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Tóm tắt 
Đặt vấn đề: Ung thư biểu mô tế bào nhỏ phổi là loại ung thư có độ ác tính cao, tiên lượng xấu và tính đa 

dạng sinh học đáng kể. Các nghiên cứu gần đây cho thấy có thể phân loại phân tử dựa trên biểu hiện các yếu 
tố phiên mã bằng hóa mô miễn dịch, với mức độ tương đồng so với biểu hiện mRNA và tiềm năng ứng dụng 
trong thực hành lâm sàng. 

Mục tiêu nghiên cứu: Đánh giá biểu hiện các dấu ấn hóa mô miễn dịch và phân nhóm phân tử trong ung 
thư biểu mô tế bào nhỏ phổi, đồng thời phân tích mối liên quan giữa các nhóm phân tử với một số đặc điểm 
lâm sàng và hóa mô miễn dịch. 

Đối tượng và phương pháp nghiên cứu: Nghiên cứu mô tả cắt ngang trên 86 bệnh phẩm và hồ sơ 
bệnh án ung thư biểu mô tế bào nhỏ phổi tại Bệnh viện Phổi Trung ương và Bệnh viện Ung bướu Hà Nội 
(2022–2025). Các dấu ấn CD56, synaptophysin, chromogranin A, TTF-1, Ki-67 và các yếu tố phiên mã ASCL1, 
NEUROD1, POU2F3, YAP1, HNF4A được đánh giá bằng hóa mô miễn dịch. Biểu hiện dương tính của các yếu 
tố phiên mã được xác định khi H-score > 10. Phân nhóm phân tử được xác định dựa trên yếu tố phiên mã có 
H-score cao nhất và > 50. 

Kết quả: Các dấu ấn thần kinh nội tiết biểu hiện cao > 90% trường hợp. ASCL1 là yếu tố phiên mã biểu hiện 
phổ biến nhất (89,5%), tiếp theo là NEUROD1 (39,5%). Phân nhóm chủ yếu là A (73,3%) và N (14%). Không 
ghi nhận mối liên quan giữa các nhóm phân tử với đặc điểm lâm sàng, TTF-1 và Ki-67. Nhóm A và N chủ yếu 
thuộc nhóm thần kinh nội tiết cao. 

Kết luận và khuyến nghị: Hóa mô miễn dịch có thể hỗ trợ phân loại phân tử ung thư biểu mô tế bào nhỏ 
phổi trên bệnh phẩm sinh thiết nhỏ trong thực hành thường quy. Các phân nhóm phân tử phản ánh tính đa 
dạng sinh học của khối u và cần được tiếp tục nghiên cứu về giá trị tiên lượng và định hướng điều trị.

Từ khóa: Ung thư biểu mô tế bào nhỏ phổi; phân nhóm phân tử; hóa mô miễn dịch; dấu ấn thần kinh nội 
tiết; ung thư phổi.
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Abstract
Background: Small cell lung carcinoma is a highly aggressive malignancy characterized by poor prognosis 

and substantial biological heterogeneity. Recent studies have demonstrated that molecular subtyping based 
on the immunohistochemical expression of transcription factors shows concordance with mRNA expression 
profiles and has potential applications in clinical practice. 

Objectives: To evaluate the expression of immunohistochemical markers and molecular subtypes 
in small cell lung carcinoma, and to analyze the associations between molecular subtypes and selected 
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1. ĐẶT VẤN ĐỀ
Ung thư biểu mô tế bào nhỏ phổi (UTBMTBNP) 

chiếm khoảng 15% các trường hợp ung thư phổi và 
thuộc nhóm ung thư biểu mô thần kinh nội tiết theo 
phân loại WHO 2021 [1]. Bệnh có đặc điểm tăng sinh 
nhanh, di căn sớm và tiên lượng xấu. Mặc dù đa số 
bệnh nhân đáp ứng với hóa trị bước một, tình trạng 
tái phát và kháng trị thường xuất hiện sớm, phản ánh 
tính không đồng nhất sinh học đáng kể của khối u.

