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ĐẶT VẤN ĐỀ 
 

 

1. TÍNH CẤP THIẾT CỦA ĐỀ TÀI 

 Ung thư dạ dày (UTDD) là một trong những loại ung thư phổ biến nhất với tỷ 
lệ mắc mới mỗi năm và tỷ lệ tử vong đứng hàng thứ 5 trong tất cả các loại ung thư 

[33]. Theo thống kê Globocan 2022, nước ta được xếp vào nhóm khu vực có tỷ lệ 
UTDD cao nhất thế giới, với 180.480 ca mới mắc và 120.184 trường hợp tử vong 
[33]. UTDD nhìn chung có tiên lượng xấu vì thường chẩn đoán ở giai đoạn muộn 
[21], [41]. Bên cạnh đó, hơn một nửa bệnh nhân giai đoạn tiến triển tại chỗ sẽ tái 
phát và tử vong sau điều trị [103], [118]. Ở bệnh nhân UTDD di căn, mặc dù có 
nhiều tiến bộ trong điều trị nhưng kết quả sống thêm vẫn chưa cải thiện và tiên 
lượng vẫn còn rất xấu [102]. Những dữ liệu gần đây chỉ ra rằng tiên lượng của bệnh 
nhân không chỉ phụ thuộc vào giai đoạn bệnh mà còn phụ thuộc vào các đặc điểm 
sinh học phân tử và mô bệnh học của khối u [106], [108]. Đáng chú ý là cả Nhóm 
Nghiên Cứu Ung Thư châu Á (Asian Cancer Research group - ACRG) và Atlas Bộ 
Gene Ung Thư của Mỹ (The Cancer Genome Atlas - TCGA) đều cho rằng đây là 
một căn bệnh phức tạp, không đồng nhất và xác định tính mất ổn định vi vệ tinh 
(Microsatellite instability - MSI) là một dưới nhóm riêng biệt liên quan đến tiên 
lượng của UTDD [108]. MSI biểu hiện bởi sự tăng chiều dài vi vệ tinh, đây là hậu 
quả của sự thiếu hụt các protein sửa chữa ghép cặp sai (Mismatch repair - MMR). 
Trong thực hành lâm sàng, sự xác định tình trạng thiếu hụt hệ thống sửa chữa ghép 
cặp sai (dMMR) được dựa trên phân tích MSI nhờ các xét nghiệm sinh học phân tử 

hoặc hoặc phương pháp hóa mô miễn dịch (HMMD) đánh giá tình trạng bộc lộ các 

protein MMR [56]. Trong UTDD, tỷ lệ dMMR thay đổi giữa các nước và dao động 
từ 8 đến 25%. Mối liên quan giữa tình trạng dMMR và các yếu tố lâm sàng, bệnh 
học đã được báo cáo nhưng kết quả vẫn mơ hồ [49]. Kết quả các nghiên cứu chỉ ra 
rằng UTDD dMMR thường liên quan đến lớn tuổi (>65 tuổi), nữ giới,  u có kích 
thước lớn, thể ruột của Lauren, phần xa dạ dày, ít di căn hạch và ở giai đoạn sớm 
[100], [106]. Đáng chú ý là nhiều nghiên cứu gần đây chứng minh dMMR không 
chỉ là yếu tố tiên lượng sống còn thuận lợi mà còn có khả năng tiên đoán lợi ích của 
liệu pháp hóa trị và miễn dịch trong UTDD tiến xa tại chỗ và di căn [121], [138].  
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Cùng xu hướng với thế giới, các công trình nghiên cứu tại Việt Nam đã chỉ ra 

rằng UTDD là bệnh lý ung thư phổ biến và tiên lượng thường xấu, tỷ lệ sống còn 5 
năm sau phẫu thuật triệt căn có hoặc không điều trị bổ trợ là 70-80% ở giai đoạn II, 
và 25-35% ở giai đoạn III [6], [11]. Do đó, việc thúc đẩy các nghiên cứu về các yếu 

tố tiên lượng và tiên đoán đáp ứng điều trị cho căn bệnh ác tính này là một nhu cầu 
cấp thiết. Trong đó, đặc điểm sinh học khối u ngày càng được quan tâm và đáng chú 

ý là vai trò của hệ thống MMR. Cho tới thời điểm hiện tại, trong nước chỉ có một 

công trình nghiên cứu về dMMR trong UTDD được công bố. Kết quả cũng cho thấy 
bệnh nhân UTDD dMMR có tiên lượng tốt hơn nhóm pMMR. Tuy nhiên, nhóm tác 
giả chỉ nghiên cứu trên một dưới nhóm bệnh nhân với cỡ mẫu nhỏ [10].  

Do đó chúng tôi tiến hành đề tài: “Nghiên cứu tình trạng bộc lộ các protein sửa 

chữa ghép cặp sai (MMR) ở bệnh nhân UTDD” với hai mục tiêu sau: 

1. Xác định một số đặc điểm lâm sàng, cận lâm sàng, điều trị và tình trạng bộc 

lộ các protein MMR ở bệnh nhân UTDD bằng kỹ thuật HMMD 

 2. Khảo sát mối liên quan của tình trạng bộc lộ các protein MMR với một số 

yếu tố lâm sàng, cận lâm sàng và đáp ứng điều trị 

2. Ý NGHĨA KHOA HỌC 

 MSI được cho là đột biến dẫn đường trong sinh bệnh học của UTDD, và điều 

này do dMMR gây ra. Qua các công trình nghiên cứu trên thế giới, chúng tôi nhận 

thấy tỷ lệ dMMR cũng như mối liên quan của yếu tố này với các đặc điểm lâm sàng, 

bệnh học không hằng định và có sự khác biệt giữa các quốc gia. Thực tiễn khoa học 

này thôi thúc chúng tôi tiến hành đề tài để trả lời câu hỏi tỷ lệ dMMR ở bệnh nhân 

UTDD tại Miền Trung- Tây Nguyên Việt Nam là bao nhiêu và yếu tố này có mối liên 

quan như thế nào với một số đặc điểm lâm sàng, cận lâm sàng, và đặc biệt là cung 

cấp các yếu tố giúp tiên đoán tình trạng bộc lộ các protein MMR ở nhóm bệnh nhân 

được nghiên cứu. 

3. Ý NGHĨA THỰC TIỄN 

 Qua nghiên cứu chúng tôi có thể cung cấp cho các nhà lâm sàng về tình trạng 

MMR của bệnh nhân UTDD để góp phần tích cực trong đánh giá tiên lượng và ra 

quyết định điều trị hợp lý nhất cho bệnh nhân UTDD. 
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Chương 1 

TỔNG QUAN TÀI LIỆU 
 

 
1.1. TỔNG QUAN VỀ UNG THƯ DẠ DÀY 

1.1.1. Dịch tễ học 
Trong vài thập kỷ qua, tỷ lệ mắc bệnh UTDD đã giảm có ý nghĩa ở Hoa Kỳ và 

Tây Âu. Trên thế giới vào năm 2020 có hơn một triệu ca mới mắc, 768.000 trường 

hợp tử vong làm cho UTDD trở thành một trong những ung thư phổ biến nhất với tỷ 
lệ mắc mới đứng thứ 4 và tỷ lệ tử vong do ung thư đứng thứ 3 [123]. Đến năm 2022, 

số ca mới mắc giảm xuống dưới 1 triệu và số ca tử vong giảm xuống 660.175 nên tỷ 
lệ mắc mới và tỷ lệ tử vong do ung thư giảm xuống vị trí thứ 5 [33]. Tuy nhiên UTDD 

vẫn là một vấn đề sức khỏe toàn cầu, đặc biệt là ở các quốc gia Đông Á. Tỷ lệ mắc 
mới toàn cầu của UTDD cho thấy sự khác biệt về mặt địa lý, với sự chênh lệch 15 
đến 20 lần giữa vùng có tỷ lệ mắc mới cao và thấp. Tỷ lệ mắc mới cao nhất là ở Đông 

Bắc Á, Nam và Trung Mỹ, và Đông Âu. Tỷ lệ đặc biệt cao ở Hàn Quốc và Nhật Bản, 
nơi UTDD là ung thư được chẩn đoán phổ biến nhất ở nam giới. Ở Trung Quốc, nơi 

UTDD đứng hàng đầu trong các nguyên nhân tử vong do ung thư. Ngược lại, UTDD 

là một trong những ung thư ít phổ biến nhất trong các ung thư được chẩn đoán ở Tây 
Âu, Châu Phi hạ Sahara, Úc, và Bắc Mỹ [21], [117]. Ở Hoa Kỳ, ước tính khoảng 
26.560 người được chẩn đoán và 11.180 người tử vong vào năm 2021, điều này làm 

cho UTDD là ung thư thường gặp đứng thứ 16 và là nguyên nhân tử vong do ung thư 

đứng hàng thứ 17 [21]. Đến năm 2024, ước tính số ca mắc mới tăng lên 26,890, số ca 
tử vong giảm xuống 10.880 [23]. Tỷ lệ mắc mới đang có xu hướng tăng lên nhưng tỷ 

lệ tử vong có xu hướng giảm xuống. Bằng chứng này cho thấy tỷ lệ mắc mới của 
UTDD khởi phát sớm có lẽ đang tăng lên ở Hoa Kỳ [30]. Hơn nữa, béo phì, bệnh trào 
ngược dạ dày - thực quản và tình trạng kinh tế xã hội cao hoặc trung bình làm gia 

tăng nguy cơ UTDD tâm vị [45]. 
Việt Nam nằm trong vùng mắc UTDD cao do liên quan nhiều đến phong tục tập 

quán, tình trạng vệ sinh đường tiêu hoá và khả năng nhiễm Helicobacter Pylori (H. 

pylori) [5]. Theo thống kê Globocan 2022, nước ta ta được xếp vào nhóm khu vực có 
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tỷ lệ UTDD cao nhất thế giới, với 16.277 ca mới mắc và 13.264 trường hợp tử vong. 

Với những dữ liệu này làm cho UTDD là ung thư thường gặp thứ 3 ở nam giới và thứ 

4 ở nữ giới tại Việt Nam [33]. 

UTDD nhìn chung có tiên lượng xấu vì thường chẩn đoán ở giai đoạn muộn. Ở 

Nhật Bản và Hàn Quốc, nơi mà chương trình tầm soát được thực hiện rộng rãi, việc 

phát hiện sớm thường dẫn đến kết quả điều trị tốt. Ở Mỹ, tỷ lệ sống còn của UTDD 

vẫn còn thấp khi việc phát hiện sớm vẫn là một thách thức lớn cho các chuyên gia y 

tế [41]. Tại Việt Nam, chưa triển khai chương trình sàng lọc quốc gia [2]. Các nghiên 

cứu trong cộng đồng và tại các bệnh viện đều ghi nhận về tỷ lệ phát hiện UTDD ở 

giai đoạn muộn là rất cao. Phan Văn Cương nghiên cứu về tỉ suất mắc mới UTDD 

trong cộng đồng dân cư tại Hà Nội giai đoạn 2009 - 2013 cho thấy 84,2% bệnh nhân 

được chẩn đoán ở giai đoạn III-IV [5]. 

1.1.2. Chẩn đoán 
Quá trình chẩn đoán UTDD bao gồm chẩn đoán xác định UTDD và chẩn đoán 

giai đoạn của bệnh. Chẩn đoán xác định UTDD dựa vào các triệu chứng lâm sàng và 

nội soi dạ dày sinh thiết tổn thương để làm mô bệnh học. Chẩn đoán giai đoạn dựa 

vào các xét nghiệm cận lâm sàng bao gồm siêu âm nội soi dạ dày, chụp cắt lớp vi tính 

hoặc chụp cộng hưởng từ, chụp phát xạ positron. 

1.1.2.1. Triệu chứng lâm sàng 

Bởi vì đặc trưng của UTDD là các triệu chứng thường mơ hồ và không đặc hiệu, 

nhiều bệnh nhân được chẩn đoán ở giai đoạn tiến triển. Bệnh nhân có thể có sự phối 

hợp nhiều dấu hiệu và triệu chứng như sụt cân (22 đến 61%), chán ăn (5-40%), mệt 

mỏi, khó chịu hoặc đau thượng vị (62-91%), đầy bụng sau ăn, nóng rát sau xương ức, 

khó tiêu, buồn nôn và nôn (4-17%). Sụt cân và đau bụng là lý do vào viện thường gặp 

nhất. Sụt cân là triệu chứng phổ biến và do đó không nên đánh giá thấp ý nghĩa lâm 

sàng của nó. Hơn nữa, những bệnh nhân sụt cân có sống còn ngắn hơn một cách có ý 

nghĩa so với nhóm bệnh nhân không sụt cân [8], [18], [41], [96]. 

Tại thời điểm chẩn đoán, các dấu hiệu và triệu chứng thường liên quan đến sự 

lan tràn của bệnh. Báng, vàng da, khối u ổ bụng được chỉ ra rằng bệnh không thể chữa 
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lành. Đại tràng ngang là vị trí có khả năng bị tắc hoặc dò ác tính do khối u nguyên 

phát tại dạ dày. Sự lan tràn phúc mạc lan tỏa thường tạo ra các vị trí di căn gây tắc 

ruột. Một khối u lớn ở buồng trứng hoặc u lớn ở phúc mạc vùng chậu (dãi Blumer) 

do u cấy vào phúc mạc có thể gây ra tắt nghẽn trực tràng. Những tổn thương này có 

thể sờ được ở vùng chậu hoặc qua thăm khám trực tràng. Các di căn dạng nốt ở mô 

dưới da quanh rốn (hạch Sister Mary Joseph) hoặc các hạch ngoại vi như vùng thượng 

đòn (Hạch Virchow), vùng nách (Irish) đại diện cho những vùng mà ung thư có thể 

di căn [14], [41]. 

1.1.2.2. Các xét nghiệm cận lâm sàng 

- Các chất chỉ điểm khối u 

Hầu hết UTDD có biểu hiện tối thiểu một chất chỉ điểm khối u gia tăng, nhưng 

một số bệnh lý dạ dày lành tính cũng tăng các chất chỉ điểm này. Các chất chỉ điểm 

khối u có giá trị hạn chế trong chẩn đoán, tuy nhiên có vai trò trong theo dõi sau một 

liệu pháp điều trị đầu tiên. Các chất chỉ điểm thường được sự dụng nhiều nhất là 

kháng nguyên ung thư phôi thai (CEA), kháng nguyên ung thư CA 19-9 và CA 72-4. 

Có sự thay đổi lớn trong nồng độ các huyết thanh được ghi nhận; sự gia tăng CEA và 

CA 19-9 thay đổi tương ứng từ 8-58% và 4-65%. Nhìn chung độ nhạy của mỗi dấu 

ấn đơn độc trong chẩn đoán UTDD là thấp. Tuy nhiên khi các nồng độ gia tăng, nó 

thường tương quan với giai đoạn. Sự kết hợp CEA với các dấu ấn khác như là CA19-

9, CA 72-4 hoặc CA50 có thể tăng độ nhạy so với CEA đơn độc. 

- Nội soi dạ dày 

Nội soi dạ dày là phương tiện tốt nhất để chẩn đoán UTDD bởi vì nó giúp hiển 

thị niêm mạc dạ dày và cho phép sinh thiết để có chẩn đoán mô học. Nội soi màu giúp 

xác định những bất thường niêm mạc thông qua sự nhuộm màu niêm mạc tại chỗ. 

Nội soi phóng đại được sử dụng để phóng đại trường nội soi chuẩn lên 1,5 đến 150 

lần. Hình ảnh dải hẹp cung cấp hình ảnh nâng cao của vi mạch niêm mạc. Vi nội soi 

lazer đồng tiêu điểm cho hình ảnh 3 chiều dưới kính hiển vi bao gồm những cấu trúc 

dưới bề mặt trên cơ thể sống với độ chính xác, độ nhạy và độ đặc hiệu cho chẩn đoán 

tương ứng là 97%, 90% và 99,5%. 
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- Siêu âm nội soi dạ dày 

Siêu âm nội soi dạ dày là công cụ để đánh giá giai đoạn trước mổ [41]. Siêu âm 

nội soi dạ dày được thực hiện ưu tiên trước điều trị để cung cấp các bằng chứng về 

độ sâu của sự xâm lấn u (T), sự hiện diện của các hạch bất thường hoặc phì đại nghi 

ngờ di căn (N), và các dấu hiệu của di căn xa như các tổn thương ở các cơ quan xung 

quanh (M). Đây là phương tiện cung cấp sự phân giai đoạn lâm sàng chính xác đặc 

biệt quan trọng ở những bệnh nhân được cân nhắc cho sự cắt bỏ u qua nội soi [96]. 

Sự mở rộng vùng giảm âm (tối) của các lớp thành dạ dày cho thấy vị trí khối u, 

với sự mất dần cấu trúc lớp của thành dạ dày tương ứng với độ sâu tăng dần của sự 

lan tràn khối u và vì vậy khả năng phân loại T sẽ cao hơn. Qua siêu âm nội soi, các 

hạch quanh dạ dày được phát hiện dễ dàng với các đặc điểm như phì đại, giảm âm, 

đồng nhất, bờ đều rõ, cấu trúc tròn xung quanh dạ dày cho thấy sự hiện diện của các 

hạch bạch huyết ác tính hoặc viêm. Độ chính xác của chẩn đoán tăng lên đáng kể với 

sự phối hợp các tính chất, nhưng cũng có thể xác nhận với việc sử dụng chọc hút kim 

nhỏ xuyên thành để đánh giá tế bào học [96]. 

- Chụp cắt lớp vi tính 

Một khi chẩn đoán UTDD, chụp cắt lớp vi tính 3 pha với thuốc cản quang đường 
uống và đường tĩnh mạch ở ngực, bụng, chậu là bắt buộc để chẩn đoán giai đoạn. Độ 
chính xác để xác định T là 74% (T1 46%, T2 53%, T3 86% và T4 86%, với N là 75% 

(N0 76%, N1 69%, and N2 80%). Chụp cắt lớp vi tính tái cấu trúc đa mặt phẳng lát 
cắt mỏng (MPR-MDCT) và làm đầy với nước được sử dụng ngày càng nhiều. Một 
sự cải tiến dựa trên cắt lớp vi tính dọc trục và chụp cắt lớp vi tính tái cấu trúc đa mặt 

phẳng lát cắt mỏng bổ sung cho chẩn đoán giai đoạn với chụp cắt lớp vi tính tái cấu 
trúc đa mặt phẳng lát cắt mỏng ba chiều. Tỷ lệ phát hiện tổn thương UTDD của chụp 
cắt lớp vi tính tái cấu trúc đa mặt phẳng lát cắt mỏng với nội soi dạ dày ảo là 98%. 

Chụp cắt lớp vi tính tái cấu trúc đa mặt phẳng lát cắt mỏng với sự làm căng giãn kết 
hợp của nước và không khí vượt trội hơn so với hình ảnh trục kinh điển [41]. 

- Cộng hưởng từ 

Cộng hưởng từ không được sử dụng thường quy để đánh giá giai đoạn UTDD 
trước phẫu thuật. Nhiều nghiên cứu đã chứng minh chụp cắt lớp vi tính và cộng hưởng 
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từ là ngang nhau về phương diện độ chính xác và đánh giá giai đoạn. Tuy nhiên, cộng 

hưởng từ là phương tiện hữu ích hơn để đánh giá các tổn thương gan được xác định 
trên cắt lớp vi tính [96]. 

- Chụp phát xạ positron (Fluorodeoxyglucose Positron Emission Tomography 

FDG-PET) 

FDG-PET toàn thân được sử dụng ngày càng nhiều để đánh giá giai đoạn các 
bệnh lý ác tính đường tiêu hóa. Ở UTDD, có khoảng 1 nửa khối u nguyên phát 

FDG-âm tính; thể lan tỏa (tế bào nhẫn) dường như không có ái lực với FDG, có lẽ 
bởi vì giảm biểu hiện của Glucose transporter 1 (GLUT1). Ở khối u nguyên phát 
không có ái lực với FDG, FDG-PET/CT không có hữu ích [41]. Lou M. chỉ ra rằng 

FDG-PET/CT không thể xác định được các di căn phúc mạc tiềm ẩn, gợi ý vai trò 
của nội soi ổ bụng trong việc đánh giá giai đoạn trước mổ của UTDD giai đoạn 
tiến triển tại chỗ [85]. 

1.1.3. Đặc điểm mô bệnh học 
1.1.3.1. Hình ảnh đại thể 

- Giai đoạn sớm: (Early gastric cancer: EGC) 

Nakamura và Shirahe đã dùng thuật ngữ: “UTDD sớm”, để chỉ những tổn 
thương khu trú ở niêm mạc hoặc dưới niêm mạc. Thuật ngữ này đã được hiệp hội 

UTDD Nhật Bản đồng ý sử dụng. Đối với UTDD sớm, các tác giả Nhật Bản đã mô 

tả khối u phẳng nông có hoặc không kèm theo nhô lên hay lõm xuống nhẹ. Cách phân 
loại này hiện nay được áp dụng rộng rãi [53], [135]. 

Dạng 0-I: Dạng lồi lên. 

Dạng 0-IIa: Dạng nhô nông. 
Dạng 0-IIb: Dạng phẳng. 
Dạng 0-IIc: Dạng lõm nông. 

Dạng 0-III: Dạng lõm sâu. 
- Giai đoạn tiến triển (Advanced gastric carcinoma) 

UTDD giai đoạn tiến triển được xác định khi khối u đã xâm lấn đến hoặc vượt 

quá lớp cơ và thường có tiên lượng xấu, với tỷ lệ sống còn 5 năm chỉ dưới 60% [53]. 
Hình ảnh đại thể UTDD giai đoạn này được phân loại theo Borrmann và hiệp hội 
UTDD Nhật Bản 
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+ Phân loại theo Borrmann, gồm các thể sau [53]: 

Thể sùi: u sùi lồi vào trong lòng dạ dày, cứng, mặt không đều, loét, dễ chảy máu 

khi chạm vào u. 

Thể loét không xâm lấn: loét đào sâu vào thành dạ dày, hình đĩa bờ có thể gồ 

cao, nền ổ loét có màu sắc loang lổ, thành ổ loét có nhẵn và thẳng đứng. 

Thể loét xâm lấn: loét không rõ giới hạn do bờ ổ loét xen lẫn niêm mạc lành bên 
cạnh, xâm lấn niêm mạc xung quanh do đáy ổ loét xâm nhiễm cứng xung quanh. 

Thể thâm nhiễm: tổn thương không có giới hạn rõ, niêm mạc có thể không đều, 
sùi loét nhỏ trên bề mặt mất nhẵn bóng, ít khi tổn thương khu trú một vùng dạ dày 
mà thường lan rộng. Có khi toàn bộ dạ dày bị xâm lấn, thành dạ dày co cứng lại. 

+ Phân loại theo hiệp hội UTDD Nhật Bản [58]: 

Hiệp hội nghiên cứu UTDD Nhật Bản đã kết hợp phân loại hình ảnh UTDD 
sớm của Nhật Bản với hình ảnh đại thể UTDD tiến triển theo Bormann thành các 

dạng sau: hình ảnh đại thể UTDD sớm gọi là dạng 0 với các loại 0I, 0IIa, 0IIb, 0IIc, 
0III, hình ảnh đại thể của UTDD tiến triển theo Bormann được xếp thành các dạng 1, 
2, 3, 4 và dạng 5 là UTDD không xếp loại. Như vậy có thể tóm tắt các dạng hình ảnh 

đại thể UTDD như sau: 
Dạng 0: Giai đoạn sớm gồm 5 loại như trên 

Dạng 1: Thể sùi 

Dạng 2: Thể loét 

Dạng 3: Thể loét xâm lấn 

Dạng 4: Thể thâm nhiễm 

Dạng 5: Không thể xếp loại 

1.1.3.2. Vi thể 

Về mặt mô bệnh học, UTDD thể hiện sự không đồng nhất rõ rệt cả về mức độ 

cấu trúc lẫn hình thái tế bào. Qua hơn nửa thế kỷ, phân loại mô học của Lauren được 

sử dụng rộng rãi với 2 dưới nhóm mô học chủ yếu là thể ruột và thể lan tỏa, và một 

thể ít phổ biến là thể không xác định với tần suất tương đối tương ứng là 53%, 33% 

và 14%. Bằng chứng cho thấy UTDD thể lan tỏa thường gặp ở nữ giới, trẻ tuổi, trong 

khi UTDD thể ruột thường liên quan đến dị sản ruột và nhiễm H. pylori [53], [86]. 
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- Phân loại của Lauren 

Tác giả Laurén P. nghiên cứu trên 1344 mẫu mô UTDD tại Turku ở Phần Lan 

đã chỉ ra rằng 53% UTDD thuộc nhóm chủ yếu là ung thư biểu mô (UTBM) tuyến. 

Nhóm này được đặt tên là thể ruột vì cấu trúc giống với u nguyên phát từ đại tràng. 

Một nhóm chính khác chiếm 33% khác biệt so với thể ruột cả về cấu trúc mô, tế bào 

lẫn phương diện tiết dịch, được gọi là UTDD thể lan tỏa. Phần còn lại 14% cấu trúc 

ung thư khác biệt với 2 nhóm chính ở trên là nhóm hỗn hợp [72]. 

- Phân loại theo Tổ chức Y tế Thế giới (WHO) 

Phân loại theo WHO 2010 nhận diện UTDD theo 4 kiểu mẫu mô học: thể ống, 

thể nhú, nhầy, và kém kết dính (bao gồm cả UTBM tế bào nhẫn), và một số biến thể 

ít gặp khác. Sự phân loại dựa trên hình ảnh kiểu mẫu mô học chiếm ưu thế của UTBM 

với sự cùng tồn tại với các thành phần ít phổ biến khác [53]. 

UTBM tuyến ống là kiểu mô học thường gặp nhất của UTDD giai đoạn sớm. 

UTBM thể ống có xu hướng tạo các khối dạng polyp hoặc dạng khối nấm về mặt 

tổng thể, và mô học cho thấy sự phình ra, hợp nhất, hoặc tạo các ống nhánh với 

nhiều kích thước khác nhau, thường kèm với chất nhầy nội ống, các chất tồn dư 

sau viêm. 

 
Hình 1.1. Hình ảnh vi thể ung thư biểu mô tuyến ống dạ dày - B. 22.1373. 
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UTBM thể nhú là một biến thể mô học phổ biến khác thường gặp ở UTDD giai 

đoạn sớm. Thể này có xu hướng gặp ở người lớn tuổi, xảy ra ở dạ dày đoạn gần, và 

thường liên quan với di căn gan và hạch bạch huyết. Về mặt mô học, thể này đặc 

trưng với các nhú biểu mô lồi ra được nâng đỡ bởi lõi xơ mạch ở trung tâm. 

UTBM chế nhầy chiếm khoảng 10% UTDD. Về mặt mô học đặc trưng bởi các 

bể nhầy ngoại bào chiếm tối thiểu 50% thể tích u. Tế bào ung thư có thể tạo thành 

cấu trúc tuyến và những cụm tế bào không đồng đều, và thỉnh thoảng là những tế bào 

nhẫn phân tán bơi trong những bể nhầy. 

 
Hình 1.2. Ung thư biểu mô chế nhầy. Những cụm tế bào và những tế bào phân tán 

bơi trong bể nhầy ngoại bào - B. 22.705A. 

UTBM tế bào nhẫn và các loại UTBM kém kết dính khác thường bao gồm hỗn 

hợp các tế bào nhẫn và các tế bào không có hình nhẫn. UTBM kém kết dính là 

những tế bào có hình thái giống mô bào, lympho và tương bào. Các tế bào này có 

thể tạo thành các tuyến có cấu trúc vi bè, thường kèm với sự tạo mô xơ rõ ràng ở 

thành dạ dày và về mặt tổng thể bề mặt dạ dày bị lún xuống hoặc loét. Khi thể này 

xuất hiện ở vùng hang môn vị có liên quan đến thanh mạc, UTBM có xu hướng xâm 

lấn mạch bạch huyết và di căn hạch. Bởi vì tế bào nhẫn và các tế bào kém kết dính 

khác tại vùng hang môn vị có khuynh hướng xâm lấn tá tràng và khoang bạch huyết 

dưới niêm mạc. 
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Hình 1.3. Ung thư biểu mô dạ dày dưới nhóm tế bào nhẫn - B. 48830 

Bên cạnh 4 dưới nhóm mô học phổ biến kể trên, phân loại WHO cũng chỉ ra 

một số biến thể ít gặp khác như UTBM tuyến vảy, UTBM vảy, UTBM tuyến dạng tế 

bào gan, UTBM với mô đệm lympho, choriocarcinoma, UTBM tế bào thành, UTBM 

không biệt hóa, u dạng cơ trơn ác tính, UTBM dạng biểu bì nhầy, UTBM tế bào 

Paneth, UTBM tuyến-thần kinh nội tiết hỗn hợp, u xoang nội bì, UTBM nguồn gốc 

phôi thai, UTBM tuyến tế bào ưa toan, u túi noãn hoàng dạ dày nguyên thủy. 

Theo phân loại WHO 2019, để chuẩn hóa định nghĩa UTBM tế bào nhẫn, người 

ta đưa ra bảng phân loại chi tiết hơn về UTBM kém kết dính như sau [88], [93]: 

- UTBM tế bào nhẫn: tỷ lệ tế bào nhẫn điển hình là > 90% tế bào kém kết dính 

- Phối hợp UTBM tế bào nhẫn và kém kết dính không đặc hiệu (not otherwise 

specified  NOS): tỷ lệ tế bào nhẫn là 10-90% 

- UTBM kém kết dính không đặc hiệu (poorly cohesive- not otherwise specified 

PC-NOS): tỷ lệ tế bào nhẫn điển hình là < 10% 

Sự phân loại chi tiết theo tỷ lệ tế bào nhẫn như trên có liên quan đến sự khác 

biệt trong tiên lượng sống còn bệnh nhân có ý nghĩa dựa trên kết quả các nghiên cứu 

hồi cứu và tiến cứu [88]. 

Một điều quan trọng là sự phân loại chi tiết này chỉ dành cho UTBM tế bào 

nhẫn và kém kết dính. UTBM tuyến chế nhầy được đặc trưng bởi sự hiện diện trên 
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50% chất nhầy ngoại bào trong khu vực của u. Thậm chí nếu ung thư chế nhầy có 

chứa tế bào nhẫn, cũng không nên xếp vào loại UTBM kém kết dính hoặc tế bào 

nhẫn vì ung thư chế nhầy có đặc điểm sinh học và tiên lượng khác biệt. Một điều 

đáng chú ý trong bảng phân loại của WHO phiên bản thứ 4 định nghĩa UTBM tuyến 

thể hỗn hợp khi có một thành phần riêng rẻ tuyến ống - nhú và một thành phần tế 

bào nhẫn - kém kết dính. Điều đó có nghĩa rằng mỗi thành phần nên phân tách một 

cách rõ ràng. Hiện tại chưa có một ngưỡng tỷ lệ của mỗi thành phần được xác định 

để phân loại là UTBM tuyến thể hỗn hợp. Tuy nhiên, nếu chỉ hiện diện rời rạc vài 

tế bào kém kết dính hoặc tế bào nhẫn, thì khối u đó nên được phân loại là UTBM 

tuyến ống hoặc nhú [53], [88]. 

1.1.4. Đặc điểm sinh học phân tử 
Hiểu được các đặc điểm phân tử không đồng nhất của UTDD rất quan trọng 

trong thực hành lâm sàng giúp đánh giá chẩn đoán và tiên lượng để đưa ra chiến 

lược điều trị mới. Hầu hết bệnh nhân được chẩn đoán ở giai đoạn tiến xa có tiên 

lượng xấu, với tỷ lệ sống còn 5 năm <40% mặc dù được điều trị đa mô thức. Nguyên 

nhân chính của kết quả điều trị không hiệu quả là do khối u phát triển rất nhanh và 

kháng điều trị [104]. 

Những thành tựu mới nhất về các phương pháp phân tích phân tử đã nâng cao 

mức hiểu biết về sinh học UTDD dẫn đến sự phát triển phân loại phân tử toàn diện 

mới. Những nghiên cứu đầu tiên mô tả dưới nhóm phân tử của UTDD được báo cáo 

bởi nhóm “Singapore- Duke” vào năm 2011 [127], theo sau là các nỗ lực với quy mô 

lớn từ ACRG và TCGA vào năm 2014 [104]. Để nghiên cứu đặc điểm của UTDD và 

xác định các dấu ấn hữu ích cho tiên lượng và điều trị, TCGA cung cấp một hướng 

dẫn phân loại phân tử của UTDD, chia làm 4 nhóm dựa trên sự hiện diện của virus 

Epstein-Barr, MSI, sự ổn định di truyền (Genomic Stability: GS), và tính mất ổn định 

nhiễm sắc thể (Chromosomal instability - CIN) [128]. ACRG phân chia UTDD ra 4 

dưới nhóm dựa vào dữ kiện biểu hiện gene, bao gồm MSI, EMT, MSS/TP53+ và 

MSS/TP53-. Dưới nhóm MSI được đặc trưng bởi mất bộc lộ MLH1, và nhiều gene 

sinh ung tích luỹ đa dạng các loại đột biến. MSS và EMT (MSS/EMT) đặc trưng bởi 



13 

 

mất bộc lộ CDH1 và một dấu ấn biểu hiện gene tương quan với EMT. Bởi vì TP53 

là gene đột biến thường gặp nhất ở UTDD, khối u non-MSI and non-EMT được xếp 

vào nhóm MSS/TP53+ (TP53 hoạt hóa) và MSS/TP53- (TP53 bất hoạt) [39]. 

Hầu hết các nghiên cứu về phân loại phân tử dựa trên các phương pháp phân tử 
phức tạp. Các nghiên cứu được thực hiện dựa trên các xét nghiệm dãy mô (TMAs: 
tissue microarrays) [104], [119]. Các phương pháp phân tử có tính chất phức tạp được 

sử dụng để phân loại phân tử không thể sử dụng rộng rãi trong chẩn đoán lâm sàng 

thường quy ở các phòng xét nghiệm giải phẫu bệnh, trong khi đó, kể từ năm 2016, 

nhiều nghiên cứu như Setia N. (Phương Tây) và Ahn S. (Châu Á) đã dựa trên xét 

nghiệm HMMD và lai tại chỗ gắn màu (chromogenic in situ hybridization CISH) để 
xác định các dấu ấn thay thế tiềm năng của các sự thay đổi phân tử [104]. Thực ra, 
các phân loại dựa trên kiểu hình miễn dịch sử dụng một vài dấu ấn rút ra từ bảng phân 

loại phân tử TCGA, như EBV cho dưới nhóm EBV, p53 cho dưới nhóm CIN, 
epithelial cadherin cho dưới nhóm GS [104]. 

1.1.5. Chẩn đoán giai đoạn 
UTDD được xếp giai đoạn theo T.N.M của Ủy ban Ung thư Hoa Kỳ (American 

Joint Committee on Cancer - AJCC) 2017: 
Giai đoạn T, N, M theo AJCC phiên bản thứ 8, năm 2017 [96] 

T (Primary Tumor): u nguyên phát 
Tx: không đánh giá được u nguyên phát 
To: không có bằng chứng của u nguyên phát 
Tis: UTBM tại chỗ, u nội biểu mô không có xâm nhập mô đệm 

T1: u khu trú ở lớp niêm mạc hoặc dưới niêm 
T1a: u khu trú ở lớp niêm mạc hoặc cơ niêm 
T1b: u xâm lấn lớp dưới niêm 

T2: u xâm lấn lớp cơ 
T3: u xâm nhập mô liên kết dưới thanh mạc, chưa xâm lấn thanh mạc hoặc cấu 

trúc lân cận 

T4: u xâm lấn thanh mạc hoặc cấu trúc lân cận 
T4a: u xâm lấn lớp thanh mạc 
T4b: u xâm lấn cấu trúc lân cận 
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N (Regional Lymph Nodes): hạch lympho vùng 

Nx: không đánh giá được hạch vùng 
N0: không có di căn hạch vùng 
N1: di căn 1-2 hạch vùng 

N2: di căn 3-6 hạch vùng 
N3: di căn ≥7 hạch vùng 
N3a: di căn 7-15 hạch vùng 

N3b: di căn ≥16 hạch vùng 
M (Distant Metastasis): di căn xa 
M0: không có di căn xa 

M1: có di căn xa 
Bảng phân giai đoạn UTDD theo T.N.M của AJCC 2017 (Bảng 2.2. phần đối 

tượng và phương pháp nghiên cứu) 

1.1.6. Điều trị 
1.1.6.1. Nguyên tắc 

Để bước đầu đưa ra chiến lược điều trị, người ta phân loại bệnh nhân ra làm 3 

nhóm lâm sàng như sau: 

- Ung thư tại chỗ: (cTis, cT1a) 

- Ung thư tại chỗ tại vùng (cT1b-cT4a, cM0) 

- Ung thư di căn (cT4b; cM1) 

Đánh giá thêm tình trạng bệnh nhân, khả năng có thể chịu đựng được đại phẫu 

và khả năng có thể cắt bỏ được. Các đánh giá bao gồm chức năng hô hấp, tim mạch, 

tình trạng dinh dưỡng [96]. 

1.1.6.2. Điều trị ung thư dạ dày giai đoạn sớm và tiến triển tại chỗ 

- Phẫu thuật 

Phẫu thuật triệt căn [96] 

Phẫu thuật là lựa chọn điều trị chính bệnh nhân UTDD giai đoạn tại chỗ. Phẫu 

thuật cắt bỏ đầy đủ với diện cắt âm tính được xem là tiêu chuẩn, trong khi loại phẫu 

thuật (bán phần và toàn phần), mức độ phẫu tích hạch vùng vẫn là chủ đề tranh cãi. 
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- Tis, T1a: có thể cân nhắc cắt niêm mạc qua nội soi (Endoscopic mucosal 

resection: EMR) ở trung tâm có kinh nghiệm. EMR và cắt hạ niêm mạc nội soi 

(Endoscopic submucosal dissection: ESD) cho trường hợp UTDD giai đoạn sớm với 

u tại chỗ ≤ 2cm, biệt hóa tốt hoặc trung bình, không có bằng chứng xâm lấn bạch 

mạch, không có di căn hạch, và có bờ diện cắt âm tính. 

- T1b đến T3: phẫu thuật cắt dạ dày đầy đủ kết hợp với nạo vét hạch để đạt được 

rìa diện cắt âm tính về mặt vi thể. 

-T4b: cắt dạ dày kèm cấu trúc liên quan trọn thành một khối (en-bloc). 

Mức độ phẫu tích hạch: 

- Mức độ phẫu tích hạch được phân chia thành D0, D1, D2 tùy thuộc vào mức 

độ nạo vét hạch 

D0: nạo hạch dọc theo bờ cong nhỏ và bờ cong lớn không hoàn toàn 

D1: lấy hạch ở mạc nối nhỏ và mạc nối lớn (bao gồm hạch tâm vị trái phải, bờ 

cong nhỏ, bờ cong lớn, trên môn vị dọc theo động mạch vị trái và dưới môn vị) 

D2: D1 và hạch dọc theo động mạch vị trái, động mạch gan chung, động mạch 

thân tạng, rốn lách và động mạch lách. 

