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Tóm tắt
Tỷ lệ mô đệm/u (Tumor-Stroma Ratio - TSR) là một chỉ số mô bệnh học phản ánh mối tương quan giữa 

tế bào u và mô đệm trong vi môi trường u. Trong những năm gần đây, TSR được quan tâm như một yếu tố 
tiên lượng mới trong nhiều loại ung thư. Bài viết này nhằm tổng hợp các bằng chứng về định nghĩa, cơ sở 
sinh học, ý nghĩa lâm sàng và phương pháp đánh giá TSR trong thực hành giải phẫu bệnh. Các tài liệu được 
tìm kiếm trên PubMed, Scopus và Google Scholar bằng các từ khóa liên quan đến TSR và ung thư, ưu tiên 
các nghiên cứu đoàn hệ, tổng quan và phân tích gộp được công bố đến tháng 3/2026. Kết quả cho thấy TSR 
cao (mô đệm chiếm ưu thế) liên quan chặt chẽ với u có tiên lượng xấu, bao gồm tăng nguy cơ di căn, xâm 
nhập mạch, xâm nhập thần kinh và giảm thời gian sống còn. TSR có thể được đánh giá trên tiêu bản nhuộm 
Hematoxylin-Eosin thường quy, không yêu cầu kỹ thuật bổ sung, do đó có tính ứng dụng cao trong thực hành. 
Các phương pháp mới dựa trên kỹ thuật số và trí tuệ nhân tạo góp phần nâng cao độ chính xác và tính tái 
lập trong đánh giá TSR. TSR có tiềm năng trở thành một chỉ số quan trọng trong phân tầng nguy cơ và hỗ trợ 
quyết định cá thể hóa điều trị trong tương lai.

Từ khóa: tỷ lệ mô đệm/u; TSR; vi môi trường u; yếu tố tiên lượng; giải phẫu bệnh.

Tumor-Stroma Ratio: Prognostic value and applications 
in diagnostic pathology practice

Duong Dinh Toan1,2*, Nguyen Van Chu3, Nguyen Cong Trung4

1Department of Pathology, Faculty of Biomedical Sciences, Phenikaa University
2Department Pathology and Cytology, Phenikaa University Hospital 

3Department of Pathology and Cytology, Quan Su Campus, K Hospital 
4Department of Pathology, Hanoi Medical University

Abstract
Tumor-Stroma Ratio (TSR) is a histopathological parameter reflecting the proportion between tumor cells 

and stromal components within the tumor microenvironment. In recent years, TSR has gained increasing 
attention as a novel prognostic factor in various malignancies. This review aims to summarize current 
evidence regarding the definition, biological basis, clinical significance, and assessment methods of TSR in 
pathology practice. Relevant literature was searched in PubMed, Scopus, and Google Scholar using keywords 
related to TSR and cancer, with priority given to cohort studies, review articles, and meta-analyses published 
up to March 2026. The findings indicate that a high TSR (stroma-rich tumors) is closely associated with poor 
prognosis, including increased risks of metastasis, vascular invasion, perineural invasion, and reduced overall 
survival. TSR can be evaluated on routine Hematoxylin-Eosin stained slides without requiring additional 
techniques, making it highly applicable in routine pathology practice. Emerging digital pathology and artificial 
intelligence-based approaches may further improve the accuracy and reproducibility of TSR assessment. 
TSR has the potential to become an important parameter for risk stratification and personalized treatment 
decision-making in the future.
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1. ĐẶT VẤN ĐỀ
Ung thư là một trong những nguyên nhân gây tử 

vong hàng đầu trên thế giới. Trong thực hành giải phẫu 
bệnh, việc đánh giá tiên lượng của khối u chủ yếu dựa 
vào các yếu tố như giai đoạn bệnh, típ mô bệnh học, 
độ mô học, tình trạng xâm nhập mạch và thần kinh. 
Tuy nhiên, các yếu tố này chưa phản ánh đầy đủ đặc 
tính sinh học riêng biệt của từng loại khối u.

Từ lâu, ung thư được xem là bệnh lý của tế bào 
u, tuy vậy ngày càng có nhiều bằng chứng cho thấy vi 
môi trường u (tumor microenvironment - TME) đóng 
vai trò quan trọng trong quá trình sinh u, xâm lấn và 
di căn. Mô đệm trong khối u không chỉ là thành phần 
nâng đỡ mà còn tham gia tích cực vào điều hòa hành 
vi của tế bào u thông qua hàng loạt cơ chế phức tạp 
liên quan đến tín hiệu tăng trưởng, miễn dịch và tái 
cấu trúc chất nền ngoại bào [1]. Thành phần của vi 
môi trường u bao gồm nguyên bào sợi liên quan ung 
thư (cancer-associated fibroblasts - CAF), chất nền 
ngoại bào (extracellular matrix - ECM), các tế bào 
miễn dịch và hệ thống mạch máu.