Các nghiên cứu gần đây cho thấy UTBMTBNP 
có thể được phân thành các nhóm phân tử dựa 
trên biểu hiện của các yếu tố phiên mã như ASCL1, 
NEUROD1, POU2F3 và YAP1. Trong đó ASCL1 và 
NEUROD1 thường liên quan đến kiểu hình thần kinh 
nội tiết, trong khi POU2F3 đại diện cho chương trình 
biệt hóa tế bào tuft không thần kinh nội tiết. YAP1 
thường liên quan đến trạng thái ít biệt hóa thần kinh 
nội tiết hơn và giàu tương tác với vi môi trường miễn 
dịch [2]. Gần đây, HNF4A được ghi nhận ở một phân 
nhóm hiếm gặp mang đặc điểm phiên mã kiểu tiêu 
hóa [3]. Các phân nhóm này không chỉ phản ánh tính 
đa dạng sinh học của UTBMTBNP mà còn có thể liên 
quan đến sự khác biệt về đặc điểm phân tử, vi môi 
trường miễn dịch, đáp ứng điều trị và tiên lượng 
bệnh [3, 4]. Mặc dù phân loại phân tử ban đầu được 
xác định dựa trên biểu hiện mRNA, nhiều nghiên cứu 
sau đó đã chứng minh hóa mô miễn dịch có khả năng 
nhận diện các phân nhóm này với mức độ tương 
đồng đáng kể [3-6]. Do đó, HMMD được xem là một 
phương pháp khả thi, dễ áp dụng và có tiềm năng 
đưa phân loại phân tử vào thực hành giải phẫu bệnh 
thường quy.

Tuy nhiên, tại Việt Nam, các nghiên cứu về phân 
loại phân tử và ứng dụng HMMD trong phân loại 

phân tử UTBMTBNP còn hạn chế, đặc biệt chưa có 
nhiều dữ liệu về mối liên quan giữa phân nhóm phân 
tử với đặc điểm lâm sàng, HMMD. Do đó, nghiên cứu 
được thực hiện nhằm:

1. Đánh giá sự bộc lộ của các dấu ấn thần kinh nội 
tiết, TTF-1, Ki-67 và các yếu tố phiên mã trong ung 
thư biểu mô tế bào nhỏ phổi.

2. Phân nhóm phân tử và phân tích mối liên quan 
giữa các nhóm phân tử với một số đặc điểm lâm sàng 
và đặc điểm hóa mô miễn dịch.

2. ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU
2.1. Đối tượng nghiên cứu
Nghiên cứu được thực hiện trên 86 bệnh phẩm 

phổi và hồ sơ bệnh án UTBMTBNP tại Bệnh viện Phổi 
Trung ương và Bệnh viện Ung bướu Hà Nội trong giai 
đoạn 01/2022 - 01/2025, bao gồm 84 mẫu sinh thiết 
nhỏ và 2 mẫu phẫu thuật.

Tiêu chuẩn lựa chọn: Các trường hợp được chẩn 
đoán xác định là UTBMTBNP theo phân loại WHO 
2021 dựa trên hình thái tế bào u nhỏ (< 3 lympho 
bào nhỏ), bào tương ít, chất nhiễm sắc mịn, hạt nhân 
không rõ, hiện tượng nhân đúc khuôn, hoạt động 
phân bào cao và hoại tử rộng; kết hợp biểu hiện ít 
nhất một dấu ấn TKNT (CD56, synaptophysin và/
hoặc chromogranin A) [7]. Bệnh phẩm có đủ mô u 
để thực hiện bộ dấu ấn HMMD nghiên cứu và còn tối 
thiểu 100 tế bào u đánh giá được trên tiêu bản[8].

Tiêu chuẩn loại trừ: Các trường hợp mất block 
paraffin, bệnh phẩm hoại tử hoặc dập nát nhiều 
không đánh giá được, hoặc thiếu thông tin cần thiết 
trong hồ sơ bệnh án.