Ở các nước Đông Á, vét hạch D2 được xem là điều trị tiêu chuẩn trong phẫu 

thuật UTDD. Ở các nước phương Tây, mức độ phẫu tích hạch góp phần vào xếp giai 

đoạn chính xác, tuy nhiên vai trò kéo dài sống còn thì chưa rõ. Theo khuyến cáo của 

Mạng lưới Ung thư Toàn diện Quốc gia (NCCN) 2023, đối với bệnh nhân UTDD giai 

đoạn tại chỗ tại vùng, phẫu thuật cắt dạ dày kèm vét hạch D1 hoặc D2 được điều 

chỉnh với mục tiêu là khảo sát ≥16 hạch [96]. 

- Điều trị bổ trợ 

Chỉ định cho những trường hợp UTDD có kết quả giải phẫu bệnh sau phẫu thuật 

là từ T3 trở lên hoặc có di căn hạch vùng,  pT2N0 trong trường hợp nguy cơ cao (độ ác 

tính cao, xâm lấn mạch mạch bạch huyết, thần kinh, <50 tuổi, và bệnh nhân không phẫu 

thuật D2). Hóa trị bổ trợ được khuyến cáo cho trường hợp nạo vét hạch D2. Hóa xạ 

trị bổ trợ cho trường hợp < D2, hoặc rìa diện cắt dương tính sau mổ [96]. 

Điều trị bổ trợ được tiến hành sau phẫu thuật triệt căn. Tuy nhiên, sau phẫu thuật 

cắt dạ dày bệnh nhân hồi phục chậm làm điều trị bổ trợ thường bị trì hoãn hoặc từ 
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chối điều trị bổ trợ. Do đó điều trị tân bổ trợ được tiến hành trước phẫu thuật triệt căn 

có 3 ưu điểm sau: khả năng bù trừ thích ứng cao, khả năng giảm giai đoạn và tỷ lệ 

cao đạt được phẫu thuật R0, điều trị sớm những vi di căn. Liệu pháp chu phẫu (trước 

và sau phẫu thuật) được ưa chuộng với kết hợp tân bổ trợ và bổ trợ [41]. 

1.1.6.3. Điều trị ung thư dạ dày quá giai đoạn phẫu thuật triệt căn 

Phẫu thuật triệu chứng 

- Phẫu thuật cắt dạ dày: chỉ định cho những trường hợp có biến chứng như tắc 

nghẽn, chảy máu không kiểm soát được. 

- Phẫu thuật nối vị tràng được lựa chọn nhiều hơn stent nội ống tiêu hóa trong 

trường hợp tắc đường ra dạ dày. 

Phẫu thuật cắt dạ dày giới hạn, thậm chí diện cắt dương tính được chỉ định cho 

trường hợp điều trị triệu chứng như xuất huyết [96]. 

Hóa trị triệu chứng 

Với UTDD giai đoạn muộn thì hóa trị với mục tiêu chính điều trị triệu chứng, 

cải thiện chất lượng cuộc sống cho người bệnh, kéo dài thời gian sống còn bệnh không 

tiến triển (SCBKTT) và thời gian sống còn toàn bộ (SCTB). Phác đồ ưu tiên sử dụng 

đầu tiên là kết hợp Fluoropyrimidine và nhóm Platin [96]. 

Nhắm trúng đích và miễn dịch 

Cho đến hiện tại, có hai  tác nhân nhắm trúng đích là Trastuzumab, Ramucirumab 

và một tác nhân ức chế chốt kiểm miễn dịch Pembrolizumab đã được FDA chấp nhận 

sử dụng ở bệnh nhân UTDD. Trastuzumab được sử dụng dựa vào tình trạng HER2. 

Pembrolizumab dựa trên xét nghiệm MSI và mức độ biểu hiện PD-L1. Các tác nhân 

nhắm vào đích thụ thể yếu tố tăng trưởng biểu bì EGFR (Epidermal growth factor 

receptor) , poly ADP-ribose polymerase (PARP) cho thấy những kết quả khả quan ở 

bệnh nhân UTDD giai đoạn muộn, tuy nhiên cần nhiều nghiên cứu sâu hơn để các 

thuốc này có thể được đưa vào sử dụng trong lâm sàng [41], [96]. 

Xạ trị triệu chứng 

Xạ trị ngoài được chứng minh có hiệu quả trong trường hợp UTDD có biến chứng 

chảy máu cấp tính và mạn tính, u dạ dày tắc nghẽn hoặc xạ trị giảm đau [96]. 
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1.2. TÍNH MẤT ỔN ĐỊNH VI VỆ TINH VÀ HỆ THỐNG GENE  SỬA CHỮA 

GHÉP CẶP SAI 

1.2.1. Vi vệ tinh 
Vi vệ tinh là những chuỗi DNA có chiều dài thay đổi từ 1 đến 6 nucleotide được 

lặp đi lặp lại nhiều lần (thường giữa10-60 lần). Những chuỗi DNA này phân bố rải 

rác khắp các vùng mã hóa và không mã hóa của bộ gene, rất đa hình thái trong cộng 

đồng nhưng ổn định trong mỗi cá thể. Bản chất lặp lại của vi vệ tinh làm cho yếu tố 

này đặc biệt nhạy cảm với các lỗi ghép cặp của DNA xảy ra trong quá trình nhân đôi 

DNA hoặc tổn thương do điều trị [84], [108]. 

1.2.2. Mất ổn định vi vệ tinh MSI 
MSI là một tình trạng tăng đột biến di truyền do khiếm khuyết gene MMR. Nó 

được đặc trưng bởi các cụm đột biến trên yếu tố vi vệ tinh điển hình là thay đổi chiều 

dài lặp lại. Sự có mặt của MSI thể hiện bằng chứng là các protein MMR không còn 

chức năng bình thường [84], [108]. Các chuỗi lặp lại vi vệ tinh đặc biệt có xu hướng 

dễ bị lỗi sao chép, và do đó chúng được sử dụng là một dấu ấn cho sự nguyên vẹn hay 

khiếm khuyết của hệ thống MMR [84], [108]. 

Nguyên nhân thường gặp của những trường hợp UTDD đơn lẻ là các đột biến 

điểm mất chức năng hoặc sự im lặng di truyền ngoài gene của các protein MMR 

[121]. Ngoài đột biến điểm, MSI có thể xảy ra từ sự ghép cặp sai do sự trượt trong 

nhân đôi. Cơ chế tạo ra vi vệ tinh thường là sự trượt DNA trong quá trình sao chép, 

hoặc lỗi ghép sai của nhóm cơ bản chuỗi trượt và chuỗi bổ sung trong quá trình 

sao chép và sữa chữa DNA, dẫn đến mất hoặc chèn một hoặc nhiều đoạn lặp [78]. 

Lai Y. và cộng sự đã chỉ ra rằng tỷ lệ đột biến trượt vi vệ tinh tăng lên theo cấp số 

nhân với số lượng đơn vị lặp lại. Khi đột biến trượt xảy ra, vi vệ tinh với số đơn 

vị lặp nhỏ sẽ mở rộng thường xuyên hơn, trong khi đó vi vệ tinh với đơn vị lặp 

lớn thường co ngắn lại [71].  Hệ thống sửa chữa DNA trong mô bình thường gọi 

là hệ thống MMR có thể sửa lỗi trong quá trình sao chép DNA. Tuy nhiên, do 

thiếu các gene MMR ở các tế bào khối u hoặc khiếm khuyết trong quá trình sửa 

chữa sao chép nên khả năng đột biến gene tăng lên. MSI là một yếu tố quan trọng 

trong sự xuất hiện và phát triển khối u [78]. 
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Hình 1.4. Sự ghép cặp sai do lỗi trượt sợi [112] 

A. Quá trình sao chép bình thường tại chuỗi lặp 3 nucleotide, dòng trên (màu 

xanh lam) biểu thị trình tự DNA mẫu, đường tím biểu thị cho đường dẫn 

polymerase (pol) đi theo, dòng dưới (xanh lá) là DNA bổ sung được tổng hợp bởi 

polymerase. 4 bản sao của 3 nucleotide lặp lại có mặt cả DNA khuôn mẫu và DNA 

mới tổng hợp. B. Khi polymerase trượt về phía trước, nó bỏ qua một trong các lần 

lặp GTA mẫu, chỉ có ba bản sao chuỗi ngắn lặp lại được sao chép vào chuỗi DNA 

mới được tổng hợp (tức là xóa một lần lặp lại). C. Tương ứng, khi polymerase 

trượt ngược lại, 1 bản sao đoạn lặp lại được thêm vào chuỗi DNA mới được tổng 

hợp. D. Người ta cũng cho rằng, polymerase có thể trượt đến một đoạn lặp không 

liên kề với khuôn mẫu mà nó đang sao chép, dẫn đến mất đoạn hoặc chèn đoạn 

DNA không lặp lại xen vào. 

1.2.3. Các protein sửa chữa ghép cặp sai và chức năng của chúng 

1.2.3.1. Các protein sửa chữa ghép cặp sai (MMR) 

Các protein MMR cần thiết cho quá trình sửa chữa các lỗi DNA (ví dụ như đột 

biến điểm) xảy ra trong quá trình sao chép DNA. Có ít nhất 7 protein MMR ở người, 

trong đó có bốn protein liên quan đến sinh học ung thư ở người nhiều nhất, đó là 

MLH1, MSH2, MSH6 và PMS2. Bốn protein này được sắp xếp như những protein 

dị nhị phân trong đó MLH1 phối hợp với PMS2, MSH2 với MSH6. Cặp 

MSH2/MSH6 nhận ra các đôi base nucleotide ghép sai và bắt đầu sửa chữa trong khi 

cặp MLH1/PMS2hoạt động như một endonuclease. Các protein này được mã hóa bởi 

các gene tương ứng (gene MMR) - MLH1, MSH2,MSH6, PMS2 [29], [108], [126]. 
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1.2.3.2. Hậu quả của mất chức năng protein sửa chữa ghép cặp sai 

Mất chức năng một hoặc nhiều protein MMR gọi là dMMR dẫn đến tổn 

thương khả năng sửa chữa DNA. Vì vậy các đột biến tự phát tích tụ trên toàn bộ 

bộ gene làm ảnh hưởng chức năng của nhiều gene. Những gene đó (proto-

oncogenes) liên quan đến sự phát triển và biệt hóa của tế bào bình thường có thể 

trở nên khuếch đại (hiện diện với nhiều số lượng bản sao) hoặc trải qua đột biến 

tăng chức năng (tạo ra gene sinh ung) trong khi chức năng của gene ức chế ung 

thư có thể bị tổn thương. Điều này làm tăng nguy cơ phát triển khối u [29]. 

1.2.4. Chẩn đoán thiếu hụt hệ thống sửa chữa ghép cặp sai dMMR 

Sự xác định dMMR có 2 ý nghĩa lâm sàng chính - sàng lọc hội chứng ung thư 

di truyền như hội chứng Lynch và tiên đoán đáp ứng hóa trị kinh điển và liệu pháp 

miễn dịch [29]. 

Trong thực hành lâm sàng, dMMR có thể được phát hiện ở các mức độ về gene, 

protein hoặc chức năng [29]. Về mặt kinh điển, sự xác định dMMR được dựa trên 

phân tích MSI nhờ các xét nghiệm sinh học phân tử hoặc hoặc phương pháp HMMD 

đánh giá tình trạng bộc lộ các protein MMR [9]. Trong thực tiễn thì thuật ngữ MSI 

và dMMR có thể sử dụng hoán đổi cho nhau để mô tả tình trạng dMMR. dMMR là 

tên gọi đại diện thay thế cho kiểu hình MSI, trong khi bộc lộ đầy đủ các protein MMR 

(pMMR) tương ứng với kiểu hình ổn định vi vệ tinh (Microsatellite Stable - MSS) 

[56], [141]. Cả 2 phương pháp có độ nhạy rất cao và mức độ tương hợp giữa 2 phương 

pháp trong khoảng 97,6 đến 99% [49]. 

1.2.4.1. Xác định thiếu hụt hệ thống sửa chữa ghép cặp sai bằng hóa mô miễn dịch 

Mô bệnh học chẩn đoán với kỹ thuật HMMD chứng minh sự hiện diện của các 

protein MMR bên trong nhân tế bào. Bởi vì protein MMR là dị nhị phân, kiểu hình 

mất bộc lộ 4 protein phổ biến được nghiên cứu cung cấp những thông tin hữu ích cho 

các khiếm khuyết di truyền cơ bản có khả năng nhất [29], [121]. 

Người ta cho rằng một panel HHMD giới hạn với MSH6 và PMS2 có thể là 

phương thức để chẩn đoán dMMR tiết kiệm hơn. Cũng như xác định những bệnh 
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nhân có đột biến MSH6 hoặc PMS2 trên dòng tế bào sinh dưỡng hoặc tế bào mầm, 

mất bộc lộ PMS2 hoặc MSH6 cũng xảy ra với những bệnh nhân có đột biến trên 

tế bào sinh dưỡng hoặc dòng tế bào mầm trên gene MLH1 hoặc MSH2 hoặc bất 

hoạt MLH1. Mất bộc lộ đơn độc MLH1 hoặc MSH2 hiếm khi xảy ra. Nếu chỉ dùng 

panel 2 kháng thể, HMMD cho cặp đôi protein MMR có thể được thực hiện nếu 

mất bộc lộ MSH6 hoặc PMS2 để xác định gene MMR nào bị khiếm khuyết. Trong 

thực hành, nhiều phòng xét nghiệm vẫn sử dụng panel cả 4 loại protein vì giá 

tương đối thấp và có thể đánh giá cả các protein trong cặp đôi. Điều này có thể 

hữu ích khi sự nhuộm màu không tốt lắm, ví dụ như trong trường hợp cố định mô 

ban đầu không tốt [29]. 

1.2.4.2. Chẩn đoán thiếu hụt hệ thống sửa chữa ghép cặp sai gián tiếp bằng phản 

ứng chuỗi polymerase MSI 

Các vi vệ tinh có thể nằm ở các vùng DNA mã hóa hoặc không mã hóa hiện 

diện trên khắp bộ gene và có thể được sao chép không hoàn hảo trong quá trình phân 

chia tế bào nếu có dMMR. Sự không hoàn hảo này có thể được xác định với DNA 

các tế bào khối u sử dụng xét nghiệm dựa trên PCR và hiện tượng này gọi là MSI. 

MSI đại diện cho một phương tiện thay thế để chẩn đoán dMMR nhưng kỹ thuật 

không chỉ ra loại gene MMR nào có khả năng liên quan nhất [29], [90]. Phản ứng 

khuếch đại chuỗi polymerase bằng những đoạn mồi đặc biệt cho những đoạn lặp lại 

vi vệ tinh tạo ra một mẫu khuếch đại đặc trưng. Qua sự so sánh vị trí alen trong locus 

vi vệ tinh ở mô u và mô bình thường, MSI có thể được đánh giá khi có sự dịch chuyển 

trong điện di đồ của một hoặc nhiều vi vệ tinh [108]. 
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Hình 1.5. Hình ảnh điện di đồ phân tích Vi vệ tinh. 

Hình ảnh trên cho thấy MSS ở mô bình thường. Hình ảnh dưới biểu hiện MSI ở 

tất cả các quỹ đạo, với bằng chứng dịch chuyển alen. Màu xanh lá: các đỉnh của 

mononucleotides NR-21, BAT-25, và MONO-27. Màu xanh dương: đỉnh của BAT-

26. Màu đen: đỉnh của NR-24 [108] 

HMMD phát hiện các protein MMR và PCR MSI là các phương pháp có thể 

thay thế cho nhau. Tuy nhiên, nếu chỉ số nghi ngờ cho một khiếm khuyết gene MMR 

dòng mầm, ví dụ ở một bệnh nhân qua khảo sát ở một khoa di truyền học lâm sàng 

về khả năng hội chứng Lynch, cả 2 phương pháp đều có thể được áp dụng cho cùng 

một khối u. Cách tiếp cận này có thể giảm thiểu rủi ro bỏ sót dMMR, có thể xảy ra 

trong trường hợp hiện diện một đột biến ảnh hưởng đến chức năng một protein MMR, 

nhưng enzyme này vẫn bộc lộ trên HMMD [29]. 
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1.2.4.3. Đánh giá tính mất ổn định vi vệ tinh MSI bằng giải trình tự gene thế hệ mới 

Giải trình tự gene thế hệ mới (Next-Generation Sequencing - NGS) đã trở nên 

phổ biến hơn và là một phương pháp thay thế cho chẩn đoán MSI [32]. Xét nghiệm 

này thường là một phần của panel mở rộng hơn để xác định các đột biến thân và có 

thể thực hiện trên DNA thu được từ mẫu mô cố định formalin hoặc mẫu mô đúc nến. 

Phương pháp này có lẽ phù hợp hơn trong những trường hợp phân tích với quy mô 

lớn mà không cần sự đối chất tương ứng mô bình thường với mẫu mô u [29], [101]. 

Bảng 1.1. So sánh ưu điểm và nhược điểm các phương pháp chẩn đoán tình trạng 

bộc lộ các protein sửa chữa ghép cặp sai [32], [84] 

Tiêu chí Hóa mô miễn dịch PCR MSI Giải trình tự gene 

Ưu điểm 

- Phổ biến 

- Nhanh có kết quả 

- Chi phí thấp. 

- Cho biết cụ thể protein 

nào bị thiếu hụt, giúp 

định hướng gene cần 

giải trình tự tiếp theo. 

-Mức độ tương hợp 

97,6 đến 99% so với 

PCR MSI 

- Độ nhạy và độ 

đặc hiệu cao. 

- Cung cấp thông tin chi 

tiết nhất về nguyên 

nhân di truyền. 

- Phân biệt được đột 

biến dòng mầm và đột 

biến tế bào sinh dưỡng. 

- Có thể giải quyết các 

trường hợp HMMD 

và/hoặc PCR MSI cho 

kết quả không rõ ràng. 

Nhược 

điểm 

- Có thể có kết quả 

dương tính giả (protein 

vẫn bộc lộ nhưng không 

có chức năng). 

- Kết quả phụ thuộc vào 

kỹ thuật cố định mẫu và 

kinh nghiệm của người 

đọc. 

- Chi phí cao 

- Không chỉ ra được 

gene nào bị lỗi 

- Một số trường 

hợp hiếm (ví dụ 

đột biến gen 

MSH6) có thể 

không gây ra 

MSI-H rõ rệt. 

- Chi phí cao nhất. 

- Thời gian trả kết quả 

lâu hơn. 

- Đòi hỏi máy móc phức 

tạp và chuyên gia phân 

tích. 
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1.3. HÓA MÔ MIỄN DỊCH 

1.3.1. Nguyên lý 
HMMD là một kỹ thuật nhuộm đặc biệt, sử dụng kháng thể (KT) đặc hiệu để 

xác định sự hiện diện của các kháng nguyên (KN) tương ứng trên các lát cắt mô học 

hoặc trên các loại tế bào có trong mô [7]. 

Nguyên tắc: cho KT đặc hiệu lên mô, nếu trong mô có KN sẽ có phản ứng kết 

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

+ Miễn dịch huỳnh quang: KT được gắn với một chất phát huỳnh quang (quan 

sát kết quả dưới kính hiển vi huỳnh quang). 

+ Miễn dịch enzyme: KT được gắn với một vài loại enzyme, enzyme này xúc 

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

(quan sát được dưới kính hiển vi quang học). 

1.3.2. Các kỹ thuật nhuộm hóa mô miễn dịch 
+ Miễn dịch enzyme trực tiếp: KN mô kết hợp với KT thứ nhất có gắn enzyme, 

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

phóng đại dấu hiệu nhận biết [3], [7]. 
 

 
Hình 1.6. Miễn dịch enzyme trực tiếp [115]. 

+ Miễn dịch enzyme gián tiếp (phương pháp cầu nối): gồm KN mô + KT thứ 

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

hiệu nhận biết [3]. 
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Hình 1.7. Kỹ thuật enzyme gián tiếp [115]. 

Hiện nay có nhiều phương pháp nhuộm HMMD tùy thuộc vào điều kiện của 
các phòng xét nghiệm Giải phẫu bệnh và sự quen dùng của các kỹ thuật viên, trong 

đó phương pháp miễn dịch enzyme gián tiếp tỏ ra có nhiều ưu điểm hơn so với 
phương pháp gắn trực tiếp: 

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

+ Hệ thống phóng đại dấu hiệu nhận biết chỉ gắn với KT thứ hai và có thể tạo 
ra nhiều vị trí gắn phức hợp nhận biết trên KT thứ hai. 

+ KT thứ nhất thường được pha loãng hơn, do đó giảm nhuộm nền hơn. 
Các phương pháp thường dùng là: 

+ Phương pháp enzyme chống enzyme (Peroxydase-antiperoxydase): KN mô + KT 

thứ nhất + KT thứ hai gắn phức hợp enzyme chống enzyme (peroxydaseantiperoxydase) 

+ Phương pháp cầu nối Avidin-Biotin (Avidin-Biotin conjugate), (phương pháp 

ABC): KN mô + KT thứ nhất + KT thứ hai gắn phức hợp Avidin, Biotin và peroxydase. 

+ Phương pháp cầu nối Avidin/Biotin-streptavidin LAB/LSAB: KN mô + KT 

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

+ Phương pháp phosphatase kiềm - kháng phosphatase kiềm (Alkaline 

phosphatase - antialkaline phosphatase) (phương pháp APAAP). 

+ Phương pháp nhuộm một bước được tăng cường polymer (EPOS - Enhanced 

Polymer One - step Staining): Đây là kỹ thuật trực tiếp mới, nhuộm miễn dịch một 

bước độ nhạy cao. Kỹ thuật nhanh và đơn giản này thường được áp dụng để chẩn 

đoán mẫu sinh thiết lạnh trong phẫu thuật. Trong phương pháp này, trên 10 KT đơn 

dòng thứ nhất va 70 phân tử enzyme được gắn vào trục chính của phân tử dextran 

với một trọng lượng phân tử cao. Điều này sẽ cho phép toàn bộ quá trình nhuộm 
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HMMD được hoàn thành trong một bước. Toàn bộ quá trình có thể hoàn thành 

gần như chỉ trong 7 phút cho mẫu cắt lạnh và dưới 3 giờ cho mẫu đúc nến nhuộm 

thường quy [115]. 

+ Phương pháp hệ thống hiển thị liên hợp với Dextran polymer 2 bước: là kỹ 

thuật gián tiếp mới sử dụng các KT thứ 2 là các KT Ig kháng chuột và thỏ và được 

sử dụng để cố định các KT thứ nhất gắn mô có nguồn gốc từ thỏ và chuột. Phức hợp 

này bao gồm trên 20 KT thứ hai và gần 100 phân tử peroxidase gắn trực tiếp vào trục 

chính của phân tử dextran polimer hoạt hóa. Phương pháp này mang lại độ nhạy rất 

cao và không dẫn đến phản ứng dương tính giả do biotin nội sinh. 

+ Phương pháp khuếch đại tín hiệu dựa trên Tyramide [115] 

Khuếch đại tín hiệu của hệ thống này dựa trên một enzyme chỉ thị phụ thuộc 

analyte (ADRE) xúc tác để làm lắng đọng các phân tử chỉ thị thêm vào. Bước đầu 

tiên của hệ thống này dựa trên nguyên tắc của hệ thống phát hiện LAB/LSAB. Theo 

đó KT thứ nhất được thêm vào lát cắt mô theo sau bởi KT thứ 2 gắn biotin kết hợp 

với hoặc streptavidin đánh dấu HRP (trong khuếch đại tín hiệu tyramide- TSA) hoặc 

phức hợp streptavidin-biotin-HRP (đối với khuếch đại tín hiệu xúc tác CSA). Quá 

trình khuếch đại xảy ra khi enzyme peroxidase oxy hóa các thành phần phenolic để 

tạo ra các gốc trung gian phản ứng và cực kỳ không ổn định sau đó được gắn vào 

phần mô. Tyramine một amin sinh học có nguồn gốc từ một acid amin thơm tyrosine, 

là một cơ chất thường được dùng trong kỹ thuật này. Một đầu chứa nhóm amin và 

một đầu tận chứa nhóm phenol được sử dụng bởi enzyme peroxidase. Nhóm amin 

được dùng để kết hợp phân tử này với biotin hoặc bất cứ phân tử đích nào thông qua 

liên kết amide. 

Do có độ nhạy cao, phương pháp này có thể tìm ra các KN mà không phản ứng 

trước đây ở mô đúc nến cố định bằng formalin. So với phương pháp ABC, khuếch 

đại bằng tyramide đánh dấu biotin có độ nhạy gấp 5-10 lần. 

+ Phương pháp khuếch đại cuộn vòng (Rolling circle amplification RCA) [115] 

Phản ứng khuếch đại cuộn vòng ban đầu được phát triển để phát hiện acid nucleic, 

nhưng sau đó được chấp nhận cho khuếch đại tín hiệu KT gắn các KN. RCA là một 
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quá trình enzyme qua đó một đoạn mồi DNA hoặc RNA được khuếch đại bằng cách 

dùng một mẫu DNA tròn và enzyme DNA/RNA polymerase đặc biệt để tạo thành một 

sợi đơn DNA hoặc RNA dài. Sản phẩm cuối cùng của RCA là một chuỗi DNA dài liên 

tục chứa rất nhiều trình tự DNA lặp lại bổ sung cho mẫu tròn. 

1.2.3. Ứng dụng và Ý nghĩa 
1.2.3.1. Ý nghĩa và ứng dụng trong chẩn đoán y học 

HMMD có thể xác định những đặc tính sau của mô [3], [7]: 

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

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

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

Mối tương quan giữa tỷ lệ các tế bào mang một loại KN nào đó có thể có quan 

hệ với sự tiến triển của bệnh. Tỷ lệ các tế bào u mang các KN nhất định có thể dự báo 

các bệnh khác nhau, đồng thời cho phép chẩn đoán chính xác bệnh và các tác nhân 

nhiễm khuẩn. 

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

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

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

cung cấp các tiêu chuẩn mới cho chẩn đoán và đánh giá bệnh một cách chính xác hơn. 

1.2.3.2. Ý nghĩa trong chẩn đoán ung thư dạ dày 

Trong UTDD, số lượng các dấu ấn sinh học có giá trị trong tiên lượng và điều 

trị ngày một tăng lên. Vai trò tiên lượng và tiên đoán đáp ứng của các dấu ấn này còn 

đang tranh cãi. HER2 là dấu ấn được quan tâm trong các nghiên cứu trước đây. Bệnh 

nhân UTDD có bộc lộ quá mức HER2 liên quan đến kết cục xấu và bệnh tiến triển 

nhanh hơn cũng như sống còn ngắn, tuy nhiên đây cũng là dấu ấn tiềm năng cho điều 

trị nhắm trúng đích. Gần đây, các dấu ấn được quan tâm nhiều trong các nghiên cứu 

bao gồm VEGFR (Vascular endothelial growth factor receptor), mật độ vi mạch 

MVD (Microvessel density), CDX2 (Caudal Type Homeobox 2), p53, Ki67, E-

cadherin, EMT, claudin 18.2, PD-L1 và các protein MMR. Trong các dấu ấn này, 

MMR là dấu ấn được nhiều báo cáo chứng minh là yếu tố tiên lượng sống còn độc 

lập và là yếu tố tiên đoán đáp ứng cho các liệu pháp điều trị toàn thân [111]. 
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1.4. TÌNH TRẠNG BỘC LỘ CÁC PROTEIN SỬA CHỮA GHÉP CẶP SAI VÀ 

UNG THƯ DẠ DÀY 

1.4.1. Tình trạng bộc lộ protein sửa chữa ghép cặp sai trong các nghiên cứu 
Các nghiên cứu trước đây cho thấy tỷ lệ dMMR/MSI-H ở vào khoảng 8-25%, 

trong đó ở các quốc gia châu Á là 8-17% trong khi ở các nước phương Tây là trên 20% 

[49], [134]. Phương thức mất bộc lộ các protein MLH1 và PMS2 là thường gặp nhất 

với tỷ lệ khoảng 50-90% trong hầu hết các nghiên cứu. Theo sau đó là sự mất bộc lộ 

PMS2 đơn độc khoảng 5-30%. MSH2 và MSH6 thường bộc lộ nguyên vẹn [131]. Đáng 

chú ý là sự mất bộc lộ cả 4 protein MMR rất hiếm khi được báo cáo [138]. 

1.4.2. Mối liên quan giữa tình trạng bộc lộ protein sửa chữa ghép cặp sai và đặc 

điểm lâm sàng bệnh học của ung thư dạ dày 
Nhìn chung, UTDD dưới nhóm dMMR/MSI-H thường liên quan đến lớn tuổi 

(>65 tuổi), u có kích thước lớn, nữ giới, thể ruột của Lauren, phần xa dạ dày, và 

thường gặp hơn ở bệnh nhân có nhiều UTDD đồng thời so với những trường hợp đơn 

lẻ. Bên cạnh đó người ta chứng minh rằng các khối u dMMR có xu hướng ít di căn 

hạch, giai đoạn sớm [107]. Có lẽ vì vậy dưới nhóm này thường được báo cáo là có 

tiên lượng tốt. Nghiên cứu nhiều UTDD giai đoạn sớm được điều trị bằng cắt niêm 
mạc qua nội soi cho thấy tần suất dMMR/MSI-H tăng lên ở UTDD đồng thời và lần 
lượt. Đáng chú ý là trong nhiều nghiên cứu dưới nhóm này biểu hiện một kiểu hình 
đặc biệt chia sẻ những đặc điểm giống nhau với ung thư típ tủy hoặc kiểu trình diện 

ở diện mạo tương bào - lympho [108]. Một số nghiên cứu cho thấy u dạ dày dMMR 
thường liên quan đến mức độ xâm lấn tại chỗ T cao [44], [63], [65]. Bên cạnh đó, có 

nghiên cứu ghi nhận rằng kích thước khối u cũng liên quan đến tình trạng bộc lộ các 

protein MMR. Các u dMMR thường có kích thước lớn [28], [44], thường hiện diện ở 
những khối u trên 5 cm [28] và thường gặp hơn ở bệnh nhân có nhiều UTDD đồng 
thời so với những trường hợp một u [129]. Nhiều nghiên cứu cho thấy có mối liên 

quan giữa thể ruột và tình trạng dMMR, trong khi thể mô học lan tỏa và kém kết dính 
thường hiếm khi liên quan đến dưới nhóm này [24], [137]. Một số tác giả nghiên cứu 
mối liên quan tình trạng bộc lộ các protein MMR với đặc điểm mô học đặc biệt của 

UTDD là khối u khả năng chế nhầy (tế bào nhẫn và tế bào nhầy). Mối liên quan có ý 
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nghĩa cũng được ghi nhận giữa tình trạng dMMR và UTDD có chế tiết nhầy trong 

nghiên cứu của Lee J. E. [76].  Người ta chứng minh rằng UTDD dMMR thường gặp 
ở nhóm có biệt hóa tốt [49].  Tỷ lệ xuất hiện dMMR cũng phụ thuộc vào giai đoạn và 
gặp ở khoảng 20% ở nhóm bệnh nhân không có di căn hạch vùng và dưới 5% ở bệnh 

nhân di căn xa [25], [32]. 

1.4.3. Vai trò tiên lượng của tình trạng thiếu hụt hệ thống sửa chữa ghép cặp sai 
trong ung thư dạ dày 

1.4.3.1. Các yếu tố tiên lượng trong ung thư dạ dày 

UTDD là một bệnh lý ác tính có tiên lượng xấu. Những năm qua, nhiều nghiên 

cứu đã cố gắng tìm ra các yếu tố liên lượng cho căn bệnh này từ đó đã cải thiện một 
phần nào đó SCTB cho bệnh nhân. Các yếu tố tiên lượng bao gồm  các đặc điểm về 
nhân trắc học như tuổi, giới, chủng tộc. Các yếu tố liên quan đến khối u như vị trí, 

kích thước, thể mô học theo phân loại của WHO và Lauren, mức độ ác tính của tế 
bào ung thư. Các biến số giai đoạn được chứng minh liên quan chặt chẽ đến tiên 
lượng bệnh. Đặc biệt là các yếu tố về điều trị như khả năng phẫu thuật triệt căn, mức 
độ phẫu thuật, cũng như vai trò của các liệu pháp điều trị bổ trợ và tân bổ trợ. Bên 

cạnh đó, các tác nhân nhắm trúng đích như HER2, PD-L1 đang mở ra những triển 
vọng mới trong việc cải thiện sống còn cho bệnh nhân UTDD quá khả năng phẫu 
thuật. Gần đây, với sự phát triển sinh học phân tử đã phân chia UTDD ra thành các 

dưới nhóm sinh học. Tuy nhiên, vai trò tiên lượng của các dưới nhóm này chưa được 
nghiên cứu rõ ràng ngoại trừ MSI/dMMR, được chứng minh là yếu tố tiên lượng 
thuận lợi cho UTDD [87]. 

1.4.3.2. Vai trò tình trạng thiếu hụt hệ thống sửa chữa ghép cặp sai trong tiên 

lượng ung thư dạ dày 

Cũng như ung thư đại trực tràng, UTDD dMMR/MSI-H thường gặp ở giai 

đoạn sớm. Tuy nhiên, dMMR có phải là yếu tố tiên lượng độc lập không vẫn còn 

đang tranh cãi. Nhiều nghiên cứu đã chỉ ra rằng MSI-H/dMMR là dấu ấn sinh học 

tiên lượng thuận lợi cho UTDD [44], [89], [106], [119], [138], trong khi đó vai trò 

này lại không được chứng minh trong nghiên cứu của Kim S.T. và An J. [25], [67]. 

Không chỉ thế, bên cạnh các yếu tố như giai đoạn bệnh theo TNM, giới tính, tuổi, 
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thì MSI/dMMR cũng được chứng minh là yếu tố tiên lượng sống còn độc lập khi 

phân tích đa biến [44], [49], [89]. Mặc dù MSI-H/dMMR được chứng mình là yếu 

tố tiên lượng ý nghĩa trong các báo cáo ở các quốc gia phương Tây [46], [118], 

[120], tuy nhiên kết luận này vẫn đang còn tranh cãi ở các nước  Phương Đông [65], 

nguyên nhân vì sự khác biệt về đặc điểm sinh học khối u, cũng như sự đáp ứng khác 

biệt với hóa trị ở bệnh nhân UTDD dMMR và pMMR ở 2 khu vực. 

1.5. CÁC NGHIÊN CỨU TRONG NƯỚC VÀ NƯỚC NGOÀI LIÊN QUAN 

ĐẾN TÌNH TRẠNG BỘC LỘ CÁC PROTEIN SỬA CHỮA GHÉP CẶP SAI 

TRONG UNG THƯ DẠ DÀY 

1.5.1. Các nghiên cứu trong nước 

Tác giả Lê Thị Thu Nga tại Việt Nam nghiên cứu trên 67 bệnh nhân UTDD 

pT3, có di căn hạch vùng, được phẫu thuật triệt căn và hóa trị bổ trợ bằng phác đồ 

XELOX, tỷ lệ dMMR là 14,9%. Nghiên cứu chỉ ra rằng dMMR thường gặp ở nữ 

giới. Tuổi, vị trí u, kích thước u, tình trạng di căn hạch vùng, đặc điểm mô bệnh 

học không liên quan đến tình trạng bộc lộ MMR. Kết quả ghi nhận dMMR là yếu 

tố tiên lượng thuận lợi cho bệnh nhân UTDD với tỷ lệ sống còn không bệnh 

(SCKB) 3 năm ở nhóm pMMR là 58,3% thấp hơn rõ rệt so với nhóm dMMR 

(100%), tỷ lệ sống thêm toàn bộ 3 năm ở nhóm pMMR có xu hướng thấp hơn 

nhóm dMMR [10]. 

1.5.2. Các nghiên cứu nước ngoài 

1.5.2.1. Tình trạng bộc lộ các protein sửa chữa ghép cặp sai 

Với vai trò quan trọng trong tiên lượng và tiên đoán đáp ứng trong điều trị 

UTDD, dMMR hay MSI được nhiều tác giả quan tâm nghiên cứu. Một số nghiên cứu 

sử dụng HMMD để đánh giá tình trạng thiếu hụt bộc lộ MMR, một vài nghiên cứu 

phân tích MSI bằng phản ứng chuỗi polymerase PCR, thậm chí có nghiên cứu sử 

dụng cả 2 phương pháp để bổ sung cho nhau. Cả 2 phương pháp có độ nhạy rất cao 

và mức độ tương hợp giữa 2 phương pháp trong khoảng 97,6 đến 99% [49]. 

Dưới đây là kết quả các nghiên cứu về tình trạng dMMR bằng xét nghiệm HMMD. 
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Bảng 1.2. Các nghiên cứu về tình trạng thiếu hụt hệ thống sửa chữa ghép cặp sai 

bằng xét nghiệm hóa mô miễn dịch. 

Nghiên cứu 
Quốc gia 

(năm) 
Giai đoạn 

Tỷ lệ 

dMMR 

Protein mất bộc lộ 
MLH1/
PMS2 

MSH2/
MSH6 MSH6 PMS2 

Wang J. [131] 
Trung Quốc 

2021 
I, II, III, IV  57% 3% 6% 27% 

MAGIC Anh 2017 
Phẫu thuật 

được 
8,5% 5,2% 0,4% 0,7% 1,0% 

Zhang Q. [138] 
Trung Quốc 

2018 
I, II, III, IV 10,1% 68,4% 8,8%  3,5% 

Guan W. [49] 
Trung Quốc 

2021 
I, II, III,IV 6,6% 5,2% 0,3% 0,03% 0,74% 

Karpińska-
Kaczmarczyk 
K. [63] 

Ba Lan 2016 I, II, III 5,6% 66,7% 33,3%   

Vos E. L. [130]  Mỹ 2021 III, IV 15%     
Grogg K. [48] Mỹ 2003 I, II,III 16%     
Giampieri R.[46]   Italy 2017 IV 14%     
Marrelli D. [89] Italy 2016 I, II, III 23,5%     
Lê Thị Thu Nga 

[10]  
Việt Nam 

2021 
II, III 14,9% 59,7% 10,1% 20,1% 10,1% 

Chika N. [34] 
Nhật Bản 

2016 
>75 tuổi 12% 12%    

Suzuki O. [124] 
Nhật Bản 

2021 
I, II, III, IV 11%     

Yamamoto G 
[134] 

Nhật Bản 

2023 
I, II, III, IV 11,5%     

Zito M. [141] Italy 2022 I, II, III, IV 7,4% 7,4%    

Stolze T. [120] Đức 2023 
Phẫu thuật 

được 
10,3% 9,0% 1,3%   

Ito T.[55] 
Nhật Bản 

2021 
I, II, III, IV 11,3%     

Nappo F.[95] Italy I, II, III 10,2%     
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Kết quả các nghiên cứu cho thấy, tỷ lệ xuất hiện dMMR trong UTDD là thấp và 

dao động trong khoảng 5-24%. Trong đó kiểu mẫu mất bộc lộ đồng thời MLH1 và 

PMS2 là thường gặp nhất. 

