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TÓM TẮT 

Mục tiêu: Đánh giá tình trạng mất biểu hiện protein sửa chữa bắt cặp sai (MMRd) trên 

một số bệnh nhân ung thư biểu mô nội mạc tử cung (UTBMNMTC) bằng phương pháp 

nhuộm hóa mô miễn dịch tại bệnh viện K năm 2021 và 2022 và ghi nhận một số đặc điểm 

lâm sàng, bệnh học của các bệnh nhân trong nghiên cứu. 

Đối tượng, phương pháp: Nghiên cứu mô tả cắt ngang 20 bệnh nhân chẩn đoán lần 

đầu là UTBMNMTC, được phẫu thuật cắt toàn bộ tử cung và phần phụ tại khoa Điều trị 

Yêu Cầu Quán Sứ, Bệnh viện K trong năm 2021 và 2022. 

Kết quả: Tỉ lệ bệnh nhân có mất biểu hiện protein sửa chữa bắt cặp sai (MMRd) là 

40% (8/20 bệnh nhân). Các protein MLH-1, MSH-2, MSH-6, PMS-2 có lần lượt 20%, 5%, 

5% và 35% số ca mất biểu hiện. MMRd không liên quan đến típ mô bệnh học, độ mô học, 

giai đoạn bệnh. 

Kết luận: Tỉ lệ bệnh nhân UTBMNMTC có MMRd là 40%. Nghiên cứu không tìm thấy 

mối liên quan giữa tình trạng MMRd với típ mô bệnh học, độ mô học và giai đoạn bệnh 

(p > 0,05). 

Từ khóa: Protein sửa chữa bắt cặp sai (MMR), mất biểu hiện protein sửa chữa bắt cặp 

sai (MMRd), mất ổn định vi vệ tinh (MSI), ung thư biểu mô nội mạc tử cung (UTBMNMTC), 

phân loại mô bệnh học, phân loại giai đoạn. 
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Methods: A cross - sectional study was conducted on 20 patients with endometrial 

carcinoma were oophorohysterectomy at Quansu High quality treatment Department, K 

hospital in 2021 and 2022. 

Results: Percentage of MMRd was 40% (8/20 patients). The expression of these 

characteristics of MLH-1, MSH-2, MSH-6, PMS-2 were 20%, 5%, 5% and 35%, respectively. 

MMRd was not related to histological subtypes, grades and stages. 

Conclusions: The rate endometrial carcinoma with MMRd is 40%. The study did not 

find a relationship between MMRd status and histopathological type, histological grade 

and stage of disease (p > 0.05). 

Keywords: Mismatch repair protein (MMR), mismatch repair protein deficiency 

(MMRd), endometrial carcinoma, histopathological classification, tumor staging. 

 
 

I. ĐẶT VẤN ĐỀ 

Ung thư nội mạc tử cung là 1 trong 10 ung thư 

phổ biến nhất trên thế giới cũng như tại Việt Nam 

[1]. Trong các ung thư phụ khoa, ung thư nội mạc tử 

cung đứng thứ hai sau ung thư cổ tử cung nhưng tỉ 

lệ tử vong lại đứng đầu. 

Nhiều yếu tố bệnh học tác động đến tiên lượng 

của ung thư thân tử cung. Trong thực hành hiện 

nay, tiên lượng của UTBMNMTC chủ yếu dựa vào 

đánh giá giai đoạn theo phân loại của FIGO [2] hay 

TNM [3]. Bên cạnh giai đoạn bệnh, những yếu tố 

lâm sàng, bệnh học được kể đến là độ biệt hóa u, sự 

xâm nhập mạch và tình trạng di căn hạch, di căn xa 

của u. Sự đánh giá này chỉ mang tính chất hình thái 

biểu hiện bên ngoài, không phản ánh bản chất phân 

tử của từng bệnh nhân riêng biệt. 

