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Virus gây u nhú ở người type nguy cơ cao (High-risk human papillomavirus (HR-HPV)) là một trong các 

nguyên nhân gây ung thư khẩu hầu được ghi nhận gia tăng ở nhiều quần thể. Nghiên cứu này nhằm 

xác định tỷ lệ nhiễm HR-HPV, sự biểu hiện các protein p16, p53, pRb và mối liên quan giữa HR-HPV 

với p16, p53, pRb trên bệnh nhân ung thư biểu mô tế bào gai khẩu hầu. Mô tả cắt ngang 146 bệnh nhân, 

dùng real-time PCR để xác định các type HR-HPV và nhuộm hóa mô miễn dịch để khảo sát biểu hiện 

p16, p53, pRb trên mô FFPE. Tuổi trung bình: 58,3. Nam giới chiếm 89%. U thường gặp nhất ở amiđan 

(48,6%). Giai đoạn IV chiếm 80,8%. HR-HPV(+) là 63,7%, trong đó HPV16 là 77,4%. Tỷ lệ p16(+) là 43,2%, 

p53(-) là 74,7%, pRb(-) là 61,0%. Có mối liên quan giữa HR-HPV với p16 và p53 (p = 0,04 và p = 0,009). 
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I. ĐẶT VẤN ĐỀ

Hút thuốc lá và uống rượu là hai yếu tố nguy 
cơ chính đã được biết đến và HPV là một yếu tố 
nguy cơ có xu hướng gia tăng trong thời gian gần 
đây trong ung thư biểu mô tế bào gai vùng khẩu 
hầu (oropharyngeal squamous cell carcinoma - 
OPSCC).1 Trên thế giới, khoảng 30% ung thư 
khẩu hầu là do HPV gây ra (29.000 ca mỗi 
năm), trong đó 85% là HPV16 và HPV18.1 HPV 
thường được xác định bằng kỹ thuật real-time 
PCR trên bệnh phẩm mô sinh thiết khối ung thư 
cố định bằng formalin đệm trung tính vùi trong 
parafin (FFPE). Bên cạnh đó, sự biểu hiện của 
các protein p16, p53 và pRb được phối hợp để 
đánh giá mức độ liên quan với tình trạng nhiễm 
HPV, cũng như quá trình phát sinh và tiên lượng 
bệnh.2,3 Sự biểu hiện của các protein này bị tác 
động bởi oncoprotein E6 và E7 của HPV mà 

phần lớn là các HR-HPV, E6 và E7 gắn kết với 
hai protein ức chế u quan trọng nhất của cơ thể 
là p53 và pRb, từ đó làm bất hoạt 2 protein này 
và làm chúng mất biểu hiện, khi pRb bị bất hoạt 
dẫn đến mất khả năng ức chế phản hồi lên p16, 
gây nên sự biểu hiện quá mức của p16.2,3 Bệnh 
nhân OPSCC có p16 biểu hiện ở mức cao và 
p53/pRb biểu hiện ở mức thấp, sẽ có sống còn 
cao hơn.3 Các nghiên cứu cho thấy sự phối hợp 
giữa tình trạng nhiễm HPV với sự biểu hiện p16, 
p53, pRb giúp tiên lượng chính xác hơn.2

Nhằm cung cấp thêm các bằng chứng khoa 
học về vai trò và mối liên quan của HR-HPV với 
p16, p53, pRb trên bệnh nhân OPSCC, chúng 
tôi thực hiện nghiên cứu với mục tiêu: Xác định 
tỷ lệ nhiễm HR-HPV, tỷ lệ biểu hiện p16, p53, 
pRb và phân tích mối liên quan giữa HR-HPV 
với p16, p53, pRb.

II. ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP
1. Đối tượng 

Bệnh nhân được chẩn đoán xác định 
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ung thư khẩu hầu (có khối u ở vùng khẩu hầu 
và có kết quả mô bệnh học khối u ở vùng khẩu 
hầu là ung thư biểu mô tế bào gai).

Tiêu chuẩn chọn mẫu: khi có đầy đủ các 
tiêu chuẩn sau:

- Có khối u ở vùng khẩu hầu (gồm u ở vùng 
amiđan, đáy lưỡi, khẩu cái mềm, thành sau 
họng) được xác định qua khám lâm sàng hoặc 
qua chẩn đoán hình ảnh.

- Có kết quả mô bệnh học là ung thư biểu 
mô tế bào gai.

- Có tình trạng chức năng hoạt động cơ thể 
theo thang điểm Karnofsky (KPS) ≥ 70.

- Bệnh nhân mới, được điều trị theo phác đồ 
tại bệnh viện. 