Trong bối cảnh đó, tỷ lệ mô đệm/u (Tumor-
Stroma Ratio - TSR) đã được đề xuất như một chỉ số 
mô bệnh học đơn giản phản ánh mối liên quan giữa 
tế bào u và mô đệm. TSR được định nghĩa là tỷ lệ 
phần trăm mô đệm so với tổng diện tích khối u trên 
tiêu bản mô bệnh học nhuộm Hematoxylin-Eosin [2]. 
Không giống các dấu ấn phân tử phức tạp, TSR có thể 
được đánh giá trực tiếp trên tiêu bản HE thường quy, 
do đó dễ dàng áp dụng trong thực hành.

Nhiều nghiên cứu gần đây cho thấy TSR cao liên 
quan chặt chẽ với tiên lượng xấu trong nhiều loại ung 
thư, đặc biệt là ung thư đại trực tràng, đồng thời có 
thể đóng vai trò như một yếu tố tiên lượng độc lập. 
Việc tổng hợp và cập nhật các bằng chứng về TSR 
là cần thiết nhằm định hướng ứng dụng chỉ số này 
trong thực hành giải phẫu bệnh. Từ các bằng chứng 
hiện có, chúng tôi nhận thấy TSR là một chỉ số tiên 
lượng có nhiều tiềm năng ứng dụng trong thực hành 
giải phẫu bệnh nhờ tính đơn giản, chi phí thấp và khả 
năng đánh giá trên tiêu bản HE thường quy. Bên cạnh 
giá trị tiên lượng đã được chứng minh ở nhiều loại 
ung thư, TSR còn phản ánh vai trò ngày càng được 
quan tâm của vi môi trường u trong sinh học ung 
thư. Do đó, TSR có triển vọng trở thành một công cụ 
bổ trợ hữu ích trong đánh giá và phân tầng nguy cơ 
người bệnh.

Chiến lược tìm kiếm và lựa chọn tài liệu
Các tài liệu liên quan đến tumor-stroma ratio 

(TSR) được tìm kiếm trên các cơ sở dữ liệu PubMed, 
Scopus và Google Scholar bằng các từ khóa: “tumor-
stroma ratio”, “TSR”, “Tumor-stroma percentage”, 

“prognosis”, “histopathology”, “cancer”. Các bài báo 
tiếng Anh được công bố từ tháng 1/2000 đến tháng 
03/2026 được xem xét. Tiêu chí lựa chọn bao gồm 
các nghiên cứu gốc, bài tổng quan và hướng dẫn có 
nội dung liên quan đến giá trị tiên lượng, phương 
pháp đánh giá và ứng dụng lâm sàng của TSR. Các tài 
liệu trùng lặp, không toàn văn hoặc không liên quan 
trực tiếp đến chủ đề nghiên cứu được loại trừ.

Các tài liệu được phân loại theo mức độ bằng 
chứng dựa trên thiết kế nghiên cứu. Trong đó, các thử 
nghiệm lâm sàng ngẫu nhiên và các nghiên cứu phân 
tích dữ liệu từ thử nghiệm lâm sàng được xem là có 
mức độ bằng chứng cao, các nghiên cứu đoàn hệ tiến 
cứu và hồi cứu được xếp ở mức độ bằng chứng trung 
bình, các báo cáo ca bệnh, loạt ca bệnh và ý kiến 
chuyên gia được xem là mức độ bằng chứng thấp 
hơn. Đối với bài tổng quan này, các kết luận chính 
được ưu tiên dựa trên các nghiên cứu có cỡ mẫu lớn, 
nghiên cứu đa trung tâm, các phân tích gộp (meta-
analysis) và các nghiên cứu xác thực độc lập nhằm 
đảm bảo độ tin cậy của bằng chứng được trình bày.

2. NỘI DUNG TỔNG QUAN
2.1. Khái niệm về tỷ lệ mô đệm/u
Tỷ lệ mô đệm/u (Tumor-Stroma Ratio) là một 

đặc điểm mô bệnh học thể hiện tỷ lệ diện tích của 
thành phần mô đệm có liên quan đến các tế bào u 
so với diện tích của mô u [2]. Tỷ lệ mô đệm/u được 
coi là một dấu ấn sinh học có nguồn gốc từ vi môi 
trường u. Trong một số nghiên cứu, tỷ lệ mô đệm/u 
còn được gọi là phần trăm mô đệm u (Tumor-stroma 
percentage) [3]. Thông qua kính hiển vi quang học và 
sử dụng các tiêu bản nhuộm Hematoxylin và Eosin, 
TSR thường được đánh trên một vi trường có độ 
phóng đại 100 lần.

