ứng thấp là 

những hạn chế chính của hóa trị [88]. 

- Điều trị đích  

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

UTDD. Các thuốc điều trị đích tác dụng chọn lọc lên tế bào ung thư ở mức phân tử, 

sinh hóa, di truyền mà không ảnh hưởng lên chức năng của tế bào bình thường. 

Người ta đã và đang tiến hành nhiều nghiên cứu pha II, III sử dụng các loại thuốc 

điều trị đích hướng đến các thụ thể thuộc họ thụ thể yếu tố tăng trưởng thượng bì 

người(Human Epidermal Growth Factor Receptor: HER), họ yếu tố tăng trưởng nội 

mô mạch máu (Vascular Endothelial Growth Factor: VEGF), và một số đích khác 

trên bệnh nhân UTDD [33], [47], [88].  

1.3.3.2. Tiên lượng ung thư dạ dày  

Có nhiều yếu tố ảnh hưởng lên tiên lượng UTDD [33]. Các yếu tố tiên lượng 

kinh điển là tổng trạng, tuổi, giới tính, vị trí, kích thước, đặc điểm đại thể (phân loại 

Borrmann), phân loại mô bệnh học của khối u [33]. Tuy nhiên, quan trọng nhất vẫn 

là độ sâu xâm lấn (giai đoạn T), tình trạng di căn hạch vùng (giai đoạn N) và di căn 

xa (giai đoạn M) [76]. UTDD càng sớm tiên lượng càng tốt [26]. Những kết quả này 

ủng hộ cho sự ra đời phương pháp đánh giá giai đoạn UTDD dựa trên đánh giá giai 

đoạn TNM của AJCC/UICC được sử dụng trên phạm vi toàn thế giới [116].  

Tuy nhiên, trong nhiều trường hợp, cùng một giai đoạn TNM nhưng diễn biến 

lâm sàng cũng có sự khác nhau đáng kể [49], [60]. Điều đáng tiếc hơn nữa là hầu 

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

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

pháp hóa trị hoặc điều trị đích tối ưu cho mỗi bệnh nhân UTDD. 

Ngày nay, bên cạnh các yếu tố lâm sàng, giải phẫu bệnh, đã có nhiều công bố 

về vai trò của các yếu tố phân tử, di truyền trong tiên lượng UTDD như p53, họ 

VEGF, các thụ thể EGFR, HER2 của họ HER… [33]. Các dấu ấn phân tử này còn 

có thể được sử dụng để dự đoán đáp ứng điều trị trong các liệu pháp hóa trị mới 

[47], đặc biệt là điều trị đích [31]. Nhiều tác giả cũng thống nhất rằng xác định các 
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dấu ấn phân tử thuộchọ HER là chiến lược nghiên cứu quan trọng góp phần cải 

thiện tiên lượng UTDD [47]. 

1.4. EGFR VÀ HER2 TRONG UNG THƯ DẠ DÀY 

1.4.1. Vài nét về họ HER 

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

p185, neu, còn được gọi là Her-2/neu), HER3 (erbB3) và HER4 (erbB4). Chúng là 

các thụ thể tyrosine kinase xuyên màng có liên quan chặt chẽ với nhau [98]. 

Cấu trúc của các thành viên họ HER rất giống nhau gồm một vùng ngoại bào 

để gắn với phối tử, tiếp đó là vùng xuyên bào xoắn ốc và một vùng nội bào có hoạt 

tính men tyrosine kinase,nhưng chúng khác nhau ở phối tử gắn vào chúng, từ đó 

khác nhau về chức năng trong tế bào. Hiện nay, có ít nhất 11 phối tử liên quan với 

quá trình dẫn truyền tín hiệu tế bào của họ HER. Mỗi một loại thụ thể thuộc họ 

HER đều tồn tại ở dạng đơn trùng (monomer) khi bất hoạt. Khi gắn với các phối tử, 

chúng chuyển thành các đồng nhị trùng (homodinomer, như HER1/HER1) hoặc dị 

nhị trùng (heterodinomer, như HER1/HER2) có hoạt tính, và từ đó hoạt hóa men 

tyrosine kinase. Men tyrosine kinase là men xúc tác sự vận chuyển phosphate từ 

Hình 1.4. Các con đường dẫn truyền tín hiệu HER[98] 
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ATP đến tyrosine trong các polypeptide. Đó chính là quá trình phosphoryl hóa. 

Chính sự phosphoryl hóa là hoạt động sống của tế bào.Trong tế bào ung thư, sự 

phosphoryl hóa kích thích một loạt các con đường dẫn truyền tín hiệu, từ đó ảnh 

hưởng lên sự tăng sinh, tân tạo mạch máu và ngăn cản quá trình tế bào chết theo 

chương trình. 

- EGFR là thụthểđầu tiên trong họ HER được phát hiện vào năm 1978. Trong 

nhiều trường hợp, hoạt hóa EGFR sai lệch, qua trung gian những thay đổi trong 

khuếch đại gen và kích thích tự tiết, có lẽ là một yếu tố quan trọng của quá trình 

phát sinh ung thư, đồng thời là yếu tố dẫn đường cho sự tăng trưởng ác tính của các 

tế bào ung thư [85]. Sự kích hoạt các tiền gen ung thư (proto-oncogene) mã hóa 

EGFR, có thể góp phần vào sự chuyển dạng kiểu hình tế bào, làm cho các tế bào u 

tăng trưởng thực sự, tạo thuận lợi cho quá trình sống thêm của tế bào ung thư. Vì 

vậy, tăng biểu lộ EGFR có thể là dấu ấn tiên lượng quan trọng trong nhiều loại ung 

thư, kể cả UTDD [85].  

- HER2 là thụ thể thứ hai trong họ HER người được phát hiện vào năm 1984. 

HER2 mã hóa một thụ thể tyrosine kinase xuyên màng, tương đồng với EGFR. Cho 

đến hiện nay, HER2 là thành viên duy nhất thuộc họ HER mà không có phối tử nào 

trong họ này có thể hoạt hóa sự đồng nhị trùng hóa của nó. Thay vào đó, dường như 

HER2 giữ chức năng đầu tiên như là một đối tác dị nhị trùng hóa đối với các thành 

viên khác trong họ HER như EGFR, HER3 hoặc HER4. HER2 thường quá biểu lộ 

trong ung thư vú, buồng trứng, phổi và dạ dày. Do vậy, HER2 là một dấu ấn phân tử 

thường được dùng làm chỉ số tiên lượng cùng với EGFR trong nhiều loại ung thư 

[85].  

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

các thụ thể thuộc họ HER trong quá trình ung thư, người ta đã phát triển nhiều loại 

thuốc theo hướng ức chế một hoặc nhiều trong số các con đường này với hy vọng 

có thể ngăn chặn quá trình phát triển của tế bào ung thư [47].  

1.4.2. Các kỹ thuật đánh giá EGFR và HER2 trong ung thư dạ dày 

Có khá nhiều kỹ thuật để đánh giá tình trạng EGFR, HER2 trong các tổ chức 

ung thư, kể cả UTDD, như kỹ thuật đánh giá sự khuếch đại gen, xác định đột biến 
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gen (gene mutation), tăng mức phiên mã RNA thông tin bằng các kỹ thuật lai tại 

chỗ (In Situ Hybridization – ISH) hoặc đánh giá mức độ biểu lộ của protein trên 

màng tế bào như kỹ thuật phản ứng chuỗi polymerase (Polymerase Chain Reaction: 

PCR)và kỹ thuật hóa mô miễn dịch (HMMD) [90].  

1.4.2.1. Hóa mô miễn dịch 

Hóa mô miễn dịch là kỹ thuật xác định sự hiện diện và vị trí của kháng nguyên 

trong các thành phần tế bào như bào tương, màng tế bào, nhân bằng các phản ứng 

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

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

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

(miễn dịch huỳnh quang) hoặc một loại men (miễn dịch men) để phóng đại hệ thống 

nhận biết, làm tăng độ nhạy và độ chính xác của phương pháp. Trong các kỹ thuật 

trên, phương pháp sử dụng cầu nối phức hợp Avidin - Biotin (Avidin - Biotin 

Complex: ABC) là phương pháp miễn dịch men thường được sử dụng nhất [61]. 

- Nguyên lý phương pháp phức hợp Avidin - Biotin 

Kháng nguyên (mô) + kháng thể thứ nhất + kháng thể thứ hai gắn Avidin + 

Biotin +  men (peroxydase).  

Avidine có ái lực mạnh với Biotin và men peroxydase, làm cầu nối cho men 

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

peroxydase nên hệ thống nhận biết được phóng đại lên gấp 4 lần [61].  

- Đánh giá kết quả nhuộm hóa mô miễn dịch 

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

 Dương tính: nếu có hiện diện kháng nguyên trên tế bào, phức hợp kháng 

nguyên - kháng thể - Avidine - Biotin - chất màu sẽ cho màu đỏ (nếu dùng EAC) 

hoặc vàng nâu (nếu dùng Diamino Benzidin: DAB).  

Trong những năm gần đây, HMMD được sử dụng thường quy trong các phòng 

xét nghiệm giải phẫu bệnh như là một phương pháp nhuộm đặc biệt giúp chẩn đoán 

phân biệt các khối u, xác định kiểu hình các loại ung thư thông qua việc đánh giá sự 

biểu lộ các dấu ấn phân tử, trong đó có EGFR, HER2. 
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Hóa mô miễn dịch là một kỹ thuật nhanh, chi phí không quá cao, với tỷ lệ 

nhuộm thành công khá cao. Kết quả nhuộm được đọc dưới kính hiển vi thông 

thường. Các lam nhuộm HMMD không bị thoái giáng nên có thể được lưu trữ trong 

thời gian dài. Tuy nhiên, đánh giá kết quả nhuộm HMMD có sự thay đổi giữa các 

người quan sát khác nhau. Bên cạnh đó, có rất nhiều yếu tố trong quá trình thực 

hiện kỹ thuật nhuộm HMMD ảnh hýởng lên kết quả nhuộm HMMD [90]. Vì vậy, 

kỹ thuật nhuộm HMMD cần phải được chuẩn hóa và kiểm định để đạt kết quả thống 

nhất giữa các phòng xét nghiệm giải phẫu bệnh. 

Tại Việt Nam, HMMD chưa được triển khai rộng rãi. Hiện nay, chỉ có một số 

trung tâm y tế lớn tại Hà Nội, Thành phố Hồ Chí Minh ứng dụng kỹ thuật này trong 

chẩn đoán và hướng dẫn điều trị một số loại ung thư. Kết quả bước đầu cho thấy 

HMMD mang lại nhiều lợi ích trong chẩn đoán xác định týp tế bào ung thư [8]. 

HMMD cũng được ứng dụng để đánh giá sự biểu lộ của các dấu ấn phân tử như 

EGFR trong ung thư phổi [8], p53 trong ung thư đại trực tràng [8], HER2 trong ung 

thư vú [6], và gần đây trong UTDD [20], [22], góp phần cải thiện được chất lượng 

chẩn đoán và điều trị các loại bệnh ung thư này tại Việt Nam.  

1.4.2.2. Các kỹ thuật lai tại chỗ 

Có các loại kỹ thuật lai tại chỗ như sau: 

- Lai tại chỗ huỳnh quang (Fluorescence In Situ Hybridization – FISH) 

FISH là một phương pháp nhạy cảm và đặc hiệu, xác định số bản sao gen 

HER2 thường gắn kết số bản sao trung đoạn trên nhiễm sắc thể 17 (CEP17). Kỹ 

thuật FISH cũng sử dụng mẫu mô vùi nến, được cố định bằng formaline và lát cắt 4 

đến 5μm tiêu chuẩn.  

DNA bền vững hơn protein nên các yếu tố trước khi tiến hành xét nghiệm ít 

ảnh hưởng lên kết quả nhuộm FISH hơn so với HMMD. Cách tính điểm của FISH 

mang tính chất khách quan và định tính hơn HMMD mặc dù kết quả xét nghiệm 

phụ thuộc vào độ dày của lát cắt, khả năng diễn giải và xác nhận các thành phần của 

người đọc [90]. 

Tuy nhiên, FISH là kỹ thuật tốn nhiều thời gian và đắt tiền. Ngoài ra, FISH đòi 

hỏi phải có kính hiển vi huỳnh quang và các kỹ thuật viên phải được huấn luyện. 
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Hơn nữa, các tín hiệu huỳnh quang do FISH tạo ra ít ổn định theo thời gian. Sự 

phân hủy các tín hiệu này có thể xảy ra trong vài tuần. Vì vậy, kết quả FISH phải 

được chụp lại và lưu trữ trong khoảng thời gian này [90]. 

- Lai tại chỗ nhuộm màu (Chromogenic In Situ Hybridization – CISH)  

CISH là kỹ thuật cải tiến của phương pháp FISH để phát hiện khuếch đại gen 

HER2. Có 2 loại thử nghiệm CISH:  

 CISH tiêu chuẩn: chỉ dùng một mồi HER2. 

 CISH màu kép (dual-color CISH: dc-CISH hoặc DISH), sử dụng một 

mồi HER2 và một mồi CEP17. Thêm mồi CEP17 cho phép tính được tỷ lệ 

HER2/CEP17. Từ đó, có thể loại trừ các trường hợp đa bội nhiễm sắc thể 17 [90].  

- Lai tại chỗ tăng màu bạc (Silver Enhanced In Situ Hybridization - SISH) 

Đây là kỹ thuật được thực hiện trên hệ thống tự động hoàn toàn để phát hiện 

các tín hiệu nhuộm màu. Do tự động hoàn toàn nên kỹ thuật này ít xảy ra sai sót. 

Cách đánh giá của SISH giống như kỹ thuật CISH, nhưng có thể sử dụng dưới kính 

hiển vi ánh sáng thường nên phù hợp để áp dụng thường quy tại hầu hết các phòng 

xét nghiệm giải phẫu bệnh [90]. 

1.4.2.3. Tính tương hợp giữa kỹ thuật hóa mô miễn dịch và kỹ thuật lai tại chỗ 

HMMD là một trong những kỹ thuật được ứng dụng rộng rãi trong đánh giá 

tình trạng EGFR hoặc HER2 trong ung thư nói chung và UTDD nói riêng. Sự biểu 

lộ EGFR và HER2 có liên quan với tình trạng khuếch đại gen EGFR và HER2. Tuy 

nhiên, mức độ liên quan giữa sự biểu lộ và khuếch đại của hai yếu tố EGFR, HER2 

hoàn toàn không giống nhau.  

- EGFR 

Với EGFR, người ta biết rằng tăng biểu lộ EGFR có thể xảy ra do khuếch đại 

gen hoặc do phiên mã gen. Gen EGFR nằm trên nhánh ngắn của nhiễm sắc thể số 7 

của người. Trong thực hành lâm sàng, HMMD là phương pháp phù hợp để đánh giá 

tình trạng EGFR. Đánh giá mức độ biểu lộ EGFR chính là gián tiếp phát hiện những 

hậu quả của sự khuếch đại gen hoặc sự phiên mã gen. Tuy nhiên, chưa có nhiều 

nghiên cứu về mối tương quan giữa kỹ thuật FISH và kỹ thuật HMMD. 
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Takehana (2003) nghiên cứu trên mẫu mô phẫu thuật UTDD của 413 bệnh 

nhân bằng kỹ thuật nhuộm HMMD và FISH, nhận thấy các mẫu mô có trên 10 

phiên bản gen đều thuộc cả 5 trường hợp ung thư nhuộm EGFR 3+ và 2 trong 4 

mẫu mô  nhuộm EGFR 2+. Điều đó có nghĩa là nhuộm EGFR dương tính chỉ xảy ra 

độc quyền ở các trường hợp có khuếch đại gen EGFR [103].  

Ngược lại, qua nghiên cứu trên 153 bệnh nhân bằng nhuộm HMMD sử dụng 

bộ kit EGFR PharmDx đồng thời khảo sát sự khuếch đại EGFR bằng kỹ thuật FISH 

Kim J.S. (2009) cho rằng sự biểu lộ EGFR không có liên quan với nhuộm FISH 

dương tính mặc dù tình trạng đa bội cao xảy ra ở 3 bệnh nhân (2,2%) và khuếch đại 

EGFR xảy ra ở 4 bệnh nhân (3,0%)  [62].  

Tác giả Wang nhận thấy sự biểu lộ EGFR không có kèm theo khuếch đại gen 

EGFR xảy ra thường hơn so với HER2. Những trường hợp EGFR 2+, 3+ có mức 

khuếch đại cao hơn nhưng trường hợp EGFR 1+ (p < 0,05) [114]. 

Như vậy, mặc dù EGFR xảy ra do khuếch đại gen hoặc do phiên mã gen 

EGFR, song chưa thể xác định mức độ liên quan giữa xét nghiệm HMMD và các kỹ 

thuật lai tại chỗ trong đánh giá trình trạng EGFR trong UTDD.  

- HER2 

Không giống EGFR, các nhà khoa học đã xác định những bệnh nhân UTDDcó 

khuếch đại HER2 là các ứng viên tiềm năng cho điều trị đích sử dụng kháng thể đơn 

dòng hướng đích HER2trastuzumab [31].  

Cơ chế sự biểu lộ HER2 và khuếch đại mức cao HER2 trong UTDD dường 

như tương tự ung thư vú [102]. Sự biểu lộ HER2 phản ánh sự khuếch đại HER2 

[102]. 

Kết quả của nhiều nghiên cứu cho thấy có sự đồng nhất khá cao giữa sự biểu 

lộ HER2 trên xét nghiệm HMMD với sự khuếch đại gen trên xét nghiệm FISH, 

CISH hoặc SISH, đặc biệt những trường hợp có kết quả nhuộm HMMD 3(+). Trong 

đa số nghiên cứu, tỷ lệ tương hợp giữa hai kỹ thuật này đều đạt trên 85% [90]. Theo 

nghiên cứu của Hofmann, sự tương hợp này đối với các trường hợp HER2 3+ lên 

đến 93,5% [57]. Sự không tương hợp chủ yếu xảy ra với các trường hợp HER2 1+ 

hoặc 2+ với nhiều loại kháng thể khác nhau [37]. Do các kỹ thuật lai tại chỗ như 
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FISH, CISH chỉ có thể thực hiện ở các trung tâm lớn, trong khi xét nghiệm HMMD 

là một xét nghiệm đơn giản, có thể thực hiện ở nhiều phòng xét nghiệm giải phẫu 

bệnh cùng với tính tương hợp cao giữa sự khuếch đại gen HER2 với sự biểu lộ 

HER2 trong UTDD nên xét nghiệm HMMD đã được chấp nhận làm xét nghiệm đầu 

tiên để lựa chọn bệnh nhân UTDD vào điều trị đích với trastuzumab. Các bệnh nhân 

nhuộm HER2 3+ được lựa chọn ngay vào điều trị, còn đối với các trường hợp 

HER2 2+ cần được kiểm tra lại bằng kỹ thuật FISH [37].  

Tóm lại, mặc dù chỉ là một kỹ thuật bán định lượng nhưng đến nay HMMD 

vẫn thường được khuyến cáo sử dụng để xác định tình trạng biểu lộ của các thụ thể 

EGFR, HER2 trên các tế bào ung thư, kể cả UTDD, do đơn giản, đáng tin cậy và 

kết quả nhuộm rất ít thay đổi giữa các lần xét nghiệm [91]. Tỷ lệ tương hợp cao 

giữa kỹ thuật HMMD và các kỹ thuật lai tại chỗ trong đánh giá HER2 còn cho phép 

sử dụng HMMD là xét nghiệm đầu tay để chọn lựa bệnh nhân UTDD vào điều trị 

đích bằng trastuzumab [59].  

1.4.3. Vai trò của EGFR và HER2 trong tiên lượng ung thư dạ dày 

1.4.3.1. Vai trò của EGFR trong tiên lượng ung thư dạ dày 

 
Biểu đồ 1.4. Đường cong sống thêm theo sự biểu lộ EGFR [49] 
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Một số nghiên cứu cho thấy sự biểu lộ EGFR có liên quan với tiên lượng xấu 

như nghiên cứu của Yasui (1988) [120], Garcia (2003) [51], Gamboa-Dominguez 

(2004) [50]. Đặc biệt, Galizia (2007) theo dõi trên 66 bệnh nhân UTDD, nhận thấy 

số bệnh nhân EGFR dương tính có tỷ lệ sống thêm 5 năm ít hơn đáng kể so với 

bệnh nhân EGFR âm tính (40% so với 73%). Khi EGFR âm tính, nguy cơ tử vong 

giảm 65% so với EGFR dương tính (Biểu đồ 1.4) [49]. Kết quả này gợi ý sự tiến 

triển của UTDD có liên quan với mức độ biểu lộ EGFR.  

Tuy nhiên, mối liên quan giữa sự biểu lộ của EGFR với tiên lượng xấu chưa 

thực sự chặt chẽ. Tổng kết 25 nghiên cứu về mối liên quan giữa sự biểu lộ của 

EGFR với thời gian sống thêm ở các bệnh nhân ung thư, tác giả Nicholson nhận 

thấy chỉ có 52% (13/25) nghiên cứu cho thấy sự biểu lộ EGFR làm giảm thời gian 

sống thêm [85]. 

1.4.3.2. Vai trò của HER2 trong tiên lượng ung thư dạ dày 

Mặc dù cũng có một số ít tác giả chưa xác định mối liên quan giữa HER2 và 

tiên lượng xấu [53], [106], nhưng nhìn chung, đa số tác giả đều ghi nhận sự biểu lộ 

HER2 là một yếu tố tiên lượng xấu trong UTDD [38], [40], [111], [123]. Đến 80% 

nghiên cứu cho thấy có mối liên quan giữa sự biểu lộ HER2 và tình trạng sống thêm 

ít hơn trong nhiều loại ung thư như ung thư buồng trứng, cổ tử cung, bàng quang, 

đầu và cổ, đại trực tràng, kể cả UTDD [85].  

 
Biểu đồ 1.5.Đường cong sống thêmtheo sự biểu lộ HER2[123] 
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Zhang (2009) khảo sát tình hình sống thêm 1 năm của bệnh nhân UTDD, phát 

hiện chỉ có 61,7% bệnh nhân HER2 dương tính, trong khi có đến 71,2% HER2 âm 

tính sống thêm qua một năm. Sự khác biệt giữa hai nhóm là có ý nghĩa thống kê (p 

< 0,05). Thời gian sống thêm toàn bộ của các bệnh nhân HER2 dương tính thấp hơn 

đáng kể so với các bệnh nhân HER2 âm tính (p = 0,046) (Biểu đồ 1.5) [123].  

1.4.3.3. Vai trò của đồng biểu lộ EGFR và HER2 trong tiên lượng ung thư dạ dày 

Theo nghiên cứu của Matsubara và cộng sự năm 2008, 13 bệnh nhân được 

phát hiện đồng biểu lộ EGFR và HER2 có thời gian sống thêm trung bình 13,2 

tháng, không khác so với nhóm chứng 74 bệnh nhân không có đồng biểu lộ với thời 

gian sống thêm trung bình là 14,1 tháng (p = 0,65). Trong UTDD, đồng biểu lộ 

EGFR và HER2 cũng không có liên quan với tăng tỷ lệ sống thêm toàn bộ [81].  

Tuy nhiên, trong một nghiên cứu tiến cứu năm 2003 ở 63 bệnh nhân UTDD, 

đánh giá tình trạng EGFR và HER2 theo phương pháp định lượng, García lại xác 

định có mối liên quan tiềm năng giữa hàm lượng EGFR và HER2 trong các tổ chức 

u và tỷ lệ sống thêm toàn bộ. Trong nghiên cứu này, trước tiên, các bệnh nhân này 

được chia làm hai nhóm dựa vào giá trị trung bình mức protein này trong các khối 

u. Theo điểm ngưỡng này, người ta thấy mức EGFR và HER2 cao đều có liên quan 

rõ rệt với tỷ lệ sống thêm toàn bộ ngắn hơn (p lần lượt là 0,03 và 0,02). Phân tích 

thống kê chi tiết thêm cho thấy phân nhóm bệnh nhân với mức EGFR và HER2 đều 

thấp có tỷ lệ sống thêm toàn bộ cao hơn so với 3 phân nhóm có EGFR và/hoặc 

HER2 cao (p = 0,04) [51]. 

Tóm lại, có nhiều bằng chứng cho thấy sự biểu lộ EGFR và/hoặc HER2 là 

những yếu tố tiên lượng độc lập trong UTDD, với tỷ lệ sống thêm toàn bộ thấp hơn 

và thời gian sống thêm ngắn hơn do tỷ lệ tái phát và di căn cao. Tuy nhiên, cũng có 

một số ít nghiên cứu đưa ra những kết quả ngược lại. Người ta cho rằng có lẽ sự 

tăng trưởng và phát triển các tế bào UTDD xảy ra qua nhiều biến cố di truyền, tạo 

ra những thay đổi cơ bản trên các con đường điều hòa sự biệt hóa, tăng sinh, sống 

thêm và chuyển động tế bào. Ngoài ra, một số biến số có giá trị tiên lượng khác như 

thụ thể tăng trưởng giống insulin týp I (insulin-like growth factor type 1) cũng có 

thể có tác động gây nhiễu [81]. Chúng ta cũng thấy EGFR và/hoặc HER2 thường 
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đồng biểu lộ với nhiều dấu ấn phân tử khác như cCbl, Cblb [42], protein p53 [70], 

Topoisomerase IIa [105], VEGF [39] hoặc thụ thể estrogen (Estrogen Receptor: 

ER) [66]. Điều đó có nghĩa là trong quá trình phát sinh và tiến triển của UTDD, có 

nhiều yếu tố di truyền và con đường tín hiệu bị rối loạn điều hòa. Vì vậy, việc khảo 

sát các dấu ấn phân tử khác có liên quan với quá trình phát sinh và tiến triển của 

UTDD là hướng nghiên cứu được chọn lựa hiện nay. Một số tác giả cho rằng có lẽ 

tiếp cận hợp lý trong điều trị UTDD là phải ức chế tất cả các con đường tín hiệu bị 

mất điều hòa này [94]. 

1.4.4. Vai trò của EGFR và HER2 trong dự đoán đáp ứng điều trị ung thư dạ dày 

Dựa trên vai trò của EGFR và HER2 trong quá trình phát sinh và tiến triển của 

nhiều loại ung thư nói chung và UTDD nói riêng, đặc biệt qua các nghiên cứu cho 

thấy sự biểu lộ EGFR và hoặc HER2 thường có liên quan với tiên lượng xấu, người 

ta đã ứng dụng các thuốc hướng đến các đích phân tử này để điều trị UTDD [33], 

[47], [88]. Bên cạnh đó, tỷ lệ EGFR, HER2 dương tính tương đối cao của các khối 

UTDD cho thấy một số lượng khá lớn bệnh nhân có nhu cầu được điều trị bằng các 

liệu pháp điều trị đích này.  

Hiện nay, đã và đang có khá nhiều nghiên cứu sử dụng các dấu ấn phân tử 

EGFR, HER2 như là một dấu ấn dự đoán hoặc theo dõi đáp ứng điều trị để lựa chọn 

bệnh nhân vào các liệu pháp hóa trị, đặc biệt là điều trị đích áp dụng các thuốc 

kháng EGFR, HER2 hoặc phối hợp cả hai đích trong điều trị UTDD. 

- Đối với EGFR, nhiều tác giả đã tiến hành các nghiên cứu xem xét vai trò 

của việc đánh giá sự biểu lộ EGFR bằng nhuộm HMMD trong chọn lựa bệnh nhân 

UTDD vào các liệu pháp hóa trị cũng như điều trị bằng cetuximab, một kháng thể 

đơn dòng kháng EGFR [54], [84].  

Moehler nhận thấy những bệnh nhân UTDD có EGFR dương tính thường có 

đáp ứng tốt hơn với liệu pháp irinotecan, folinic acid và 5-fluorouracil so với những 

bệnh nhân EGFR âm tính. Sự biểu lộ EGFR càng mạnh thì tỷ lệ đáp ứng càng cao 

[84]. Trong nghiên cứu của Han đánh giá đáp ứng của UTDD với cetuximab, tác giả 

xác định nhóm 7 bệnh nhân có biểu lộ EGFR được phát hiện bằng kỹ thuật HMMD 

cùng với mức huyết thanh của EGF và TGF-a thấp cho thấy có tỷ lệ đáp ứng 100% 
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đối với cetuximab, trong khi tỷ lệ đáp ứng của nhóm 27 bệnh nhân còn lại chỉ có 

37% (p <0,001) [54].  

