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VAI TRÒ CỦA CÁC “CHỈ THỊ SINH HỌC”
TRONG UNG THƯ CỔ TỬ CUNG

Vũ Thị Nhung
Bệnh viện Hùng Vương

1. Đặt vấn đề 
Ung thư cổ tử cung (UTCTC) là một vấn đề sức 

khỏe cộng đồng mang tính toàn cầu nhưng tần 
suất xuất hiện khác nhau giữa các vùng địa lý trên 
thế giới. Tỷ lệ mắc bệnh ở khu vực châu Phi, Mỹ La 
tinh, một phần châu Á và một số nước Đông Âu 
cao gần mười lần hơn ở các nước công nghiệp 
hóa14. Tỷ lệ mắc bệnh thấp này được xem là kết 
quả của những chương trình tầm soát UTCTC được 
tiến hành từ khi Pap test do Nicolas Papanicolaou 
phối hợp với Herbert F.Traut công bố  năm 1943 
được đưa vào ứng dụng đại trà để tầm soát các bất 
thường tế bào của cổ tử cung . Mặc dù tính hữu 
ích của Pap test là hiển nhiên,  xét nghiệm này vẫn 
mang một số nhược điểm như sự phụ thuộc rất lớn 
của kết quả vào kinh nghiệm của người đọc cũng 
như chất lượng mẫu bệnh phẩm. Gần đây, một số 
kỹ thuật tế bào học sử dụng mẫu tế bào nhúng 
trong dịch lỏng (liquid-based cytology) được phát 
triển nhằm cải tiến chất lượng của Pap test. Các kỹ 
thuật này cung cấp mẫu tế bào đồng nhất, ít tạp 
chất và hình ảnh nhuộm tốt hơn, tạo điều kiện dễ 
dàng cho người đọc. Dù độ nhạy và độ đặc hiệu cao 
hơn so với Pap cổ điển nhưng vẫn còn tỷ lệ âm tính 
giả đến 24% 1 nên vẫn còn  cần đến những phương 
pháp xét nghiệm khác bổ sung để giúp hiệu quả 
tầm soát bệnh tốt hơn.

Sự nhiễm các týp HPV (Human Papillomavirus) 
nguy cơ cao là điều kiện cần cho sự tiến triển đến 
UTCTC. Ở người nhiễm HPV týp nguy cơ cao, các 
protein gây u (oncoprotein) E6 và E7 của HPV được 
sản xuất với lượng lớn và tác động vào chu trình 
phân bào bình thường của người bị nhiễm. Tác động 
này dẫn đến sự biểu hiện bất thường của một số 
gene hoặc bất thường nhiễm sắc thể ở người bệnh. 
Không phải mọi trường hợp nhiễm HPV týp nguy 
cơ cao đều diễn tiến thành UTCTC, chỉ 10% CIN1 
diễn tiến thành CIN3, 33% CIN3 sẽ thoái triển và chỉ 
khoảng 12% diễn tiến thành ung thư 9 .

Các tổn thương mức độ thấp thường tiêu biến 
một cách tự nhiên, không cần can thiệp  và chỉ 
một số ít trường hợp trong số đó phát triển thành 
những tổn thương mức độ cao và cuối cùng trở 
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thành ung thư xâm lấn. Như vậy, việc tầm soát 
UTCTC hiệu quả là khi có thể phát hiện các tổn 
thương tiền ung thư. Mặt khác, điều trị ngay một 
tổn thương khi nó có khả năng thoái triển rất lớn 
sẽ tạo cảm giác bất an cho người bệnh, và tốn hao 
chi phí không cần thiết. Đó là lý do khiến các “chỉ 
thị sinh học” (biomarker) được quan tâm nghiên 
cứu, nhằm vào những mục tiêu như cải tiến chất 
lượng các phương pháp sàng lọc hiện hữu, giải 
quyết các kết quả tế bào học không rõ ràng và 
phát hiện các tổn thương sẽ diễn tiến thành tổn 
thương  mức độ cao 13.

