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Tóm tắt
Nhuộm hóa mô miễn dịch HER2 trên các mảnh cắt paraffin bảo quản lâu ngày ở nhiệt độ phòng có thể 

phản ánh không chính xác tình trạng HER2 của bệnh nhân.
Mục tiêu: Đánh giá tình trạng bộc lộ HER2 trên các mảnh cắt paraffin trong ung thư vú được lưu trữ ở 

nhiệt độ phòng xét nghiệm (20-25°C) sau 1, 2, 4, 8 và 16 tuần.
Đối tượng và phương pháp nghiên cứu: Nghiên cứu 63 trường hợp ung thư vú dương tính với HER2 (3+). 

Các mảnh cắt paraffin được nhuộm hóa mô miễn dịch sau 1, 2, 4, 8 và 16 tuần bảo quản ở nhiệt độ phòng 
xét nghiệm (20-25°C). Đánh giá tình trạng bộc lộ HER2 theo cường độ nhuộm và tỷ lệ tế bào u bắt màu hoàn 
toàn và đậm.

Kết quả: Tình trạng bộc lộ HER2 giảm dần theo thời gian bảo quản mảnh cắt paraffin ở nhiệt độ phòng. 
Sau 1 tuần, toàn bộ 63 mẫu (100%) vẫn giữ cường độ 3+. Sau 2 tuần, tỷ lệ mẫu 3+ giảm còn 95,24%, có 4,76% 
mẫu 2+ (p = 0,83). Sau 4 tuần, tỷ lệ 3+ giảm còn 85,71%, có 12,70% mẫu 2+ và 1,59% mẫu 1+ (p = 0,04). Sau 
8 tuần, có 61,90% mẫu 3+, 33,33% 2+, 4,76% mẫu 1+ (p < 0,01). Sau 16 tuần, tỷ lệ 3+ chỉ còn 28,57%, 55,55% 
mẫu 2+, 14,29% mẫu 1+ và 1,59% mẫu cường độ 0 (p < 0,01). Tỷ lệ tế bào u bắt màu hoàn toàn và đậm (tính 
tương đối so với tuần 0) giảm từ 100% xuống lần lượt 95,03%, 86,24%, 64,69%, 35,12% và 16,34% sau 1, 2, 
4, 8 và 16 tuần.

Kết luận: Đây là nghiên cứu đầu tiên về ảnh hưởng của thời gian lưu trữ mảnh cắt paraffin đến tình trạng 
bộc lộ HER2 trong ung thư vú tại Việt Nam. Các mảnh cắt nên được thực hiện xét nghiệm ngay sau khi cắt 
mảnh hoặc lưu trữ ≤ 2 tuần ở nhiệt độ phòng xét nghiệm (20 - 25°C).

Từ khóa: Ung thư vú; hóa mô miễn dịch; HER2; mảnh cắt paraffin. 
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Abstract
Background: Immunohistochemical (IHC) staining for HER2 on paraffin sections stored for prolonged 

periods at room temperature may inaccurately reflect a patient’s HER2 status. This study aims to evaluate 
HER2 expression on paraffin sections of breast cancer stored at laboratory room temperature (20-25°C) after 
1, 2, 4, 8 and 16 weeks.

Materials and Methods: Sixty-three cases of HER2-positive (3+) breast cancer were studied. Paraffin 
sections were stained for HER2 by IHC after storage at 20-25°C for 1, 2, 4, 8, and 16 weeks. HER2 expression 
was assessed based on staining intensity and the percentage of tumor cells showing complete and strong 
membrane staining.