1.5.2.2. Các nghiên cứu trên bệnh nhân ung thư dạ dày được phẫu thuật triệt căn 

Zhang Q. (2018) phân tích trên 567 bệnh nhân UTDD được phẫu thuật triệt căn, 

trong đó 57/567 (10,1%) trường hợp là dMMR. Tác giả chứng minh dMMR thường 

gặp ở bệnh nhân UTDD lớn tuổi, nữ giới, u phần xa dạ dày, thể ruột của Lauren, ít di 

căn hạch và xâm lấn thần kinh. Tác giả còn kết luận dMMR là yếu tố tiên lượng độc 

lập và có tiên lượng tốt hơn so với nhóm còn lại. Phân tích dưới nhóm cho thấy vai 

trò tiên lượng SCKB chỉ đạt được ở bệnh nhân ở giai đoạn II  [138]. 

Guan W. (2021) khảo sát trên 890 bệnh nhân UTDD ở tất cả các giai đoạn, 

với 196 (6,6%) trường hợp dMMR. Kết quả ghi nhận dMMR liên quan với bệnh 

nhân UTDD lớn tuổi, nữ giới, vị trí phần xa dạ dày, giai đoạn sớm, thể ruột của 

Lauren, biệt hóa tốt và HER2 âm tính. Phân tích cho thấy UTDD dMMR có tiên 

lượng tốt với SCTB dài hơn có ý nghĩa so với nhóm pMMR, (SCTB chưa đạt được 

so với 53,9 tháng), tuy nhiên vai trò tiên lượng mất đi khi phân tích đa biến. Và 

tác giả cũng nhấn mạnh rằng dMMR thường phối hợp với các đặc điểm lâm sàng 

bệnh học liên quan đến sự tiến triển chậm của khối u hơn như thể ruột, biệt hóa 

tốt, giai đoạn sớm, do đó vai trò tiên lượng của dMMR dễ bị nhầm lẫn với các yếu 

tố này [49]. Hóa trị bổ trợ không ảnh hưởng đến SCTB và SCBKTT ở nhóm bệnh 

nhân dMMR. Ở nhóm bệnh nhân quá giai đoạn phẫu thuật triệt căn, bệnh nhân 

UTDD dMMR có đáp ứng kém và SCKB ngắn hơn mặc dù chưa đạt được ý nghĩa 

thống kê với p=0,361 và 0,124 [49]. 

Mặc dù chưa xác định rõ tại sao UTDD dMMR hay MSI-H có tiên lượng tốt, 

các nghiên cứu đều cho thấy rằng các khối u thường biểu hiện các đặc điểm thuận lợi 

như mô học biệt hóa, dưới nhóm thể ruột, tình trạng khối u ít ác tính hơn, ít tần suất 

di căn hạch [67]. Giampieri R. cho rằng các khối u dMMR tiên lượng tốt hơn liên 

quan đến sự thâm nhập dồi dào các tế bào lympho được ghi nhận ở các khối u được 

cắt bỏ triệt căn, tiến triễn tại chỗ, và điều này có lẽ làm giảm nguy cơ phát triển các 

vi di căn sau phẫu thuật [46]. 



32 

 

Stolze T. (2023) ở Đức hồi cứu trên 223 bệnh nhân UTDD (với 10,3% UTDD 

dMMR) được phẫu thuật triệt căn, kết quả cho thấy nhóm dMMR được phẫu thuật 

mà không được hóa trị chu phẫu có sống còn tốt hơn nhóm có hóa trị với chỉ số 

nguy cơ HR=0,36, p=0,03, trong khi không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê ở 2 

nhóm tương tự ở bệnh nhân pMMR. Qua nghiên cứu tác giả nhấn mạnh hóa trị chu 

phẫu không có lợi ích với bệnh nhân UTDD dMMR ở giai đoạn có thể phẫu thuật 

triệt căn [120]. 

Marrelli D. ở Italy (2016) cho thấy tỷ lệ sống còn 5 năm của bệnh nhân dMMR 

là cao hơn có ý nghĩa thống kê so với UTDD pMMR (67,7% so với 35%, p< 0,001). 

Tác giả còn chứng minh rằng UTDD không phải tâm vị thể ruột dMMR có SCTB tốt 

hơn một cách có ý nghĩa thống kê so với UTDD không phải tâm vị thể ruột 

MSS/pMMR. Trong khi điều này không xảy ra đối với UTDD tâm vị và thể lan tỏa. 

Tác giả cũng đề nghị nên phân tầng kết quả nghiên cứu theo vị trí giải phẫu khối u và 

đặc điểm mô bệnh học khi đánh giá đặc điểm sinh học phân tử (bao gồm cả MSI) ở 

bệnh nhân UTDD. Bên cạnh đó, tác giả cũng nhấn mạnh giá trị tiên lượng của dMMR 

chỉ có trong trường hợp UTDD thể không chế nhầy, giai đoạn II, III. Nghiên cứu cho 

thấy trên 80% bệnh nhân UTDD ở giai đoạn III có pMMR/MSS tử vong trong vòng 

2 năm, trong khi tỷ lệ này là 30% ở bệnh nhân dMMR/MSI [89]. Điều này hoàn toàn 

phù hợp với nhận định của An J., khi cho thấy rằng bệnh nhân UTDD giai đoạn II, 

III có MSS/pMMR nhận được lợi ích từ hóa trị bổ trợ có 5FU. Và khuyến cáo rằng 

MSI/dMMR có thể là một dấn ấn sinh học để lựa chọn những bệnh nhân đúng chỉ 

định hóa trị bổ trợ dựa trên 5 FU sau phẫu thuật triệt căn [25]. 

- Vai trò tiên đoán đáp ứng liệu pháp miễn dịch tân bổ trợ 

Các thử nghiệm lâm sàng pha II NEONIPIGA đang nghiên cứu vai trò của liệu 

pháp ức chế chốt kiểm chu phẫu ở bệnh nhân UTDD dMMR, đánh giá hiệu quả của 

liệu pháp miễn dịch chu phẫu (nivolumab kết hợp ipilimumab trước phẫu thuật và 

nivolumab sau phẫu thuật) trên 32 bệnh nhân UTDD giai đoạn có thể phẫu thuật được. 

Kết quả cho thấy có 3 bệnh nhân đạt đáp ứng hoàn toàn, 29 trường hợp phẫu thuật 

triệt căn R0 trong đó có 17 bệnh nhân đáp ứng hoàn toàn về mặt giải phẫu bệnh 

(ypT0N0). Tại thời điểm kết thúc theo dõi (14,9 tháng), không ghi nhận trường hợp 
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nào tái phát hoặc tử vong. Kết luận rút ra từ nghiên cứu là liệu pháp miễn dịch với 

ipilimumab và nuvolumab là an toàn và cho tỷ lệ đáp ứng giải phẫu bệnh cao ở bệnh 

nhân UTDD và chỗ nối dạ dày thực quản cắt bỏ được [26]. 

1.5.2.3. Các nghiên cứu trên bệnh nhân ung thư dạ dày quá giai đoạn phẫu thuật 

triệt căn 

Tình trạng dMMR là yếu tố tiên đoán kém đáp ứng hóa trị nhưng thuận lợi với 

đáp ứng với liệu pháp miễn dịch cho UTDD di căn [68], [91]. 

- Vai trò dMMR trong tiên đoán đáp ứng hóa trị 

Kubota (2020) khi phân tích tác động của các dưới nhóm phân tử lên hiệu quả của 

hóa trị và liệu pháp ức chế chốt kiểm miễn dịch trên 410 bệnh nhân UTDD di căn cho 

thấy nhóm bệnh nhân dMMR được hóa trị bước 1 có thời gian SCBKTT ngắn hơn có ý 

nghĩa với tỷ lệ nguy cơ HR 1,97; p = 0,022 [68]. Ngược lại với nhận định của Kubota 

(2020), Oh C.R. (2024) nghiên cứu vai trò của dMMR lên hiệu quả của hóa trị triệu 

chứng bước 1 với fluoripyrimidine kết hợp với platinum trên 543 bệnh nhân UTDD tái 

phát, quá khả năng phẫu thuật triệt căn trong đó 24 bệnh nhân (4,4%) là dMMR, kết quả 

cho thấy không có sự khác biệt về tỷ lệ đáp ứng toàn bộ, SCBKTT và SCTB giữa 2 nhóm 

dMMR và pMMR, mặc dù tỷ lệ đáp ứng hóa trị nhóm dMMR thấp hơn so với nhóm 

pMMR (27.3% so với 34.3%). Bên cạnh đó, nhóm dMMR có xu hướng SCTB dài hơn 

so với nhóm pMMR (17,9 tháng so với 12,2 tháng, p = 0.183) [99]. 

- Vai trò dMMR trong tiên đoán đáp ứng liệu pháp miễn dịch 

Mishima S. (2019) khi phân tích trên 80 bệnh nhân UTDD di căn được điều trị 

Nivolumab, tỷ lệ đáp ứng với chất ức chế chốt kiểm miễn dịch là cao có ý nghĩa ở 

nhóm UTDD có dMMR, bên cạnh EBV và PD-L1 dương tính. Sự không đồng nhất 

của tình trạng MMR liên quan đến sự kém đáp ứng liệu pháp miễn dịch [63], [91]. 

Kubota (2020) khi phân tích tác động của các dưới nhóm phân tử lên hiệu quả của 

hóa trị và liệu pháp ức chế chốt kiểm miễn dịch trên 410 bệnh nhân UTDD di căn cho 

thấy nhóm bệnh nhân dMMR được hóa trị bước 1 có thời gian SCBKTT ngắn hơn có 

ý nghĩa với tỷ lệ nguy cơ HR 1,97; p = 0,022. Nhóm bệnh nhân này khi điều trị bước 

2 với liệu pháp miễn dịch cho kết quả SCBKTT dài hơn hẳn so với bệnh nhân được 

điều trị với hóa trị tiếp [68]. 
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Tiên lượng sống còn tốt hơn ở nhóm bệnh nhân UTDD dMMR/MSI-H liên 

quan đến sự lan tràn nhiều tế bào lympho ghi nhận ở khối u dạ dày được cắt bỏ triệt 

căn, và điều này có thể làm suy giảm sự phát triển của các tổn thương vi di căn sau 

phẫu thuật. Ở UTDD dMMR, người ta thấy rằng các tế bào lympho lan tràn trong 

khối u tăng bộc lộ PD-1, cơ chế liên quan đến ức chế đáp ứng miễn dịch chống ung 

thư [129]. Liệu pháp ức chế chốt kiểm nhắm vào PD-1/PD-L1 phục hồi lại chức 

năng của hệ thống miễn dịch và là một lựa chọn điều trị cho UTDD dMMR giai 

đoạn di căn [68]. 

Dữ liệu nghiên cứu lâm sàng pha 2 trên 61 bệnh nhân UTDD di căn được điều 

trị bước 2 với pembrolzumab, 7/61 bệnh nhân dMMR (11,5%), thời gian theo dõi là 

16,2 tháng của tác giả Kim S. T. (2018) cho thấy kết quả ngoạn mục với tỷ lệ đáp ứng 

toàn bộ 85,7% ở nhóm dMMR, trong khi ở nhóm pMMR chỉ 18.0%. Đáng chú ý là 

tỷ lệ đáp ứng lâm sàng toàn bộ là 42,9% [66]. Với kết quả này, MSI/dMMR và EBV 

được chỉ định thường quy trong thực hành chẩn đoán và điều trị tại bệnh viện tác giả. 

Qua nghiên cứu này, tác giả chỉ ra rằng có mối liên quan giữa tình trạng bộc lộ PD-

L1 và MSI-H/dMMR, gợi ý rằng dMMR là một dấu ấn sinh học đáng tin cậy cho liệu 

pháp miễn dịch ở bệnh nhân UTDD di căn [46]. 

Về cơ chế của điều trị ức chế chốt kiểm miễn dịch, Li K. (2020) cho rằng có lẽ 

vì sự bộc lộ cao các dấu ấn phân tử tế bào T dương tính với CD8, gene PD-L1 và INF 

γ (interferon-γ) ở bệnh nhân có dMMR/MSI [78]. 
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Chương 2 

ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 
 
 

2.1. ĐỐI TƯỢNG NGHIÊN CỨU 

2.1.1. Đối tượng nghiên cứu 
Đối tượng nghiên cứu gồm 229 bệnh nhân được chẩn đoán mô bệnh học là 

UTBM  dạ dày trên các mẫu bệnh phẩm phẫu thuật, hoặc mẫu bệnh phẩm sinh thiết 
qua nội soi dạ dày tại bệnh viện Trường Đại học Y - Dược Huế và bệnh viện Trung 
Ương Huế từ tháng 01/2021 đến 03/2024. 
2.1.2. Tiêu chuẩn chọn bệnh 
2.1.2.1. Tiêu chuẩn chọn bệnh 

- Được chẩn đoán xác định là UTBM dạ dày nguyên phát bằng xét nghiệm mô 
bệnh học. 

- Có đầy đủ các khối nến chứa bệnh phẩm đủ để làm xét nghiệm HMMD. 
- Có đầy đủ hồ sơ bệnh án. 

2.1.2.2. Tiêu chuẩn loại trừ 

- Các UTDD tái phát, hoặc đã được điều trị hoá chất và xạ trị tiền phẫu. 
2.1.3. Cỡ mẫu và phương pháp chọn mẫu 

Được tính theo công thức tính cỡ mẫu cho việc ước tính một tỷ lệ trong quần 
thể như sau [94]: 

𝑛 = 𝑍
1−

ɑ
2

2 p × (1 − p)

𝑑2
 

Trong đó: 

n: cỡ mẫu.      Z: hệ số tin cậy,  giá trị Z1 - /2  =1,96, tương ứng với α = 0,05. 

p: tỷ lệ bệnh nhân UTDD có tình trạng dMMR theo các nghiên cứu gần đây 

(theo nghiên cứu của tác giả Hàn Quốc, nghiên cứu trên 156 bệnh nhân UTDD chưa 

được điều trị tại thời điểm ban đầu, phương pháp nghiên cứu là xác định tình trạng 
MMR bằng HMMD, kết quả chỉ ra rằng tỷ lệ dMMR là p=0,109. Với sự tương đồng 
về đối tượng và phương pháp nghiên cứu, hơn nữa là một nghiên cứu tại một quốc 
gia ở cùng châu lục, do đó chúng tôi chọn tỷ lệ dMMR trong nghiên cứu này để xác 
định cỡ mẫu) [75]. 
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q =  1 - p, q = 0,891. 

d: độ chính xác mong muốn là 0,05 tức là chấp nhận tỷ lệ thành công của kỹ 
thuật dao động từ 95% đến 100%. 

Ước tính cỡ mẫu tối thiểu n = 150 bệnh nhân. Chúng tôi đã lấy mẫu trên 229 

bệnh nhân. 

2.2. PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

2.2.1. Thiết kế nghiên cứu 
Nghiên cứu mô tả loạt ca, tiến cứu, có theo dõi dọc. 
Bệnh nhân nhập viện được chẩn đoán UTDD sẽ được ghi nhận các triệu chứng 

lâm sàng và cận lâm sàng, các kết quả này sẽ được thu thập thông qua bộ công cụ do 

nghiên cứu viên xây dựng dựa trên các bảng phân loại và các nghiên cứu trước đây. 
Sau đó, bệnh nhân sẽ được chỉ định xét nghiệm nhuộm HMMD các protein MMR. 
Tiếp tục theo dõi bệnh nhân trong thời gian điều trị và kéo dài xuyên suốt ít nhất 

một năm tiếp theo. Điều tra viên sẽ ghi nhận: 
- Các phương pháp đã điều trị 
- Có xuất hiện tái phát, thời gian tái phát (nếu có) đối với bệnh nhân giai đoạn 

có thể phẫu thuật triệt căn 
- Tình trạng đáp ứng hóa trị triệu chứng, thời điểm tử vong (nếu có), thời gian 

SCTB đối với bệnh nhân giai đoạn quá khả năng phẫu thuật triệt căn. 

2.2.2. Thời gian nghiên cứu 
Từ tháng 7/2021 đến tháng 7/2024. 
Thời gian thu thập các mẫu mô nghiên cứu: từ tháng 01/2021 đến tháng 03/2024. 

2.2.3. Phương pháp thu thập số liệu 
2.2.3.1. Phương tiện thu thập số liệu 

- Phiếu điều tra riêng cho từng bệnh nhân. 
- Hồ sơ bệnh án của bệnh nhân. 

2.2.3.2. Kỹ thuật thu thập số liệu 

- Chọn điều tra viên: điều tra viên trực tiếp chính là nghiên cứu sinh 
- Thời điểm thực hiện nghiên cứu: 7/2021 
- Địa điểm tiến hành nghiên cứu: Bệnh viện Trường Đại Học Y Dược Huế, Bệnh 

viện Trung Ương Huế. 
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2.2.4. Địa điểm nghiên cứu 
Khoa Giải Phẫu Bệnh bệnh viện Trường Đại Học Y Dược Huế, Khoa Giải Phẫu 

Bệnh, Bệnh viện Trung Ương Huế. 

2.3. CÁC BIẾN SỐ VÀ CHỈ SỐ NGHIÊN CỨU 

2.3.1. Các đặc điểm chung 
- Tuổi: biến định lượng, đo bằng năm tuổi. 

Chúng tôi chia thành các nhóm tuổi sau: từ 18 - < 40 tuổi, 40 - 60 tuổi, > 60 tuổi. 

+ 18 - < 40 tuổi: nhóm UTDD ở người trẻ trưởng thành [77]. 

+ > 60 tuổi: người lớn tuổi theo quy định pháp luật Việt Nam. 

- Giới: biến nhị phân gồm các giá trị nam, nữ. 

- Chỉ số khối cơ thể BMI (của người châu Á) (kg/m2): <18,5, 18,5- <25, ≥25 

- Trạng thái hoạt động cơ thể (theo ECOG/ WHO): biến thứ hạng, ECOG 0, 

ECOG 1, ECOG 2, ECOG 3, ECOG 4, ECOG 5. 

Bảng 2.1. Trạng thái hoạt động cơ thể (theo ECOG/ WHO) 

Độ Toàn trạng theo ECOG 

0 Không hạn chế hoạt động 

1 
Hạn chế hoạt động gắng sức, vẫn đi lại và thực hiện các hoạt động hàng 

ngày 

2 
Có thể đi lại và tự chăm sóc bản thân, không thể lao động. Ngồi dậy và 

đi lại trên 50% thời gian trong ngày 

3 
Hạn chế trong tự chăm sóc bản thân, nằm trên giường trên 50% thời gian 

trong ngày 

4 Hoàn toàn bất lực, không thể tự chăm sóc bản thân, nằm liệt giường 

5 Tử vong 
 

 

- Lý do vào viện: 

+ Đau thượng vị 

+ Sụt cân 

+ Nôn hoặc buồn nôn 
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+ XHTH cao 

+ Khối u vùng bụng 

+ Hạch cổ 

+ Nuốt nghẹn 

+ Khác 

Mỗi biến số là biến nhị phân gồm 2 giá trị có, không 

2.3.2. Các đặc điểm lâm sàng 
- Đau thượng vị 

- Sụt cân 

- Nôn, buồn nôn 

- Xuất huyết tiêu hóa 

- Khối u vùng bụng 

- Nuốt nghẹn 

- Báng 

- Khác (đầy bụng, chậm tiêu, phù 2 chi dưới, vàng da, hạch thượng đòn, ...) 

Mỗi biến số lâm sàng kể trên là một biến nhị phân, được đánh giá có 

hoặc không. 

2.3.3. Các đặc điểm cận lâm sàng 
- Nhóm máu: O, A, B, AB 

- Hemoglobin: < 10g/l, ≥10g/l 

- Albumin: bình thường (35 -50 g/L), giảm (< 35 g/L) 

- Chất chỉ điểm khối u 

CEA: Bình thường (≤5 ng/ml), tăng (>5 ng/ml) 

CA-19.9: Bình thường (≤35 UI/ml), tăng (>35 UI/ml) 

CA-72.4:  Bình thường (≤5 UI/ml) tăng (>5 UI/ml) 

- Các biến số đại thể khối u ( dựa vào nội soi dạ dày, chẩn đoán hình ảnh, mô 

bệnh học): 

+ Số lượng u: 1 u, nhiều u (từ 2 u trở lên) 

+ Vị trí khối u: tâm vị, không phải tâm vị. 
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- Tâm vị: bao gồm các khối u chỗ nối dạ dày thực quản Siewert típ II, típ III [45]. 

Siewert típ II, UTBM ở tâm vị tại vị trí chỗ nối dạ dày thực quản, với 

điểm trung tâm khối u nằm ở giữa vị trí 1 cm trên và 2 cm dưới chỗ nối dạ dày 

thực quản [21]. 

Siewert típ III, UTBM dưới tâm vị với khối u có điểm trung tâm khối u nằm ở 

giữa vị trí 2cm và 5cm dưới chỗ nối dạ dày thực quản [21] 

- Không phải tâm vị: những khối u ở những vị trí còn lại của dạ dày, bao gồm 

các khối u tại đáy vị và dưới đáy vị dạ dày [45] 

+ Kích thước khối u: >5cm và ≤5cm (Zu H. và cộng sự đã chứng minh kích 

thước khối u dạ dày là yếu tố tiên lượng độc lập cho UTDD tiến triển với ngưỡng giá 

trị là 5cm [142] 

+ Đại thể: Dạng 0 (UTDD sớm), sùi, loét, loét thâm nhiễm, thâm nhiễm 

2.3.4. Phân giai đoạn bệnh 
Xếp theo giai đoạn T, N, M theo AJCC phiên bản thứ 8, năm 2017 

Bao gồm các biến số 

- Mức độ xâm lấn u T: Tis, T1, T2, T3, T4 

- Di căn hạch vùng N: có hoặc không 

- Di căn xa: có hoặc không 

- Giai đoạn: 0, I, II, III, IV 

Ở bệnh nhân được phẫu thuật, biến số T, N được đánh giá theo kết quả giải phẫu 

bệnh lý sau phẫu thuật. M được đánh giá dựa trên kết quả khám lâm sàng và CT scan 

ngực-bụng-chậu có thuốc, MRI gan trong một số trường hợp nghi ngờ và đánh giá 

của phẫu thuật viên khi phẫu thuật. 

Ở bệnh nhân không phẫu thuật, biến số T, N được xác định dựa vào CT scan 

bụng, siêu âm nội soi dạ dày (nếu có). Tiêu chuẩn chẩn đoán hạch ác tính trên 

CTscan gồm có đường kính trục ngắn 6-8mm với các hạch quanh dạ dày, hình tròn, 

hoại tử trung tâm, mất mỡ ở rốn hạch, tăng ngấm thuốc hoặc ngấm thuốc không 

đồng nhất [81]. Biến số M được đánh giá trên kết quả khám lâm sàng, CT scan 

ngực-bụng-chậu có thuốc. 
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Bảng 2.2. Phân giai đoạn ung thư dạ dày theo T.N.M của Hiệp hội Ung thư          

Hoa Kỳ 2017 

Giai đoạn T N M 

0 Tis N0 M0 

IA T1 N0 M0 

IB 
T1 N1 M0 

T2 N0 M0 

IIA 

T1 N2 M0 

T2 N1 M0 

T3 N0 M0 

IIB 

T1 N3a M0 

T2 N2 M0 

T3 N1 M0 

T4a N0 M0 

IIIA 

T2 N3a M0 

T3 N2 M0 

T4a N1, N2 M0 

T4b N0 M0 

IIIB 

T1 N3b M0 

T2 N3b M0 

T3 N3a M0 

T4a N3a M0 

T4b N1, N2 M0 

IIIC 

T3 N3b M0 

T4a N3b M0 

T4b N3a, N3b M0 

IV Bất kỳ T Bất kỳ N M1 
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- Số lượng cơ quan di căn xa : 1 cơ quan, từ 2 cơ quan trở lên.                                         
- Cơ quan di căn xa: hạch sau tụy, hạch động mạch chủ bụng, phúc mạc, gan, 

phổi, xương, não, buồng trứng, khác. Mỗi biến số gồm 2 giá trị có và không. 
2.3.5. Các đặc điểm về giải phẫu bệnh 

Tất cả các trường hợp đều được nghiên cứu dựa trên các tiêu bản cắt từ khối 
paraffin với các bệnh phẩm đã được cố định bằng formol trung tính 10%, xử lý theo 
quy trình mô học thông thường và đều được chẩn đoán là UTBM dạ dày dựa trên tiêu 
bản nhuộm Hematoxylin - Eosin. 

Loại mẫu mô: được chia làm 2 giá trị là mẫu mô sinh thiết và mẫu mô phẫu thuật. 
Mẫu mô phẫu thuật được thu thập từ mẫu mô phẫu thuật cắt dạ dày triệt căn hoặc phẫu 
thuật cắt dạ dày triệu chứng. 

Đọc kết quả và phân loại mô bệnh học theo Lauren 1965 và WHO 2019, phân 
loại Lauren được điều chỉnh theo vị trí và đặc điểm chế nhầy 

Bảng 2.3. Phân loại mô bệnh học theo Lauren 1965 và Tổ chức Y tế Thế giới               
năm 2019 [50],[69], [133]. 

Lauren (1965) WHO (2019) 

Thể ruột 
Nhú 
ống, biệt hóa tốt 
ống, biệt hoá trung bình 

Thể không xác định ống, biệt hóa kém (dạng đặc) 

Thể lan tỏa 
Kém kết dính, UTBM tế bào nhẫn  
Kém kết dính, và những dạng tế bào khác 

Ruột/Lan tỏa/ không xác định Thể nhầy 
Không xác định Hỗn hợp 

Không xác định 

Thể đặc biệt 
UTBM tuyến vảy 
UTBM vảy 
UTBM không biệt hóa 
UTBM với mô đệm lympho 
UTBM tuyến gan 
UTBM với biệt hóa nguyên bào ruột 
UTBM tuyến đáy vị 
UTBM tuyến dạng vi nhú 
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Phân loại Lauren điều chỉnh theo vị trí khối u (The Tumour Location-Modified 

Laurén Classification: MLC) [35] 

- Thể không lan tỏa/ tâm vị: khi >80% thể tích khối u ở vùng tâm vị dạ dày. 

- Thể không lan tỏa/ không phải tâm vị: khi thể tích khối u nằm ở phần xa dạ 

dày, thường là giữa thân vị đến cuối tâm vị 

- Thể lan tỏa: khối u nằm bất cứ nơi đâu ở dạ dày, có thể là thể lan tỏa hoặc thể 

hỗn hợp theo phân loại của Lauren. 

Đặc điểm chế nhầy 

UTBM có hình thái chế nhầy bao gồm UTBM tế bào nhẫn và UTBM chế nhầy [132]. 

Gồm 4 nhóm biến số bao gồm chế nhầy/không lan tỏa, chế nhầy/lan tỏa, không 

chế nhầy/không lan tỏa và không chế nhầy/lan tỏa. 

Độ ác tính: chia làm 2 giá trị độ ác tính cao và độ ác tính thấp [79] 

- UTBM dạ dày có độ ác tính thấp bao gồm UTBM tuyến ống biệt hóa tốt, trung 

bình và UTBM thể nhú. 

- UTBM dạ dày có độ ác tính cao bao gồm UTBM tế bào nhẫn, UTBM tuyến 

chế nhầy, UTBM tuyến ống biệt hóa kém, UTBM không biệt hóa. 

2.3.6. Tình trạng bộc lộ các protein sửa chữa ghép cặp sai 

2.3.6.1. Tình trạng bộc lộ các protein sửa chữa ghép cặp sai 

Biến nhị phân, gồm các giá trị 

- dMMR: mất bộc lộ ít nhất 1 trong các protein MLH1, MSH2, MSH6, PMS2. 

- pMMR: bộc lộ đầy đủ các protein MMR 

2.3.6.2. Tình trạng bộc lộ từng loại protein sửa chữa ghép cặp sai 

MLH1, MSH2, MSH6, PMS2: âm tính hoặc dương tính 

2.3.6.3. Phương pháp nghiên cứu 

Nhuộm HMMD với kỹ thuật miễn dịch enzyme gián tiếp, bộ kit phát hiện màu 

Ultra View DAB của hãng Roche trên máy Ventana BenchMark GX, số Seri 816499. 

Tất cả các KT thứ nhất dùng trong nghiên cứu này đều là KT đơn dòng của 

hãng Ventana. 
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Bảng 2.4. Các kháng thể sử dụng trong nghiên cứu 

Tên kháng thể Hãng sản xuất 

MLH1(M1) VENTANA 

MSH2 (G219-1129) VENTANA 

PMS2(A16-4) VENTANA 

MSH6 (SP93) VENTANA 

 

 
Hình 2.1. Hệ thống máy Ventana BenchMark GX  tại khoa Giải Phẫu Bệnh Bệnh 

viện Trường Đại học Y-Dược Huế 

2.3.6.4. Quy trình xử lý tiêu bản hoá mô miễn dịch 

Quy trình xử lý tiêu bản hoá mô miễn dịch theo các bước sau: 
Chuẩn bị tiêu bản: 
- Mẫu mô phải được cố định 6-48 giờ trong formol 10% trung tính. 

- Dùng tiêu bản tích điện dương Super Frosted (Shandon) giúp tăng độ bám dính 
của mô nên trong quá trình nhuộm máy, mô không bị trôi. 
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- Làm khô tiêu bản và chắc chắn rằng mẫu mô đã được lấy hết nước. 
- Sấy tiêu bản ở 56ºC ít nhất 30 phút trước khi nhuộm. 
Vật liệu dùng trong quy trình: 
- Tiêu bản Super Frosted 
- Xylene, cồn 70%, cồn tuyệt đối 
- Nước khử ion hóa 
- Nhãn mã vạch 
- Bộ kít phát hiện UltraView DAB (Ventana) 
- Dung dịch Cover Slip ® (Ventana) 
- EZ Prep (Ventana) 
- Dung dịch Cell Conditioning 1(Ventana) 
- Reaction Buffer (Ventana) 
- Hematoxylin II (Ventana) 
- Bluing reagent (Ventana) 
- Lamen 
Nhuộm tiêu bản: Nhuộm trên máy BenchMark, Ventana của hãng Roche, thời 

gian toàn bộ khoảng 6 giờ. 
Các bước sau nhuộm: 
- Rửa tiêu bản với xà phòng 30 giây để loại bỏ dung dịch Cover Slip 
- Rửa tiêu bản với nước khử ion để chắc chắn rằng loại bỏ hết xà phòng 
- Rửa tiêu bản với cồn 70%, sau đó cồn 100% để loại bỏ nước 
- Rửa tiêu bản với Xylene 
- Để khô tiêu bản trong không khí 
- Dán lamen 
- Đọc kết quả dưới kính hiển vi quang học. 

2.3.6.5. Điều kiện đọc kết quả 

+ Có tiêu bản chứng âm (trong quá trình nhuộm bỏ qua giai đoạn phủ KT thứ 
nhất) và chứng dương (nhuộm kèm với tiêu bản mô đã biết chắc chắn là dương tính), 

có thể dùng chứng dương ngay trong tiêu bản nhuộm, được gọi là chứng nội. 
+ Phải đối chiếu với tiêu bản nhuộm HE để biết vùng cần đọc kết quả là vùng nào. 
+ Biết rõ vị trí KN cần xác định là ở nhân tế bào. 
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Bảng 2.5. Tiêu chuẩn tiêu bản có giá trị để đánh giá trạng thái bộc lộ các protein 
sửa chữa ghép cặp sai [110] 

Thể hiện lâm sàng Mẫu nhuộm 

Có giá trị 

1. Tiêu bản H&E có ≥ 50 tế bào u độc lập 
2. Tiêu bản chứng âm được chấp nhận 
3. Hình thái học chấp nhận được 
4. Nền chấp nhận được 
5. Chứng nội dương nhuộm nhân rõ ràng 

Không có giá trị 

1.Tiêu bản H&E có < 50 tế bào u độc lập 
2. Tiêu bản chứng âm không được chấp nhận 
3. Hình thái học không chấp nhận được 
4. Nền không chấp nhận được 
5. Chứng nội dương không nhuộm nhân rõ ràng 
6. Sự diễn giải là không khả thi do mất mô, không có tế bào u. 

 
2.3.6.6. Cách đọc kết quả  

Bảng 2.6. Cách diễn giải kết quả hóa mô miễn dịch của sự biểu hiện protein sửa 
chữa ghép cặp sai [109] 

MLH1 PMS2 MSH2 MSH6 Chẩn đoán 
+ + + + pMMR 

- - + + 

dMMR 
+ - + + 

+ + - - 

+ + + - 

- + - + 

Làm lại HMMD 

- + + - 

+ - - + 

+ - + - 

- + + - 

- + + + 

dMMR + + - + 

- - - - 

Bộc lộ bình thường +, Mất bộc lộ - 
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Trong các mẫu mô nghiên cứu, không có trường hợp nào phải làm lại HMMD vì 
khó diễn giải kết quả về mặt sinh học. 

Mất bộc lộ protein MMR được xác định khi không có bất kỳ tế bào biểu mô ác tính 
nào nhuộm nhân trong khi nội chứng dương chấp nhận được. Bộc lộ bình thường được 
xác định khi có hiện diện nhuộm nhân ở các tế bào ác tính bất chấp cường độ và tỷ lệ 
[44], [118]. dMMR được xác định khi mất bộc lộ ít nhất một trong các protein MLH1, 
MSH2, MSH6, PMS2. Khi các protein MMR bộc lộ đầy đủ, thì kết quả là pMMR.  
2.3.6.7. Kiểm tra sai lệch kết quả 

Các mẫu bệnh phẩm được xử lý và nhuộm nghiêm ngặt theo quy trình. Các tiêu 
bản chỉ được đọc khi đã thỏa mãn các điều kiện đã ghi rõ trong bảng 2.5. Kết quả chỉ 
được duyệt khi có sự đồng thuận của 2 người trở lên. 

 

  
Hình 2.2. Hóa mô miễn dịch cho các protein sửa chữa ghép cặp sai trong trường 

hợp ung thư dạ dày thiếu hụt bộc lộ các protein sữa chữa ghép cặp sai  
(B 22.10817 - Bệnh nhân Võ Phước H.)  

HMMD nhuộm MLH1 (A), PMS2 (B), MSH2 (C), và MSH6 (D), MLH1 và 
PMS2 mất biểu hiện ở tế bào u, trong khi mô đệm bộc lộ ở nhân (A,B). Trái lại, các 
tế bào u vẫn còn bộc lộ MSH2 và MSH6 (C,D). 

A B 

C D 
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2.3.7. Đặc điểm điều trị 

2.3.7.1. Phương pháp điều trị 

Toàn bộ bệnh nhân nghiên cứu sẽ được chia làm hai nhóm, nhóm có thể phẫu 

thuật triệt căn và nhóm không có khả năng phẫu thuật triệt căn. 

UTDD được xem là quá giai đoạn phẫu thuật triệt căn bao gồm [96]: 

- Có bằng chứng di căn phúc mạc 

- Di căn xa 

- Tiến triển tại vùng: bao quanh hoặc xâm lấn các cấu trúc mạch máu chính 

ngoại trừ mạch máu của lách. 

Đối với UTDD giai đoạn có thể phẫu thuật triệt căn 

- Phẫu thuật triệt căn: biến nhị phân với 2 giá trị là có hoặc không. 

Phẫu thuật triệt căn được thực hiện với kỹ thuật cắt dạ dày bán phần hoặc 

toàn bộ và nạo vét hạch D2. 

- Chỉ định điều trị bổ trợ: biến nhị phân với 2 giá trị là có hoặc không. Những 

bệnh nhân UTDD có chỉ định điều trị bổ trợ bao gồm 

+ UTDD có kết quả giải phẫu bệnh sau phẫu thuật là từ T3 trở lên hoặc có 

di căn hạch vùng. 

+ UTDD có kết quả giải phẫu bệnh sau phẫu thuật là T2N0 trong trường 

hợp nguy cơ cao (độ ác tính cao, xâm lấn mạch mạch bạch huyết, thần kinh, <50 

tuổi, và bệnh nhân không phẫu thuật D2). 

- Hóa trị trước mổ: biến nhị phân với 2 giá trị là có hoặc không. 

Phác đồ hóa trị trước mổ trong nghiên cứu 

Phác đồ Epirubicin/Oxaliplatin/Capecitabine 

Epirubicin                        50mg/m2 da, truyền tĩnh mạch ngày 1 

Oxaliplatin                       130mg/m2 da, truyền tĩnh mạch ngày 1 

Capecitabine                    625mg/ m2 da, uống 2 lần/ ngày, ngày 1-21 

Chu kỳ 21 ngày x 3 chu kỳ trước mổ 

- Hóa xạ trị đồng thời bổ trợ: biến nhị phân với 2 giá trị là có hoặc không. 
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+ Xạ trị vào giường u và hạch vùng 45Gy, phân liều 1,8Gy/ngày x 25 ngày, 

5 ngày/tuần. 

+ Uống Capecitabine, liều 1250mg/ m2 da/ngày chia 2 lần x 25 ngày cùng 

lúc với xạ trị 

- Hóa trị bổ trợ: biến nhị phân với 2 giá trị là có hoặc không. 

Phác đồ hóa trị bổ trợ trong nghiên cứu 

Phác đồ Epirubicin/Oxaliplatin/Capecitabine 

Epirubicin                       50mg/m2 da, truyền tĩnh mạch ngày 1 

Oxaliplatin                     130mg/m2 da, truyền tĩnh mạch ngày 1 

Capecitabine                   625mg/m2 da, uống 2 lần/ ngày, ngày 1-21 

Chu kỳ 21 ngày x 6 chu kỳ. 

Phác đồ Oxaliplatin/Capecitabine 

Oxaliplatin                       130g/m2 da, truyền tĩnh mạch ngày 1 

Capecitabine                    1000-1250 mg/m2 da, uống x 2 lần/ ngày 1-14 

Chu kỳ 3 tuần x 8 chu kỳ 

Phác đồ Oxaliplatin/5FU 

Oxaliplatin            85mg/m2 da, truyền tĩnh mạch ngày 1 

Leucovorin           400mg/m2 da, truyền tĩnh mạch ngày 1 

5-FU                     400mg/m2 da, truyền tĩnh mạch ngày 1 

5-FU                     1.200mg/m2 da, truyền tĩnh mạch liên tục 24 giờ ngày 1, 2.  

Chu kỳ 14 ngày 

Phác đồ Irinotecan 

Irinotecan           150-180mg/ m2 truyền tĩnh mạch ngày 1 

Chu kỳ 14 ngày 

Phác đồ Capecitabine 

Capecitabine         1000-1250mg/m2 da, uống x 2 lần/ ngày 1-14 

Chu kỳ 21 ngày x 8 chu kỳ. 
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Đối với UTDD quá giai đoạn phẫu thuật triệt căn  
- Hóa trị triệu chứng: biến nhị phân với 2 giá trị là có hoặc không. 