- Vai trò của HER2, một thành viên khác thuộc họ HER, trong dự đoán đáp 

ứng điều trị đang mang lại những kết quả đáng khích lệ hơn. Arnound nhận thấy 

mức độ đáp ứng đối với trastuzumab có liên quan với mức độ khuếch đại HER2 

[30]. Trong một số nghiên cứu, người ta còn nhận thấy có sự tương hợp cao về tỷ lệ 

biểu lộ HER2 giữa khối u tiên phát và các vị trí di căn [35], [80]. Điều này gợi ý 

rằng trong UTDD, tình trạng HER2 được duy trì ở tình trạng không thay đổi trong 

quá trình di căn. Từ những quan sát này, người ta đã tiến hành nghiên cứu ứng dụng 

điều trị bằng trastuzumab đối với UTDD có HER2 dương tính, kể cả các trường hợp 

di căn sau khi khối u đã được cắt bỏ và đạt được kết quả tích cực qua nghiên cứu 

ngẫu nhiên đa trung tâm ToGA. Nghiên cứu này sử dụng kỹ thuật nhuộm HMMD 

đánh giá sự biểu lộ HER2 phối hợp với kỹ thuật FISH đánh giá sự khuếch đại 

HER2 để lựa chọn những bệnh nhân UTDD tiến triển vào sử dụng trastuzumab, một 

kháng thể đích HER2, phối hợp với hóa trị. Kết quả nghiên cứu cho thấy 

trastuzumab làm giảm nguy cơ tử vong 26%, kéo dài thời gian sống thêm gần 3 

tháng ở bệnh nhân UTDD tiến triển HER2 dương tính (13,8 tháng ở bệnh nhân điều 

trị thêm trastuzumab so với 11 tháng ở những bệnh nhân chỉ điều trị với hóa trị liệu 

một mình). Điều quan trọng là những bệnh nhân có mức độ biểu lộ và khuếch đại 

HER2 càng cao như các trường hợp HER2 3+, thì thời gian sống thêm càng kéo dài 

(đến 16 tháng). Bên cạnh đó, trastuzumab cũng cải thiện đáng kể thời gian sống 

thêm không tiến triển (6,7 so với 5,5 tháng, p = 0,002), tỷ lệ đáp ứng của khối 

u.Điều đáng lưu tâm nữa chính là tác dụng phụ của thuốc không đáng kể [31]. Từ 

kết quả này, trastuzumab trở thành thuốc điều trị đích đầu tiên được cấp phép điều 

trị UTDD tiến triển HER2 dương tính tại Châu Âu (1/2010), Hoa Kỳ (10/2010) và 

Nhật bản (3/2011). Theo đó, xét nghiệm HMMD được chấp nhận là kỹ thuật đầu 

tiên trong đánh giá tình trạng HER2 ở bệnh nhân UTDD tiến triển để chỉ định điều 

trị trastuzumab [31], [112].  

Kết quả này làm tăng thêm nhiều hy vọng trong phát triển các thuốc hướng 

nhiều đích khác trong điều trị UTDD, nhưng cũng đòi hỏi cần phải chọn lựa bệnh 
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nhân vào các liệu pháp điều trị đích dựa vào các dấu ấn phân tử. Hiện nay, người ta 

đang tiến hành một số nghiên cứu pha III đối với lapatinib, một thuốc ức chế phân 

tử tyrosine kinase kháng lại cả EGFR và HER2, có lẽ qua cả con đường Atk lẫn con 

đường MAPK như nghiên cứu LOGiC (Lapatinib Optimization Study in HER2-

positive Gastric Cancer), có đánh giá sự khuếch đại HER2 để theo dõi hiệu quả điều 

trị [47]. Người ta hy vọng rằng nghiên cứu này sẽ tiếp tục làm sáng tỏ thêm vai trò 

của HER2 trong dự đoán đáp ứng điều trị. 

Tóm lại, nghiên cứu sự biểu lộ EGFR, HER2 và các ứng dụng liên quan đang 

là một hướng nghiên cứu được ưu tiên lựa chọn. Điều trị đích bằng các thuốc kháng 

EGFR và/hoặc HER2 với hướng dẫn bằng kết quả nhuộm HMMD và/hoặc khuếch 

đại gen EGFR và/hoặc HER2 đang mở ra nhiều hy vọng mới cải thiện tiên lượng 

cho bệnh nhân UTDD. Tuy nhiên, vai trò thực sự của EGFR và HER2 trong tiên 

lượng và dự đoán khả năng đáp ứng điều trị vẫn cần được làm sáng tỏ thêm. Đánh 

giá sự biểu lộ EGFR và/hoặc HER2 hoàn toàn chưa phải là cách chắc chắn để lựa 

chọn bệnh nhân vào các chiến lược điều trị đích hay hóa trị vì không phải bệnh 

nhân EGFR và/hoặc HER2 dương tính nào cũng đều đáp ứng với điều trị kháng 

EGFR và/hoặc HER2. Một số tác giả cho rằng bên cạnh sự biểu lộ HER/neu, có lẽ 

còn nhiều yếu tố sinh học, phân tử, di truyền khác cũng có ảnh hưởng lên kết quả 

điều trị [94]. Có thể các đặc tính này cũng có tác động lên cơ chế bệnh sinh và quá 

trình tiến triển của UTDD cũng như sự đáp ứng của chúng đối với các liệu pháp 

điều trị. Cần tiếp tục có những nghiên cứu đánh giá sự biểu lộ EGFR và/hoặc HER2 

cũng như mối liên quan của chúng với các đặc điểm khác của khối u để có thể làm 

tăng sự hiểu biết về các đặc tính của UTDD, làm cơ sở để thực hiện các nghiên cứu 

góp phần cải thiện kết quả điều trị đích trong UTDD. 

1.5. CÁC NGHIÊN CỨU CÓ LIÊN QUAN 

1.5.1. Các nghiên cứu về sự biểu lộ EGFR và HER2 trong ung thư dạ dày 

Trên thế giới, có khá nhiều nghiên cứu đánh giá sự biểu lộ EGFR, HER2 trên 

mẫu mô UTDD. Tỷ lệ biểu lộ EGFR trong UTDD có sự khác nhau giữa các nghiên 

cứu. Nghiên cứu của Matsubara trên 87 người Nhật cho thấy tỷ lệ biểu lộ EGFR đến 



32 
 

 

63,0% [81], nhưng kết quả nghiên cứu của Lee S.A. trên 41 bệnh nhân người Hàn 

Quốc lại cho thấy tỷ lệ biểu lộ EGFR chỉ có 7,3% [72]. 

Giống như EGFR, đối với các nghiên cứu thực hiện trước khi có cách đánh giá 

thống nhất dành cho HER2 trên UTDD, tỷ lệ biểu lộ HER2 trong UTDD cũng có sự 

khác nhau đáng kể giữa các nghiên cứu. Uchino (1993) ghi nhận tỷ lệ biểu lộ HER2 

khá thấp (9,8%) [111]. Trong khi đó, Allgayer (2000) xác định tỷ lệ biểu lộ HER2 

đến 53,4% [28]. Tuy nhiên, với cách đánh giá và tính điểm thống nhất, sử dụng 

cùng loại kháng thể tương tự Hofmann, tỷ lệ biểu lộ HER2 của nghiên cứu chỉ dao 

động rất ít, từ 15,2% đến 23% [57], [80], [117], [123]. 

Nguyên nhân chính dẫn đến sự khác nhau này có lẽ là do sử dụng các bộ 

kháng thể khác nhau và sự thay đổi về hệ thống tính điểm giữa các nghiên cứu. Bên 

cạnh đó, bản chất mẫu nhuộm (lam hay block; mẫu sinh thiết hay phẫu thuật; mẫu 

mô tươi hay mô vùi nến), các yếu tố liên quan với kỹ thuật nhuộm như thời gian, 

dung dịch cố định, cách bộc lộ kháng nguyên, đặc biệt là phơi nhiễm với cồn, cũng 

có thể ảnh hưởng lên cường độ nhuộm [97]. Ngoài ra, có lẽ sự không đồng nhất của 

đối tượng nghiên cứu về tuổi, giới, dân số, chủng tộc, dân tộc, thể mô bệnh học, giai 

đoạn ung thư cũng ảnh hưởng kết quả sự biểu lộ EGFR, HER2.  

1.5.2. Các nghiên cứu về mối liên quan giữa sự biểu lộ EGFR với đặc điểm lâm 

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

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

EGFR với các đặc điểm lâm sàng, hình ảnh nội soi và mô bệnh học, tuy nhiên số 

lượng nghiên cứu vẫn còn ít và kết quả không đồng nhất giữa các nghiên cứu.  

Về mối liên quan với giới tính, tuổi, các nghiên cứu của Dong, Kim J.S. đều 

nhận thấy sự biểu lộ EGFR không có liên quan với tuổi và giới tính [42], [62], và 

các nghiên cứu của Czyzewska, Garcia thừa nhận sự biểu lộ EGFR không có liên 

quan với vị trí khối u [40], [51]. 

Tuy nhiên, với đặc điểm đại thể của khối u, Galizia nhận thấy có mối liên 

quan giữa sự biểu lộ EGFR và đặc điểm hình ảnh đại thể của khối u [49], nhưng 

Song lại không thừa nhận sự liên quan này [99]. 
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Theo phân loại Lauren, Lemoine phát hiện sự biểu lộ EGFR có liên quan với 

UTDD thể ruột [73], nhưng các tác giả khác như Galizia, Kim J.S., Matsubara và 

Song đều cho rằng sự biểu lộ EGFR không có liên quan với UTDD thể ruột [49], 

[62], [81], [99]. 

Theo phân loại của TCYTTG, Takehana nhận thấy sự biểu lộ EGFR có liên 

quan với UTBMT thể ống nhỏ [103], nhưng tác giả Kim J.S. lại không ghi nhận 

điều này [62]. 

Kết quả nghiên cứu của Lemoine [73], Takehana [103] và Yasui [120], quan 

sát thấy sự biểu lộ EGFR có khuynh hướng cao hơn trong thể biệt hóa tốt hơn là thể 

biệt hóa kém và thể biệt hóa vừa. Ngược lại, Koullias và Song cho rằng sự biểu lộ 

EGFR có khuynh hướng cao hơn trong thể biệt hóa kém và thể biệt hóa vừa hơn là 

thể biệt hóa tốt [66], [99]. Trong khi đó, Dong và Kim J. S. không thừa nhận có bất 

cứ sự liên quan nào [42], [62]. 

1.5.3. Nghiên cứu về mối liên quan giữa sự biểu lộ HER2 với đặc điểm lâm 

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

Số nghiên cứu đánh giá mối liên quan giữa sự biểu lộ HER2 với các đặc điểm 

lâm sàng, hình ảnh nội soi và mô bệnh học tương đối nhiều hơn so với EGFR.Tuy 

nhiên, cũng vẫn còncó sự không thống nhất giữa các nghiên cứu về mối liên quan 

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

và đặc điểm mô bệnh học UTDD.  

Cả Allgayer, Barros-Silva, Marx, Pinto-de-Sousa đều ghi nhận sự biểu lộ 

HER2 không liên quan với giới tính [28], [32], [80], [92], trong khi Kataoka, Lee 

K.E. lại cho rằng sự biểu lộ HER2có liên quan với giới tính [60], [70]. 

Các tác giả Lee K.E., Marx, Pinto-de-Sousa, Song đều xác nhận không có sự 

liên quan giữa sự biểu lộ HER2 với tuổi [70], [80], [92], [99], nhưng Kataoka, 

Czyzewska lại chưa xác nhận được mối liên quan này[40], [60]. 

Lordick, Pinto-de-Sousa nhận thấy sự biểu lộ HER2 có liên quan với vị trí 

khối u trong dạ dày [78], [92], nhưng Allgayer, Garcia, Kataoka, Kim M.A., Marx, 

Raziee lại không phát hiện mối liên quan nào [28], [51], [60], [64], [80], [93]. 
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Lee K.E., Pinto-de-Sousa xác nhận sự biểu lộ HER2 có liên quan với thể 

polyp, thể nấm nhiều hơn [70], [92], trong khi Czyzewska lại thấy sự biểu lộ HER2 

có liên quan với thể thâm nhiễm hơn [40]. 

Có khá nhiều nghiên cứu chứng minh có sự liên quan giữa sự biểu lộ HER2 

với UTDD thể ruột, trừ nghiên cứu của Nguyễn Văn Thành [20], Allgayer, Garcia, 

Song chưa chứng minh được mối liên quan này [28], [51], [99]. 

Theo phân loại mô bệnh học của TCYTTG, Falck, Grabsch, Kataoka, 

Lemoine, Takehana, Tateishi, Uchino đều nhận thấy sự biểu lộ HER2 có liên quan 

với thể nhú và thể ống nhỏ hơn [43], [53], [73], [60], [102], [106], [111]. Trong khi 

đó, Song lại không thấy có sự liên quan nào giữa sự biểu lộ HER2 với thể mô học 

[99].  

Về mức độ biệt hóa, Grabsch, Lee K.E., Raziee xác định sự biểu lộ HER2 có 

liên quan với thể biệt hóa tốt [53], [70], [93]. Tuy nhiên, Allgayer, Garcia, Song và 

Yonemura lại không tìm thấy sự liên quan nào [28], [51], [99]. 

Tóm lại, vẫn còn một số khác biệt giữa các nghiên cứu về mối liên quan giữa 

sự biểu lộ EGFR, HER2 với các đặc điểm lâm sàng, hình ảnh nội soi, mô bệnh học 

của UTDD. Phải chăng, bên cạnh yếu tố kỹ thuật, kháng thể, cách đánh giá và tính 

điểm, vẫn còn những đặc tính khác như chủng tộc, dân tộc, vùng miền hoặc những 

đặc tính khác có thể ảnh hưởng lên kết quả biểu lộ EGFR, HER2 ở bệnh nhân 

UTDD. Đáng chú ý là tại Việt Nam chưa có những nghiên cứu về sự biểu lộ EGFR, 

HER2 trên mẫu mô sinh thiết UTDD qua nội soi cũng như những nghiên cứu đánh 

giá mối liên quan giữa sự biểu lộ EGFR, HER2với các đặc điểm lâm sàng, hình ảnh 

nội soi, mô bệnh học của UTDD.  
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Chương 2 

ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

 

 

2.1. ĐỐI TƯỢNG NGHIÊN CỨU 

Các bệnh nhân đến nội soi dạ dày tại Khoa nội soi Bệnh viện Trường Đại học 

Y Dược Huế và Khoa nội soi Bệnh viện Trung ương Huếtừ tháng 01/2010 đến 

tháng 12/2011 được phát hiện có hình ảnh tổn thương UTDD. 

2.1.1.Tiêu chuẩn chọn mẫu 

- Kết quả mô bệnh học mẫu mô sinh thiết qua nội soi bằng kỹ nhuộm 

Hematoxylin - Eosin (HE) xác định là UTBMDD.  

- Mẫu mô còn đủ mô ung thư để nhuộm HMMD. 

2.1.2. Tiêu chuẩn loại trừ 

- Những bệnh nhân được xác định: 

+ UTDD di căn từ cơ quan khác đến  

+ Có một ung thư khác phối hợp với UTDD 

+ Đã được điều trị bằng các liệu pháp hóa trị 

- Mẫu mô không còn đủ mô ung thư để nhuộm HMMD. 

2.2. PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

2.2.1. Thiết kế nghiên cứu  

Nghiên cứu mô tả cắt ngang. 

2.2.2. Cỡ mẫu 

Ước lượng cỡ mẫu theo công thức ước lượng cỡ mẫu dựa trên tỷ lệ của nghiên 

cứu trước đó:  

2
2

d

p)(1 p.
.zn


  

z: là trị số tùy thuộc mức tin cậy mong muốn của ước lượng. 

d: Mức chính xác nghiên cứu (cho phép đến 0,1)  
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p là ước đoán tham số chưa biết của quần thể. Ở đây là tỷ lệ bệnh nhân UTDD 

có biểu lộ EGFR và/hoặc HER2 dương tính vì mục tiêu chính trong nghiên cứu của 

này là xác định tỷ lệ biểu lộ EGFR và HER2 ở bệnh nhân UTDD.  

Nghiên cứu mới đây của Song cho thấy tỷ lệ biểu lộ EGFR trong UTDD là 

25,4% [99], và tổng phân tích mới đây của Chua cho thấy tỷ lệ biểu lộ HER2 trong 

UTDD là 18% [38]. 

Với mức tin cậy mong muốn là 95% thì z =1,96 (= 0,05) 

Chọn d = 0,1  

Ước lượng cỡ mẫu: 

- Theo EGFR:   

73
0,1

0,254)(1 0,254.
.1,96n

2
2 


  

- Theo HER2:  

57
0,1

0,18)(1 0,18.
.1,96n

2
2 




 

Vậy nghiên cứu chọn mẫu thuận tiện trong thời gian nghiên cứu, nhưng ít nhất 

phải là 73 bệnh nhân.  

Thực tế chúng tôi chọn 90 bệnh nhân. 

2.2.3. Các bước tiến hành 

Các bệnh nhân đến nội soi tiêu hóa trên tại Khoa nội soi Bệnh viện Đại học Y 

Dược Huế hoặc Bệnh viện Trung ương Huế có hình ảnh nghi ngờ UTDD đều được 

đánh giá xác định vị trí, phân loại hình ảnh tổn thương trên nội soi. Các tổn thương 

đã xác định trên nội soi được tiến hành sinh thiết. Mẫu sinh thiết được 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.  

- Các bệnh nhân UTBM được lựa chọn này đều được hỏi tiền sử, thăm khám 

lâm sàng, ghi nhận các kết quả cận lâm sàng, kết quả phân loại TNM nếu có phẫu 

thuật tại khoa điều trị nội trú.  
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- Các mẫu mô vùi nến của các bệnh nhân UTBM này được lưu trữ ở nhiệt độ 

phòng và gửi đến Khoa Giải phẫu bệnh – Tế bào của Bệnh viện K, Hà Nội để 

nhuộm HE xác nhận chẩn đoán, phân loại mô bệnh học và nhuộm EGFR, HER2. 

2.2.4. Thu thập các dữ liệu lâm sàng 

- Các thông tin hành chính: Tên, tuổi, giới, địa chỉ, số điện thoại liên lạc. 

- Lý  do đến khám bệnh và nội soi lần này là gì hay chỉ để kiểm tra? 

 Đau thượng vị 

 Sụt cân 

 Khó nuốt 

 Xuất huyết tiêu hóa 

 Nguyên nhân khác 

- Tiền sử bản thân: Có bị bệnh lý dạ dày hoặc triệu chứng gợi ý bệnh dạ dày 

lần nào chưa? Bệnh lý gì? 

 Đau thượng vị và/hoặc khó tiêu 

 Viêm dạ dày 

 Loét dạ dày 

 Phẫu thuật cắt dạ dày 

- Tiền sử gia đình: có ông bà nội, ngoại, bố, mẹ, anh, chị, em ruột bị UTDD 

không? 

- Bệnh sử: Quá trình từ lúc đau đến lúc khám: thời điểm bắt đầu đau, thời 

gian từ lúc khởi phát triệu chứng đến khi khám nội soi hoặc nhập viện lần này. 

 < 3 tháng 

 3-<6 tháng 

 6-<12 tháng 

 ≥ 12 tháng 

- Các triệu chứng cơ năng: Các triệu chứng ghi nhận ở bệnh nhân bao gồm: 

 Đau bụng thượng vị 

 Chán ăn 

 Sụt cân 
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 Buồn nôn, nôn  

 Khó nuốt  

 Nôn ra máu và/hoặc đi cầu phân đen 

- Các triệu chứng thực thể: Các bệnh nhân được thăm khám lâm sàng để phát 

hiện các triệu chứng thực thể như: 

 Sờ được khối/mảng thượng vị  

 Hạch thượng đòn 

 Báng 

- Toàn thân: 

 Thiếu máu  

 Vàng da, vàng mắt 

 Đánh giá tổng trạng theo phân loại của Nhóm Ung thư Hợp tác Phương 

đông  (Eastern Co-operative Oncology Group: ECOG) (Bảng 2.1.) [36] 

Bảng 2.1. Phân loại tổng trạng bệnh nhân 

của Nhóm Ung thư Hợp tác Phương đông [36] 

Độ Các hoạt động có thể 

0 Hoạt động đầy đủ, có thể thực hiện không hạn chế tất cả các công việc trước 

khi bị bệnh 

I Các hoạt động thể lực gắng sức bị hạn chế ngoại trừ đi lại và có thể tiến 

hành các công việc nhẹ như công việc nhẹ trong nhà và công việc văn phòng 

II Đi lại được và có thể tự chăm sóc hoàn toàn nhưng không thể làm bất kỳ 

công việc nào trên 50% giờ thức  

III Có thể tự chăm sóc một cách hạn chế, phải ngồi ở ghế hoặc nằm trên 50% 

giờ thức  

IV Hoàn toàn tàn phế, không thể tự chăm sóc,luôn phải ngồi hoặc nằm 

V Tử vong 

- Chẩn đoán giai đoạn UTDD: Dựa trên kết quả kết quả giải phẫu bệnh mẫu 

mô phẫu thuật, tiến hành chẩn đoán giai đoạn theo hệ thống đánh giá giai đoạn 

UTDD của AJCC/UICC lần thứ 7 năm 2009 (Bảng 2.2). 
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Bảng 2.2. Hệ thống đánh giá giai đoạn ung thư dạ dày của Ủy ban Hợp nhất Hoa Kỳ 

về Ung thư và Liên minh Kiểm soát Ung thư Quốc tế lần thứ 7 [116] 

Giai đoạn Mô tả 

T  Khối u 

Tis (T0) Ung thư biểu mô tại chỗ, không có xâm lấn lớp mô đệm  

T1 Khối u xâm lấn vào lớp mô đệm, cơ niêm hoặc lớp dưới niêm mạc 

T2  Khối u xâm lấn vào lớp cơ 

T3 Khối u xâm lấn lớp dưới thanh mạc 

T4a Khối u xâm lấn vào lớp thanh mạc (phúc mạc tạng) 

T4b Khối u xâm lấn vào cấu trúc kế cận 

N  Hạch bạch huyết vùng 

N0  Không có di căn hạch bạch huyết vùng  

N1  Di căn 1-2 hạch bạch huyết vùng 

N2 Di căn 2-6 hạch bạch huyết vùng 

N3 Di căn ≥ 7 hạch bạch huyết vùng 

M  Di căn xa 

M0       Không có di căn xa 

M1       Di căn xa 

Bệnh Giai đoạn ung thư dạ dày 

0 TisN0M0 

I T1N0M0, T2N0M0, T1N1M0 

II T3N0M0, T2N1M0, T1N2M0, T4aN0M0, T3N1M0, T2N2M0, 

T1N3M0 

III T4aN1M0, T3N2M0, T2N3M0, T4bN0M0, T4bN1M0, T4aN2M0, 

T3N3M0, T4bN2M0, T4bN3M0, T4aN3M0 

IV Bất kỳ T, bất kỳ N, M1 

2.2.5. Thu thập kết quả xét nghiệm Hemoglobin máu 

- Hemoglobin ≥ 12,0g/dL: Bình thường, không thiếu máu 

- Hemoglobin < 12,0g/dL: Thiếu máu 
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2.2.6. Thu thập dữ liệu nội soi tiêu hóa trên 

2.2.6.1. Nơi thực hiện kỹ thuật 

Khoa nội soi Bệnh viện Trường Đại học Y Dược Huế và Khoa nội soi Bệnh 

viện Trung ương Huế. 

2.2.6.2.Phương tiện máy móc  

- Máy nội soi hiệu Olympus, ống nội soi mềm hiệu Olympus GIF, máy hút, 

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. 

- Ống Eppendof chứa dung dịch formaline trung tính 10%. 

2.2.6.3.Kỹ thuật nội soi 

- Thực hiện nội soi  

Người nghiên cứu phối hợp và cùng thực hiện soi với các bác sĩ Khoa nội soi 

Bệnh viện Trường Đại học Y Dược Huế và Khoa nội soi Bệnh viện Trung ương 

Huế trong một số trường hợp. 

- Chuẩn bị bệnh nhân 

+ Bệnh nhân không ăn hay uống thuốc 12 giờ trước khi làm nội soi. 

+ Giải thích hướng dẫn để bệnh nhân yên tâm hợp tác. 

+ Gây tê họng bằng dung dịch xylocain 2%. 

- Tiến hành thủ thuật nội soi dạ dày 

+ Chuẩn bị và kiểm tra máy: Vận hành máy, kiểm tra hệ thống ánh sáng, 

kiểm tra hệ thống bơm hơi và nước, kiểm tra hệ thống hút, kiểm tra nút điều khiển 

và độ uốn cong của ống soi. 

+ Tiến hành nội soi: Bệnh nhân nằm ở tư thế nghiêng trái. Đặt ngán miệng 

vào giữa hai cung răng bệnh nhân. Đưa ống nội soi đã được bôi gel qua miệng vào 

thực quản, đến dạ dày, bơm hơi và quan sát kỹ các vùng niêm mạc dạ dày. Sử dụng 

kỹ thuật soi ngược để quan sát phình vị, tâm vị, phần đứng bờ cong nhỏ dạ dày. Khi 

thấy tổn thương thì đánh giá chi tiết về vị trí giải phẫu và hình ảnh tổn thương.  
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Hình 2.1. Vị trí tổn thương trong ung thư dạ dày 

2.2.6.4.Đọc kết quả nội soi 

- Xác định vị trí tổn thương UTDD 

Dạ dày được chia làm các vùng sau (Hình 2.1):  

+ Tâm vị: là ung thư trong khoảng 1cm trên đến 2 cm dưới đường nối thực 

quản dạ dày. 

+ Không thuộc tâm vị gồm các vị trí sau: 

o Phình vị, thân vị, bờ cong lớn 

o Bờ cong nhỏ 

o Hang, môn vị  

o Vị trí khác như khi tổn thương ảnh hưởng lên toàn bộ dạ dày hoặc 

chồng lấn giữa các khu vực không thuộc tâm vị 

- Phân loại hình ảnh đại thể UTDD:  

Các dạng tổn thương giai đoạn tiến triển theo Borrmann [100]. 

+ Týp I (dạng polyp): là những tổn thương có bờ sắc nét, dạng polyp, 

không có loét mọc lên từ niêm mạc vào lòng dạ dày, có phần dính vào dạ dày rộng 

và thâm nhiễm vào thành dạ dày, niêm mạc xung quanh bị teo. 

+ Týp II (dạng nấm): tổn thương hình đĩa, loét khu trú, có bờ rõ rệt.  

+ Týp III (dạng loét): Tổn thương loét không khu trú rõ, bờ vết loét liên tục 

với niêm mạc xung quanh, đáy thâm nhiễm, bờ xung quanh gồ lên thẳng góc chứ 

không xuôi như bờ của týp II, bờ phía trong ổ loét thì có giới hạn rõ còn bên ngoài 

thì liên tục với niêm mạc bình thường và lan tỏa, thâm nhiễm dần dần vào tổ chức 

xung quanh. 
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+ Týp IV (dạng thâm nhiễm): niêm mạc thâm nhiễm lan tỏa, không có giới 

hạn rõ rệt giữa phần tổn thương và niêm mạc dạ dày bình thường.  

  

Hình A: Dạng polyp Hình B: Dạng nấm 

  

Hình C: Dạng loét Hình D: Dạng thâm nhiễm 

Hình 2.2. Phân loại hình ảnh đại thể theo Borrmann 

- Sinh thiết tổn thương UTDD 

+ Dụng cụ sinh thiết: kim sinh thiết của máy nội soi dạ dày ống mềm hiệu 

FB-25K-1, đường kính 2mm. 

+ Kỹ thuật sinh thiết: Sử dụng kỹ thuật sinh thiết kẹp. Đối với các tổn 

thương dạng loét, sinh thiết xung quanh ổ loét và đáy ổ loét. Đối với khối u, sinh 

thiết nhiều mảnh tại một vị trí để loại bỏ tổ chức hoại tử. Đối với loét trợt và những 

tổn thương nhỏ thì sinh thiết ở bờ.  

+ Số lượng mẫu sinh thiết: Lấy ít nhất 6 mẫu sinh thiết kích thước ≥ 2mm. 

Mẫu sinh thiết phải là mô sống không phải là chất nhầy.  
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+ Sau khi được xác nhận là đủ phẩm chất, mẫu được lấy khỏi kẹp, loại bỏ 

máu dính theo, rồi đặt bỏ vào ống Eppendof chứa dung dịch formaline trung tính 

10%, gửi đến khoa giải phẫu bệnh. Sau đó, mẫu bệnh phẩm được xử lý, cố định, 

chuyển đúc và vùi nến.  