- Tự nguyện tham gia nghiên cứu.

Tiêu chuẩn loại trừ: khi có một trong các 
tiêu chuẩn sau:

- Được chẩn đoán là ung thư khẩu hầu tái 
phát. 

- Có kèm ung thư thứ hai, suy gan, suy thận, 
suy tim, suy tủy hoặc mang thai (phụ nữ).

- Đã được hóa trị hoặc xạ trị trước đó.

2. Phương pháp 

Thiết kế nghiên cứu 

Mô tả cắt ngang.

Cỡ mẫu: 

146

Phương pháp chọn mẫu 

Thuận tiện.

Thời gian và địa điểm nghiên cứu 

Nghiên cứu được thực hiện từ 01/2023 đến 
7/2025 tại Bệnh viện Ung bướu Thành phố Cần 
Thơ, từ 9/2024 đến 7/2025 tại Bệnh viện Ung 
bướu Thành phố Hồ Chí Minh.

Nội dung nghiên cứu

- Mô tả một số đặc điểm: Nhóm tuổi (< 50, 
50 - 59, ≥ 60 tuổi); Giới tính (nam, nữ ); Vị trí 

khối u (amiđan, khẩu cái mềm, đáy lưỡi, thành 
sau họng); Giai đoạn TNM (theo AJCC 8 năm 
2017, từ 0 đến IV).

- Xác định HR-HPV bằng kỹ thuật real-
time PCR trên mô FFPE. Tách chiết và tinh 
sạch DNA-HPV với bộ kít pureNA Genomic 
DNA Isolation Kit – Entrogen, Hoa Kỳ, sau 
đó định type HR-HPV bằng kỹ thuật real-time 
PCR bằng bộ kít HPV 14 Genotypes Real-TM 
Quant- Sacace Biotechnolgies, Ý trên máy 
QuantStudio 5. 14 type HR-HPV được khảo sát 
gồm: HPV16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 
58, 59, 66, 68.

+ Ghi nhận kết quả về tình trạng nhiễm HR-
HPV: HR-HPV(+) hoặc HR-HPV(-): Khi có hoặc 
không có sự hiện diện DNA của một hoặc nhiều 
hơn trong số 14 type được khảo sát. 

+ Ghi nhận type HPV bị nhiễm.

- Khảo sát sự biểu hiện p16, p53, pRb ở 
mẫu FFPE bằng kỹ thuật hóa mô miễn dịch: 
Mẫu FFPE được cắt ở kích thước 4μm, trải trên 
lam tích điện dương. Sử dụng các kháng thể 
“CINtec p16 Histology” (Roche), “CONFIRM 
anti-p53 (DO-7) Antibody” (Roche), “RB 
(ZR444) Rabbit” (Zeta) để xét nghiệm p53, 
p16, pRb trên máy hóa mô miễn dịch tự động 
IntelliPATH FLX. Đánh giá kết quả dựa vào sự 
bắt màu nhuộm của tế bào u:

+ Biểu hiện của p16: p16(+) khi ≥ 70% các tế 
bào khối u có sự bắt màu mạnh ở nhân/tế bào 
chất và lan tỏa. p16(-) khi < 70% các tế bào u 
bắt màu.4

+ Biểu hiện của p53: gồm p53(+) (p53 loại 
đột biến (MT-p53)) và p53(-) (p53 loại hoang 
dã (WT-p53)).4 p53(+) gồm 3 kiểu biểu hiện: (1) 
hoàn toàn không bắt màu trong các tế bào u; 
(2) bắt màu tế bào chất kèm có hoặc không bắt 
màu nhân; (3) bắt màu nhân mạnh và đồng dạng 
ít nhất 80% tế bào u. p53(-) khi nhân bắt màu 
không đồng nhất với cường độ thay đổi trong 
các tế bào u hoặc chỉ ở lớp đáy và lớp cận đáy.4
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+ Biểu hiện của pRb: pRb(+) khi sự bắt màu 
ở nhân hiện diện > 10% tế bào u, pRb(-) khi khi 
sự bắt màu ở nhân < 10%.5

Các xét nghiệm HR-HPV và p16, p53, pRb 
được thực hiện đúng theo quy trình tại bệnh 
viện ung bướu Cần Thơ, tuân thủ các quy định 
kiểm tra chất lượng. Các kết quả hóa mô miễn 
dịch được 2 bác sĩ chuyên khoa giải phẫu bệnh 
hội chẩn, thống nhất và không biết trước về kết 
quả HR-HPV). 

- Khảo sát mối liên quan HR-HPV với p16, 
p53, pRb.