2.2. Phương pháp nghiên cứu
Nghiên cứu mô tả cắt ngang được thực hiện 

clinicopathological and immunohistochemical features. 
Materials and Methods: A cross-sectional descriptive study was conducted on 86 specimens and medical 

records of patients with small cell lung carcinoma at the National Lung Hospital and Hanoi Oncology Hospital 
from 2022 to 2025. Immunohistochemical evaluation was performed for CD56, synaptophysin, chromogranin 
A, TTF-1, Ki-67, and the transcription factors ASCL1, NEUROD1, POU2F3, YAP1, and HNF4A. Positive expression 
of transcription factors was defined as an H-score >10. Molecular subtypes were determined based on the 
transcription factor showing the highest H-score and an H-score > 50. 

Results: Neuroendocrine markers showed high expression in more than 90% of cases. ASCL1 was the 
most frequently expressed transcription factor (89.5%), followed by NEUROD1 (39.5%). The predominant 
molecular subtypes were A (73.3%) and N (14%). No significant associations were observed between 
molecular subtypes and clinicopathological characteristics, TTF-1, or Ki-67 expression. Subtypes A and N 
were mainly associated with the high neuroendocrine group. 

Conclusions: Immunohistochemistry may assist in the molecular classification of small cell lung carcinoma 
on small biopsy specimens in clinical practice. These molecular subtypes reflect the biological heterogeneity of 
the tumor and warrant further investigation regarding their prognostic significance and potential therapeutic 
implications.

Keywords: Small cell lung carcinoma; molecular subtyping; immunohistochemistry; neuroendocrine 
markers; lung cancer.
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tại Khoa Giải phẫu bệnh, bệnh viện Ung Bướu Hà 
Nội. Tiêu bản mô bệnh học nhuộm Hematoxylin 
and Eosin (H&E) được xem lại và phân loại theo 
WHO 2021. Các tiêu bản H&E và HMMD được thu 
thập từ hồ sơ giải phẫu bệnh. Những trường hợp 
tiêu bản không đạt chất lượng được cắt và nhuộm 
lại từ block paraffin lưu trữ. Nhuộm HMMD được 
thực hiện trên hệ thống Ventana BenchMark ULTRA 
theo quy trình chuẩn hóa của nhà sản xuất nhằm 

đánh giá các dấu ấn TKNT (CD56, synaptophysin, 
chromogranin A), TTF-1, Ki-67 và các yếu tố phiên 
mã (ASCL1, NEUROD1, POU2F3, YAP1, HNF4A). Các 
yếu tố phiên mã được thực hiện theo protocol bán 
tự động tối ưu trên cùng hệ thống. Tất cả tiêu bản 
đều được thực hiện kèm chứng dương và chứng âm 
thích hợp theo quy trình chuẩn hóa tại phòng xét 
nghiệm. Chi tiết các kháng thể sử dụng được trình 
bày trong Bảng 1.

Bảng 1. Các kháng thể hóa mô miễn dịch sử dụng trong nghiên cứu

Kháng thể Clone Hãng sản xuất Nồng độ Bộc lộ 
kháng nguyên Vị trí dương tính

ASCL1 EPR19840 Abcam 1:500 CC1 (64 phút) Nhân
NEUROD1 EPR20766 Abcam 1:500 CC1 (64 phút) Nhân
POU2F3 6D1 Santa Cruz 1:200 CC1 (64 phút) Nhân
YAP1 sc-101199 Santa Cruz 1:100 CC1 (32 phút) Nhân ± bào tương
HNF4A H-1 Santa Cruz 1:100 CC1 (64 phút) Nhân
CD56 MRQ-42 Cell Marque Pha sẵn CC1 (32 phút) Màng
Synaptophysin MRQ-40 Cell Marque Pha sẵn CC1 (32 phút) Bào tương
Chromogranin A LK2H10 Ventana Pha sẵn CC1 (32 phút) Bào tương
Ki-67 30-9 Ventana Pha sẵn CC1 (32 phút) Nhân
TTF-1 SP141 Ventana Pha sẵn CC1 (32 phút) Nhân