Results: HER2 expression decreased progressively with longer storage time of paraffin sections at room 
temperature. After 1 week, all 63 samples (100%) remained HER2 3+. After 2 weeks, the proportion of 3+ 
cases decreased to 95.24%, with 4.76% converting to 2+ (p = 0.83). After 4 weeks, 85.71% of samples were 
3+, with 12.70% showing 2+ and 1.59% showing 1+ (p = 0.04). At 8 weeks, 61.90% were 3+, 33.33% were 2+, 
and 4.76% were 1+ (p < 0.01). After 16 weeks, only 28.57% remained 3+, with 55.55% at 2+, 14.29% at 1+, 
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1. ĐẶT VẤN ĐỀ 
Ung thư vú (UTV) là một trong những loại ung thư 

thường gặp nhất và gây tử vong hàng đầu ở phụ nữ 
trên thế giới cũng như tại Việt Nam [1]. UTV có thể 
sàng lọc, phát hiện sớm và tiên lượng điều trị tốt 
nếu được chẩn đoán sớm. Các yếu tố tiên lượng bao 
gồm: yếu tố kinh điển (kích thước u, típ mô học, độ 
mô học, tình trạng hạch,...), yếu tố sinh học phân tử 
(thụ thể nội tiết estrogen-ER, thụ thể progesterone- 
PR, chỉ số phân bào-Ki67, thụ thể của yếu tố phát 
triển biểu mô 2 (HER2). Sự bộc lộ hay khuếch đại 
HER2 có ý nghĩa quan trọng trong tiên lượng và điều 
trị, đặc biệt là điều trị đích. Sự biểu hiện quá mức của 
thụ thể HER2 là yếu tố tiên lượng cho cả các trường 
hợp đã di căn hoặc chưa, tiên đoán đáp ứng hóa 
trị liệu và không đáp ứng nội tiết và là chỉ định cho 
điều trị kháng thể đơn dòng trastuzumab. Vì vậy, xét 
nghiệm HER2 có vai trò quan trọng, đem lại cho bệnh 
nhân UTV cơ hội trong điều trị đích [2, 3].

Có nhiều phương pháp để xác định tình trạng 
HER2. Các kỹ thuật như Southern Blot, xét nghiệm 
hấp thụ miễn dịch liên kết men, PCR ngày càng ít 
được sử dụng do cần mô tươi, có thể cho kết quả 
không chính xác. Hai phương pháp đang được ưu 
tiên sử dụng là hóa mô miễn dịch (HMMD) và các 
kỹ thuật lai tại chỗ (In Situ Hybridization-ISH) [4, 5]. 
Trong đó HMMD được sử dụng nhiều hơn do dễ thực 
hiện, chi phí xét nghiệm thấp hơn, có thể tự động 
hóa và lưu trữ trong thời gian dài.

Xét nghiệm HMMD sử dụng mẫu mô vùi trong 
paraffin để xác định biểu lộ HER2 trong UTV hiện 
đang được áp dụng rộng rãi ở các phòng xét nghiệm 
Giải phẫu bệnh (GPB). Các mẫu mô là nguồn vật liệu 
sinh học phổ biến nhất trong chẩn đoán mô bệnh 
học thường quy do khả năng bảo quản lâu dài cấu 
trúc mô tương đối tốt. Tuy nhiên, trong thực hành 
tại các phòng xét nghiệm giải phẫu bệnh ở Việt Nam, 
đặc biệt trong các nghiên cứu khoa học, các mảnh 
cắt paraffin sau khi được dán trên lam kính không 
phải lúc nào cũng được nhuộm HMMD ngay lập tức 
mà được lưu trữ ở nhiệt độ phòng xét nghiệm (20-
25°C) từ một vài ngày đến nhiều tháng trước khi 
được sử dụng cho các xét nghiệm HMMD trong đó 
có xét nghiệm HER2 trong UTV.

Ngày càng có nhiều bằng chứng khoa học cảnh 

báo về hiện tượng “sự suy giảm kháng nguyên” trên 
các mảnh cắt paraffin theo thời gian lưu trữ. Nghiên 
cứu của He và các cộng sự cho thấy có sự biểu hiện PD-L1 
trên các mảnh cắt paraffin được lưu trữ ở 20 - 25°C sau 1 
tuần, 2 tuần, 4 tuần, 8 tuần… là khác nhau. Các yếu tố 
như oxy hóa, nhiệt độ, độ ẩm và tiếp xúc với ánh sáng 
có thể đẩy nhanh quá trình này [6-8]. 