Năm 2007, Mesker và cộng sự lần đầu nghiên cứu 
vai trò của mô đệm trong ung thư đại trực tràng thông 
qua tỷ lệ phần trăm ung thư biểu mô (Carcinoma 
Percentage - CP), được xem là tiền thân của khái niệm 
tỷ lệ mô đệm/u (Tumor-Stroma Ratio - TSR). CP phản 
ánh tỷ lệ tế bào ung thư trong khối u và qua đó gián 
tiếp thể hiện mức độ hiện diện của mô đệm. Sau khi 
phân tích 122 bệnh nhân ung thư biểu mô đại tràng 
giai đoạn I-III, Mesker và cộng sự nhận thấy những 
bệnh nhân có CP < 50% có thời gian sống thêm không 
bệnh (Disease-free survival - DFS) và thời gian sống 
thêm toàn bộ (Overall survival - OS) thấp hơn đáng 
kể so với nhóm có CP ≥ 50% [4].  Kết quả này cho thấy 
mô đệm đóng vai trò tích cực trong sự tiến triển của 
khối u, đồng thời đặt nền tảng cho những nghiên cứu 
kế tiếp về việc sử dụng TSR như một chỉ số định lượng 
trong đánh giá tiên lượng [3, 5].
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Các nghiên cứu sau đó đã chứng minh TSR là yếu 
tố tiên lượng xấu trong nhiều loại ung thư như đại 
trực tràng, vú, phổi, thực quản và dạ dày [3, 5-8]. Cụ 
thể, bệnh nhân có tiên lượng xấu nếu tỷ lệ diện tích 
mô đệm/tổng diện tích mô u cao (tỷ lệ mô đệm/u 
> 50%), ngược lại tiên lượng bệnh sẽ tốt hơn khi 
thành phần tế bào u chiếm ưu thế (tỷ lệ mô đệm/u 
≤ 50%).

2.2. Ý nghĩa lâm sàng của tỷ lệ mô đệm/u
Mô đệm bao quanh tế bào u đóng vai trò quan 

trọng trong việc thúc đẩy u phát triển, xâm lấn và di 
căn. Đặc biệt, lượng mô đệm lớn liên quan trực tiếp 
đến việc tăng khả năng kháng hóa trị và làm giảm khả 
năng phân phối thuốc đến khối u. Các nghiên cứu đã 
chứng minh TSR là một yếu tố tiên lượng quan trọng 
và độc lập trong nhiều loại ung thư.

Ung thư đại trực tràng
Ung thư đại trực tràng là bệnh lý được nghiên cứu 

nhiều nhất về giá trị của tỷ lệ mô đệm/u. Các nghiên 
cứu cho thấy TSR cao là một yếu tố tiên lượng độc lập, 
liên quan đến giảm thời gian sống thêm. Nghiên cứu 
của Victor trên 710 bệnh nhân ghi nhận TSR cao làm 
giảm đáng kể thời gian sống thêm toàn bộ và sống 
thêm không bệnh (HR khoảng 1,9 - 2,1; p < 0,001), với 
tỷ lệ sống 5 năm thấp hơn so với nhóm TSR thấp (69% 
so với 83,4%) [3].

Tương tự, một nghiên cứu của Park và cộng sự 
cho thấy TSR cao liên quan đến các đặc điểm mô 
bệnh học bất lợi như mức độ xâm lấn sâu và di căn 
hạch, đồng thời làm giảm tỷ lệ sống đặc hiệu ung thư 
sau 5 năm (62% so với 80%). TSR cũng được xác định 
là yếu tố tiên lượng độc lập (HR ~2,1) [5]. Các nghiên 
cứu khác, bao gồm West và Scheer, tiếp tục khẳng 
định TSR cao liên quan đến giảm thời gian sống thêm 
toàn bộ và sống thêm không bệnh kèm theo tăng 
nguy cơ di căn hạch [9, 10]. Trong một nghiên cứu 
của chúng tôi trên 179 bệnh nhân ung thư đại trực 
tràng, tỷ lệ mô đệm/u cao và thấp lần lượt là 32,4% 
và 67,6%. TSR cao liên quan có ý nghĩa với các đặc 
điểm mô bệnh học tiên lượng kém bao gồm u có độ 
xâm lấn cao, có xu hướng xâm nhập mạch, xâm nhập 
thần kinh [11].