Gần đây, với sự phát triển vượt bậc của lĩnh vực 

sinh học phân tử, bản chất phân tử của ung thư nội 

mạc đã được tìm hiểu sâu rộng bằng những dự án 

lớn trong lĩnh vực hóa mô miễn dịch và đặc biệt là 

sinh học phân tử [4, 5]. Theo đó, các nhà khoa học 

đã tập hợp thành một hệ thống phân loại phân tử của 

UTBMNMTC. UTBMNMTC được phân thành 4 

nhóm phân tử bao gồm nhóm đột biến POLEmut có 

tiên lượng tốt, nhóm mất ổn định vi vệ tinh (MSI - H 

hoặc MMRd) có tiên lượng trung gian, nhóm không 

có đột biến p53 và không có các tổn thương đặc biệt 

p53wt/NSMP có tiên lượng trung gian và nhóm có 

đột biến p53 (p53abn) có tiên lượng xấu nhất [5]. 

Trong bốn nhóm tiên lượng phân tử trên, tình 

trạng mất ổn định vi vệ tinh (MSI) trên các bệnh ung 

thư đang là vấn đề nóng trên mọi diễn đàn, trong 

điều trị cũng như chẩn đoán. Ngoài tiên lượng bệnh, 

nó còn dự báo nguy cơ liên quan đến các ung thư 

khác nếu là đột biến dòng mầm (hội chứng Lynch). 

Đặc biệt, những bệnh nhân có MMRd/MSI được 

hưởng lợi bởi liệu pháp miễn dịch đang kéo dài sự 

sống cho hàng ngàn bệnh nhân ung thư. Chính vì lý 

do đó, chúng tôi tiến hành đề tài này với mục tiêu 

là: (1) Đánh giá tỉ lệ MMRd trên một số bệnh nhân 

UTBMNMTC tại bệnh viện K trong thời gian khảo 

sát; (2) Đánh giá mối liên quan giữa một số yếu tố 

lâm sàng và bệnh học trên các bệnh nhân đó. 

II. ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN 

CỨU 

2.1. Đối tượng nghiên cứu 

Gồm 20 bệnh nhân được chẩn đoán UTBMNMTC 

và phẫu thuật tại khoa Điều trị yêu cầu Quán Sứ, 

bệnh viện K từ tháng 1/2021 đến 8/2022. 

2.2. Phương pháp nghiên cứu 

Phương pháp nghiên cứu là mô tả cắt ngang, tiến 

cứu. Thiết kế nghiên cứu là mô tả loạt bệnh với cách 

chọn mẫu là chọn mẫu toàn bộ các đối tượng đủ tiêu 

chuẩn nghiên cứu. Thu thập tất cả các bệnh nhân 

phẫu thuật điều trị UTBMNMTC tại Bệnh viện K và 

lấy khối nến nhuộm hóa mô miễn dịch.Bên cạnh đó, 

các đặc điểm về hình thái của u như phân loại mô 

bệnh học, phân độ mô học, tính chất xâm nhập mạch, 

xâm nhập lympho quanh u và tổn thương lành tính 

kèm theo cũng được ghi nhận.Nội dung nghiên cứu: 

(1) Đánh giá tình trạng MMRd: Đánh giá tình trạng 

mất biểu hiện của MLH1, MSH2, PMS2, MSH6 

bằng phương pháp hóa mô miễn dịch. Theo đó, tác 

giả lựa chọn khối nến nhuộm HMMD: khối nến có 

tỉ lệ u cao còn sống cao nhất, có độ mô học cao hơn, 

phản ứng viêm của cơ thể nhiều hơn, tình trạng xâm 
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nhập mạch nhiều hơn. Tiếp đến, cắt 5 lát cắt liên tiếp 

có độ dày 5µm trên khối nến đã chọn. Nhuộm 4/5 lát 

cắt với các kháng thể MLH1, MSH2, PMS2, MSH6 

của Roche trên hệ thống máy nhuộm hóa mô miễn 

dịch tự động BechmarkXT của Roche. Nhuộm H&E 

1/5 lát cắt còn lại để đánh giá hình thái mô bệnh học 

và đối chiếu, kiểm tra kết quả nhuộm. Đọc kết quả 

dựa theo hướng dẫn của hiệp hội giải phẫu bệnh Hoa 

Kỳ [6]. Theo đó, từ 1 kháng thể trong 4 kháng thể 

(MLH1, MSH2, PMS2 và MSH6) trở lên âm tính thì 

đều xếp vào nhóm MMRd. Tác giả ghi nhận tât cả 

III. KẾT QUẢ 

tình trạng biểu hiện của từng MMR. (2) Đánh giá mối 

liên quan giữa tình trạng MMRd với típ mô bệnh học 

(ung thư biểu mô dạng nội mạc - UTBMDNM, ung 

thư biểu mô thanh dịch - UTBMTD và típ mô học 

khác), độ mô học (Độ I, II và III) và giai đoạn bệnh 

theo FIGO (IA, IB, IIA, IIB, III, IV). 