Tại Việt Nam, cho đến thời điểm hiện tại, chưa 
có nghiên cứu nào được công bố nhằm đánh giá mối 
tương quan giữa thời gian lưu trữ mảnh cắt paraffin 
đến tình trạng bộc lộ HER2 trong UTV. Điều này tạo 
ra một thách thức đáng kể, một kết quả không chuẩn 
xác do sự suy giảm kháng nguyên sẽ ảnh hưởng tới 
điều trị, tiên lượng cho bệnh nhân hoặc sai lệch trong 
các kết quả nghiên cứu khoa học. 

Xuất phát từ thực tế trên, chúng tôi tiến hành 
nghiên cứu: “Đánh giá ảnh hưởng của thời gian lưu 
trữ mảnh cắt paraffin ở nhiệt độ phòng xét nghiệm 
đến tình trạng bộc lộ HER2 trong ung thư vú” với 
mục tiêu: Đánh giá tình trạng bộc lộ HER2 trên các 
mảnh cắt paraffin trong ung thư vú được lưu trữ ở 
nhiệt độ phòng xét nghiệm (20 - 25°C) sau các khoảng 
thời gian 1 tuần, 2 tuần, 4 tuần, 8 tuần và 16 tuần.

2. ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU
2.1. Đối tượng nghiên cứu
 - 63 mẫu khối nến của các bệnh nhân ung thư 

biểu mô tuyến vú xâm nhập phẫu thuật có kết quả 
HMMD HER2 3+ từ 8/2025 đến 10/2025 tại Trung 
tâm Giải phẫu bệnh và Sinh học phân tử - Bệnh viện K.

* Tiêu chuẩn lựa chọn: 
 - Bệnh nhân có hồ sơ lưu trữ đầy đủ.
 - Bệnh nhân UTV nguyên phát, chưa điều trị hóa 

chất/ xạ trị.
  - Bệnh nhân có kết quả GPB ung thư biểu mô 

tuyến vú xâm nhập và HMMD HER2 3+.
* Tiêu chuẩn loại trừ:
- Mô u còn trên khối nến của bệnh nhân sau quá 

trình cắt nhuộm thường quy nhỏ, cắt mảnh thêm có 
nguy cơ mất hết bệnh phẩm u của bệnh nhân.

2.2. Phương pháp nghiên cứu
- Thiết kế nghiên cứu: Nghiên cứu theo dõi dọc.
- Cỡ mẫu nghiên cứu được chọn theo phương 

pháp lấy mẫu toàn bộ, có chủ đích với 63 mẫu đủ 
tiêu chuẩn được chọn tham gia nghiên cứu.

and 1.59% at intensity 0 (p < 0.01). The mean percentage of tumor cells with complete and strong membrane 
staining (relative to week 0) decreased from 100% to 95.03%, 86.24%, 64.69%, 35.12% and 16.34% after 1, 
2, 4, 8, and 16 weeks, respectively.

Conclusion: This is the first study in Vietnam on the influence of storage time of paraffin sections on HER2 
expression in breast cancer. Sections should be stained immediately after cutting or stored for no longer 
than 2 weeks at laboratory room temperature (20-25°C).

Keywords: Breast cancer; immunohistochemistry; HER2; paraffin sections.
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2.3. Quy trình nghiên cứu
 - Thu thập thông tin (Số hồ sơ, mã số GPB, kết 

quả mô bệnh học, kết quả HMMD).
 - Chọn các bệnh nhân có kết quả GPB khẳng định 

ung thư biểu mô tuyến vú xâm nhập và HMMD HER2 
3+, thu thập tiêu bản HE, HMMD và khối paraffin của 
bệnh nhân.

 - Thực hiện các lát cắt vi thể với cùng độ dày 4µm 
trên máy cắt vi thể HM 325 Thermo Scientific™ và 
cùng dán lên lam kính Epredia™ Superfrost™ Plus.

 - Lưu trữ các lam kính trong các hộp đựng tiêu 
bản tối màu có nắp kín, nhiệt độ phòng duy trì 20-
25°C, độ ẩm không khí phòng 50 - 70% trong 1 tuần, 
2 tuần, 4 tuần, 8 tuần và 16 tuần.

