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ABSTRACT
Objective: To describe the histopathological characteristics and evaluate the immunohistochemical 
expression of Synaptophysin, Chromogranin A, and S100 in pancreatic neuroendocrine neoplasms 
(PanNENs).
Methods: This cross-sectional descriptive study included 68 cases of pancreatic neuroendocrine 
neoplasms diagnosed at the Department of Pathology and Cytology, Bach Mai Hospital, and the 
Department of Pathology and Molecular Biology, K Hospital (Tan Trieu Campus), between January 2021 
and June 2026. Histopathological classification was performed according to the 2022 World Health 
Organization (WHO) Classification of Endocrine and Neuroendocrine Tumours. Immunohistochemical 
staining for Synaptophysin, Chromogranin A, and S100 was performed in all cases.
Results: The mean patient age was 53.7 ± 14.3 years, and 75.0% of patients were female. NET 
G1 was the most common histological subtype (58.8%), followed by NET G2 (32.4%). Trabecular 
and nested growth patterns were the predominant histological architectures. Synaptophysin was 
positive in all cases, with strong expression observed in 94.1%. Chromogranin A was positive in 
95.6% of cases, predominantly showing strong expression (77.9%). S100 was positive in 61.8% 
of cases, including strong expression in 33.8%, and was mainly observed in well-differentiated 
neuroendocrine tumors, whereas expression was uncommon in neuroendocrine carcinomas.
Conclusions: NET G1 was the most common histopathological subtype, followed by NET G2. 
Trabecular and nested growth patterns were the most frequently observed histological architectures 
in well-differentiated pancreatic neuroendocrine tumors (PanNETs). A solid growth pattern was 
identified in both PanNETs and neuroendocrine carcinomas (NECs), with higher proportions 
observed in higher-grade tumors in this study. Synaptophysin, Chromogranin A, and S100 expression 
was observed in 100%, 95.6%, and 61.8% of pancreatic neuroendocrine neoplasms, respectively. 
S100 expression was predominantly detected in well-differentiated PanNETs, whereas no S100 
expression was observed in the NEC cases included in this study. These findings contribute to the 
characterization of the histopathological features and immunohistochemical expression patterns 
of Synaptophysin, Chromogranin A, and S100 in pancreatic neuroendocrine neoplasms. Given the 
limited number of PanNET G3 and NEC cases and the absence of a comparison group, further 
studies with larger sample sizes and appropriate study designs are warranted to further investigate 
the significance of S100 expression in pancreatic neuroendocrine neoplasms.
Keywords: pancreatic neuroendocrine neoplasms; Synaptophysin; Chromogranin A; S100; 
immunohistochemistry.
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TÓM TẮT
Mục tiêu: Mô tả đặc điểm mô bệnh học và khảo sát sự bộc lộ Synaptophysin, 
Chromogranin A và S100 trong u thần kinh nội tiết tụy (PanNENs).
Phương pháp nghiên cứu: Nghiên cứu mô tả cắt ngang trên 68 trường hợp u thần kinh nội tiết 
tụy được chẩn đoán tại Trung tâm Giải phẫu bệnh – Tế bào học Bệnh viện Bạch Mai và Trung tâm 
Giải phẫu bệnh và Sinh học phân tử Bệnh viện K cơ sở Tân Triều từ tháng 1/2021 đến 06/2026. Các 
trường hợp được phân loại mô bệnh học theo phân loại của Tổ chức Y tế Thế giới (WHO) năm 2022 
và nhuộm hóa mô miễn dịch với Synaptophysin, Chromogranin A và S100.
Kết quả: Tuổi trung bình của bệnh nhân là 53,7 ± 14,3 tuổi, nữ giới chiếm 75,0%. NET G1 là típ mô 
bệnh học thường gặp nhất (58,8%), tiếp theo là NET G2 (32,4%). Cấu trúc bè và cấu trúc ổ là hai 
dạng kiến trúc mô học phổ biến. Synaptophysin dương tính ở 100% trường hợp, trong đó 94,1% bộc 
lộ mạnh. Chromogranin A dương tính ở 95,6% trường hợp, chủ yếu ở mức bộc lộ mạnh (77,9%). 
S100 dương tính ở 61,8% trường hợp, với 33,8% bộc lộ mạnh; dấu ấn này chủ yếu biểu hiện ở các u 
thần kinh nội tiết biệt hóa tốt và hiếm gặp ở ung thư biểu mô thần kinh nội tiết.
Kết luận: NET G1 là típ mô bệnh học thường gặp nhất, tiếp theo là NET G2. Cấu trúc bè và cấu trúc 
ổ là hai dạng cấu trúc mô học thường gặp ở các PanNET biệt hóa tốt. Cấu trúc đám mảng được ghi 
nhận ở cả PanNET và NEC, với tỷ lệ cao hơn ở các nhóm u độ mô học cao trong nghiên cứu này. 
Synaptophysin, Chromogranin A và S100 được bộc lộ lần lượt ở 100%, 95,6% và 61,8% trường hợp 
u thần kinh nội tiết tụy. S100 được ghi nhận chủ yếu ở các PanNET biệt hóa tốt và không ghi nhận 
trường hợp bộc lộ ở các NEC trong nghiên cứu. Kết quả nghiên cứu góp phần mô tả đặc điểm mô 
bệnh học và tỷ lệ bộc lộ của Synaptophysin, Chromogranin A và S100 ở u thần kinh nội tiết tụy. Do 
số lượng trường hợp PanNET G3 và NEC còn hạn chế, đồng thời nghiên cứu không có nhóm đối 
chứng, cần có các nghiên cứu với cỡ mẫu lớn hơn và thiết kế phù hợp để đánh giá thêm ý nghĩa của 
sự bộc lộ S100 trong chẩn đoán các u thần kinh nội tiết.
Từ khóa: U thần kinh nội tiết tụy, Synaptophysin, Chromogranin A, S100, hóa mô miễn dịch.