Cường độ nhuộm được chấm điểm bán định 
lượng từ 0 - 3 (0: âm tính; 1+: yếu; 2+: trung bình; 3+: 
mạnh). H-score được tính bằng tỷ lệ tế bào u dương 
tính nhân với điểm cường độ (0 - 300). H-score > 10 
được xem là dương tính đối với các yếu tố phiên mã 
(theo Baine) [9]. Phân nhóm phân tử được xác định 
dựa trên yếu tố phiên mã chính có H-score cao nhất 
và > 50 (theo Wang và Baine) [3], bao gồm các nhóm 
A (ASCL1), N (NEUROD1), P (POU2F3), Y (YAP1), H 

(HNF4A) và nhóm không phân loại. Dị hợp nội khối u 
được xác định khi có ≥ 2 yếu tố phiên mã đồng biểu 
hiện (H-score > 10) trên cùng một khối u.

Biểu hiện TKNT thấp được xác định khi cả ba dấu 
ấn CD56, synaptophysin và chromogranin A đều có 
cường độ nhuộm ≤ 1 (theo Wang) [3]. Các trường 
hợp còn lại được xếp vào nhóm TKNT cao. H-score 
thần kinh nội tiết tổng hợp được tính bằng trung 
bình cộng của ba dấu ấn TKNT.

Hình 2. Hình thái mô bệnh học và biểu hiện các yếu tố phiên mã trong ung thư phổi tế bào nhỏ. 
Độ phóng đại: H&E × 400; HMMD: ASCL1, NEUROD1 và HNF4A x 400; POU2F3 × 200; YAP1 × 200.
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Các biến số nghiên cứu bao gồm đặc điểm hóa 
mô miễn dịch, phân nhóm phân tử và các đặc điểm 
lâm sàng (tuổi, giới, giai đoạn bệnh), được sử dụng 
để phân tích mối liên quan.

2.3. Xử lý số liệu
Số liệu được xử lý bằng phần mềm R 4.5.2 trên 

môi trường RStudio IDE
Biến định tính được trình bày dưới dạng tần số 

và tỷ lệ (%); biến định lượng dưới dạng trung bình ± 
độ lệch chuẩn (Mean ± SD) hoặc trung vị (IQR). Chỉ 
số Ki-67 được biểu diễn dưới dạng trung vị (IQR), 
đơn vị %.

So sánh giữa các nhóm sử dụng kiểm định Chi-
square hoặc Fisher’s exact test đối với biến định tính, 
và Mann–Whitney U hoặc Kruskal–Wallis đối với 

biến định lượng không phân bố chuẩn. Khi có khác 
biệt có ý nghĩa, thực hiện so sánh ghép cặp.

Giá trị p < 0,05 được coi là có ý nghĩa thống kê.
2.4. Đạo đức nghiên cứu
Nghiên cứu mô tả cắt ngang, sử dụng dữ liệu hồi 

cứu, không can thiệp. Thông tin bệnh nhân được bảo 
mật. Nghiên cứu được Hội đồng Đạo đức Trường Đại 
học Y Hà Nội phê duyệt (Số: 1886/GCN-HMUIRB ngày 
12/05/2025) và tuân thủ Tuyên bố Helsinki.

3. KẾT QUẢ
3.1. Đặc điểm chung của đối tượng nghiên cứu
Nghiên cứu 86 bệnh nhân UTBMTBNP. Tuổi trung 

vị tại thời điểm chẩn đoán là 62 (IQR: 59 - 69). Đa số 
bệnh nhân là nam giới (84/86; 97,7%).