2. Các chất “chỉ thị sinh học” trong 
ung thư cổ tử cung

Các chất  “chỉ thị sinh học” được phân thành hai 
nhóm: “chỉ thị sinh học” từ virus và “chỉ thị sinh học” 
từ  tế bào (người bệnh). Các ‘chỉ thị” từ virus bao gồm 
DNA HPV, mRNA E6 và E7. “Chỉ thị” từ  tế bào bao gồm: 
p16INK4a, ki67, TERC, MCM và CDC6, ..

“Chỉ thị sinh học”  từ virus
Xét nghiệm HPV DNA đã được hầu hết  các cơ 

quan quản lý sức khỏe trên thế giới đưa vào chương 
trình tầm soát UTCTC. Hiện nay, thử nghiệm HC2 
(Digene), dựa trên kỹ thuật lai phân tử kết hợp với 
khuyếch đại tín hiệu, được Cơ quan Thuốc và Thực 
phẩm Hoa Kỳ (FDA) công nhận và được sử dụng 
rộng rãi để phát hiện DNA HPV. Bên cạnh đó, nhiều 
phương pháp PCR được phát triển dựa trên sự nhân 
bản những trình tự gene đặc trưng cho HPV.  Bên cạnh 
việc phát hiện sự hiện diện của HPV,  các thử nghiệm 
đều hướng đến việc xác định týp HPV hiện diện trong 
bệnh phẩm (Roche Amplicor HPV, Roche Linear Array, 
PapilloCheck (Greiner)). Nhiều nghiên cứu quy mô lớn 
cho thấy đối với nhóm có kết quả tế bào học ASCUS 
thì sử dụng test HPV DNA tỏ ra có hiệu quả, trong khi 
ở nhóm LSIL tets này không có ý nghĩa vì phần lớn 
đều có HPV (+). Mặt khác, tính về hiệu quả/chi phí thì 
test HPV DNA không có lợi khi dùng trong sàng lọc 
bước đầu ở phụ nữ trẻ nhưng lại có lợi khi sử dụng ở 
phụ nữ trên 30 tuổi. Tổ chức ASCCP (American Society 
for Colposcopy and Cervical pathology) khuyến cáo 
lặp tế bào gai bất thường.  
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âm tính, theo đó 86.9 % các trường hợp được theo 
dõi này đã thoái triển trong vòng 24 tháng 8. Điều 
này cho thấy kết quả tế bào học là dương tính giả 
hoặc sự nhiễm virus chỉ mang tính tạm thời. Một 
nghiên cứu đánh giá các test HPV DNA (HC2), hóa 
mô miễn dịch tế bào với p16INK4a (CINtec) và E6/
E7 mRNA (APTIMA) dựa trên test tế bào học (H&E) 
cho thấy HC2 có độ nhạy cao nhất, tiếp theo là 
APTIMA và CINtec. Cũng trong nghiên cứu này, độ 
đặc hiệu trong phát hiện CIN mức độ cao giảm dần 
theo thứ tự CINtec > APTIMA > HC2 10. Di Stefano 
và cộng sự (2010)5 theo dõi các trường hợp CIN 
và dương tính với p16INK4a nhận thấy tất cả đều 
diễn tiến xấu đi sau 4 - 8 tháng và cho rằng việc 
can thiệp tức thời sẽ có lợi cho các bệnh nhân này. 
Điều thuận lợi là kỹ thuật hóa mô miễn dịch tế bào 
với p16INK4a có thể được áp dụng trên mẫu tế bào 
dùng cho xét nghiệm tế bào học nên có thể là một 
lựa chọn tốt để kiểm tra các kết quả tế bào học 
không rõ ràng. 

Một nhược điểm của xét nghiệm tế bào học là 
sự không thống nhất kết quả đọc giữa những người 
đọc khác nhau. Trong một công trình có sự tham 
gia của 12 nhà giải phẫu bệnh đọc 500 mẫu tế bào 
nhuộm H&E cho thấy khi so sánh với “chuẩn vàng” 
được xây dựng từ kết quả thống nhất của 3 chuyên 
gia, sự kết hợp thêm việc nhuộm hóa  mô miễn dịch 
p16INK4a làm tăng độ chính xác của chẩn đoán, 
giảm kết quả âm tính giả và tăng một cách đáng kể 
sự thống nhất của người đọc 3,7.