1. ĐẶT VẤN ĐỀ
U thần kinh nội tiết tụy (PanNENs) là nhóm u hiếm gặp, 

có nguồn gốc từ các tế bào thần kinh nội tiết của tụy. Việc 
chẩn đoán PanNEN, đặc biệt trong các trường hợp di căn 
hoặc trên mẫu sinh thiết nhỏ, vẫn là một thách thức do 
cần xác định chính xác nguồn gốc nguyên phát của khối 
u. Trong thực hành giải phẫu bệnh, hóa mô miễn dịch giữ 
vai trò quan trọng trong hỗ trợ chẩn đoán và định hướng vị 
trí xuất phát của u.

Bên cạnh các dấu ấn thường được sử dụng để hỗ trợ 
xác định nguồn gốc u thần kinh nội tiết như TTF1 (1,2), 
CDX2 (1) và SATB2 (3)1+ (1-25%, một số dấu ấn đã được 
đề xuất để hỗ trợ chẩn đoán u thần kinh nội tiết nguyên 
phát từ tuyến tụy nhưng chưa được ứng dụng rộng rãi bao 
gồm PDX-1 và NESP-55 (4). Gần đây, S100 được ghi nhận 
có thể hỗ trợ gợi ý nguồn gốc tụy ở các u thần kinh nội tiết 
biệt hóa tốt (5,6). Điều này mở ra hướng tiếp cận mới trong 
thực hành chẩn đoán.

Ngoài ra, trong u thần kinh nội tiết tuyến tụy (PanNENs), 
mức độ bộc lộ của synaptophysin và chromogranin A 

cũng thay đổi tùy thuộc vào mức độ biệt hóa và phân độ 
mô học. Các u thần kinh nội tiết biệt hóa tốt thường cho 
thấy nhuộm mạnh và lan tỏa đối với cả hai dấu ấn này. 
Ngược lại, các u thần kinh nội tiết biệt hóa kém có biểu 
hiện nhuộm màu yếu hơn, loang lổ hoặc thậm chí âm tính 
với một hoặc cả hai dấu ấn, đặc biệt là chromogranin A 
(7,8). Điều này cho thấy synaptophysin thường nhạy hơn 
chromogranin A, giúp tăng độ chính xác khi chẩn đoán 
PanNENs, đặc biệt trong trường hợp khó.

Tại Việt Nam, các nghiên cứu về đặc điểm hóa mô 
miễn dịch của PanNEN, đặc biệt là biểu hiện của S100, 
còn hạn chế. Vì vậy, chúng tôi thực hiện nghiên cứu này 
nhằm mô tả đặc điểm mô bệnh học và khảo sát sự bộc lộ 
của Synaptophysin, Chromogranin A và S100 trong u thần 
kinh nội tiết tụy, góp phần cung cấp thêm dữ liệu phục vụ 
chẩn đoán giải phẫu bệnh.

2. PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU
2.1. Thiết kế nghiên cứu: Mô tả cắt ngang.
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Địa điểm và thời gian nghiên cứu: Địa điểm: Trung tâm 
giải phẫu bệnh - Tế bào học Bệnh viện Bạch Mai và Trung 
tâm Giải phẫu bệnh và Sinh học phân tử Bệnh viện K cơ sở 
Tân Triều. Thời gian nghiên cứu: Từ 1/2021 đến 06/2026.