Phương pháp phân tích xử lý kết quả

Dùng phần mềm SPSS 18.0. Các biến định 
tính trình bày dưới dạng tần số và tỷ lệ phần 
trăm, kiểm định liên quan giữa các biến định 
tính bằng chi bình phương (hiệu chỉnh theo 
Exact’s Fisher trong trường hợp bảng 2x2 có ít 
nhất 1 ô có vọng trị < 5). Biến nhóm tuổi được 
kiểm định bằng phép kiểm Pearson. Sử dụng 
mô hình hồi quy logistic đa biến để phân tích 
mối liên quan (biến phụ thuộc: HR-HPV(+); 
biến độc lập: p16, p53, pRb; điều chỉnh tuổi, 

giới, vị trí u, giai đoạn). Báo cáo OR điều chỉnh 
(aOR), 95%CI, p, kiểm tra đa cộng tuyến giữa 
p16, p53, pRb. Kiểm định mối liên quan giữa 
HR-HPV với biểu hiện p16, p53, pRb bằng chi 
bình phương. Mối liên quan được xác định khi 
giá trị p < 0,05.

3. Đạo đức nghiên cứu

Bệnh nhân tham gia nghiên cứu là hoàn 
toàn tự nguyện, những bệnh nhân từ chối tham 
gia hoặc rút lui khỏi nghiên cứu không bị phân 
biệt trong điều trị. Các thông tin liên quan đến 
bệnh nhân được đảm bảo giữ bí mật.

Nghiên cứu được thông qua Hội đồng đạo 
đức trong nghiên cứu y sinh học trường Đại học 
Y dược Cần Thơ (số 22.004.NCS/PCT-HĐĐĐ 
ngày 30/11/2022), Bệnh viện Ung bướu Thành 
phố Cần Thơ (số 12/HĐĐĐ ngày 30/12/2022) 
và Bệnh viện Ung bướu Thành phố Hồ Chí 
Minh (số 753/BVUB-HĐĐĐ ngày 28/8/2024).

III. KẾT QUẢ
1. Đặc điểm nhân khẩu học và lâm sàng 

Bảng 1. Đặc điểm nhân khẩu học và lâm sàng (n = 146)

Đặc điểm Tần số (n) Tỷ lệ (%)

Tuổi

Tuổi trung bình: 58,3. Tuổi cao nhất: 87. Tuổi thấp nhất: 30

< 50 33 22,6

50 - 59 51 34,9

≥ 60 62 42,5

Giới

Nam 130 89,0

Nữ 16 11,0

KPS

70 - 80 15 10,3

> 80 131 89,7
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Đặc điểm Tần số (n) Tỷ lệ (%)

Vị trí u

Amiđan 71 48,6

Đáy lưỡi 50 34,2

Khẩu cái mềm 19 13,0

Thành sau họng 6 4,1

Giai đoạn bệnh

0 1 0,7

I 1 0,7

II 14 9,6

III 12 8,2

IV 118 80,8

Phương pháp điều trị

Phẫu thuật, có hoặc không xạ trị 20 13,7

Hoá xạ đồng thời 37 25,3

Xạ trị đơn thuần 28 19,2

Hóa trị dẫn đầu và xạ trị 49 33,6

Hóa trị tạm bợ (vớt vát) 12 8,2

Hầu hết bệnh nhân từ 50 tuổi trở lên và chủ 
yếu là bệnh nhân nam. Đa số có KPS > 80. Vị 
trí u thường gặp nhất ở amiđan, kế đến là ở đáy 
lưỡi. 80,8 % bệnh nhân đến khám và điều trị ở 
giai đoạn IV. Hóa trị dẫn đầu và xạ trị là phương 

pháp điều trị được chỉ định nhiều nhất, kế đến 
là hoá xạ đồng thời.
2. Tỷ lệ nhiễm HR-HPV và tỷ lệ biểu hiện các 
P16, P53, PRB 

Bảng 2. Tỷ lệ nhiễm HR-HPV và các type HR-HPV

HR-HPV Tần số (n = 146) Tỷ lệ (%)

Dương tính 93 63,7

Âm tính 53 36,3

Type HR-HPV Tần số (n = 93) Tỷ lệ (%)

HPV16 27 29,0

HPV18 19 20,4

HPV33 1 1,1
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HPV52 1 1,1

HPV16, 18 32 34,4

HPV16, 58 2 2,2

HPV16, 18, 33 2 2,2

HPV16, 18, 39 4 4,3

HPV16, 18, 52 2 2,2

HPV16, 18, 58 1 1,1

HPV16,18,51,56 1 1,1

HPV16, 18, 66, 68 1 1,1

Có 93/146 bệnh nhân HR-HPV(+). Các type 
HR-HPV được tính tỷ lệ phần trăm với mẫu 
số là 93, trong đó đơn nhiễm type HPV16 là 
phổ biến nhất, kế đến là HPV18. Ở các bệnh 
nhân đồng nhiễm nhiều type HR-HPV thì tất cả 