Nhiều nghiên cứu cho thấy TSR không chỉ là một 
yếu tố tiên lượng độc lập mà còn có giá trị dự báo đáp 
ứng điều trị, góp phần định hướng lựa chọn phương 
pháp điều trị cho bệnh nhân ung thư đại trực tràng. 
Nghiên cứu của Hansen trên 65 bệnh nhân điều trị 
hóa trị bổ trợ sau phẫu thuật ghi nhận TSR cao (47%) 
liên quan có ý nghĩa với các đặc điểm mô bệnh học 
bất lợi như xâm lấn sâu, di căn hạch, xâm nhập mạch 
và xâm nhập thần kinh (p < 0,05), đồng thời làm giảm 
tỷ lệ sống thêm 5 năm (55% so với 94%) [12]. Tương 
tự, nghiên cứu của Liang và cộng sự (2021) trên 248 

trường hợp ung thư biểu mô trực tràng về giá trị của 
tỷ lệ mô đệm/u trong tiên lượng đáp ứng của bệnh 
nhân với hóa xạ trị bổ trợ cho thấy bệnh nhân có TSR 
thấp có tỷ lệ đáp ứng tốt với hóa xạ trị cao hơn so với 
nhóm TSR cao (69,9% so với 48,1%; p = 0,018) [13]. 

Gần đây, Nghiên cứu UNITED - một nghiên cứu 
tiến cứu, đa trung tâm quy mô lớn với sự tham gia 
của 1388 bệnh nhân ung thư đại tràng giai đoạn II và 
III tại 12 quốc gia, nhằm khẳng định giá trị của TSR 
như một chỉ số tiên lượng độc lập mạnh mẽ. Kết 
quả nghiên cứu cho thấy những bệnh nhân thuộc 
nhóm TSR cao (> 50%) có DFS sau 3 năm chỉ đạt 
70%, thấp hơn đáng kể so với mức 83% ở nhóm TSR 
thấp (≤ 50%), và giá trị này hoàn toàn độc lập với 
các yếu tố tiên lượng truyền thống như giai đoạn 
T hay N. Một phát hiện mang tính bước ngoặt của 
nghiên cứu là nhóm bệnh nhân có TSR cao có khả 
năng kháng hóa trị bổ trợ khi kết quả DFS của họ vẫn 
kém hơn so với nhóm TSR thấp ngay cả khi đã được 
điều trị bằng hóa chất theo tiêu chuẩn. Đặc biệt, ở 
nhóm bệnh nhân giai đoạn II không dùng hóa trị, TSR 
cho thấy khả năng nhận diện bệnh nhân có nguy cơ 
tái phát thực sự vượt trội so với tiêu chuẩn ASCO 
hiện hành, giúp phát hiện thêm 12% trường hợp có 
nguy cơ tái phát nhưng bị bỏ sót. Với ưu điểm cực kỳ 
đơn giản, chi phí thấp, không tốn thêm nguồn lực và 
chỉ mất chưa đầy 2 phút để đánh giá trên tiêu bản 
nhuộm H&E thường quy. Các dữ liệu gần đây đều 
ủng hộ việc xem xét đưa TSR vào thực hành chuẩn 
hóa trong tương lai để tối ưu hóa việc cá nhân hóa 
điều trị, giúp tránh điều trị thừa và tập trung vào các 
phương pháp hiệu quả hơn cho bệnh nhân [14].

Ung thư vú
Các nghiên cứu gần đây cho rằng TSR cao liên 

quan đến giảm thời gian sống thêm đặc hiệu ung thư 
(Cancer-Specific Survival - CSS) ở bệnh nhân ung thư 
biểu mô vú xâm nhập, đặc biệt ở nhóm không di căn 
hạch và những trường hợp được điều trị bổ trợ toàn 
than [15,16]. Trong thể bộ ba âm tính, TSR cao còn 
liên quan đến các đặc điểm mô bệnh học bất lợi như 
độ mô học cao và di căn hạch [15].

Nghiên cứu của Moorman trên 124 bệnh nhân 
ung thư vú bộ ba âm tính cho thấy nhóm TSR thấp có 
thời gian không tái phát (Relapse-Free Period - RFP) 
và tỷ lệ sống sau 5 năm cao hơn rõ rệt so với nhóm 
TSR cao (85% và 89% so với 45% và 65%). Trong phân 
tích đa biến, TSR là yếu tố tiên lượng độc lập đối với 
thời gian không tái phát (HR 2,39; p = 0,033) và thời 
gian sống toàn bộ (HR 3,00; p = 0,034) [15].