2.2.7. Thu thập dữ liệu mô bệnh học 

2.2.7.1.Nơi thực hiện 

- Khoa Giải phẫu bệnh Bệnh viện Trường Đại học Y Dược Huế và Khoa Giải 

phẫu bệnh Bệnh viện Trung ương Huế: Thực hiện cố định, chuyển đúc, vùi nến mẫu 

mô sinh thiết, nhuộm HE để xác nhận chẩn đoán, phân loại mô bệnh học. 

- Khoa Giải phẫu bệnh – Tế bào Bệnh viện K: xác nhận chẩn đoán, phân loại 

mô bệnh học. 

2.2.7.2. Kỹ thuật 

Xét nghiệm mô bệnh học bằng phương pháp nhuộm HE thường quy.  

2.2.7.3. Đọc kết quả 

Đọc kết quả nhuộm HE dưới kính hiển vi quang học có độ phóng đại 10 x 40 

lần được thực hiện tại khoa Giải phẫu bệnh - Tế bào của Bệnh viện K (Hà Nội) và 

được đọc độc lập bởi hai bác sĩ chuyên khoa giải phẫu bệnh, gồm các công việc sau:  

- Chẩn đoán xác định UTBMDD 

- Phân loại mô bệnh học 

+ Phân loại mô bệnh học theo phân loại Lauren [44]: gồm 2 loại 

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

tự như tuyến ruột. 

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

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

tính kết dính. 

+ Phân loại mô bệnh học theo phân loại TCYTTG [44]: gồm 9 loại 

o UTBMT thể nhú 

o UTBMT thể ống nhỏ 

o UTBMT thể nhầy 

o Ung thư biểu mô thể tế bào nhẫn 
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o Ung thư biểu mô thể tuyến vảy 

o Ung thư biểu mô thể tế bào vảy 

o Ung thư biểu mô thể tế bào nhỏ 

o Ung thư biểu mô thể không biệt hóa 

o Ung thư biểu mô khác 

+ Phân loại mô bệnh học theo mức độ biệt hóa theo TCYTTG [44]: 

o Biệt hóa tốt: tạo ra cấu trúc tuyến hình dáng rõ thường giống với biểu 

mô ruột dị sản 

o Biệt hóa vừa: có đặc điểm trung gian giữa biệt hóa tốt và biệt hóa kém 

o Biệt hóa kém: Ung thư biệt hóa kém gồm các tuyến hình dạng kém rõ, 

không đều hoặc thâm nhiễm như những tế bào đơn lẽ hoặc những chuỗi tế bào nhỏ 

2.2.8. Thu thập các dữ liệu nhuộm EGFR, HER2 bằng kỹ thuật hóa mô miễn dịch 

2.2.8.1. Nơi thực hiện 

Khoa Giải phẫu bệnh – Tế bào, Bệnh viện K (Hà Nội). 

2.2.8.2. Dụng cụ và hóa chất 

- Dụng cụ nhuộm HMMD: cân điện tử, nồi áp suất 

 

Hình 2.3. Cân điện tử 
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Hình 2.4. Nồi áp suất 

- Hóa chất  

+ Kháng thể nhuộm HMMD  

o EGFR: Sử dụng bộ kit EGFR PharmDx của hãng Dako 

o HER2: Sử dụng bộ kit Herpestest của hãng Dako 

Hình 2.5. Kháng thể nhuộm EGFR, HER2 
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+ Các loại hóa chất khác để nhuộm HMMD 

Hình 2.6. Các dụng cụ và hóa chất khác để nhuộm hóa mô miễn dịch 

2.2.8.3. Kỹ thuật  

Quy trình nhuộm HMMD cả EGFR, HER2 theo phương pháp phức hợp 

Avidin-Biotin tiêu chuẩn gồm các bước sau (Hình 2.7): 

 
Hình 2.7. Phương pháp phức hợp Avidin - Biotin tiêu chuẩn [61] 
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Khối nến được cắt lát mỏng 3-4 µm. Dán tiêu bản bằng nước. Để tủ ấm 560C 

qua đêm. Bộc lộ kháng nguyên bằng nhiệt (đun cách thủy trong dung dịch đệm 

citrat pH 6,0 trong nồi áp suất khoảng 5 phút). Để nguội tiêu bản trong 20 phút, 

nhúng vào nước cất 2 lần × 5 phút. Khử peroxidase nội sinh bằng dung dịch H2O2 

3% × 5 phút. Rửa tiêu bản bằng dung dịch Tris - Buffer - Saline (TBS) pH 7,6 × 5’. 

Khử các protein không đặc hiệu bằng Bovine- Serum- Albumine × 5’. Rửa tiêu bản 

bằng dung dịch TBS 2 lần × 5 phút, không để khô tiêu bản. Phủ kháng thể thứ 1 

kháng kháng nguyên trong 60 phút. Rửa tiêu bản bằng dung dịch TBS 2 lần × 5 

phút. Phủ kháng thể thứ 2 Biotin hóa trong 30 phút. Rửa tiêu bản bằng dung dịch 

TBS 2 lần × 5 phút. Phủ phức hợp Avidin- Biotin trong 30 phút. Rửa tiêu bản bằng 

dung dịch TBS 2 lần × 5 phút. Phủ dung dịch Diamino Benzidin (DAB) trong 10 

phút. Rửa tiêu bản dưới vòi nước chảy trong 5 phút. Khử nước, làm sạch tiêu bản 

rồi đọc kết quả trên kính hiển vi quang học. 

2.2.8.4. Đọc kết quả nhuộm hóa mô miễn dịch 

Đọc kết quả nhuộm HMMD dưới kính hiển vi quang học có độ phóng đại 10 x 

40 lần được thực hiện bởi bác sĩ chuyên khoa giải phẫu bệnh có kinh nghiệm.  

- Chứng dương: Sử dụng tiêu bản biết chắc chắn là dương tính 3+.  

- Chứng âm: Sử dụng tiêu bản không được phủ kháng thể thứ nhất làm ngoại 

chứng âm. Sử dụng nội chứng là các tế bào lành trong mô u. Bình thường các tế bào 

tuyến lành tính không biểu lộ EGFR, HER2. Nếu tế bào lành có biểu lộ EGFR, 

HER2 chứng tỏ khâu bộc lộ kháng nguyên quá mức, tiêu bản phải được nhuộm lại. 

Kết quả dương tính và các mức độ biểu lộ EGFR, HER2 như sau: 

- EGFR  

Đọc kết quả dương tính và các mức độ biểu lộ EGFR theo hướng dẫn của 

Alkin, gồm 4 mức điểm 0 đến 3+ (Hình 2.8) [27]. 

0 (Âm tính): Các tế bào u không nhuộm màng hoặc nhuộm màng không đặc 

hiệu. 

1+: Nhuộm màng yếu và không hoàn toàn > 10% tế bào u.  

2+: Nhuộm màng vừa và hoàn toàn > 10% tế bào u. 

3+: Nhuộm màng mạnh và hoàn toàn > 10% tế bào u. 
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Kết quả dương tính khi có > 10% tế bào u có màng bắt màu nâu, từ 1+ đến 3+. 

A: EGFR 0;   B: EGFR 1+;  C: EGFR 2+;  D: EGFR 3+ 

Hình 2.8. Đọc kết quả nhuộm EGFR [27] 

- HER2 

Đọc kết quả dương tính và các mức độ biểu lộ HER2 theo hướng dẫn đọc kết 

quả HER2 dành cho mẫu sinh thiết qua nội soi, gồm 4 mức điểm 0 đến 3+ (Hình 

2.9) [10]: 

0: Không phản ứng hoặc nhuộm màng bào tương trên bất kỳ tế bào u nào.  

1+: Các đám tế bào u bắt màu nhạt, bất chấp tỷ lệ (tuy nhiên, một đám phải có 

ít nhất 5 tế bào).  

2+: Có đám tế bào u bắt màu hoàn toàn từ yếu đến vừa ở màng tế bào mặt đáy 

- bên hoặc mặt bên bất chấp tỷ lệ. 

3+: Có đám tế bào u bắt màu đậm hoàn toàn ở màng tế bào mặt đáy - bên hoặc 

mặt bên bất chấp tỷ lệ. 
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Chỉ các trường hợp HER2 2+ và 3+ mới được coi là dương tính. 

A: HER2 0;  B: HER2 1+; C: HER2 2+,  D: HER2 3+ 

Hình 2.9. Đọc kết quả nhuộm HER2 [10] 

2.2.9. Các nội dung nghiên cứu 

- Đặc điểm giới tính, tuổi:  

+ Phân bố UTDD ở hai giới  

+ Phân bố UTDD ở các nhóm tuổi <50, 50-59, 60-69, ≥ 70 

- Đặc điểm lâm sàng  

- Đặc điểm hình ảnh nội soi 

- Đặc điểm mô bệnh học phân loại mô bệnh học của Lauren và TCYTTG 

- Đặc điểm giai đoạn TNM và giai đoạn ung thư  

- Tính tỷ lệ biểu lộ EGFR, HER2, đồng biểu lộ EGFR, HER2 trong UTDD 

- Tính tỷ lệ biểu lộ EGFR, HER2 trong UTDD theo các đặc điểm: 

+ Tuổi: <50, 50-59, 60-69, ≥ 70 

+ Giới: Nam, Nữ 

A B

C D
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+ Tổng trạng chung: Phân loại theo phân loại ECOG từ 0 đến V 

+ Vị trí ung thư trong dạ dày: tâm vị, không thuộc tâm vị 

+ Thể ung thư theo phân loại Borrmann: dạng polyp, dạng nấm, dạng loét 

và dạng thâm nhiễm 

+ Thể mô học theo phân loại mô bệnh học của Lauren: thể ruột, thể lan tỏa  

+ Thể mô học theo phân loại mô bệnh học của TCYTTG gồm 9 thể và 3 

mức độ biệt hóa khối u: biệt hóa tốt, biệt hóa vừa và biệt hóa kém 

+ Giai đoạn T, N, M và giai đoạn UTDD 

- Đánh giá mối liên quan giữa sự biểu lộ EGFR, HER2 với các đặc điểm của 

bệnh nhân gồm: 

+ Liên quan giữa biểu lộ EGFR, HER2 với đặc điểm lâm sàng:   

o Tuổi: <50, 50-59, 60-69, ≥ 70 

o Giới: Nam, Nữ  

o Tổng trạng chung: Phân loại theo ECOG từ 0 đến V 

+ Liên quan giữa sự biểu lộ EGFR, HER2 với hình ảnh nội soi:  

o Vị trí tổn thương: tâm vị, không thuộc tâm vị  

o Thể ung thư theo phân loại Borrmann: dạng polyp, dạng nấm, dạng 

loét và dạng thâm nhiễm 

+ Liên quan giữa sự biểu lộ EGFR, HER2 với đặc điểm mô bệnh học:  

o Thể mô bệnh học theo phân loại Lauren  

o Thể mô bệnh học theo phân loại của TCYTTG  

o Mức độ biệt hóa của khối u 

+ Liên quan giữa sự biểu lộ EGFR, HER2 với giai đoạn ung thư 

o Giai đoạn T  

o Giai đoạn N  

o Giai đoạn M 

o Giai đoạn ung thư 
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Nội soi có hình ảnh 
ung thư dạ dày 

Sinh thiết 
Dữ liệu hành chính 
Tiền sử, Bệnh sử 
Khám lâm sàng 

Chẩn đoán mô bệnh học 

Ung thư biểu mô 
dạ dày 

Không phải ung 
thư biểu mô dạ 

dày 

Phân loại mô bệnh học 
Xét nghiệm hóa mô miễn dịch 

EGFR 
HER2 

Thu thập và xử lý số liệu 

Ung thư di căn, 
phối hợp ung thư 
khác, đã hóa trị   

Mẫu mô 
không còn đủ 
mô ung thư 

2.2.10.Sơ đồ nghiên cứu 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Sơ đồ 2.1. Sơ đồ nghiên cứu 
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2.2.11. Phương pháp xử lý số liệu  

Tất cả các dữ liệu được nhập vào máy vi tính trên phần mềm Excel 2010, và 

xử lý bằng phần mềm thống kê SPSS19.0. 

- Giá trị  các chỉ  số được trình bày dưới dạng trung bình (± độ lệch chuẩn).  

- So sánh trung bình: Phép kiểm t-student.  

- So sánh tỷ lệ: Phép kiểm Khi bình phương. 

- p < 0,05: có ý nghĩa thống kê. 

2.2.12. Vấn đề y đức 

Tất cả các bệnh nhân đều được giải thích về các yêu cầu của nghiên cứu, các 

thủ thuật sẽ được tiến hành như sinh thiết và đều đồng ý tham gia vào nghiên cứu. 

Nội soi, sinh thiết qua nội soi, xét nghiệm mô bệnh học và HMMD là kỹ thuật 

rất an toàn, có lợi cho bệnh nhân trong việc chẩn đoán xác định, tiên lượng và định 

hướng điều trị. Bệnh nhân hoàn toàn không phải trả cho chi phí xét nghiệm này 

nhưng được quyền sử dụng kết quả xét nghiệm này khi cần. Do vậy, nghiên cứu 

hoàn toàn phù hợp với vấn đề y đức trong nghiên cứu khoa học. 
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Chương 3  

KẾT QUẢ 

 

 

Từ tháng 1 năm 2010 đến tháng 12 năm 2011, có 90 bệnh nhân UTBMDD 

được tiếp nhận vào nghiên cứu. 

3.1. ĐẶC ĐIỂM LÂM SÀNG, HÌNH ẢNH NỘI SOI, MÔ BỆNH HỌC VÀ SỰ 

BIỂU LỘ CỦA EGFR, HER2 TRONG UNG THƯ BIỂU MÔ DẠ DÀY 

3.1.1. Đặc điểm giới tính 

Bảng 3.1. Đặc điểm giới tính 

Giới tính Số lượng % 

  Nam 

  Nữ 

66 

24 

72,2 

27,8 

Tổng cộng 90  100 

Nhận xét:  

UTBMDD gặp ở nam nhiều hơn so với nữ với tỷ lệ nam/nữ là 2,75/1. 

3.1.2. Đặc điểm về tuổi 

3.1.2.1. Đặc điểm chung 

Trong số 90 bệnh nhân được tiếp nhận vào nghiên cứu, bệnh nhân lớn tuổi 

nhất là 92, nhỏ tuổi nhất là 26. Tuổi trung bình chung của các bệnh nhân UTBMDD 

là 58,9 ± 13,8. Tuổi trung vị là 58.  

Trong đó, tuổi trung bình ở nam là 58,6 ± 13,9 và tuổi trung bình của nữ là 

59,6 ± 13,8. Sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê (p > 0,05). 
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3.1.2.2.Phân bố tuổi của các bệnh nhân ung thư biểu mô dạ dày 

Bảng 3.2. Phân bố tuổi 

Nhóm tuổi Số lượng % % cộng dồn 

  < 50 

  50-59 

  60-69 

  ≥ 70  

22 

28 

16 

24 

24,4 

31,1 

17,8 

26,7 

24,4 

55,6 

73,3 

100,0 

Tổng cộng 90  100,0 100,0 

Nhận xét:  

Số bệnh nhân < 50 tuổi chiếm tỷ lệ 24,4%, còn đa số bệnh nhân đều lớn hơn 

50 tuổi.  

Trong các nhóm tuổi, nhóm tuổi 50-59 chiếm tỷ lệ cao nhất (31,1%).  

3.1.2.3.Phân bố tuổi theo giới tính 

Bảng 3.3. Phân bố tuổi theo giới tính 

Nam Nữ 
Nhóm tuổi 

n % n % 

  < 50 

  50-59 

  60-69 

  ≥ 70  

16 

23 

7 

20 

24,2 

34,8 

10,6 

30,3 

6 

5 

9 

4 

25,0 

20,8 

37,5 

16,7 

Tổng cộng 66 100,0 24  100,0 
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Biểu đồ 3.1. Phân bố tuổi theo giới tính 

Nhận xét:  

Ở nữ, nhóm tuổi chiếm tỷ lệ UTBMDD cao nhất lại là 60-69, trong khi ở nam, 

nhóm tuổi chiếm tỷ lệ UTBMDD cao nhất là nhóm 50-59.  

3.1.3. Đặc điểm lâm sàng 

3.1.3.1. Tiền sử bệnh lý dạ dày 

Bảng 3.4. Tiền sử bệnh lý dạ dày 

Tiền sử Số lượng % 

Đau thượng vị và/hoặc khó tiêu kéo dài 

Loét dạ dày 

Viêm dạ dày 

Phẫu thuật cắt dạ dày 

Không có tiền sử liên quan 

12 

9 

9 

1 

59 

13,3 

10,0 

10,0 

1,1 

65,6 

Tổng cộng 90  100,0 
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Biểu đồ 3.2. Tiền sử bệnh lý dạ dày 

Nhận xét:  

Các bệnh nhân không có tiền sử liên quan với UTDD chiếm tỷ lệ đa số 

(65,6%). Có 13,3% bệnh nhân có tiền sử đau thượng vị và/hoặc khó tiêu kéo dài. 

Bệnh nhân có tiền sử liên quan UTDD thường gặp là loét dạ dày (10,0%), viêm dạ 

dày (10,0%), phẫu thuật cắt dạ dày (1,1%).  

3.1.3.2. Lý do vào viện 

Bảng 3.5. Lý do vào viện 

Lý do vào viện Số lượng % 

Đau thượng vị 

Sụt cân 

Khó nuốt 

Nôn ra máu và/hoặc đi cầu phân đen 

Khác 

75 

4 

3 

3 

5 

83,3 

4,4 

3,3 

3,3 

5,6 

Tổng cộng 90  100,0 
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Biểu đồ 3.3. Lý do vào viện 

Nhận xét:  

Lý do vào viện thường gặp nhất là đau thượng vị, chiếm tỷ lệ 85,6%.  

3.1.3.3. Thời gian từ khi có triệu chứng đầu tiên 

Bảng 3.6. Thời gian từ khi có triệu chứng đầu tiên 

Thời gian từ khi có triệu chứng đầu tiên Số lượng % 

<3 tháng 

3-<6 tháng 

6-<12 tháng 

≥ 12 tháng 

70 

6 

4 

10 

77,8 

6,7 

4,4 

11,1 

Tổng cộng 90  100,0 

Nhận xét:  

Số bệnh nhân có thời gian từ khi có triệu chứng đầu tiên đến lúc vào viện <3 

tháng chiếm tỷ lệ cao nhất (77,8%). Tuy nhiên, cũng có đến 11,1% bệnh nhân có 

thời gian từ khi có triệu chứng đầu tiên đến ≥12 tháng.  
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3.1.3.4. Triệu chứng toàn thân và cơ năng 

Bảng 3.7. Các triệu chứng toàn thân và cơ năng  

Triệu chứng toàn thân và cơ năng n Số lượng % 

Đau bụng thượng vị 

Sụt cân 

Chán ăn 

Buồn nôn và/hoặc nôn 

Nôn ra máu và/hoặc đi cầu phân đen 

Khó nuốt 

Thiếu máu 

Vàng da, vàng mắt 

90 

90 

90 

90 

90 

90 

90 

90 

89 

43 

25 

24 

10 

3 

63 

1 

98,9 

47,8 

27,8 

26,7 

11,1 

3,3 

70,0 

1,1 

Nhận xét:  

Trong số các triệu chứng toàn thân và cơ năng, đau bụng thượng vị, thiếu máu, 

sụt cân là những triệu chứng thường gặp, với tỷ lệ lần lượt là 98,9%, 70,0%, 47,8%. 

Nôn ra máu và/hoặc đi cầu phân đen, khó nuốt và vàng da, vàng mắt là các triệu 

chứng ít gặp hơn. 

3.1.3.5. Triệu chứng thực thể 

Bảng 3.8. Các triệu chứng thực thể  

Triệu chứng thực thể n Số lượng % 

Sờ được khối hoặc mảng thượng vị 

Hạch thượng đòn 

Báng 

90 

90 

90 

12 

3 

2 

13,3 

3,3 

2,2 

Nhận xét:  

Trong số các bệnh nhân của nghiên cứu chúng tôi, triệu chứng thực thể thường 

gặp nhất là sờ được khối ở thượng vị với tỷ lệ 13,3%. Các triệu chứng khác như 

hạch thượng đòn, báng hiếm gặp. 
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3.1.3.6. Tổng trạng chung của bệnh nhân ung thư biểu mô dạ dày 

Bảng 3.9. Đặc điểm tổng trạng chung 

Phân loại ECOG Số lượng % 

0 

I 

II 

III 

IV 

V 

41 

35 

8 

6 

0 

0 

45,6 

38,9 

8,9 

6,7 

0 

0 

Tổng cộng 90  100,0 

Nhận xét:  

Đa số (45,6%) bệnh nhân UTBMDD đến trong tình trạng sức khỏe chung còn 

tốt (ECOG = 0). Một số rất ít (6,7%) bệnh nhân đến trong tình trạng sức khỏe chung 

xấu (ECOG = III). 

3.1.4. Đặc điểm hình ảnh nội soi 

3.1.4.1. Vị trí khối u 

Bảng 3.10. Vị trí khối u 

Vị trí khối u Số lượng % 

- Tâm vị 

- Không thuộc tâm vị: 

Phình vị, thân vị, bờ cong lớn 

Bờ cong nhỏ 

Hang môn vị 

Khác 

6 

84 

12 

26 

40 

6 

6,7 

93,3 

13,3 

28,9 

44,4 

6,7 

Tổng cộng 90  100,0 
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Nhận xét:  

UTBMDD không thuộc tâm vị chiếm số lượng chủ yếu (93,3%). Trong số 

UTBMDD không thuộc tâm vị, UTBMDD ở vị trí hang môn vị chiếm tỷ lệ cao nhất 

(44,4%), tiếp theo là bờ cong nhỏ (28,9%).  

3.1.4.2. Đặc điểm hình ảnh đại thể 

Bảng 3.11. Đặc điểm hình ảnh đại thể theo phân loại Borrmann 

Phân loại Borrmann Số lượng % 

Týp I (Dạng polyp) 

Týp II (Dạng nấm) 

Týp III (Dạng loét) 

Týp IV (Dạng thâm nhiễm) 

10 

36 

38 

6 

11,1 

40,0 

42,2 

6,7 

Tổng cộng 90  100,0 

Nhận xét:  

UTDD dạng loét chiếm tỷ lệ cao nhất (42,2%), tiếp theo là dạng nấm (loét sùi) 

(40,0%). 

3.1.5. Đặc điểm mô bệnh học 

3.1.5.1. Phân loại mô bệnh học theo Lauren 

Bảng 3.12. Phân loại mô bệnh học theo Lauren 

Phân loại mô bệnh học theo Lauren Số lượng % 

Thể ruột 

Thể lan tỏa 

46 

44 

51,1 

48,9 

Tổng cộng 90  100,0 

Nhận xét:  

Theo phân loại Lauren, thể ruột gặp nhiều hơn thể lan tỏa không đáng kể 

(51,1% so với 48,9%). 
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3.1.5.2. Phân loại mô bệnh học theo Tổ chức Y tế Thế giới 

Bảng 3.13. Phân loại mô bệnh học theo Tổ chức Y tế Thế giới 

Đặc điểm mô bệnh học theo TCYTTG Số lượng % 

Phân loại mô bệnh học  

Thể ống nhỏ 

Thể nhầy 

Thể tế bào nhẫn 

Thể không biệt hóa 

Thể nhú 

Thể tuyến vảy 

Thể tế bào vảy 

Thể tế bào nhỏ 

UTBM khác 

 

48 

7 

14 

21 

0 

0 

0 

0 

0 

 

53,3 

7,8 

15,6 

23,3 

0 

0 

0 

0 

0 

Độ biệt hóa 

Biệt hóa tốt 

Biệt hóa vừa 

Biệt hóa kém 

 

29 

14 

47 

 

32,2 

15,6 

52,2 

Tổng cộng 90  100,0 

Nhận xét:  

Theo phân loại của TCYTTG, UTBM thể ống nhỏ chiếm tỷ lệ cao nhất 53,3%; 

tiếp theo là thể không biệt hóa, thể tế bào nhẫn, và thấp nhất là thể nhầy (chiếm tỷ lệ 

7,8%). Chúng tôi không gặp trường hợp UTBM thể nhú, UTBM thể tuyến vảy, thể 

tế bào vảy, thể tế bào nhỏ hoặc các thể UTBM khác. 

Theo độ biệt hóa khối u, UTBM biệt hóa kém chiếm tỷ lệ cao nhất (52,2%), 

tiếp theo là biệt hóa tốt và thấp nhất là biệt hóa vừa.  
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Hình 3.1: Ung thư biểu mô tuyến thể ống nhỏ. Nhuộm HE x 400 

Mã số tiêu bản 14219 

 

Hình 3.2: Ung thư biểu mô tuyến thể nhầy. Nhuộm HE x 400 

Mã số tiêu bản 18186 
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Hình 3.3: Ung thư biểu mô thể tế bào nhẫn. Nhuộm HE x 400 

Mã số tiêu bản 15020 

 

Hình 3.4: Ung thư biểu mô thể không biệt hóa. Nhuộm HE x 400 

Mã số tiêu bản 14294 
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3.1.6. Đặc điểm giai đoạn ung thư dạ dày 

Trong số 90 bệnh nhân, có 44 bệnh nhân được phẫu thuật và chẩn đoán giai 

đoạn TNM dựa trên kết quả phẫu thuật. Kết quả đánh giá giai đoạn TNM được trình 

bày tại Bảng 3.14. 

Bảng 3.14. Giai đoạn ung thư dạ dày 

Giai đoạn Số lượng % 

Giai đoạn khối u (T) 

T1 

T2 

T3 

T4 

 

1 

7 

18 

18 

 

2,3 

15,9 

40,9 

40,9 

Giai đoạn hạch (N) 

N0 

N1 

N2 

 

16 

19 

9 

 

36,4 

43,2 

20,4 

Giai đoạn di căn (M) 

M0 

M1 

 

32 

12 

 

72,7 

27,3 

Giai đoạn UTDD 

Giai đoạn I 

Giai đoạn II 

Giai đoạn III 

Giai đoạn IV 

 

5 

16 

11 

12 

 

11,4 

36,4 

25,0 

27,3 

Tổng cộng 44 100,0 

Nhận xét:  

Đa số bệnh nhân được phẫu thuật đã ở giai đoạn khối u xâm lấn đến lớp dưới 

niêm mạc, từ T2 đến T4 (97,7%). 

Nhiều bệnh nhân được phẫu thuật đã có di căn hạch từ N1 đến N2 (63,6%). 

Số bệnh nhân được xác định có di căn xa chiếm tỷ lệ 27,3%.  
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Đa số bệnh nhân được phẫu thuật đã ở giai đoạn tiến triển: Giai đoạn II đến 

giai đoạn IV (88,6%). 

3.1.7. Sự biểu lộ của EGFR và HER2 trong ung thư biểu mô dạ dày 

3.1.7.1. Sự biểu lộ của EGFR trong ung thư biểu mô dạ dày 

Bảng 3.15. Sự biểu lộ của EGFR trong ung thư biểu mô dạ dày 

Biểu lộ EGFR Số lượng % EGFR dương 

tính (%) 

0 67 74,4  

1+ 10 11,1 

2+ 7 7,8 

3+ 6 6,7 

25,6 

Tổng cộng 90  100,0  

Nhận xét:  

Tổng cộng có 23/90 (25,6%) bệnh nhân UTBMDD có biểu lộ EGFR dương 

tính từ 1+ đến 3+. 

 

 

Hình 3.5. EGFR âm tính. Nhuộm HMMD x 400 

Mã số tiêu bản 14365 
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Hình 3.6. EGFR dương tính 1+. Nhuộm HMMD x 400 

Mã số tiêu bản 14206 

 

 

 

Hình 3.7. EGFR dương tính: 2+ Nhuộm HMMD x 400 

Mã số tiêu bản 17480 
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Hình 3.8. EGFR dương tính 3+. Nhuộm HMMD x 400 

Mã số tiêu bản 15403 

3.1.7.2. Sự biểu lộ của HER2 trong ung thư biểu mô dạ dày 

Bảng 3.16. Sự biểu lộ của HER2 trong ung thư biểu mô dạ dày 

Biểu lộ HER2 Số lượng % HER2 dương 
tính (%) 

0 61 67,8 

1+ 10 11,1 

 

2+ 10 11,1 

3+ 9 10,0 
21,1 

Tổng cộng 90  100,0  

Nhận xét:  

Trong số 90 bệnh nhân UTBMDD, có 10 bệnh nhân biểu lộ HER2 mức 1+, 10 

bệnh nhân biểu lộ HER2 mức 2+ và 9 bệnh nhân biểu lộ HER2 mức 3+.  