 - Dán chứng HER2 có cường độ 0, 1+, 2+, 3+ 
đã biết trước lên các lam kính lưu trữ và thực hiện 
nhuộm HMMD HER2 trên hệ thống máy nhuộm 
Ventana BenchMark Ultra theo các mốc thời gian.

 - Đọc kết quả bởi 2 bác sĩ giải phẫu bệnh của 
Trung tâm Giải phẫu bệnh và Sinh học phân tử - Bệnh 
viện K. Các lam kính được làm mù về thời gian lưu trữ. 
Kết quả cường độ nhuộm HER2 nếu có sự khác biệt 
cần có sự hội chẩn lại của 2 bác sĩ. Kết quả tỷ lệ (%) 
tế bào u bắt màu hoàn toàn và đậm lấy giá trị trung 
bình của 2 bác sĩ. 

 - Ghi nhận kết quả.
 - Phân tích và xử lý kết quả nghiên cứu.
2.4. Kỹ thuật sử dụng trong nghiên cứu
Xác định tình trạng bộc lộ HER2 bằng kỹ thuật 

nhuộm hóa mô miễn dịch
- Các mảnh cắt được xử lý trên hệ thống máy 

nhuộm hóa mô miễn dịch tự động BenchMark Ultra 
với quy trình nhuộm đã được chuẩn hóa cho marker 

HER2 (clone 4B5, Ventana).
Đánh giá kết quả HMMD HER2 theo hướng dẫn 

của Hiệp hội ung thư lâm sàng Hoa Kỳ (American 
Society of Clinical Oncology - ASCO) và hiệp hội các 

nhà Giải phẫu bệnh Hoa Kỳ (College of American 
Pathologists - CAP) năm 2023 được chia từ 0 đến 3+:

0: Không nhuộm hoặc nhuộm không hoàn toàn 
và nhuộm màng mờ/khó nhận thấy ở ≤ 10% tế bào u.

1+: Nhuộm không hoàn toàn và nhuộm màng mờ/
khó nhận thấy ở > 10% tế bào u.

2+: Nhuộm màng hoàn toàn với cường độ yếu - 
trung bình ở > 10% tế bào u hoặc nhuộm màng mạnh 
ở ≤ 10% tế bào u.

3+: Nhuộm màng hoàn toàn và mạnh ở >10% tế 
bào u. Kết quả HER2 3+ được đánh giá là dương 
tính [9].

2.5. Phân tích và xử lý số liệu
Các thông tin về cường độ nhuộm (thang đo thứ 

bậc: 0, 1+, 2+, 3+) - tỷ lệ tế bào u bắt màu hoàn toàn 
và đậm (biến định lượng, dạng phần trăm) được thu 
thập. Số liệu được lưu trữ vào Excel.

Số liệu được xử lý bằng phần mềm SPSS 27.0. Sử 
dụng kiểm định Friedman test cho thấy có sự khác biệt 
có ý nghĩa thống kê trong 6 thời điểm (0, 1, 2, 4, 8, 16 
tuần) (p < 0,001). Sau đó sử dụng kiểm định Wilcoxon 
Signed Ranks Test để đánh giá sự khác biệt của cường 
độ nhuộm HER2 giữa các tuần so với 0 tuần. Ngưỡng ý 
nghĩa thống kê được đặt ở α = 0,05, với p < 0,05 được 
coi là có ý nghĩa. Các p-value được báo cáo dưới dạng 
danh nghĩa, không hiệu chỉnh đa so sánh, vì các so 
sánh được thực hiện có chủ đích với giả thuyết khoa 
học cụ thể và số lượng so sánh ít (5 so sánh).

2.6. Đạo đức nghiên cứu
Nghiên cứu được tiến hành trên các mẫu bệnh 

phẩm lưu trữ, không can thiệp vào quá trình chẩn 
đoán và điều trị người bệnh. Các thông tin cá nhân 
của người bệnh được mã hóa và chỉ sử dụng cho mục 
đích nghiên cứu. Nghiên cứu đã được Hội đồng đạo 
đức trong nghiên cứu y sinh học Bệnh viện K chấp 
thuận theo Quyết định số 1317/BVK-HĐĐĐ ngày 
06/05/2026.

3. KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU
Bảng 1. Kết quả cường độ nhuộm HER2 của các mảnh cắt theo thời gian

Tuần
Cường độ 0 1 2 4 8 16

3+ 63 63 60 54 39 18
2+ 0 0 3 8 21 35
1+ 0 0 0 1 3 9

0 0 0 0 0 0 1
p-value* 1 0,83 0,04 < 0,01 < 0,01

* p-value là giá trị do sử dụng kiểm định Wilcoxon Signed Ranks Test để đánh giá sự khác biệt của cường 
độ nhuộm HER2 giữa các tuần so với 0 tuần.
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Cường độ nhuộm HER2 giảm dần theo thời gian 
lưu trữ mảnh cắt paraffin ở nhiệt độ phòng (20 - 
25°C). Sau 1 tuần, toàn bộ 63 mẫu (100%) vẫn giữ 
cường độ 3+. Sau 2 tuần, bắt đầu xuất hiện suy giảm: 
tỷ lệ mẫu 3+ là 95,24%, 4,76% mẫu 2+ (p = 0,83). Sau 
4 tuần, tỷ lệ 3+ tiếp tục giảm còn 54/63 (85,71%), 

xuất hiện 8 mẫu (12,70%) 2+ và 1 mẫu (1,59%) 1+ 
(p = 0,04). Sau 8 tuần, chỉ còn 39/63 (61,90%) mẫu 
đạt 3+, với 21 mẫu (33,33%) 2+, 3 mẫu (4,76%) 1+ 
(p < 0,01). Sau 16 tuần, tỷ lệ 3+ giảm sâu còn 18/63 
(28,57%), với 35 mẫu (55,55%) 2+, 9 mẫu (14,29%) 
1+ và 1 mẫu (1,59%) cường độ 0 (p < 0,01).

Hình 1. Tỷ lệ tế bào u bắt màu hoàn toàn và đậm
Tỷ lệ tế bào u bắt màu hoàn toàn và đậm giảm dần theo thời gian lưu trữ mảnh cắt paraffin ở nhiệt độ 

phòng (20 - 25°C). Ở thời điểm 0 tuần (nhuộm ngay sau cắt), tỷ lệ này được coi là 100%. Sau 1 tuần, tỷ lệ giảm 
nhẹ còn 95,03% so với ban đầu. Sau 2 tuần, tỷ lệ còn 86,24%. Sau 4 tuần, tỷ lệ giảm còn 64,69%. Sau 8 tuần, 
tỷ lệ chỉ còn 35,12% và sau 16 tuần chỉ còn 16,34% so với tuần 0. Sự suy giảm diễn ra nhanh dần sau 2 tuần 
và trở nên rất nghiêm trọng sau 8 tuần.

Hình 2. Lưu trữ tiêu bản trong hộp tiêu bản Hình 3. Nhiệt độ và độ ẩm phòng lưu trữ tiêu bản

HE

0 tuần
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1 tuần

2 tuần

4 tuần

8 tuần

16 tuần

Hình 4. Tình trạng bộc lộ HER2 của các mảnh cắt paraffin theo thời gian
4. BÀN LUẬN
Xét nghiệm HMMD HER2 đóng vai trò then chốt 

trong phân loại phân tử và quyết định điều trị đích 
ở bệnh nhân UTV. Việc bảo quản mảnh cắt paraffin 
không nhuộm theo thời gian ở nhiệt độ phòng là 
thực tế tại nhiều phòng xét nghiệm giải phẫu bệnh, 
đặc biệt trong các nghiên cứu y văn tại Việt Nam. 
Nghiên cứu của chúng tôi là một trong những nghiên 
cứu đầu tiên tại Việt Nam định lượng ảnh hưởng của 
thời gian lưu trữ mảnh cắt paraffin ở nhiệt độ phòng 
(20-25°C) đến tình trạng bộc lộ HER2 trong UTV, với 
cỡ mẫu 63 trường hợp HER2 dương tính mạnh (3+) 