Ung thư thực quản và ung thư dạ dày
Trong ung thư biểu mô tế bào vảy thực quản, TSR 

cao có tương quan với độ mô học cao và mức độ 
xâm lấn sâu. Nghiên cứu của Ruyuan He và cộng sự 
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trên 270 bệnh nhân cho thấy TSR cao làm tăng nguy 
cơ tử vong 153,1% và là yếu tố tiên lượng độc lập 
đối với thời gian sống thêm toàn bộ (p < 0,05) [17]. 
Ngoài ra, TSR còn có giá trị dự đoán đáp ứng điều 
trị. Nghiên cứu của Van Pelt trên mẫu sinh thiết thực 
quản ghi nhận 78% bệnh nhân có TSR cao không đáp 
ứng với hóa xạ trị tân bổ trợ (nCRT), cho thấy TSR có 
thể hỗ trợ phân tầng bệnh nhân theo khả năng đáp 
ứng điều trị [13].

Đối với ung thư dạ dày, tỷ lệ mô đệm/u cao là một 
yếu tố tiên lượng độc lập cho kết quả sống còn kém, 
bất kể phân loại mô học (như ung thư biểu mô tế bào 
nhẫn hay các loại theo Lauren). TSR cao thường liên 
quan đến khối u kích thước lớn và mức xâm lấn sâu. 
Nghiên cứu của Niko Kemi và cs trên 583 bệnh nhân 
UTBM tuyến dạ dày nhận thấy các trường hợp có TSR 
thấp có tỷ lệ sống thêm 5 năm cao hơn so với nhóm 
TSR cao (44,6% so với 21,3%, p < 0,01). TSR cao có 
tương quan thuận với tuổi, giai đoạn bệnh, típ mô học 
theo Lauren [6]. Một nghiên cứu khác đánh giá TSR 
trên mẫu hạch di căn (Nodal Tumour-Stroma Ratio 
-NTSR) của 708 bệnh nhân ung thư biểu mô tuyến dạ 
dày chứng minh NTSR có khả năng dự báo nguy cơ tái 
phát và tử vong vượt trội hơn nhiều so với hệ thống 
phân giai đoạn ypTNM truyền thống [18].

Ung thư phổi
Các nghiên cứu về TSR ở phổi chủ yếu tập trung 

vào UTBM không tế bào nhỏ. Các TSR cao (TSR cao) 
có liên quan đến tiên lượng xấu và tăng nguy cơ tái 
phát. Nghiên cứu của Tiehong Zhang (2015) và Ke-
Xing Xi (2017) đều chứng minh TSR là yếu tố tiên 
lượng độc lập cho OS và DFS [7, 19]. Nghiên cứu của 
Marloes trên 174 bệnh nhân UTBM vảy của phổi giai 
đoạn I-III cho thấy TSR cao là yếu tố tiên lượng xấu 
độc lập ở những bệnh nhân giai đoạn II khi theo dõi 
thời gian sống thêm không bệnh và thời gian sống 
thêm toàn bộ trong 5 năm [20].

Một số loại ung thư khác
Ngoài các loại ung thư đã được đề cập, TSR cũng 

đã được nghiên cứu trên nhiều loại ung thư khác, 
bao gồm ung thư túi mật, ung thư vùng đầu mặt 
cổ, ung thư buồng trứng, tụy, gan và tuyến tiền liệt. 
Mặc dù mức độ bằng chứng có sự khác biệt giữa 
các cơ quan, phần lớn các nghiên cứu đều ghi nhận 
xu hướng nhất quán: TSR cao (TSR cao) thường liên 
quan đến tiên lượng bất lợi [21-24]. Những quan sát 
này củng cố vai trò của TSR như một chỉ số phản ánh 
tương tác giữa tế bào u và vi môi trường u, đồng thời 
mở rộng tiềm năng ứng dụng của chỉ số này trong 
phân tầng nguy cơ trên nhiều loại ung thư biểu mô.

Bảng 1. Một số nghiên cứu nổi bật về TSR trong ung thư

STT Tác giả (Năm) Loại ung thư Cỡ mẫu 
(N) Ngưỡng TSR Ý nghĩa và kết luận chính

1
Mesker và 
cộng sự 
(2007)

Ung thư 
đại tràng 122 50%

Nghiên cứu đặt nền móng, chứng minh TSR 
là yếu tố tiên lượng độc lập mạnh mẽ cho sự 
sống còn so với tình trạng hạch và giai đoạn u.

2 West và cộng 
sự (2010)

Ung thư 
đại trực tràng 145 53%

Nghiên cứu chuẩn hóa phương pháp đánh giá, 
cho thấy độ đồng thuận giữa các bác sĩ giải 
phẫu bệnh rất cao (Kappa > 0,97).