Có 19 (21,1%) bệnh nhân nhuộm HER2 dương tính và 78,9% bệnh nhân 

nhuộm HER2 âm tính. 
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Hình 3.9. HER2 âm tính. Nhuộm HMMD x 400 

Mã số tiêu bản 14237 

 

 

Hình 3.10. HER2 âm tính 1+, Nhuộm HMMD x 400 

Mã số tiêu bản 14538 
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Hình 3.11. HER2 dương tính 2+. Nhuộm HMMD x 400 

Mã số tiêu bản 16144 

 

 

Hình 3.12. HER2 dương tính 3+. Nhuộm HMMD x 400 

Mã số tiêu bản 14708 
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3.1.7.3. Đồng biểu lộ EGFR và HER2 trong ung thư biểu mô dạ dày 

Bảng 3.17. Đồng biểu lộ EGFR và HER2 trong ung thư biểu mô dạ dày 

           HER2 

EGFR 
Âm tính Dương tính Tổng cộng p 

Âm tính 
58 

64,4% 

9 

10,0% 

67 

74,4% 

Dương tính 
13 

14,4% 

10 

11,1% 

23 

25,6% 

Tổng cộng 
71 

78,9% 

19 

21,1% 

90 

100% 

< 0,01 

Nhận xét:  

Trong tổng số 90 bệnh nhân, có 10 bệnh nhân đồng biểu lộ EGFR và HER2, 

chiếm 11,1%.  

Các khối u EGFR âm tính có tỷ lệ biểu lộ HER2 dương tính thấp hơn so với 

các khối u EGFR dương tính (p < 0,01).  

3.2. MỐI LIÊN QUAN GIỮA SỰ BIỂU LỘ EGFR VÀ HER2 VỚI ĐẶC 

ĐIỂM LÂM SÀNG, HÌNH ẢNH NỘI SOI VÀ MÔ BỆNH HỌC 

3.2.1. Mối liên quan giữa sự biểu lộ EGFR, HER2 với giới tính 

3.2.1.1. Mối liên quan giữa sự biểu lộ EGFR, HER2 với giới tính 

Bảng 3.18. Mối liên quan giữa sự biểu lộ EGFR với giới tính 

Giới tính 

 

Số lượng 

n 

Biểu lộ 

EGFR 

% p 

 Nữ 

 Nam 

24 

66 

5 

18 

20,8 

27,3 
> 0,05 

Tổng cộng 90  23 25,6  

Nhận xét:  

Sự biểu lộ EGFR không có liên quan với giới tính (p > 0,05). 
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3.2.1.2. Mối liên quan giữa sự biểu lộ HER2 với giới tính 

Bảng 3.19. Mối liên quan giữa sự biểu lộ HER2 với giới tính 

Giới tính 

 

Số lượng 

n 

Biểu lộ 

HER2 

% p 

 Nữ 

 Nam  

24 

66 

3 

16 

12,5 

24,2 
> 0,05 

Tổng cộng 90  19 21,1  

Nhận xét:  

Sự biểu lộ HER2 không có liên quan với giới tính (p > 0,05). 

3.2.2. Mối liên quan giữa sự biểu lộ EGFR, HER2 với tuổi 

3.2.2.1. Mối liên quan giữa sự biểu lộ EGFR với tuổi 

Bảng 3.20. Mối liên quan giữa sự biểu lộ EGFR với tuổi 

Nhóm tuổi 

 

Số lượng 

n 

Biểu lộ 

EGFR 

% p 

 < 50 

 50-59 

 60-69 

 ≥ 70 

22 

28 

16 

24 

5 

4 

6 

8 

22,7 

14,3 

37,5 

33,3 

> 0,05 

Tổng cộng 90  23 25,6  

Nhận xét: Sự biểu lộ EGFR không khác nhau giữa các nhóm tuổi (p > 0,05). 

3.2.2.2. Mối liên quan giữa sự biểu lộ HER2 với tuổi 

Bảng 3.21. Mối liên quan giữa sự biểu lộ HER2 với tuổi 

Nhóm tuổi Số lượng 

n 

Biểu lộ 

HER2 

% p 

 < 50 

 50-59 

 60-69 

 ≥ 70 

22 

28 

16 

24 

2 

6 

4 

7 

9,1 

21,4 

25,0 

29,2 

> 0,05 

Tổng cộng 90 19 21,1  
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Nhận xét:  

Sự biểu lộ HER2 không khác nhau giữa các nhóm tuổi (p > 0,05). 

3.2.3. Mối liên quan giữa sự biểu lộ EGFR, HER2 với tổng trạng của bệnh nhân 

3.2.3.1. Mối liên quan giữa sự biểu lộ EGFR với tổng trạng của bệnh nhân 

Bảng 3.22. Mối liên quan giữa sự biểu lộ EGFR với tổng trạng của bệnh nhân 

Tổng trạng 

 

Số lượng 

n 

Biểu lộ 

EGFR 

% p 

0 

I 

II 

III 

41 

35 

8 

6 

13 

7 

1 

2 

31,7 

20,0 

12,5 

33,3 

> 0,05 

Tổng cộng 90  23 25,6  

Nhận xét:  

Trong UTBMDD, tổng trạng của bệnh nhân không có liên quan với sự biểu lộ 

EGFR (p > 0,05). 

3.2.3.2. Mối liên quan giữa sự biểu lộ HER2 với tổng trạng của bệnh nhân 

Bảng 3.23. Mối liên quan giữa sự biểu lộ HER2 

với tổng trạng của bệnh nhân 

Tổng trạng 

 

Số lượng 

n 

Biểu lộ 

HER2 

% p 

0 

I 

II 

III 

41 

35 

8 

6 

8 

7 

2 

2 

19,5 

20,0 

25,0 

33,3 

> 0,05 

Tổng cộng 90  19 21,1  
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Nhận xét:  

Trong UTBMDD, tổng trạng của bệnh nhân không liên quan với sự biểu lộ 

HER2 (p > 0,05). 

3.2.4. Mối liên quan giữa sự biểu lộ EGFR, HER2 với đặc điểm hình ảnh nội 

soi 

3.2.4.1. Mối liên quan giữa sự biểu lộ EGFR với vị trí khối u 

Bảng 3.24. Mối liên quan giữa sự biểu lộ EGFR với vị trí khối u 

Vị trí khối u 
Số lượng 

n 

Biểu lộ 

EGFR 

% p 

 Tâm vị 

 Không thuộc tâm vị 

6 

84 

2 

21 

33,3 

25,0 
> 0,05 

Tổng cộng 90  23 25,6  

Nhận xét:  

Các khối u ở tâm vị có tỷ lệ biểu lộ EGFR không khác so với các khối u không 

thuộc tâm vị (33,3% so với 25,0%; p > 0,05).  

3.2.4.2. Mối liên quan giữa sự biểu lộ HER2 với vị trí khối u 

Bảng 3.25. Mối liên quan giữa sự biểu lộ HER2 với vị trí khối u 

Vị trí khối u 
Số lượng 

n 

Biểu lộ 

HER2 

% p 

 Tâm vị 

 Không thuộc tâm vị 

6 

84 

3 

16 

50,0 

19,0 
> 0,05 

Tổng cộng 90  19 21,1  

Nhận xét: 

Các khối u ở tâm vị có tỷ lệ biểu lộ HER2 cao hơn các khối u không thuộc tâm 

vị. Tuy nhiên, sự khác biệt chưa có ý nghĩa thống kê (p > 0,05).  
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3.2.4.3. Mối liên quan giữa sự biểu lộ EGFR với đặc điểm đại thể 

Bảng 3.26. Mối liên quan giữa sự biểu lộ EGFR với đặc điểm đại thể 

Phân loại Borrmann 
Số lượng 

n 

Biểu lộ 

EGFR 

% p 

 Dạng polyp 

 Dạng nấm 

 Dạng loét 

 Dạng thâm nhiễm 

10 

36 

38 

6 

5 

11 

4 

3 

50,0 

30,6 

10,5 

50,0 

< 0,05 

Tổng cộng 90  23 25,6  

Nhận xét:  

Theo phân loại đặc điểm hình ảnh đại thể của Borrmann, tỷ lệ biểu lộ EGFR 

của các khối u dạng loét thấp nhất (10,5%), tiếp theo dạng nấm (30,6%), các khối u 

dạng polyp và dạng thâm nhiễm có tỷ lệ biểu lộ EGFR tương đương nhau đều là 

50,0%. Sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p <0,05). 

3.2.4.4. Mối liên quan giữa sự biểu lộ HER2 với đặc điểm đại thể 

Bảng 3.27. Mối liên quan giữa sự biểu lộ HER2 với đặc điểm đại thể 

Phân loại Borrmann 
Số lượng 

n 

Biểu lộ 

HER2 

% p 

 Dạng polyp 

 Dạng nấm 

 Dạng loét 

 Dạng thâm nhiễm 

10 

36 

38 

6 

5 

9 

5 

0 

50,0 

25,0 

13,2 

0 

< 0,05 

Tổng cộng 90  19 21,1  

Nhận xét: 

Theo phân loại hình ảnh đại thể của Borrmann, tỷ lệ biểu lộ HER2 khác nhau 

giữa các dạng hình ảnh đại thể khối u trên nội soi với các khối u dạng polyp và dạng 
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nấm có biểu lộ HER2 cao hơn các khối u dạng loét và dạng thâm nhiễm (50,0% và 

25,0% so với 13,2% và 0%). Sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p <0,05). 

3.2.5. Mối liên quan giữa sự biểu lộ EGFR, HER2 với đặc điểm mô bệnh học 

3.2.5.1. Mối liên quan giữa sự biểu lộ EGFR với đặc điểm mô bệnh học 

Bảng 3.28. Mối liên quan giữa sự biểu lộ EGFR với đặc điểm mô bệnh học 

Đặc điểm mô bệnh học Số lượng 

n 

Biểu lộ 

EGFR 

% p 

Phân loại Lauren 

 Thể ruột 

 Thể lan tỏa 

 

46 

44 

 

19 

4 

 

41,3 

9,1 

<0,01 

Phân loại theo TCYTTG 

 Thể ống nhỏ 

 Thể nhầy 

 Thể tế bào nhẫn 

 Thể không biệt hóa 

 

48 

7 

14 

21 

 

19 

1 

2 

1 

 

39,6 

14,3 

14,3 

4,8 

< 0,05 

Độ biệt hóa 

 Tốt 

 Vừa 

 Kém 

 

29 

14 

47 

 

12 

7 

4 

 

41,4 

50,0 

8,5 

<0,001 

Tổng cộng 90  23 25,6  

Nhận xét: 

Theo phân loại mô học của Lauren, ung thư thể ruột có tỷ lệ biểu lộ EGFR cao 

hơn ung thư thể lan tỏa (p < 0,01).  

Theo phân loại mô bệnh học của TCYTTG, sự biểu lộ EGFR trong UTBMT 

thể ống nhỏ là cao nhất, tiếp theo là thể nhầy, thể tế bào nhẫn có biểu lộ EGFR như 

nhau và thấp nhất là thể không biệt hóa. Sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p < 

0,05). 
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Theo mức độ biệt hóa, sự biểu lộ EGFR ở các khối u có độ biệt hóa tốt và biệt 

hóa vừa cao hơn so với các khối u biệt hóa kém. Sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p 

< 0,001). 

3.2.5.2. Mối liên quan giữa sự biểu lộ HER2 với đặc điểm mô bệnh học 

Bảng 3.29. Mối liên quan giữa sự biểu lộ HER2 với đặc điểm mô bệnh học 

Đặc điểm mô bệnh học Số lượng 

n 

Biểu lộ 

HER2 

% p 

Phân loại Lauren 

 Thể ruột 

 Thể lan tỏa 

 

46 

44 

 

15 

4 

 

32,6 

9,1 

< 0,01 

Phân loại theo TCYTTG 

 Thể ống nhỏ 

 Thể nhầy 

 Thể tế bào nhẫn 

 Thể không biệt hóa 

 

48 

7 

14 

21 

 

14 

1 

1 

3 

 

29,2 

14,3 

7,1 

14,3 

> 0,05 

Độ biệt hóa 

 Tốt 

 Vừa 

 Kém 

 

29 

14 

47 

 

8 

6 

5 

 

27,6 

42,9 

10,6 

< 0,05 

Tổng cộng 90  19 21,1  

Nhận xét: 

Theo phân loại mô học của Lauren, UTDD thể ruột có tỷ lệ biểu lộ HER2 cao 

hơn UTDD thể lan tỏa (p < 0,01).  

Theo phân loại mô bệnh học của TCYTTG, sự biểu lộ HER2 trong UTDD thể 

ống nhỏ cao nhất. Tuy nhiên, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p > 0,05). 

Theo mức độ biệt hóa, sự biểu lộ HER2 ở các khối u có độ biệt hóa tốt và biệt 

hóa vừa cao hơn các khối u biệt hóa kém (27,6%, 42,9% so với 10,6%). Sự khác 

biệt có ý nghĩa thống kê (p < 0,05). 
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3.2.6. Mối liên quan giữa sự biểu lộ EGFR, HER2 với giai đoạn ung thư 

3.2.6.1. Mối liên quan giữa sự biểu lộ EGFR với giai đoạn ung thư 

Bảng 3.30. Mối liên quan giữa sự biểu lộ EGFR với giai đoạn ung thư 

Giai đoạn ung thư 

 

Số lượng 

n 

Biểu lộ 

EGFR 

% p 

Giai đoạn T 

 T1 

 T2 

 T3 

 T4 

 

1 

7 

18 

18 

 

1 

2 

5 

4 

 

100,0 

28,6 

27,8 

22,2 

>0,05 

Giai đoạn N 

 N0 

 N1 

 N2  

 

16 

19 

9 

 

6 

4 

2 

 

37,5 

21,1 

22,2 

>0,05 

Giai đoạn M 

 M0 

 M1 

 

32 

12 

 

7 

5 

 

21,9 

41,7 

>0,05 

Giai đoạn bệnh 

 Giai đoạn I 

 Giai đoạn II 

 Giai đoạn III 

 Giai đoạn IV 

 

5 

16 

11 

12 

 

3 

3 

1 

5 

 

60,0 

18,8 

9,1 

41,7 

>0,05 

Tổng cộng 44  12 27,3  

Nhận xét:  

Sự biểu lộ EGFR không có liên quan với giai đoạn T (p > 0,05), giai đoạn N 

(p > 0,05), giai đoạn M của UTDD (p > 0,05). Sự biểu lộ EGFR cũng không liên 

quan với giai đoạn của UTDD (p > 0,05). 
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3.2.6.2. Mối liên quan giữa sự biểu lộ HER2 với giai đoạn ung thư 

Bảng 3.31. Mối liên quan giữa sự biểu lộ HER2 với giai đoạn ung thư 

Giai đoạn ung thư 

 

Số lượng 

n 

Biểu lộ 

HER2 

% p 

Giai đoạn T 

 T1 

 T2 

 T3 

 T4 

 

1 

7 

18 

18 

 

0 

0 

3 

5 

 

0 

0 

16,7 

27,8 

- 

Giai đoạn N 

 N0 

 N1 

 N2 

 

16 

19 

9 

 

2 

3 

3 

 

12,5 

15,8 

33,3 

>0,05 

Giai đoạn M 

 M0 

 M1 

 

32 

12 

 

3 

5 

 

9,4 

41,7 

<0,05 

Giai đoạn bệnh 

 Giai đoạn I 

 Giai đoạn II 

 Giai đoạn III 

 Giai đoạn IV 

 

5 

16 

11 

12 

 

0 

1 

2 

5 

 

0 

6,3 

18,2 

41,7 

- 

Tổng cộng 44  9 20,5  

Nhận xét:  

Sự biểu lộ HER2 không có liên quan với giai đoạn T, giai đoạn N. 

Với giai đoạn M của UTDD, sự biểu lộ HER2 ở bệnh nhân có di căn xa cao 

hơn so với bệnh nhân không có di căn xa (41,7% so với 9,4%). Sự khác biệt có ý 

nghĩa thống kê (p < 0,05).  

Sự biểu lộ HER2 tăng dần theo giai đoạn của UTDD.  
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Chương 4 

BÀN LUẬN 

 

 

UTDD, với chủ yếu là UTBM, là một bệnh lý ác tính ống tiêu hóa thường 

gặp có tiên lượng còn rất xấu. Nghiên cứu các dấu ấn phân tử như EGFR, HER2 

góp phần hiểu biết sâu hơn về một đặc tính mới của UTDD, cùng với phương pháp 

điều trị đích hướng đến các dấu ấn phân tử này đang mở ra hướng đi mới nhiều hy 

vọng góp phần cải thiện tiên lượng UTDD. Qua kết quả nghiên cứu sự biểu lộ của 

EGFR, HER2và mối liên quan với đặc điểm lâm sàng, hình ảnh nội soi, mô bệnh 

học trên 90 bệnh nhân UTBMDD tại Khoa nội soi Bệnh viện Trường Đại học Y 

Dược Huế và Khoa nội soiBệnh viện Trung ương Huế từ tháng 1/2010 đến tháng 

12/2011, chúng tôi có một số nhận xét và bàn luận như sau: 

4.1. ĐẶC ĐIỂM LÂM SÀNG, HÌNH ẢNH NỘI SOI, MÔ BỆNH HỌC VÀ SỰ 

BIỂU LỘ CỦA EGFR, HER2 TRONG UNG THƯ BIỂU MÔ DẠ DÀY 

4.1.1. Giới tính 

UTDD là bệnh ác tính có liên quan với giới tính, với xu hướng nam cao hơn 

nữ. Trong nghiên cứu của chúng tôi, tỷ lệ nam/nữ là 2,75/1,0. Kết quả này phù hợp 

với nhiều nghiên cứu trong và ngoài nước, với tỷ lệ nam/nữ thay đổi từ 1,87/1-

3,0/1,0 [1], [2], [3], [9], [12], [24], [70].  

Người ta cho rằng các nội tiết tố sinh dục nữ có vai trò bảo vệ đối với nguy cơ 

UTDD, làm cho nữ có nguy cơ mắc UTDD thấp hơn so với nam [48]. Vì vậy, tỷ lệ 

nam/nữ trong UTDD thường lớn hơn 1.  

4.1.2. Tuổi 

4.1.2.1.Đặc điểm chung 

UTDD là một bệnh lý ác tính ống tiêu hóa có liên quan khá chặt chẽ với tuổi. 

Trong nghiên cứu của chúng tôi, tuổi trung bình của các bệnh nhân UTDD là 58,9 ± 

13,8, với đa số bệnh nhân UTDD tập trung ở nhóm tuổi trên 50 tuổi, chiếm 75,6%. 
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Trong đó, tỷ lệ UTDD trong các nhóm tuổi 50-59, 60-69 và ≥ 70 tuổi chiếm tỷ lệ 

lần lượt là 31,1%, 17,8% và 26,7%. 

So với các nghiên cứu trong nước và ngoài nước, kết quả này có một số tương 

đồng và khác biệt như sau: 

- Về tuổi trung bình của bệnh nhân UTDD 

Các nghiên cứu trong nước đều cho thấy kết quả tương tự nghiên cứu chúng 

tôi với tuổi trung bình thay đổi xung quanh 60 tuổi [1], [11], [23], [25]. 

Tuổi trung bình của UTDD ở các nước phát triển có khuynh hướng cao hơn. 

Nghiên cứu của Wanebo và cộng sự (1993) trên cộng đồng người Mỹ cho thấy tuổi 

trung bình của UTDD ở nam là 68,4 tuổi và ở nữ là 71,9 tuổi [113].  

Tại một số nước Châu Á có tỷ lệ mắc UTDD cao như Nhật, Hàn Quốc, nhưng 

nhờ có các chương trình sàng lọc UTDD rộng rãi, nên tuổi trung bình khi chẩn đoán 

UTDD thường sớm hơn so với các nước phương tây. Tại Hàn Quốc, nghiên cứu của 

Kim J.S (2003) ghi nhận tuổi trung bình của UTDD là 52 tuổi  [62].  

Về tuổi trung bình của hai giới chúng tôi ghi nhận không có sự khác nhau rõ 

rệt. Tuổi trung bình của nam chỉ thấp hơn một ít so với nữ (58,6 ± 13,9 so với 59,6 

± 13,8). Tuy nhiên, sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê (p > 0,05).  

Theo tác giả Wanebo, tuổi trung vị của bệnh nhân nam là 68,4, không thấp 

hơn đáng kể so với tuổi trung vị của bệnh nhân nữ là 71,9 [113]. Tác giả Lâm Thị 

Vinh (2005) cũng ghi nhận tuổi trung bình của UTDD ở nam và nữ không có sự 

khác nhau có ý nghĩa, với tuổi trung bình lần lượt là 58,4 và 57,6 tuổi [25].  

- Về nhóm tuổi thường gặp của UTDD 

Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cho thấy tỷ lệ bệnh nhân UTDD ở nhóm 

tuổi 50-59 chiếm tỷ lệ cao nhất (31,1%). Đa số tác giả trong nước đều thống nhất 

UTDD thường tập trung ở các nhóm tuổi trên 50, nhất là nhóm tuổi 50-59 hoặc 60-

69 [1], [9], [12], [24].  

Qua kết quả nghiên cứu, kết hợp với y văn, chúng tôi nghĩ rằng tuổi là đặc 

điểm lâm sàng quan trọng trong UTDD. Tỷ lệ mắc UTDD thường tăng theo tuổi, 

bắt đầu ở tuổi trên 40, cao điểm là thập niên 50, 60. Vì vậy, theo khuyến cáo đồng 

thuận xử trí bệnh nhân khó tiêu chức năng dành cho các nước có nguy cơ UTDD 
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trung bình, người ta thống nhất rằng với các bệnh nhân trên 45 tuổi, có triệu chứng 

báo động, cần tiến hành nội soi dạ dày để có thể chẩn đoán sớm UTDD [83].  

4.1.2.2. Phân bố tuổi giữa hai giới 

Khi khảo sát phân bố tuổi ở hai giới, chúng tôi nhận thấy điểm khác nhau 

chính là nhóm tuổi thường gặp của UTDD ở nam là 50-59, trong khi nhóm tuổi 

thường gặp của UTDD ở nữ là 60-69. Điều này một lần nữa cho thấy có lẽ nội tiết 

tố sinh dục nữ có vai trò bảo vệ đối với nguy cơ UTDD, làm cho nữ mắc UTDD ở 

độ tuổi cao hơn so với nam. Vì vậy, một số tác giả đề nghị ngưỡng tuổi để chỉ định 

nội soi ở bệnh nhân nam có thể thấp hơn so với các bệnh nhân nữ khi có các triệu 

chứng báo động [79].  

Qua đánh giá đặc điểm giới tính, tuổi, chúng tôi ghi nhận tuổi lớn, giới tính 

nam là một trong những yếu tố quan trọng trong chẩn đoán UTDD. Trong chỉ định 

nội soi dạ dày, thầy thuốc cần lưu ý hơn đối với bệnh nhân nam, lớn tuổi.  

4.1.3. Đặc điểm lâm sàng 

4.1.3.1. Tiền sử 

Nhiều y văn trên thế giới ghi nhận có khá nhiều yếu tố nguy cơ UTDD, từ các 

nguyên nhân ngoại sinh như đến nguyên nhân nội sinh. Do vậy, tiền sử là một trong 

những yếu tố có vai trò quan trọng trong chẩn đoán UTDD. Khai thác tỉ mỉ tiền sử 

giúp thầy thuốc quyết định chỉ định nội soi và khuyến cáo kế hoạch theo dõi nội soi 

phù hợp cho từng bệnh nhân. 

Qua nghiên cứu, chúng tôi ghi nhận có nhiều bệnh nhân có tiền sử mắc các 

bệnh hoặc triệu chứng gợi ý có nguy cơ UTDD. Trong đó, có một số bệnh nhân có 

tiền sử bệnh lý dạ dày có liên quan chặt chẽ với UTDD như loét dạ dày (10,0%), 

viêm dạ dày mạn(10,0%) và đặc biệt là tiền sử phẫu thuật cắt bán phần dạ dày 

(1,1%) không được theo dõi để phát hiện UTDD sớm. Một số tác giả ghi nhận số 

lượng bệnh nhân có tiền sử liên quan UTDD tương tự. Wanebo thấy có 26% bệnh 

nhân có tiền sử loét dạ dày; 3,5% có tiền sử polyp dạ dày [113]. 

Có 13,3% bệnh nhân không có các tiền sử mắc bệnh có nguy cơ UTDD nhưng 

có các triệu chứng gợi ý cần theo dõi phát hiện UTDD sớm như đau thượng vị, khó 

tiêu kéo dài. Đau thượng vị, khó tiêu là một trong những dấu chứng cần cân nhắc 
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chỉ định nội soi nếu bệnh nhân lớn tuổi hoặc có kèm các triệu chứng báo động khác 

để chẩn đoán sớm UTDD [79].  

Tuy nhiên, đa số bệnh nhân trong nghiên cứu này đều không có tiền sử về 

bệnh lý dạ dày rõ ràng (65,6%). Số bệnh nhân này bị bỏ sót chẩn đoán trong giai 

đoạn UTDD sớm vì không có chỉ định nội soi: không có tiền sử có các yếu tố nguy 

cơ cũng như không có các triệu chứng báo động.  

4.1.3.2. Lý do vào viện 

Trong nghiên cứu của chúng tôi, có 4 lý do chính đưa các bệnh nhân UTDD 

vào viện theo thứ tự là đau thượng vị (chiếm 83,3% tổng số bệnh nhân), sụt cân 

(chiếm 4,4% tổng số bệnh nhân), khó nuốt (3,3%) và xuất huyết tiêu hóa (3,3%). Có 

một số ít bệnh nhân (5,6%) đến nội soi với các triệu chứng khác như xâm xoàng, 

chóng mặt, vàng da… 

Trong các hội nghị đồng thuận xử trí chứng khó tiêu chức năng, sụt cân, khó 

nuốt và xuất huyết tiêu hóa được xếp vào nhóm các triệu chứng báo động [83]. Như 

vậy, gần như 100% bệnh nhân đến khám bệnh hoặc nội soi khi đã có các triệu 

chứng báo động này. Thậm chí, một số bệnh nhân chỉ được chỉ định nội soi sau một 

thời gian dài mắc các triệu chứng này. Trong nghiên cứu này, có 4,4% bệnh nhân có 

các triệu chứng này trong 6-12 tháng và 11,1% bệnh nhân có các triệu chứng này 

trên 12 tháng.  

Trong nghiên cứu này, không có bệnh nhân nào được phát hiện bệnh nhờ 

khám sức khỏe định kỳ hoặc khám sàng lọc đối tượng có nguy cơ cao.  

Kết quả này hoàn toàn khác so với các bệnh nhân Hàn Quốc và Nhật Bản. 

Người ta ước tính có đến 65% UTDD được chẩn đoán tại Nhật Bản thuộc nhóm 

UTDD sớm [75]. Nguyên nhân của vấn đề này là do các nước Hàn Quốc và Nhật 

Bản có chương trình tầm soát UTDD sớm, trong khi đó Việt Nam chưa có chương 

trình tầm soát UTDD do thuộc khu vực có nguy cơ UTDD trung bình [46]. Bên 

cạnh đó, có khả năng do nhiều bệnh viện cũng như thầy thuốc chưa chỉ định sớm 

nội soi khi bệnh nhân có các yếu tố nguy cơ hoặc triệu chứng báo động UTDD.  

Trước thực tế trên, có lẽ để có thể phát hiện sớm UTDD ở Việt Nam, thầy 

thuốc cần hướng dẫn các bệnh nhân có nguy cơ UTDD rõ ràng như loét dạ dày, 
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viêm dạ dày mạn, tiền sử phẫu thuật cắt bán phần dạ dày xây dựng một kế hoạch 

theo dõi dài hạn. Bệnh nhân cần tuân thủ theo kế hoạch đó.  

4.1.3.3. Thời gian mắc bệnh 

Nhiều tác giả nhận thấy đa số bệnh nhân UTDD sớm đều không có biểu hiện 

lâm sàng [26]. Bên cạnh đó, do thời gian kéo dài của các triệu chứng cũng không có 

tác động dự báo về tình hình sống thêm trong UTDD [79], nên vai trò của thời gian 

mắc bệnh thực sự không quá quan trọng trong UTDD.  

Theo một số nghiên cứu, đa phần bệnh nhân UTDD có thời gian mắc bệnh 

không quá dài. Nghiên cứu của chúng tôi ghi nhận thời gian mắc bệnh <3 tháng 

chiếm tỷ lệ cao nhất (77,8%), tiếp theo là 3-<6 tháng (6,7%). Trong khi đó, thời 

gian mắc bệnh 6-<12 tháng và thời gian mắc bệnh >12 tháng chỉ chiếm tỷ lệ thấp 

(4,4% và 11,1%).  

Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cũng tương tự với kết quả nghiên cứu của 

các tác giả khác. Theo Trần Thị Phương Thảo, số bệnh nhân mắc bệnh <3 tháng 

chiếm tỷ lệ cao nhất (40%), và số bệnh nhân có thời gian mắc bệnh >12 tháng 

chiếm tỷ lệ thấp nhất (10%) [23]. Trong nghiên cứu của Nguyễn Tiến Dũng, số 

bệnh nhân có thời gian mắc bệnh <6 tháng là 74,7% và thời gian mắc bệnh >12 

tháng là 8% [7]. 

Qua nghiên cứu này, chúng tôi ghi nhận đa phần bệnh nhân đến khám bệnh và 

nội soi có thời gian mắc bệnh không lâu, thường dưới 3 tháng hoặc 3-6 tháng. Như 

vậy, mặc dù thời gian từ lúc có triệu chứng đến lúc được phát hiện không quá lâu 

nhưng khi chẩn đoán xác định thì đa phần bệnh nhân UTDD đã ở giai đoạn tiến 

triển. Thậm chí có một số bệnh nhân ở giai đoạn không thể điều trị phẫu thuật được. 

Điều đó chứng tỏ rằng các triệu chứng lâm sàng của UTDD thường biểu hiện muộn, 

khó nhận biết, dễ bị bỏ qua hoặc không đặc hiệu, dễ nhầm với các bệnh lý khác. 

Chính vì vậy, triệu chứng lâm sàng ít có giá trị trong chẩn đoán sớm UTDD. 

4.1.3.4. Các triệu chứng toàn thân và cơ năng 

Các bệnh nhân UTDD thường không có triệu chứng lâm sàng nào là đặc hiệu. 

Các triệu chứng toàn thân và cơ năng thường gặp nhất trong nghiên cứu của chúng 
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tôi gồm đau vùng thượng vị, tiếp theo là thiếu máu, sụt cân,buồn nôn và/hoặc nôn 

mửa, chán ăn. Các triệu chứng ít gặp hơn gồm xuất huyết tiêu hóa và khó nuốt.  

Tỷ lệ các triệu chứng thường gặp trong nghiên cứu của chúng tôi khá phù hợp 

với kết quả nghiên cứu của các tác giả trong nước, cũng như một số tác giả nước 

ngoài (Bảng 4.1). 

Bảng 4.1. Các triệu chứng lâm sàng thường gặp trong ung thư dạ dày 

Stt Triệu chứng lâm sàng 

Wanebo 

[113] 

(n =18365)

Mai Hồng 

Bàng [2] 

(n = 152) 

Nguyễn 

Lam Hòa 

[9] 

(n=197) 

Nghiên 

cứu này 

1 Sụt cân 61,6 % 48,7 % 98% 47,8% 

2 Đau bụng 51,6 % 89,5 % 97,5% 98,9% 

3 Buồn nôn, nôn 34,3 % - 48,2% 26,7% 

4 Chán ăn 32,0 % 67,1 % 97,5% 27,8% 

5 Khó nuốt 26,1 % - - 3,3% 

6 Xuất huyết tiêu hóa 20,2 % - - 11,1% 

7 Mau no 17,5 % - - - 

8 Đau dạng loét 17,1 % - - - 

9 Phù hai chi dưới 5,9 % - - - 

10 Thiếu máu - 64,5 % 73,6% 70,0% 

11 Mảng cứng thượng vị - - 17,8% 13,3% 

- Đau bụng thượng vị 

Trong nghiên cứu của chúng tôi, đau bụng thượng vị là triệu chứng thường 

gặp nhất (98,9%). Đau bụng thượng vị có thể biểu hiện dưới nhiều hình thức như 

ậm ạch, nóng rát hoặc đau dạng loét. Tỷ lệ bệnh nhân UTDD có đau bụng vùng 

thượng vị trong nghiên cứu của chúng tôi tương tự với nghiên cứu của Nguyễn Lam 

Hòa (97,5%) [9], Nguyễn Đức Thắng (96,67%) [22], Nguyễn Thị Thanh Thủy 

(97,39%) [24], Phạm Thị Minh (91,43%) [17], Mai Hồng Bàng (89,5%) [2].   
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Theo Wanebo, tỷ lệ đau bụng thượng vị và đau thượng vị dạng loét trong 

UTDD lần lượt là: 51,6% và 11,7% [113]. Nếu tổng hợp cả hai triệu chứng đau 

bụng thượng vị và đau thượng vị dạng loét, thì Wanebo cũng nhận thấy đau bụng 

thượng vị là triệu chứng thường gặp nhất trong UTDD, với tỷ lệ là 68,7%. 

- Sụt cân 

Trong nghiên cứu của chúng tôi, một triệu chứng cũng khá thường gặp trong 

UTDD là sụt cân (47,8%). 

Kết quả nghiên cứu của chúng tôi thấp hơn một ít so với các tác giả Nguyễn 

Đức Thắng (56,76%) [22], Phạm Thị Minh (58,57%) [17]. Tác giả Wanebo cũng 

gặp triệu chứng sụt cân với tỷ lệ cao hơn (61,6 %) [113]. Nguyên nhân có lẽ do 

trong nghiên cứu chúng tôi số lượng các bệnh nhân có thời gian mắc bệnh không 

dài chiếm tỷ lệ cao hơn các nghiên cứu khác.  

- Chán ăn 

Chán ăn cũng là triệu chứng thường gặp trong nhiều nghiên cứu [17], [113]. 

Trong nghiên cứu của chúng tôi, triệu chứng chán ăn được ghi nhận ở 27,8% bệnh 

nhân. Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cho kết quả tỷ lệ bệnh nhân chán ăn thấp 

hơn so với của Phạm Thị Minh (40%) [17], Wanebo (32%) [113]. 

- Buồn nôn và/hoặc nôn 

UTDD có thể biểu hiện với triệu chứng buồn nôn, nôn hoặc mau no. Nôn 

thường là biểu hiện của hẹp môn vị. 

Trong nghiên cứu của chúng tôi, buồn nôn và/hoặc nôn là triệu chứng thường 

gặp thứ tư, sau đau bụng thượng vị, thiếu máu và sụt cân, với tỷ lệ là 26,7%. Triệu 

chứng này trong nghiên cứu của chúng tôi cũng tương tự như kết quả của Nguyễn 

Đức Thắng (26,67%) [22], Lâm Thị Vinh (33,3%) [25]. 

- Thiếu máu 

Thiếu máu là triệu chứng toàn thân thường gặp trong ung thư ống tiêu hóa nói 

chung và UTDD nói riêng. Nguyên nhân của thiếu máu chủ yếu là do xuất huyết 

tiêu hóa. Trong nghiên cứu của chúng tôi, thiếu máu chiếm tỷ lệ 70,0%. Tỷ lệ thiếu 

máu trong nghiên cứu của chúng tôi tương tự kết quả của Mai Hồng Bàng (64,5%) 



86 
 

 

[2], Nguyễn Lam Hòa (73,6%) [9], nhưng cao hơn kết quả của Trần Thị Phương 

Thảo (23,3%) [23], Lâm Thị Vinh (36,7%) [25].  

Nguyên nhân của vấn đề này có lẽ do chúng tôi đánh giá thiếu máu dựa trên 

mức Hemoglobin trong máu <12g/dL là chính trong khi một số tác giả dựa trên 

triệu chứng lâm sàng nên số bệnh nhân được phát hiện thiếu máu nhiều hơn.  

- Xuất huyết tiêu hóa  

Xuất huyết tiêu hóa có thể ở dạng ẩn, có kèm hoặc không kèm theo thiếu máu 

thiếu sắt, là triệu chứng thường gặp. Trong nghiên cứu này, triệu chứng xuất huyết 

tiêu hóa chiếm tỷ lệ 11,1%. Kết quả nghiên cứu của chúng tôi gần tương tự kết quả 

của Trần Thị Phương Thảo (10%) [23], nhưng thấp hơn kết quả của Nguyễn Đức 

Thắng (16,67%) [22], Lâm Thị Vinh (20%) [25], Phạm Thị Minh (21,43%) [17], 

Nguyễn Thị Thanh Thủy (32,68%) [24].  

- Khó nuốt 

Khó nuốt cũng là triệu chứng ban đầu thường gặp ở bệnh nhân ung thư xuất 

phát từ đoạn gần hoặc ung thư tâm vị. Triệu chứng khó nuốt trong nghiên cứu của 

chúng tôi chỉ chiếm tỷ lệ 3,3%. Tỷ lệ này thấp hơn nhiều so với Wanebo (26,1%) 

[113]. Các tác giả trong nước còn ít gặp triệu chứng này hơn chúng tôi cũng như 

của Wanebo vì số lượng bệnh nhân ung thư tâm vị hoặc ung thư đoạn gần dạ dày ít 

hơn nghiên cứu của chúng tôi cũng như của Wanebo. Có đến 36,5% bệnh nhân 

trong nghiên cứu của Wanebo là UTDD 1/3 trên [113]. 

4.1.3.5. Các triệu chứng thực thể 

Các triệu chứng thực thể trong nghiên cứu của chúng tôi bao gồm sờ được 

mảng cứng vùng thượng vị, hạch thượng đòn trái vàbáng.  

Tỷ lệ bệnh nhân có triệu chứng mảng cứng vùng thượng vị là 13,3%, tương tự 

kết quả của Lâm thị Vinh (11,7%) [25], nhưng thấp hơn kết quả của Trần Thị 

Phương Thảo (26,7%) [23], và Phan Thị Minh (31,43%) [17]. 

Có 3,3% bệnh nhân có hạch thượng đòn trái. Hai bệnh nhân được phát hiện có 

báng trên lâm sàng. Nhiều tác giả ghi nhận đây là những triệu chứng hiếm gặp, chủ 

yếu được phát hiện trong giai đoạn tiến triển. 
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Qua nghiên cứu các triệu chứng toàn thân, cơ năng và thực thể của các bệnh 

nhân UTDD, chúng tôi nhận thấy đau bụng thượng vị kéo dài, thiếu máu và sụt cân 

là các triệu chứng ban đầu thường gặp nhất của UTDD. Ngoài ra, có thể gặp một số 

triệu chứng khác như buồn nôn, nôn mữa, khó nuốt, nôn ra máu và/hoặc đi cầu phân 

đen. Các triệu chứng thực thể chiếm tỷ lệ rất thấp.  

Nhiều tài liệu y văn ghi nhận đa số bệnh nhân UTDD sớm thường không có 

triệu chứng (80% trường hợp) [26], và thường thì UTDD tiến triển mới có các biểu 

hiện lâm sàng. Hơn nữa, các triệu chứng lâm sàng mô tả trêngiống với các triệu 

chứng của các bệnh lý ống tiêu hóa chức năng và thực thể khác như khó tiêu chức 

năng, loét dạ dày tá tràng, viêm dạ dày nên rất dễ bỏ sót nếu không tiến hành nội soi 

dạ dày để chẩn đoán xác định [26].  

Theo nhiều khuyến cáo đồng thuận, người ta thường chỉ định nội soi khi bệnh 

nhân có các triệu chứng như xuất huyết tiêu hóa, sụt cân không chủ ý, khó nuốt, nôn 

mữa kéo dài, thiếu máu hoặc sờ thấy khối u thượng vị [83]. Các triệu chứng này 

được gọi là triệu chứng báo động. Tuy nhiên, việc chỉ sử dụng các triệu chứng báo 

động làm tiêu chí lựa chọn bệnh nhân cho chỉ định nội soi có vẻ không phù hợp vì 

chúng không đủ nhạy cảm để phát hiện khối u ác tính sớm.  

Do vậy, chỉ dựa vào triệu chứng lâm sàng để chẩn đoán UTDD không thể giúp 

nâng cao tỷ lệ chẩn đoán UTDD sớm. Chiến lược chung để phát hiện UTDD sớm 

có lẽ không chỉ dựa vào các triệu chứng báo động, tuổi, các yếu tố nguy cơ mà còn 

cần phải chỉ định nội soi dạ dày sớm.  

4.1.3.6. Tổng trạng của bệnh nhân 

Trong nghiên cứu này, chúng tôi đánh giá tổng trạng chung theo cách lượng 

hóa thường được áp dụng để đánh giá tổng trạng bệnh nhân ung thư trong các 

nghiên cứu theo dõi kết quả điều trị. Đó là cách đánh giá tổng trạng theo phân loại 

của Nhóm Ung thư Hợp tác Phương đông  (gọi tắt là ECOG) [36]. 

Qua nghiên cứu, chúng tôi nhận thấy mặc dù 90 bệnh nhân trong nghiên cứu 

của chúng tôi đều thuộc nhóm UTDD tiến triển, nhưng đa phần sức khỏe chung của 

họ vẫn chưa có suy giảm đáng kể. Có 45,6% bệnh nhân vào viện trong tình trạng 

sức khỏe hoàn toàn bình thường (ECOG 0). Chỉ có một số ít bệnh nhân đến trong 
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tình trạng sức khỏe có giảm sút phần nào: ECOG I: 38,9%; ECOG II: 8,9%; ECOG 

III: 6,7%. Không có bệnh nhân nào đến ở giai đoạn tổng trạng chung giảm sút trầm 

trọng (ECOG IV hoặc V). 

Kết quả này gần tương tự với ghi nhận của các tác giả như Galizia [49], 

Matsubara [81]. Trong nghiên cứu của Galizia, 12 bệnh nhân đã có di căn xa, 14 

bệnh nhân UTDD giai đoạn IV, 28 bệnh nhân UTDD giai đoạn III, 21 bệnh nhân 

UTDD giai đoạn II, chỉ có 19 bệnh nhân giai đoạn I, nhưng có 32% bệnh nhân tổng 

trạng chung loại 0, 38% tổng trạng chung loại I và chỉ có 12% tổng trạng chung loại 

II [49]. Nghiên cứu của Matsubara cũng ghi nhận tương tự với 49% UTDD đã có di 

căn hạch, 30% di căn gan, 26% di căn phúc mạc, 5% di căn phổi, 5% di căn khác, 

nhưng có đến 48% tổng trạng chung loại 0, 48% tổng trạng chung loại I và 4% tổng 

trạng chung loại II [81].  

Như vậy cho đến khi có biểu hiện lâm sàng, tình trạng sức khỏe chung của đa 

số bệnh nhân UTDD chưa bị ảnh hưởng đáng kể.  

4.1.4. Đặc điểm hình ảnh nội soi 

4.1.4.1. Vị trí khối u trên nội soi 

Vị trí khối u rất có ảnh hưởng lên tiên lượng và quyết định điều trị. Ngày nay 

đang có một khuynh hướng xem ung thư tâm vị là một thực thể bệnh lý khác với 

UTDD không thuộc tâm vị [41], [64], [82], [116] vì dịch tễ, bệnh nguyên, mô học 

và tiên lượng của UTDD từ hai vị trí này khác nhau rất rõ [67], [82].  

Trong nghiên cứu này, sử dụng nội soi để đánh giá vị trí khối u trong dạ dày, 

chúng tôi chia làm UTDD thành 2 nhóm chính là ung thư tâm vị và ung thư không 

thuộc tâm vị. Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cho thấy tỷ lệ bệnh nhân ung thư 

tâm vị là 6,7%, ung thư không thuộc tâm vị là 93,3%.  

Kết quả này tương tự với kết quả nghiên cứu của một số tác giả khác trong 

nước, nhưng có một ít khác biệt so với các tác giả của một số nước Châu Á khác và 

thấp hơn nhiều so với các tác giả ở các nước phát triển Âu Mỹ.  

Tỷ lệ ung thư tâm vị tại các quốc gia phát triển Âu Mỹ có xu hướng cao hơn 

các quốc gia Châu Á và các quốc gia kém phát triển. Theo nghiên cứu của Tafe 

(2011) trên cộng đồng người Mỹ, ung thư tâm vị chiếm 19% tổng số UTDD [101]. 
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Hiện nay, tại một vài quốc gia châu Á, nhiều tác giả nhận thấy tỷ lệ ung thư 

tâm vị cũng đang có chiều hướng tăng lên như các nước Âu Mỹ. Chẳng hạn tác giả 

Deans (Singapore) ghi nhận ung thư tâm vị tăng từ 6,3 lên 20,1% trong vòng 25 

năm qua [41]. Năm 2009, Kim J.S nghiên cứu trên 153 bệnh nhân Hàn Quốc cho 

thấy tỷ lệ UTDD đoạn gần chiếm 19,6% [62].  

Ngược lại, theo một số nghiên cứu trong nước, ung thư tâm vị vẫn còn chiếm 

tỷ lệ rất thấp (không quá 10%). Nguyễn Ngọc Hùng (2007), Đỗ Trọng Quyết (2009) 

ghi nhận tỷ lệ ung thư tâm vị lần lượt là 0,3% và 1,0% [12], [19]. Trong nghiên cứu 

của Nguyễn Lam Hòa (2008), ung thư ở cả vị trí tâm phình vị cũng chỉ có 1,5% [9]. 

Tuy nhiên, cũng có một số tác giả khác ghi nhận kết quả cao hơn như Trần Văn 

Hợp (4,7%) [11], và Trần Thị Phương Thảo (10%) [23].  

Đối với các khối u không thuộc tâm vị, trong nghiên cứu của chúng tôi, vị trí 

thường gặp nhất là hang vị - môn vị (44,4%), tiếp theo là bờ cong nhỏ (28,9%), 

phình vị, thân vị, bờ cong lớn (13,3%), vị trí khác (6,7%).  

Nguyễn Thị Thanh Thủy cũng xác nhận ung thư ở vùng hang môn vị chiếm tỷ 

lệ cao nhất (55,63%), tiếp theo là bờ cong nhỏ (31,25%), các vùng còn lại chiếm tỷ 

lệ thấp [24]. Trong nghiên cứu của Lâm Thị Vinh, có 73,3% trường hợp phát hiện u 

ở vùng hang vị, 16,7% ở thân vị, 5% toàn bộ dạ dày và chỉ có 5% ở phình vị [25]. 

Nguyễn Lam Hòa cũng ghi nhận đa số tổn thương trong UTDD ở vùng hang môn vị 

(48,7%), tiếp theo là bờ cong nhỏ (46,2%), thân vị 3,6% [9]. Trần Thị Phương Thảo 

ghi nhận vị trí có tỷ lệ UTDD nhiều nhất là vùng hang vị - tiền môn vị (63,3%) [23]. 

Qua nghiên cứu này, kết hợp với các nghiên cứu gần đây, chúng tôi nghĩ rằng: 

mặc dù ung thư tâm vị đang có chiều hướng tăng lên ở một số nước Châu Á, nhưng 

tại Việt Nam ung thư tâm vị vẫn còn chiếm tỷ lệ khá thấp so với tổng số bệnh nhân 

UTDD. Trong UTDD không thuộc tâm vị, ung thư ở vùng hang môn vị, bờ cong 

nhỏ chiếm tỷ lệ cao nhất. Điều này cho thấy có lẽ H. pylori vẫn là nguyên nhân chủ 

yếu của UTDD tại Việt Nam hiện nay. 

4.1.4.2. Đặc điểm hình ảnh đại thể khối u trên nội soi 

Hình ảnh đại thể của khối u cũng có giá trị tiên lượng trong UTDD [29], [76]. 

Một số tác giả còn cho rằng phân loại hình ảnh đại thể theo Borrmann là yếu tố liên 
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lượng độc lập của UTDD [29]. Trong nghiên cứu này,theo phân loại Borrmann, 

phần lớn tổn thương cóhình ảnh dạng loét (42,2%), tiếp theo là dạng nấm (40,0%), 

dạng polyp(11,1%) và thấp nhất là dạng thâm nhiễm (6,7%). 

Kết quả nghiên cứu của chúng tôi tương tự kết quả của Đỗ Trọng Quyết [19], 

Nguyễn Văn Thành [20], Nguyễn Thị Thanh Thủy [24], Lâm Thị Vinh [25], với 

dạng loét chiếm tỷ lệ cao nhất, tiếp theo là dạng nấm. Trong nghiên cứu của 

Nguyễn Lam Hòa [9], hình ảnh đại thể dạng nấmchiếm tỷ lệ cao nhất (43,1%), tiếp 

theo là dạng loét (40,6%). Một quan sát khá thống nhất giữa tất cả các tác giả trong 

nước là tỷ lệ UTDD dạng thâm nhiễm là thấp nhất, tiếp theo là dạng polyp. 

Tác giả Ann và Lee K.E. (Hàn Quốc) ghi nhận tương tự như nghiên cứu của 

chúng tôi UTDD dạng loét chiếm tỷ lệ cao nhất đến 62,5% và 66,1%; dạng nấm 

chiếm tỷ lệ thấp hơn (19,8% và 19,6%); tiếp theo là dạng thâm nhiễm (13,2% và 

11,2%); và thấp nhất là dạng polyp (3,2% và 3,1%) [29], [70]. 

Mặc dù nhận định giữa nhà nội soi, phẫu thuật viên cũng có sự khác nhau do 

hình ảnh trên nội soi là hình ảnh có phóng đại, trong khi hình ảnh được đánh giá bởi 

phẫu thuật viên thường thông qua mắt thường. Tuy nhiên, sự khác nhau này có thể 

chấp nhận được vì theo nghiên cứu của tác giả Nguyễn Thị Thanh Phương, hình 

thái khối u dạ dày ghi nhận qua nội soi có độ phù hợp chặt chẽ với kết quả phẫu 

thuật với hệ số kappa là 0,896 [18].  

Qua nghiên cứu của chúng tôi, kết hợp với y văn, có thể thấy rằng: trong 

UTDD, hai hình thái tổn thương đại thể thường gặp hơn cả là dạng nấm hoặc dạng 

loét. Các hình ảnh tổn thương đại thể ít gặp hơn là dạng thâm nhiễm hoặc dạng 

polyp. Tại nhiều nước, kể cả Việt nam, dạng thâm nhiễm là thể ít gặp nhất.  

4.1.5. Đặc điểm mô bệnh học 

Trên thế giới cũng như tại Việt Nam, UTBM là thể mô bệnh học thường gặp 

nhất trong UTDD [11], [75]. Hiện nay, có nhiều cách phân loại mô bệnh học 

UTBMDD. Trong nghiên cứu này, chúng tôi khảo sát đặc điểm mô bệnh học theo 

phân loại cổ điển của Lauren và phân loại của TCYTTG năm 2000. 
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4.1.5.1. Phân loại mô bệnh học theo Lauren 

Theo phân loại mô bệnh học của Lauren, chúng tôi ghi nhận thể ruột chiếm tỷ 

lệ cao hơnkhông đáng kể so với thể lan tỏa (51,1% so với48,9%). 

Đối chiếu với kết quả nghiên cứu của một số tác giả trong và ngoài nước, 

chúng tôi nhận thấy có một số điểm tương đồng và khác biệt như sau: 

Tại các nước Âu Mỹ, tần suất UTDD thể lan tỏa thường có xu hướng cao hơn 

thể ruột. Gamboa-Dominguez ghi nhận thể ruột chỉ chiếm 40,4%, trong khi thể lan 

tỏa chiếm đến 44,8% [50]. Matsubara thấy 44% thể ruột và 54% thể lan tỏa [81]. 

Tại Hàn Quốc, hầu hết các tác giả đều ghi nhận tương tự các nước Âu Mỹ là 

UTDD thể lan tỏa có xu hướng cao hơn UTDD thể ruột. Tác giả An nhận thấy 

UTDD thể ruột chỉ chiếm 41,7%, thể lan tỏa chiếm 53,9% [29], Kim J.S ghi nhận 

thể ruột chỉ chiếm 28,8%, thể lan tỏa chiếm 55,2% [62], và Lee K. E. cũng nhận 

thấy UTDD thể ruột chỉ chiếm 39,6%, trong khi thể lan tỏa chiếm đến 44,8% [70]. 

Ngược lại, các tác giả ở các nước châu Á như Yan (Trung Quốc) lại nhận thấy 

UTDD thể ruột có xu hướng cao hơn UTDD thể lan tỏa[117].  

Tại Việt Nam, các nghiên cứu trước đây cũng thường ghi nhận UTDD thể ruột 

chiếm tỷ lệ ưu thế hơn so với thể lan tỏa. Chẳng hạn, trong nghiên cứu của Nguyễn 

Ngọc Hùng (2007), UTDD thể ruột nhiều hơn rõ rệt so với thể lan tỏa (73% so với 

27%) [12]. Trong nghiên cứu của chúng tôi, UTDD thể ruột chỉ cao hơn UTDD thể 

lan tỏa một ít. Nghiên cứu gần đây của Nguyễn Văn Thành cũng ghi nhận UTDD 

thể ruột chỉ cao hơn so với thể lan tỏa một ít (43,9% so với 40,2%) [20]. 

Phải chăng tại Việt Nam thể mô học của UTDD đang có xu hướng thay đổi. 

Cần phải có những nghiên cứu với số mẫu lớn hơn để xác định giả thuyết này.  

4.1.5.2. Phân loại mô bệnh học của Tổ chức Y tế Thế giới 

Dựa theo phân loại mô bệnh học của TCYTTG năm 2000, chúng tôi ghi nhận: 

thể ống nhỏ thường gặp nhất (53,3%), tiếp theo là thể không biệt hóa (23,3%), thể tế 

bào nhẫn (15,6%) và thấp nhất là thể nhầy (7,8%).Chúng tôi không gặp trường hợp 

UTBMT thể nhú, UTBM thể tuyến vảy, thể tế bào vảy, thể tế bào nhỏ hoặc các thể 

UTBM khác.Kết quả nghiên cứu của chúng tôi tương tự như một số tác giả trong và 

ngoài nước, với UTBMT thể ống nhỏ chiếm tỷ lệ cao nhất. 
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Tại Việt Nam, Trần Văn Hợp (2006) nghiên cứu trên 103 bệnh nhân xác định 

UTBMT thể ống nhỏ chiếm đa số (62,6%), tiếp theo là thể nhầy (11,2%), tế bào 

nhẫn (9,4%), thể nhú (8,2%). Các thể khác chỉ chiếm tỷ lệ rất thấp [11]. Nguyễn 

Ngọc Hùng (2007) khảo sát mô bệnh học trên 300 mẫu UTDD cũng nhận thấy thể 

ống nhỏ chiếm tỷ lệ cao nhất (50,7%), tiếp theo là thể không biệt hóa (16,7%), thể 

nhầy (14%), và thấp nhất là thể tế bào nhẫn (12,3%) [12].  

Tác giả Lee K.E nghiên cứu trên 841 bệnh nhân UTDD cũng xác định thể biệt 

hóa tốt và biệt hóa vừa (bao gồm thể ống nhỏ và thể nhú) là những thể mô bệnh học 

thường gặp nhất, chiếm 65,1%, tiếp theo là thể tế bào nhẫn (16,6%), thể nhầy 

(5,1%), các thể không biệt hóa và thể khác chỉ chiếm tỷ lệ thấp (3,3%) [70]. Park 

(2008) cũng ghi nhận trong số 2275 bệnh nhân được khảo sát, thể ống nhỏ chiếm số 

lượng chủ yếu, tiếp theo là thể tế bào nhẫn và thể nhầy [89].  

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

thường thuộc về nhóm UTDD thể ruột theo phân loại mô học của Lauren. Trong khi 

đó UTDD thể tế bào nhẫn, thể không biệt hóa, thường thuộc về nhóm UTDD thể lan 

tỏa theo phân loại của Lauren [67]. Điều này giải thích UTDD thể ruột trong nghiên 

cứu này vẫn chiếm ưu thế hơn một ít so với UTDD thể lan tỏa.  

4.1.5.3. Phân loại mức độ biệt hóa của khối u 

Có hai cách phân loại độ biệt hóa UTDD gồm phân loại của TCYTTG [44] và 

phân loại của Hiệp hội Bác sỹ Giải phẫu bệnh Hoa Kỳ [74]. Phân loại của TCYTTG 

gồm 3 mức độ biệt hóa (tốt, vừa và kém) thường được sử dụng hơn tại Việt nam. 

Tỷ lệ độ biệt hóa của khối u dạ dày cũng có sự khác nhau giữa các nghiên cứu. 

Trong nghiên cứu của chúng tôi, UTDD thể biệt hóa kém chiếm tỷ lệ cao nhất 

(52,2%), tiếp theo là thể biệt hóa tốt (32,2%) và thấp nhất là thể biệt hóa vừa 

(15,6%). 

Kết quả này tương tự nghiên cứu Lazăr, Lee K.E. và Tafe với tỷ lệ UTDD biệt 

hóa kém cao nhất với tỷ lệ lần lượt là 63%, 47% và 55% [68], [70], [101]. Tuy 

nhiên, chỉ có nghiên cứu của Tafe ghi nhận tương tự chúng tôi rằng tiếp theo biệt 

hóa kém là biệt hóa tốt và thấp nhất là biệt hóa vừa, với tỷ lệ lần lượt là 34% và 

11% [101]. Ngược lại, kết quả nghiên cứu của Lazăr và Lee K.E (Hàn quốc) lại cho 
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thấy tiếp theo UTDD biệt hóa kém là biệt hóa vừa (32,8% và 32,6%), và thấp nhất 

là biệt hóa tốt (3,3% và 10,0%) [68], [70]. 