được theo dõi dọc đến 16 tuần.
Cơ chế gây mất kháng nguyên trên mảnh cắt 

paraffin có liên quan nhiều yếu tố: quá trình oxy hóa 
do tiếp xúc với không khí, độ ẩm, nhiệt độ và ánh 
sáng [10, 11]. Trong nghiên cứu của chúng tôi, các 
lam kính được lưu trữ cùng trong hộp tối màu, kín, 
nhiệt độ phòng duy trì 20 - 25°C, độ ẩm 50 - 70% và 
đánh giá theo thời gian lưu trữ.

Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cho thấy 
cả cường độ nhuộm HER2 (thang điểm 0 -   3+) và tỷ lệ 
tế bào bắt màu hoàn toàn và đậm đều suy giảm theo 
thời gian lưu trữ mảnh cắt paraffin ở nhiệt độ phòng.
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Cường độ nhuộm giảm dần từ mức 3+ xuống 2+, 
1+ hoặc 0, với ý nghĩa thống kê bắt đầu sau 4 tuần (p 
= 0,04). Điều này cho thấy sự thay đổi tình trạng bộc 
lộ HER2 do protein màng bị oxy hóa hoặc thủy phân. 
Sau 4 tuần, có 12,70% mẫu chuyển từ 3+ xuống 2+; 
nếu chỉ dựa vào cường độ, các mẫu này vẫn được 
xếp vào nhóm nghi ngờ và bắt buộc phải làm xét 
nghiệm ISH. Tuy nhiên, việc chuyển từ 3+ xuống 2+ 
đã làm thay đổi quy trình xét nghiệm (từ miễn làm 
ISH sang bắt buộc làm ISH), gây chậm trễ và tăng chi 
phí xét nghiệm. Nghiêm trọng hơn, ở tuần 8 và 16, 
xuất hiện các mẫu từ 3+ chuyển thành 1+ hoặc 0, khi 
đó bệnh nhân có thể bị từ chối điều trị đích nếu chỉ 
dựa vào kết quả nhuộm trên mảnh cắt lưu trữ.

Tỷ lệ tế bào bắt màu hoàn toàn và đậm cũng giảm 
theo thời gian. Từ 100% xuống 64,69% ở tuần 4, còn 
35,12% ở tuần 8 và 16,34% ở tuần 16. Điều này phản 
ánh mức độ đồng nhất của biểu hiện kháng nguyên 
trong quần thể tế bào u. Ngay cả được đánh giá cùng 
cường độ HER2 3+ nhưng tỷ lệ tế bào bắt màu hoàn 
toàn và đậm giảm đi, làm tăng nguy cơ sai lệch trong 
phân loại HER2. Điều này đặc biệt nguy hiểm trong 
các trường hợp u có biểu hiện HER2 không đồng 
nhất vốn đã khó đánh giá. Nghiên cứu của chúng tôi 
lần đầu tiên định lượng được tốc độ mất dần tỷ lệ tế 
bào bắt màu theo thời gian trên cùng một mẫu, cho 
thấy chỉ sau 4 tuần, hơn 1/3 trong tổng số tế bào đã 
không còn khả năng bắt màu hoàn toàn và đậm.

Xu hướng suy giảm kháng nguyên trong nghiên 
cứu của chúng tôi phù hợp với các báo cáo quốc tế 
gần đây. Kim và cộng sự (2023) đã phân tích có hệ 
thống ảnh hưởng của độ ẩm lên khả năng miễn dịch 
của HER-2 trên mảnh cắt paraffin. Kết quả cho thấy, 
trong điều kiện bảo quản khô, cường độ HER-2 giảm 
12,60% sau 1 tháng; tuy nhiên, trong điều kiện ẩm 
ướt (94-95% độ ẩm tương đối), mức giảm lên tới 
28,90% chỉ sau 1 tháng và 36,70% sau 3 tháng [10]. 
Nghiên cứu của chúng tôi được thực hiện ở độ ẩm 
50-70% (mức trung bình của phòng xét nghiệm tại 
Việt Nam), do đó tốc độ suy giảm HER2 nằm giữa hai 
mức cực đoan này, với tỷ lệ mẫu 3+ giảm từ 100% 
xuống 85,71% ở tuần 4 (tương đương 14,29% sau 1 
tháng).