Đối tượng nghiên cứu: Chúng tôi tiến hành nghiên cứu 
trên 68 bệnh nhân được chẩn đoán là u thần kinh nội tiết 
của tụy bằng xét nghiệm mô bệnh học tại Trung tâm giải 
phẫu bệnh – Tế bào học Bệnh viện Bạch Mai và Trung tâm 
Giải phẫu bệnh và Sinh học phân tử Bệnh viện K cơ sở Tân 
Triều. Nếu bệnh nhân có cả bệnh phẩm phẫu thuật và 
sinh thiết thì ưu tiên bệnh phẩm phẫu thuật.
Tiêu chuẩn lựa chọn: 

- Tất cả bệnh phẩm và tiêu bản sinh thiết trước và/hoặc 
sau phẫu thuật của những người bệnh được chẩn đoán là 
u thần kinh nội tiết nguyên phát của tụy.

- Các khối nến còn đủ lượng bệnh phẩm, đạt chất lượng 
để cắt nhuộm lại HE, PAS và nhuộm hóa mô miễn dịch.

- Phiếu kết quả giải phẫu bệnh có đầy đủ thông tin về tuổi, 
giới và vị trí, số lượng u, kích thước u (đường kính lớn nhất).
Tiêu chẩn loại trừ:

- Những trường hợp không thỏa mãn bất kỳ tiêu chuẩn 
chọn lựa nào nêu trên.

- Những trường hợp hồi cứu có bệnh phẩm không bộc 
lộ khi nhuộm HMMD (nội chứng dương bị âm tính).

- Không đủ dữ liệu để loại trừ u di căn từ nơi khác đến.
Cỡ mẫu, chọn mẫu: Nghiên cứu sử dụng phương pháp 

lấy mẫu toàn bộ. Tất cả các bệnh nhân được chẩn đoán 
xác định u thần kinh nội tiết tụy tại Trung tâm Giải phẫu 
bệnh - Tế bào học Bệnh viện Bạch Mai và Bệnh viện K cơ 
sở Tân Triều trong thời gian từ tháng 01/2021 đến tháng 
06/2026, đáp ứng tiêu chuẩn lựa chọn và không thuộc 
tiêu chuẩn loại trừ, đều được đưa vào nghiên cứu. Tổng số 
đối tượng đủ tiêu chuẩn là 68 bệnh nhân.

Các biến số và chỉ số trong nghiên cứu:
Một số đặc điểm chung của bệnh nhân
+ Tuổi: tính theo dương lịch tại thời điểm bệnh nhân 

nhập viện điều trị.
+ Giới: Nam, Nữ
Một số đặc điểm mô bệnh học của u thần kinh nội tiết tụy
+ Cấu trúc mô học: ổ, bè, hoa hồng/giả hoa hồng, 

tuyến/giả tuyến, đám mảng
+ Phân bố các típ MBH của u thần kinh nội tiết tụy: NET 

G1; NET G2; NET G3; NEC tế bào nhỏ; NEC tế bào lớn.
Tỷ lệ bộc lộ Chromogranin A, Synaptophysin, S100 

trong u thần kinh nội tiết tụy
+ NET G1; NET G2; NET G3; NEC tế bào nhỏ; NEC tế 

bào lớn.
Kỹ thuật, công cụ và quy trình thu thập số liệu
Các trường hợp nghiên cứu được tra cứu để thu thập 

tiêu bản, khối nến và các thông tin chung (tuổi, giới). Các 
tiêu bản nhuộm hematoxylin-eosin (HE) được nghiên cứu 
viên rà soát và đánh giá lại dưới kính hiển vi quang học; 
những trường hợp tiêu bản không đạt yêu cầu được cắt 
nhuộm lại từ khối nến lưu trữ. Đối với các trường hợp khó 
khăn trong phân loại mô bệnh học hoặc đánh giá đặc 
điểm vi thể, kết quả được thảo luận và thống nhất với thầy 
hướng dẫn. Chẩn đoán mô bệnh học được xác định theo 
phân loại u thần kinh nội tiết tụy của Tổ chức Y tế Thế giới 
(WHO) năm 2022, bao gồm: u thần kinh nội tiết biệt hóa 
tốt độ 1 (NET G1), độ 2 (NET G2), độ 3 (NET G3), ung thư 

biểu mô thần kinh nội tiết tế bào nhỏ và ung thư biểu mô 
thần kinh nội tiết tế bào lớn.