đều có sự hiện diện của HPV16, đồng nhiễm 
HPV16 và HPV18 chiếm tỷ lệ cao nhất. Tính cả 
đơn nhiễm và đồng nhiễm thì thì tỷ lệ HPV16 và 
HPV18 lần lượt là là 77,4% và 69% (do có đồng 
nhiễm nên tổng % > 100% khi cộng theo type).

Bảng 3. Biểu hiện các protein p16, p53, pRb

Biểu hiện các protein p16, p53, pRb Tần số (n) Tỷ lệ (%)

p16

Dương tính 63 43,2

Âm tính 83 56,8

p53

Âm tính 109 74,7

Dương tính* 37 25,3

pRb

Âm tính 89 61,0

Dương tính 57 39,0

*: p53 dương tính = mẫu hình đột biến/
aberrant, p53 âm tính = kiểu hoang dã, theo 
tiêu chuẩn trích dẫn (Benzerdjeb 2021).4

Tỷ lệ p16(+) thấp hơn tỷ lệ p16(-). Tỷ lệ 

p53(-) gấp gần 3 lần tỷ lệ p53(+). Tỷ lệ pRb(-) 
cao hơn tỷ lệ pRb(+).

3. Mối liên quan giữa HR-HPV với P16, P53, 
PRB
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Bảng 4. Mối liên quan giữa HR-HPV p16, p53, pRb

HR-HPV
p16 
p53
pRb 

HR-HPV(+)
n (%)

HR-HPV(-)
n (%)

Tổng
n (%)

OR
95%CI

p

p16
n (%)

p16 (+) 46 (31,5) 17 (11,6) 63 (43,2) 2,1
(1,02 - 4,20)

0,04
p16 (-) 47 (32,2) 36 (24,7) 83 (56,8)

p53
n (%)

p53 (-) 76 (52,1) 33 (22,6) 109 (74,7) 2,7
(1,26 - 5,82)

0,009
p53 (+) 17 (11,6) 20 (13,7) 37 (25,3)

pRb
n (%)

pRb (-) 59 (40,4) 30 (20,5) 89 (61,0) 1,3
(0,67 - 2,65)

0,41
pRb (+) 34 (23,3) 23 (15,8) 57 (39,0)

Nhóm bệnh nhân có HR-HPV(+) thì p16 có 
khả năng biểu hiện (+) cao gấp 2,1 lần so với 
nhóm bệnh nhân HR-HPV(-). Nhóm bệnh nhân 
có HR-HPV(+) thì p53 có khả năng biểu hiện 
(-) cao gấp 2,7 lần so với nhóm bệnh nhân HR-
HPV(-), sự khác biệt có ý nghĩa thống kê. 

IV. BÀN LUẬN

Trong nghiên cứu này, nhóm tuổi ≥ 50 chiếm 
tỷ lệ cao (77,4%), với tuổi trung bình là 58,3, 
cho thấy OPSCC thường gặp ở tuổi trung niên 
và cao tuổi, kết quả này phù hợp với một số 
nghiên cứu. Zumsteg ZS cập nhật xu hướng 
quốc tế về tỷ lệ mắc ung thư khẩu hầu tại 42 
quốc gia trên 6 châu lục với 156.567 bệnh nhân 
ung thư khẩu hầu, ghi nhận bệnh thường gặp 
ở người trên 50 tuổi, nhiều nhất là 55 - 65 tuổi.6

Kết quả nghiên cứu này, giới tính nam cao 
gấp gần 9 lần so với nữ (89,0% so với 11,0%). 
Cũng theo Zumsteg ZS, tỷ lệ mắc ung thư khẩu 
hầu ở nam giới cao hơn nữ giới khoảng 3 đến 
4 lần ở hầu hết các quốc gia.6 Nghiên cứu này 
có tỷ lệ nam giới cao hơn so với nghiên cứu 
của Zumsteg ZS (42 quốc gia trên 6 châu lục) 
và gần tương đương với nghiên cứu của Saiya 
P (Thái Lan), Saito Y (Nhật Bản), Budrukkar A 
(Ấn Độ), Hung NV (Việt Nam), Kouka M (Đức).7-

11 Điều này có thể do nam giới ở Việt Nam và 
một số nước Châu Á có thói quen hút thuốc là 
và uống rượu bia nhiều hơn nữ giới.