+ Phác đồ hóa trị triệu chứng của bệnh nhân trong nghiên cứu 
Phác đồ Epirubicin/Oxaliplatin/Capecitabine (EOX) 

Epirubicin               50mg/m2 da, truyền tĩnh mạch ngày 1 
Oxaliplatin             130mg/m2 da, truyền tĩnh mạch ngày 1 
Capecitabine          625mg/m2 da, uống 2 lần/ ngày, ngày 1-21 

Chu kỳ 21 ngày. 
Phác đồ Docetaxel/Cisplatin/Capecitabine (DCX) 

Docetaxel                75mg/m2 da, truyền tĩnh mạch ngày 1 

Cisplatin                  75mg/m2 da, truyền tĩnh mạch ngày 1 
Capecitabine            650mg/m2 da, uống 2 lần/ ngày, ngày 1-21 
Chu kỳ 21 ngày 
Phác đồ Oxaliplatin/Capecitabine (CAPOX) 

Oxaliplatin             30mg/m2 da, truyền tĩnh mạch ngày 1 
Capecitabine          1000-1250mg/m2 da, uống x 2 lần/ ngày 1-14 
Chu kỳ 3 tuần  

Phác đồ Cisplatin/5FU 

Cisplatin            75-80 mg/m2 da, truyền tĩnh mạch ngày 1 
5-FU                  750-1.000mg/m2 da, truyền tĩnh mạch liên tục 24 giờ ngày 1-4 

Chu kỳ 28 ngày. 
Phác đồ Docetaxel 

Docetaxel              75-100mg/m2 da, truyền tĩnh mạch ngày 1 

Chu kỳ 21 ngày 
Phác đồ Capecitabine 

Capecitabine        1000-1250mg/ m2 da uống x 2 lần/ ngày 1-14 

Chu kỳ 21 ngày x 8 chu kỳ. 
- Phẫu trị triệu chứng: mỗi biến số là biến nhị phân với 2 giá trị là có 

hoặc không. 

Phẫu thuật triệu chứng trong nghiên cứu bao gồm phẫu thuật cắt dạ dày triệu 
chứng, phẫu thuật nối vị tràng, phẫu thuật mở thông dạ dày, hỗng tràng nuôi ăn... 
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2.3.7.2. Đáp ứng điều trị 

- Đối với UTDD giai đoạn có thể phẫu thuật triệt căn (bệnh nhân được theo dõi 
ít nhất 1 năm sau phẫu thuật) 

+ Tái phát: biến nhị phân với giá trị có hoặc không. 
 Bệnh nhân được theo dõi 3 tháng/lần bằng khám lâm sàng, siêu âm bụng và Xq 

phổi thẳng; nội soi dạ dày, CT scan ngực-bụng-chậu có thuốc 6 tháng/lần. 
+ Vị trí tái phát: bao gồm các giá trị  

Tại chỗ: tại vị trí miệng nối  
Tại vùng: các hạch vùng của UTDD 
Di căn xa 

+ Thời gian SCKB: biến định lượng, tính bằng tháng. Thời gian SCKB là thời 
gian tính từ lúc bệnh nhân được phẫu thuật triệt căn đến lúc tái phát hoặc ngày tổng 
kết số liệu (các trường hợp không tái phát) 

- Đối với UTDD quá giai đoạn phẫu thuật triệt căn 
+ Tỷ lệ đáp ứng toàn bộ với hóa trị theo tiêu chuẩn RECIST 1.1 

Bệnh nhân được đánh giá sau mỗi 2-3 chu kỳ hóa trị với các phương tiện khám 
lâm sàng, siêu âm cổ bụng, Xq phổi thẳng, nội soi dạ dày và CTscan ngực bụng chậu 
có thuốc. 

Bảng 2.7. Tiêu chuẩn đánh giá đáp ứng với bướu đặc RECIST 1.1 [43] 

Đánh giá RECIST 1.1 

CR (Complete Response) 

Đáp ứng hoàn toàn 

Biến mất toàn bộ tổn thương đích và giảm đường 
kính ngắn các hạch di căn xuống ≤10 mm 

PR (Partial Response) 

Đáp ứng một phần 

Giảm ≥30% tổng đường kính lớn nhất của tổn 
thương đích so với ban đầu 

PD (Progressive Disease) 

Bệnh tiến triển 

Tăng≥ 20% hoặc ít nhất 5 mm tổng đường kính lớn 
nhất của tổn thương đích so với kích thước nhỏ nhất 
của tổng đường kính lớn nhất ghi nhận được. Hoặc 
xuất hiện tổn thương mới, cả những tổn thương phát 

hiện bằng PET. 

SD (Stable Disease) 

Bệnh ổn định 
Không có các tiêu chuẩn của PR và PD 
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+ Tỷ lệ đáp ứng toàn bộ: bao gồm đáp ứng hoàn toàn, đáp ứng một phần và 

bệnh ổn định. 
+ Thời gian SCTB: biến định lượng, tính bằng tháng. Thời gian SCTB là thời 

gian tính từ lúc bệnh nhân được chẩn đoán bệnh đến lúc tử vong hoặc đến thời điểm 

ngừng thu thập thông tin (các trường hợp còn sống) 

2.4. PHÂN TÍCH VÀ XỬ LÝ SỐ LIỆU 

- Số liệu được xử lý bằng phần mềm SPSS 21.0. 

- Mô tả dữ liệu 
+ Biến số định tính: tính số trường hợp (n), tỷ lệ phần trăm (%) làm tròn đến 

1 chữ số sau dấu phẩy. 

+ Biến số định lượng: trình bày dưới dạng trung bình và độ lệch chuẩn, giá trị 
nhỏ nhất (min), giá trị lớn nhất (max). 

- Kiểm định so sánh: 

+ Sử dụng test so sánh 2, các so sánh có ý nghĩa thống kê với p < 0,05. Trong 

trường hợp mẫu nhỏ hơn 5 thì sử dụng test 2 có hiệu chỉnh Fisher. 

+ Đối với các biến số có mối liên quan được chứng minh qua test so sánh 

2, phân tích hồi quy đơn biến Logistics được sử dụng để đánh giá khả năng xuất 

hiện của biến số. 

Giá trị p < 0,05 được coi là có ý nghĩa thống kê. Ý nghĩa thống kê đặt ở mức 
95%, khoảng tin cậy được xác định ở mức 95%. 

- Biến số thay đổi theo thời gian (thời gian SCTB) được ước tính bằng phương 

pháp Kaplan-Meier, mối tương quan được kiểm định bằng Log-rank test. Phép kiểm 
định có ý nghĩa thống kê khi p < 0,05 với độ tin cậy 95%. 

- Sử dụng mô hình hồi quy Cox để xác định các yếu tố tiên lượng với thời 

gian SCKB của bệnh nhân UTDD giai đoạn có thể phẫu thuật triệt căn. 

2.5. ĐẠO ĐỨC NGHIÊN CỨU 

Nghiên cứu được thực hiện trên tinh thần tôn trọng bí mật riêng tư của đối tượng 

nghiên cứu. Bên cạnh đó, can thiệp xét nghiệm trên mẫu bệnh phẩm được sử dụng để 

chẩn đoán cho bệnh nhân, không can thiệp trực tiếp trên bệnh nhân. Tất cả thông tin 

của người tham gia nghiên cứu được xử lý và công bố dưới hình thức số liệu, không 

nêu danh cá nhân. 
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Đề tài được thực hiện vì mục đích nâng cao sức khỏe cộng đồng, phát triển y 

học, tuyệt đối không vì mục đích cá nhân mà lấy bệnh nhân làm thử nghiệm. 

Nghiên cứu được Hội đồng Y Đức trong Nghiên cứu Y sinh của Trường Đại 

học Y Dược, Đại học Huế phê duyệt (Số phê duyệt: H2021/441). 

2.6. SƠ ĐỒ NGHIÊN CỨU 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Hình 2.3. Sơ đồ nghiên cứu 

 

  

Phẫu thuật cắt dạ 
dày triệu chứng 

(N=15) 

Không có phẫu 
thuật cắt dạ dày 

triệu chứng (N=81) 

Làm xét nghiệm 
HMMD xác định tình 

trạng các protein 
MMR 

Ghi nhận các biến số dịch tễ, lâm sàng, cận lâm 
sàng, điều trị 

 

Có thể phẫu thuật 
triệt căn (N=133) 

Quá giai đoạn phẫu 
thuật triệt căn (N=96) 

Có phẫu 
thuật 

(N=131) 

Có tái phát (N=43) 
 

Tất cả bệnh nhân mới được chẩn đoán là ung thư 

biểu mô dạ dày dựa vào mô bệnh học, không thuộc 
tiêu chuẩn loại trừ (N=229) 

 

Khảo sát 
mối liên 

quan 

Không tái phát 
(N=82) 

 
Mất dấu (N=5) 

Dưới 1 năm (N=1) 
 

Đánh giá đáp 

ứng điều trị 
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Chương 3 

KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU 
 

 

 Qua nghiên cứu 229 bệnh nhân UTDD được điều trị tại bệnh viện Trường 

Đại học Y - Dược Huế, và Bệnh viện Trung Ương Huế từ tháng 01/2021 đến tháng 

3/2024, chúng tôi xin đưa ra một số kết quả như sau: 

3.1. ĐẶC ĐIỂM LÂM SÀNG, CẬN LÂM SÀNG VÀ TÌNH TRẠNG BỘC LỘ 

CÁC PROTEIN SỬA CHỮA GHÉP CẶP SAI 

3.1.1. Đặc điểm chung 

3.1.1.1. Tuổi, giới 

Bảng 3.1. Tuổi, giới (n=229) 

Đặc điểm n % 

Tuổi 

<40 10 4,4 

40-60 80 34,9 

> 60 139 60,7 

 Trung bình ± độ lệch chuẩn 64±12,9 (22-97) 

Giới 

Nam 161 70,3 

Nữ 68 29,7 

Nam/nữ 2,4 

Nhận xét: Tuổi trung bình của đối tượng nghiên cứu là 64±12,9, tuổi nhỏ nhất 

22, lớn nhất là 97 tuổi. Nhóm tuổi thường gặp nhất là >60 tuổi chiếm tỷ lệ 60,7%. 

Bệnh gặp cả hai giới, nam chiếm đa số với 70,3%, nữ chiếm tỷ lệ thấp hơn với 29,7%. 

Tỷ lệ nam/nữ là 2,4.  
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3.1.1.2. Đặc điểm bệnh nhân 

 Bảng 3.2. Đặc điểm bệnh nhân (n=229)  

Đặc điểm bệnh nhân (n=229) n % 

Loại mẫu mô 
Sinh thiết 85 37,1 

Phẫu thuật1 144 62,9 

BMI 

<18,5 66 28,8 

18,5- <25 159 69,4 

≥ 25 4 1,7 

Trạng thái hoạt 
động cơ thể  

ECOG 0 117 51,1 

ECOG 1 102 44,5 

ECOG 2 10 4,4 

Lý do vào viện 

Đau thượng vị 176 76,9 

Sụt cân 4 1,7 

Nôn hoặc buồn nôn 8 3,5 

XHTH cao 22 9,6 

Khối u vùng bụng 1 0,4 

Hạch cổ 1 0,4 

Nuốt nghẹn 8 3,5 

Khác  25 10,9 

1: Trong 144 mẫu mô phẫu thuật, có 129 mẫu mô từ bệnh phẩm cắt dạ dày 

triệt căn (2 trường hợp cắt dạ dày triệt căn sau hóa trị tiền phẫu thì HMMD được 

thực hiện trên mẫu mô sinh thiết u dạ dày trước phẫu thuật), 15 mẫu mô từ bệnh 

phẩm cắt dạ dày triệu chứng. 

Nhận xét: Mẫu mô phẫu thuật chiếm đa số với tỷ lệ 62,9%. 69,4% dân số 

mẫu có BMI 18,5- <25. Bệnh nhân có trạng thái hoạt động cơ thể ECOG 0, 1 chiếm 

95,6%. Đau thượng vị là triệu chứng làm bệnh nhân nhập viện nhiều nhất với tỷ 

lệ xuất hiện là 76,9%. 
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3.1.2. Đặc điểm lâm sàng 
Bảng 3.3. Đặc điểm lâm sàng (n=229) 

Đặc điểm lâm sàng n % 

Đau thượng vị 212 92,6 

Sụt cân 54 23,6 

Nôn, buồn nôn 60 26,2 

XHTH 50 21,8 

U vùng bụng 12 5,2 

Nuốt nghẹn 10 4,4 

Báng 6 2,6 

Khác 78 34,1 

Nhận xét: Đau thượng vị là triệu chứng lâm sàng thường gặp nhất với tỷ lệ 
92,6%. Các triệu chứng thường gặp khác như sụt cân, nôn hoặc buồn nôn, xuất huyết 
tiêu hóa… chiếm tỷ lệ thấp hơn dưới 30%. 
3.1.3. Đặc điểm cận lâm sàng 
3.1.3.1. Đặc điểm hóa sinh, huyết học 

Bảng 3.4. Đặc điểm hóa sinh, huyết học 

Đặc điểm n % 

Nhóm máu (n=205) 

O 79 38,5 
A 60 29,3 
B 52 25,4 
AB 14 6,8 

Hemoglobin <10 g/dL (n=229) 67 29,3 

Albumin huyết thanh 
(n=183) 

35 -50 g/L 107 58,5 
< 35 g/L 76 41,5 

 
Chất chỉ điểm khối u 
 

CEA tăng >5 ng/ml (n=108)  45 41,7 
CA-19.9 tăng  >35 UI/ml (n=51) 15 29,4 
CA-72.4 tăng  >5 UI/ml (n=99) 26 26,3 

Có 108 bệnh nhân được làm xét nghiệm chất chỉ điểm sinh học khối u CEA, 51 
bệnh nhân được làm xét nghiệm CA-19.9 và 99 bệnh nhân được làm CA-72.4. 
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Nhận xét: Nhóm máu O là thường gặp nhất ở bệnh nhân UTDD với tỷ lệ 38,5%. 

Có 29,3% bệnh nhân có thiếu máu tại thời điểm chẩn đoán. 41,5% bệnh nhân có giảm 

albumin máu. Ở những bệnh nhân có chỉ định các xét nghiệm liên quan đến chất chỉ 

điểm khối u, dưới 50% nhóm bệnh nhân có tăng các chất chỉ điểm này. 

3.1.3.2. Hình ảnh đại thể tổn thương (nội soi+mô bệnh học) 

 
Biểu đồ 3.1. Hình ảnh đại thể tổn thương 

Nhận xét: Chỉ có 3 bệnh nhân (1,3%) có hình ảnh đại thể dạng 0 (là dạng đại 

thể của UTDD giai đoạn sớm). Gần 99% trường hợp hình ảnh đại thể của tổn thương 

là hình ảnh của UTDD giai đoạn tiến triển với dạng loét là phổ biến nhất với tỷ lệ 

38,9%, theo sau đó là dạng loét thâm nhiễm 29,3% và dạng sùi 22,7%. Dạng thâm 

nhiễm ít gặp nhất với tỷ lệ 7,9%. 

  

1,3%

22,7%

38,9%

29,3%

7,9%

Hình ảnh đại thể tổn thương

Dạng 0 Dạng sùi Dạng loét Dạng loét thâm nhiễm Dạng thâm nhiễm
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3.1.3.3. Các đặc điểm đại thể khối u khác  

Bảng 3.5. Các đặc điểm đại thể khối u khác (Nội soi, chẩn đoán hình ảnh, mô bệnh học) 

Đặc điểm đại thể (n=229) n % 

Vị trí 
Tâm vị 22 9,6 
Không phải tâm vị 207 90,4 

Kích thước (n=223)1 
>5cm 81 36,3 
≤5cm 142 63,7 

Số lượng u 
1 209 91,3 
Nhiều u 20 8,7 

1: có 6 trường hợp không có bằng chứng kích thước khối u  

Nhận xét: Hầu hết khối u ở vị trí không phải tâm vị dạ dày với tỷ lệ 90,4%, chỉ 

có 9,6% khối u ở vị trí tâm vị dạ dày. Khối u có kích thước ≤5cm chiếm tỷ lệ 63,7%. 

Trên 90% bệnh nhân có 1 u được khảo sát tại thời điểm chẩn đoán.   

3.1.3.4. Đặc điểm vi thể khối u 

Đặc điểm vi thể theo Tổ chức Y tế thế giới 

Bảng 3.6. Đặc điểm vi thể theo Tổ chức Y tế thế giới 2019 

Vi thể theo WHO n % 

Tuyến ống (biệt hóa tốt và 
trung bình) 

117 51,1 

Tuyến nhú 4 1,7 

Tuyến chế nhầy 26 11,4 

Tuyến ống biệt hóa kém 52 22,7 

Tế bào nhẫn 19 8,3 

Kém kết dính 4 1,7 

Đặc biệt 7 3,1 

Tổng 229 100 

Nhận xét: UTBM tuyến ống (biệt hóa tốt và trung bình) (51,1%) là hình thái mô học 

thường gặp nhất khi phân nhóm vi thể theo phân loại của WHO. Theo sau đó là UTBM 

tuyến ống biệt hóa kém chiếm tỷ lệ 22,7%, UTBM tuyến chế nhầy 11,4%. UTBM tế bào 

nhẫn và UTBM kém kết dính là ít gặp chiếm tỷ lệ lần lượt là 8,3% và 1,7%. 
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Vi thể theo Lauren 

 
Biểu đồ 3.2. Đặc điểm vi thể theo Lauren 

Nhận xét: Theo phân loại Lauren, thể ruột chiếm ưu thế với tỷ lệ 62,0%. Thể 

lan tỏa là ít gặp nhất với tỷ lệ 11,8%. 

Đặc điểm vi thể theo khả năng chế nhầy 

Bảng 3.7. Đặc điểm vi thể theo khả năng chế nhầy 

Khả năng chế nhầy n % 

Có chế nhầy/không lan tỏa 21 9,2 

Có chế nhầy/lan tỏa 26 11,4 

Không chế nhầy/không lan tỏa 178 77,7 

Không chế nhầy/lan tỏa 4 1,7 

Tổng 229 100 

Nhận xét: Đa số khối u có hình thái vi thể nổi trội là không chế nhầy (79,4%), 

trong đó dưới nhóm không chế nhầy/không lan tỏa chiếm chủ yếu với tỷ lệ 77,7%. 

UTDD có hình thái chế nhầy chiếm tỷ lệ thấp hơn 20,6% với dưới nhóm có chế 

nhầy/không lan tỏa là thường gặp hơn so với dưới nhóm có chế nhầy/lan tỏa (11,4% 

so với 9,2%).  

62,0%11,8%

26,2%

Đặc điểm vi thể theo Lauren

Thể ruột Thể lan tỏa Không xác định
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Đặc điểm vi thể theo Lauren điều chỉnh theo vị trí khối u (MLC) 

 
Biểu đồ 3.3. Đặc điểm vi thể theo Lauren điều chỉnh theo vị trí khối u (MLC) 

Nhận xét: Không lan tỏa/không phải tâm vị là dưới nhóm gặp phổ biến nhất 

trong phân loại MLC với tỷ lệ 78,6%. Nhóm không lan tỏa/tâm vị ít gặp nhất với 

tỷ lệ 8,3%. 

Độ ác tính 

 
Biểu đồ 3.4. Độ ác tính 

Nhận xét: Nhóm độ ác tính thấp chiếm tỷ lệ 53,3%, cao hơn so với nhóm độ ác 

tính cao là 46,7%. Tỷ lệ nhóm độ ác tính thấp/độ ác tính cao là 1,14. 

8,3

78,6

13,1

Phân loại vi thể theo Lauren điều chỉnh theo vị trí khối u MLC

Không lan tỏa/tâm vị Không lan tỏa/không phải tâm vị Lan tỏa

53,3

46,7

Độ ác tính

Độ ác tính thấp Độ ác tính cao
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3.1.3.5. Đặc điểm phân giai đoạn 

Phân giai đoạn theo T, N, M 
Bảng 3.8. Đặc điểm phân giai đoạn 

Đặc điểm giai đoạn n % 

Mức độ xâm lấn T 1  

n=224 

Tis 2 0,9 

T1 19 8,5 

T2 35 15,6 

T3 62 27,7 

T4 106 47,3 

Di căn hạch vùng 2 

n=224 

Có  140 62,5 

Không  84 37,5 

Di căn xa 

n=229 

Có  91 39,7 

Không  138 60,3 

Số cơ quan di căn 

n=91 

1 cơ quan 34 37,4 

Từ 2 cơ quan trở lên 57 62,6 

Giai đoạn 

n=229 

0 2 0,9 

I 37 16,2 

II 49 21,4 

III 50 21,8 

IV 91 39,7 

1: Có 5 trường hợp không đủ bằng chứng đánh giá T 
2: Có 5 trường hợp không đủ bằng chứng đánh giá có sự di căn của hạch vùng 

Nhận xét: Đa số u nguyên phát đã xâm lấn đến T3 và T4 với tỷ lệ 75%. Có 62,5% 

bệnh nhân đã di căn hạch vùng và 39,7% trường hợp đã di căn xa. Trong số các bệnh 

di căn xa, đa số bệnh nhân có di căn từ 2 cơ quan trở lên (62,6%). Bệnh nhân ở giai 

đoạn 0, I, II và III có xu hướng phân bố tăng dần với tỷ lệ lần lượt là 0,9%, 16,2%, 

21,4% và  21,8%. Bệnh nhân ở giai đoạn IV chiếm tỷ lệ cao nhất với 39,7%.  



61 

 

Vị trí di căn xa 

Bảng 3.9. Vị trí di căn xa (n=91) 

Vị trí di căn xa n % 

Hạch sau tụy 19 20,9 

Hạch động mạch chủ bụng 18 19,8 

Phúc mạc 46 50,5 

Gan 38 41,8 

Phổi 16 17,6 

Não 2 2,2 

Xương 9 9,9 

Buồng trứng 4 4,4 

Khác 15 16,5 

Nhận xét: Phúc mạc là vị trí di căn xa thường gặp nhất chiếm tỷ lệ 50,5%.  Các 
vị trí thường gặp khác là gan 41,8%, hạch sau tụy 20,9% và phổi 17,6%.  
3.1.4. Đặc điểm điều trị  
3.1.4.1. Đặc điểm điều trị ở bệnh nhân giai đoạn có thể phẫu thuật triệt căn 

Có 133/229 bệnh nhân ở giai đoạn có thể phẫu thuật triệt căn chiếm tỷ lệ 58,1% 
Bảng 3.10. Đặc điểm điều trị bệnh nhân giai đoạn có thể phẫu thuật triệt căn  

Đặc điểm điều trị  n % 
Phẫu thuật triệt căn 
(n=133) 

Có  131 98,5 
Không1  2 1,5 

Chỉ định điều trị bổ trợ 
(n=131) 

Có  106 80,2 
Không 26 19,8 

Hóa trị trước mổ 
(n=106) 

Có  2 1,9 
Không 104 98.1 

Hóa xạ trị đồng thời 
bổ trợ (n=106) 

Có  23 21,7 
Không 83 78,3 

Hóa trị bổ trợ (n=106) 
Có  40 37,7 
Không  66 62,3 

1: Bệnh nhân từ chối phẫu thuật 
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Nhận xét: Có 131/133 (98,5%) bệnh nhân được phẫu thuật triệt căn. Tỷ lệ bệnh 

nhân có chỉ định điều trị bổ trợ là 80,2%. Ở 106 bệnh nhân có chỉ định điều trị bổ trợ, 

có 40/106 bệnh nhân được hóa trị bổ trợ chiếm tỷ lệ 37,7%; tỷ lệ bệnh nhân được hóa 

xạ trị đồng thời bổ trợ sau phẫu thuật triệt căn là 21,7%. Chỉ có 1,9% bệnh nhân được 

hóa trị trước phẫu thuật.  

3.1.4.2. Đặc điểm điều trị ở bệnh nhân quá giai đoạn phẫu thuật triệt căn 

Bảng 3.11. Đặc điểm điều trị ở bệnh nhân quá giai đoạn phẫu thuật triệt căn (n=96) 

Đặc điểm điều trị n % 

Hóa trị triệu 

chứng 

Có  

Phác đồ n %   

Capecitabin 9 23,1 

39 40,6 

Irinotecan 1 2,6 

CAPOX 17 43,6 

Cisplatin/5FU 1 2,6 

EOX 9 23,1 

DCX 2 5,1 

Không 57 59,4 

Phẫu thuật 

triệu chứng 

Có  50 52,1 

Không  46 47,9 

Nhận xét: Trong 96 bệnh nhân quá giai đoạn phẫu thuật triệt căn, chỉ có 39 

trường hợp điều trị hóa trị triệu chứng chiếm tỷ lệ 40,6%. Trong đó 97,4% trường 

hợp hóa trị phác đồ dựa trên hóa chất platin và/hoặc Fluoropyrimidine. Có 52,1% 

bệnh nhân được phẫu thuật triệu chứng. Các loại phẫu thuật triệu chứng trong nghiên 

cứu bao gồm phẫu thuật cắt dạ dày triệu chứng, nối vị tràng, mở thông dạ dày nuôi 

ăn, đặt ống thông niệu quản do tắc nghẽn... 
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3.1.4.3. Kết quả điều trị ở giai đoạn có thể phẫu thuật triệt căn 

Bảng 3.12. Kết quả điều trị ở giai đoạn có thể phẫu thuật triệt căn 

Kết quả điều trị n % 

Tái phát 

n=1251 

Có  43 34,4 

Không 82 65,6 

Thời gian tái phát 

n=43 

<1 năm 26 60,5 

1-2 năm 16 37,2 

>2năm 1 2,3 

Vị trí tái phát 

n=43 

Tại chỗ 3 7,0 

Tại vùng 1 2,3 

Di căn xa 39 90,7 

1: Trong 131 bệnh nhân được phẫu thuật triệt căn, có 4 bệnh nhân mất theo dõi, 

1 bệnh nhân tử vong không do bệnh, 1 bệnh nhân chưa đủ thời gian theo dõi. Thời 

gian theo dõi bệnh nhân ở giai đoạn phẫu thuật triệt căn là ít nhất 1 năm. 

Nhận xét: Có 43/125 bệnh nhân UTDD tái phát sau phẫu thuật triệt căn với tỷ 

lệ tái phát là 34,4%. Trong 43 bệnh nhân tái phát, có 60,5% bệnh nhân tái phát trong 

vòng 1 năm. Đa số bệnh nhân (90,7%) có kiểu mẫu tái phát là di căn xa. 

3.1.4.4. Kết quả điều trị giai đoạn quá khả năng phẫu thuật triệt căn 

- Đáp ứng hóa trị triệu chứng 

Bảng 3.13. Đáp ứng hóa trị triệu chứng 

Đáp ứng hóa trị triệu chứng n % 

Có 

 

Đáp ứng hoàn toàn 0 0 

75 Đáp ứng một phần 10 31,3 

Bệnh ổn định 14 43,8 

Không Bệnh tiến triển 8 25 25 

Tổng 32 100 100 
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Trong số 39 bệnh nhân được hóa trị triệu chứng, có 32 bệnh nhân hóa trị từ 3 

chu kỳ trở lên. Các phác đồ hóa trị bao gồm: Epirubicin/Oxaliplatin/Capecitabin, 

Oxaliplatin/Capecitabin, Oxaliplatin/ 5FU, Docetaxel/Capecitabin, Capecitabin. 

Không có bệnh nhân nào được điều trị bằng phác đồ có Trastuzumab. 

Nhận xét: Trong số 32 bệnh nhân được hóa trị triệu chứng, tỷ lệ đáp ứng toàn 

bộ (đáp ứng hoàn toàn, đáp ứng một phần, bệnh ổn định) là 75% với đa số bệnh nhân 

là bệnh ổn định (43,8%), không có trường hợp nào đáp ứng hoàn toàn. 

- Thời gian sống còn toàn bộ 

 
Biểu đồ 3.5. Sống còn toàn bộ ở bệnh nhân ung thư dạ dày quá giai đoạn phẫu 

thuật triệt căn 

Nhận xét: Trung vị SCTB của bệnh nhân UTDD quá giai đoạn phẫu thuật triệt 

căn là 6,2 (sai số chuẩn 0,64) tháng (KTC95%: 4,94-7,46).  

  

 

Tỷ
 lệ

 

Thời gian (tháng) 
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3.1.5. Tình trạng bộc lộ các protein sửa chữa ghép cặp sai 

3.1.5.1. Tình trạng bộc lộ các protein sửa chữa ghép cặp sai 

 
Biểu đồ 3.6. Tình trạng bộ lộ các protein sửa chữa ghép cặp sai 

Nhận xét: Có 27 trường hợp dMMR trong số 229 mẫu mô được phân tích, 

chiếm tỷ lệ 11,8% (KTC 95%: 7,6-16%). 

3.1.5.2. Mối liên quan giữa loại mẫu mô phân tích với tình trạng bộc lộ các protein 

sửa chữa ghép cặp sai 

Bảng 3.14. Mối liên quan giữa loại mẫu mô phân tích với tình trạng bộc lộ các 

protein sửa chữa ghép cặp sai 

Đặc điểm 
dMMR pMMR 

p 
n % n % 

Loại mẫu 

mô 

Sinh thiết 2 2,4 83 97,6% 
0,001 

Phẫu thuật 25 17,4 119 82,6% 

Nhận xét: Tỷ lệ dMMR ở nhóm mẫu mô phẫu thuật là 17,4% cao hơn nhóm 

mẫu mô sinh thiết 2,4%. Sự khác biệt này có ý nghĩa thống kê với p=0,001. 

  

11,8

88,2

Tình trạng bộc lộ các protein sửa chữa ghép cặp sai

dMMR pMMR
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3.1.5.3. Tình trạng bộc lộ chi tiết của các protein sửa chữa ghép cặp sai 

Bảng 3.15. Tình trạng bộc lộ chi tiết của các protein sửa chữa ghép cặp sai 

Protein 
MLH1 MSH2 MSH6 PMS2 

Dương Âm Dương Âm Dương Âm Dương Âm 

n 216 13 226 3 225 4 206 23 

% 94,3 5,7 98,7 1,3 98,3 1,7 90,0 10,0 

Nhận xét: Trong 4 protein MMR, PMS2 là protein có xu hướng mất bộc lộ 

nhiều nhất với tỷ lệ 10,0%. Theo sau đó là sự mất bộc lộ protein MLH1 với tỷ lệ 

5,7%. MSH2 và MSH6 có xu hướng bộc lộ đầy đủ hơn với tỷ lệ mất bộc lộ rất thấp 

chỉ xấp xỉ 1-2%. 

3.1.5.4. Các kiểu hình thiếu hụt hệ thống sửa chữa ghép cặp sai trong nghiên cứu 

Bảng 3.16. Các kiểu hình thiếu hụt hệ thống sửa chữa ghép cặp sai trong 

nghiên cứu (n=27) 

MMR proteins MLH1 PMS2 MSH2 MSH6 n=27 % 

dMMR 

- - + + 13 48,1 

+ + - - 3 11,1 

+ + + - 1 3,7 

+ - + + 10 37,0 

Tổng 27 100 

Nhận xét: Mất bộc lộ đồng thời MLH1 và PMS2 là kiểu hình dMMR thường 

gặp nhất chiếm tỷ lệ 48,1%. Theo sau là mất bộc lộ đơn độc PMS2 với 37%. Mất bộc 

lộ đồng thời MSH2, MSH6 chiếm tỷ lệ 11.1%. Mất bộc lộ đơn độc MSH6 ít gặp nhất 

chiếm tỷ lệ 3,7%. Không có trường hợp nào mất bộc lộ cả 4 protein. 
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3.2. MỐI LIÊN QUAN GIỮA TÌNH TRẠNG BỘC LỘ CÁC PROTEIN SỬA 

CHỮA GHÉP CẶP SAI VỚI MỘT SỐ ĐẶC ĐIỂM LÂM SÀNG, CẬN LÂM 

SÀNG VÀ ĐÁP ỨNG ĐIỀU TRỊ 

3.2.1. Mối liên quan giữa tình trạng bộc lộ các protein sửa chữa ghép cặp sai với 

các đặc điểm chung 
3.2.1.1. Mối liên quan giữa tình trạng bộc lộ các protein sửa chữa ghép cặp sai với 

nhóm tuổi 

Bảng 3.17. Mối liên quan giữa tình trạng bộc lộ các protein sửa chữa ghép cặp sai 

với nhóm tuổi 

Nhóm tuổi 
dMMR pMMR 

p 
n % n % 

≤60 12 13,3 78 86,7 
0,56 

>60 15 10,8 124 89,2 

 Nhận xét: Tỷ lệ dMMR ở nhóm bệnh nhân ≤60 và >60 là gần tương đương 

nhau với 13,3% và 10,8%. Không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê về tình trạng 

bộc lộ MMR giữa nhóm tuổi ≤60 và >60. 

3.2.1.2. Mối liên quan giữa tình trạng bộc lộ các protein sửa chữa ghép cặp sai 

với giới 

Bảng 3.18. Mối liên quan giữa tình trạng bộc lộ các protein sửa chữa ghép cặp sai 

với giới 

Giới 
dMMR pMMR 

p 
n % n % 

Nam 16 9,9 145 90,1 
0,181 

Nữ 11 16,2 57 83,8 

Nhận xét: Tỷ lệ dMMR ở nữ là 16,2% cao hơn so với tỷ lệ này ở nam là 9,9%. 

Tuy nhiên sự khác biệt này không đạt được ý nghĩa thống kê với p=0,181.  
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3.2.2. Mối liên quan giữa tình trạng bộc lộ các protein sửa chữa ghép cặp sai với 

đặc điểm đại thể khối u 
3.2.2.1. Mối liên quan giữa tình trạng bộc lộ các protein sửa chữa ghép cặp sai với 

đặc điểm đại thể khối u 

Bảng 3.19. Mối liên quan giữa tình trạng bộc lộ các protein sửa chữa ghép cặp sai 

với đặc điểm đại thể khối u 

Hinh ảnh đại thể tổn thương  
dMMR pMMR 

p 
n % n % 

Dạng 0 (UTDD giai đoạn sớm) 1 33,3 2 66,7 

0,289* 

Dạng sùi 7 13,5 45 86,5 

Dạng loét 12 13,5 77 86,5 

Dạng loét thâm nhiễm 7 10,4 60 89,6 

Dạng thâm nhiễm 0 0 18 100 

(*): Fisher’s Exact Test  

Nhận xét: Dạng 0 (UTDD giai đoạn sớm) có tỷ lệ dMMR cao nhất với 33,3%. 

Các khối u dạng sùi, loét, và loét thâm nhiễm bộc lộ protein MMR khá tương đương 

nhau với tỷ lệ dMMR lần lượt là 13,5%, 13,5% và 10,4%. Không có trường hợp dMMR 

nào ở khối u dạng thâm nhiễm. Nghiên cứu không ghi nhận mối liên quan giữa tình 

trạng bộc lộ protein MMR với hình ảnh đại thể tổn thương qua nội soi với p=0,289. 

3.2.2.2. Mối liên quan giữa tình trạng bộc lộ các protein sửa chữa ghép cặp sai với 

vị trí khối u 

Bảng 3.20. Mối liên quan giữa tình trạng bộc lộ các protein sửa chữa ghép cặp sai  

với vị trí khối u 

Vị trí khối u 
dMMR pMMR 

p 
n % n % 

Tâm vị 2 9,1 20 90,9 
1,0 

Không phải tâm vị 25 12,1 182 87,9 
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Nhận xét: Tình trạng bộc lộ các protein MMR theo vị trí u ở tâm vị và không 

phải tâm vị khá tương đương nhau với tỷ lệ dMMR tương ứng là 9,1% và 12,1%. 

Không có mối liên quan được ghi nhận giữa vị trí khối u và tình trạng bộc lộ các 

protein MMR. 

3.2.2.3. Mối liên quan giữa tình trạng bộc lộ các protein sửa chữa ghép cặp sai với 

kích thước khối u 

Bảng 3.21. Mối liên quan giữa tình trạng bộc lộ các protein sửa chữa ghép cặp sai  

với kích thước khối u 

Kích thước khối u 
dMMR pMMR 

p 
n % n % 

>5cm 13 16,0 68 84,0 
0,17 

≤5cm 14 9,9 128 90,1 

Nhận xét: dMMR có xu hướng xuất hiện ở nhóm UTDD có kích thước khối u 

>5cm nhiều hơn so với u có kích thước ≤5cm (16% so với 9,9%). Tuy nhiên sự khác 

biệt này chưa đạt được mức ý nghĩa thống kê với p=0,173. 