Các khối nến được nhuộm hóa mô miễn dịch với 
các kháng thể Chromogranin A, Synaptophysin và S100 
(Roche) trên hệ thống nhuộm tự động Benchmark Ultra 
Plus (Ventana, Roche). Biểu hiện Chromogranin A và 
Synaptophysin được đánh giá theo tiêu chuẩn của Uhlig 
và cộng sự, dựa trên tỷ lệ tế bào u dương tính và cường độ 
nhuộm (0, 1+, 2+, 3+), sau đó phân loại thành bốn mức: 
âm tính, yếu, trung bình và mạnh; các trường hợp từ mức 
yếu trở lên được coi là dương tính. Biểu hiện S100 được 
đánh giá theo tiêu chuẩn của Pepper và cộng sự (2024) 
dựa trên tỷ lệ và cường độ nhuộm ở nhân và/hoặc bào 
tương tế bào u: 0 khi không nhuộm hoặc <5% tế bào u; 1+ 
khi nhuộm yếu ở <50% tế bào u hoặc nhuộm vừa-mạnh 
ở <10%; 2+ khi nhuộm vừa-mạnh ở 10-50% hoặc nhuộm 
yếu ở ≥50%; và 3+ khi nhuộm vừa-mạnh ở >50% tế bào u. 
Các trường hợp có ≥5% tế bào u bộc lộ S100 (1+, 2+, 3+) 
được coi là dương tính.

Hình 1. Cách tính điểm bộc lộ S100 (Theo Michael A 
Pepper và cộng sự (2023))(6)

Xử lý và phân tích số liệu: Số liệu được nhập và quản 
lý bằng Microsoft Excel và phân tích bằng phần mềm IBM 
SPSS Statistics phiên bản 26.0. Các biến định tính được 
trình bày dưới dạng tần số và tỷ lệ phần trăm; các biến định 
lượng được trình bày dưới dạng trung bình ± độ lệch chuẩn. 
Sự khác biệt giữa các nhóm được đánh giá bằng phép kiểm 
Chi-square hoặc Fisher’s exact test khi có trên 20% số ô có 
tần suất kỳ vọng <5. Mức ý nghĩa thống kê được xác định khi 
p < 0,05. Do số lượng trường hợp ở một số nhóm còn ít, kết 
quả được diễn giải chủ yếu theo hướng mô tả.
2.2.  Đạo đức nghiên cứu: 

- Đề cương nghiên cứu đã được thông qua bởi Hội 
đồng chấm đề cương của Trường Đại học Y Hà Nội trước 
khi tiến hành nghiên cứu.

- Nghiên cứu đã được Hội đồng Đạo đức trong nghiên 
cứu y sinh học cấp cơ sở bệnh viện Bạch Mai phê duyệt 
theo Quyết định số 310 ngày 16/06/2026.

3. KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU
3.1. Một số đặc điểm chung của bệnh nhân

Bảng 1. Phân bố bệnh nhân theo nhóm tuổi
Nhóm tuổi Số lượng Tỷ lệ %

< 40 10 14,7
40-60 34 50,0

>60 24 35,3
Tổng 68 100,0

Nhận xét: Tuổi trung bình của bệnh nhân trong nghiên 
cứu là 53,7± 14,3 tuổi, trong đó bệnh nhân trẻ tuổi nhất là 21 
tuổi, bệnh nhân lớn tuổi nhất là 78 tuổi. Nhóm tuổi chiếm tỷ 
lệ cao nhất là nhóm tuổi từ 40-60 tuổi, chiếm 50%.
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Biều đồ 1. Phân bố bệnh nhân theo giới
Nhận xét: Nữ giới chiếm tỷ lệ 75 % (51/68 bệnh nhân), 

nam giới chiếm tỷ lệ 25 % (17/68 bệnh nhân), tỷ lệ nữ/nam 
là 3/1.
3.2. Một số đặc điểm mô bệnh học của u thần kinh nội 
tiết của tụy
Bảng 2. Cấu trúc mô học trong u thần kinh nội tiết của tụy