Trong các nghiên cứu gần đây, tình trạng 
KPS của bệnh nhân OPSCC nhìn chung ở mức 
khá cao: tại Ấn Độ có 65,8% KPS ≥ 80, tại Mỹ 
81% bệnh nhân có KPS 90 - 100.9,12 Nghiên 
cứu này ghi nhận KPS > 80 chiếm 89,7%, 
tương đương các nghiên cứu vừa nêu. KPS 
≥ 80 đồng nghĩa với việc bệnh nhân vẫn thực 
hiện được các sinh hoạt bình thường, không 
cần sự trợ giúp, điều này chứng tỏ nhiều bệnh 
nhân vẫn có tình trạng toàn thân tốt khi đến 
khám bệnh và điều trị.

Trong nghiên cứu này, vị trí khối u thường 
gặp nhất là amiđan (48,6%), tiếp đến là đáy lưỡi 
(34,2 %). Các vị trí còn lại ít gặp hơn, gồm khẩu 
cái mềm (13,0%) và thành sau họng (4,1%), kết 
quả này phù hợp với vài nghiên cứu.6,13 Trong 
các vị trí của khẩu hầu, thì ung thư thường gặp 
nhất ở amiđan, trong đó nhóm bệnh nhân có 
liên quan HPV chiếm ưu thế. Các hốc amiđan 
với nhiều tế bào lympho, những HPV có ái lực 
cao với mô lympho này, tạo điều kiện cho HPV 
xâm nhập và tồn tại. Ngoài ra, các tế bào tủy trú 
ngụ trong hốc amiđan có thể tạo ra một vi môi 
trường thuận lợi cho phép HPV trốn tránh sự 
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giám sát miễn dịch của vật chủ. Sự nhiễm trùng 
biểu mô amiđan dẫn đến sự biệt hóa tế bào bất 
thường, loạn sản, ung thư biểu mô tại chỗ và 
cuối cùng là ung thư biểu mô xâm lấn.14 Đối với 
ung thư khẩu hầu không liên quan HPV, vị trí 
thường gặp cũng ở amiđan, cho thấy dù không 
có yếu tố HPV, amiđan vẫn là nơi khởi phát phổ 
biến nhất của OPSCC, khả năng là ảnh hưởng 
của yếu tố giải phẫu, amiđan có nhiều hốc sâu 
làm tăng diện tích tiếp xúc giữa niêm mạc và 
các tác nhân gây ung thư như thuốc lá, rượu và 
các tác nhân khác.15 

Nghiên cứu này, bệnh nhân được phân giai 
đoạn bệnh dựa theo hướng dẫn của AJCC 8 
năm 2017, kết quả có đến 80,8% giai đoạn IV, 
giai đoạn 0, I, II và III chỉ chiếm 19,2%, cho thấy 
tỷ lệ bệnh nhân phát hiện bệnh ở giai đoạn sớm 
rất ít. Qua một số nghiên cứu OPSCC có phân 
giai đoạn bệnh theo AJCC 8, chúng tôi nhận 
thấy đa số quốc gia cũng có chung tình trạng 
là bệnh thường được phát hiện ở giai đoạn 
muộn.7,16 Tuy nhiên, một số nghiên cứu lại ghi 
nhận tình trạng ngược lại, giai đoạn sớm chiếm 
đa số, như ở Nhật Bản và Hoa Kỳ.8,13 Nguyên 
nhân chung gây nên tình trạng phát hiện bệnh 
muộn có thể do triệu chứng ban đầu của ung 
thư khẩu hầu không đặc hiệu, dễ nhầm lẫn 
với các triệu chứng viêm họng thông thường. 
Bên cạnh đó, tại Việt Nam và một số quốc gia 
việc tầm soát ung thư vùng đầu cổ chưa phổ 
biến, người dân chưa được tiếp cận nhiều hoặc 
chưa có ý thức cao về việc tầm soát ung thư. 
Trong khi tại Nhật Bản và Mỹ như vừa nêu, tỷ lệ 
bệnh nhân ở giai đoạn IV rất thấp, đa số bênh 
nhân được phát hiện bệnh sớm ở giai đoạn I và 
II, có thể do người dân có nhận thức cao hơn 
và được tầm soát tốt hơn. Việt Nam có tỷ lệ 
bệnh nhân giai đoạn muộn chiếm rất cao, điều 
này đặt ra yêu cầu cấp thiết trong việc nâng cao 
nhận thức cộng đồng và việc cải thiện hệ thống 
tầm soát ung thư tại Việt Nam.