3
Moorman 
và cộng sự 
(2012)

Ung thư vú 
bộ ba âm tính 124 50%

Mở rộng ứng dụng TSR sang ung thư vú, khẳng 
định giá trị tiên lượng ngay cả trong phân 
nhóm ung thư vú có diễn biến lâm sàng ác 
tính.

4
Huijbers 
và cộng sự 
(2013)

Ung thư đại 
tràng (giai 
đoạn II & III)

710 50%
Xác thực TSR thông qua thử nghiệm lâm sàng 
pha III (VICTOR), nâng cao mức độ bằng chứng 
khoa học cho dấu ấn sinh học này.

5
Zhang và 
cộng sự 
(2015)

Ung thư phổi 
không tế bào 
nhỏ (NSCLC)

404 50%
Chứng minh TSR là yếu tố dự báo độc lập cho 
cả thời gian sống thêm toàn bộ (OS) và sống 
thêm không bệnh (DFS) trong ung thư phổi.

6 Kemi và cộng 
sự (2018)

Ung thư biểu 
mô tuyến dạ 
dày

583 50%
Khẳng định TSR giữ nguyên giá trị tiên lượng 
độc lập ở cả hai thể mô học chính của ung thư 
dạ dày (theo phân loại Lauren).

7
Polack và 
cộng sự 
(2024)

Ung thư đại 
tràng (giai 
đoạn II & III)

1388 50%
Nghiên cứu UNITED, thử nghiệm tiến cứu đa 
trung tâm quốc tế lớn nhất, củng cố việc đưa 
TSR vào thực hành chẩn đoán thường quy.
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8 Ye và cộng sự 
(2026)

Ung thư đại 
trực tràng 3411

AI định 
lượng TSR; 
phân tầng 
dựa trên 

ngưỡng tối 
ưu của mô 
hình (xấp xỉ 

50%)

Sử dụng AI để định lượng TSR tự động trên 
diện rộng, cho thấy TSR-AI phản ánh chính xác 
môi trường vi mô khối u và tình trạng ức chế 
miễn dịch.

Giá trị và khả năng ứng dụng của TSR tại Việt 
Nam

Tại Việt Nam, TSR ngày càng nhận được sự quan 
tâm trong lĩnh vực giải phẫu bệnh nhờ tính đơn giản, 
chi phí thấp và khả năng đánh giá trên tiêu bản HE 
thường quy. Trong những năm gần đây, đã có một số 
nghiên cứu trong nước khảo sát giá trị tiên lượng của 
TSR trên ung thư vú và ung thư đại trực tràng, cho 
thấy kết quả phù hợp với xu hướng được ghi nhận 
trên thế giới, trong đó nhóm u giàu mô đệm thường 
liên quan đến tiên lượng xấu hơn [11]. Các kết quả 
bước đầu này cho thấy TSR có tiềm năng trở thành 
một chỉ số tiên lượng bổ sung hữu ích trong thực 
hành lâm sàng. Tuy nhiên, số lượng nghiên cứu tại 
Việt Nam hiện vẫn còn hạn chế, chủ yếu được thực 
hiện trên quy mô đơn trung tâm và cỡ mẫu chưa lớn. 
Do đó, cần có thêm các nghiên cứu đa trung tâm và 
sự chuẩn hóa trong quy trình đánh giá để khẳng định 
giá trị cũng như thúc đẩy việc ứng dụng TSR rộng rãi 
trong thực hành giải phẫu bệnh tại Việt Nam.

Một số hạn chế khi đánh giá TSR và hướng phát 
triển tương lai

Mặc dù TSR cho thấy nhiều tiềm năng như một 
yếu tố tiên lượng đơn giản và có tính ứng dụng cao, 
phương pháp này vẫn còn một số hạn chế đáng kể 
cần được xem xét. Trước hết, tính không đồng nhất 
trong cấu trúc mô học của khối u có thể ảnh hưởng 
đến việc lựa chọn vùng đánh giá, đặc biệt ở các khối 
u có sự phân bố không đồng đều giữa thành phần 
mô đệm và tế bào u. Việc lựa chọn một trường quan 
sát đại diện đôi khi không phản ánh đầy đủ toàn bộ 
vi môi trường u, dẫn đến nguy cơ sai lệch kết quả. 
Ngoài ra, các thành phần như vùng hoại tử, xuất 
huyết, phản ứng viêm, chất nhầy ngoại bào hoặc mô 
đệm xơ hóa thứ phát có thể gây khó khăn trong việc 
xác định chính xác diện tích mô đệm cần đánh giá, 
mặc dù các hướng dẫn hiện hành đã đưa ra các tiêu 
chí loại trừ.