3.2.  Đặc điểm hóa mô miễn dịch ung thư biểu mô tế bào nhỏ phổi
Bảng 2. Sự bộc lộ các dấu ấn hóa mô miễn dịch ung thư biểu mô tế bào nhỏ phổi

Đặc điểm Dương tính 
(n, %)

Điểm H-score 
Trung vị (IQR)

Thần kinh
nội tiết

CD56 85 (98,8%) 270 (240 - 290)
Chromogranin A 78 (90,7%) 70 (30 - 140)
Synaptophysin 84 (97,7%) 100 (40 - 188)
Cả 3 dấu ấn TKNT 76 (88,4%) 153 (120 - 189)
Nhóm 
TKNT

Thấp 7 (8,14%) -
Cao 79 (91,86%) -

Yếu tố 
phiên mã

ASCL1 77 (89,5%) 235 (120 - 255)
NEUROD1 34 (39,5%) 0 (0 - 88,75)
POU2F3 1 (1,2%) 155
HNF4A 1 (1,2%) 133
YAP1 0 (0%) -
ASCL1+NEUROD1 30 (34,9%) -
HNF4A+NEURDOD1 1(1,2%) -

Dấu ấn khác
TTF1 81 (94,2%) -
Ki-67 86 (100%) 90% (80 - 98)

Các dấu ấn thần kinh nội tiết biểu hiện với 
tỷ lệ cao (> 90% trường hợp), trong đó CD56 và 
synaptophysin dương tính gần như toàn bộ trường 
hợp, còn chromogranin A có tỷ lệ thấp hơn. Tỷ lệ 
đồng bộc lộ cả 3 dấu ấn đạt 88,4%; 8,1% bộc lộ 2 dấu 
ấn và 3,5% bộc lộ 1 dấu ấn; không ghi nhận trường 
hợp âm tính hoàn toàn. 

ASCL1 chiếm ưu thế với tỷ lệ dương tính 89,5% 
và H-score trung vị cao (235). NEUROD1 dương 
tính ở 39,5% trường hợp nhưng biểu hiện thấp 

(H-score trung vị 0, do hơn một nửa số trường hợp 
âm tính hoàn toàn với dấu ấn này). Tỷ lệ đồng biểu 
hiện ASCL1/NEUROD1 là 34,9% (30/86). POU2F3 và 
HNF4A hiếm gặp (mỗi dấu ấn 1 trường hợp, 1,2%) 
nhưng có H-score cao (155 và 133). Không ghi nhận 
biểu hiện YAP1 trên tế bào u; tuy nhiên, tín hiệu 
dương tính vẫn được quan sát ở tế bào mô đệm xung 
quanh khối u.

Chỉ số Ki-67 cao với trung vị 90 (80 - 98). TTF-1 
dương tính ở 94,2% trường hợp.
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3.3. Phân nhóm phân tử ung thư biểu mô tế bào nhỏ phổi
3.3.1. Tỷ lệ các nhóm phân tử 

 

Hình 1. Tỷ lệ các nhóm phân tử (hình 1A) và biểu hiện kết hợp các dấu ấn phiên mã ASCL1 (A) 
và NEUROD1 (N) trong nhóm phân tử (Hình 1B)

Nhóm phân tử A chiếm ưu thế (73,3%; n = 63), 
tiếp theo là nhóm N (14%; n = 12); các nhóm H và P 
hiếm gặp (mỗi nhóm 1 trường hợp, 1,2%), và 10,5% 
không phân loại.

Nhóm A chủ yếu biểu hiện ASCL1 đơn độc (68,3%), 
trong khi nhóm N chủ yếu biểu hiện trạng thái dị hợp 
(Đồng biểu hiện ASCL1 và NEUROD1 ở 83,3%).

Nhóm H có 1 trường hợp với đồng biểu hiện 
HNF4A và NEUROD1; nhóm P có 1 trường hợp biểu 
hiện đơn độc POU2F3.