Các phương pháp điều trị cho bênh nhân 
trong nghiên cứu này chủ yếu là hóa trị dẫn đầu 
kết hợp xạ trị (33,6%), kế đến hóa xạ đồng thời 
(25,3%) và xạ trị đơn thuần (19,2%). Nghiên 
cứu tại Thái Lan, hai phương thức điều trị 
được áp dụng nhiều nhất là hóa xạ đồng thời 
hoặc hóa trị (34,9%) và điều trị hỗ trợ (34,5%).7 
Nghiên cứu tại Ấn Độ, hai phương thức điều trị 
được áp dụng nhiều nhất là hóa xạ đồng thời 
(71,0%) và xạ trị đơn thuần (25,2%).9 

Nghiên cứu này, bệnh nhân có HR-HPV(+) 
chiếm 63,7%, và HR-HPV(-) chiếm 36,3%, 
kết quả này HR-HPV(+) này cao gấp đôi so 
với trung bình toàn cầu (31-33%) 16, cao hơn 
đáng kể so với dân số tại miền Bắc Việt Nam 
(44,1%), nhưng cũng gần tương đương với 
nghiên cứu tại một số nước như Chile (61,2%), 
Thụy sĩ (53%).10,17,18 Nghiên cứu phân tích gộp 
từ 67 nghiên cứu tại Châu Á - Thái Bình Dương 
của Shaikh MH, tỷ lệ nhiễm HPV trên bệnh 
nhân OPSCC khác nhau ở từng khu vực, gồm 
Châu Đại Dương là 49,32%, Đông Á là 38,70% 
và Nam Á là 25,74%. Tỷ lệ cao nhất được ghi 
nhận tại Hàn Quốc (69,2%), gần tương đương 
nghiên cứu của chúng tôi.19 Nghiên cứu này, tỷ 
lệ HR-HPV cao góp phần vào việc cung cấp số 
liệu về tình hình nhiễm HPV tại Việt Nam và vai 
trò của HR-HPV như một yếu tố căn nguyên 
quan trọng trong ung thư khẩu hầu tại Việt Nam.

Nghiên cứu này, trong tổng số bệnh nhân 
có HR-HPV(+) thì tỷ lệ HPV16 và HPV18 là 
77,4% và 66,6% (gồm cả đơn nhiễm và đồng 
nhiễm). Về đơn nhiễm, HPV16 là phổ biến 
nhất (18,5%), kế đến là HPV18 (13,0%). Kết 
quả này phù hợp với dịch tể học trên toàn thế 
giới, HPV16 được chứng minh là type phổ biến 
nhất trên toàn cầu trong OPSCC, sự hiện diện 
của HPV18 cũng được ghi nhận, nhưng ít hơn 
HPV16. So sánh với các nghiên cứu tại các 
châu lục khác nhau, nghiên cứu này cũng có 
kết quả tương đồng.6,7,17-19
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Nghiên cứu này ghi nhận p16(+) là 43,2%, 
p16(-) là 56,8%. So sánh với một số nghiên 
cứu, p16 được đánh giá theo hướng dẫn của 
ASCO, nhưng kết quả p16(+) cũng rất khác 
nhau, từ 11% đến gần 60%.9,17,21 Sự khác 
nhau này có thể do các các yếu tố gồm dịch 
tễ học (các khu vực khác nhau trên thế giới), 
thời gian thực hiện nghiên cứu (tỷ lệ ung thư 
khẩu hầu tăng theo thời gian), chất lượng mẫu 
FFPE, kỹ thuật xét nghiệm, các kháng thể p16 
sử dụng cho từng nghiên cứu đều khác nhau. 
Bên cạnh đó, p16 là marker gián tiếp của HPV, 
không phải tất cả các trường hợp p16(+) đều 
thật sự có liên quan HPV và ngược lại. Sự biểu 
hiện quá mức của p16 được chấp nhận như 
một dấu hiệu chẩn đoán thay thế để phát hiện 
nhiễm HPV trong OPSCC.7 Đây là xét nghiệm 
dễ thực hiện, giá thành thấp, có thể đưa vào 
thường quy trong tất cả các trường hợp được 
chẩn đoán mô học của ung thư khẩu hầu. Tuy 
nhiên, một tỷ lệ nhỏ các khối u (-) với HPV có 
kết quả p16(+) giả; một nhóm khác biểu hiện 
các khối u (-) với p16 nhưng (+) với HPV, vì thế 
cần khuyến nghị bênh nhân nên được bổ sung 
xét nghiệm xác định HPV. 