Nghiên cứu của He và cộng sự (2023) trên dấu ấn 
PD-L1 (SP142) cũng ghi nhận sự suy giảm rõ rệt trên 
mảnh cắt bảo quản ở nhiệt độ phòng: tỷ lệ dương 
tính giảm từ 97,00% (tuần 1) xuống còn 61,97% sau 
8 tuần. Kết quả này tương tự với xu hướng suy giảm 
của HER2 trong nghiên cứu của chúng tôi, khi tỷ lệ 
mẫu 3+ giảm từ 100% xuống 61,90% ở tuần 8 [8]. Sự 
tương đồng về tốc độ và mức độ suy giảm giữa hai 
dấu ấn màng tế bào (HER2 và PD-L1) củng cố nhận 
định rằng các protein màng đặc biệt nhạy cảm với quá 

trình oxy hóa và thủy phân khi bảo quản mảnh cắt ở 
nhiệt độ phòng, bất kể loại kháng thể được sử dụng.

Theo kết quả của chúng tôi, thời gian bảo quản 
mảnh cắt ở nhiệt độ phòng không nên quá 2 tuần. 
Điều này sớm hơn hướng dẫn ASCO/CAP năm 2013 
và khuyến nghị của các chuyên gia quốc tế năm 2026 
cho phép đến 6 tuần [12, 13]. Hướng dẫn của ASCO/
CAP trong nhiều năm gần đây không đưa ra hướng 
dẫn cụ thể về điều kiện bảo quản mảnh cắt paraffin 
mà yêu cầu mỗi phòng xét nghiệm tự kiểm chứng 
quy trình thực tế của mình. Nghiên cứu của chúng 
tôi cung cấp bằng chứng ban đầu cho thấy trong bối 
cảnh tại Việt Nam mốc an toàn chỉ là 2 tuần. Nguyên 
nhân sự khác biệt trên có thể do chất lượng khối 
paraffin ban đầu: các tiêu chuẩn quốc tế yêu cầu thời 
gian thiếu máu lạnh ≤ 1 giờ, cố định formalin 6 - 72 
giờ và nhiệt độ đúc paraffin dưới 60°C. Nếu các khâu 
này không được kiểm soát chặt chẽ (phổ biến trong 
thực hành thường quy tại Việt Nam), cấu trúc kháng 
nguyên HER2 có thể bị ảnh hưởng ngay từ đầu. Hơn 
nữa, điều kiện môi trường: khuyến cáo 6 tuần được 
xây dựng trong điều kiện bảo quản lý tưởng, khí hậu 
khô ráo của các nước ôn đới; trong khi nghiên cứu 
của chúng tôi thực hiện ở nhiệt độ phòng (20 - 25°C), 
độ ẩm 50-70%, mức ẩm điển hình ở các phòng xét 
nghiệm tại Việt Nam, cùng với ánh sáng tán xạ đã 
thúc đẩy oxy hóa và quá trình thủy phân protein.

Theo hướng dẫn ASCO/CAP 2023, chỉ HER2 3+ 
mới được điều trị trastuzumab mà không cần ISH, 2+ 
bắt buộc phải làm ISH, 1+ hoặc 0 không được điều 
trị đích [9]. Nếu mảnh cắt HER2 3+ được nhuộm sau 
2 tuần lưu trữ, kết quả có thể chỉ còn 2+ hoặc thấp 
hơn, làm tăng chi phí xét nghiệm do phải thực hiện 
thêm ISH, bệnh nhân chậm trễ quá trình điều trị, 
hoặc tệ hơn là từ chối điều trị đích. 