2.3. Phân tích và xử lý số liệu 

Số liệu được phân tích bằng ngôn ngữ thống kê 

R 4.0.2. Trong đó, tác giả thống kê tần số, tần suất. 

Các phương pháp kiểm định bao gồm so sánh tỉ lệ, 

Fisher exact test với mức ý nghĩa thống kê 0,05. 

3.1. Một số đặc điểm về lâm sàng và giải phẫu bệnh của các bệnh nhân trong nghiên cứu 

Theo số liệu nghiên cứu, tuổi trung bình của bệnh nhân là 61,5 ± 12. Tuổi nhỏ nhất là 42 tuổi và tuổi lớn 

nhất là 80 tuổi. Phân bố tuổi được thể hiện bằng biểu đồ 1 phía dưới: 

 

Biểu đồ 1: Phân bố tuổi của bệnh nhân trong nghiên cứu 

Bảng 1: Đặc điểm về độ mô học theo típ mô bệnh học của bệnh nhân trong nghiên cứu 
 

 UTBMNDNM (%) UTBMTD (%) Tổng 

Độ I 4 (20,0) 0 (0,0) 4 (20,0) 

Độ II 11 (55,0) 1 (5,0) 12 (60,0) 

Độ III 4 (20,0) 0 (0,0) 4 (20,0) 

Tổng 19 (95,0) 1 (5,0) 20 (100) 

Tỉ lệ UTBMDNM chiếm 95% (19/20 bệnh nhân). Trong đó, u độ I, II, III chiếm lần lượt 20%, 55% và 

20% tổng số bệnh nhân. Chỉ có 1 ca UTBMTD và có độ mô học II. 
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Bảng 3: Đặc điểm về giai đoạn bệnh theo típ mô bệnh học của các bệnh nhân trong nghiên cứu 
 

 UTBMNDNM (%) UTBMTD (%) TỔNG 

GĐ IA 9 (45,0) 0 (0,0) 9 (45,0) 

GĐ IB 9 (45,0) 0 (0,0) 9 (45,0) 

GĐ II 0 (0,0) 1 (5,0) 1 (5,0) 

GĐ III 1 (5,0) 0 (0,0) 1 (5,0) 

GĐ IV 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 

Tổng 19 (95,0) 1 (5,0) 20 (100) 

Tỉ lệ ung thư ở giai đoạn I (IA, IB) chiếm tỉ lệ cao nhất, đều chiếm 45% số ca. 1/1 trường hợp UTBMTD 

phát hiện bệnh ở giai đoạn II. Tỉ lệ bệnh nhân ở giai đoạn III chỉ chiếm 5% (1/20 ca). 

3.2. Đặc điểm về tình trạng MMRd 
 

Biểu đồ 2: Tỉ lệ biến đổi MMR 

Tỉ lệ mất biểu hiện protein sửa chữa bắt cặp sai (MMRd) chiếm 40% (8/20) số trường hợp. Trong số 

đó, tỉ lệ mất biểu hiện toàn bộ 4 gen là 10%. Đồng mất biểu hiện MLH1/PMS2 là 15%. Chỉ mất biểu hiện 

MLH1 là 10%. 
 

Biểu đồ 3: Tuổi của các bệnh nhân MMRd’ 
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Theo biểu đồ 3.3, tuổi của những bệnh nhân có bất thường MMRd nằm trong độ tuổi từ 46 đến 80 tuổi 

với tuổi trung bình là 61,3 ± 15 tuổi. 

Bảng 3: Mối liên quan giữa tình trạng MMRd với độ mô học 
 

 MSS (%) MMRd (%) Tổng 

Độ I 3 (15,0) 1 (5,0) 4 (20,0) 

Độ II 7 (35,0) 5 ( 25,0) 12 (60,0) 

Độ III 2 (10,0) 2 (10,0) 4 (20,0) 

Tổng 12 (60,0) 8 (40,0) 20 (100) 

Nhóm độ mô học trung gian (độ II) có tỉ lệ mất biểu hiện protein (MMRd) cao nhất với 25%. Tuy nhiên, 

sự khác biệt về tình trạng MMRd giữa các độ mô học khác nhau không có ý nghĩa thống kê (p> 0,05). 