p53 thường bị bất hoạt về mặt chức năng 
trong ung thư liên quan đến HPV thông qua 
oncoprotein E6. Bên cạnh đó, đột biến gen 
TP53 cũng phổ biến trong OPSCC không do 
HPV (chủ yếu do thuốc lá và rượu), làm cho 
protein p53 mất biểu hiện, do đó trong OPSCC 
nói chung, tỷ lệ p53(-) thường ở mức cao.4,22 
Trong nghiên cứu này, p53(+) chiếm 25,3%, 
trong khi p53(-) chiếm 74,7%, phù hợp với cơ 
chế sinh học về sự biểu hiện p53 trong OPSCC. 
Một số nghiên cứu tương đồng với kết quả 
nghiên cứu này.3

Bệnh nhân OPSCC có nhiễm HR-HPV thì 
protein E7 của virus này có khả năng bất hoạt 
pRb, dẫn đến mất kiểm soát chu kỳ tế bào, do 
đó, tỷ lệ pRb(-) cao. Nhưng do tình trạng đột 
biến gen Rb ít hơn tình trạng đột biến gen TP53 

nên sự mất biểu hiện pRb ít hơn so với p53.2,20 
Kết quả về biểu hiện pRb trong nghiên cứu 
này phù hợp với cơ chế sinh bệnh học trong 
OPSCC, pRb(-) là 61,0%, trong khi p53(-) là 
74,7%. Một số nghiên cứu cũng ghi nhận xu 
hướng tương tự với nghiên cứu này.5,20

Khi phân tích mối liên quan giữa tình trạng 
nhiễm HR-HPV với biểu hiện p16, p53, pRb, 
chúng tôi ghi nhận có mối liên quan có ý nghĩa 
thống kê giữa HR-HPV(+) với p16(+) và HR-
HPV(+) với p53(-). Kết quả này phù hợp với 
xu hướng mà một số nghiên cứu đã công bố. 
Nghiên cứu của Smith EM cho kết quả p16(+) 
là 38%, tỷ lệ nhiễm HR-HPV là 28%, tỷ lệ 
p16(+) có sự tương quan thuận với tỷ lệ nhiễm 
HPV và kết luận p16(+) có liên quan đến việc 
phát hiện HR-HPV ở khối u (OR = 16,1 CI 
95%:7,6-33,9), tác giả cũng kết luận p53(+) có 
mối quan hệ nghịch đảo với p16(+).20 Nghiên 
cứu của Plath M cho thấy biểu hiện cao của 
p16, cyclin D1, pRb và p53 trong tế bào khối 
u lần lượt ở 51,8%, 51,4%, 41,9% và 33,5% 
DNA HR-HPV(+) 50,5%;  DOR (tỷ lệ chênh 
lệch chẩn đoán) p16 cao hơn để dự đoán (+) 
DNA HR-HPV so với pRb, cyclin D1 và p53.3 
Theo Jiromaru R, kết quả pRb(-) 61,6% tương 
đương nghiên cứu của chúng tôi, tác giả cũng 
phân tích trong số các trường hợp HPV(+) 
thì biểu hiện pRb thường là mất biểu hiện 
một phần, hiếm khi là mất biểu hiện hoàn và 
không có trường hợp nào có biểu hiện pRb. 
Việc dự đoán nhiễm HR-HPV trong OPSCC, 
sự kết hợp giữa p16(+) và Rb(-) cho thấy độ 
nhạy 100%, độ đặc hiệu 97,2%, giá trị tiên 
đoán dương 98,1%. Khi chỉ có p16 đơn lẻ thì 
độ nhạy như nhau là 100%, nhưng độ đặc hiệu 
và giá trị tiên đoán dương thấp hơn (88,9% và 
92,9%).5 Theo các tác giả, p16 như một dấu 
hiệu đại diện đáng tin cậy cho nhiễm HR-HPV 
trong OPSCC và biểu hiện p16(+) của tế bào 
khối u có liên quan đến tiên lượng thuận lợi 
cho bệnh nhân, trong khi biểu hiện p53(+) của 
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tế bào khối u có liên quan đến kết quả xấu.3,20

Qua các kết quả và phân tích nêu trên cho 
thấy mối liên quan chặt chẽ giữa tình trạng 
nhiễm HR-HPV với sự thay đổi biểu hiện các 
protein điều hòa chu kỳ tế bào. Cụ thể, HR-
HPV(+) gắn liền với tăng biểu hiện p16, giảm 
p53 và pRb. Điều này phù hợp với cơ chế 
sinh bệnh học đã được chứng minh: protein 
E7 của HPV bất hoạt pRb, làm tăng hoạt hóa 
p16; đồng thời protein E6 của HPV gây thoái 
giáng p53. Việc kết hợp p16 với p53 hoặc 
pRb hoặc kết hợp cả p16, p53 và pRb có thể 
là các phương pháp đáng tin cậy để dự đoán 
nhiễm HR-HPV trong OPSCC khi không có 
xét nghiệm để xác định HPV DNA hoặc để 
tiết kiệm chi phí. Bên cạnh đó, sự kết hợp các 
dấu ấn trên giúp việc tiên lượng được chính 
xác hơn. 