Một hạn chế quan trọng khác là tính chủ quan 
trong quá trình đánh giá. Mặc dù TSR được đánh 
giá trên tiêu bản HE thường quy và không đòi hỏi 
kỹ thuật phức tạp, kết quả vẫn phụ thuộc vào kinh 

nghiệm của nhà giải phẫu bệnh, đặc biệt trong các 
trường hợp ranh giới hoặc có phản ứng mô đệm 
phức tạp. Độ tương hợp giữa các quan sát viên nhìn 
chung ở mức khá đến tốt nhưng chưa đạt sự đồng 
nhất tuyệt đối. Bên cạnh đó, hiện nay vẫn chưa có 
sự thống nhất hoàn toàn về phương pháp đánh giá, 
vị trí lựa chọn trường quan sát và ngưỡng cắt tối ưu 
cho từng loại ung thư. Mặc dù ngưỡng 50% được 
sử dụng phổ biến trong nhiều nghiên cứu, một số 
tác giả đề xuất các ngưỡng khác nhau tùy thuộc vào 
loại mô bệnh học, giai đoạn bệnh và quần thể nghiên 
cứu. Điều này gây khó khăn trong việc so sánh kết 
quả giữa các nghiên cứu cũng như hạn chế khả năng 
áp dụng rộng rãi vào thực hành lâm sàng thường quy.

Ngoài ra, phần lớn các bằng chứng hiện có về 
TSR được xây dựng từ các nghiên cứu hồi cứu đơn 
trung tâm với cỡ mẫu còn hạn chế. Giá trị tiên lượng 
của TSR mặc dù đã được chứng minh ở nhiều loại 
ung thư nhưng vẫn cần được xác nhận thêm bằng 
các nghiên cứu đa trung tâm, tiến cứu và có quy mô 
lớn trước khi được đưa vào các hệ thống phân tầng 
nguy cơ chính thức. Hơn nữa, TSR chỉ phản ánh tỷ lệ 
tương đối giữa mô đệm và tế bào u mà chưa cung 
cấp thông tin về đặc điểm sinh học của mô đệm, 
chẳng hạn thành phần tế bào miễn dịch, nguyên bào 
sợi liên quan ung thư (CAF), mức độ tân sinh mạch 
hoặc các tương tác phân tử trong vi môi trường u. Do 
đó, việc sử dụng TSR đơn độc có thể chưa phản ánh 
đầy đủ tính phức tạp của vi môi trường khối u.

Việc đánh giá tỷ lệ mô đệm/u (TSR) trong tương 
lai được kỳ vọng sẽ ngày càng được chuẩn hóa và tích 
hợp sâu hơn vào thực hành giải phẫu bệnh. Sự phát 
triển của bệnh lý học kỹ thuật số và trí tuệ nhân tạo 
(Artificial Intelligence) mở ra khả năng định lượng 
TSR một cách tự động, khách quan và có độ lặp lại 
cao, qua đó giảm sự phụ thuộc vào đánh giá chủ 
quan giữa các nhà giải phẫu bệnh [27,28]. Bên cạnh 
đó, việc kết hợp TSR với các dấu ấn phân tử và miễn 
dịch hứa hẹn tạo ra các mô hình tiên lượng toàn diện 
hơn, phản ánh đầy đủ cả đặc điểm tế bào u và vi môi 
trường u [29]. Với những ưu điểm về tính đơn giản, 
chi phí thấp và giá trị tiên lượng đã được chứng minh, 
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TSR có tiềm năng được đưa vào các hệ thống phân 
tầng nguy cơ và hướng dẫn điều trị trong tương lai.

2.3. Cập nhật phương pháp đánh giá TSR
Nhằm mục đích chuẩn hóa phương pháp đánh 

giá tỷ lệ mô đệm/u trong UTĐTT, Van Pelt và cộng 
sự đã đưa ra quy trình và các khuyến nghị một 
cách chi tiết [25]. Theo đó, TSR được đánh giá 
trên kính hiển vi quang học, bằng tiêu bản nhuộm 
Hematoxylin-Eosin với các bước đánh giá đơn giản, 
tiết kiệm thời gian. Phương pháp này cũng được 
chứng minh có khả năng tái lặp lại tốt với mức độ 
đồng thuận trung từ trung bình đến cao giữa những 
người quan sát [26].

1. Chọn các mảnh cắt (tiêu bản) lấy từ phần xâm 
lấn sâu nhất của khối u. 

2. Trên các tiêu bản đã chọn, dùng vật kính x2,5 

hoặc x5 tìm khu vực có thể đánh giá lượng mô đệm 
là nhiều nhất. 