Nghiên cứu của chúng tôi có một số hạn chế. Thứ 
nhất, chỉ tiến hành trên các mẫu HER2 3+ (dương 
tính mạnh) để dễ dàng nhận biết sự thay đổi, do đó 
chưa đánh giá được tác động lên các mức cường 
độ thấp hơn (2+, 1+) vốn đã nhạy cảm hơn với sự 
mất kháng nguyên. Thứ hai, nghiên cứu với cỡ mẫu 
63, mặc dù đủ để phát hiện sự khác biệt có ý nghĩa, 
nhưng chưa đại diện cho mọi típ mô học. Thứ ba, 
chúng tôi chỉ khảo sát nhiệt độ phòng, chưa so sánh 
với các điều kiện bảo quản khác (có thể 4°C, -20°C, 
-80°C, phủ paraffin, môi trường chân không…). Các 
nghiên cứu tiếp theo nên mở rộng đánh giá các điều 
kiện bảo quản tối ưu cho HER2, kết hợp với kỹ thuật 
ISH để xác định xem sự suy giảm HMMD có tương 
ứng với mất bản sao gen hay không. Cuối cùng, cần 
có những nghiên cứu đa trung tâm với thời gian theo 
dõi dài hơn (≥ 6 tháng) để xây dựng hướng dẫn thực 
hành thống nhất.
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5. KẾT LUẬN
Qua nghiên cứu 63 trường hợp ung thư vú dương 

tính HER2 (3+), theo dõi tình trạng bộc lộ HER2 trên 
các mảnh cắt paraffin được lưu trữ ở nhiệt độ phòng 
xét nghiệm (20 - 25°C) sau các khoảng thời gian 1, 2, 
4, 8 và 16 tuần, chúng tôi rút ra các kết luận sau:

- Có sự suy giảm tình trạng bộc lộ HER2 theo thời 
gian lưu trữ: Cường độ nhuộm và tỷ lệ tế bào u bắt 
màu hoàn toàn, đậm giảm dần theo thời gian bảo 
quản mảnh cắt paraffin.

- Tại Việt Nam, để đảm bảo kết quả xét nghiệm 
HER2 chính xác, mảnh cắt paraffin không nên lưu trữ 
ở nhiệt độ phòng quá 2 tuần trước khi nhuộm hóa 
mô miễn dịch.

6. KIẾN NGHỊ
Dựa trên kết quả nghiên cứu, chúng tôi đưa ra 

một số kiến nghị sau:
* Đối với các phòng xét nghiệm giải phẫu bệnh 

tại Việt Nam:
Thực hiện nhuộm hóa mô miễn dịch HER2 ngay 

sau khi cắt mảnh hoặc bảo quản ≤ 2 tuần nếu bảo 
quản ở nhiệt độ phòng (20 - 25°C) hoặc thực hiện 
trên mảnh cắt mới khác.

* Đối với các nghiên cứu khoa học:
- Khi thiết kế nghiên cứu sử dụng các lam nhuộm 

HMMD, cần ghi nhận thời gian lưu trữ hoặc chỉ chọn 
các mảnh cắt paraffin có thời gian lưu trữ ≤ 2 tuần ở 
nhiệt độ phòng 20 - 25°C để đảm bảo độ chính xác.

- Cần mở rộng đánh giá trên các mẫu có cường độ 
HER2 2+, 1+ để xác định mức độ ảnh hưởng của thời 
gian lưu trữ lên các ngưỡng cận dương tính.

- Nên so sánh các điều kiện bảo quản khác nhau 
(nhiệt độ phòng, 4°C, -20°C, -80°C, phủ paraffin, môi 
trường chân không…) nhằm tìm ra phương pháp bảo 
quản tối ưu cho mảnh cắt HER2.

- Cần thực hiện các nghiên cứu đa trung tâm với 
thời gian theo dõi dài hơn (≥ 6 tháng) để xây dựng 
hướng dẫn thực hành thống nhất trên toàn quốc.

Tuyên bố về xung đột lợi ích: Các tác giả khẳng 
định không có xung đột lợi ích đối với các nghiên 
cứu, tác giả và xuất bản bài báo.
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