Gần đây, test ELISA phát hiện p16INK4a cũng 
được phát triển và bước đầu cho thấy có nhiều thuận 
lợi như độ nhạy tốt, không phụ thuộc vào đánh giá 
của người đọc, cho kết quả nhanh 2,14.

Ki67 (MIB-1). Đây là một chỉ thị tăng sinh tế bào 
được hoạt hóa bởi các protein sinh ung của HPV và 
có biểu hiện ở mức độ cao trong các tổn thương CIN. 
Ki67 thường biểu hiện trong lớp tế bào cận đáy của  
biểu mô lát tầng bình thường. Nhưng trong các tổn 
thương CIN, ki67 biểu hiện cả trong biểu mô lát tầng 
và có liên quan chặt chẽ với mức độ tổn thương. Tuy 
nhiên, biểu hiện của ki67 tự nó không cho phép 
phân biệt các trường hợp CIN do HPV với tế bào 
tăng sinh bình thường. Nhiều nghiên cứu quy mô 
lớn ở châu Âu và Hoa Kỳ gần đây cho thấy test sử 
dụng hoá mô miễn dịch tế bào kết hợp p16INK4a và 
ki67 (CINtec plus – mtm Laboratories) cho độ nhạy 
ngang với test HPV DNA, với độ đặc hiệu cao hơn 6.

MCM (Minichromosome Maintenance Protein). 
Đây là nhóm các protein “chỉ thị” cho sự cảm ứng bất 

Bên cạnh đó, người ta còn thực hiện một số xét 
nghiệm dùng để phát hiện các phân tử virus  đặc 
biệt khác là mRNA của E6 và E7 (PreTect Proofer 
– NorChip ; APTIMA (GenProbe). Một nghiên cứu 
trên 520 phụ nữ có sinh thiết âm tính hoặc tổn 
thương tế bào gai mức độ thấp cho thấy test HPV 
mRNA có độ nhạy và độ đặc hiệu lần lượt là 89.1 % 
và 92.5 % và giá trị tiên đoán dương ở phụ nữ trên 
40 tuổi là 77.3 % ; tỉ lệ độ nhạy, độ đặc hiệu, giá trị 
tiên đoán dương  cao so với test tế bào học  lần 
lượt là 1.05 lần, 1.21 lần và 1.49 lần 12.

“Chỉ thị sinh học ” từ tế bào
P16INK: Đây là một protein có tác dụng ức chế 

enzyme cyclin-dependent kinase, tăng biểu hiện  
ở mô cổ tử cung tiền ung thư và ung thư. Sự tăng 
biểu hiện của protein này liên quan chặt chẽ với 
sự tăng biểu hiện protein E7 của HPV. E7 làm bất 
hoạt pRB là một protein có tác dụng điểu hòa âm 
đối với sự sinh sản tế bào. Dưới tác động của E7,  
pRB không kết hợp với yếu tố sao chép E2F, E2F 
tự do sẽ thúc đẩy sự sinh sản tế bào không kiểm 
soát. Phức hợp pRB và E2F có tác dụng ức chế sự 
thể hiện gen p16INK4a. Khi pRB và E2F không kết 
hợp, sẽ mất sự ngăn trở kích hoạt gen p16INK4a  
nên tạo ra nhiều p16INK4a. Điều này xảy ra khi có 
sự biến đổi tế bào nhiễm HPV bởi E7 tăng cao. Chất 
p16INK4a là chỉ thị sinh học khá chính xác của ung 
thư CTC hơn là sự hiện diện của HPV nhóm nguy cơ 
cao và chất này cũng tăng cao không đặc hiệu đối 
với týp HPV nguy cơ cao nào.