3.3.2. Mối liên quan phân nhóm phân tử với một 
số đặc điểm lâm sàng và hóa mô miễn dịch

Trong nghiên cứu ghi nhận một trường hợp phân 
nhóm P và một trường hợp phân nhóm H, đều chiếm 
1,2%. Trường hợp phân nhóm P là nam giới 52 tuổi, 
giai đoạn I, biểu hiện POU2F3 mạnh (H-score 155), âm 
tính với ASCL1, NEUROD1 và HNF4A, đồng thời giảm 

biểu hiện TKNT với CD56 H-score 52, synaptophysin 
và chromogranin A âm tính. Trường hợp phân nhóm 
H là nam giới 63 tuổi, giai đoạn III, biểu hiện HNF4A 
mạnh (H-score 130) và đồng biểu hiện NEUROD1 
(H-score 100), với CD56 thấp (H-score 30) nhưng 
synaptophysin và chromogranin A biểu hiện mạnh 
(H-score 300). Cả hai trường hợp đều âm tính với 
TTF-1. Do tần số thấp, các phân nhóm này được loại 
khỏi phân tích so sánh.

Trong 3 nhóm phổ biến, không thấy sự khác biệt 
về đặc điểm lâm sàng, TTF1 và Ki-67. Có khác biệt về 
H-score synaptophysin (p = 0,035) và chromogranin 
A (p = 0,028); H-score TKNT tổng hợp (0,013). Phân 
tích ghép cặp cho thấy khác biệt chủ yếu ở nhóm 
không phân loại: nhóm A có biểu hiện CD56 và 
chromogranin A cao hơn, nhóm N có biểu hiện 
synaptophysin cao hơn.

Bảng 3. Mối liên quan phân nhóm phân tử và một số đặc điểm lâm sàng và hóa mô miễn dịch

Đặc điểm Nhóm A
N = 631

Nhóm N
N = 121

Không phân loại
N = 91 p-value2

Tuổi, trung vị (IQR) 62 
(58 - 69)

63,5
(61,2 - 69,2) 61 (59 - 65) 0,47

Giới
1,000Nam 61 (96,8%) 12 (100%) 9 (100%)

Nữ 2 (3,2%) 0 (0%) 0 (0%)
Giai đoạn bệnh

1,000I-II 2 (3,2%) 0 (0%) 0 (0%)
III-IV 61 (96,8%) 12 (100%) 9 (100%)
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Bộc lộ TKNT

CD56 (H-score) 270 
(255 - 290)

275
(247,5 - 300)

230
(120 - 250) 0,118

Chromogranin A (H-score) 80 
(40 - 155)

60
(10 - 112,5)

30
(10 - 40) 0,028

Synaptophysin (H-score) 90 
(40 - 195)

150
(110 - 165)

40
(20 - 80) 0,035

H-score TKNT tổng hợp 160 
(120 - 203)

162
(135 - 188) 110 (47 - 150) 0,013

Nhóm TKNT
0,019Thấp 3 (4,8%) 0 (0%) 3 (33,3%)

Cao 60 (95,2%) 12 (100%) 6 (66,7%)
TTF1

0,337Âm tính 2 (3,2%) 0 (0%) 1 (11,1%)
Dương tính 61 (96,8%) 12 (100%) 8 (88,9%)

Ki-67 90,0
(82,5 - 98,0)

95,0
(90,2 - 98,5)

80,0
(70,0 - 90,0) 0,055

1Trung vị (IQR); mean ± SD; n (%); 2Kruskal-Wallis rank sum test; Fisher’s exact test;
H-score TKNT tổng hợp cao hơn ở nhóm A và N 

so với không phân loại (p = 0,013); nhóm không phân 
loại thấp hơn so với A (p = 0,014) và N (p = 0,028). 
Nhóm A và N chủ yếu thuộc nhóm TKNT cao (95% và 
100%), trong khi nhóm không phân loại có tỷ lệ thuộc 
nhóm TKNT thấp cao hơn (33,3%; p = 0,019).

4. BÀN LUẬN
Đặc điểm hóa mô miễn dịch ung thư biểu mô tế 

bào nhỏ phổi
Kết quả nghiên cứu cho thấy các dấu ấn TKNT 

biểu hiện cao ở đa số trường hợp, phù hợp với kiểu 
hình TKNT điển hình của UTBMTBNP và tương đồng 
với các nghiên cứu trong và ngoài nước [9, 10]. 