Bảng 4: Mối liên quan giữa tình trạng MMRd với giai đoạn bệnh 
 

 MSS (%) MMRd (%) Tổng 

GĐ IA 4 (20,0) 5 (25,5) 9 (45,0) 

GĐ IB 6 (30,0) 3 (15,0) 9 (45,0) 

GĐ II 1 (5,0) 0 (0,0) 1 (5,0) 

GĐ III 1 (5,0) 0 (0,0) 1 (5,0) 

Tổng 12 (60,0) 8 (40,0) 20 (100) 

Tình trạng MMRd chủ yếu xuất hiện trong giai đoạn IA và IB. Tuy nhiên, sự khác biệt không có ý nghĩa 

thống kê (p > 0,05). 

IV. BÀN LUẬN 

Phân loại hình thái ung thư nội mạc tử cung, đặc 

biệt là các u độ cao không đáng tin cậy, kể cả trong 

những trường hợp được các chuyên gia chẩn đoán 

và có hóa mô miễn dịch hỗ trợ [7]. Sự tương đồng 

về chẩn đoán nguy cơ về mặt hình thái học giữa các 

bác sĩ giải phẫu bệnh như độ mô học và xâm nhập 

mạch là kém (K ¼ 0,35 và 0,23, theo thứ tự). Phân 

típ mô bệnh học cũng chỉ đạt được mức đồng thuận 

ở mức trung bình (K ¼ 0,58). 

Trong thời đại y học chính xác lên ngôi như hiện 

nay, việc tìm kiếm một hệ thống phân loại đáng tin 

cậy hơn trong việc quyết định phương pháp điều trị 

và hiệu quả điều trị là rất cần thiết. Xác định các 

đột biến của UTBNMTC cho thấy nhiều tiềm năng 

trong ứng dụng điều trị. Tuy nhiên, nhiều nghiên 

cứu rất tốn kém và phức tạp. Trong số đó, phân loại 

phân tử dựa trên dự án xác định bản đồ gen (TCGA) 

được cho là hiệu quả và dễ thực hiện hơn cả [5]. 

Theo phân loại này, u được phân thành 4 nhóm 

dựa trên những kết quả xét nghiệm di truyền và phân 

tử, không đánh giá những yếu tố chủ quan khác. 

Bốn nhóm gồm nhóm tăng đột biến gen POLE có 

tiên lượng tốt. Nhóm mất ổn định vi vệ tinh (MSI) 

và nhóm số lượng bản sao thấp (không có đột biến 

TP 53) có tiên lượng trung gian. Nhóm số lượng bản 

sao cao (có đột biến TP 53) có tiên lượng xấu nhất. 

Trong số đó, nhóm MSI chiếm khoảng 26 đến 30% 

số ca UTBMNMTC [5]. 

Đột biến trong các gen sửa chữa bắt cặp sai (MMR) 

dẫn đến tình trạng mất ổn định vi vệ tinh (MSI). Các 

phương pháp đánh giá các đột biến trên bao gồm 

xét nghiệm gen bằng giải trình tự gen (sequencing) 

hoặc dùng phản ứng khuếch đại chuỗi gen (PCR - 
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polymerase chain reaction amplification) và phương 

pháp nhuộm hóa mô miễn dịch. Người ta chứng minh 

được rằng giá trị chẩn đoán của xét nghiệm đột biến 

gen và hóa mô miễn dịch là tương tự nhau [4]. 

Trong nghiên cứu của chúng tôi, tỉ lệ MMRd 

là 40%. Như vậy tỉ lệ này cao hơn so với các báo 

cáo khác trong y văn [5, 8]. Các nghiên cứu đã nêu 

thường được thực hiện trên người Châu Âu, Mỹ. Tuy 

nhiên, nghiên cứu của Hashmi[8] trên 126 bệnh nhân 

tại Pakistan, một đất nước Châu Á, thì tỉ lệ bất thường 

các gen MMR là 44%.Trong nghiên cứu này, tác giả 

đã loại hết những trường hợp UTBMNMTC không 

liên quan đến lạc nội mạc do y văn cho thấy rằng tình 

trạng lạc nội mạc có liên quan đến MMRd. Như vậy, 

đây cũng là một kết quả đáng chú ý về mối liên quan 

giữa MMRd với tình trạng lạc nội mạc tử cung. 