 Về cơ bản, mọi trường hợp UTCTC và CIN3, 
cũng như phần lớn CIN2 cho kết quả hóa  mô 
miễn dịch  dương tính với p16INK4a trong khi rất 
ít trường hợp CIN1 cho kết quả dương tính 14 . Mặt 
khác, các tổn thương mức độ thấp và dương tính 
với p16INK4a có nguy cơ diễn tiến thành ung thư 
cao hơn các trường hợp p16INK4a âm tính 14. Điều 
này gợi lên khả năng sử dụng p16INK4a như một 
“chỉ thị” để nhận biết những tổn thương nguy cơ 
cao. Phương pháp hóa mô miễn dịch tế bào  cũng 
được phát triển để phát hiện p16INK4a trong tế 
bào cổ tử cung bong ra. Khi so sánh với kết quả 
Pap, phương pháp tế bào học với p16INK4a nhận 
diện được 98 % các trường hợp HSIL, chỉ có 1 % 
trong các ca bình thường và 10 % ở nhóm LSIL 14. 
Nhuộm hóa mô miễn dịch với p16INK4a kết hợp với 
test HPV DNA cho phép nhận diện các trường hợp 
ASCUS và LSIL sẽ diễn tiến thành CIN mức độ cao 4. 
Kết quả tương tự cũng được ghi nhận trên những 
phụ nữ có kết quả tế bào học là LSIL và p16INK4a 
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thường pha S của chu trình phân bào. Chúng cần 
thiết cho việc khởi đầu sao chép DNA và biểu hiện 
vượt mức trong ung thư và CIN mức độ cao cổ tử 
cung. Test hóa mô miễn dịch tế bào ProExC (Becton 
Dickinson) đã được thương mại hoá nhưng chưa 
được sử dụng rộng rãi, một phần do các MCM cũng 
biểu hiện cả trong tế bào lát và tế bào tuyến lành 
tính. Việc phổ biến test này sẽ phụ thuộc vào kết quả 
các nghiên cứu quy mô lớn về tương quan với kết 
quả sinh thiết cũng như diễn tiến lâm sàng 6.

TERC. Đặc trưng của UTCTC là mức độ bất ổn định 
nhiễm sắc thể rất cao. Nhiều bất thường nhiễm sắc 
thể được nhận biết ở các trường hợp tiền ung thư 
và ung thư, trong đó quan trọng nhất là sự nhân 
đoạn vùng 3q. Sự nhân đoạn này ảnh hưởng đến 
một gene khu trú trong vùng 3q là gene TERC, mã 
hóa cho tiểu phần RNA của telomerase. Sự nhân 
bản gene TERC là bước cần thiết trong diễn tiến 
ung thư. Nghiên cứu sử dụng mẫu dò (probe) 3q 
trên phết tế bào cho phép phát hiện các trường 
hợp CIN1/2 diễn tiến thành CIN3 với độ nhạy là 100 
% ; trong khi đó 70 % các trường hợp thoái triển 
đều âm tính với sự nhân bản 3q 13. Một nghiên cứu 

đa trung tâm ở Trung Quốc cho thấy sự nhân bản 
TERC có thể được sử dụng cho các trường hợp HPV 
DNA dương tính với kết quả tế bào học là ASCUS 
hay LSIL 11.

Nhiều “chỉ thị sinh học” khác như MCM5 và CDC6, 
MYC, các cyclin, p53 và pRb, tình trạng methyl hóa 
DNA ở người bệnh hay DNA virus,… cũng được 
nghiên cứu nhưng chưa cho thấy tác dụng rõ ràng 
trong sàng lọc, tiên lượng, chẩn đoán UTCTC.

Việc sử dụng test HPV DNA cho sàng lọc UTCTC 
đã được chứng minh là có hiệu quả kinh tế vì cho 
phép kéo dài thời gian giữa các lần sàng lọc nếu 
kết quả test ban đầu là HPV âm tính. Các “chỉ thị” 
đặc hiệu như p16INK4a, E6/E7 HPV và một số khác 
có thể được sử dụng tiếp đó để nhận diện những 
trường hợp HPV dương tính có khả năng diễn tiến 
xấu đi và cần sự can thiệp tức thời 11. Việc phát triển 
các “chỉ thị sinh học” có giá trị tiên lượng cũng có ý 
nghĩa quan trọng cho quyết định điều trị. Trong vài 
năm tới, người ta hy vọng sẽ có nhiều chương trình 
phòng ngừa UTCTC dựa trên sự kết hợp các phương 
pháp hiện có, đặc biệt là test HPV DNA với các “chỉ 
thị sinh học” đặc hiệu cho bệnh.
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