Về yếu tố phiên mã, ASCL1 và NEUROD1 là hai 
yếu tố phiên mã chủ đạo liên quan kiểu hình TKNT 
và cũng là hai dấu ấn biểu hiện phổ biến nhất trong 
nghiên cứu. Tỷ lệ đồng biểu hiện ASCL1–NEUROD1 
tương đối cao cho thấy tính không đồng nhất sinh 
học của UTBMTBNP, tương tự ghi nhận của Baine 
và cộng sự [9]. Ngược lại, POU2F3 và HNF4A có tỷ 
lệ biểu hiện thấp, cho thấy các chương trình phiên 
mã không TKNT chỉ hiện diện ở một tỷ lệ nhỏ trường 
hợp trong quần thể nghiên cứu, phù hợp với các báo 
cáo trước đây [3, 11]. Không ghi nhận biểu hiện YAP1 

trên tế bào u tương tự kết quả của Baine (2020), tuy 
nhiên tín hiệu dương tính vẫn được quan sát ở mô 
đệm quanh u, gợi ý vai trò của vi môi trường u trong 
UTBMTBNP [9].  

TTF-1 dương tính ở đa số trường hợp, tương 
đồng với tỷ lệ biểu hiện cao của ASCL1, phù hợp với 
vai trò của trục ASCL1–NKX2-1 trong sinh bệnh học 
UTBMTBNP. Kết quả này cũng tương tự các nghiên 
cứu trước đây về các u thần kinh nội tiết phổi [2, 3]

Ki-67 có mức biểu hiện rất cao, phản ánh đặc 
điểm tăng sinh mạnh của ung thư biểu mô tế bào 
nhỏ phổi và phù hợp với các nghiên cứu trước đây 
[9]. Chỉ số này đồng thời hỗ trợ phân biệt với các u 
thần kinh nội tiết biệt hóa tốt, đặc biệt trên mẫu sinh 
thiết nhỏ.

Phân nhóm phân tử
Trong nghiên cứu này, hai phân nhóm phân tử 

chủ yếu là A và N, tương đồng với các nghiên cứu 
trước đây ở cả mức độ mRNA và hóa mô miễn dịch 
(Bảng 4). Kết quả này cho thấy các phân nhóm liên 
quan kiểu hình thần kinh nội tiết vẫn chiếm ưu thế 
trong ung thư biểu mô tế bào nhỏ phổi. Hóa mô miễn 
dịch có khả năng nhận diện các phân nhóm phân tử 
trên bệnh phẩm sinh thiết và có tiềm năng ứng dụng 
trong thực hành lâm sàng.
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Bảng 4. Phân bố các phân nhóm phân tử ung thư biểu mô tế bào nhỏ phổi trong một số nghiên cứu
Tác giả (năm) n Phương pháp A (%) N (%) P (%) Y/I (%) H (%)

Baine (2020) [9] 174 HMMD 69 17 8 - -
Gay (2021) [4]
Phân tích số liệu từ nghiên cứu của 
George (2015)

81 RNA-seq 36 31 16 17 -

Gay (2021) [4]
Phân tích bộ hồ sơ phân tử của thử 
nghiệm lâm sàng (IMpower133)

276 RNA-seq 51 23 7 18 -

Wang (2024) [3] 217 HMMD 56 26 5 10 3
Chen (2025) [12] 165 RNA-seq 73,3 10 5,2 8 -
Chúng tôi (2026) 86 HMMD 73,3 14 1,2 - 1,2

Dị hợp nội khối u được ghi nhận ở các nhóm 
A, N và H, phổ biến nhất là đồng biểu hiện ASCL1–
NEUROD1, phù hợp với các nghiên cứu trước [3, 9]. 
Kết quả này phản ánh tính không đồng nhất sinh học 
của UTBMTBNP và có thể liên quan các trạng thái 
chuyển tiếp giữa các phân nhóm phân tử [12, 13]. 
Việc đánh giá phân nhóm trên mẫu sinh thiết nhỏ 
có thể chưa phản ánh đầy đủ tính dị hợp nội khối u, 
đặc biệt trong các trường hợp đồng biểu hiện nhiều 
yếu tố phiên mã. Tuy nhiên, hóa mô miễn dịch vẫn là 
phương pháp khả thi và dễ áp dụng trong thực hành 
thường quy để tiếp cận phân loại phân tử UTBMTBNP.