Các tác giả trong nước cũng ghi nhận không có sự thống nhất giữa các nghiên 

cứu. Nguyễn Ngọc Hùng (2007) nhận thấy UTDD biệt hóa tốt chiếm tỷ lệ cao nhất 

(44,7%), tiếp theo là biệt hóa vừa (33,6%) và thấp nhất là biệt hóa kém (21,7%) 

[12]. Ngược lại, Nguyễn Lam Hòa (2008) nghiên cứu trên 118 bệnh nhân ghi nhận 

UTDD biệt hóa kém chiếm tỷ lệ cao nhất (42,4%), tiếp theo là biệt hóa vừa (39,8%) 

và thấp nhất là biệt hóa tốt (17,8%) [9]. Kết quả này tương tự như nghiên cứu của 

chúng tôi. 

Sự khác nhau về thể mô học giữa các quần thể có thể giải thích do bệnh 

nguyên của UTDD đã có nhiều thay đổi tại các nước phát triển Âu, Mỹ và cũng 

đang có chiều hướng thay đổi ở các nước Châu Á.  

4.1.6. Đặc điểm giai đoạn ung thư dạ dày 

Có 44 bệnh nhân trong nghiên cứu được tiến hành phẫu thuật và đánh giá giai 

đoạn TNM sau phẫu thuật. Ở đa số các bệnh nhân này, khối u đã xâm lấn đến lớp 

dưới niêm mạc, từ T2 đến T4 (97,7%), có di căn hạch từ N1 đến N3 (63,6%) và một 

số đã có di căn xa (27,3%). Đa số bệnh nhân được phẫu thuật đã ở giai đoạn tiến 

triển: Giai đoạn II đến giai đoạn IV (88,6%). Chỉ có 1 bệnh nhân được phẫu thuật ở 

giai đoạn T1 (2,3%). Như vậy, trong nghiên cứu này, số bệnh nhân UTDD sớm 

chiếm tỷ lệ khá thấp.  

Nhiều nghiên cứu trong nước cũng cho thấy tỷ lệ phát hiện UTDD sớm tại 

Việt Nam cũng chỉ 2,3-4,3% tổng số UTDD [15], [18]. Nguyên nhân của vấn đề có 

lẽ do chưa chỉ định nội soi tiêu hóa trên ở những đối tượng có nguy cơ UTDD. Bên 

cạnh đó, chẩn đoán UTDD sớm qua nội soi vẫn còn khá khó khăn vì không hề dễ 

dàng nhận diện những tổn thương quá tế nhị.  

4.1.7. Sự biểu lộ của EGFR và HER2 trong ung thư biểu mô dạ dày 

Tế bào niêm mạc dạ dày bình thường dường như không có biểu lộ EGFR cũng 

như HER2 [43], [49], [72]. Ngược lại, giống như nhiều loại UTBM đặc, có khá 

nhiều tế bào UTDD có biểu lộ EGFR và/hoặc HER2[85].  
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Trong nghiên cứu này, chúng tôi đánh giá sự biểu lộ của EGFR, HER2 bằng 

kỹ thuật nhuộm HMMD trên mẫu mô UTBMDD sinh thiết qua nội soi, cố định 

bằng formaline trung tính 10%, vùi nến.  

- Chúng tôi lựa chọn nghiên cứu trên mẫu mô vùi nến vì hiện nay đây là  

phương pháp lưu trữ mẫu mô thường được sử dụng trong HMMD, có độ nhạy phát 

hiện sự biểu lộ HER2 tốt như mẫu mô tươi [73]. Kết quả nghiên cứu của tác giả 

Yasui cũng cho thấy có sự liên quan chặt chẽ về phản ứng miễn dịch trong tiêu bản 

mô vùi nến và mô tươi (84,6%) [120]. Việc lưu trữ của khối nến cũng không đòi hỏi 

quá khắt khe. Thời gian lưu trữ mẫu mô vùi nến không có ảnh hưởng lên khả năng 

phát hiện EGFR [49].  

- Chúng tôi thực hiện trên mẫu mô sinh thiết qua nội soi do có rất nhiều bệnh 

nhân UTDD không được chỉ định phẫu thuật vì đã ở giai đoạn muộn.  

- Đối với kháng thể nhuộm EGFR, HER2, chúng tôi chọn sản phẩm đã được 

Cơ quan Thuốc và Thực phẩm Hoa Kỳ chấp nhận sử dụng trong nhuộm HMMD 

của hãng Dako: EGFR PharmDx dành cho nhuộm EGFR và HercepTest dành cho 

HER2 [96].  

Qua nghiên cứu trên 90 mẫu vùi nến khối mô sinh thiết UTBMDD qua nội soi, 

chúng tôi ghi nhận kết quả sự biểu lộ EGFR và HER2 như sau:  

4.1.7.1. Tỷ lệ biểu lộ của EGFR trong ung thư biểu mô dạ dày 

Tỷ lệ biểu lộ của EGFR trong nghiên cứu của chúng tôi là 25,6%. Trong đó, 

EGFR 1+ là 11,1%, EGFR 2+ là 7,8% và 3+ là 6,7%.  

Kết quả này gần tương tự với kết quả của Song (25,4%) và Yasui (27,9%) 

[99], [120]. Tuy nhiên, kết quả chúng tôi thấp hơn so với kết quả của nhiều nghiên 

cứu khác trên thế giới, sử dụng cùng bộ kít EGFR PharmDx như Galizia (2007) 

[49], Gamboa-Dominguez (2004) [50], Koullias (1996) [66], và Liang (2008) 

[77],với sự biểu lộ EGFR lần lượt là 44%,47,2%,38%, và 42%. Thậm chí, một số 

tác giả phát hiện tỷ lệ biểu lộ EGFR còn cao hơn nữa. Dong (2010): 56,5% [42], 

Matsubara (2008): 63% [81] và Kim J.S. (2009): 80,7% [62].  

Ngược lại, kết quả của chúng tôi cao hơn so với kết quả nghiên cứu của Lee 

S.A. và Takehana [72], [103]. Lee S.A. (2010) nghiên cứu trên 102 bệnh nhân Hàn 
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Quốc xác định tỷ lệ biểu lộ EGFR chỉ có 2,9% [72]. Takehana (2003) nghiên cứu 

trên mẫu mô phẫu thuật UTDD bằng kỹ thuật nhuộm HMMD nhận thấy tỷ lệ biểu 

lộ EGFR trong UTDD là 10,4%. Trong đó, EGFR biểu lộ mức độ mạnh (2+ hoặc 

3+) ở 2,2% bệnh nhân, EGFR biểu lộ mức độ yếu (1+) ở 8,2% bệnh nhân [103].  

Có một số lý do lý giải sự khác nhau này như sau: 

- Kháng thể sử dụng trong các nghiên cứu 

Kháng thể sử dụng trong các nghiên cứu có ảnh hưởng lên kết quả nghiên cứu 

vì độ nhạy của chúng cũng có sự khác nhau đáng kể [91].  

Tuy nhiên, kháng thể sử dụng trong các nghiên cứu này lại khác nhau rất rõ. 

Một vài nghiên cứu trước đây sử dụng các kháng thể dành cho mẫu mô tươi như 

nghiên cứu của Lemoine (1991) [73]. Một số tác giả sử dụng những bộ kháng thể 

cho mẫu mô vùi nến nhưng không phải từ hãng Dako. Chẳng hạn Dong sử dụng 

kháng thể của hãng Maxim Biotech Co., Ltd [42], Yasui sử dụng kháng thể đơn 

dòng của hãng Onco Inc, Đức [120]. 

Một số tác giả ghi nhận tỷ lệ cao hơn có thể do sử dụng các kháng thể có độ 

nhạy cao hơn bộ kháng thể của hãng Dako [91]. Ngược lại, một số tác giả ghi nhận 

tỷ lệ biểu lộ thấp hơn có khả năng do sử dụng các kháng thể có độ nhạy thấp hơn. 

Điều này cho thấy việc chọn lựa kháng thể có ý nghĩa hết sức quan trọng trong đánh 

giá sự biểu lộ EGFR.  

- Nguyên tắc tính điểm và đánh giá kết quả nhuộm EGFR 

Nguyên tắc tính điểm và đánh giá kết quả nhuộm EGFR cũng khác nhau giữa 

các nghiên cứu nên chắc chắn sẽ ảnh hưởng lên kết quả nghiên cứu.  

+ Nhuộm màng hoặc nhuộm màng và bào tương:  

Trước đây, một số tác giả đánh giá cả những tiêu bản có kết quả bào tương tế 

bào bắt màu cũng được xác định là dương tính [42], [66]. Với các đánh giá này, 

trong nghiên cứu của Dong, có đến 12,5% tế bào niêm mạc bình thường cũng có kết 

quả nhuộm EGFR dương tính [42]. Hiện nay, mặc dù chưa có một hướng dẫn thống 

nhất, nhưng nhìn chung trong đa số nghiên cứu, biểu lộ EGFR được xác định là 

dương tính chỉ khi có nhuộm màng tế bào [103]. 
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+ Ngưỡng tỷ lệ phần trăm tế bào nhuộm màng 

Việc chọn ngưỡng tỷ lệ phần trăm tế bào nhuộm màng cũng có sự khác nhau 

giữa các nghiên cứu. Galizia chọn ngưỡng là 1% tế bào nhuộm EGFR để đánh giá 

là dương tính [49]. Koullias đánh giá cả những trường hợp nhuộm màng lẫn bào 

tương tế bào còn chọn ngưỡng thấp hơn nghiên cứu của chúng tôi (dưới 5% tế bào 

không nhuộm màng là âm tính) [66]. Có lẽ cách chọn ngưỡng thấp hơn này là một 

trong yếu tố làm cho tỷ lệ biểu lộ EGFR trong nghiên cứu của Galizia và Koullias 

cao hơn nghiên cứu của chúng tôi, với tỷ lệ lần lượt là 44% và 38% [49], [66]. Dong 

ngoài việc đánh giá sự biểu lộ EGFR dựa trên cả nhuộm màng và bào tương còn lựa 

chọn cách tính điểm hoàn toàn khác với cách tính điểm theo khuyến cáo của hãng 

Dako theo hướng tính gộp cả hai điểm tỷ lệ phần trăm và cường độ [42]. Tác giả 

Yasui lại xác định các trường hợp dương tính dựa trên cường độ nhuộm mà không 

quan tâm đến ngưỡng tỷ lệ phần trăm tế bào. Sau đó, tác giả dựa trên tỷ lệ tế bào 

nhuộm dương tính để phân ra các mức điểm: 1+: < 25% tế bào, 2+: 25-50% tế bào 

và 3+: >50% tế bào [120]. Kết quả là tỷ lệ biểu lộ EGFR trong nghiên cứu của 

Dong đến 56,5% [42], và của Yasui là 34% [120].  

- Mẫu mô nghiên cứu  

Mẫu mô nghiên cứu trong một số nghiên cứu cũng khác so với chúng tôi. Lee 

S.A. đánh giá sự biểu lộ EGFR trên mẫu phẫu tích dưới niêm mạc [72]. Đây là 

những bệnh nhân thuộc nhóm UTDD sớm. Theo Yasui, UTDD sớm thường có tỷ lệ 

biểu EGFR thấp [120]. Do vậy, tuy tác giả Lee S.A. đọc kết quả sự biểu lộ EGFR 

dương tính dựa trên ngưỡng là > 10% tế bào nhuộm màng giống như chúng tôi, 

nhưng chỉ có 2,9% có biểu lộ EGFR [72]. Nghiên cứu của Gamboa-Dominguez 

(2004) sử dụng cùng một bộ kit EGFR PharmDx kit của hãng Dako và chọn ngưỡng 

10%. Sựbiểu lộ EGFR trong nghiên cứu của Gamboa-Dominguez (2004) là 47,2%, 

cao hơn kết quả nghiên cứu của chúng tôi [50]. Khác nhau giữa nghiên cứu của 

Gamboa-Dominguez so với nghiên cứu của chúng tôi là nghiên cứu của Gamboa-

Dominguez sử dụng mẫu mô phẫu thuật còn nghiên cứu của chúng tôi sử dụng mẫu 

mô sinh thiết qua nội soi. 



97 
 

 

Tuy nhiên, điều đáng lưu ý là trong UTDD, phản ứng nhuộm EGFR không 

đồng nhất ngay trong cùng một khối u. Gamboa-Dominguez phát hiện tất cả kết quả 

nhuộm từ 0 đến 3+ trong một khối u [50]. Trong khi đó, do kích thước nhỏ nên mẫu 

mô sinh thiết không mang tính đại diện hơn so với mẫu mô phẫu thuật. Vì vậy, áp 

dụng ngưỡng 10% tế bào u nhuộm màng như mẫu phẫu thuật trên mẫu sinh thiết có 

thể làm cho tỷ lệ biểu lộ EGFR thấp hơn trong mẫu sinh thiết. Có lẽ đây là một lý 

do quan trọng giải thích tỷ lệ biểu lộ EGFR trong nghiên cứu của chúng tôi thấp 

hơn so với một số nghiên cứu khác.  

Do vậy, cách đánh giá sự biểu lộ EGFR trên mẫu mô sinh thiết qua nội soi có 

thể phải khác so với mẫu mô phẫu thuật như trường hợp với HER2. 

4.1.7.2. Tỷ lệ biểu lộ của HER2 trong ung thư biểu mô dạ dày 

Sự biểu lộ HER2 trong UTDD bằng kỹ thuật HMMD được phát hiện lần đầu 

tiên vào năm 1986. Nhuộm màng bằng kỹ thuật HMMD đã được báo cáo tương 

quan mạnh với khuếch đại gen và sự biểu lộ protein [73]. Từ đó, đến nay có khá 

nhiều nghiên cứu sự biểu lộ củaHER2 trong UTDD trên các quần thể khác nhau. 

Kết quả của những nghiên cứu ban đầu cho thấy tỷ lệ biểu lộ HER2 dao động rất 

lớn từ 9,8%-53,4% [28], [111]. Điều này gợi ý rằng có khả năng có rất nhiều yếu tố 

ảnh hưởng lên kết quả nhuộm. Một số tác giả cho rằng kháng thể được sử dụng, 

cách đánh giá và tính điểm là hai yếu tố có ảnh hưởng rất lớn đến kết quả nhuộm.  

Trong nghiên cứu này, chúng tôi sử dụng bộ kit HercepTest của hãng Dako và 

cách đánh giá nhuộm HMMD thống nhất gần đây dành cho mẫu sinh thiết qua nội 

soi [31]. HercepTest là một trong hai sản phẩm được Cơ quan Thuốc và Thực phẩm 

Hoa Kỳ chấp nhận sử dụng đánh giá sự biểu lộ HER2 [96]. Nghiên cứu của Cho xác 

định độ nhạy, độ đặc hiệu, giá trị tiên đoán dương, giá trị tiên đoán âm của bộ kit 

HercepTest khá cao so với các bộ kít khác, với tỷ lệ lần lượt là 78,9%, 96%, 75% và 

96,8%. Bên cạnh đó, tỷ lệ tương hợp giữa kỹ thuật nhuộm HMMD sử dụng bộ kít 

HercepTest với xét nghiệm FISH cũng đến 93,8% [37].  

Qua nghiên cứu, với cách đánh giá vị trí nhuộm chủ yếu trên màng tế bào và 

chọn ngưỡng là 5 tế bào, chúng tôi ghi nhận tỷ lệ HER2 dương tính trên mẫu mô 

sinh thiết UTDD là 21,1%. Trong đó, có 10% trường hợp 3+ và 11,1% trường hợp 
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2+. Như vậy, bằng kỹ thuật HMMD, chúng ta có thể chọn lựa ngay 10% bệnh nhân 

HER2 3+ vào điều trị bằng trastuzumab vì tỷ lệ tương hợp cao giữa mẫu mô sinh 

thiết với mẫu mô phẫu thuật [118], cũng như tương hợp cao giữa kết quả nhuộm 

HMMD với kết quả nhuộm FISH [57]. Các trường hợp dương tính 2+ nên được 

kiểm tra thêm bằng các kỹ thuật lai tại chỗ vì tính tương hợp thấp hơn [37]. Trong 

mẫu nghiên cứu này, chúng tôi cũng xác định có 11% trường hợp biểu lộ HER2 1+. 

Với mục tiêu điều trị, một số nghiên cứu cho rằng, đối với mẫu mô sinh thiết những 

trường hợp này cũng cần được kiểm tra lại bằng kỹ thuật lai tại chỗ để tránh bỏ sót 

những bệnh nhân UTDD cần điều trị bằng trastuzumab [118]. 

Kết quả này phù hợp với các nghiên cứu gần đây, sử dụng cùng một phương 

pháp tính điểm trên mẫu mô sinh thiết như nghiên cứu của Lee S. (20,2%) và Yano 

(21,5%) [71], [119]. Trên mẫu mô phẫu thuật, trong các nghiên cứu của Hofmann, 

Zhang sử dụng cùng một bộ kháng thể của Dako, tỷ lệ biểu lộ HER2 cũng gần 

tương tự nghiên cứu chúng tôi (19% và 18,6%) [57], [123]. Trong thử nghiệm lâm 

sàng ToGA, với số lượng bệnh nhân khá lớn ở nhiều châu lục, sử dụng tiêu chuẩn 

tính điểm đặc thù của UTDD, người ta đã xác định tỷ lệ UTDD HER2 dương tính 

khoảng 22,3% [78]. Kết quả một tổng phân tích của Chua năm 2011 cho thấy tỷ lệ 

biểu lộ HER2 của UTDD trung bình cũng gần tương tự (18%) [38]. 

Tuy nhiên, kết quả sự biểu lộ của HER2 trong nghiên cứu của chúng tôi có 

một số khác biệt so với một số tác giả như Allgayer [28], Barros-Silva [32], 

Grabsch [53], Kataoka [60], Takehana [102], Song [99]. Sau đây là các nguyên 

nhân có thể lý giải cho sự khác nhau này: 

- Kháng thể sử dụng trong nghiên cứu 

Kết quả nhuộm HER2 khác nhau tùy thuộc vào kháng thể được sử dụng trong 

nghiên cứu vì độ nhạy, độ đặc hiệu của chúng khác nhau [104].  

Tamura nghiên cứu trên 73 mẫu UTDD tiến triển ghi nhận tỷ lệ biểu lộ HER2 

là 15,1% khi sử dụng bộ kháng thể SV2-61g và là 23,3% khi sử dụng bộ kháng thể 

HercepTest [104]. Barros-Silva (2009) và Grabsch (2010) đều sử dụng kháng thể 

đơn dòng chuột của hãng Novocastra Laboratoies Ltd, Vương quốc Anh nên kết 
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quả biểu lộ HER2 gần như nhau (9,3% và 10%), nhưng lại thấp hơn nghiên cứu 

chúng tôi [32], [53].  

- Nguyên tắc tính điểm và đánh giá kết quả nhuộm HER2 

Nguyên tắc tính điểm và đánh giá kết quả nhuộm HMMD trong các nghiên 

cứu sự biểu lộ HER2 cũng khác nhau đáng kể, đặc biệt là các nghiên cứu thực hiện 

trước nghiên cứu của Hofmann.  

+ Đặc điểm nhuộm màng 

Khi nhuộm HMMD, HER2 cũng có thể được phát hiện trong bào tương một 

số tế bào niêm mạc dạ dày bình thường và nhuộm màu mạnh hơn trên màng bào 

tương của tế bào dị sản. Tuy nhiên, nhuộm màng chỉ được phát hiện trên các tế bào 

ung thư [111]. Một số tác giả như Allgayer, Song đánh giá cả những trường hợp 

nhuộm bào tương cũng là dương tính, nên tỷ lệ biểu lộ HER2 cao đến 53,4% và 

26,4% [28], [99]. Các nghiên cứu gần đây đều thống nhất chỉ dựa trên hình ảnh 

nhuộm màng tế bào để đánh giá kết quả nhuộm HER2 nên kết quả tương đương 

nhau hơn.  

+ Ngưỡng tỷ lệ phần trăm tế bào nhuộm màng 

Khi chưa có nghiên cứu chuẩn hóa cách đánh giá và tính điểm của Hofmann, 

hầu như các tác giả đều sử dụng cách tính điểm tương tự ung thư vú, với ngưỡng tỷ 

lệ tế bào nhuộm màng là 30%. Thậm chí, một số tác giả còn sử dụng ngưỡng cao 

đến 50%. Tuy nhiên, hai khác nhau chính giữa khối u vú và khối u dạ dày là tế bào 

nhuộm màng không hoàn toàn và sự không đồng nhất ngay trong một khối u [43], 

[53], [95], [96]. Do vậy, ngưỡng tỷ lệ tế bào nhuộm màng ảnh hưởng rất lớn lên kết 

quả nhuộm HER2. Áp dụng ngưỡng 30% như ung thư vú hoặc cao hơn có thể dẫn 

đến tỷ lệ âm tính giả đến 50%, từ đó xác định thấp tỷ lệ biểu lộ HER2 trong UTDD 

[95]. Liang, Marx sử dụng ngưỡng lần lượt là 30%, 50% nên tỷ lệ biểu lộ HER2 

trong nghiên cứu của họ thấp hơn (13% và 16,9%) [77], [80]. 

Hiện nay, đa số các nghiên cứu đánh giá sự biểu lộ HER2 dựa trên cả cường 

độ nhuộm và tỷ lệ phần trăm tế bào nhuộm và sử dụng ngưỡng 10% tế bào đối với 

mẫu mô phẫu thuật UTDD. 
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+ Xác định các bệnh nhân HER2 dương tính 

Một số nghiên cứu phối hợp cả HMMD với các kỹ thuật lai tại chỗ để xác định 

các trường hợp HER2 dương tính đưa vào các điều trị đích. Trong nghiên cứu của 

Kataoka, với mục tiêu chọn lựa chính xác bệnh nhân vào điều trị đích, các trường 

hợp nhuộm HER2 2+ phải có kết quả đánh giá khuếch đại HER2 dương tính mới 

được xếp vào nhóm HER2 dương tính. Trong khi đó, trong số 13 bệnh nhân có biểu 

lộ HER2 2+, chỉ có 7 (53,8%) bệnh nhân có khuếch đại HER2. Do vậy, tỷ lệ UTDD 

với HER2 dương tính trong nghiên cứu của Kataoka khá thấp (11,2%) [60].  

- Mẫu mô nghiên cứu 

Một số nghiên cứu cho thấy cả mẫu phẫu thuật cũng như mẫu sinh thiết có độ 

tin cậy gần như nhau trong đánh giá sự biểu lộ HER2 [65], [78], [119]. Lordick ghi 

nhận tỷ lệ HER2 dương tính tương tự nhau giữa mẫu sinh thiết (24%) và mẫu phẫu 

thuật (20%) [78]. Đánh giá sự biểu lộ HER2 qua mẫu sinh thiết có độ nhạy 80% 

[118]. Tỷ lệ dương tính giả của mẫu mô sinh thiết cũng khá thấp [115]. Theo Yano 

(2006), tỷ lệ tương hợp giữa sự biểu lộ HER2 trên mẫu phẫu thuật và mẫu sinh thiết 

đến 88,5%, tỷ lệ biểu lộ HER2 trên mẫu phẫu thuật là 23% và trên mẫu sinh thiết là 

21,5% [119]. Điều này cho phép tham khảo kết quả nhuộm HMMD mẫu sinh thiết 

qua nội soi để quyết định điều trị thuốc kháng HER2.  

Tuy nhiên, do khối u dạ dày thường không đồng nhất nên tỷ lệ biểu lộ HER2 

trên mẫu mô sinh thiết không hoàn toàn đồng nhất với mẫu mô phẫu thuật. Sự 

không đồng nhất trong mẫu sinh thiết còn rõ ràng hơn trong mẫu phẫu thuật vì mẫu 

sinh thiết khá nhỏ 2-3mm [71]. Khác với mẫu phẫu thuật, trong mẫu sinh thiết, tình 

trạng dương tính độc lập với tỷ lệ phần trăm tế bào nhuộm màng. Do thiếu mẫu mô 

đại diện, nên đối với mẫu sinh thiết, một số tác giả đề nghị chỉ cần có hình ảnh tế 

bào bắt màu là có thể đánh giá là dương tính mà không phải xem xét tỷ lệ tương đối 

các tế bào có bắt màu với tổng số tế bào [57]. Điều đó có nghĩa là chỉ cần có một 

nhóm tế bào kết dính biểu lộ HER2 là đủ để xác định kết quả nhuộm HER2. Từ đó, 

ngưỡng 10% được khuyến cáo loại bỏ trong mẫu sinh thiết [59], [95], [96]. Nhiều 

tác giả khuyến cáo sử dụng ngưỡng là 5 tế bào [57], [59], [95], [96].  
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- Các yếu tố liên quan đến kỹ thuật nhuộm HMMD 

HMMD là kỹ thuật bị ảnh hưởng bởi khá nhiều yếu tố trước và trong quá trình 

thực hiện xét nghiệm.  

Thời gian từ lúc cắt mô đến lúc nhuộm HMMD có ảnh hưởng không nhỏ lên 

kết quả nhuộm HER2. Thối rửa kháng nguyên có thể xảy ra rất sớm sau khi cắt mô. 

Sau 2 tuần lưu trữ, có thể giảm đến 50% cường độ nhuộm trên mẫu lam đối với 

nhiều kháng thể [97]. Có lẽ chính yếu tố này làm cho tỷ lệ biểu lộ HER2 trong 

nghiên cứu của Takehana cho thấy tỷ lệ biểu lộ khá thấp (8,2%) vì thời gian lưu trữ 

lam từ khi cắt đến khi nhuộm trong nghiên cứu có thể đến 6 tuần [102].  

Người ta cũng nhận thấy dung dịch cố định, thời gian cố định và phương pháp 

bộc lộc kháng nguyên, đặc biệt khi mẫu mô bị phơi nhiễm với cồn ethanol, cũng có 

thể dẫn đến kết quả nhuộm HMMD không chính xác [97]. Vì vậy, việc chuẩn hóa 

dung dịch cố định, thời gian cố định, phương pháp bộc lộc kháng nguyên là hết sức 

cần thiết trong thực hiện nhuộm HER2 cũng như EGFR.   

- Đặc điểm của đối tượng nghiên cứu 

Bên cạnh các yếu tố kỹ thuật, đặc điểm của đối tượng nghiên cứu, nhất là đặc 

điểm mô bệnh học, cũng có thể ảnh hưởng lên kết quả nhuộm HER2. 

Nghiên cứu của Nguyễn Văn Thành có kết quả tỷ lệ biểu lộ HER2 là 11%, 

thấp hơn nghiên cứu chúng tôi [20]. Điều đáng lưu ý là nghiên cứu của Nguyễn Văn 

Thành có số bệnh nhân dạng loét nhiều hơn rõ rệt so với nghiên cứu của chúng tôi. 

Theo một số nghiên cứu, dạng loét thường có biểu lộ HER2 thấp hơn dạng nấm và 

polyp [70], [92]. 

Một số tác giả ghi nhận tỷ lệ biểu lộ HER2 cao hơn còn có thể do trong nghiên 

cứu của họ có nhiều bệnh nhân thuộc thể mô học có tỷ lệ biểu lộ HER2 cao như 

UTDD thể ruột, hoặc thể ống nhỏ, thể nhú. Chẳng hạn, mẫu nghiên cứu của Yano 

chủ yếu gồm những trường hợp UTBMT thể ống nhỏ và thể nhú (bệnh nhân UTDD 

thể ruột xâm lấn, trong đó có 194 thể ống nhỏ và 6 thể nhú) [119]. Theo một số 

nghiên cứu, đây là những thể mô học có tỷ lệ biểu lộ HER2 cao hơn các thể mô học 

khác như thể tế bào nhẫn và thể không biệt hóa [43], [60], [102], [111]. Tuy nhiên, 

Yano đánh giá lấy ngưỡng 10% tế bào như trong mẫu mô phẫu thuật chứ không 
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phải lấy ngưỡng số lượng trên 5 tế bào như trong mẫu sinh thiết. Điều này bỏ sót 

nhiều trường hợp dương tính trên mẫu sinh thiết. Do vậy, kết quả sự biểu lộ HER2 

trong nghiên cứu của tác giả không cao hơn nhiều so với nghiên cứu của chúng tôi 

(21,5%) [119]. 