3.2.2.4. Mối liên quan giữa tình trạng bộc lộ các protein sửa chữa ghép cặp sai với 

số lượng khối u 

Bảng 3.22. Mối liên quan giữa tình trạng bộc lộ các protein sửa chữa ghép cặp sai 

với số lượng khối u 

Số lượng khối u 
dMMR pMMR 

p 
n % n % 

Một  27 12,9 182 87,1 
0,14* 

Nhiều u 0 0 20 100 

(*): Fisher’s Exact Test  

Nhận xét: dMMR thường xuất hiện ở bệnh nhân UTDD có một u (12,9%) hơn 

là nhiều u (0%). Mặc dù vậy, nghiên cứu không ghi nhận có mối liên quan giữa số 

lượng u và tình trạng bộc lộ các protein MMR với p=0,141. 
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3.2.3. Mối liên quan giữa tình trạng bộc lộ các protein sửa chữa ghép cặp sai với 
các đặc điểm giai đoạn 
3.2.3.1. Mối liên quan giữa tình trạng bộc lộ các protein sửa chữa ghép cặp sai với 

mức độ xâm lấn T 
Bảng 3.23. Mối liên quan giữa tình trạng bộc lộ các protein sửa chữa ghép cặp sai 

với mức độ xâm lấn T 

Mức độ xâm lấn T 
dMMR pMMR 

p 
n % n % 

Tis 0 0 2 100,0 

0,63* 

T1 3 15,8 16 84,2 

T2 6 17,1 29 82,9 

T3 8 12,9 54 87,1 

T4 10 9,4 96 90,6 

(*): Fisher’s Exact Test  
Nhận xét: Không có sự chênh lệch đáng kể giữa tỷ lệ phân bố dMMR và pMMR 

ở các mức độ xâm lấn T1, T2, T3 và T4 với tỷ lệ dMMR lần lượt là 15,8%, 17,1%, 
12,9% và 9,4%. Không có trường hợp dMMR nào được ghi nhận ở mức độ xâm lấn 
Tis. Tuy nhiên, không có mối liên quan nào được ghi nhận giữa mức độ xâm lấn tại 
chỗ T với tình trạng bộc lộ các protein MMR. 
3.2.3.2. Mối liên quan giữa tình trạng bộc lộ các protein sửa chữa ghép cặp sai với 

di căn hạch vùng 
Bảng 3.24. Mối liên quan giữa tình trạng bộc lộ các protein sửa chữa ghép cặp sai 

với di căn hạch vùng 

Di căn hạch vùng 
dMMR pMMR 

p 
n % n % 

Có  14 10,0 126 90,0 
0,22 

Không  13 15,5 71 84,5 

Nhận xét: dMMR thường gặp ở nhóm không có di căn hạch vùng (15,5%) hơn 

là nhóm có di căn hạch vùng (10,0%). Mặc dù vậy, sự khác biệt này không đạt được 
ý nghĩa thống kê với p=0,22 > 0,05.  
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3.2.3.3. Mối liên quan giữa tình trạng bộc lộ các protein sửa chữa ghép cặp sai với 
tình trạng di căn xa 
Bảng 3.25. Mối liên quan giữa tình trạng bộc lộ các protein sửa chữa ghép cặp sai 

với tình trạng di căn xa 

Đặc điểm di căn xa 
dMMR pMMR 

p 
n % n % 

Di căn xa 
Có  4 4,4 87 95,6 

0,005 
Không  23 16,7 115 83,3 

Số lượng 
cơ quan 
di căn xa 

1 cơ quan 3 8,8 31 91,2 
0,14 Từ 2 cơ quan trở 

lên 
1 1,8 56 98,2 

Nhận xét: dMMR thường xuất hiện ở nhóm không có di căn xa hơn so với nhóm 
có di căn xa (16,7% so với 4,4%). Sự khác biệt này có ý nghĩa thống kê với p=0,005. 
Ở bệnh nhân có di căn xa, dMMR thường xuất hiện ở nhóm di căn 1 vị trí với tỷ lệ 
10,3% so với 1,6% nhóm di căn xa từ 2 vị trí trở lên. Tuy nhiên, sự khác biệt này 
không có ý nghĩa thống kê ở mức ý nghĩa 95%.  
3.2.3.4. Mối liên quan giữa tình trạng bộc lộ các protein sửa chữa ghép cặp sai với 

đặc điểm giai đoạn 
Bảng 3.26. Mối liên quan giữa tình trạng bộc lộ các protein sửa chữa ghép cặp sai 

với đặc điểm giai đoạn 

Giai đoạn 
dMMR pMMR 

p 
n % n % 

0 0 0 2 100 

0,01* 

I 7 18,9 30 81,1 
II 11 22,4 38 77,6 
III 5 10,0 45 90,0 
IV 4 4,4 87 95,6 

(*): Fisher’s Exact Test 
Nhận xét: Có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê được ghi nhận giữa đặc điểm 

phân giai đoạn và tình trạng bộc lộ các protein MMR. Trong đó dMMR thường gặp 
nhất là ở giai đoạn II với tỷ lệ 22,4%. Tỷ lệ dMMR ở giai đoạn IV là thấp 4,4%. 
Không có trường hợp dMMR nào được ghi nhận ở UTDD giai đoạn 0.  
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3.2.4. Mối liên quan giữa tình trạng bộc lộ các protein sửa chữa ghép cặp sai với 
các đặc điểm vi thể khối u 
3.2.4.1. Mối liên quan giữa tình trạng bộc lộ các protein sửa chữa ghép cặp sai với 

đặc điểm vi thể theo Lauren 
Bảng 3.27. Mối liên quan giữa tình trạng bộc lộ các protein sửa chữa ghép cặp sai 

với vi thể theo Lauren 

Vi thể theo Lauren 
dMMR pMMR 

p 
n % n % 

Thể ruột 24 16,9 118 83,1 
0,007 Thể lan tỏa 0 0 27 100 

Không xác định 3 5,0 57 95,0 

Nhận xét: UTDD thể ruột có tỷ lệ dMMR cao nhất là 16,9%. Tỷ lệ này chỉ có 
5,0% ở thể không xác định. Không có trường hợp dMMR nào ở thể lan tỏa. Mối liên 
quan có ý nghĩa thống kê được ghi nhận giữa tình trạng bộc lộ các protein MMR với 
các dưới nhóm theo phân loại vi thể của Lauren (p=0,007). 
3.2.4.2. Mối liên quan giữa tình trạng bộc lộ các protein sửa chữa ghép cặp sai với 

đặc điểm vi thể theo Tổ chức Y tế thế giới 
Bảng 3.28. Mối liên quan giữa tình trạng bộc lộ các protein sửa chữa ghép cặp sai 

với đặc điểm vi thể theo Tổ chức Y tế thế giới 

Vi thể theo WHO 
dMMR pMMR 

p 
n % n % 

Tuyến ống (biệt hóa tốt và 
trung bình), nhú 

21 17,4 100 82,6 

0,04* 
Nhầy 3 11,5 23 88,5 
Nhẫn 0 0 19 100 
Kém kết dính, đặc biệt 1 9,1 10 90,9 
Tuyến ống biệt hóa kém 2 3,8 50 96,2 

(*): Fisher’s Exact Test  
Nhận xét: Tỷ lệ dMMR ở dưới nhóm tuyến ống (biệt hóa tốt và trung bình), nhú 

cao nhất với 17,4%, theo sau đó là dưới nhóm tuyến nhầy 11,5%. dMMR ít gặp ở các 
dưới nhóm kém kết dính, đặc biệt và tuyến ống biệt hóa kém. Không có trường hợp 
thiếu hụt bộc lộ các protein MMR ở dưới nhóm tế bào nhẫn. Có sự khác biệt có ý 
nghĩa thống kê về tình trạng bộc lộ các protein MMR ở các dưới nhóm theo phân loại 
mô học vi thể của WHO. 
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3.2.4.3. Mối liên quan giữa tình trạng bộc lộ các protein sửa chữa ghép cặp sai với 

đặc điểm vi thể theo hình thái chế nhầy 
Bảng 3.29. Mối liên quan giữa tình trạng bộc lộ các protein sửa chữa ghép cặp sai 

với đặc điểm vi thể hình thái chế nhầy 

Hình thái chế nhầy 
dMMR pMMR 

p 
n % n % 

Có/không lan tỏa 3 14,3 18 85,7 
p1=0,18* 

p2=0,20 
p3=0,08* 

Không/không lan tỏa 24 13,5 154 86,5 

Không/lan tỏa 0 0 04 100 

Có/lan tỏa 0 0 26 100 

(*): Fisher’s Exact Test  
p1: giữa các nhóm 
p2: có chế nhầy và không chế nhầy 
p3: giữa nhóm có chế nhầy/không lan tỏa và có chế nhầy/lan tỏa 
Nhận xét: Tình trạng bộc lộ các protein MMR không liên quan đến đặc điểm mô 

bệnh học dựa trên khả năng chế nhầy, cũng như không có sự khác biệt về tình trạng bộc 
lộ MMR giữa dưới nhóm có chế nhầy/lan tỏa và có chế nhầy/không lan tỏa. Mặc dù tỷ 
lệ dMMR trong nhóm có chế nhầy/không lan tỏa là 14,3% cao hơn so với 0% ở nhóm 
có chế nhầy/lan tỏa. Sự khác biệt này không có ý nghĩa thống kê với p=0,08>0,05. 
3.2.4.4. Mối liên quan giữa tình trạng bộc lộ các protein sửa chữa ghép cặp sai với 

phân loại Lauren điều chỉnh theo vị trí giải phẫu  
Bảng 3.30. Mối liên quan giữa tình trạng bộc lộ các protein sửa chữa ghép cặp sai 

với phân loại Lauren điều chỉnh theo vị trí giải phẫu  

Vi thể theo MLC 
dMMR pMMR 

p 
n % n % 

Không lan tỏa/tâm vị 2 10,5 17 89,5 
0,054* Không lan tỏa/không phải tâm vị 25 13,9 155 86,1 

Lan tỏa 0 0 30 100 
(*): Fisher’s Exact Test  
Nhận xét: Sự phân bố dMMR và pMMR ở nhóm không lan tỏa/tâm vị và không 

lan tỏa/không phải tâm vị khác biệt không đáng kể, với tỷ lệ dMMR ở hai nhóm lần 
lượt là 10,5% và 13,9%. Trái lại, 100% trường hợp thuộc dưới nhóm lan tỏa là 
pMMR. Tuy nhiên, sự khác biệt này chưa đạt mức ý nghĩa thống kê với p=0,054. 
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3.2.4.5. Mối liên quan giữa tình trạng bộc lộ các protein sửa chữa ghép cặp sai với 

mức độ ác tính tế bào 
Bảng 3.31. Mối liên quan giữa tình trạng bộc lộ các protein sửa chữa ghép cặp sai 

với mức độ ác tính 

Mức độ ác tính 
dMMR pMMR 

p 
n % n % 

Độ ác tính thấp 22 18,0 100 82,0 
0,002 

Độ ác tính cao 5 4,7 102 95,3 

Nhận xét: Tỷ lệ dMMR ở nhóm độ ác tính thấp là 18,0% cao hơn rõ rệt so với tỷ 
lệ này ở nhóm độ ác tính cao 4,7%. Sự khác biệt này là có ý nghĩa thống kê với p=0,002. 

Mô hình hồi quy Logistics dự đoán tình trạng dMMR ở các dưới nhóm với các 
yếu tố liên quan 

Bảng 3.32. Mô hình hồi quy đơn biến Logistics dự đoán tình trạng thiếu hụt hệ 
thống sửa chữa ghép cặp sai ở các dưới nhóm với các yếu tố liên quan 

Đặc điểm 
dMMR 

p 
OR KTC95% 

Di căn xa 
Không 4,4 1,5-13,0 0,009 
Có 1 - - 

Giai đoạn 

0, I 4,8 1,3-17,3 0,018 
II 6,3 1,9-21,0 0,003 
III 2,4 0,6-9,4 0,205 
IV 1 - - 

Lauren 
Thể không xác định, lan tỏa 1 - - 
Thể ruột 5,7 1,7-19,5 0,006 

WHO 

Tuyến ống (biệt hóa tốt và 
trung bình), nhú 

5,3 1,2-23,3 0,029 

Nhầy 3,3 0,5-20,9 0,212 
Nhẫn, kém kết dính, đặc 
biệt 

0,8 0,1-9,9 0,905 

Tuyến ống (biệt hóa kém) 1 - - 

Độ ác tính 
Thấp 4,5 1,6-12,3 0,004 
Cao 1 - - 

Nhận xét: UTDD dMMR có xu hướng hiện diện nhiều hơn ở giai đoạn 0, I và II 

so với giai đoạn IV với OR tương ứng là 4,8 (KTC95%: 1,3-17,3; p=0,018) và 6,3 
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(KTC95%: 1,9-21,0; p= 0,003). dMMR thường gặp ở nhóm bệnh nhân chưa có di căn 

xa nhiều hơn 4,4 lần so với nhóm có di căn xa. UTBM tuyến ống (biệt hóa tốt và trung 

bình), nhú là yếu tố giúp làm tăng xuất hiện tình trạng dMMR lên 5,3 lần so với nhóm 

UTBM tuyến ống biệt hóa kém. Nhóm UTDD có độ ác tính thấp có khả năng thiếu hụt 

bộc lộ các protein MMR cao hơn 4,5 lần so với nhóm UTDD độ ác tính cao. dMMR 

hiện diện ở dưới nhóm thể ruột của Lauren cao gấp 5,7 lần so với dưới nhóm không 

xác định, lan tỏa (KTC95%: 1,7-19,5).  

3.2.5. Mối liên quan giữa tình trạng thiếu hụt hệ thống sửa chữa ghép cặp sai với 

đáp ứng điều trị 
3.2.5.1. Mối liên quan giữa tình trạng thiếu hụt hệ thống sửa chữa ghép cặp sai 

với đáp ứng điều trị ở nhóm bệnh nhân giai đoạn có khả năng phẫu thuật triệt căn 

Mối liên quan giữa tình trạng dMMR với tình trạng tái phát 

Bảng 3.33. Mối liên quan giữa tình trạng thiếu hụt hệ thống sửa chữa ghép cặp sai 

với tình trạng tái phát 

Tình trạng tái phát 
dMMR pMMR 

p 
n % n % 

Tái phát 
Có 2 9,5 41 39,4 

0,009 
Không 19 90,5 63 60,6 

Kiểu mẫu tái 

phát 

Tại chỗ 2 100 1 2,4 

0,008* Tại vùng 0 0 1 2,4 

Di căn xa 0 0 39 95,1 

Thời gian tái 

phát 

<1 năm 0 0 26 63,4 

0,019* 1-2 năm 1 50 15 36,6 

>2năm 1 50 0 0 

(*): Fisher’s Exact Test  

Nhận xét: Bệnh nhân ở nhóm dMMR có tỷ lệ tái phát thấp hơn nhiều so với 

nhóm pMMR (9,5% so với 39,4%), sự khác biệt này có ý nghĩa thống kê với p=0,009. 

Có sự khác biệt có ý nghĩa về thời gian tái phát và vị trí tái phát giữa 2 nhóm, trong 
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đó nhóm dMMR thường tái phát sau 1 năm còn nhóm pMMR thường tái phát trong 

vòng 1 năm. Nhóm dMMR có xu hướng tái phát tại chỗ, còn kiểu mẫu tái phát nổi 

trội của nhóm pMMR là di căn xa (95,1%).  

Thời gian sống còn không bệnh giữa 2 nhóm bộc lộ các protein sửa chữa 

ghép cặp sai   

 
Biểu đồ 3.7. Sống còn không bệnh theo tình trạng bộc lộ các protein sửa chữa ghép 

cặp sai 

Nhận xét: Trung bình thời gian SCKB của dân số mẫu là 29,80 (sai số chuẩn 

1,26) tháng (KTC95%:27,34-32,27). Trong đó nhóm dMMR là 37,06 (sai số chuẩn 

1,52) tháng (KTC95%:34,09-40,03), dài hơn so với nhóm pMMR là 28,29 (sai số 

chuẩn 1,43) tháng (KTC95%:25,49-31,09), sự khác biệt này có ý nghĩa thống kê 

với p=0,012. Trung vị SCKB chưa đạt ở cả 2 nhóm. 

  

Tỷ
 lệ

 

Thời gian (tháng) 
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Mô hình Cox gồm các đặc điểm chung, lâm sàng, cận lâm sàng và điều trị dự đoán 

khả năng tái phát ở bệnh nhân ung thư dạ dày giai đoạn có thể phẫu thuật triệt căn 

Bảng 3.34. Mô hình Cox gồm các đặc điểm chung, lâm sàng, cận lâm sàng và điều trị 

dự đoán khả năng tái phát ở bệnh nhân ung thư dạ dày giai đoạn phẫu thuật triệt căn 

Đặc điểm 
HR thô 

(KTC95%) 
p 

HR hiệu chỉnh 
(KTC95%) 

p 

Hình ảnh tổn thương (Nhóm so sánh: thâm nhiễm) 

 Dạng 0, sùi 0.25 (0,07-0,78) 0.017 0,15 (0,04-0,54) 0,004 

 Loét 0,35 (0,13-0,93) 0,036 0,26 (0,08-0,81) 0,021 

 Loét thâm nhiễm 0,20 (0,06-0,60) 0,004 0,16 (0,04-0,58) 0,005 

Vị trí (Nhóm so sánh: không phải tâm vị) 

 Tâm vị 3,22 (1,26-8,21) 0,014 4,14 (1,28-13,31) 0,018 

Tình trạng MMR (Nhóm so sánh: pMMR) 

 dMMR 0,18 (0,04-0,76) 0,018 0,09 (0,02-0,45) 0,003 

Mức độ xâm lấn T (Nhóm so sánh: Tis, T1, T2) 

 T3 6,11 (2,29-16,29) 0,00 4,96 (1,24-19,79) 0,023 

Tình trạng di căn hạch (Nhóm so sánh: không di căn hạch) 

 Có 4,67 (2,35-9,30) 0,00 3,68 (1,18-11,47) 0,025 

Nhận xét: Mô hình hồi quy Cox phân tích đơn biến cho thấy các yếu tố đại thể 

tổn thương bao gồm hình ảnh tổn thương, kích thước và vị trí; các yếu tố giai đoạn 
như mức độ xâm lấn T, tình trạng di căn hạch vùng, giai đoạn TNM; và tình trạng 
bộc lộ các protein MMR có thể dự đoán khả năng tái phát ở bệnh nhân UTDD sau 

phẫu thuật triệt căn. Các yếu tố về đặc điểm chung, đặc điểm vi thể khối u, các phương 

thức điều trị sau phẫu thuật không tác động đến khả năng tái phát của bệnh nhân 
UTDD sau phẫu thuật. Phân tích đa biến cho thấy tình trạng MMR là yếu tố tiên 

lượng SCKB độc lập bên cạnh các yếu tố hình ảnh tổn thương, vị trí tổn thương, mức 
độ xâm lấn T, tình trạng di căn hạch. Mô hình phân tích cho thấy dMMR là yếu tố 
làm giảm khả năng tái phát ở bệnh nhân UTDD sau phẫu thuật triệt căn với HR=0,09 

(KTC 95%: 0,02-0,45; p=0,003). 
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Sống còn không bệnh ở bệnh nhân ung thư dạ dày có chỉ định điều trị bổ trợ  

Trong số 131 bệnh nhân UTDD được phẫu thuật triệt căn, có 105 bệnh nhân có chỉ 

định điều trị bổ trợ sau phẫu thuật chiếm tỷ lệ 80,2%. 

Sống còn không bệnh ở bệnh nhân thiếu hụt hệ thống sửa chữa ghép cặp sai có chỉ 

định điều trị bổ trợ khi được hóa trị và không có hóa trị 

 
Biểu đồ 3.8. Sống còn không bệnh ở ung thư dạ dày thiếu hụt hệ thống sửa chữa 

ghép cặp sai dMMR có và không có hóa trị 

Nhận xét: Ở bệnh nhân có chỉ định điều trị bổ trợ, trung bình thời gian SCKB 

ở bệnh nhân UTDD dMMR không có hóa trị 33,8 (sai số chuẩn 2,2) tháng, có xu 

hướng dài hơn so với nhóm bệnh nhân này có hóa trị là 25,8 (sai số chuẩn 1,7) tháng. 

Trung vị thời gian SCKB chưa đạt ở cả 2 nhóm. Tuy nhiên sự khác biệt này chưa đạt 

được ý nghĩa thống kê với p=0,59. 

  

Tỷ
 lệ

 

Thời gian (tháng) 
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Sống còn không bệnh ở bệnh nhân đầy đủ hệ thống sửa chữa ghép cặp sai 

pMMR có chỉ định điều trị bổ trợ khi được hóa trị và không có hóa trị 

 
Biểu đồ 3.9. Sống còn không bệnh ở bệnh nhân ung thư dạ dày đầy đủ hệ thống sửa 

chữa ghép cặp sai pMMR có và không có hóa trị 

Nhận xét: Ở bệnh nhân có chỉ định điều trị bổ trợ sau phẫu thuật triệt căn, 

trung bình thời gian SCKB ở bệnh nhân UTDD pMMR có hóa trị là 28,2 tháng, 

dài hơn so với nhóm UTDD pMMR không có hóa trị 22,3 tháng. Trung vị thời 

gian SCKB ở nhóm không hóa trị là 16,8 tháng, nhóm có hóa trị chưa đạt. Sự 

khác biệt này chưa đạt được mức ý nghĩa thống kê với p=0,054. 

  

Tỷ
 lệ

 

Thời gian (tháng) 
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3.2.5.2. Mối liên quan giữa tình trạng thiếu hụt hệ thống sửa chữa ghép cặp sai 

với đáp ứng điều trị ở bệnh nhân quá giai đoạn phẫu thuật triệt căn 

Mối liên quan giữa tình trạng bộc lộ các protein sửa chữa ghép cặp sai với sống 

còn toàn bộ 

 
Biểu đồ 3.10. Sống còn toàn bộ bệnh nhân ung thư dạ dày quá giai đoạn phẫu thuật 

triệt căn theo tình trạng bộc lộ các protein sửa chữa ghép cặp sai 

Nhận xét: Nhóm bệnh nhân dMMR có trung vị thời gian SCTB dài hơn gấp 3 

lần so với nhóm pMMR 15,6 (sai số chuẩn 1,35) tháng, (KTC95%:12,95-18,25) so 

với 5,93 (sai số chuẩn 0,70) tháng (KTC95%: 4,56-7,31). Tuy nhiên sự khác biệt này 

không có ý nghĩa thống kê với p=0,254. 

Mối liên quan giữa tình trạng thiếu hụt hệ thống sửa chữa ghép cặp sai với đáp 

ứng hóa trị triệu chứng 

  

 

Tỷ
 lệ

 

Thời gian (tháng) 
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Bảng 3.35. Mối liên quan giữa tình trạng bộc lộ các protein sửa chữa ghép cặp sai 
với đáp ứng hóa trị triệu chứng 

Đáp ứng hóa trị 
triệu chứng 

dMMR pMMR 
p 

n % n % 

Có 
Một phần 0 0 10 33,3 

0,67* Ổn định 1 50 13 43,3 
Không Tiến triển 1 50 7 23,3 

(*): Fisher’s Exact Test  
Nhận xét: Tình trạng MMR không ảnh hưởng đến đáp ứng hóa trị triệu chứng 

ở bệnh nhân quá giai đoạn phẫu thuật triệt căn. 
Mối liên quan giữa tình trạng bộc lộ các protein sửa chữa ghép cặp sai với sống 

còn toàn bộ ở bệnh nhân không hóa trị và có hóa trị  

 
Biểu đồ 3.11. Sống còn toàn bộ ở nhóm bệnh nhân không có hóa trị triệu chứng 

theo tình trạng bộc lộ các protein sửa chữa ghép cặp sai 
Nhận xét: Ở những bệnh nhân không có hóa trị triệu chứng, trung vị SCTB của 

bệnh nhân UTDD dMMR là 15,6 (sai số chuẩn 8,0) tháng, dài hơn gấp 3 lần so với 
nhóm pMMR là 4,07 (sai số chuẩn 0,78) tháng. Tuy nhiên sự khác biệt này chưa đạt 
mức có ý nghĩa thống kê với p=0,34. 

 

Tỷ
 lệ

 

Thời gian (tháng) 
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Biểu đồ 3.12. Sống còn toàn bộ ở nhóm bệnh nhân có hóa trị triệu chứng theo tình 

trạng bộc lộ các protein sửa chữa ghép cặp sai 

Nhận xét: Ở nhóm bệnh nhân được hóa trị triệu chứng, bệnh nhân UTDD 

dMMR có trung vị thời gian SCTB là 14,37 (sai số chuẩn: not available) tháng, dài 

hơn so với nhóm UTDD pMMR là 8,7 (sai số chuẩn 0,69) tháng. Sự khác biệt này 

không đạt được mức ý nghĩa thống kê với p=0,36. 
 

 

 

 

 

 

 

 

Tỷ
 lệ

 

Thời gian (tháng) 
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Mối liên quan giữa tình trạng bộc lộ các protein sửa chữa ghép cặp sai với sống 

còn toàn bộ ở bệnh nhân có phẫu thuật và không có phẫu thuật triệu chứng 

 
Biểu đồ 3.13. Sống còn toàn bộ bệnh nhân có phẫu thuật triệu chứng theo tình 

trạng bộc lộ các protein sửa chữa ghép cặp sai 
Nhận xét: Ở bệnh nhân được phẫu thuật triệu chứng, không có sự khác biệt 

có ý nghĩa thống kê về trung vị SCTB được ghi nhận ở nhóm UTDD dMMR (18,2 

(sai số chuẩn 10,1) tháng) so với nhóm UTDD pMMR (7,33 (sai số chuẩn 1,18) 

tháng) với p=0,7. 

 
Biểu đồ 3.14. Sống còn toàn bộ bệnh nhân không có phẫu thuật triệu chứng theo 

tình trạng bộc lộ các protein sửa chữa ghép cặp sai  

  

Tỷ
 lệ

 

Thời gian (tháng) 

Tỷ
 lệ

 

Thời gian (tháng) 
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Nhận xét: Ở bệnh nhân UTDD không có phẫu thuật triệu chứng, trung vị SCTB 

của nhóm UTDD dMMR là 14,37 (sai số chuẩn: not available), dài hơn so với nhóm 

UTDD pMMR là 4,17 (sai số chuẩn 0,88) tháng. Mặc dù vậy, sự khác biệt này không 

đạt được ý nghĩa thống kê ở mức ý nghĩa 95%. 

Bảng 3.36. Trung vị sống còn toàn bộ bệnh nhân ung thư dạ dày quá giai đoạn phẫu 

thuật triệt căn theo điều trị giữa 2 nhóm bộc lộ các protein sửa chữa ghép cặp sai 

Đặc điểm điều 

trị 

dMMR  pMMR  Tổng 

SCTB (sai 
số chuẩn) 

p 
n SCTB 

Sai số 

chuẩn 
n SCTB 

Sai số 

chuẩn 

Hóa trị 

triệu 

chứng 

Có 2 14,37 N/A 37 8,7 0,69 9,03 (0,98) 0,36 

Không 3 15,6 8,0 53 4,07 0,78 4,77 (0,93) 0,34 

Phẫu 

thuật 

triệu 

chứng 

Có 3 18,2 10,1 46 7,33 1,18 7,5 (1,26) 0,70 

Không 2 14,37 N/A 44 4,17 0,88 4,77 (1,11) 0,20 

N/A: Not available 

Nhận xét: Không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê giữa SCTB giữa 2 nhóm 

dMMR và pMMR khi được hóa trị triệu chứng và phẫu thuật triệu chứng. 
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Chương 4 

BÀN LUẬN 
 

 
4.1. ĐẶC ĐIỂM LÂM SÀNG, CẬN LÂM SÀNG VÀ TÌNH TRẠNG BỘC LỘ 

CÁC PROTEIN SỬA CHỮA GHÉP CẶP SAI 

4.1.1. Đặc điểm chung 
4.1.1.1. Tuổi 

Nghiên cứu chúng tôi cho thấy tuổi trung bình của đối tượng nghiên cứu là 

64±12,9, tuổi nhỏ nhất 22, lớn nhất là 97 tuổi. Nhóm tuổi thường gặp nhất là >60 tuổi 

chiếm tỷ lệ 60,7%. Phần lớn UTDD thường liên quan đến những người trên 45 tuổi và 

thường không liên quan đến yếu tố di truyền mà do tác động cộng hưởng của nhiều yếu 

tố nguy cơ do môi trường. Bệnh thường xuất hiện ở độ tuổi 60-80 tuổi [117]. Các nghiên 

cứu về UTDD trên thế giới cũng như ở trong nước cho thấy tuổi thường gặp của UTDD 

thường dao động trong khoảng 55-65 tuổi [1], [63], [79], [82], [89]. Người ta cho rằng 

tuổi càng cao thì thời gian tiếp xúc với các yếu tố nguy cơ ung thư càng nhiều, do đó tỷ 

lệ mắc bệnh UTDD càng tăng theo độ tuổi [1], [19]. Theo kết quả của các nghiên cứu 

trước, UTDD hiếm gặp ở bệnh nhân dưới 40 tuổi [79]. Theo xu hướng này, tỷ lệ bệnh 

nhân trẻ tuổi (<40 tuổi) trong nghiên cứu chúng tôi chỉ chiếm 4,4%. Điều này phù hợp 

với y văn cũng như ghi nhận của tác giả Li X (5,7%), Lu J. (2,34%) [82]. Tình trạng loạn 

khuẩn ở dạ dày cũng như sự rối loạn miễn dịch do lối sống hiện đại được xem là có tác 

động đến sự gia tăng của UTDD không phải tâm vị ở người  <50 tuổi, đặc biệt là các 

quốc gia có tỷ lệ mắc mới thấp như Mỹ và Anh, nơi có tỷ lệ nhiễm H.P thấp [81]. 

4.1.1.2. Giới 

Trong nghiên cứu này, nam chiếm đa số với 70,3%, nữ chiếm tỷ lệ thấp hơn với 

29,7%. UTDD thường gặp ở nam gấp 2 lần ở nữ giới, đặc biệt là những nước có nguy 

cơ cao [81], [117]. Nhìn chung, các nghiên cứu trong và ngoài nước đều cho thấy số 

lượng mắc bệnh ở nam giới nổi trội hơn nữ giới, với tỷ lệ nam/nữ thường dao động 

từ 2-3 lần [13], [79], [83], [107]. Nghiên cứu của chúng tôi có số lượng nam gấp 2,4 

lần nữ, kết quả này phù hợp với các ghi nhận trong và ngoài nước. Mặc dù cơ chế 
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chưa rõ, nhưng giả thuyết cho rằng nội tiết tố nữ có thể làm giảm nguy cơ UTDD. 

Bên cạnh đó, quan điểm trước đây cho rằng nam giới tiếp xúc với nhiều và thường 

xuyên với tác nhân sinh ung hơn như thuốc lá, rượu… nên nhóm này có tỷ lệ mắc 

UTDD cao hơn [19], [83]. 

4.1.1.3. Chỉ số khối cơ thể BMI 

Các bệnh nhân trong nghiên cứu này có thể trạng khá tốt với 69,4% dân số mẫu 
có BMI 18,5- <25. Theo một nghiên cứu đoàn hệ đa trung tâm để khảo sát các yếu tố 
nguy cơ UTDD trên hơn 500.000 người tham gia ở Châu Á (2022), tác giả chỉ ra rằng 
BMI<18,5 và BMI≥27,5 là yếu tố làm tăng nguy cơ UTDD [57]. 

4.1.1.4. Trạng thái hoạt động cơ thể 

Việc ra quyết định điều trị các liệu pháp toàn thân cho bệnh nhân hay không 

phụ thuộc và trạng thái hoạt động cơ thể bệnh nhân. Thang đo ECOG và Karnofsky 

PS thường được sử dụng để đánh giá trạng thái hoạt động cơ thể bệnh nhân ung thư. 

Bệnh nhân có ECOG càng cao tương quan với trạng thái hoạt động cơ thể kém. Trong 
nghiên cứu này, đa phần trạng thái hoạt động cơ thể trước điều trị khá tốt với 95,6% 

bệnh nhân có ECOG 0-1, chỉ có 4,4% bệnh nhân có ECOG 2. Kết quả này khá tương 

tự với nghiên cứu của Nappo F. (2023) cho thấy 100% bệnh nhân có ECOG 0-1 [95]. 

4.1.2. Đặc điểm lâm sàng 
Nhìn chung đặc trưng của UTDD là các triệu chứng thường mơ hồ và không 

đặc hiệu, nhiều bệnh nhân được chẩn đoán ở giai đoạn tiến triển. Đau thượng vị là 
triệu chứng lâm sàng phổ biến và cũng là lý do vào viện thường gặp nhất [6], [8], 

[18], [19], [41]. Nghiên cứu của chúng tôi phù hợp với kết luận này khi ghi nhận 
92,6% trường hợp có đau thượng vị, và 76,9% nhóm nghiên cứu vào viện vì triệu 
chứng này. Bệnh nhân UTDD có thể có sự phối hợp nhiều dấu hiệu và triệu chứng 

như sụt cân (22 đến 61%), chán ăn (5-40%), mệt mỏi, khó chịu thượng vị (62-91%), 
đầy bụng sau ăn, nóng rát sau xương ức, khó tiêu, buồn nôn và nôn (4-17%) [41]. 
Sụt cân là triệu chứng lâm sàng có ý nghĩa tiên lượng, đặc biệt khi kết hợp với triệu 

chứng đau. Những bệnh nhân có triệu chứng sụt cân khi chẩn đoán thường có thời 
gian sống còn ngắn hơn bệnh nhân không có sụt cân. Trong nghiên cứu của tác giả 
Đỗ Anh Tú, tỷ lệ sụt cân là 60,6% [19], trong khi, nghiên cứu của chúng tôi, tỷ lệ 

này chỉ có 22.6%. 
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Xuất huyết tiêu hóa lượng nhiều không phổ biến ở UTDD, nôn ra máu xảy 

ra khoảng 10-15% bệnh nhân, thiếu máu 1-12% trường hợp [41]. Nghiên cứu 

chúng tôi cho thấy xuất huyết tiêu hóa do u cao hơn so với nhận định này, chiếm 

21,7% trường hợp. 

4.1.3. Đặc điểm cận lâm sàng 
4.1.3.1. Đặc điểm hóa sinh, huyết học 

Nhóm máu 

Theo các nghiên cứu trên thế giới, bệnh nhân UTDD có nhóm máu A thường 

chiếm tỷ lệ cao nhất trong các nhóm máu [137]. Trong nghiên cứu của chúng tôi, 

bệnh nhân có nhóm máu O chiếm tỷ lệ cao nhất (38,5%), tiếp theo là nhóm máu A và 

B, có tỷ lệ lần lượt là 29,3% và 25,4%, nhóm máu AB chiếm tỷ lệ thấp nhất (6,8%).  

Kết quả này phù hợp với nghiên cứu của Phan Cảnh Duy (2019) bệnh nhân có nhóm 

máu O thường gặp nhất (42,5%), tiếp đến là nhóm máu A (31,5%), nhóm máu B 

(20,4%) và ít gặp bệnh nhân có nhóm máu AB (5,6%) [6]. 

Albumin máu 

Albumin máu thấp đã được báo cáo là một yếu tố tiên lượng sống còn độc lập 

trong bệnh ung thư như UTDD [40]. Nghiên cứu của chúng tôi tập trung vào UTDD 

ở tất cả các giai đoạn, tuy nhiên tỷ lệ albumin máu giảm trong nghiên cứu này là 

41,5%, cao hơn so với kết quả nghiên cứu của tác giả Jeong (2012) trên nhóm bệnh 

nhân UTDD giai đoạn muộn không còn khả năng phẫu thuật với tỷ lệ 19,2% [60]. 

Chất chỉ điểm khối u 

Các chất chỉ điểm khối u trong UTDD là các chất hoặc phân tử đặc hiệu có thể 

được định lượng để hỗ trợ chẩn đoán, tiên lượng và theo dõi điều trị bệnh. Các chất 

này thường được sử dụng trong thực hành lâm sàng và nghiên cứu để đánh giá sự 

hiện diện và tiến triển của UTDD. Tuy nhiên các chất chỉ điểm khối u không đặc hiệu 

cho UTDD và có thể gia tăng trong các trường hợp bệnh lý khác [64]. Vì vậy, các 

chất chỉ điểm khối u có giá trị hạn chế trong chẩn đoán, tuy nhiên có vai trò trong 

theo dõi sau một liệu pháp điều trị đầu tiên. KN ung thư phôi thai (CEA), KN ung 

thư CA 19-9 và CA 72-4 là các chất chỉ điểm thường được sự dụng nhiều nhất. Sự 
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gia tăng CEA và CA 19-9 thay đổi tương ứng từ 8-58% và 4-65% [41]. Trong nghiên 

cứu này, tỷ lệ tăng CEA, CA 19-9, và CA72-4 lần lượt là 41,3%, 30,6% và 26,5%. 

Kết quả này tương đối phù hợp với những ghi nhận trong y văn. 

4.1.3.2. Hình ảnh đại thể tổn thương 

Dạng loét và dạng loét thâm nhiễm là hình ảnh đại thể thường gặp trong các 

nghiên cứu [12], [18]. Những nhận định này hoàn toàn phù hợp với kết quả nghiên 

cứu của chúng tôi với hai hình ảnh đại thể thường gặp nhất trong nhóm nghiên cứu 

là dạng loét và loét thâm nhiễm với tỷ lệ lần lượt là 38,9% và 29,3%. Tác giả Đỗ Anh 

Tú và cộng sự cũng chỉ ra rằng, dạng loét là hình ảnh đại thể thường gặp với tỷ lệ 

64,2% [19]. Theo tác giả Nguyễn Tài Tiến, bệnh nhân có hình ảnh đại thể thâm nhiễm 

có tỉ lệ di căn hạch cao hơn có ý nghĩa thống kê so với bệnh nhân không có hình ảnh 

thâm nhiễm. Hình ảnh khối u với đánh giá đã loét thâm nhiễm trên mặt đại thể cho 

thấy các tế bào ung thư đã lan tràn xa khỏi vị trí khởi phát, khối u có hình ảnh đại thể 

thâm nhiễm có tiên lượng xấu hơn về giai đoạn cũng như tình trạng di căn hạch so 

với chưa thâm nhiễm[16]. Tác giả Li X. cũng cho thấy rằng mức độ thâm nhiễm có 

ý nghĩa tiên lượng về tình trạng di căn hạch, mức độ thâm nhiễm càng rộng đồng 

nghĩa với tình trạng di căn hạch càng cao [16], [79]. Trong nghiên cứu này tỷ lệ loét 

thâm nhiễm và thâm nhiễm chiếm tỷ lệ cao 37,2%. Có lẽ vì lý do này, đa số bệnh 

nhân trong mẫu nghiên cứu của chúng tôi đã có di căn hạch vùng và di căn xa. 

4.1.3.3. Các đặc điểm đại thể khối u khác 

Vị trí khối u 

Nghiên cứu của chúng tôi cho thấy hầu hết khối u ở vị trí không phải tâm vị dạ 

dày với tỷ lệ 90,4%, chỉ có 9,6% khối u ở tâm vị dạ dày. UTDD thường được phân 

loại dựa trên vị trí giải phẫu (tâm vị/ phần gần, hoặc không phải tâm vị/ phần xa) vì 

dịch tễ, bệnh nguyên, mô học và tiên lượng của UTDD từ hai vị trí này khác nhau 

[12], [86]. Vị trí giải phẫu khối u cũng có sự khác biệt theo vùng địa lý, do tiếp xúc 

với các yếu tố nguy cơ khác nhau. Ở các quốc gia châu Á và Mỹ Latin, UTDD không 

phải tâm vị là thường gặp chiếm 80% tỷ lệ UTDD toàn cầu do có liên quan đến nhiễm 

H.P, uống rượu, chế độ ăn nhiều muối và ít rau quả, trong khi ở một số nước phương 
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Tây cũng như Bắc Mỹ ghi nhận u ác tính dạ dày thường gặp ở tâm vị/phần gần vì 

thường phối hợp với tình trạng béo phì và trào ngược dạ dày thực quản. 60% UTDD 

ở thân vị có sự hiện diện của EBV và yếu tố này là như nhau ở châu Âu, châu Á và 

châu Mỹ [81]. Vị trí giải phẫu của khối u cũng được chứng minh ảnh hưởng đến tiên 

lượng, các khối u ở 1/3 trên /tâm vị có tiên lượng xấu hơn các khối u ở 1/3 giữa và 

phần xa dạ dày [92]. Vị trí tổn thương nguyên phát thường gặp nhất trong các nghiên 

cứu là bờ cong nhỏ và hang môn vị dạ dày. Nghiên cứu của tác giả Đỗ Anh Tú cho 

thấy trên 90% vị trí u nguyên phát ở phần xa dạ dày, với 63,4% ở bờ cong nhỏ dạ dày 

và 30,3% ở hang môn vị [19]. Vũ Quang Toản cũng chỉ ra rằng gần 90% u nằm ở 

phần xa dạ dày [17]. Tác giả Guan J. ở Trung Quốc cho thấy tỷ lệ này là 75% [131]. 