3. Dùng vật kính x10, tìm vùng có hiện diện cả tế 
bào u và mô đệm, đảm bảo các tế bào u phải hiện 
diện ở cả 4 phía của vi trường và các thành phần 
không thuộc mô đệm u (chất nhầy, hoại tử,…) ở mức 
tối thiểu. 

4. Trên vi trường vật kính x10 đã chọn, ước tính 
tỷ lệ % diện tích mô đệm/ tổng diện tích mô u (ví dụ: 
10%, 20%, 30%, 60%, 80%) 

5. Giữa các khu vực nhận thấy khả năng có tỷ lệ 
mô đệm cao, chọn vùng có tỷ lệ mô đệm/u cao nhất 
làm đại diện. 

6. Sau đó tỷ lệ mô đệm/u được phân loại vào một 
trong hai nhóm: tỷ lệ mô đệm/u thấp hoặc tỷ lệ mô 
đệm/u cao

Bảng 2. Phân loại tỷ lệ mô đệm/u

Tỷ lệ mô đệm/u (TSR)
TSR cao > 50%
TSR thấp ≤ 50%

Hình 1. Đánh giá tỷ lệ mô đệm/u. (Nguồn: Trích từ Van Pelt và cs [25])
a, b. Vi trường đạt yêu cầu với các tế bào u hiện diện ở 4 phía của vi trường.

c, d. Vi trường không đạt yêu cầu (các tế bào u chỉ hiện diện < 4 phía của vi trường HE X 100.
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a  b    
Hình 2. Đánh giá tỷ lệ mô đệm/u với mô u hiện diện ở cả 4 phía của vi trường, HEx100

a. Tỷ lệ mô đệm/u thấp - 20% (Mã tiêu bản: K3-23-26113).
b. Tỷ lệ mô đệm/u cao - 80% (Mã tiêu bản: K3-23-26441).

Bảng 3. Khuyến nghị chi tiết khi đánh giá TSR theo Van Pelt [25]
Các vấn đề thường gặp Khuyến nghị

Chất nhầy Không được tính khi đánh giá TSR.
Mô cơ trơn Không nên đánh giá TSR tại vùng giàu mô cơ trơn. Trong trường hợp không thể 

chọn vùng khác phù hợp, thành phần mô cơ trơn sẽ được bỏ qua khi tính TSR.
Mô hoại tử Nên loại bỏ khỏi trường quan sát vi thể. Nếu không thể, các vùng hoại tử phải 

được bỏ qua khi đánh giá TSR.
Lòng tuyến Các vùng lòng tuyến không được tính khi đánh giá TSR.

Các tế bào viêm Các tế bào viêm thuộc thành phần mô đệm u nên cần được tính trong TSR.
Mạch máu - Các mạch máu nhỏ thuộc mô đệm, là kết quả của quá trình hình thành mạch 

máu bệnh lý trong vi môi trường u, được tính trong TSR.
- Mạch máu lớn (thành cơ trơn dày có 3 lớp tế bào cơ trơn) là mạch máu tự 
nhiên, nên được thay thế bằng một vùng khác để tính TSR, nếu không thể, 
chúng cần được bỏ qua khi đánh giá TSR.

Sự Hyalin hóa Là sự biến đổi của chất nền ngoại bào giàu collagen trong mô đệm khối u, 
được tính trong TSR.

3. KẾT LUẬN
Tỷ lệ mô đệm/u (Tumor-Stroma Ratio - TSR) là 

một chỉ số mô bệnh học có giá trị tiên lượng độc lập, 
phản ánh trực tiếp vai trò của vi môi trường u trong 
tiến triển ung thư. Nhiều bằng chứng cho thấy TSR 
cao (TSR cao) liên quan chặt chẽ với các đặc điểm 
mô bệnh học bất lợi, giảm thời gian sống thêm và 
có khả năng dự đoán đáp ứng điều trị. Với khả năng 
đánh giá dễ dàng trên tiêu bản nhuộm Hematoxylin-
Eosin thường quy, TSR không chỉ có tính ứng dụng 
cao mà còn là một công cụ thực tiễn, hiệu quả trong 
phân tầng nguy cơ bệnh nhân. Trong tương lai, việc 
chuẩn hóa phương pháp đánh giá, cùng với tích hợp 
các công nghệ mới như bệnh lý học kỹ thuật số và trí 
tuệ nhân tạo, có thể góp phần nâng cao độ chính xác 
và mở rộng vai trò của TSR trong phân tầng nguy cơ 
và định hướng điều trị cá thể hóa.
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