Như vậy, tỷ lệ biểu lộ EGFR (25,6%), HER2 (21,1%) trong nghiên cứu của 

chúng tôi là khá phù hợp với một số kết quả nghiên cứu của một số tác giả trên thế 

giới sử dụng bộ kit của hãng Dako với cách tính điểm và đánh giá tương tự.  

Do có khá nhiều bệnh nhân UTDD tiến triển thường không thể phẫu thuật 

được hoặc chỉ được phẫu thuật tạm thời để điều trị triệu chứng, biến chứng nên 

không thể có mô phẫu thuật để nhuộm HMMD. Đánh giá sự biểu lộ EGFR và 

HER2 trên mẫu mô sinh thiết qua nội soi là một cách thay thế hợp lý và cần thiết để 

lựa chọn những bệnh nhân đúng chỉ định điều trị bằng trastuzumab cũng như phân 

nhóm điều trị trong các nghiên cứu đánh giá hiệu quả của các liệu pháp hóa trị với 

sự hướng dẫn của kết quả nhuộm HMMD.  

Tuy nhiên, do tính không đồng nhất đối với sự biểu lộ cả EGFR và HER2 

ngay trong một khối u [65], nên kết quả biểu lộ EGFR lẫn HER2 trên mẫu sinh thiết 

không hoàn toàn tương tự mẫu phẫu thuật. Vì vậy, xây dựng tiêu chuẩn đánh giá 

riêng cho mẫu mô sinh thiết là thực sự cần thiết đối với cả EGFR lẫn HER2. Bên 

cạnh đó, do có nhiều yếu tố trước xét nghiệm ảnh hưởng lên kết quả nhuộm HMMD 

nên cũng cần phải có những nghiên cứu đánh giá độ tương hợp giữa kỹ thuật nhuộm 

HMMD với các kỹ thuật lai tại chỗ trong khảo sát sự biểu lộ EGFR và HER2 trên 

mẫu mô sinh thiết, tìm ra những tiêu chuẩn kỹ thuật thống nhất giữa các phòng xét 

nghiệm để giảm thiểu những trường hợp âm tính giả, đồng thời so sánh độ đặc hiệu 

của các loại kháng thể để xây dựng tiêu chuẩn bộ kháng thể phù hợp trong đánh giá 

sự biểu lộ EGFR, HER2 trong UTDD. 

4.1.7.3. Đồng biểu lộ EGFR và HER2 trong ung thư biểu mô dạ dày 

Trong nghiên cứu này, chúng tôi nhận thấy tỷ lệ đồng biểu lộ EGFR và HER2 

là 11,1% trong tổng số bệnh nhân UTBMDD. Một số tác giả khác cũng ghi nhận 

tương tự. Matsubara ghi nhận tỷ lệ đồng biểu lộ EGFR và HER2 là 15% [81].  
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Trong nghiên cứu này, chúng tôi còn ghi nhận có mối liên quan rõ rệt giữa sự 

biểu lộ EGFR và HER2. Các khối u biểu lộ EGFR dương tính có biểu lộ HER2 

dương tính cao hơn các khối u biểu lộ EGFR âm tính (p < 0,01). 

Kết quả này phù hợp với nghiên cứu của Czyzewska. Nghiên cứu trên 55 bệnh 

nhân UTDD tiến triển, Czyzewska xác định rằng sự biểu lộ EGFR có liên quan với 

sự biểu lộ HER2 trên cả mẫu khối u tiên phát lẫn trên mẫu hạch di căn, với p lần 

lượt là 0,003 và 0,0002 [40]. Sự liên quan này có thể liên quan với đột biến gen hơn 

là do khuếch đại gen. Wang nghiên cứu trên 69 mẫu UTDD phẫu thuật cho thấy chỉ 

có 3 (4,3%) trường hợp vừa có khuếch đại EGFR lẫn HER2 nhưng bất thường về số 

lượng bản sao gen EGFR lẫn HER2 đến 36,2% trường hợp cho thấy hai gen có liên 

quan với nhau [114].  

Qua kết quả nghiên cứu, kết hợp với y văn, có thể thấy rằng sự biểu lộ EGFR 

có liên quan với sự biểu lộ HER2. Tuy nhiên, cần những nghiên cứu với số lượng 

bệnh nhân lớn hơn để xác nhận mối liên quan này vì một số tác giả như Liang và 

Matsubara không xác nhận sự liên quan này [77], [81]. 

Như vậy, có tỷ lệ tương đối bệnh nhân UTDD có đồng biểu lộ EGFR, HER2. 

Điều này cho thấy ít nhất có 2 thành viên thuộc họ HER liên quan với UTDD, sự 

phát sinh và tiến triển của UTDD có liên quan với sự rối loạn của nhiều con đường 

dẫn truyền tín hiệu chứ không phải chỉ có một con đường duy nhất bị rối loạn. Có 

thể đây cũng là một trong những nguyên nhân làm cho một số bệnh nhân UTDD đề 

kháng tiên phát hoặc trở nên đề kháng với điều trị đơn đích hướng HER2 sau một 

thời gian điều trị [94]. Vì vậy, hiện nay tiếp cận điều trị đa đích là một hướng lựa 

chọn mới để khắc phục tình trạng này trong điều trị đích UTDD [39], [94]. 

4.2. MỐI LIÊN QUAN GIỮA SỰ BIỂU LỘ EGFR, HER2 VỚI CÁC ĐẶC 

ĐIỂM LÂM SÀNG, HÌNH ẢNH NỘI SOI VÀ MÔ BỆNH HỌC 

4.2.1. Mối liên quan giữa sự biểu lộ EGFR, HER2 với giới tính  

4.2.1.1. Mối liên quan giữa sự biểu lộ EGFR với giới tính 

Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cho thấy trong UTDD sự biểu lộ EGFR 

không liên quan với giới tính. Sự biểu lộ EGFR ở nam là 27,3% và ở nữ là 20,8%. 

Sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê (p > 0,05).  
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Kết quả nghiên cứu này phù hợp với kết quả tác giả Dong và Kim J.S. [42], 

[62]. Kim J.S. (2009) xác nhận sự biểu lộ EGFR không liên quan giới tính [62]. 

Dong (2010) ghi nhận đối với bệnh nhân nam, tỷ lệ biểu lộ EGFR 1+ là 29,3%, tỷ lệ 

biểu lộ EGFR 2+ và 3+ là 32,6%, còn đối với bệnh nhân nữ, tỷ lệ biểu lộ EGFR 1+ 

là 28,8%, tỷ lệ biểu lộ EGFR 2+ và 3+ là 31,9%. Sự khác biệt không có ý nghĩa 

thống kê (p > 0,05) [42]. 

4.2.1.2. Mối liên quan giữa sự biểu lộ HER2 với giới tính 

Đánh giá mối liên quan giữa sự biểu lộ HER2 với giới tính chúng tôi nhận 

thấy tỷ lệ biểu lộ HER2 ở nam cao hơn nữ (24,2% so với 12,5%). Tuy nhiên, sự 

khác biệt không có ý nghĩa thống kê (p > 0,05).  

Kết quả nghiên cứu của Raziee cho thấy sự biểu lộ HER2ở nam (27%) không 

khác so với nữ (23%) [93]. Tateishi (1992) cũng thừa nhận không có sự khác nhau 

có ý nghĩa giữa sự biểu lộ HER2 với giới tính (nam 14% và nữ 10%)[106]. Nhiều 

tác giả khác cũng có ghi nhận tương tự như Allgayer, Barros-Silva, He, Marx, 

Pinto-de-Sousa [28], [32], [56], [80], [92].Garcia sử dụng phương pháp định lượng 

HER2, Tanner đánh giá sự khuếch đại HER2, cũng nhận thấy tình trạng HER2 

không có liên quan với giới tính [51], [105]. 

4.2.2. Mối liên quan giữa sự biểu lộ EGFR, HER2 với tuổi 

4.2.2.1. Mối liên quan giữa sự biểu lộ EGFR với tuổi 

Xét mối liên quan giữa sự biểu lộ EGFR với tuổi, chúng tôi ghi nhận sự biểu 

lộ EGFR không có liên quan với tuổi của bệnh nhân UTDD (p > 0,05).  

Khi nghiên cứu trên 153 bệnh nhân sử dụng bộ kit PharmDx, tác giả Kim J.S. 

xác nhận sự biểu lộ EGFR không có liên quan với tuổi [62]. Tác giả Dong cũng 

nhận thấy không có sự liên quan giữa biểu lộ EGFR với tuổi bệnh nhân UTDD. Tỷ 

lệ biểu lộ EGFR ở các bệnh nhân ≤ 60 tuổi không khác so với các bệnh nhân > 60 

tuổi [42]. 

4.2.2.2. Mối liên quan giữa sự biểu lộ HER2 với tuổi 

Trong số bệnh nhân UTBMDD của chúng tôi, tỷ lệ biểu lộ HER2không khác 

nhau giữacác nhóm tuổi.  
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Tương tự nghiên cứu của chúng tôi, đa số tác giả đều không phát hiện mối liên 

quan giữa biểu lộ HER2 với tuổi. Lee K.E. nhận thấy sự biểu lộ HER2 ở 14,4% 

(69/478) bệnh nhân < 60 tuổi và 19,1% (69/362) bệnh nhân ≥ 60 tuổi (p = 0,07) 

[70]. Nghiên cứu của Hee [56], Marx [80], Pinto-de-Sousa [92], Song [99], Yan 

[117] cũng cho thấy sự biểu lộ HER2 không có liên quan với tuổi. 

Kết quả này cũng phù hợp với kết quả nghiên cứu của Raziee H.R [93] và 

Tanner sử dụng kỹ thuật CISH [105], Barros-Silva sử dụng kỹ thuật FISH [32], và 

Garcia sử dụng phương pháp định lượng HER2 [51]. 

Qua nghiên cứu này kết hợp với y văn, chúng tôi nhận thấy mặc dù tuổi, giới 

tính là hai yếu tố có liên quan với nguy cơ UTDD, nhưng cả tuổi và giới tính đều 

không có liên quan với sự biểu lộ EGFR cũng như HER2.  

4.2.3. Mối liên quan giữa sự biểu lộ EGFR, HER2 với tổng trạng bệnh nhân 

Tổng trạng cũng là một trong những yếu tố có giá trị tiên lượng trong UTDD 

[33]. Xem xét mối tương quan giữa EGFR, HER2 với tổng trạng bệnh nhân, chúng 

tôi nhận thấy:  

4.2.3.1. Mối liên quan giữa EGFR với tổng trạng bệnh nhân 

Sự biểu lộ EGFR không có liên quan với tổng trạng chung bệnh nhân. Sự biểu 

lộ EGFR ở bệnh nhân ECOG loại 0, loại I, loại II và loại III lần lượt là 31,7%, 

20,0%, 13,5% và 33,3%. 

4.2.3.2. Mối liên quan giữa HER2 với tổng trạng bệnh nhân 

Tương tự EGFR, sự biểu lộ HER2 không có liên quan với tổng trạng chung 

bệnh nhân. Sự biểu lộ EGFR ở bệnh nhân ECOG loại 0, loại I, loại II và loại III lần 

lượt là 19,5%, 20,0%, 25,0% và 33,3%. Sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê. 

Như vậy, mặc dù sự biểu lộ EGFR, HER2 có liên quan với tiên lượng UTDD, 

nhưng sự biểu lộ EGFR, HER2 không có liên quan với tổng trạng chung bệnh nhân. 

4.2.4. Mối liên quan giữa sự biểu lộ EGFR, HER2 với đặc điểm hình ảnh nội soi 

4.2.4.1. Mối liên quan giữa sự biểu lộ EGFR, HER2 với vị trí khối u 

- Mối liên quan giữa sự biểu lộ EGFR vị trí khối u 

Xét mối liên quan giữa sự biểu lộ EGFR, HER2 với vị trí khối u trên nội soi 

chúng tôi nhận thấy sự biểu lộ EGFR không có liên quan với vị trí khối u. Tỷ lệ 
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biểu lộ EGFR của ung thư tâm vị là 33,3%, cao hơn so với ung thư không thuộc tâm 

vị là 25%. Tuy nhiên, sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê (p > 0,05). 

Garcia khi sử dụng phương pháp định lượng EGFR trong khối u nhận thấy 

hàm lượng EGFR trong khối u đoạn gần là 10,7fmol/mg protein, không khác so với 

hàm lượng EGFR trong khối u đoạn xa là 10,75fmol/mg protein. Số bệnh nhân khối 

u đoạn gần có hàm lượng trên ngưỡng trung bình là 52%, không khác so với số 

bệnh nhân khối u đoạn xa có hàm lượng trên ngưỡng trung bình (50%). Sự khác 

biệt không có ý nghĩa thống kê [51]. Czyzewska cũng nhận thấy tỷ lệ biểu lộ EGFR 

ở các khối u 1/3 trên, 1/3 giữa và 1/3 dưới không có sự khác nhau [40]. 

- Mối liên quan giữa sự biểu lộ HER2 vị trí khối u 

Xét mối liên quan giữa sự biểu lộ HER2 vị trí khối u trên nội soi, chúng tôi 

nhận thấy có đến 50% ung thư tâm vị có biểu lộ HER2, trong khi chỉ có 19% ung 

thư không thuộc tâm vị có biểu lộ HER2. Tuy nhiên, sự khác biệt chưa có ý nghĩa 

thống kê (p > 0,05). 

Một số tác giả cho rằng UTDD ở phần trên dạ dày hoặc chỗ nối dạ dày thực 

quảnhoặc ung thư tâm vị thường có biểu lộ HER2 cao hơn so với các khối u phần 

dưới dạ dày hoặc UTDD không thuộc tâm vị (Bảng 4.2).  

Bảng 4.2. Sự biểu lộ HER2 theo vị trí khối u 

Vị trí Phương pháp 

Tác giả n Tâm vị 

(%) 

Không thuộc 

tâm vị (%) 
p  

Lordick [78] 1527 32 18 - HMMD, FISH 

Tanner [105] 231 24 12 - CISH 

Nghiên cứu này 90  50 19 > 0,05 HMMD 

Pinto-de-Sousa (2002) xác nhận có sự liên quan có ý nghĩa giữa sự biểu lộ của 

HER2 với vị trí khối u. Tỷ lệ ung thư hang vị biểu lộ HER2 là 7,2%, thấp hơn có ý 

nghĩa so với ung thư tâm vị (23,8%) và ung thư ở đáy và thân vị (25,0%) (p=0,01) 

[92].Lordick cũng ghi nhận tỷ lệ biểu lộ HER2 thay đổi theo vị trí khối u: 32% với 

khối u đoạn nối dạ dày thực quản và 18% với khối u dạ dày [78]. 
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Sử dụng kỹ thuật CISH đánh giá sự khuếch đại gen HER2, Tanner (2005) 

cũng ghi nhận khuếch đại HER2 thường gặp trong UTBM đoạn nối dạ dày thực 

quản hơn UTDD (24,0% so với 12,2%) [105]. 

Nhiều tư liệu ghi nhận ung thư tâm vị có hai bệnh nguyên riêng biệt. Một 

nhóm giống như UTDD phần xa (týp A) là hậu quả của viêm dạ dày teo do H. 

pylori hoặc hiếm hơn là viêm dạ dày teo tự miễn. Nhóm khác (týp B) giống với 

UTBM thực quản và có khả năng là hậu quả của bệnh trào ngược dạ dày thực quản 

[82]. Đặc điểm mô bệnh học và một số dấu ấn phân tử của ung thư tâm vị và UTDD 

không thuộc tâm vị cũng có sự khác nhau [64]. Vì vậy, ngày nay, một số tác giả còn 

xếp ung thư tâm vị vào nhóm thực thể bệnh lý khác là ung thư đoạn nối dạ dày thực 

quản. Có thể chính sự khác nhau về bệnh nguyên và mô bệnh học này là những yếu 

tố làm cho sự biểu lộ HER2 khác nhau giữa ung thư tâm vị và UTDD không thuộc 

tâm vị. 

Tuy nhiên, cũng có một số tác giả chưa xác nhận sự biểu lộ HER2 có liên 

quan với vị trí khối u [56], [60], [64], [93].  

Trong nghiên cứu này, do số lượng bệnh nhân ung thư tâm vị quá ít (chỉ có 6 

bệnh nhân) nên chúng tôi chưa thể kết luận về mối liên quan giữa sự biểu lộ EGFR, 

HER2 với vị trí khối u. Cần nghiên cứu với số mẫu ung thư tâm vị lớn hơn để xác 

định mối liên hệ này. 

4.2.4.2. Mối liên quan giữa sự biểu lộ HER2 với đặc điểm hình ảnh nội soi 

- Mối liên quan giữa sự biểu lộ EGFR với đặc điểm đại thể trên nội soi  

Khảo sát mối liên quan giữa đặc điểm đại thể trên nội soi với sự biểu lộ 

EGFR, chúng tôi ghi nhận sự biểu lộ EGFR trong UTDD dạng loét thấp nhất 

(9,1%), tiếp theo là dạng nấm (29,7%), dạng thâm nhiễm (42,4%) và cao nhất là 

dạng polyp (46,2%). Sự khác biệt này có ý nghĩa thống kê (p < 0,05).  

Mặc dù Kim J.S. (2009) nghiên cứu trên 153 bệnh nhân UTDD xác nhận sự 

biểu lộ EGFR không có liên quan rõ rệt với đặc điểm hình ảnh đại thể theo phân 

loại Borrmann[62], nhưng tác giả Galizia xác nhận sự biểu lộ EGFR có liên quan 

với phân loại Borrmann, với hệ số tương quan là r = 0,222 (p=0,045) [49].  
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- Mối liên quan giữa sự biểu lộ HER2 với đặc điểm đại thể trên nội soi 

Đánh giá mối liên quan giữa đặc điểm hình ảnh đại thể UTDD qua nội soi với 

sự biểu lộ HER2, chúng tôi nhận thấy hình ảnh đại thể có liên quan với biểu lộ 

HER2. Sự biểu lộ của HER2 có sự khác nhau giữa dạng hình ảnh tổn thương đại 

thể: dạng polyp và dạng nấm có tỷ lệ biểu lộ HER2 lần lượt là 50,0% và 25,0%, cao 

hơn nhiều so với dạng loét (13,2%) cũng như dạng thâm nhiễm (không thấy biểu lộ 

HER2). Sự khác biệt này có ý nghĩa thống kê (p < 0,05). 

Mặc dù Allgayer không nhận thấy sự khác biệt về mức độ biểu lộ HER2 giữa 

các dạng hình ảnh đại thể của khối u [28], nhưng nhiều tác giả đều thừa nhận dạng 

hình ảnh đại thể có liên quan với mức độ biểu lộ HER2. Pinto-de-Sousa (2002) ghi 

nhận kết quả tương tự chúng tôi với các bệnh nhân UTDD dạng nấm/loét sùi có tỷ 

lệ biểu lộ HER2 là 23,5%, cao hơn so với UTDD dạng loét (12,6%), và dạng thâm 

nhiễm (0%) [92]. Lee K.E. (2003) nghiên cứu trên 841 bệnh nhân được cắt dạ dày 

triệt để tại Đại học Seoul, Hàn Quốc nhận thấy sự biểu lộ HER2 có liên quan với 

hình ảnh đại thể theo phân loại Borrmann: UTDD thuộc týp I,II (dạng polyp và 

dạng nấm) có biểu lộ HER2 cao hơn týp III, IV (dạng loét và dạng thâm nhiễm) 

theo phân loại Borrmann (29,5% so với 13,9%; p < 0,05) [70]. 

Như vậy, hình ảnh đại thể khối u có liên quan với sự biểu lộ EGFR và HER2 

trong UTDD. Tác giả Ann đã nhận thấy hình ảnh đại thể của khối u có liên quan với 

đặc điểm mô bệnh học khối u [29]. Điều này gợi ý rằng có thể đặc điểm mô bệnh 

học mới chính là yếu tố quyết định mối liên quan giữa đặc điểm khối u với sự biểu 

lộ EGFR và HER2. 

4.2.5. Mối liên quan giữa sự biểu lộ EGFR, HER2 với đặc điểm mô bệnh học 

4.2.5.1. Mối liên quan giữa sự biểu lộ EGFR với đặc điểm mô bệnh học 

- Về mối liên quan giữa sự biểu lộ EGFR với phân loại mô bệnh học Lauren 

Sự biểu lộ EGFR trong UTDD thể ruột cao hơn rất nhiều so với UTDD thể lan 

tỏa (41,3% so với 9,1%, p < 0,01).  

Tác giả Lemoine ghi nhận sự biểu lộ EGFR trong UTDD thể ruột cũng cao 

hơn UTDD thể lan tỏa, với tỷ lệ lần lượt là 27% và 12% [73].  
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- Về mối liên quan giữa sự biểu lộ EGFR với phân loại mô bệnh học theo 

TCYTTG 

Trong nghiên cứu của chúng tôi, sự biểu lộ EGFR có khác nhau giữa các thể 

mô bệnh học theo phân loại của TCYTTG, với tỷ lệ biểu lộ EGFR trong thể ống 

nhỏ, thể nhầy, thể tế bào nhẫn và thể không biệt hóa lần lượt là 39,6%, 14,3%, 

14,3% và 4,8%. Sự khác biệt có nghĩa thống kê rõ rệt (p < 0,05) 

Takehana (2003) nghiên cứu trên mẫu mô phẫu thuật UTDD của 413 bệnh 

nhân bằng kỹ thuật nhuộm HMMD nhận thấy 7 trường hợp UTBM nhuộm EGFR 

3+ chủ yếu thuộc UTBMT thể ống nhỏ biệt hóa tốt và vừa, ngược lại 2 trường hợp 

UTBM nhuộm EGFR 2+ thuộc UTBM biệt hóa kém với tăng trưởng tủy. Tác giả 

không phát hiện sự biểu lộ EGFR ở các tế bào UTBMthể tế bào nhẫn/thể lan tỏa 

[103]. Điều này cho thấy sự biểu lộ EGFR có liên quan với thể ống nhỏ nhiều hơn 

so với các thể mô bệnh học khác như thể tế bào nhẫn, thể nhầy, thể không biệt hóa. 

- Về mối liên quan giữa sự biểu lộ EGFR với phân loại mức độ biệt hóa 

Nghiên cứu của chúng tôi cho thấy sự biểu lộ EGFR cũng có liên quan với 

mức độ biệt hóa của khối u, với tỷ lệ biểu lộ EGFR trong UTDD biệt hóa tốt là 

41,4% và biệt hóa vừa là 50%, cao hơn hẳn so với UTDD biệt hóa kém là 8,5%. Sự 

khác biệt có ý nghĩa thống kê (p < 0,001). 

Mặc dù một số tác giả như Kim chưa xác định được mối liên quan này [62], 

hoặc tác giả Song cho thấy sự biểu lộ EGFR lại có liên quan rõ rệt với mức độ biệt 

hóa kém hơn [99], còn đa phần các tác giả đều ghi nhận tương tự. Dong xác định tỷ 

lệ biểu lộ EGFR 1+ ở thể biệt hóa tốt và vừa đến 40%, tỷ lệ biểu lộ EGFR 2+, 3+ ở 

thể biệt hóa tốt và vừa đến 30%; trong khi tỷ lệ biểu lộ EGFR 1+ ở thể biệt hóa kém 

chỉ 20,2%, tỷ lệ biểu lộ EGFR 2+, 3+ ở thể biệt hóa kém là 29,8%. Tuy nhiên, sự 

khác biệt chưa có ý nghĩa thống kê (p = 0,173) [42]. Yasui W. (1988) nghiên cứu 

122 trường hợp mẫu mô vùi nến ghi nhận UTBM biệt hóa tốt có xu hướng biểu lộ 

EGFR cao hơn thể biệt hóa kém trong cả UTDD sớm (4,5% so với 0%) lẫn UTDD 

tiến triển (50% so với 25%) [120]. Czyzewska (2009) nhận thấy có sự liên quan rõ 

giữa sự biểu lộ EGFR với mức độ biệt hóa. Có 66,7% khối u biệt hóa vừa biểu lộ 
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EGFR, trong khi chỉ có 20% khối u biệt hóa kém biểu lộ EGFR. Sự khác biệt có ý 

nghĩa thống kê (p = 0,04) [40]. 

Tóm lại, sự biểu lộ EGFR có xu hướng cao hơn trong UTDD thể ruột theo 

phân loại Lauren; thể ống nhỏ, biệt hóa tốt theo phân loại của TCYTTG hơn so với 

các thể mô học khác. Lý do của vấn đề này chưa thực sự rõ ràng, nhưng có lẽ do 

yếu tố tăng trưởng thượng bì (Epidermal Growth Factor) có tác dụng làm cho 

UTDD phát triển theo hướng biệt hóa hơn.  

4.2.5.2. Mối liên quan giữa sự biểu lộ HER2 với đặc điểm mô bệnh học 

- Phân loại Lauren 

Trong nghiên cứu của chúng tôi, 32,6% UTDD thể ruột có biểu lộ HER2 

dương tính, cao hơn rất nhiều so với UTDD thể lan tỏa, chỉ có 9,1% có biểu lộ 

HER2 dương tính (p < 0,01).  

Bảng 4.3. Sự biểu lộ HER2 theo thể mô học Lauren 
Thể mô học 

Tác giả n 
Thể 

ruột 

(%) 

Thể 

lan tỏa 

(%) 

Thể hỗn 

hợp 

(%) 

p 
Phương pháp 

He [56] 197 28,6 13,4 - 0,01 HMMD 

Kataoka [60] 213 22,3 0 15,4 <0,0001 HMMD, DISH 

Kim K.C. [63] 1240 22 2,9 - <0,001 HMMD 

Lordick [78] 1527 34 6 20 - HMMD, FISH 

Raziee [93] 100 33 5 0 0,001 HMMD 

Zhang [123] 102 26,7 7,1 - <0,05 HMMD 

Nghiên cứu này 90  32,6 9,1 0 <0,01 HMMD 

Đa số tác giả báo cáo kết quả tương tự (Bảng 4.3). Lordick (2010) khi đánh 

giá sự biểu lộ HER2 trên số lượng bệnh nhân khá lớn (1527 mẫu UTDD) để chọn 

lựa bệnh nhân vào điều trị trastuzumab trong nghiên cứu ToGA đã kết luận tỷ lệ 

biểu lộ HER2 là 34% trong ung thư thể ruột, 6% trong thể lan tỏa [78]. Tafe (2011) 

nghiên cứu trên 135 mẫu UTDD, trong đó có đến 84% là mẫu sinh thiết, cũng nhận 
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thấy sự biểu lộ HER2 có liên quan mạnh với thể mô học Lauren (p = 0,007) [101]. 

Các nghiên cứu gần đây của He và Kataoka cũng đều ghi nhận tỷ lệ HER2 dương 

tính trong UTDD thể ruột cao hơn UTDD thể lan tỏa [56], [60]. 

Tanner (2005) cũng ghi nhận khuếch đại HER2 thường gặp hơn trong thể ruột 

(21,5%) so với thể lan tỏa (2%) hoặc thể hỗn hợp (5%), với p = 0,0051 [105]. 

Barros Silvas (2009) cũng nhận thấy có sự khác nhau về mô bệnh học giữa nhóm 

UTDD có khuếch đại và không khếch đại HER2. Đa số các trường hợp UTDD có 

khuếch đại HER2 đều thuộc thể ruột (chiếm 81,6% tất cả các trường hợp dương 

tính), nhưng tác giả cũng quan sát thấy khuếch đại HER2 trong thể lan tỏa và thể 

hỗn hợp, chiếm tỷ lệ lần lượt là 7,9% và 5,3% các trường hợp dương tính. Sự khác 

biệt có ý nghĩa thống kê (p < 0,007) [32]. 

- Phân loại mô bệnh học của TCYTTG 

Theo phân loại mô bệnh học của TCYTTG, trong 90 bệnh nhân, chúng tôi 

thấy biểu lộ HER2 trong UTBMT thể ống nhỏ là cao nhất (29,2%), tiếp theo là thể 

không biệt hóa là (14,3%), thể nhầy (14,3%), và thấp nhất là thể tế bào nhẫn (7,1%). 

Tuy nhiên, sự khác biệt chưa có ý nghĩa thống kê (p > 0,05).  