Trong nghiên cứu này, chúng tôi cũng chỉ ra rằng không phải tâm vị là vị trí phổ biến 

của u nguyên phát dạ dày với tỷ lệ 90,4%. Tuy nhiên nghiên cứu của tác giả Nappo 

F. ở Italy cho thấy UTDD không phải tâm vị chiếm dưới 50% [95]. Những kết quả 

này phản ánh sự khác biệt về vị trí khối u liên quan đến cơ chế bệnh sinh riêng biệt 

giữa các vùng địa lý [131]. 

Kích thước khối u 

Kích thước khối u là một yếu tố tiên lượng có giá trị và được sử dụng để chẩn 

đoán mức độ xâm lấn T của nhiều loại ung thư như đầu mặt cổ, vú, phổi... Trong 

UTDD, T được xác định dựa vào mức độ xâm lấn theo chiều sâu các lớp thành dạ 

dày, tuy nhiên nhiều tác giả cũng chỉ ra rằng kích thước khối u cũng có vai trò tiên 

lượng [80]. Zu H. và cộng sự đã chứng minh kích thước khối u dạ dày là yếu tố tiên 

lượng độc lập cho UTDD tiến triển với ngưỡng giá trị là 5cm [142]. Phần lớn các 

nghiên cứu trong nước và ngoài nước đều cho thấy u thường có kích thước <5cm. 

Trong nghiên cứu của Phan Cảnh Duy, tỷ lệ khối u có kích thước <5cm là trên 90% 

[6]. Trong nghiên cứu của Wang J. tỷ lệ này là 64% [131]. Kết quả của chúng tôi 

cũng hoàn toàn phù hợp với những ghi nhận trên, khi chỉ ra đa số bệnh nhân (63,7%) 

có kích thước khối u≤5cm tại thời điểm chẩn đoán. Tuy nhiên, trong nghiên cứu của 

Vũ Quang Toản  chỉ có 38,8% bệnh nhân có kích thước khối u≤5cm [17]. 
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4.1.3.4. Đặc điểm vi thể khối u 

Vi thể theo phân loại WHO và Lauren 

Theo phân loại của WHO, về mặt vi thể, UTDD được phân chia thành các loại 

chính là UTBM tuyến ống, UTBM kém kết dính bao gồm UTBM tế bào nhẫn và 

UTBM kém kết dính không phải tế bào nhẫn, UTBM tuyến chế nhầy và UTBM tuyến 

kém biệt hóa [73]. Tuy nhiên, phân loại này không được sử dụng phổ biến bằng phân 

loại Lauren, bảng phân loại này chia UTBM dạ dày ra 2 dưới nhóm chủ yếu là thể 

ruột và thể lan tỏa với đặc điểm vi thể và đại thể khác biệt nhau. Dưới nhóm thể ruột 

thường liên quan đến viêm teo niêm mạc dạ dày mạn tính, trong khi thể lan tỏa thường 

xuất phát từ lớp biểu mô dạ dày bình thường. Tỷ lệ của 2 dưới nhóm này thay đổi 

theo vùng địa lý [117]. UTDD thể ruột theo phân loại Lauren là nổi trội trong các 

nghiên cứu trong nước như Phan Cảnh Duy (92,6%), Nguyễn Tài Tiến (64,8%) [6], 

cũng như trong các nghiên cứu trên thế giới như Zhang Q. ( xấp xỉ 50%) [138], 

Karpińska-Kaczmarczyk K. (55,1%) [63]. Nghiên cứu của chúng tôi cũng phù hợp 

với các báo cáo của các tác giả này khi chỉ ra rằng dưới nhóm thể ruột là thường gặp 

chiếm tỷ lệ 62%. Điều này trái lại với ghi nhận của tác giả Nappo F. ở Italy khi cho 

chỉ ra rằng UTDD thể lan tỏa là nổi trội với tỷ lệ 38,5% so với 30,2% là thể ruột [95]. 

Một nghiên cứu khác ở Hàn Quốc cũng chỉ ra thể lan tỏa chiếm đa số với tỷ lệ 62,9%, 

trong khi đó, thể ruột chỉ chiếm 37,1% [24]. Sự khác biệt này khá phù hợp với y văn 

là tỷ lệ các dưới nhóm vi thể còn phụ thuộc vào từng vùng địa lý. Dựa vào bảng phân 

loại cấu trúc vi thể theo WHO, chúng tôi ghi nhận cấu trúc tuyến ống là hình ảnh phổ 

biến (53,9%) ở các khối u ác tính ở dạ dày. 

Độ ác tính tế bào 

Về mặt mô học, UTDD được chia làm 2 mức độ ác tính loại là độ ác tính cao 

và độ ác tính thấp theo phân loại của Hiệp Hội UTDD Nhật Bản, Nakamura [76], và 

WHO 2019 [47]. Hầu hết các nghiên cứu được thực hiện trước năm 2019 đều phân 

UTBM dạ dày theo 3 độ ác tính là độ ác tính cao, trung bình và thấp. Sau đó, nhóm 

làm việc của WHO về các khối u dạ dày đã đưa ra việc sử dụng hệ thống phân loại 

hai độ ác tính, tương ứng là độ ác tính thấp và độ ác tính cao đã cho thấy sự phù hợp 

cao với sự tiến triển của khối u [38]. Mức độ ác tính của UTDD tương quan với các 



91 

 

đặc điểm lâm sàng, bệnh học cũng như tiên lượng. Bệnh nhân UTDD có độ ác tính 

thấp thường có tiên lượng thuận lợi và có thời gian SCTB kéo dài hơn so với nhóm 

có độ ác tính cao [122]. UTBM độ ác tính cao thường phát triển, xâm lấn và di căn 

xa nhanh chóng và có tiên lượng xấu [16], [74]. Tác giả Lu J. (2024) chứng minh 

rằng UTDD độ ác tính cao có khả năng chuyển thành giai đoạn tiến triển cao gấp 

11,83 lần so với nhóm có độ ác tính thấp [82]. Tỷ lệ UTDD độ ác tính thấp gặp trên 

60% trường hợp trong nghiên cứu của Phan Cảnh Duy. Xu hướng này cũng thể hiện 

trong nghiên cứu của tác giả Zhang Q. với kết quả chỉ ra rằng đa số UTDD là loại có 

độ ác tính thấp với tỷ lệ trên 80%. Trong nghiên cứu này, chúng tôi cũng cho thấy 

UTDD có độ ác tính thấp là thường gặp ở bệnh nhân UTDD hơn so với nhóm có độ 

ác tính cao với tỷ lệ 53,3% so với 46,7%. 

4.1.3.5. Đặc điểm phân giai đoạn 

Mức độ xâm lấn T 

Với đặc điểm là triệu chứng lâm sàng thường mơ hồ và không đặc hiệu ở giai 

đoạn sớm, nên đa phần bệnh nhân vào viện ở giai đoạn muộn. Do đó tại thời điểm chẩn 

đoán, đa phần khối u đã xâm lấn các lớp của thành dạ dày và di căn hạch. Nghiên cứu 

của tác giả Phan Cảnh Duy cho thấy phần lớn (83,3%) u đã xâm lấn lớp đến thanh mạc 

[6]. Phan Văn Cương chỉ ra rằng gần 50% bệnh nhân ở mức độ xâm lấn tại chỗ là T4 

[5]. Tác giả An J. ở Hàn Quốc ghi nhận 55,1% bệnh nhân có xâm lấn thanh mạc tại 

thời điểm chẩn đoán [24]. Trong nghiên cứu của tác giả Zang Q. chỉ ra rằng trên 50% 

khối u T3, T4. Nghiên cứu chúng tôi cũng cho thấy có đến 75% trường hợp u dạ dày ở 

mức T3, T4. Tuy nhiên trong nghiên cứu của tác giả Karpińska-Kaczmarczyk K. ở Ba 

Lan cho thấy u xâm lấn đến T3, T4 thấp hơn với tỷ lệ 46,7% [63]. 

Di căn hạch vùng 

Di căn hạch là thường gặp trong UTDD dù ở cả giai đoạn sớm [16]. Phan Văn 

Cương khi nghiên cứu tỷ suất mới mắc UTDD trên địa bàn Hà Nội giai đoạn 2009-

2013 chỉ ra rằng, tỷ lệ di căn hạch tại thời điểm chẩn đoán là 69,1% [5]. Nghiên cứu 

của Nguyễn Tài Tiến trên 222 bệnh nhân UTDD mới được chẩn đoán cho thấy tỷ lệ di 

căn hạch là 62,2% [16]. Tác giả Nappo F. nghiên cứu trên nhóm bệnh nhân UTDD giai 

đoạn có thể phẫu thuật triệt căn, cho thấy tỷ lệ di căn hạch khá cao 76,2% [95]. Xu 
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hướng di căn hạch phổ biến cũng được chứng minh trong nghiên cứu của An J. (2020) 

với tỷ lệ 91,9% [24].  Chúng tôi cũng ghi nhận tỷ lệ di căn hạch nổi trội ở nhóm nghiên 

cứu với tỷ lệ 62,5%. Tuy nhiên kết quả của chúng tôi cao hơn so với nghiên cứu ở Ba 

Lan, tác giả Karpińska-Kaczmarczyk K. chỉ khảo sát 33,6% trường hợp có di căn hạch. 

Những kết quả này cho thấy UTDD có tỷ lệ di căn hạch cao tại thời điểm chẩn đoán 

[16]. Một vấn đề đặt ra là sự khó khăn trong chẩn đoán di căn hạch ở bệnh nhân quá 

giai đoạn phẫu thuật triệt căn. Trong nghiên cứu này, để chẩn đoán tình trạng di căn 

hạch ở những bệnh nhân UTDD chủ yếu dựa vào kết quả CTscan bụng có thuốc. Tiêu 

chuẩn chẩn đoán hạch ác tính trên CTscan gồm có đường kính trục ngắn 6-8mm với 

các hạch quanh dạ dày, hình tròn, hoại tử trung tâm, mất mỡ ở rốn hạch, tăng ngấm 

thuốc hoặc ngấm thuốc không đồng nhất. Độ nhạy của CTscan trong chẩn đoán di căn 

hạch dao động từ 62,5-91,1%, mức độ đồng thuận về các tiêu chí đặc hiệu cho chẩn 

đoán di căn hạch còn chưa đầy đủ trên phạm vi thế giới. Siêu âm nội soi có độ nhạy 

cao hơn so với CTscan trong việc phát hiện hạch ác tính (91% so với 77%) [70], [81], 

[98]. Về đánh giá tình trạng di căn hạch ở nhóm bệnh nhân phẫu thuật, do số lượng 

hạch thu được phụ thuộc vào trình độ phẫu thuật viên, người phẫu tích bệnh phẩm, kỹ 

năng của bác sĩ giải phẫu bệnh trong tìm kiếm các hạch nhỏ, đặc biệt ở hai vùng mạc 

nối sát hai bờ cong của dạ dày, việc đánh giá hạch chỉ dựa vào một lát cắt không tránh 

khỏi tình trạng đánh giá không toàn diện [16]. 

Khi xét về mối liên quan giữa mức độ xâm lấn T và khả năng di căn hạch vùng, 

Phạm Văn Bình ghi nhận tỉ lệ di căn hạch ở nhóm xâm lấn mức T2 chiếm 44,12% 

cao hơn nhóm mức độ xâm lấn T1 chỉ 15,87% [1]. 

Giai đoạn 

Với đặc điểm là triệu chứng nghèo nàn ở giai đoạn sớm, nên hầu hết bệnh nhân 

được chẩn đoán ở giai đoạn tiến triển hoặc giai đoạn muộn của bệnh, dẫn đến tiên 
lượng và chất lượng sống thấp. Đáng chú ý là ở Nhật Bản, Hoa Kỳ và Hàn Quốc, tỷ 
lệ UTDD giai đoạn sớm tương ứng là vượt quá 70%, khoảng 70% và trên 50%. Trái 

lại, ở Trung Quốc và Châu Âu tỷ lệ này thấp hơn 10%. Chính vì vậy, sự hiểu biết và 
các yếu tố nguy cơ UTDD tiến triển là rất quan trọng [82]. Trong nghiên cứu này, tỷ 
lệ bệnh nhân ở giai đoạn tại chỗ, giai đoạn I chiếm tỷ lệ thấp với tỷ lệ tương ứng là 
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0,9% và 16,2%. Trong khi đó, tỷ lệ bệnh nhân có di căn xa hay ở giai đoạn IV trong 

nghiên cứu chúng tôi là khá cao 39,7%. UTDD là bệnh lý ác tính tiến triển nhanh với 
khả năng di căn cao. Nhìn chung, khoảng 60% bệnh nhân UTDD được chẩn đoán khi 

đã quá giai đoạn phẫu thuật triệt căn [3], [42], [81]. Theo nghiên cứu của tác giả Phan 

Văn Cương có 26,3% trường hợp di căn xa khi mới vào viện lần đầu [5]. Tỷ lệ này là 
30,7% trong ngiên cứu của tác giả Guan W. [49]. Sự xâm lấn thanh mạc và quá trình 
phẫu thuật có thể góp phần gieo rắc các tế bào ung thư tự do trong khoang ổ bụng dẫn 

đến di căn phúc mạc và sự tái phát tại chỗ. Phúc mạc là vị trí di căn xa thường gặp 
nhất ở bệnh nhân UTDD tiến triển. Ngay cả khi đã được phẫu thuật với diện cắt âm 
tính, UTDD vẫn có thể kèm theo di căn tiềm ẩn do cấy tế bào vào phúc mạc [136] 

Từ những kết quả đạt được và dữ liệu được phân tích cho thấy dân số mẫu trong 
nghiên cứu này có các đặc điểm lâm sàng, cận lâm sàng tương tự với các bệnh nhân 
ung thư dạ dày chung ở Việt Nam. 

4.1.4. Đặc điểm điều trị 
4.1.4.1. Đặc điểm điều trị ở giai đoạn phẫu thuật triệt căn 

Cho đến hiện tại, không có một chiến lược điều trị nào là tiêu chuẩn vàng trong 
UTDD. Các lựa chọn điều trị chủ yếu dựa trên giai đoạn bệnh cũng như sự hiện diện của 

các chất chỉ điểm khối u và các phác đồ theo sự ưa thích của bác sĩ lâm sàng. Với bệnh 
nhân UTDD giai đoạn sớm (giai đoạn II hoặc thấp hơn), các phương thức điều trị tại chỗ 
được nhấn mạnh. Loại phẫu thuật được chỉ định phụ thuộc vào vị trí khối u, mức độ xâm 

lấn và có thể khác nhau giữa các bệnh viện. Nhưng nhìn chung thì bao gồm các loại phẫu 
thuật cắt niêm mạc qua nội soi EMR, cắt dạ dày bán phần và toàn bộ [114]. 

Mặc dù trên thực tế, phẫu thuật là phương pháp tiếp cận điều trị triệt căn duy 

nhất trong UTDD, các liệu pháp như hóa trị bổ trợ, tân bổ trợ, chu phẫu bổ trợ được 

bổ sung giúp cải thiện SCTB [114]. Theo hướng dẫn của NCCN đối với trường hợp 

UTDD tiến xa tại chỗ (cT2-cT4 hoặc có di căn hạch vùng) thì hóa trị hoặc hóa xạ trị 

chu phẫu nên được lựa chọn. Nhiều nghiên cứu đã chứng minh rằng sự kết hợp điều 

trị đa mô thức trong UTDD đã cải thiện SCTB của bệnh nhân so với phẫu thuật đơn 

thuần [96]. Nghiên cứu của tác giả Nappo F. trên 265 bệnh nhân ở giai đoạn có khả 

năng phẫu thuật triệt căn, tỷ lệ bệnh nhân được phẫu thuật là 95,1%, bệnh nhân được 

hóa trị chu phẫu là 73,8%, trong đó có 56,3% bệnh nhân hoàn thành liệu trình hóa trị 
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[95]. Trong khi đó, tỷ lệ bệnh nhân được hóa trị bổ trợ sau phẫu thuật triệt căn trong 

nghiên cứu của An J. là 72,7% [24].  Nghiên cứu chúng tôi không bao gồm các bệnh 

nhân ở giai đoạn sớm được điều trị tại chỗ qua nội soi. Kết quả cho thấy có 133 bệnh 

nhân ở giai đoạn có thể phẫu thuật triệt căn, trong đó có 131 bệnh nhân được phẫu 

thuật chiếm tỷ lệ 98,5%. Ở những bệnh nhân có chỉ định điều trị bổ trợ sau phẫu thuật, 

tỷ lệ hóa trị và hóa xạ trị đồng thời bổ trợ sau phẫu thuật lần lượt là 37,7% và 21,1%. 
Tỷ lệ bệnh nhân được điều trị bổ trợ sau phẫu thuật trong nghiên cứu này thấp hơn 

nhiều so với các tác giả khác. 

4.1.4.2. Đặc điểm điều trị ở bệnh nhân quá giai đoạn phẫu thuật triệt căn 
Với UTDD giai đoạn muộn thì điều trị toàn thân với mục tiêu chính điều trị triệu 

chứng, cải thiện chất lượng cuộc sống cho người bệnh, kéo dài thời gian SCBKTT và 
thời gian SCTB. Các lựa chọn điều trị toàn thân bao gồm hóa trị độc tế bào, nhắm 
trúng đích và miễn dịch. Sự lựa chọn phương thức điều trị phụ thuộc vào trạng thái 
hoạt động cơ thể, đặc điểm phân giai đoạn bệnh, thể trạng bệnh nhân, đặc điểm sinh 

học cũng như sự lựa chọn của bệnh nhân theo điều kiện và hoàn cảnh của mình. Lựa 

chọn điều trị toàn thân bước 1 bao gồm các tác nhân hóa trị độc tế bào như nhóm 

chống chuyển hóa, nhóm ức chế vi ống, đồng vận pyrimidin đơn chất hoặc phác đồ 

phối hợp 2 thuốc hoặc 3 thuốc [96], [114]. Trong nghiên cứu này, 96 bệnh nhân ở 

giai đoạn không thể phẫu thuật triệt căn. Trong đó có 39 bệnh nhân (40,6%) được hóa 

trị triệu chứng. Chúng tôi không ghi nhận trường hợp nào điều trị đích Her2 hay sử 

dụng liệu pháp miễn dịch. 
Phẫu thuật triệu chứng bao gồm cắt dạ dày triệu chứng, nối vị tràng hay mở 

thông dạ dày nuôi ăn... được chỉ định trong trường hợp bệnh nhân có biến chứng do 

bệnh [96]. Trong nghiên cứu, chúng tôi ghi nhận 50/96 (52,1%) trường hợp được 
phẫu thuật triệu chứng. 

4.1.4.3. Kết quả điều trị ở giai đoạn có thể phẫu thuật triệt căn 
Tỷ lệ tái phát sau phẫu thuật 

Tái phát là nguyên nhân tử vong chính của bệnh nhân UTDD. Tỷ lệ tái phát thay 
đổi đáng kể giữa các vùng miền và quốc gia và dao động khoảng 21,8-50% bởi vì đa 

số bệnh nhân ở giai đoạn tiến triển tại thời điểm chẩn đoán [61]. Nghiên cứu của 
chúng tôi cũng theo xu hướng chung khi ghi nhận 34,4% trường hợp tái phát. Phan 
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Cảnh Duy (Việt Nam) khảo sát trên bệnh nhân UTDD giai đoạn tiến xa tại chỗ được 

hóa xạ đồng thời bổ trợ sau phẫu thuật có tỷ lệ tái phát là 31,4% [6]. Tỷ lệ này là 
22,7% theo ghi nhận của Jiao X. (Trung Quốc) ở bệnh nhân sau phẫu thuật cắt toàn 
bộ dạ dày [61]. Tác giả Nappo F. chỉ ra rằng có đến 54,8% tái phát sau phẫu thuật, 

trong đó kiểu mẫu tái phát thường gặp là di căn xa (96,4%), đáng chú ý phúc mạc là 
vị trí phổ biến nhất chiếm 40.6% [95]. 

Thời gian tái phát 

Nghiên cứu của chúng tôi chỉ ra rằng 97,7% trường hợp tái phát là trong vòng 

2 năm sau phẫu thuật. Kết quả này khá tương đồng với những ghi nhận của các báo 

cáo trong cũng như ngoài nước. Đa số các tác giả cho thấy, thời gian xuất hiện tái 

phát thường gặp là trong vòng 2 năm sau phẫu thuật , với tỷ lệ dao động từ 10-90% 

[61]. Theo khảo sát của Jiao X. (Trung Quốc) trung vị thời gian xuất hiện tái phát 

là 17,7 tháng, sớm nhất là 3 tháng, 77,9% tái phát trong vòng 2 năm sau phẫu thuật 

và 97,1% tái phát trong vòng 5 năm sau phẫu thuật [61]. Trong nghiên cứu của Phan 

cảnh Duy, thời gian tái phát sớm nhất là 4,3 tháng, di căn xa là kiểu tái phát thường 

gặp chiếm tỷ lệ 70,7% [6]. Theo tác giả An J., thời gian tái phát thường gặp nhất là 

<1 năm chiếm 40,8%, từ 1-2 năm 30%, từ >2 năm 29,2% [24]. 

Vị trí tái phát 

Kiểu mẫu tái phát cũng thay đổi đáng kể theo vùng địa lý. Tại các nước 

phương Tây, UTDD có xu hướng tái phát tại chỗ tại vùng, trong khi đó di căn phúc 

mạc là thường gặp ở các quốc gia Phương Đông. Sự khác biệt này có thể do mức 

độ phẫu tích hạch khác nhau giữa 2 khu vực, nạo vét hạch mức D1 thường được 

các phẫu thuật viên phương Tây lựa chọn trong khi đó nạo vét hạch D2 là quy 

trình chuẩn với các quốc gia phương Đông. Tuy nhiên, kiểu mẫu di căn xa vẫn 

thường gặp nhất trong các nghiên cứu [61]. Cụ thể là trong nghiên cứu của Phan 

cảnh Duy, di căn xa là kiểu tái phát thường gặp chiếm tỷ lệ 70,7% [6]. Đây cũng 

là kiểu mẫu tái phát thường gặp trong khảo sát của Jiao X., di căn xa chiếm tỷ lệ 

79,4%, còn lại là tái phát tại chỗ và hạch vùng. Tuy nhiên tác giả chỉ ra rằng tái 

phát hạch vùng là thường gặp hơn so với tái phát tại chỗ với 2/3 trường hợp [61]. 
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Nghiên cứu của chúng tôi cũng chứng minh nhận định này khi kiểu mẫu di căn xa 

trong nghiên cứu này là nổi trội với tỷ lệ 90,7%. An J. cho thấy di căn phúc mạc 

là nổi trội với 42,5%, tái phát tại chỗ tại vùng thấp chỉ chiểm 16,7%, di căn  buồng 

trứng 3,3%, di căn xa khác 19,5% [24]. 

4.1.4.4. Đặc điểm kết quả điểu trị ở giai đoạn quá khả năng phẫu thuật triệt căn 

Trung vị SCTB nhóm bệnh nhân quá giai đoạn phẫu thuật triệt căn là trong 

nghiên cứu này là 6,2 (sai số chuẩn 0,64) tháng. Kết quả này khá thấp hơn khi so 

sánh với các nghiên cứu trong nước và ngoài nước. Nguyễn Thị Hồng Chuyên chỉ 

ra rằng trung vị thời gian SCTB là 11 ± 0,67 tháng [4], Trần Vĩnh Thọ (2014) (10 

tháng) [15] , Jeong (2012) (11,9 tháng) [60]. Sự khác biệt này có thể do dân số mẫu 

trong các nhóm nghiên cứu với tiêu chí lựa chọn khác nhau. Bên cạnh đó, tỷ lệ đáp 

ứng toàn bộ ở bệnh nhân được hóa trị trong nghiên cứu này là 75%, SCTB ở nhóm 

bệnh nhân có hóa trị là 9,03 (sai số chuẩn 0,98) tháng có xu hướng dài hơn so với 

nhóm không hóa trị là 4,77 (sai số chuẩn 0,93) tháng. Tuy nhiên, sự khác biệt này 

không có ý nghĩa thống kê. Chúng tôi cũng ghi nhận xu hướng cải thiện SCTB ở 

nhóm bệnh nhân được phẫu thuật triệu chứng so với nhóm không được phẫu thuật 

(7,5 (sai số chuẩn 1,26)  tháng so với 4,77 (sai số chuẩn 1,11) tháng, nhưng kết quả 

này không có ý nghĩa thống kê, có lẽ do cỡ mẫu nhỏ. 

4.1.5. Tình trạng bộc lộ các protein sửa chữa ghép cặp sai 
Sự thiếu hụt protein sửa chữa ghép cặp sai dẫn đến tích tụ các đột biến dịch 

khung của nhiều gene đích mà có các chuỗi lặp ở trong các vùng mã hóa, trong đó có 

MSI. Trong UTDD, dMMR là một đột biến dẫn đường sinh ung thư qua nhiều bước 

riêng biệt [67]. Không chỉ nhận ra dMMR có vai trò trong cơ chế sinh bệnh, nhiều 

công trình nghiên cứu còn chứng minh rằng UTDD dMMR có đặc điểm lâm sàng, 

bệnh học và tiên lượng khác biệt so với nhóm pMMR. Để xác định sự hiện diện của 

dMMR, người ta có thể phân tích MSI qua các xét nghiệm phân tích phân tử hoặc sử 

dụng kỹ thuật HMMD để xác định tình trạng bộc lộ các protein MMR. Trong nghiên 

cứu này, chúng tôi sử dụng xét nghiệm HMMD với lợi thế về chi phí và tính sẵn có. 

Hơn nữa, nhiều nghiên cứu chỉ ra rằng HHMD xác định dMMR tương hợp cao với 

PCR MSI (khoảng 97,6 đến 99%) [27], [49], [130]. 
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4.1.5.1. Tình trạng bộc lộ các protein sửa chữa ghép cặp sai 

Trong dữ liệu phân tích 11.139 khối u của 39 loại ung thư, UTDD là loại ung thư 

phổ biến thứ 3 có dMMR/MSI-H [31]. Trong nghiên cứu của chúng tôi, 229 mẫu mô 

UTDD được phân tích, có 27 trường hợp dMMR chiếm 11,8%. Một công trình nghiên 

cứu trong nước của tác giả Lê Thị Thu Nga chỉ ra rằng tỷ lệ này là 14.9%, tuy nhiên 

tác giả chỉ nghiên cứu trên 67 bệnh nhân ở giai đoạn II, III trong khi nghiên cứu của 

chúng tôi là UTDD ở tất cả các giai đoạn. Nhiều nghiên cứu chỉ ra rằng UTDD dMMR 

thường gặp ở giai đoạn chưa có di căn xa, có lẽ chính vì vậy tỷ lệ dMMR trong nghiên 

cứu của Lê Thị Thu Nga cao hơn so với tần suất dMMR trong nghiên cứu của chúng 

tôi [10]. Kết quả của chúng tôi phù hợp với ghi nhận của các báo cáo cùng châu lục 

như Lee H. (2013) 10,9%, Zhang Q. (2018) 10,1%, Suzuki O. (2021) 11% , nhưng lại 

thấp hơn so với các nghiên cứu ở phương Tây như Vos E. L. (2021) 15%, Marrelli D. 

ở Italy là 23,5%. Các nghiên cứu trước đây cho thấy tỷ lệ dMMR/MSI-H ở vào khoảng 

8-25%, trong đó ở các quốc gia châu Á là 8-17% trong khi ở các nước phương Tây là 

trên 20% [49]. Giải thích sự khác biệt này, tác giả Guan W. cho rằng có thể sự khác 

nhau về bối cảnh cơ chế bệnh sinh UTDD giữa 2 khu vực [49]. Trong khi đó theo 

Puliga E. nhấn mạnh các đoàn hệ được phân tích ở các vùng địa lý khác nhau, sự không 

thuần nhất về giai đoạn của các dân số mẫu cũng như xét nghiệm được sử dụng trong 

nghiên cứu có thể dẫn đến sự phân tán tỷ lệ dMMR [107]. Tác giả Marrelli D. chỉ ra 

rằng tỷ lệ dMMR phân tán không chỉ do sự khác nhau giữa cơ chế bệnh sinh giữa 2 

khu vực, mà còn sự khác biệt của các loại dấn ấn được sử dụng giữa các nghiên cứu 

[89]. Theo tác giả Strickland M. R. nhận định nguyên nhân về mặt kỹ thuật bao gồm 

độ nhạy của các phương thức xét nghiệm, tình trạng KT, kinh nghiệm của nhà giải 

phẫu bệnh, chất lượng mẫu mô và chất lượng quá trình xử lý mẫu mô [121]. 

4.1.5.2. Mối liên quan giữa tình trạng bộc lộ các protein sửa chữa ghép cặp sai với 

loại mẫu mô phân tích 

HMMD có thể được thực trên mẫu mô sinh thiết qua nội soi dạ dày hoặc phẫu 
thuật, trong đó mẫu mô phẫu thuật là lựa chọn đầu tiên. Ưu điểm chính của thực hiện 
HMMD trên mẫu mô sinh thiết là mức độ cố định tốt hơn so với phẫu thuật. Hơn thế 
nữa là lợi ích của việc biết trước trạng thái MSI/dMMR khi hội chẩn đa chuyên khoa 
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có thể thay đổi điều trị theo sau đó, đặc biệt trong bối cảnh di căn. Trong khi đó, với 
mẫu mô phẫu thuật giúp phân tích được nhiều tế bào hơn so với mẫu mô sinh thiết, 
tăng khả năng chọn được mẫu mô tốt hơn để làm HMMD. Điều quan trọng là mẫu 
mô phẫu thuật vượt qua được tính không đồng nhất của u, do phân tích 1 lượng lớn 
mô [84]. Chúng tôi phân tích trên 229 mẫu mô, trong đó 144 mẫu mô phẫu thuật 
chiếm tỷ lệ 62,9%, 85 mẫu mô sinh thiết chiếm tỷ lệ 37,1%. Nghiên cứu cho thấy 
dMMR thường biểu hiện trên mẫu mô phẫu thuật nhiều hơn so với mẫu mô sinh thiết 
(17,4% so với 2,4%) và sự khác biệt này có ý nghĩa thống kê với p=0,001. Các mẫu 
mô phẫu thuật thường đại diện cho nhóm bệnh nhân được phẫu thuật triệt căn còn 

nhóm mẫu mô sinh thiết trong nghiên cứu là những bệnh nhân đã di căn xa. Nghiên 

cứu này cho thấy bệnh nhân chưa có biểu hiện di căn xa có khả năng xuất hiện tình 
trạng dMMR nhiều hơn nhóm đã di căn xa 4,4 lần. Do đó phân tích cho thấy dMMR 
thường biểu hiện ở mẫu mô phẫu thuật là phù hợp. Vấn đề bận tâm ban đầu mà chúng 
tôi lo ngại là với sự hạn chế về số lượng mẫu mô, tình trạng mất bộc lộ các protein 
MMR sẽ bị đánh giá quá mức ở những trường hợp mẫu mô sinh thiết. Tuy nhiên, kết 
quả cho thấy dMMR không thường gặp hơn với mẫu mô sinh thiết. Một số tác giả 
cũng quan tâm mức độ tin cậy của mẫu mô sinh thiết trong việc phân tích kết quả 
đánh giá tình trạng MMR bằng phương pháp HMMD. Tác giả Zito M. (2022) khi 
phân tích 176 mẫu mô UTDD, 85 mẫu mô phẫu thuật, 91 mẫu mô sinh thiết, trong đó 

7 mẫu mô sinh thiết được chứng minh rằng là hoàn toàn tương hợp với mẫu mô phẫu 
thuật (100%) về phân tích tình trạng MMR sau đó [141]. Nghiên cứu của Asesio N. 
đánh giá tình trạng MMR trên 47 bệnh nhân UTDD và thực quản  cho thấy độ nhạy 
và độ đặc hiệu để chẩn đoán tình trạng MMR là 85% và 98% cho phương pháp PCR, 

so với 86% và 98% cho phương pháp HMMD. Mức độ tương hợp cho kết quả được 
phân tích trên mẫu mô sinh thiết và mẫu mô phẫu thuật khi thực hiện HMMD là 
97,8%  và PCR là 96,2% [27]. Tương tự, tác giả Silva phân tích trên cả mẫu mô sinh 
thiết và phẫu thuật của 140 bệnh nhân UTDD, kết quả chỉ ra rằng HMMD có thể đánh 

giá chính xác tình trạng MMR ở mẫu mô sinh thiết với độ nhạy là 97,3% và độ đặc 
hiệu là 98%. Tỷ lệ tương hợp giữa kết quả HMMD trên mẫu mô sinh thiết và mẫu 
mô phẫu thuật là có ý nghĩa với tỷ lệ 94,5% [116].  Như vậy, theo ghi nhận của các 
nghiên cứu, kết quả phân tích đánh giá tình trạng các protein MMR bằng HMMD trên 
mẫu mô sinh thiết là hoàn toàn đáng tin cậy. 
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4.1.5.3. Tiêu chuẩn đánh giá kết quả 

Trong UTDD, không phức tạp như sự đánh giá tình trạng Her2 là phải dựa vào 

cường độ và tỷ lệ nhuộm màu màng nhân của các tế bào ác tính [20], tình trạng dMMR 

được xác định khi không có bất kỳ tế bào biểu mô ác tính nào nhuộm nhân trong khi 

chứng nội dương chấp nhận được (nhuộm nhân tế bào lympho và tế bào đệm, tế bào 

biểu mô bình thường) hiện diện ngay ở vùng lân cận hoặc thâm nhiễm khối u. Bộc lộ 

bình thường được xác định khi có hiện diện nhuộm nhân ở các tế bào ác tính bất chấp 

cường độ và tỷ lệ [118]. Do đó, số lượng mẫu mô sinh thiết cũng như tình trạng nhuộm 

màu nhân không đồng nhất trong khối u ít được tác giả quan tâm. Trong nghiên cứu 

của tác giả Zito M. đánh giá tình trạng MMR trên 176 bệnh nhân UTDD, 13 trong số 

số 176 mẫu mô được phân tích là dMMR. Trong số 176 trường hợp, có 6 trường hợp 

tình trạng nhuộm loang lổ/ hoặc cường độ yếu. Tuy nhiên, những trường hợp này đều 

được xác định là tình trạng ổn định vi vệ tinh (MSS) tương ứng là pMMR [141]. Trong 

nghiên cứu này, những trường hợp nhuộm nhân loang lổ, hoặc nhạt màu đều được 

chúng tôi xác định là pMMR. 

4.1.5.4. Các kiểu hình thiếu hụt hệ thống sửa chữa ghép cặp sai 

Kiểu hình mất bộc lộ các protein MLH1 và PMS2 là thường gặp nhất với tỷ lệ 

khoảng 50-90% trong hầu hết các nghiên cứu. Theo sau đó là sự mất bộc lộ PMS2 

đơn độc khoảng 5-30%. MSH2 và MSH6 thường bộc lộ nguyên vẹn [131], [138]. 

Nghiên cứu của chúng tôi cũng phù hợp với nhận định này khi kiểu hình phổ biến 

nhất là MLH1 và PMS2 với tỷ lệ 48,1%. Kết quả này tương tự với ghi nhận của tác 

giả Wang J. khi chỉ ra rằng sự mất bộc lộ đồng thời MLH1 và PMS2 là kiểu hình 

dMMR thường gặp với tỷ lệ 57% [132]. Đây cũng là xu hướng trong nghiên cứu của 

Guan W., Karpińska-Kaczmarczyk K., Stolze T. khi sự mất bộ lộ MLH1 và PMS2 là 

phổ biến trong nghiên cứu [49], [63], [120]. Mất bộc lộ đồng thời MSH2 và MSH6 

chỉ gặp 11,1% trong nghiên cứu này. Điều này phù hợp với y văn là MSH2 và MSH6 

thường ít khi mất bộc lộ. Đây cũng là ghi nhận của tác giả Smyth, Guan W., Zhang 

Q. cũng như kết quả của một nghiên cứu trong nước của tác giả Lê Thị Thu Nga. 

Các protein sửa chữa ghép cặp sai cần thiết cho quá trình sửa chữa các lỗi DNA 

xảy ra trong quá trình sao chép DNA. Có ít nhất 7 protein MMR ở người, trong đó có 
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4 protein liên quan đến sinh học ung thư ở người nhiều nhất, đó là MLH1, MSH2, 

MSH6 và PMS2. Bốn protein này được sắp xếp như những protein nhị dị phân trong 
đó MLH1 phối hợp với PMS2, MSH2 với MSH6. Cặp MLH1/PMS2 nhận ra các đôi 

base nucleotide ghép sai và bắt đầu sửa chữa trong khi cặp MSH2/MSH6 hoạt động 

như một endonuclease. MSH2 có thể tạo thành nhị dị phân với các protein MMR khác 
ngoài MSH6 và do đó MSH2 thường không mất bộc lộ khi có sự hiện diện đột biến 
MSH6. MLH1 có thể tạo thành nhị dị phân với các protein MMR khác ngoài PMS2 và 

do đó MLH1 thường không mất bộc lộ khi có sự hiện diện đột biến PMS2 [29]. Do đó 

các kiểu hình mất bộc lộ được ghi nhận trong nghiên cứu này gồm mất bộc lộ đơn độc 
MSH6, PMS2, mất bộc lộ đồng thời MLH1/PMS2 và MSH2/MSH6 là phù hợp. Trong 

nghiên cứu của chúng tôi không có trường hợp nào mất bộc lộ cả 4 protein [49]. Điều 
này được chứng minh trong các nghiên cứu của các tác giả cùng châu lục như Guan 

W. (2021)., Lê Thị Thu Nga (2021), cũng như các nghiên cứu ở Phương Tây như 

Karpińska-Kaczmarczyk K.(2016) ở Ba Lan, Smyth (2017) ở Anh. Sự mất bộc lộ cả 4 

protein MMR rất hiếm khi được báo cáo, điều này chỉ được thể hiện trong nghiên cứu 
tác giả Zhang Q. (2018) ghi nhận 5/57 (8,8%) trường hợp dMMR mất bộc lộ cả 4 
protein [138]. Sự im lặng di truyền ngoài gene của MLH1 thông qua việc tăng methyl 

hóa vùng khởi động là nguyên nhân hàng đầu dẫn đến dMMR trong khi đột biến MLH1 
và MLH2 tương đối hiếm (15% và 12%). Mối tương quan giữa sự sai lệch vùng khởi 
động MLH1 và nguy cơ phát triển UTDD đã được nhiều tác giả quan tâm nghiên cứu, 

mặc dầu các kết luận chưa được thống nhất [107]. 

4.2. MỐI LIÊN QUAN GIỮA TÌNH TRẠNG BỘC LỘ CÁC PROTEIN SỬA 

CHỮA GHÉP CẶP SAI VỚI MỘT SỐ ĐẶC ĐIỂM LÂM SÀNG, CẬN LÂM 

SÀNG VÀ ĐÁP ỨNG ĐIỀU TRỊ 

4.2.1. Mối liên quan giữa tình trạng bộc lộ các protein sửa chữa ghép cặp sai với 

các đặc điểm chung 
4.2.1.1. Tuổi 

Đa số các nghiên cứu chỉ ra rằng UTDD dMMR thường gặp ở người lớn tuổi. 