Mối liên quan phân nhóm phân tử với một số 
đặc điểm lâm sàng, hóa mô miễn dịch

Trong nghiên cứu ghi nhận một trường hợp phân 
nhóm P và một trường hợp phân nhóm H. Trường 
hợp phân nhóm P có giảm biểu hiện TKNT, phù hợp 
với kiểu hình “không thần kinh nội tiết” đã được mô 
tả ở phân nhóm POU2F3 trong y văn [2]. Trường hợp 
phân nhóm H đồng biểu hiện HNF4A và NEUROD1, 
gợi ý sự chồng lấp giữa các phân nhóm phân tử trong 
UTBMTBNP. Sự hiện diện của các phân nhóm hiếm 
này góp phần phản ánh tính đa dạng phân tử của 
UTBMTBNP.

Đối với ba phân nhóm phân tử phổ biến trong 
UTBMTBNP, không ghi nhận sự khác biệt có ý nghĩa 
thống kê về đặc điểm lâm sàng (tuổi, giới, giai đoạn) 
và biểu hiện HMMD (Ki-67, TTF-1) phù hợp với Baine 
(2020); Jing Qi (2022) [5, 9]. Tuy nhiên, ghi nhận 
sự khác biệt ở một số chỉ số thần kinh nội tiết như 
H-score synaptophysin, chromogranin A và H-score 
TKNT tổng hợp. Do phân bố không đồng đều giữa 
các nhóm, phân tích ghép cặp cho thấy nhóm A và 
N có mức độ biệt hóa TKNT tương đồng và thuộc 
nhóm TKNT cao, trong khi nhóm không phân loại xu 
hướng biểu hiện nhiều hơn ở nhóm TKNT thấp. Kết 
quả này phù hợp với đặc điểm sinh học của các phân 

nhóm phân tử UTBMTBNP, trong đó các nhóm A và 
N thường mang kiểu hình TKNT điển hình hơn so với 
các nhóm không phải A/N [3, 9].

5. KẾT LUẬN 
Nghiên cứu trên 86 trường hợp ung thư biểu 

mô tế bào nhỏ phổi cho thấy các dấu ấn thần kinh 
nội tiết, TTF-1 và Ki-67 bộc lộ cao. Trong các yếu tố 
phiên mã, ASCL1 biểu hiện phổ biến nhất, tiếp theo 
là NEUROD1; POU2F3 và HNF4A hiếm gặp, không ghi 
nhận biểu hiện YAP1 trên tế bào u.

Phân nhóm phân tử chủ yếu là nhóm A, tiếp theo 
là nhóm N; các nhóm P, H và nhóm không phân loại 
chiếm tỷ lệ thấp. Không ghi nhận mối liên quan giữa 
phân nhóm phân tử với tuổi, giới, giai đoạn bệnh, 
TTF-1 và Ki-67. Nhóm A và N chủ yếu thuộc nhóm 
thần kinh nội tiết cao, trong khi nhóm không phân 
loại có xu hướng giảm biểu hiện thần kinh nội tiết.

6. KHUYẾN NGHỊ
Hóa mô miễn dịch có thể hỗ trợ phân loại phân 

tử ung thư biểu mô tế bào nhỏ phổi trên bệnh phẩm 
sinh thiết nhỏ trong thực hành thường quy. Cần có 
thêm nghiên cứu với cỡ mẫu lớn hơn, kết hợp dữ liệu 
điều trị và sống thêm để đánh giá giá trị tiên lượng 
và định hướng điều trị của các phân nhóm phân tử.

Tuyên bố về xung đột lợi ích
Các tác giả không có xung đột lợi ích liên quan 

đến nghiên cứu và xuất bản bài báo.
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