Kết quả nghiên cứu của chúng tôi gần tương tự với một số tác giả khác. Falck 

(1989) nghiên cứu trên 126 mẫu UTDD, nhận thấy tỷ lệ HER2 dương tính chủ yếu 

tập trung ở bệnh nhân UTDD thể ống nhỏ, thể nhú biệt hóa tốt và biệt hóa vừa, 

chiếm 75% tổng số các trường hợp dương tính [43]. Uchino (1993) nhận thấy 

UTBMT dạ dày thể nhú hoặc thể ống nhỏ có tỷ lệ biểu lộ HER2 là 14%, trong khi 

thể không biệt hóa hoặc thể tế bào nhẫn có tỷ lệ biểu lộ HER2 rất thấp, chỉ có 2% 

[111]. Takehana (2002) nghiên cứu trên 352 mẫu UTDD cũng thấy sự biểu lộ 

HER2 chỉ xảy ra trên UTDD thể ống nhỏ (đa phần trên thể biệt hóa tốt và vừa, với 

tỷ lệ nhỏ trên thể biệt hóa kém). Ngoài ra, tác giả không phát hiện biểu lộ HER2 

trên UTDD thể tế bào nhẫn [102]. Grabsch (2010) nghiên cứu trên 2 nhóm bệnh 

nhân với 2 cách đánh giá biểu lộ HER2 khác nhau nhưng đều nhận thấy các khối u 

thể ống nhỏ, thể nhú biểu lộ HER2 cao hơn khối u thể nhầy, thể không biệt hóa và 

thể tế bào nhẫn [53]. Kataoka (2013) cũng ghi nhận tỷ lệ biểu lộ HER2 của UTDD 

thể ống nhỏ, thể nhú khá cao (21,7% và 50%), trong khi thể nhầy và thể không biệt 
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hóa không có trường hợp nào biểu lộ HER2. Sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p < 

0,0001) [60].  

UTDD thể ống nhỏ, thể nhú, đặc biệt là thể biệt hóa tốt và biệt hóa vừa, 

thường thuộc về UTDD thể ruột theo phân loại của Lauren [67]. Trên hình ảnh đại 

thể, các thể này thường có hình ảnh khối u dạng polyp hoặc nấm [67], [75]. Điều 

này lý giải cho sự biểu lộ HER2 có liên quan với UTDD thể ruột cũng như liên 

quan với hình ảnh đại thể dạng nấm trên nội soi. 

- Phân loại mức độ biệt hóa của khối u 

Trong nghiên cứu của chúng tôi, sự biểu lộ HER2 ở các khối u có độ biệt hóa 

tốt và các khối u biệt hóa vừa đều cao hơn so với các khối u biệt hóa kém (27,6%, 

42,9% so với 10,6%). Sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p < 0,05).  

Mặc dù có một số ít tác giả như Allgayer, Song chưa ghi nhận mối liên quan 

giữa độ biệt hóa với sự biểu lộ HER2 [28], [99], nhưng có khá nhiều nghiên cứu 

trên thế giới cho thấy HER2 thường biểu lộ ở những khối u có độ biệt hóa tốt nhiều 

hơn so với các cấp độ biệt hóa khác. Tác giả He ghi nhận tỷ lệ HER2 dương tính 

trong UTDD biệt hóa tốt cao hơn UTDD biệt hóa kém (37,3% so với 11,6%, p < 

0,0001) [56]. Kim K.C. ghi nhận sự biểu lộ HER2 trong UTDD biệt hóa tốt và biệt 

hóa vừa luôn cao hơn UTDD biệt hóa kém [63]. Lee K.E. (2003) nghiên cứu trên 

841 bệnh nhân được cắt dạ dày triệt để tại Đại học Seoul, Hàn Quốc cũng nhận thấy 

sự biểu lộ HER2 có liên quan mức độ biệt hóa của khối u: Các khối u có biệt hóa 

biểu lộ HER2 cao hơn các khối u không biệt hóa (26,4% so với 9%) [70].Raziee 

nghiên cứu trên 100 bệnh nhân UTBMDDthấy biểu lộ HER2 trong UTDD biệt hóa 

tốt là 41%, biệt hóa vừa là 11%, biệt hóa kém là 7%. Sự khác biệt có ý nghĩa thống 

kê (p = 0,001) [93].  

Như vậy, mức độ biệt hóa khối u cũng có liên quan với sự biểu lộ HER2.  

Qua nghiên cứu này, kết hợp với y văn, chúng tôi thấy rằng thể mô bệnh học 

theo phân loại  Lauren, thể ruột theo phân loại của TCYTTG, mức độ biệt hóa khối 

u có liên quan với sự biểu lộ EGFR cũng như HER2.  

Lý do của sự biểu lộ chọn lọc hơn của EGFR, HER2 trong UTDD thể ruột, thể 

ống nhỏ, biệt hóa tốt và vừa là phức tạp và cần phải nghiên cứu sâu hơn vì có điều 
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dễ nhận thấy là không phải tất cả các khối u thể ruột đều biểu lộ EGFR, HER2. Hơn 

nữa, theo một số nghiên cứu cho thấy UTDD thể ruột, thể ống nhỏ, có độ biệt hóa 

tốt và vừa thường là những thể ung thư có tiên lượng khả quan hơn so với UTDD 

thể lan tỏa, có độ biệt hóa kém [68], trong khi những trường hợp UTDD có biểu lộ 

EGFR, HER2 thường có liên quan với một tiên lượng xấu [85]. Có lẽ số lượng bệnh 

nhân biểu lộ EGFR, HER2 thấp trong tổng số bệnh nhân UTDD (không quá 30%) 

nên không có giá trị tác động mạnh lên tiên lượng của toàn bộ nhóm bệnh nhân 

UTDD thể ruột, thể ống nhỏ, biệt hóa tốt và vừa. Bên cạnh đó, ngoài EGFR, HER2 

cũng còn nhiều yếu tố khác cũng có tác động lên tiên lượng UTDD thể ruột. 

Tuy vậy, kết quả nghiên cứu này một lần nữa cho thấy cùng một đặc điểm mô 

bệnh học nhưng sự biểu lộ EGFR, HER2 cũng khác nhau. Vì vậy, tiên lượng có lẽ 

cũng khác nhau. Chỉ dựa trên đặc điểm mô bệnh học, không thể tiên lượng chính 

xác UTDD. Việc phân loại UTDD theo hướng phân tử có thể là hướng đi mới cần 

được nghiên cứu nhiều hơn để góp phần cải thiện tiên lượng và hiệu quả điều trị 

UTDD. 

4.2.6. Mối liên quan giữa sự biểu lộ EGFR, HER2 với giai đoạn ung thư 

4.2.6.1. Mối liên quan giữa sự biểu lộ EGFR với giai đoạn ung thư 

Giai đoạn TNM là một yếu tố tiên lượng kinh điển quan trọng trong ung thư 

nói chung và UTDD nói riêng. Xét mối liên quan giữa sự biểu lộ EGFR và HER2 

giai đoạn TNM, chúng tôi nhận thấy sự biểu lộ EGFR không có liên quan với độ 

sâu xâm lấn của khối u,tình trạng di căn hạch,di căn xa và giai đoạn lâm sàng trong 

UTDD. 

Một số tác giả cũng xác nhận sự biểu lộ EGFR không có liên quan với giai 

đoạn T, giai đoạn N của UTDD. Kim J.S. (2009) cũng ghi nhận sự biểu lộ EGFR 

không có liên quan với giai đoạn khối u [63]. Song H.S. (2009) cũng ghi nhận 

tương tự: độ sâu xâm lấn của khối u, di căn hạch và giai đoạn UTDD không có liên 

quan với sự biểu lộ EGFR [100]. 

Tuy vậy, cũng có một số tác giả ghi nhận có sự liên quan sự biểu lộ EGFR với 

giai đoạn TNM cũng như giai đoạn UTDD. Galizia nhận thấy sự biểu lộ EGFR có 

liên quan với tình trạng di căn xa với hệ số tương quan r = 0,268 (p = 0,004), với 
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giai đoạn TNM với hệ số tương quan r = 0,388 (p = 0,001) [49]. Tác giả Gamboa- 

Dominguez cũng ghi nhận tương tự (p = 0,002) [50]. Tác giả Dong ghi nhận sự biểu 

lộ EGFR có liên quan với độ sâu xâm lấn của khối u (p = 0,002) và giai đoạn ung 

thư (p= 0,002) [42].  

4.2.6.2. Mối liên quan giữa sự biểu lộ HER2 với giai đoạn ung thư 

Về mối liên quan giữa sự biểu lộ HER2 với giai đoạn ung thư chúng tôi nhận 

thấy: Sự biểu lộ HER2 không có liên quan với giai đoạn T, giai đoạn N; sự biểu lộ 

HER2 ở bệnh nhân có di căn xa cao hơn so với bệnh nhân không có di căn xa 

(41,7% so với 9,4%, p < 0,05). Sự biểu lộ HER2 tăng dần theo giai đoạn của 

UTDD. Tuy nhiên, chưa đánh giá được sự khác biệt thống kê. 

Hai tác giả He (2013) và Pinto-de-Sousa (2002) đều xác nhận không có liên 

quan có ý nghĩa nào giữa sự biểu lộ HER2 với độ sâu xâm lấn của khối u, tình trạng 

di căn hạch [56], [92]. Trong nghiên cứu của Pinto-de-Sousa, sự biểu lộ HER2 ở 

các bệnh nhân giai đoạn T1 và T2 là 14%, không khác so với giai đoạn T3, T4 là 

18%. Sự biểu lộ HER2 ở các bệnh nhân không có di căn hạch là 14,3% không khác 

so với các bệnh nhân có di căn hạch 15,9%. Sự biểu lộ HER2 ở các bệnh nhân 

UTDD giai đoạn I, II là 13,2% và bệnh nhân UTDD giai đoạn III, IV là 18,7% [92]. 

Tác giả Raziee cũng không ghi nhận có sự khác nhau về sự biểu lộ HER2 với giai 

đoạn T, giai đoạn N[93]. Song H.S. (2009) nghiên cứu trên 739 bệnh nhân UTDD 

cũng thấy độ sâu xâm lấn của khối u và di căn hạch không có liên quan với sự biểu 

lộ HER2 [99].  

Đánh giá sự khuếch đại HER2 bằng kỹ thuật lai tại chỗ, Barros Silvas (2009) 

không ghi nhận sự khác nhau nào về giai đoạn lâm sàng UTDDgiữa các trường hợp 

UTDD có và không có khuếch đại HER2[32].Tanner cũng nhận thấy sự khuếch đại 

HER2 không liên quan giai đoạn lâm sàng UTDD [105]. 

Tuy nhiên, cũng có một số tác giả lại nhận thấy sự biểu lộ HER2 có liên quan 

với tình trạng di căn xa cũng như giai đoạn UTDD. Yan (2011) nghiên cứu trên 145 

mẫu UTBMDD người Trung Quốc bằng kỹ thuật HMMD nhận thấy tỷ lệ biểu lộ 

HER2 có liên quan với tình trạng di căn xa (p < 0,05) [117].Khảo sát sự liên quan 

giữa sự biểu lộ HER2 và giai đoạn ung thư, Takehana cũng nhận thấy biểu lộ HER2 
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thường gặp hơn trong UTDD giai đoạn III, IV hơn so với giai đoạn I/II [102].Zhang 

(2009) phát hiện bệnh nhân giai đoạn III-IV có biểu lộ HER2 dương tính cao hơn so 

với các bệnh nhân giai đoạn I-II (28,0% so với 9,6%; p < 0,05) [123]. 

Như vậy, trong nghiên cứu này, ngoại trừ sự liên quan giữa sự biểu lộ HER2 

với tình trạng di căn xa, chúng tôi nhận thấy sự biểu lộ EGFR, HER2 không có liên 

quan với giai đoạn TNM của UTDD. Có khả năng rằng sự biểu lộ EGFR và HER2 

là yếu tố tiên lượng độc lập với phân loại TNM. Điều này có thể giúp giải thích cho 

kết quả của nhiều nghiên cứu cho thấy có khá nhiều trường hợp cùng một giai đoạn 

TNM nhưng diễn biến lâm sàng khác nhau và đáp ứng với hóa trị liệu cũng khác 

nhau [49], [60].  

Galizia nhận thấy với các bệnh nhân có cùng giai đoạn TNM, nhưng nếu sự 

biểu lộ EGFR khác nhau thì tiên lượng cũng khác nhau [49]. Kataoka so sánh tình 

trạng sống thêm toàn bộ giữa hai nhóm UTDD giai đoạn III, IV có HER2 dương 

tính và HER2 âm tính cho thấy các bệnh nhân HER2 dương tính có thời gian gian 

sống thêm ngắn hơn đáng kể so với các bệnh nhân HER2 âm tính (p = 0,0149) [60].  

Như vậy, lý do giải thích một cách hợp lý nhất cho kết quả quan sát này có lẽ 

là yếu tố phân tử, trong đó có EGFR và HER2.  

Tuy nhiên, do số lượng mẫu nghiên cứu còn ít (chỉ có 44 bệnh nhân được đánh 

giá giai đoạn TNM và giai đoạn ung thư) nên chúng tôi chưa thể kết luận về mối 

liên quan này. 
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KẾT LUẬN 

 

 

Qua nghiên cứu sự biểu lộ của EGFR, HER2 bằng kỹ thuật nhuộm hóa mô 

miễn dịch và mối liên quan với lâm sàng, hình ảnh nội soi, mô bệnh học trên 90 

bệnh nhân ung thư biểu mô dạ dày từ tháng 1/2010 - 12/2011, chúng tôi có một số 

kết luận như sau: 

1. Về đặc điểm lâm sàng, hình ảnh nội soi, mô bệnh học và tỷ lệ biểu lộ của 

EGFR và HER2 trong ung thư biểu mô dạ dày 

1.1. Các triệu chứng lâm sàng thường gặp là đau vùng thượng vị (98,9%), sụt 

cân (47,8%), chán ăn (27,8%), buồn nôn, nôn (26,7%), xuất huyết tiêu hóa (11,1%), 

thiếu máu (70,0%), khối ở thượng vị (13,3%). 

- Trên hình ảnh nội soi, ung thưdạ dày không thuộc tâm vị chiếm số lượng 

chủ yếu (93,3%). Ung thư biểu mô dạ dày thường biểu hiện dưới dạng loét nhiều 

nhất (42,2%), tiếp theo là dạng nấm (40,0%).  

- Theo phân loại Lauren, thể ruột chiếm tỷ lệ gần tương đương thể lan tỏa 

(51,1% và 48,9%). Theo phân loại của Tổ chức Y tế Thế giới, ung thư biểu mô 

tuyến thể ống nhỏ thường gặp nhất (53,3%), tiếp theo là thể không biệt hóa 

(23,3%), thể tế bào nhẫn (15,6%), và thấp nhất là thể nhầy (7,8%); độ biệt hóa kém 

thường gặp nhất (52,2%), tiếp theo là độ biệt hóa tốt (32,2%) và độ biệt hóa vừa 

(15,6%).  

1.2. Tỷ lệ biểu lộ EGFR và HER2 trên mẫu mô ung thư biểu mô dạ dày sinh 

thiết qua nội soi lần lượt là 25,6% và 21,1%. Tỷ lệ đồng biểu lộ EGFR, HER2 trong 

ung thư biểu mô dạ dày là 11,1%. 

2. Về mối liên quan giữa sự biểu lộ của EGFR và HER2 với đặc điểm lâm 

sàng, hình ảnh nội soi, mô bệnh học 

- Sự biểu lộ EGFR và HER2không có liên quan có ý nghĩa thống kê với giới 

tính, tuổi và tổng trạng chung của bệnh nhân ung thư biểu mô dạ dày.  
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- Sự biểu lộ EGFR, HER2không có liên quan có ý nghĩa thống kê với vị trí 

khối u, nhưng có liên quan với đặc điểm đại thể khối u theo phân loại Borrmann. Sự 

biểu lộ EGFR cao nhất ở khối u dạng polyp và dạng thâm nhiễm (50,0%), tiếp theo 

là dạng nấm (30,6%), dạng  loét (10,5%). Sự biểu lộ HER2 cao nhất ở khối u dạng 

polyp (50,0%), tiếp theo là dạng nấm (25,0%), dạng  loét (13,2%) và thấp nhất là 

thể thâm nhiễm không có biểu lộ HER2.  

- Sự biểu lộ EGFR, HER2 có liên quan với thể mô học theo phân loại 

Lauren, với tỷ lệ biểu lộ EGFR, HER2 trong thể ruột cao hơn thể lan tỏa (41,3% so 

với 9,1%, p < 0,01; 32,6% so với 9,1%, p < 0,01). Theo phân loại của Tổ chức Y tế 

Thế giới, sự biểu lộ EGFR có liên quan với thể mô học, với tỷ lệ biểu lộ EGFR cao 

nhất trong thể ống nhỏ (39,6%). Sự biểu lộ EGFR, HER2 cũng có liên quan với 

mức độ biệt hóa, với tỷ lệ biểu lộ EGFR, HER2 trong thể biệt hóa tốt và vừa cao 

hơn so với thể biệt hóa kém (41,4%, 50% so với 8,5%, p < 0,001; 27,6%, 42,9% so 

với 10,6%, p < 0,05).  
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KIẾN NGHỊ 

 

 

Qua nghiên cứu này, chúng tôi có một số kiến nghị như sau: 

- Tiến hành xét nghiệm thường quy hóa mô miễn dịch khảo sát sự biểu lộ 

EGFR, HER2 ở các bệnh nhân ung thư biểu mô dạ dày để xác định nhóm bệnh nhân 

có thể chỉ định điều trị bằng các thuốc điều trị đích như trastuzumab nhằm cải thiện 

tiên lượng của bệnh nhân ung thư biểu mô dạ dày. 

- Mở rộng nghiên cứu đối chiếu độ tương hợp giữa kỹ thuật hóa mô miễn 

dịch với các kỹ thuật lai tại chỗ trên mẫu mô sinh thiết dạ dày qua nội soi cũng như 

mẫu mô phẫu thuật đối với cả EGFR lẫn HER2 nhằm xác định giá trị của mỗi kỹ 

thuật, từ đó chuẩn hóa phương pháp nhuộm, lựa chọn kháng thể, cách đánh giá và 

tính điểm để đạt độ tin cậy, thống nhất giữa các phòng xét nghiệm hóa mô miễn 

dịch. 
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. Ung thư biểu mô tuyến thể nhầy:  

. Ung thư biểu mô tế bào nhẫn:  

. Ung thư biểu mô tuyến vảy:   

. Ung thư biểu mô tế bào vảy:       

. Ung thư biểu mô thể tế bào nhỏ  

. Ung thư biểu mô thể không biệt hóa  

. Các ung thư biểu mô khác: (Ghi rõ: ) 

Mô 

bệnh 

học 

Mức độ biệt 

hóa 
  Tốt:        Vừa:        Kém:        
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     Huế, ngày  tháng  năm 201 

 
 



 

 

PHỤ LỤC 2 
1.DANH SÁCH BỆNH NHÂN ĐƯỢC LẤY MẪU 

TẠI BỆNH VIỆN ĐẠI HỌC Y DƯỢC HUẾ 

Stt Họ và tên Tuổi Giới Chỗ ở 
Mã số 

sinh thiết 

1 Nguyễn thị U. 79 Nữ 
Phong Điền, Thừa 

Thiên Huế 
13602 

2 Nguyễn thị L. 41 Nữ Vĩnh Linh, Quảng Trị 13621 

3 Nguyễn Văn H. 50 Nam 
Phú Nhuận, Thành phố 

Huế 
14062 

4 Trương Đức H. 72 Nam Gio Linh, Quảng trị 14206 

5 Trần Thanh H. 46 Nam 
Phước Vĩnh, Thành 

phố Huế 
14219 

6 Nguyễn thị H. 92 Nữ 
Phú Hoà, Thành phố 

Huế 
14230 

7 Phan Đức L. 58 Nam 
Xuân Phú, Thành phố 

Huế 
14237 

8 Trần Đăng Đ. 71 Nam Gio Linh, Quảng trị 14294 

9 Nguyễn Đức B. 47 Nam Hải Lăng, Quảng Trị 14311 

10 Nguyễn Sỹ Ph. 58 Nam Hải Lăng, Quảng Trị 14365 

11 Lê thị Ch. 61 Nữ 
Phú Lộc, Thừa Thiên 

Huế 
14422 

12 Mai H. 53 Nam 
Quảng Điền, Thừa 

Thiên Huế 
14468 

13 Trần Xuân L. 46 Nam Lệ Thủy, Quảng Bình 14477 

14 Võ Doãn S. 50 Nam 
Quảng Ninh, Quảng 

Bình 
14538 

15 Trần V. 46 Nam 
Hương Trà, Thừa thiên 

Huế 
14708 

16 Nguyễn K. 60 Nam Hải Lăng, Quảng Trị 14722 

17 Bùi Văn A. 26 Nam Gio Linh, Quảng Trị 14976 



 

 

18 Nguyễn thị N. 55 Nữ Lệ Thủy, Quảng Bình 14824 

19 Lê Ch. 85 Nam Hải Lăng, Quảng Trị 14963 

20 Lê T. 35 Nam 
Triệu Phong, Quảng 

Trị 
14987 

21 Nguyễn Bá Ch. 58 Nam Hương Hóa, Quảng Trị 15020 

22 Nguyễn thị Ph. 66 Nữ 
Phú Lộc, Thừa Thiên 

Huế 
15194 

23 Nguyễn Phước V. 57 Nam 
Hương thủy, Thành 

phố Huế 
15314 

24 Nguyễn  T. 62 Nam 
Thuận Thành, Thành 

phố Huế 
15371 

25 Văn Ch. 72 Nam 
Triệu Phong, Quảng 

Trị 
15403 

26 Lê Ngọc Tr. 50 Nam 
Phong Điền, Thừa 

Thiên Huế 
15490 

27 Cao thị H. 49 Nữ Etu, Đắc Lắc 15560 

28 Nguyễn Thị Th. 56 Nữ 
Phú Lộc, Thừa Thiên 

Huế 
15839 

29 Nguyễn thị N. 66 Nữ Triệu Phong, Quảng trị 15954 

30 Nguyễn văn M. 40 Nam Lệ Thủy, Quảng Bình 15978 

31 Hoàng thị L. 72 Nữ 
Triệu Phong, Quảng 

Trị 
16005 

32 Văn Bá S. 79 Nam 
Quảng Điền, Thừa 

Thiên Huế 
16083 

33 Nguyễn văn Th. 63 Nam Lệ Thủy, Quảng Bình 16096 

34 Nguyễn L. 76 Nam 
Phú Lộc, Thừa Thiên 

Huế 
16116 

35 Phan Đình Ch. 74 Nam 
An Đông, Thành phố 

Huế 
16144 

36 Võ Ph. 53 Nam 
Triệu Phong, Quảng 

Trị 
16323 

37 Mai Nh. 56 Nam 
Buôn Ma Thuộc, Đắc 

Lắc 
16406 

38 Mai Văn Th. 41 Nam 
Quảng Ninh, Quảng 

Bình 
16419 



 

 

39 Nguyễn Quốc H. 52 Nam Đông Hà, Quảng trị 16486 

40 Nguyễn Văn C. 77 Nam Vĩnh Linh, Quảng Trị 16613 

41 Đặng T. 68 Nam 
Phú Vang, Thừa Thiên 

Huế 
16704 

42 Phan thị L. 43 Nữ Hải Lăng, Quảng Trị 16768 

43 Mai Văn Th. 46 Nam Bố Trạch, Quảng Bình 16830 

44 Nguyễn Đ. 60 Nam Hải Lăng, Quảng Trị 16988 

45 Trần Hữu T. 77 Nam 
Thuận An, Phú Vang, 

Thành phố Huế 
17480 

46 Lê Chiêu Nh. 73 Nam 
Kim Long, Thành phố 

Huế 
17518 

47 Đỗ Công B. 80 Nam Đồng Hới, Quảng Bình 17574 

48 Phan Văn H. 72 Nam Bố Trạch, Quảng Bình 17822 

49 Bùi A. 48 Nam Chư Pưh, Gia lai 17861 

50 Võ Quốc T. 53 Nam Lệ Thủy, Quảng Bình 18151 

51 Hoàng Đình D. 53 Nam 
Quảng Trạch, Quảng 

Bình 
18186 

52 Đỗ N. 71 Nam 
Phường Đúc, Thành 

phố Huế 
18193 

53 Võ thị Kim C. 46 Nữ Hải Lăng, Quảng Trị 18294 

54 Trương thị Đ. 74 Nữ 
Phú Vang, Thừa Thiên 

Huế 
18329 

55 Lê thị Th. 68 Nữ 
Quảng Ninh, Quảng 

Bình 
18474 

 Xác nhận  Xác nhận  Xác nhận  
 PHÒNG KẾ HOẠCH KHOA GIẢI PHẪU BỆNH TRUNG TÂM NỘI SOI  
 TỔNG HỢP  TIÊU HÓA 



 

 

PHỤ LỤC 2 
2.DANH SÁCH BỆNH NHÂN ĐƯỢC LẤY MẪU 

TẠI BỆNH VIỆN TRUNG ƯƠNG HUẾ 

Stt Họ và tên Tuổi Giới Chỗ ở 
Mã số 

sinh thiết 

1 Phạm Quang Tr. 42 Nam Bố Trạch, Quảng Bình 11/1382 

2 Hồ Thanh S. 41 Nam 
Phú Vang, Thừa Thiên 

Huế 
11/1383 

3 Nguyễn Văn Ng. 46 Nam Bình Sơn, Quảng Ngãi 11/1433 

4 Cao Thị Ch. 62 Nữ 
Phong Điền, Thừa 

Thiên Huế 
11/1556 

5 Nguyễn Minh Ng. 56 Nam Xuân Hòa, Quảng Bình 11/1606 

6 Nguyễn Văn B. 80 Nam Lệ Thủy, Quảng Bình 11/1689 

7 Hồ Đ. 75 Nam 
Bạch đằng, Phú Hiệp, 

Thừa Thiên huế 
11/1736 

8 Trần Xuân Đ. 65 Nam 
Quảng Trạch, Quảng 

Bình 
11/1969 

9 Lê Quang H. 76 Nam 
An cựu, Thành phố 

Huế 
11/2022 

10 Trương Minh Q. 59 Nam Hải Lăng, Quảng Trị 11/2112 

11 Nguyễn Thị L. 59 Nữ 
Quảng Điền, Thừa 

Thiên Huế 
11/2161 

12 Phan Văn N. 52 Nam 
Hương Trà, Thừa 

Thiên Huế 
11/2372 

13 Lê Thị X. 67 Nữ Đồng Hới, Quảng Bình  11/2488 

14 Cáp Thị L. 56 Nữ Hải Lăng, Quảng Trị 11/2550 

15 Trần Đ. 57 Nam 
Quảng Điền, Thừa 

Thiên Huế 
11/2554 

16 Trấn Đức H. 73 Nam 
Quảng Trạch, Quảng 

Bình 
11/2972 

17 Kiều X. 52 Nam Bình Sơn, Quảng Ngãi 11/3132 



 

 

18 Nguyễn Đ. 51 Nam 
Phong Điền, Thừa 

Thiên Huế 
11/3187 

19 Nguyễn Văn K. 78 Nam Tam Kỳ, Quảng Nam 11/3188 

20 Ngô Đình D. 40 Nam 
Quảng Ninh, Quảng 

Bình 
11/3452 

21 Trần Thị Th. 50 Nữ 
Quảng Trạch, Quảng 

Bình 
11/3769 

22 Nguyễn Thị Ch. 62 Nữ Kỳ Anh, Hà Tĩnh 11/3960 

23 Trần Hữu Th. 56 Nam 
Buôn Ma Thuộc, Đắc 

Lắc 
11/3995 

24 Nguyễn Thị T. 69 Nữ Mộ Đức, Quảng Ngãi 11/4252 

25 Nguyễn Thị Thu Ng. 27 Nữ Hải Lăng, Quảng Trị 11/4253 

26 Lê Công N. 81 Nam 
Triệu Phong, Quảng 

Trị 
11/4266 

27 Nguyễn Văn C. 74 Nam 
Phú Vang, Thừa Thiên 

Huế 
11/4559 

28 Phạm Quang B. 46 Nam 
Triệu Phong, Quảng 

Trị 
11/4606 

29 Nguyễn Quốc Kh. 50 Nam 
Quảng Trạch, Quảng 

Bình 
11/4887 

30 Lê Tiến D. 63 Nam 
Quảng Ninh, Quảng 

Bình 
11/5011 

31 Lê Văn V. 58 Nam 
Hương Thủy, Thừa 

Thiên Huế 
11/5026 

32 Phạm Thị T. 47 Nữ 
Phú Vang, Thừa Thiên 

Huế 
11/5027 

33 Phan Thị S. 63 Nữ Tư Nghĩa, Quảng Ngãi 11/5078 

34 Nguyễn Văn B. 59 Nam Đại Lộc, Quảng Nam 11/5453 

35 Huỳnh Tr. 26 Nam Đại Lộc, Quảng Nam 11/5515 

 Xác nhận  Xác nhận  Xác nhận  
 PHÒNG KẾ HOẠCH KHOA GIẢI PHẪU BỆNH KHOA NỘI SOI 
 TỔNG HỢP  

 

 