Tuổi của bệnh nhân trong nghiên cứu trung bình 

là 61,5 ± 12 tuổi. Trong đó, tuổi trung bình của bệnh 

nhân có MMRd là 61,3 ± 15 tuổi. Như vậy, độ tuổi 

có biểu hiện MMRd không khác biệt so với độ tuổi 

chung của nghiên cứu. Nghiên cứu này cũng tương 

tự nghiên cứu của Hashmi[8] và Timmerman [9]. 

Trong nghiên cứu này, chúng tôi không tìm thấy 

mối liên quan giữa típ mô bệnh học, độ mô học và 

giai đoạn bệnh với tình trạng MMRd. Cũng như 

nhiều nghiên cứu khác trong y văn, các tác giả cũng 

không thấy sự khác biệt có ý nghĩa thống kê giữa 

những bệnh nhân MMRd và MSS sau khi chuẩn 

hóa giai đoạn, típ mô học và độ mô học trong phân 

tích đa biến. Ngoài ra, tác giả Hashmi [8] cũng thấy 

rằng những đặc điểm của MSI cao ung thư đại trực 

tràng như độ mô học cao, kém biệt hóa, xâm nhập 

lympho trong u và quanh u không có ý nghĩa trong 

UTBMNMTC. 

Xét nghiệm MMRd có tầm quan trọng trong việc 

chẩn đoán và tiên lượng bệnh. Đột biến dòng mầm 

một trong các gen MMR là nguyên nhân cho những 

bất thường biểu hiện gen MMR trên những bệnh 

nhân hội chứng Lynch [5]. Những bệnh nhân mắc 

hội chứng Lynch có khả năng mắc UTBMNMTC 

khoảng 20 - 60%. Tuy nhiên, phần lớn các bệnh 

nhân mắc UTBMNMTC là ngẫu nhiên và mang 

tính chất cá thể. Trong những trường hợp này, phần 

lớn các ca MSI là do hiện tượng metyl hóa. Một 

nghiên cứu cho thấy, khoảng 77% các trường hợp 

MSI trong ung thư là do metyl hóa MLH1. 

Một ứng dụng nữa của xét nghiệm MSI là lợi ích 

với liệu pháp kháng PDL-1. Người ta thấy rằng những 

bệnh nhân UTBMNMTC có MSI-H có khả năng đáp 

ứng tốt hơn với liệu pháp miễn dịch kháng PDL-1 so 

với những bệnh nhân ổn định vi vệ tinh [10]. 

Nghiên cứu của chúng tôi cũng còn có hạn chế. 

Chúng tôi không sử dụng xét nghiệm sinh học phân 

tử trong nghiên cứu này và số liệu bệnh nhân chưa 

đủ lớn để có thể nội suy. Tuy nhiên, những kết quả 

nghiên cứu này có thể tương ứng với lâm sàng và 

mở ra một xu hướng mới trong ứng dụng chẩn đoán 

các trường hợp mất ổn định vi vệ tinh trên bệnh 

nhân ung thư nội mạc tử cung tại Việt Nam nhằm 

tiên lượng và đánh giá đáp ứng với liệu pháp miễn 

dịch. Ngoài ra, nghiên cứu này cũng gợi ra những 

câu hỏi cho những nghiên cứu về sinh học phân tử 

sâu hơn nhằm tìm hiểu rõ những đột biến gen và di 

truyền ngoại gen. 

V. KẾT LUẬN 

Nghiên cứu của chúng tôi thấy tỉ lệ bệnh nhân 

UTBMNMTC có MMRd là 40%. Tuổi phân bố 

MMRd không khác so với tuổi của quần thể trong 

nghiên cứu. Nghiên cứu không tìm thấy mối liên 

quan giữa tình trạng MMRd với típ mô bệnh học, 

độ mô học và giai đoạn bệnh. 
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