Kiểu hình dMMR/MSI-H chiếm khoảng 10% UTDD và có thể đạt đến 48% ở những 

bệnh nhân trên 85 tuổi [100], [103]. Karpińska-Kaczmarczyk K. ở Balan báo cáo 

UTDD dMMR/MSI-H thường gặp ở bệnh nhân trên 70 tuổi không có tiền sử gia đình 
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liên quan đến ung thư di truyền. Đây cũng là kết quả của Bae Y. (2015) [28] ở Hàn 

Quốc, Nappo F. (2023) [95], Marrelli D. (2016) ở Italy [89], Zhang Q. (2018), Zhao 

L. (2023) [139] (Trung Quốc) [15]. Một phân tích gộp của tác giả Polom K. (2018) 

trên 18.692 bệnh nhân UTDD đã chỉ ra rằng tuổi ≥ 65 là yếu tố làm tăng khả năng 

xuất hiện mất ổn định vệ tinh (MSI) lên 1,58 lần [106]. Trong số các đặc điểm liên 

quan, tuổi khởi phát lớn và kiểu hình MSI-H được quan sát trong hầu hết các trường 

hợp. Các tổn thương DNA tích lũy phụ thuộc tuổi tác dường như ảnh hưởng đến tần 

suất của dMMR/ MSI-H ở những người lớn tuổi. UTDD dMMR ở những người lớn 

tuổi thường là lẻ tẻ, và MSI thường là kết quả của sự tăng methyl hóa vùng khởi động 

[63]. Sự methyl hóa của gene MLH1 và quá trình mất biểu hiện của nó liên quan đến 

quá trình lão hóa. Sự methyl hóa gene này là nguyên nhân chủ yếu của trạng thái MSI  

ở trường hợp UTDD không liên quan đến di truyền; điều này có thể giải thích sự phối 

hợp giữa khởi phát UTDD dMMR/MSI-H và sự lão hóa [108]. Trong trường hợp này, 

MSI thường là hậu quả của các đột biến thân trên vùng khởi động của các gene MMR 

[67]. Việc đánh giá ung thư có tính di truyền phải thu thập thông tin của 3 thế hệ một 

cách đầy đủ. Ở những bệnh nhân UTDD dMMR có các tiêu chí Amsterdam gợi ý hội 

chứng Lynch thì nên thực hiện thêm các xét nghiệm tìm đột biến di truyền [63]. Tuy 

nhiên, nghiên cứu này không chỉ ra được mối liên quan giữa yếu tố tuổi và sự biểu 

hiện dMMR. Tỷ lệ bệnh nhân dMMR trong nhóm tuổi >60 và ≤60 lần lượt là 10,8% 

và 13,3%, tần suất dMMR có xu hướng xuất hiện nhiều hơn ở nhóm ≤60 tuổi, mặc 

dù vậy sự khác biệt này không có ý nghĩa thống kê.  Điều này phù hợp với kết quả 

nghiên cứu của tác giả Wang J. (2021), Giampieri R.  (2017) khi chỉ ra rằng tuổi 

không ảnh hưởng đến tình trạng bộc lộ MMR [46], [132]. 

4.2.1.2. Giới 

Mối liên quan giữa giới tính và tình trạng bộc lộ các protein MMR cũng được 

nhiều tác giả quan tâm, tuy nhiên kết quả không hằng định. Một số nghiên cứu cho 

rằng không có mối liên quan nào [46], [132], trong khi Bae Y., Nappo F., Marrelli 

D., Zhang Q. và Lê Thị Thu Nga ở Việt Nam lại chỉ ra rằng UTDD dMMR/MSI-

H thường gặp ở nữ giới [10], [28], [89], [95], [138]. Phân tích gộp của tác giả 

Polom K. cho thấy rằng nữ giới có khả năng xuất hiện dMMR cao hơn 1,57 lần so 
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với nam giới [105] . Nhiều nghiên cứu cũng chứng minh rằng nữ giới bị UTDD 

có tiên lượng tốt hơn nam giới [79], [83]. Điều này phù hợp với ghi nhận của các 

nghiên cứu là UTDD dMMR thường có tiên lượng sống còn thuận lợi. Tuy nhiên, 

Một số nghiên cứu như tác giả Wang J. [131], Karpińska-Kaczmarczyk K. [63], 

Giampieri R. [46] cũng như nghiên cứu này, không tìm ra mối liên quan nào giữa 

tình trạng bộc lộ các protein MMR giữa 2 giới. Trong nghiên cứu chúng tôi ghi 

nhận tỷ lệ dMMR ở nữ giới cao hơn so với nam giới (16,2% so với 9,9%), tuy 

nhiên sự khác biệt này chưa đạt ý nghĩa thống kê với p=0,181. 

4.2.2. Mối liên quan giữa tình trạng bộc lộ các protein sửa chữa ghép cặp sai với 
đặc điểm đại thể khối u 

4.2.2.1. Hình ảnh đại thể khối u qua nội soi 

Nghiên cứu của chúng tôi không chỉ ra được mối liên quan nào giữa đặc điểm 

hình ảnh đại thể khối u nguyên phát và tình trạng bộc lộ các protein MMR. Trong 

nghiên cứu, tỷ lệ dMMR ở các dưới nhóm hình ảnh tổn thương dạng 0 ( hình ảnh ở 

giai đoạn sớm), dạng sùi, dạng loét và dạng thâm nhiễm lần lượt là 33,3%, 13,5%, 

13,5% và 10,4%, trong khi đó tỷ lệ dMMR ở UTDD có hình ảnh đại thể khối u thâm 

nhiễm là 0%. Sự khác biệt bày không đạt được ý nghĩa thống kê. Mối liên quan này 

ít được các tác giả trong và ngoài nước quan tâm. Tác giả Karpińska-Kaczmarczyk 

K. chứng minh không có sự khác biệt về tỷ lệ xuất hiện dMMR ở UTDD có hình ảnh 

đại thể có loét và không có loét [63]. Trong khi đó tác giả Yamamoto G. chỉ ra rằng, 

dMMR thường biểu hiện ở các khối u dạ dày có hình ảnh đại thể là thể loét và thể 

loét thâm nhiễm với tỷ lệ tương ứng là 59,6% và 30,8%, và ít xuất hiện ở thể sùi 

(1,9%) và không có trường hợp nào ở thể thâm nhiễm, sự khác biệt này đạt được ý 

nghĩa thống kê với p=0,01 [134]. 

4.2.2.2. Mối liên quan giữa tình trạng bộc lộ các protein sửa chữa ghép cặp sai với 

vị trí khối u 

Đa số các nghiên cứu chỉ ra rằng UTDD dMMR thường nằm ở vị trí hang vị dạ 

dày như các báo cáo của Zhang Q., Zhao L. ở Trung Quốc, Kim S.M. ở Hàn Quốc 

[67], [138], [139]. Cùng nhận định, tác giả Marrelli D. cũng như Nappo F. ở Italy cho 

thấy u dạ dày vị trí không phải tâm vị thường hay có sự thiếu hụt các protein MMR 
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hơn các khối u ở tâm vị [89], [95]. Tác giả Polom K. trong phân tích gộp của mình 

đã chứng minh rằng u phần giữa và dưới dạ dày có tăng khả năng bộc lộ dMMR so 

với u dạ dày ở phần gần [105].  Trong khi đó, có một báo cáo ở Trung Âu là nghiên 

cứu ở Balan cho thấy đa số khối u dạ dày dMMR nằm ở tâm vị [63]. Tỷ lệ mới mắc 

UTDD tâm vị đang tăng lên dần ở các nước phương Tây có lẽ giải thích cho sự khác 

biệt này [63]. Hơn nữa, tình trạng béo phì, bệnh trào ngược dạ dày thực quản và tình 

trạng kinh tế - xã hội, tất cả làm tăng nguy cơ UTDD ở tâm vị [120]. Trong khi đó, 

một nghiên cứu tại Việt Nam trên UTDD giai đoạn II, III được phẫu thuật triệt căn, 

tác giả Lê thị Thu Nga không ghi nhận mối liên quan giữa vị trí khối u và tình trạng 

bộc lộ các protein MMR [10]. Kết quả của chúng tôi phù hợp với kết luận này, khi 

không chứng minh được mối liên quan giữa tình trạng bộc lộ MMR và vị trí tổn 

thương nguyên phát tại dạ dày. Nghiên cứu chúng tôi nhận thấy dMMR biểu hiện cao 

hơn ở vị trí không phải tâm vị (12,1%) so với vị trí tâm vị (9,1%), mặc dù vậy sự 

khác biệt này không đạt được ý nghĩa thống kê. Tác giả Karpińska-Kaczmarczyk K. 

cũng không ghi nhận mối liên quan nào giữa tình trạng bộc lộ protein MMR với vị 

trí khối u nguyên phát tại dạ dày [63]. 

4.2.2.3. Mối liên quan giữa tình trạng bộc lộ các protein sửa chữa ghép cặp sai với 

kích thước khối u 

Bae Y. S. cho thấy dMMR thường hiện diện ở những khối u trên 6 cm [28]. 

Trái ngược với kết quả này, nghiên cứu của chúng tôi lại không chỉ ra kích thước 

khối u có ảnh hưởng đến tình trạng bộc lộ các protein MMR. Trong nghiên cứu, 

chúng tôi nhận thấy dMMR có xu hướng xuất hiện ở nhóm UTDD có kích thước 

khối u >5cm nhiều hơn so với u có kích thước ≤5cm (16% so với 9,9%). Tuy 

nhiên sự khác biệt này chưa đạt được mức ý nghĩa thống kê với p=0,173>0,05. 

Kết quả của chúng tôi cũng phù hợp với nhận định của tác giả Zhang Q., Wang 

J. khi không tìm thấy sự khác biệt tần suất xuất hiện dMMR ở khối u >5cm và 

khối u ≤5cm. Fang W. chỉ ra rằng kích thước khối u cũng liên quan đến tình           

trạng bộc lộ các protein MMR. Tác giả ghi nhận u dMMR thường có kích thước 

khoảng 5±1,9 cm [44]. 
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4.2.2.4. Mối liên quan giữa tình trạng bộc lộ các protein sửa chữa ghép cặp sai với 

số lượng khối u 

Nghiên cứu chúng tôi không chỉ ra được mối liên quan giữa số lượng u và tình 

trạng bộc lộ các protein MMR (p=0,14), mặc dù ghi nhận dMMR thường xuất hiện ở 
bệnh nhân UTDD với một u (12,9%) hơn là nhiều u (0%). Kết quả này khá tương 

đồng với ghi nhận của tác giả An J. (2012). Trong nghiên cứu tác giả chỉ ra rằng, 
95,3% UTDD dMMR có 1 u, tuy nhiên sự khác biệt này cũng chưa đạt được ý nghĩa 

thống kê với p=0,18 [25]. 

4.2.3. Mối liên quan giữa tình trạng bộc lộ các protein sửa chữa ghép cặp sai với 
các đặc điểm phân giai đoạn 
4.2.3.1. Mối liên quan giữa tình trạng bộc lộ các protein sửa chữa ghép cặp sai với 

mức độ xâm lấn T 
Nghiên cứu của chúng tôi chỉ ra rằng không có sự chênh lệch đáng kể giữa tỷ 

lệ phân bố dMMR và pMMR ở các mức độ xâm lấn T1, T2, T3 và T4 với tỷ lệ 
dMMR lần lượt là 15,8%, 17,1%, 12,9% và 9,4%. Tuy nhiên, lại không có trường 
hợp dMMR nào được ghi nhận ở mức độ xâm lấn Tis. Mặc dù vậy, không có mối 

liên quan nào được ghi nhận giữa mức độ xâm lấn tại chỗ T với tình trạng bộc lộ 
các protein MMR. Những nghiên cứu gần đây cho thấy các kết quả đối lập về mối 
liên quan giữa tình trạng MSI/dMMR và mức độ xâm lấn tại chỗ của UTDD. Một 

số nghiên cứu cho thấy u dạ dày dMMR thường liên quan đến mức độ xâm lấn tại 
chỗ nhiều (T cao) [65]. Điều này khác biệt với nghiên cứu của An J. Y. khi cho thấy 
khối u dMMR thường ít xâm lấn các lớp của thành dạ dày hơn [25]. Trong khi đó 

tác giả Karpińska-Kaczmarczyk K., Fang W. cũng có kết quả tương tự nghiên cứu 
này khi không chứng minh được sự ảnh hưởng của mức độ xâm lấn T lên sự biểu 
hiện các protein MMR [44], [63]. 

4.2.3.2. Mối liên quan giữa tình trạng bộc lộ các protein sửa chữa ghép cặp sai với 

di căn hạch vùng 
Nhiều nghiên cứu đã kết luận rằng UTDD dMMR không chỉ liên quan đến xu 

hướng thường gặp ở giai đoạn sớm [25], [49] ít di căn xa, mà còn được cho là có liên 

quan đến xu hướng ít di căn hạch vùng [44], [67], [89], ít xâm lấn thần kinh [138]. 
Nhận định này được chứng minh trong phân tích gộp trên 48 nghiên cứu gồm 18.612 
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bệnh nhân UTDD, tác giả Polom K. đã chỉ ra rằng sự hiện diện của tình trạng không 

di căn hạch vùng làm giảm khả năng biểu hiện tình trạng dMMR so với nhóm có di 
căn hạch vùng là 30% [98]. Tuy nhiên, phân tích của chúng tôi không chỉ ra được sự 
khác biệt về tình trạng bộc lộ các protein MMR ở nhóm có và không có di căn hạch 

vùng. Chúng tôi ghi nhận tỷ lệ dMMR ở nhóm không có di căn hạch vùng là 15,5%, 
cao hơn so với nhóm có di căn hạch vùng là 10,0%, nhưng sự khác biệt này không có 
ý nghĩa thống kê. Cùng nhận định, tác giả  An J. cũng không phát hiện được mối liên 

quan giữa tình trạng MMR và sự di căn hạch vùng [25].  Điều này có phần phù hợp 
với kết quả của tác giả Nappo F. không chỉ ra được ảnh hưởng của tình trạng hạch 
vùng lên sự biểu hiện các protein MMR [95]. 

4.2.3.3. Mối liên quan giữa tình trạng bộc lộ các protein sửa chữa ghép cặp sai với 

tình trạng di căn xa 

Tỷ lệ xuất hiện dMMR cũng phụ thuộc vào giai đoạn và gặp ở khoảng 20% ở 

nhóm bệnh nhân không có di căn hạch vùng và dưới 5% ở bệnh nhân di căn xa [32]. 
Kết quả của chúng tôi tương tự kết luận này. Trong nghiên cứu, chúng tôi nhận thấy 
tỷ lệ dMMR ở nhóm bệnh nhân không di căn xa là 16,7% trong khi ở nhóm bệnh 

nhân có di căn xa tỷ lệ này chỉ 4,4%, sự khác biệt này có ý nghĩa thống kê với p=0,005. 
Bệnh nhân chưa có biểu hiện di căn xa có xu hướng xuất hiện tình trạng dMMR nhiều 
hơn 4,4 lần so với nhóm có di căn xa (KTC95%: 1,5-13,0, p=0,009). Theo ghi nhận 

của tác giả Zhang Q. các khối u dMMR thường biểu hiện đặc trưng với dạng ổ, bè, 
hoặc kiểu mẫu phát triển dạng đặc, tức là có xu hướng kết dính với nhau, kèm bao 
bọc xung quanh là các sự xâm nhập các tế bào lympho [138]. Có lẽ vì vậy môi trường 

thâm nhập dồi dào các tế bào có thẩm quyền miễn dịch cùng với xu hướng kết dính 
tế bào ung thư làm hạn chế các tế bào ung thư thoát ra khỏi vị trí ban đầu để di chuyển 
đến vị trí khác. 

4.2.3.4. Mối liên quan giữa tình trạng bộc lộ các protein sửa chữa ghép cặp sai với 

đặc điểm phân giai đoạn 

Nghiên cứu của chúng tôi cũng ghi nhận UTDD dMMR thường gặp ở giai 

đoạn II (22,4%) nhiều hơn so với giai đoạn IV (4,4%) với OR=6,3 (KTC95%: 1,9-

21,0; p=0,003). Bên cạnh đó, chúng tôi nhận thấy UTDD dMMR thường gặp hơn ở 

giai đoạn 0, I so với giai đoạn IV với OR=4,8 (KTC95%: 1,3-17,3, p=0,018). Tác 
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giả An J. cũng chỉ ra rằng UTDD dMMR thường gặp ở giai đoạn I, II [25].  Tương 

tự, trong phân tích gộp trên 48 nghiên cứu gồm 18.612 bệnh nhân UTDD, tác giả 

Polom K. đã chỉ ra rằng có mối liên quan giữa tình trạng dMMR với giai đoạn TNM 

I và II tại thời điểm chẩn đoán với OR= 1,77 (KTC95%: 1,47- 2,13; p< 0,001). Trái 

ngược lại với đa số các báo cáo cũng như phát hiện của nghiên cứu chúng tôi là kết 

quả của tác giả Nappo F., cũng như Zhao L. không chứng minh mối liên quan giữa 

tình trạng MMR với giai đoạn [139]. Giải thích sự khác biệt với đa số các nghiên 

cứu, tác giả Nappo F. cho rằng có thể do nghiên cứu tập trung vào hóa trị tân bổ trợ 

ở bệnh nhân UTDD giai đoạn tiến triển tại chỗ, đa số bệnh nhân ở giai đoạn III, tỷ 

lệ bệnh nhân ở giai đoạn I, II chỉ có 4% và 22,8% nên phân tích không chỉ ra được 

mối liên quan này [95]. 

4.2.4. Mối liên quan giữa tình trạng bộc lộ các protein sửa chữa ghép cặp sai với 

các đặc điểm vi thể khối u 
Phân loại mô học của WHO và Lauren thường được sử dụng trong UTDD. Phân 

loại của Laurén thường được sử dụng nhiều nhất với 2 thể thường gặp là thể ruột và 

thể lan tỏa với đặc điểm lâm sàng bệnh học khác nhau với phân bố ở các vùng dịch 

tễ khác nhau. 

4.2.4.1. Mối liên quan giữa tình trạng bộc lộ các protein sửa chữa ghép cặp sai với 

đặc điểm vi thể theo Lauren 

Chúng tôi cũng ghi nhận có mối liên quan có ý nghĩa thống kê (p=0.007) giữa 

tình trạng MMR với dưới nhóm nhóm mô học của Lauren, với UTDD thể ruột có tỷ 

lệ dMMR cao nhất là 16,9%. Tỷ lệ này chỉ có 5,0% ở thể không xác định. Không có 

trường hợp dMMR nào ở thể lan tỏa. Với mức ý nghĩa 95%, tình trạng dMMR xuất 

hiện ở dưới nhóm thể ruột của Lauren cao gấp 5,7 lần so với dưới nhóm không xác 

định và lan tỏa (KTC95%: 1,7-19,5). UTDD dMMR thường hiện diện ở thể ruột (trên 

90%). Nhìn chung UTDD thể ruột có tiên lượng tốt, ít ác tính hơn so với thể lan tỏa 

[63]. Nhiều nghiên cứu cho thấy có mối liên quan giữa thể ruột và kiểu hình không 

ổn định vi vệ tinh hay tình trạng thiếu hụt bộc lộ các protein MMR, trong khi thể mô 

học lan tỏa và kém kết dính thường hiếm khi liên quan đến dưới nhóm này [25], [28], 

[89], [95], [138], [139]. Theo ghi nhận của tác giả Zhang Q. các khối u dMMR thường 
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biểu hiện đặc trưng với dạng ổ, bè, hoặc kiểu mẫu phát triển dạng đặc, tức là có xu 

hướng kết dính với nhau [138]. Ghi nhận này có lẽ giúp giải thích tại sao UTDD 

dMMR ít khi gặp ở thể lan tỏa. dMMR có khả năng hiện diện ở UTBM dạ dày dưới 

nhóm thể ruột cao hơn 2,23 lần so với dưới nhóm UTBM dạ dày thể lan tỏa, điều này 

đã được minh chứng trong phân tích gộp trên hơn 18.000 bệnh nhân UTDD [105]. 

Tuy nhiên, những phát hiện này không phải luôn luôn mạnh mẽ về mặt thống kê, có 

thể do cỡ mẫu nhỏ. Hơn nữa, ở một số báo cáo, như tác giả Fang W., Giampieri R. 

không phát hiện mối liên hệ giữa dMMR và kiểu hình u [44], [46]. 

4.2.4.2. Mối liên quan giữa tình trạng bộc lộ các protein sửa chữa ghép cặp sai với 

đặc điểm vi thể theo Tổ chức Y tế thế giới 

Kaczmarczyk K. báo cáo mối liên quan giữa tình trạng thiếu hụt bộc lộ các protein 

MMR không chỉ với thể ruột của Lauren, mà còn cấu trúc ống tuyến và nhú theo phân 

loại của Tổ chức Y tế Thế giới WHO [63]. Điều này hoàn toàn phù hợp với kết quả 

nghiên cứu của chúng tôi. Nghiên cứu của chúng tôi chỉ ra rằng có mối liên quan có ý 

nghĩa thống kê với mức ý nghĩa 95% giữa tình trạng bộc lộ MMR với đặc điểm mô 

học theo phân loại của WHO. Kết quả ghi nhận tình trạng dMMR thường gặp ở UTDD 

có cấu trúc tuyến ống (biệt hóa tốt và trung bình) và tuyến nhú với tỷ lệ 17,4%. So với 

nhóm UTBM tuyến ống biệt hóa kém thì UTBM tuyến ống (biệt hóa tốt và trung bình)/ 

nhú có khả năng xuất hiện dMMR nhiều hơn với OR tương ứng là  5,3 (KTC95%: 1,2-

23,3). Tác giả Yamamoto G. ghi nhận UTBM dạ dày thể ống biệt hóa trung bình có tỷ 

lệ dMMR cao nhất trong các dưới nhóm với tỷ lệ là 43,3% (22/52 trường hợp). Tuy 

nhiên trong nghiên cứu của tác giả UTDD dMMR không gặp trường hợp nào ở dưới 

nhóm UTBM dạ dày thể nhú. Giải thích điều này, tác giả cho rằng các mẫu mô trong 

nghiên cứu đều là sau phẫu thuật, còn các UTDD thể nhú thường ở giai đoạn sớm và 

được điều trị tại chỗ bằng cách cắt qua nội soi. Cụ thể là trong nghiên cứu tỷ lệ UTBM 

thể nhú chỉ 2% [134]. Tương tự tác giả Marrelli D. cũng ghi nhận dMMR thường xuất 

hiện ở UTDD thể ống và UTBM kém biệt hóa [89]. 

Nghiên cứu của chúng tôi chỉ ra rằng không có mối liên quan giữa tình trạng 

MMR với hình thái tế bào nhẫn. Trong nghiên cứu chúng tôi không ghi nhận trường 

hợp UTBM tế bào nhẫn nào có biểu hiện dMMR. UTDD tế bào nhẫn được chẩn đoán 
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mô học dựa vào đặc điểm hình ảnh vi thể có sự hiện diện của các tế bào nhẫn trên 

50% tế bào ung thư theo phân loại WHO) 2010 và trên 90% theo phân loại của WHO 

2018. Các tế bào ung thư tiết ra một lượng lớn chất nhầy, nhưng hầu hết không thoát 

ra ngoài tế bào. Thay vào đó, một lượng lớn chất nhầy trong tế bào chất ép nhân sang 

một bên, làm cho tế bào ung thư trông giống như một chiếc nhẫn, do đó có tên là 

UTBM tế bào nhẫn. UTDD tế bào nhẫn là loại kém biệt hóa, mức độ ác tính cao, có 

tính chất xâm lấn và di căn cao, đáp ứng kém với hóa và xạ trị và tỷ lệ mắc mới tăng 

lên hằng năm đặc biệt là ở nữ giới. Tác giả Zhao W. chỉ ra rằng ở UTDD tế bào nhẫn, 

các dưới nhóm tế bào lympho B và T có các đặc tính lan tràn đặc biệt. Sự lan tràn của 

các tế bào B thể nang và  TCD4 điều hòa gia tăng, trong khi đó sự lan tràn các tế bào 

TCD8 đáp ứng giảm xuống. Do đó, trong UTDD loại này, vi môi trường khối u cho 

thấy sự ức chế miễn dịch. UTDD tế bào nhẫn thể hiện sự kết dính tế bào thấp hơn và 

khả năng trốn tránh miễn dịch cao hơn, từ đó làm cho loại ung thư này có tiên lượng 

tương đối xấu [140]. 

Mặc dù có nhiều báo cáo liên quan đến vấn đề này, tuy nhiên tần suất dMMR 

của UTDD tế bào nhẫn khác nhau giữa các nghiên cứu không hằng định và thay 

đổi từ 0-33%, đa số các kết quả cho thấy tần suất dMMR là thấp ở nhóm bệnh 

nhân này [52]. Nghiên cứu của chúng tôi phù hợp với ghi nhận này khi chỉ ra tỷ lệ 

dMMR ở UTBM tế bào nhẫn là 0%. Trong nghiên cứu của Tamura G. không có 

trường hợp UTDD tế bào nhẫn nào (0/14) là dMMR [125]. Đó cũng là kết quả 

nghiên cứu của tác giả  Hirotsu Y. khi chỉ ra rằng 0/37 BN UTDD tế bào nhẫn là 

dMMR trong khi tỷ lệ dMMR ở BN UTDD không tế bào nhẫn là 20% (22/109 

trường hợp) [52]. Một số tác giả chỉ ra rằng tỷ lệ này là 3,7% (Seo H. M. 2009) 

[113]  và 21,3% ( Marrelli D. 2016) [89]. Tác giả Jin S. nghiên cứu trên 89 BN 

UTDD giai đoạn tiến xa đã chỉ ra rằng tỷ lệ dMMR ở nhóm bệnh nhân này là khá 

cao 32,6% [62]. Nguyên nhân của sự phân tán tỷ lệ này chưa được xác định rõ, 

nhưng có thể do ngưỡng đánh giá kết quả hóa mô miễn dịch âm tính hay dương 

tính là khác nhau [52]. 
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4.2.4.3. Mối liên quan tình trạng bộc lộ các protein sửa chữa ghép cặp sai với đặc 

điểm vi thể hình thái chế nhầy 

Chúng tôi mở rộng nghiên cứu mối liên quan tình trạng bộc lộ các protein MMR 

với đặc điểm mô học đặc biệt của UTDD là hình thái chế nhầy (tế bào nhẫn và tế bào 

nhầy). UTBM tuyến có chế nhầy như UTBM tế bào nhẫn và UTBM tuyến chế nhầy 

có đặc điểm là chế tiết chất nhầy hiện diện ở khu vực nội bào hoặc các bể nhầy ngoại 

bào. UTBM tuyến chế nhầy được đặc trưng bởi trên 50% chất nhầy ngoại bào, trong 

khi UTBM tế bào nhẫn được đặc trưng bởi trên 50% chất nhầy ở nội bào. So với 

UTBM tuyến kinh điển, UTBM có chế nhầy là một dưới nhóm không phổ biến và 

khác biệt đáng kể về mặt hình thái học, các đặc điểm tế bào và bộc lộ protein. Do đó, 

UTBM có chế nhầy thường tách biệt hoàn toàn với các dưới nhóm mô học khác và 

được đánh giá một cách riêng biệt. Các đặc điểm mô bệnh học và tiên lượng của bệnh 

nhân UTBM có chế nhầy đã được khảo sát ở nhiều nghiên cứu, tuy nhiên kết quả 

không hằng định và ý nghĩa tiên lượng của UTBM chế nhầy vẫn chưa được rõ ràng. 

Những báo cáo ban đầu cho thấy UTBM có chế nhầy liên quan đến tiên lượng không 

thuận lợi so với các dưới nhóm mô học khác [132]. Mối liên quan có ý nghĩa cũng 

được ghi nhận giữa tình trạng dMMR và UTDD có chế tiết nhầy. Nghiên cứu của Lee 

J. E. cho thấy dMMR thường gặp ở UTDD có chế nhầy thể ruột hơn là UTDD không 

chế nhầy thể lan lỏa, tuy nhiên không khác biệt so với UTDD không chế nhầy thể 

ruột (p < 0.001, p = 0.054) [76].  Kết quả của chúng tôi có xu hướng tương đồng với 

kết quả này khi ghi nhận có sự khác biệt về tình trạng dMMR ở nhóm có chế 

nhầy/không lan tỏa và có chế nhầy/lan tỏa. Trong đó, tỷ lệ dMMR trong nhóm có chế 

nhầy/không lan tỏa là 14,3% so với 0% ở nhóm có chế nhầy/lan tỏa. Mặc dù vậy, sự 

khác biệt này chưa đạt được ý nghĩa thống kê với p=0,08>0,05. Có lẽ cỡ mẫu trong 

nghiên cứu chưa đủ lớn. Bên cạnh đó, chúng tôi không ghi nhận mối liên hệ nào về 

tần suất xuất hiện dMMR giữa nhóm có và không có chế nhầy. Cùng nhận định, Choi 

J.S. báo cáo không có sự khác biệt về tỷ lệ bộc lộ protein MMR giữa 2 nhóm chế 

nhầy và không chế nhầy [36]. 
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4.2.4.4. Mối liên quan giữa tình trạng bộc lộ các protein sửa chữa ghép cặp sai với 

phân loại Lauren điều chỉnh theo vị trí giải phẫu 

Nghiên cứu của Marrelli D. ở Italy cho thấy không có mối liên quan giữa tình 

trạng bộc lộ các protein MMR với các thể mô bệnh học của Lauren. Tuy nhiên, lại có 

mối liên quan với phân loại mô bệnh học của Lauren được điều chỉnh theo vị trí giải 

phẫu. Đó là dMMR thường gặp hơn ở bệnh nhân UTDD thể không phải tâm vị/ không 

lan tỏa. Phát hiện của Marrelli D. khác biệt với kết quả của chúng tôi. Nghiên cứu 

chúng tôi cho thấy có 25/180 trường hợp dMMR ở nhóm không lan tỏa/không phải 

tâm vị và 2/19 dMMR ở nhóm không lan tỏa/tâm vị trong nghiên cứu này chiếm tỷ 

lệ 13,9% và 10,5%, không có trường hợp dMMR ở nhóm lan tỏa, tuy nhiên sự khác 

biệt này là không có ý nghĩa thống kê qua phân tích Chi square với mức ý nghĩa 95%. 

Mối liên quan giữa các dưới nhóm mô học và tình trạng MMR cần được khảo 

sát với một số lượng lớn các trường hợp. Gần đây các nghiên cứu sử dụng trí tuệ nhân 

tạo để dự đoán tình trạng MMR dựa vào hình ảnh mô bệnh học có khả năng bù trừ 

cho những sai sót do phân tích MSI hoặc xét nghiệm  HMMD [22], [134] 

4.2.4.5. Mối liên quan giữa tình trạng bộc lộ các protein sửa chữa ghép cặp sai với 

mức độ ác tính 

Mức độ ác tính của UTDD được chia làm 2 loại là độ ác tính cao và độ ác tính 

thấp. UTDD có độ ác tính thấp bao gồm UTBM tuyến ống biệt hóa tốt, trung bình 

và UTBM tuyến nhú. Trong khi các khối u có độ ác tính cao bao gồm UTBM tế bào 

nhẫn, UTBM tuyến chế nhầy và UTBM tuyến ống kém biệt hóa. So với UTBM độ 

ác tính thấp, UTBM độ ác tính cao thường phát triển, xâm lấn và di căn xa nhanh 

chóng và có tiên lượng xấu [65], [122]. Guan W. chứng minh rằng UTDD dMMR 

thường gặp ở nhóm UTDD độ ác tính thấp [49]. Sự phát hiện này phù hợp với kết 

quả của chúng tôi. Nghiên cứu chúng tôi chỉ ra rằng, tình trạng dMMR xuất hiện 

nhiều hơn ở nhóm độ ác tính cao so với nhóm có độ ác tính thấp với (OR = 4,5; 

KTC95%: 1,6-12,3; p = 0,004). Điều này phù hợp với kết quả nghiên cứu An J. khi 

chỉ ra nằng UTDD dMMR/MSI-H thường gặp ở nhóm UTDD có độ ác tính thấp [25]. 

Trong khi đó, nghiên cứu của Karpińska-Kaczmarczyk K. lại không cho thấy mối 

liên quan giữa mức độ ác tính và tình trạng MMR, mặc dù kết quả tác giả ghi nhận tỷ 
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lệ dMMR trong nhóm độ ác tính thấp là 9,1% cao hơn 1,9% trong nhóm có độ ác tính 

cao, sự khác biệt này không đạt mức ý nghĩa thống kê. Có lẽ do cỡ mẫu của nghiên 

cứu nhỏ chỉ 6 trường hợp dMMR trong số 107 bệnh nhân UTDD dMMR ở tất cả giai 

đoạn [63]. Cùng quan điểm, tác giả Nappo F. cũng chỉ ra rằng mức độ ác tính không 

ảnh hưởng đến tình trạng bộc lộ MMR khi phân tích trên 27/265 bệnh nhân UTDD 

có tình trạng dMMR [95]. 

Như vậy, đa số hình ảnh vi thể của UTDD nhóm này là UTBM tuyến ống biệt 

hóa tốt và trung bình, thể ruột của Lauren và biểu hiện độ ác tính thấp. Có lẽ sở hữu 

những đặc điểm thuận lợi như vậy, các bệnh nhân UTDD dưới nhóm này thường 

nhập viện với giai đoạn sớm 0, I, II. Điều này khác biệt với UTDD nói chung thường 

được phát hiện ở giai đoạn muộn, có tiên lượng xấu. 

4.2.5. Mối liên quan tình trạng thiếu hụt hệ thống sửa chữa ghép cặp sai với đáp 

ứng điều trị 
4.2.5.1. Mối liên quan giữa tình trạng thiếu hụt hệ thống sửa chữa ghép cặp sai 

với đáp ứng điều trị ở nhóm bệnh nhân giai đoạn có thể phẫu thuật triệt căn 

Mối liên quan giữa tình trạng dMMR với tình trạng tái phát 

Phẫu thuật là phương pháp điều trị triệt căn trong UTDD, tuy nhiên hầu hết bệnh 

nhân tái phát trong vòng 2 năm sau phẫu thuật. Do đó, việc nghiên cứu để tìm ra các 

yếu tố tiên lượng và tiên đoán cho SCKB là rất cần thiết. Cũng như ung thư đại trực 

tràng, UTDD dMMR/MSI-H thường gặp ở giai đoạn sớm. Tuy nhiên, dMMR có phải 

là yếu tố tiên lượng độc lập không vẫn còn đang tranh cãi. 

MSI hay dMMR là một trong những cơ chế thường gặp nhất gây UTDD. Hệ 

thống sửa chữa ghép cặp sai là một cơ chế sửa chữa DNA được bảo tồn cao giúp bảo 

vệ tính nguyên vẹn của bộ gene khỏi các lỗi ghép cặp sai xuất hiện trong suốt quá 

trình sao chép DNA. Các lỗi ghép cặp sai dẫn đến tích lũy các đột biến dịch khung 

và các thế hệ của nhiều peptide đặc hiệu khối u bất thường. Các tân KN được nhận 

diện không phải KN bản thân bởi các tế bào lympho T và kích hoạt đáp ứng miễn 

dịch chống khối u. Qua quá trình phát triển, khối u dưới áp lực chọn lọc của hệ thống 

miễn dịch và cuối cùng thoát khỏi sự giám sát của hệ thống miễn dịch thông qua rất 

nhiều cơ chế kích hoạt sự tự dung thứ [32]. Điều này được phản ánh qua sự tăng biểu 
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hiện PD-L1 và các phối tử chốt kiểm miễn dịch khác gây ức chế vi môi trường miễn 

dịch khỏi sự phá hủy khối u [121]. Trên hình ảnh mô bệnh học cho thấy, trên khối u 

dMMR thâm nhập rất nhiều tế bào lympho, điều này xảy ra do quá trình hoạt hóa 

phản ứng vật chủ-khối u do gia tăng nhiều tân KN ở loại u này. Nhiều nghiên cứu 

cho rằng khối u dMMR có rất nhiều tế bào lympho thâm nhập bao gồm các tế bào 

Lympho T độc giúp ức chế sự phát triển của khối u [138]. 

Kết quả của chúng tôi phù hợp với ghi nhận của đa số các nghiên cứu khi chỉ ra 

rằng MSI-H/dMMR là dấu ấn sinh học tiên lượng thuận lợi cho UTDD [44], [67], 

[89], [106], [119], [138]. Tỷ lệ tái phát sau phẫu thuật trong nghiên cứu chúng tôi là 

34,4%, với trung vị thời gian theo dõi là 25,11±7,2 tháng, trong đó chúng tôi ghi nhận 

nhóm bệnh nhân UTDD dMMR có tỷ lệ tái phát thấp hơn hẳn so với nhóm pMMR 

với p=0,009. Trong nghiên cứu này, trung bình thời gian SCKB ở nhóm dMMR là 

37,06 (sai số chuẩn 1,52) tháng, (KTC95%:34,09-40,03), dài hơn so với nhóm 

pMMR là 28,29 (sai số chuẩn 1,43) tháng (KTC95%:25,49-31,09), trung vị thời gian 

SCKB ở cả 2 nhóm là chưa đạt, sự khác biệt này có ý nghĩa thống kê với p=0,012. 