Tuy nhiên trong nghiên cứu này, mối liên 
quan giữa HR-HPV và pRb chưa đạt ý nghĩa 
thống kê. Nguyên nhân có thể do cỡ mẫu hạn 
chế hoặc kỹ thuật nhuộm hóa mô miễn dịch 
khác biệt, cho thấy cần thêm các nghiên cứu 
nữa để khẳng định. Nhìn chung, kết quả nghiên 
cứu của chúng tôi củng cố vai trò của p16, p53, 
pRb như những marker quan trọng phản ánh 
tình trạng HR-HPV trong ung thư biểu mô tế 
bào gai khẩu hầu. Trong thực hành lâm sàng, 
p16 hiện vẫn được khuyến cáo là marker thay 
thế để xác định tình trạng HPV, đồng thời có giá 
trị tiên lượng quan trọng.

HẠN CHẾ CỦA NGHIÊN CỨU 
Một số hạn chế trong đề tài nghiên cứu này 

là thiết kế cắt ngang, chọn mẫu thuận tiện, 
không xét yếu tố thuốc lá và rượu, không kiểm 
chứng kết quả HR-HPV bằng mRNA, không 
phân tầng theo p16 khi xếp giai đoạn.

V. KẾT LUẬN
Bệnh nhân ung thư biểu mô tế bào gai vùng 

khẩu hầu được điều trị tại Bệnh viện Ung bướu 

Thành phố Cần Thơ và bệnh viện Ung bướu 
Thành phố Hồ Chí Minh có tỷ lệ nhiễm HR-
HPV cao (63,7%), đặc biệt là HPV16 (77,4%). 
Tỷ lệ p16(+) là 43,2%; p53(-) là 74,7% và 
pRb(-) là 61,0%. Có mối liên quan giữa tình 
trạng HR-HPV với sự biểu hiện p16 và p53. 
Kết quả nghiên cứu này góp phần cung cấp số 
liệu về tình hình nhiễm HPV tại Việt Nam, đồng 
thời củng cố vai trò của HR-HPV trong bệnh 
sinh ung thư khẩu hầu.

LỜI CÁM ƠN
Xin chân thành cảm ơn Bệnh viện Ung 

bướu Thành phố Cần Thơ và bệnh viện Ung 
bướu Thành phố Hồ Chí Minh đã tạo điều kiện 
để chúng tôi thực hiện nghiên cứu này. Chân 
thành cám ơn quý bệnh nhân đã đồng ý tham 
gia nghiên cứu. Chúng tôi cam kết không có 
xung đột lợi ích trong nghiên cứu này.
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Summary
THE ASSOCIATION BETWEEN HUMAN PAPILLOMAVIRUS 

AND THE EXPRESSION OF P16, P53, AND PRB 
IN OROPHARYNGEAL SQUAMOUS CELL CARCINOMA

High-risk human papillomavirus (HR-HPV) has emerged as a major etiological factor in 
oropharyngeal squamous cell carcinoma (OPSCC), with its incidence steadily increasing worldwide. 
This study aimed to determine the prevalence of HR-HPV infection, evaluate the expression of p16, p53, 
and pRb proteins, and investigate the associations between HR-HPV status and these biomarkers. A 
cross-sectional analysis was performed on 146 patients diagnosed with histopathologically confirmed 
OPSCC. HR-HPV genotyping was conducted using real-time PCR, while immunohistochemistry on 
FFPE specimens was employed to assess p16, p53, and pRb expression. The mean patient age 
was 58.3 years old, and males accounted for 89% of the cohort. The tonsil was the most common 
primary site (48.6%). The majority of patients (80.8%) presented with stage IV disease. HR-HPV 
positivity was observed in 63.7% of cases, of which HPV16 accounted for 77.4%. p16 positivity, p53 
negativity, and pRb negativity were detected in 43.2%, 74.7%, and 61.0% of tumors, respectively. 
Statistically significant associations were identified between HR-HPV status and both p16 (p = 0.04) 
and p53 expression (p = 0.009).

Keywords: OPSCC, HR-HPV, p16, p53, pRb.