Dữ liệu của chúng tôi phù hợp với đa số kết quả của tác giả ở trong cũng như ngoài 

nước. Tác giả Lê Thị Thu Nga nghiên cứu trên 67 bệnh nhân UTDD ở giai đoạn T3, 

có di căn hạch, được hóa trị bổ trợ với phác đồ Xelox đã chỉ ra rằng  tỷ lệ sống thêm 

không bệnh 3 năm ở nhóm dMMR là 100% cao hơn có ý nghĩa thống kê so với nhóm 

pMMR là 58,3% (p = 0,039). Tỷ lệ sống thêm toàn bộ 3 năm ở nhóm pMMR có xu 

hướng thấp hơn nhóm dMMR (p = 0,073). Khi phân tích đa biến cùng các yếu tố khác 

như tuổi, giới, vị trí u, kích thước u, giai đoạn di căn hạch, tỷ lệ di căn hạch, thể mô 

bệnh học thì sự khác biệt này không có ý nghĩa thống kê (p = 0,968 với sống thêm 

bệnh không tiến triển và p=0,975 với sống thêm toàn bộ) [10]. Cùng xu hướng với 

ghi nhận của chúng tôi, Nappo F. ở Italy khi chỉ ra rằng có sự khác biệt có ý nghĩa 

thống kê về thời gian SCKB và SCTB giữa 2 nhóm. Trong đó trung vị SCKB ở nhóm 

pMMR là 34,84 tháng (KTC95%: 28,68-47,60), trong khi đó ở nhóm MSI-H/dMMR 

là chưa đạt được (p = 0,0316) [95].  Tác giả Guan W. cũng chỉ ra rằng nhóm dMMR 

có SCKB tốt hơn hẳn nhóm pMMR (46,9 tháng so với 37 tháng), tuy nhiên chưa đạt 

được ý nghĩa thống kê [92].  Cùng nhận định, Vos E. L. ở Hoa Kỳ cũng chứng minh 
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rằng bệnh nhân UTDD dMMR có SCTB 3 năm cao hơn có ý nghĩa thống kê so với 

nhóm pMMR (82% so với 59%, p=0,001) [130].  Marrelli D. ở Italy (2016) cho thấy 

tỷ lệ sống còn 5 năm của bệnh nhân dMMR là cao hơn có ý nghĩa thống kê so với 

UTDD pMMR (67,7% so với 35%, p< 0,001). Tác giả còn cho thấy trên 80% bệnh 

nhân UTDD ở giai đoạn III có pMMR/MSS tử vong trong vòng 2 năm, trong khi tỷ 

lệ này là 30% ở bệnh nhân dMMR/MSI [89]. Phân tích gộp của Pietrantonio F. (2019) 

từ dữ kiện 4 thử nghiệm lâm sàng đa trung tâm ở bệnh nhân UTDD được phẫu thuật 

triệt căn bao gồm nghiên cứu MAGIC, CLASSIC, ITACA-S, và ARTIST. Có 121 

bệnh nhân UTDD dMMR/MSI trong tổng số 1556 bệnh nhân UTDD được phân tích 

(317 bệnh nhân từ thử nghiệm MAGIC, 592 bệnh nhân từ thử nghiệm CLASSIC, 259 

bệnh nhân từ thử nghiệm ITACA-S, và 388 bệnh nhân từ thử nghiệm ARTIST), tỷ lệ 

SCKB sau 5 năm của nhóm dMMR/MSI-H và MSS/pMMR lần lượt là 71,8% và 

52,3% trong đó số lượng trường hợp tiến triển ở nhóm dMMR thấp hơn hẳn nhóm 

pMMR (32 so với 678 trường hợp với p < 0,001), và sống còn 5 năm 77,5% so với 

59,3%, trong đó có trường hợp tử vong ở 2 nhóm là 26 so với 566 trường hợp (p < 

0,001). Phân tích đa biến cũng chứng minh dMMR/MSI là yếu tố tiên lượng sống còn 

độc lập với cả SCKB và SCTB (tỷ số nguy cơ HR cho nhóm MSS/MSI-L so với MSI-

H là 1,88; p = 0,001 cho SCKB và SCTB với HR 1,78; p = 0,008) [103]. Mặc dù chưa 

xác định rõ tại sao UTDD dMMR hay MSI-H có tiên lượng tốt, các nghiên cứu đều 

cho thấy rằng các khối u thường biểu hiện các đặc điểm thuận lợi như mô học biệt 

hóa, dưới nhóm thể ruột, tình trạng khối u ít ác tính hơn, ít tần suất di căn hạch [67]. 

Giampieri R., cũng như nhiều tác giả khác cho rằng các khối u dMMR tiên lượng tốt 

hơn liên quan đến sự thâm nhập dồi dào các tế bào lympho được ghi nhận đặc biệt ở 

các khối u được cắt bỏ triệt căn, tiến xa tại chỗ, và điều này có lẽ làm suy yếu nguy 

cơ phát triển các vi di căn còn sót lại sau phẫu thuật [46], [139]. Tác giả Zhang Q, gợi 

ý rằng sự xâm nhập nhiều tế bào lympho T ở môi trường khối u là do khối u dMMR 

sở hữu nhiều tân KN nên đã kích hoạt quá trình tương tác giữa vật chủ-khối u. Chính 

vì vậy vi môi trường khối u với nhiều tế bào Lympho T độc đã ức chế sự phát triển 

của khối u [138]. 
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Trong khi đó vai trò tiên lượng không được chứng minh trong nghiên cứu của 

Kim S.T. và An J. [25]. Một nghiên cứu từ dữ liệu đời thực trên 6176 bệnh nhân 

UTDD, với 293 bệnh nhân có dMMR với tỷ lệ là 4,74%, kết quả rút ra từ nghiên cứu 

là nhóm dMMR có SCTB và SCKB tương đối dài hơn pMMR nhưng không đạt được 

ý nghĩa thống kê, phân tích đa biến cũng chỉ ra rằng dMMR không phải là yếu tố tiên 

lượng sống còn độc lập [139]. 

Kiểu mẫu và thời gian tái phát 

Về kiễu mẫu tái phát, tác giả Nappo F. không ghi nhận sự khác biệt có ý nghĩa 

thống kê giữa 2 nhóm dMMR và pMMR [95]. Nhận định này khác biệt với kết quả 

của chúng tôi khi chỉ ra rằng tái phát tại chỗ là thường gặp ở nhóm dMMR trong khi 

di căn xa là kiểu mẫu phổ biến trong nhóm pMMR với p=0,008. Nghiên cứu chúng 

tôi cũng chứng minh rằng nhóm dMMR thường tái phát sau 1 năm trong khi đa số 

UTDD pMMR tái phát trong vòng 1 năm sau phẫu thuật. 

Vai trò tiên đoán lợi ích của hóa trị bổ trợ 

Một vài nghiên cứu đã gợi ý rằng tình trạng dMMR có thể được sử dụng để tiên 

đoán hiệu quả của hóa trị ở bệnh nhân UTDD. Điều này được chứng minh qua các 

phân tích ở các nước phương Tây, tuy nhiên ở các nước phương Đông thì còn nhiều 

tranh cãi về giá trị tiên lượng của dMMR/MSI-H. Theo tác giả Kim S. M. (2020), 

nguyên nhân của sự khác biệt là do sinh học khối u khác nhau giữa 2 khu vực, không 

chỉ thế sự lựa chọn hóa trị bổ trợ là không đồng nhất giữa các nghiên cứu dẫn đến sự 

phân tích tác động của hóa trị là không chính xác. Từ đó tác giả khuyến nghị nên sử 

dụng cùng một phác đồ hóa trị để đánh giá vai trò của các liệu pháp bổ trợ là hết sức 

cần thiết [67]. Các phân tích gộp cũng như các nghiên cứu loạt ca đều cho thấy UTDD 

giai đoạn sớm được phẫu thuật triệt căn có sống còn toàn bộ và sống còn không bệnh 

tốt hơn so với nhóm pMMR dù có hay không có hóa bổ trợ [44], [106]. Ghi nhận này 

phù hợp với kết quả nghiên cứu của chúng tôi, khi chỉ ra rằng tình trạng MMR là yếu 

tố tiên lượng cho SCKB độc lập qua mô hình hồi quy Cox gồm các đặc điểm chung, 

lâm sàng, cận lâm sàng, điều trị và tình trạng MMR ở bệnh nhân UTDD giai đoạn có 

khả năng phẫu thuật triệt căn. Phân tích cho thấy những bệnh nhân UTDD dMMR 

giai đoạn phẫu thuật triệt căn giảm 91% rủi ro tái phát so với nhóm pMMR với HR= 
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0,09 (KTC95%: 0,02-0,45; p=0,003). Sự hiện diện của hóa trị hoặc hóa xạ trị bổ trợ 

không ảnh hưởng đến khả năng tái phát của bệnh nhân UTDD giai đoạn có thể phẫu 

thuật triệt căn. Bên cạnh đó, khi phân tích dưới nhóm ở những bệnh nhân có chỉ định 

điều trị bổ trợ sau phẫu thuật, chúng tôi ghi nhận SCKB ở bệnh nhân UTDD dMMR 

không được hóa trị bổ trợ có xu hướng dài hơn nhóm này khi được hóa trị bổ trợ (33,8 

tháng so với 25,8 tháng), tuy nhiên sự khác biệt này chưa đạt được ý nghĩa thống kê 

với p=0,59. Trong khi đó, ở nhóm pMMR, bệnh nhân được hóa trị bổ trợ có SCKB 

dài hơn so với nhóm không được hóa trị (28,2 tháng so với 22,3 tháng, mặc dù sự 

khác biệt này chưa ghi nhận ở mức ý nghĩa 95%, nhưng có ý nghĩa ở mức 90% 

(p=0,054). Sự phát hiện này gần tương đồng với kết quả của tác giả Fang W. ở Đài 

Loan nghiên cứu mô tả loạt ca trên 25/213 bệnh nhân UTDD được phẫu thuật triệt 

căn có dMMR, không hóa trị bổ trợ. Kết quả nghiên cứu cho thấy bệnh nhân UTDD 

dMMR/MSI-H có tỷ lệ sống còn 5 năm là 68% cao hơn nhóm pMMR/MSS là 47,6% 

với p = 0,030 và có xu hướng sống còn không bệnh tiến triển cao hơn so với nhóm 

còn lại [44]. Stolze T. (2023) ở Đức phân tích gộp trên 385 bệnh nhân UTDD (với 44 

bệnh nhân (11,4%) UTDD dMMR) được phẫu thuật triệt căn, kết quả cho thấy nhóm 

dMMR được phẫu thuật mà không được hóa trị chu phẫu có sống còn tốt hơn nhóm 

có hóa trị với tỷ số nguy cơ HR= 0,36, p=0,03, trong khi không có sự khác biệt có ý 

nghĩa thống kê ở 2 nhóm tượng tự ở bệnh nhân pMMR [120]. Phân tích gộp của 

Pietrantonio F. (2019) từ dữ kiện 4 thử nghiệm lâm sàng đa trung tâm ở bệnh nhân 

UTDD được phẫu thuật triệt căn bao gồm nghiên cứu MAGIC, CLASSIC, ITACA-

S, và ARTIST khảo sát vai trò của hóa trị chu phẫu và hóa trị bổ trợ với UTDD. Phân 

tích cho thấy chỉ những bệnh nhân MSS/pMMR hưởng được lợi ích từ hóa trị với 

SCKB 5 năm ở nhóm có và không có hóa trị là  57% so với 41% (HR = 0,65; KTC 

95%, 0,53 - 0,79), và SCTB 5 năm là 62% so với 53% (HR=0,75; KTC 95%, 0,60 -

094). Ở bệnh nhân MSI-H/dMMR, hóa trị có xu hướng làm giảm sống còn của bệnh 

nhân với tỷ lệ SCKB ở nhóm có hóa trị thấp hơn so với nhóm không có hóa trị (69,8% 

so với 76,9% với HR = 1,27 (KTC 95%, 0,53-3,04). Kết luận rút ra từ nghiên cứu này 

là MSI/dMMR là dấu ấn tiên lượng rất có giá trị và nên được sử dụng để phân tầng 

bệnh nhân UTDD ở giai đoạn có thể phẫu thuật triệt căn trong các thử nghiệm lâm 
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sàng. Hóa trị có thể không có lợi ích cho bệnh nhân UTDD dMMR ở giai đoạn có thể 

phẫu thuật được. Việc không sử dụng hóa trị hay dùng các chất ức chế chốt kiểm 

miễn dịch trên nhóm bệnh nhân UTDD dMMR nên được nghiên cứu xa hơn với các 

nghiên cứu tiến cứu dựa trên các nguy cơ tái phát được xác định qua các yếu tố lâm 

sàng và giải phẫu bệnh [103]. Phân tích hậu kiểm thử nghiệm lâm sàng CLASSIC, 

tác giả Choi Y. (2019) chỉ ra rằng hiệu quả hóa trị bổ trợ giảm đi ở bệnh nhân UTDD 

dMMR giai đoạn II/III, nhưng vẫn có ý nghĩa cải thiện sống còn cho bệnh nhân 

UTDD pMMR ở giai đoạn này. Tác giả kết luận rằng MSI/dMMR là dấu ấn có ý 

nghĩa lâm sàng để phân tầng bệnh nhân và tiên đoán lợi ích của hóa trị bổ trợ ở bệnh 

nhân UTDD giai đoạn II/III được phẫu thuật triệt căn [37]. Cũng vậy, tác giả Sohn B. 

H. (2017) chỉ ra rằng, nhóm bệnh nhân MSI/dMMR chỉ nhận được hiệu quả trung 

bình với hóa trị bổ trợ [119]. Tác giả An J. cũng ghi nhận hóa trị không mang lại lợi 

ích về mặt sống còn cho bệnh nhân UTDD dMMR [24]. Cùng nhận định, dữ liệu đời 

thực trên một nghiên cứu đa trung tâm trên cỡ mẫu tương đối lớn với gần 7000 bệnh 

nhân UTDD được phẫu thuật triệt căn đã cho thấy rằng hóa trị chu phẫu cũng như 

hóa trị bổ trợ không giúp kéo dài SCTB cho bệnh nhân UTDD có dMMR. Từ đó tác 

giả khuyến nghị cần thêm nhiều nghiên cứu nữa để phản ánh rõ ràng liệu hóa trị tân 

bổ trợ/ bổ trợ có vai trò ở bệnh nhân UTDD dMMR giai đoạn tiến triển tại chỗ không 

[139]. Tương tự, tác giả Vos E. L.tại Hoa Kỳ cũng chứng minh hóa trị tân bổ trợ 

không có vai trò trong việc cải thiện SCTB ở bệnh nhân UTDD dMMR tiến triển tại 

chỗ. Mặc dù nghiên cứu ghi nhận rằng tỷ lệ đáp ứng về mặt giải phẫu bệnh của hóa 

trị tân bổ trợ ở nhóm dMMR thấp hơn pMMR (2,4% so với 16%) [130].  Mặc dù giá 

trị tiên lượng của dMMR/MSI vẫn còn tranh cãi, tuy nhiên có nhiều hơn bằng chứng 

xác minh tình trạng MMR/MSI là một dấu ấn sinh học tiên đoán đáp ứng cho hóa trị 

bổ trợ. Người ta cho rằng môi trường kích thích miễn dịch ở khối u MSI/dMMR đóng 

vai trò như một yếu tố tiên lượng thuận lợi cho bệnh nhân sau phẫu thuật triệt căn, do 

đó bệnh nhân sẽ không nhận thêm lợi ích nào từ hóa trị bổ trợ [49]. 

Ngược lại, Một phân tích gộp của tác giả Nie R. C. (2022) trên 7 thử nghiệm 

lâm sàng đánh giá vai trò của hóa trị bổ trợ ở bệnh nhân UTDD giai đoạn tiến triển 

tại chỗ có thể phẫu thuật được gợi ý rằng hóa trị bổ trợ vẫn có ý nghĩa về SCTB cũng 
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như SCKB. Kết quả cho thấy hóa trị bổ trợ mang lại lợi ích cho nhóm bệnh nhân 

UTDD dMMR/MSI-H. Cụ thể là tỷ lệ SCKB 5 năm là 74,9% so với 60,2% tương 

ứng ở nhóm dMMR được hóa trị so với nhóm dMMR chỉ theo dõi với tỷ số nguy cơ 

HR 0,60; p = 0.001 [97]. 

4.2.5.2. Mối liên quan giữa tình trạng thiếu hụt hệ thống sửa chữa ghép cặp sai 

với đáp ứng điều trị ở bệnh nhân quá giai đoạn phẫu thuật triệt căn 

UTDD thường được chẩn đoán ở giai đoạn tiến triển và có tiên lượng cực kỳ 
xấu. Hóa trị vẫn là nền tảng của điều trị bệnh nhân UTDD giai đoạn tiến triển tại 

chỗ và di căn. Ở bệnh nhân UTDD tiến triển tại chỗ, dMMR là yếu tố tiên lượng 
thuận lợi. Tuy nhiên đa số bằng chứng chỉ ra rằng hóa trị có khả năng làm giảm tác 
động tích cực của dMMR lên SCTB của bệnh nhân ở giai đoạn này. Vẫn còn chưa 

rõ liệu điều này có xảy ra ở bệnh nhân UTDD di căn hay không [99]. Không giống 
như những đột biến của các gene sửa chữa DNA khác là nhìn chung thường làm gia 
tăng nhạy cảm với thuốc điều trị, khiếm khuyết gene MMR thường dẫn đến kháng 
lại liệu pháp điều trị ung thư. Sự khác biệt này có thể do sự đóng góp của các protein 

MMR vào sự khởi đầu của quá trình chết theo lập trình apotosis của các DNA bị 
tổn thương [59]. Tác giả Hassen S. cho rằng ngoài vai trò phát hiện và sửa chữa các 
lỗi xảy ra trong quá trình sao chép DNA, hệ thống MMR còn có vai trò thúc đẩy 

quá trình chết theo lập trình apotosis nếu DNA bị tổn thương nghiêm trọng [51]. Sự 
đánh giá tình trạng MSI hay dMMR có khả năng mang lại một yếu tố tiên đoán sự 
đáp ứng hóa trị, từ đó giúp cải thiện sự phân tầng bệnh nhân trong việc sử dụng các 

thuốc điều trị độc tế bào [63]. Giả thuyết này hoàn toàn phù hợp với kết quả các 
nghiên cứu của tác giả Guan W. và  Kubota. Tác giả Guan W. (2021), cho thấy tỷ 
lệ đáp ứng toàn bộ và thời gian SCBKTT ở nhóm bệnh nhân dMMR thấp hơn so 

với nhóm pMMR (tỷ lệ đáp ứng toàn bộ là 17,4% so với 26,2%, p = 0,361; sống 
còn bệnh không tiến tiển là 3,4 tháng so với 8,3 tháng, p = 0,124, khi được hóa trị 
triệu chứng bước 1, mặc dù kết quả chưa đạt ngưỡng có ý nghĩa thống kê, và tác giả 

cho rằng có thể do cỡ mẫu nhỏ [49]. Kubota (2020) khi phân tích tác động của các 
dưới nhóm phân tử lên hiệu quả của hóa trị và liệu pháp ức chế chốt kiểm miễn dịch 
trên 410 bệnh nhân UTDD di căn cho thấy nhóm bệnh nhân dMMR được hóa trị 

bước 1 có thời gian SCBKTT ngắn hơn có ý nghĩa với tỷ lệ nguy cơ HR 1,97; p = 
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0,022 [68]. Ngược lại với nhận định của Kubota (2020), Oh C.R. (2024) nghiên cứu 

vai trò của dMMR lên hiệu quả của hóa trị triệu chứng bước 1 với fluoropyrimidine 
kết hợp với platinum trên 543 bệnh nhân UTDD tái phát, quá khả năng phẫu thuật 
triệt căn trong đó 24 bệnh nhân (4,4%) là dMMR, kết quả cho thấy không có sự 

khác biệt về tỷ lệ đáp ứng toàn bộ, sống còn không bệnh tiến triển và SCTB giữa 2 
nhóm dMMR và pMMR, mặc dù tỷ lệ đáp ứng hóa trị nhóm dMMR thấp hơn so với 
nhóm pMMR (27,3%  và  34,3%). Bên cạnh đó, nhóm dMMR có xu hướng SCTB 

dài hơn so với nhóm pMMR ( 17,9 tháng so với 12,2 tháng, p = 0,183). Khi phân 
tích dưới nhóm, tác giả ghi nhận UTDD dMMR nguy cơ thấp có trung vị SCBKTT 
ngắn hơn hẳn so với nhóm pMMR (5,6 tháng so với 9,2 tháng), phân tích đa biến 

cũng chỉ ra rằng tình trạng MMR là yếu tố tiên lượng xấu cho SCBKTT một cách 
độc lập. Từ đó gợi ý hóa trị độc tế bào có khả năng giảm hiệu quả trên nhóm bệnh 
nhân này  [99]. Kết quả của chúng tôi khá tương đồng với ghi nhận này, khi chỉ ra 
rằng SCTB không khác biệt có ý nghĩa giữa 2 nhóm, mặc dù nhóm bệnh nhân 

dMMR có trung vị thời gian SCTB dài hơn gấp 3 lần so với nhóm pMMR (15,6±8,0 
tháng so với 4,07±0,78 tháng). Nghiên cứu chúng tôi cũng cho thấy hóa trị không 
ảnh hưởng đến SCTB, cũng như tỷ lệ đáp ứng hóa trị ở bệnh nhân dMMR so với 

pMMR với p lần lượt là 0,36 và 0,67. Tuy nhiên, nghiên cứu của chúng tôi chỉ có 5 
bệnh nhân UTDD dMMR quá giai đoạn phẫu thuật triệt căn, trong đó chỉ có 2 bệnh 
nhân được hóa trị. Không chỉ thế, trong nghiên cứu này, sự không thuần nhất trong 

phác đồ hóa trị cũng là một trở ngại, do đó khó phản ảnh được mối liên quan. 
Trái lại với các giả thuyết cũng như kết quả các nghiên cứu cho rằng hóa trị có 

tác động tiêu cực lên SCTB bệnh nhân UTDD dMMR, Giampieri R. (2017) chỉ ra rằng 

dMMR là dấu ấn tiên đoán đáp ứng hóa trị triệu chứng thuận lợi khi nghiên cứu trên 

bệnh nhân UTDD di căn được hóa trị bằng phác đồ nhóm Platin/5 FU, tác giả đã chứng 

minh rằng nhóm bệnh nhân UTDD dMMR có tỷ lệ đáp ứng 66% và SCBKTT là 11,2 

tháng so với 19% và 5,0 tháng ở nhóm pMMR với p=0,0004. Với kết quả khác biệt với 

đa số các nghiên cứu về vai trò dMMR trong tiên đoán đáp ứng hóa trị bổ trợ cũng như 

hóa trị triệu chứng, tác giả cho rằng trong những bối cảnh nghiên cứu khác nhau, loại 

phác đồ được sử dụng khác nhau có thể dẫn đến các kết quả đối lập [46].  
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HẠN CHẾ CỦA NGHIÊN CỨU 
 

 

Tuổi trung bình của đối tượng nghiên cứu là 64±12,9 (22-97), không chỉ thế 

UTDD dMMR lại thường gặp ở nhóm người cao tuổi nên thường không lựa chọn các 

phương pháp đặc hiệu ung thư, cụ thể trong nghiên cứu tỷ lệ bệnh nhân được hóa trị 

bổ trợ và hóa trị triệu chứng lần lượt chỉ có 31,6% và  40,6%. Trong phân tích gộp 

của Polom K., tác giả nhận định rằng với đặc điểm thường xuất hiện ở bệnh nhân lớn 

tuổi, thường có nhiều bệnh kèm làm cho đối tượng này ít nhận được các phương pháp 

điều trị một cách đầy đủ, và ít hiện diện được trong các thử nghiệm lâm sàng làm hạn 

chế đánh giá vai trò của dMMR với các phương pháp điều trị. Nghiên cứu của chúng 

tôi chỉ có 2 trong số 5 bệnh nhân UTDD dMMR được hóa trị triệu chứng. Không chỉ 

thế, bệnh nhân UTDD quá giai đoạn phẫu thuật triệt căn trong nghiên cứu này được 

sử dụng nhiều phác đồ hóa trị khác nhau, đây là một yếu tố nhiễu khi phân tích vai 

trò dMMR trong tiên đoán đánh giá đáp ứng hóa trị ở nhóm này. Tuy nhiên 97,4% 

phác đồ hóa trị trong nhóm này đều dựa trên hóa chất nhóm Platinum và/hoặc 

Fluoropyrimidine. Sự lựa chọn phác đồ vẫn đáp ứng hóa chất nền cơ bản của hóa trị 

triệu chứng trong UTDD, điều này làm giảm yếu tố nhiễu của nghiên cứu. Bên cạnh 

đó, với mục tiêu mong muốn có cái nhìn toàn cảnh về tình trạng bộc lộ MMR cũng 

như mối liên quan đến tất cả các khía cạnh ở bệnh nhân UTDD nên dân số mẫu được 

lựa chọn là toàn bộ bệnh nhân UTDD ở tất cả giai đoạn, do đó các biến số T, N được 

đánh giá bằng các phương tiện khác nhau, đây cũng là một yếu tố nhiễu của nghiên 

cứu. Một hạn chế của nghiên cứu nữa là tỷ lệ dMMR trong UTDD là thấp, đặc biệt 

là các quốc gia châu Á. Tỷ lệ dMMR trong nghiên cứu là 11,8%, nghiên cứu chỉ ghi 

nhận được 27 trường hợp dMMR trong 229 bệnh nhân được khảo sát. Với số lượng 

trường hợp dMMR thấp, các thuật toán thống kê khi phân tích dưới nhóm dMMR 

khó đạt được ý nghĩa. 
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KẾT LUẬN 
 

 

Qua khảo sát 229 bệnh nhân ung thư dạ dày được chẩn đoán và điều trị tại 

bệnh viện Đại học Y Dược Huế và Bệnh viện Trung Ương Huế, từ tháng 01/2021 

đến tháng 03/2024, chúng tôi rút ra một số kết luận sau: 

1. Một số đặc điểm lâm sàng, cận lâm sàng, điều trị và tình trạng bộc lộ 

protein sửa chữa ghép cặp sai ở bệnh nhân ung thư dạ dày 

- Ung thư dạ dày thường gặp ở nam nhiều hơn nữ. Tuổi trung bình là 64±12,9 

tuổi. Đau thượng vị là triệu chứng lâm sàng thường gặp nhất (92,6%). 

- Dạng loét là hình ảnh đại thể phổ biến nhất chiếm 38,9%. Đa số u ở vị trí 

không phải tâm vị dạ dày và hơn 1 nửa u có kích thước ≤5cm. UTBM tuyến thể ống 

(biệt hóa tốt và trung bình) (51,1%) là thường gặp nhất. Thể ruột chiếm ưu thế với 

62%. ¾ trường hợp u nguyên phát đã xâm lấn ở mức T3 và T4. 62,5% bệnh nhân có 

di căn hạch vùng. Tại thời điểm chẩn đoán, có 39,7% trường hợp đã di căn xa. 

- Tỷ lệ dMMR là 11,8% (KTC 95%: 7,6-16%) trong số 229 mẫu mô được phân 

tích (62,9% mô phẫu thuật). Kiểu hình dMMR thường gặp nhất là mất bộc lộ đồng 

thời MLH1 và PMS2 (48,1%). Theo sau là mất bộc lộ đơn độc PMS2 với 37%. Mất 

bộc lộ đồng thời MSH2, MSH6 chiếm tỷ lệ 11.1%. Mất bộc lộ đơn độc MSH6 ít gặp 

nhất chiếm tỷ lệ 3,7%. 

- 98,5% bệnh nhân giai đoạn có thể phẫu thuật triệt căn được phẫu thuật. Có 

34,4% bệnh nhân tái phát sau phẫu thuật triệt căn, trong đó 97,7% tái phát trong vòng 

2 năm sau phẫu thuật. Tỷ lệ bệnh nhân quá giai đoạn phẫu thuật triệt căn được hóa trị 

triệu chứng và phẫu thuật triệu chứng lần lượt là 40,6% và 52,1%. 

2. Mối liên quan của tình trạng bộc lộ các protein sửa chữa ghép cặp sai với một 

số đặc điểm lâm sàng, cận lâm sàng và đáp ứng điều trị 

- Có mối liên quan giữa tình trạng dMMR với các yếu tố:  

+ Giai đoạn 0,I và II với OR tương ứng là 4,8 (KTC95%: 1,3-17,3; p=0,018) 

và 6,3 (KTC95%: 1,9-21,0; p= 0,003). 
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+ UTBM tuyến thể ống biệt hóa tốt và trung bình/nhú với OR = 5,3 (KTC95%: 

1,2-23,3; p=0,029).  

+ Thể ruột của Lauren với OR = 5,7 (KTC95%: 1,7-19,5; p=0,006). 

+ Độ ác tính thấp với OR = 4,5 (KTC95%: 1,6-12,3; p=0,004). 

- Ở giai đoạn có thể phẫu thuật triệt căn, dMMR là yếu tố tiên lượng thuận lợi 

cho bệnh nhân ung thư dạ dày, và là yếu tố tiên lượng sống còn không bệnh độc lập 

với HR= 0,09 (KTC95%:  (0,02-0,45), p=0,003). 

- Không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê giữa sống còn toàn bộ ở nhóm 

dMMR và pMMR ở bệnh nhân quá giai đoạn phẫu thuật triệt căn, bệnh nhân có và 

không hóa trị triệu chứng, bệnh nhân có và không phẫu thuật triệu chứng, mặc dù 

bệnh nhân ung thư dạ dày dMMR có sống còn toàn bộ kéo dài hơn. 
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KIẾN NGHỊ 
 

 

Với vai trò là yếu tố tiên lượng sống còn bệnh không tái phát độc lập, tiên 

đoán kém đáp ứng hóa trị bổ trợ, tình trạng MMR cần được phân tích trước thời 

điểm hội chẩn đa chuyên khoa để phân tầng bệnh nhân từ đó lựa chọn chiến lược 

điều trị phù hợp. 
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PHIẾU NGHIÊN CỨU 

Mã số phiếu: 

NGHIÊN CỨU TÍNH TÌNH TRẠNG BỘC LỘ PROTEIN SỮA CHỮA 
GHÉP CẶP SAI Ở BỆNH NHÂN UNG THƯ DẠ DÀY 

 

A. ĐẶC ĐIỂM CHUNG 
A1. Họ và tên: 

Địa chỉ                                                                            SĐT 
A2. Giới:  1) Nam  2) Nữ 

A3. Tuổi:          Năm sinh: 

A4. Địa chỉ:    1. Thành thị  2. Nông thôn    

A5. Nghề nghiệp:      

1) Lao động chân tay        2) Lao động trí óc       3) Nội trợ, hưu trí, già 

A6.  Ngày vào viện:                                             Ngày ra viện:                    

 Số vào viện:                                                  Số bệnh án: 
SĐT bệnh nhân:                                          SĐT người nhà: 

A7. Mẫu mô (Mã số GPB)       1. Sinh thiết       2. Phẫu thuật 
A8.  BMI (kg/m2)                      1. <18,5             2. 18,5- <25          3. ≥ 25 
A9. ECOG                 1. 0         2. 1            3. 2              4. 3           5. 4              

B. ĐẶC ĐIỂM LÂM SÀNG 
B1. Lý do vào viện (nhiều lựa chọn): 
1) Đau thượng vị   4) XHTH cao    7) Nuốt nghẹn 

2) Sụt cân    5) Khối u vùng bụng  8) Khác…. 

3) Nôn hoặc buồn nôn  6) Hạch cổ     

B2. Triệu chứng lâm sàng (nhiều lựa chọn) 
1) Đau thượng vị   4) XHTH cao   7) Báng 

2) Sụt cân (>5%/1 tháng)  5) Khối u vùng bụng           8) Khác 

3) Nôn hoặc buồn nôn  6) Nuốt nghẹn       

  



 

 
 

D. ĐẶC ĐIỂM CẬN LÂM SÀNG: 
D1. Nhóm máu:   1) O   2) A   3) B   4) AB 

D2. Hemogobin (g/dl):  1. Hgb <10                       2.  Hgb≥10 

D3. Albumin:                 1. Bình thường  2. Giảm albumin (<35g/l) 

D4. Chất chỉ điểm ung thư:  

 1) CEA (ng/ml):      1. Bình thường  2. Tăng CEA 

 2) CA 19-9 (U/ml): 1. Bình thường  2. Tăng CA19-9 

 3) CA 72-4 (U/ml): 1. Bình thường  2. Tăng CA72-4 

D5. Huyết khối tĩnh mạch:  1) Có    2) Không 

D6. Đặc điểm tổn thương trên nội soi dạ dày: 
D6.1. Hình ảnh thương tổn:  

0. dạng 0   1. Sùi  2. Loét   3. Loét thâm nhiễm   4. Thâm  nhiễm  

D6.2. Vị trí tổn thương:    1. Tâm vị  2. Không phải tâm vị      

D6.3. Kích thước: 1. >5cm                    2. ≤5cm 

D6.4. Số lượng u: 1. 1 u                        2. Nhiều u  

D7. Đặc điểm tổn thương trên giải phẫu bệnh:  
D7.1. Vi thể theo WHO                

1. Carcinoma tuyến ống      2. Carcinoma tuyến nhú     3. Carcinoma tuyến nhầy                                   

4. Carcinoma tuyến ống kém biệt hóa        5. Carcinoma tế bào nhẫn   

6. Carcinoma kém kết dính        7. Thể đặc biệt  

D7.2. Vi Thể Theo Lauren    1. Thể ruột      2. Thể lan tỏa      3. Thể không xác định   

D7.3. Độ biệt hóa                  1. Biệt hóa     2. Không biệt hóa 

D7.4. Hình thái tế bào           1. Tế bào nhẫn        2. Không tế bào nhẫn 

D7.5. Khả năng chế nhầy    

1. Có/không lan tỏa     2. Không/không lan tỏa     

3. Không/lan tỏa    4. Có/lan tỏa 

D7.6. Phân loại theo Lauren được điều chỉnh:  

1. Không lan tỏa/ tâm vị       2. Không lan tỏa/ không phải tâm vị       3. Lan tỏa 

D8. Đặc điểm bộc lộ protein MMR :       

D8.1. Tình trạng bộc lộ         1.dMMR      2.pMMR 



 

 
 

D8.2. Đặc điểm bộc lộ MMR 

Loại protein Âm tính Dương tính 

MLH1   

MSH2   

MSH6   

PMS2   

D9. Mức độ xâm lấn (T):   1. Tis    2.T1      3. T2        4. T3        5. T4 

D10. Di  căn hạch vùng (N):             1. Có      2. Không  

D11. Di căn xa (M):  
D11.1.  Có di căn xa:             1. Có (M1)   2. Không (M0) 

D11.2. Vị trí di căn:  

1. Hạch sau tụy   4. Gan   7. Xương    

2. Hạch ĐM chủ bụng  5. Phổi  8. Buồng trứng 

3. Phúc mạc                                  6. Não             9. Khác 

D11.3. Số lượng cơ quan di căn:      1. 1 cơ quan  2. Từ 2 cơ quan trở lên 

D12. Giai đoạn:  0. 0             1. I                 2. II.              3. III              4. IV 

E. ĐẶC ĐIỂM ĐIỀU TRỊ: 
E1. GIAI ĐOẠN ĐIỀU TRỊ TRIỆT CĂN 
E1.1. Phẫu thuật triệt căn      1) có        2) Không   

E1.2. Chỉ định điều trị sau phẫu thuật triệt căn        1) Có       2) Không  

E1.2.1. Hóa trị tân bổ trợ          1) Có       2) Không       

E1.2.2. Hóa xạ trị bổ trợ           1) Có       2) Không       

E1.2.3. Hóa bổ trợ                     1) Có       2) Không     

E2. GIAI ĐOẠN KHÔNG THỂ ĐIỀU TRỊ TRIỆT CĂN 
E.2.1. Phương pháp điều trị 
1. Hóa trị triệu chứng             2. Chăm sóc giảm nhẹ 

3. Phẫu thuật triệu chứng  4. Xạ trị triệu chứng 

E2.1.  Hóa trị triệu chứng (nếu có):  
E2.1.1. Số chu kỳ nếu có: …            E2.1.2. Phác đồ hóa trị: …  

 



 

 
 

F. ĐÁNH GIÁ KẾT QUẢ ĐIỀU TRỊ: 

F1. GIAI ĐOẠN ĐIỀU TRỊ TRIỆT CĂN 
F1.0. Theo dõi sau phẫu thuật     
1. Có      2. Không        3. Chưa đủ thời gian đánh giá tái phát 

Nếu F1.0. có giá trị 1, tiếp tục chọn F1.1, F1.2, F1.3 

F1.1. Tái phát sau 1 năm             1. có               2. không            3. Mất theo dõi 

F1.2. Thời gian tái phát (so với sau PT)    A. < 1 năm     B. 1-2 năm     C. > 2 Năm 
F1.3. Vị trí tái phát          A. Tại chỗ       B.  Tại vùng       C. Di căn xa 

Ngày tái phát............................................................................................................ 

F2. GIAI ĐOẠN KHÔNG THỂ ĐIỀU TRỊ TRIỆT CĂN 

F2.1. Sau hóa trị triệu chứng:  
1) Đáp ứng hoàn toàn    3) Bệnh ổn định 

2) Đáp ứng một phần   4) Bệnh tiến triển 

F3. Thời gian sống thêm: 
F3.1. Tình trạng bệnh nhân: 1. Còn sống   2. Tử vong    3. Mất theo dõi 

F3.2. Ngày tử vong:................................................................................................. 
F3.3. Ngày mất theo dõi:..........................................................................................   

 

                                                                                Huế, ngày …tháng… năm… 

                                                                           Nghiên cứu viên 

                                                                           (Ký và ghi rõ họ tên) 

 



B 22.1373B 

H-E, x100 

 

HÌNH ẢNH NHUỘM HÓA MÔ MIỄN DỊCH  

CÁC PROTEIN MMR TRONG NGHIÊN CỨU  

 

  

  

NGUYỄN THỊ C., 67 tuổi, nữ, UTBM tuyến ống biệt hóa vừa, dMMR. 

a: Hình ảnh nhuộm H-E cho thấy UTBM tuyến ống biệt hóa.  

b, c, d, e: Hình ảnh nhuộm HMMD (x100). (b) MLH1 âm tính. (c) PMS2 âm tính.  

(d) MSH2 dương tính. (e) MSH6 dương tính. 

a 

b c 

d e 



B 22.2599A 

H-E, x100 

 
 

  

  

 

NGUYỄN PHƯỚC ĐOÀN TUẤN K., 60 tuổi, UTBM tuyến ống biệt hóa, dMMR. 

a: Hình ảnh nhuộm H-E cho thấy UTBM tuyến ống biệt hóa.  

b, c, d, e: Hình ảnh nhuộm HMMD (x100). (b) MLH1 âm tính. (c) PMS2 âm tính.  

(d) MSH2 dương tính. (e) MSH6 dương tính. 

 

 

a 

b c 

d e 



B 22.705A 

H-E, x100 

 
 

   

  
HỒ ĐẮC K.,85 tuổi UTBM tuyến chế nhầy, dMMR. 

a: Hình ảnh nhuộm H&E cho thấy UTBM tuyến chế nhầy.  

b, c, d, e: Hình ảnh nhuộm HMMD (X100). (b) MLH1 dương tính. (c) PMS2 âm tính.  

(d) MSH2 dương tính. (e) MSH6 dương tính. 

a 

b c 

d e 



B 21.3321 

H-E, x100 

 
 

 

  
LƯƠNG VĂN T., 60 tuổi, UTBM kém biệt hóa pMMR. 

a: Hình ảnh nhuộm H-E cho thấy UTBM tuyến ống biệt hóa.  

b, c, d, e: Hình ảnh nhuộm HMMD (x100). (b) MLH1 dương tính. (c) PMS2 dương 

tính. (d) MSH2 dương tính. (e) MSH6 dương tính. 

b 

a 

c 

d e 



B 21.6297 

H-E, x100 

 
 

  

  
PHAN VĂN Đ., 78 tuổi, UTBM tuyến ống biệt hóa, pMMR. 

a: Hình ảnh nhuộm H-E  cho thấy UTBM tuyến ống biệt hóa.  

b, c, d, e: Hình ảnh nhuộm HMMD (x100). (b) MLH1 dương tính. (c) PMS2 dương 

tính. (d) MSH2 dương tính. (e) MSH6 dương tính. 

b 

a 

c 

d e 
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