Cấu trúc mô u NET G1 NET G2 NET G3
NEC 

tế bào 
nhỏ

NEC 
tế bào 

lớn

Cấu trúc ổ
Có 26 19 1 0 0

Không 14 3 2 2 1

Cấu trúc bè
Có 31 22 1 0 0

Không 9 0 2 2 1

Hoa hồng/  
Giả hoa hồng

Có 14 8 3 0 0
Không 26 14 0 2 1

Tuyến/          
Giả tuyến

Có 6 5 1 0 0
Không 34 17 2 2 1

Đám mảng 
Có 11 10 2 2 1

Không 29 12 1 0 0
Tổng 40 22 3 2 1

Nhận xét: Cấu trúc bè và cấu trúc ổ là hai dạng cấu trúc 
mô học phổ biến nhất ở nhóm NET, trong đó cấu trúc bè gặp 
nhiều nhất (77,5% ở NET G1 và 100% ở NET G2). Cấu trúc 
hoa hồng/giả hoa hồng và tuyến/giả tuyến gặp với tỷ lệ thấp 
hơn. Cấu trúc đám mảng có xu hướng tăng theo độ mô học 
của khối u, từ 27,5% ở NET G1 lên 45,5% ở NET G2 và 66,7% 
ở NET G3, đồng thời hiện diện ở toàn bộ các trường hợp NEC.

Bảng 3. Phân bố các típ MBH chủ yếu của u thần kinh 
nội tiết tụy

Típ MBH Số lượng Tỉ lệ %

NET G1 40 58,8
NET G2 22 32,4
NET G3 3 4,4

NEC tế bào nhỏ 2 2,9
NEC tế bào lớn 1 1,5

Tổng 68 100

Nhận xét: U thần kinh nội tiết biệt hóa tốt, độ 1 (NET 
G1) là típ mô bệnh học thường gặp nhất chiếm tỷ lệ 58,8% 

(40/68 bệnh nhân). Tiếp đến là NET G2 và NET G3 chiếm tỉ 
lệ lần lượt là 32,4% (22/68 bệnh nhân) và 4,4% (3/68 bệnh 
nhân). UTBMTKNT, típ tế bào nhỏ và UTBMTKNT, típ tế 
bào lớn gặp ít hơn hẳn với tỉ lệ lần lượt là 2,9% (2/68 bệnh 
nhân) và 1,5% (1/68 bệnh nhân).
3.3. Tỷ lệ bộc lộ Chromogranin A, Synaptophysin, S100 
trong u thần kinh nội tiết tụy
Bảng 4. Tỷ lệ bộc lộ S100 ở các type u thần kinh nội tiết 

của tụy
Típ MBH S100 âm tính (%) 1+ 2+ 3+ Tổng
NET G1 14 4 7 15 40
NET G2 7 4 3 8 22
NET G3 2 1 0 0 3

NEC tế bào nhỏ 2 0 0 0 2
NEC tế bào lớn 1 0 0 0 1

Tổng 26 9 10 23 68

Nhận xét: S100 được bộc lộ ở 42/68 (61,8%) trường 
hợp u thần kinh nội tiết tụy, trong đó mức bộc lộ 3+ chiếm 
tỷ lệ cao nhất (33,8%). Tỷ lệ bộc lộ S100 là 65,0% ở NET 
G1 và 68,2% ở NET G2. Trong nhóm PanNET G3 và NEC, 
số trường hợp còn ít (3 và 3 trường hợp), đa số không ghi 
nhận bộc lộ S100. Cả 3 trường hợp NEC trong nghiên cứu 
đều âm tính với S100. Tuy nhiên, sự khác biệt về tỷ lệ bộc 
lộ S100 giữa nhóm NET và NEC chưa đạt ý nghĩa thống kê 
(Fisher’s exact test, p = 0,052). Do số lượng trường hợp 
NEC còn rất hạn chế, kết quả này chỉ mang tính mô tả và 
chưa đủ cơ sở để đánh giá sự khác biệt giữa các nhóm.

Bảng 5. Tỷ lệ bộc lộ Chromogranin A trong u thần kinh 
nội tiết tụy

Típ MBH Chromogranin A 
(âm tính) Yếu Trung 

bình Mạnh Tổng

NET G1 1 2 4 33 40
NET G2 1 1 3 17 22
NET G3 0 0 1 2 3

NEC tế bào nhỏ 1 0 1 0 2
NEC tế bào lớn 0 0 0 1 1

Tổng 3 3 9 53 68

Nhận xét: Chromogranin A dương tính ở 95,6% trường 
hợp u thần kinh nội tiết tụy, trong đó mức bộc lộ mạnh chiếm 
ưu thế (77,9%). Hầu hết các trường hợp NET G1, G2 và G3 
đều biểu hiện Chromogranin A, chủ yếu ở mức mạnh. Chỉ 
ghi nhận 3 trường hợp âm tính, bao gồm 1 trường hợp NET 
G1, 1 trường hợp NET G2 và 1 trường hợp NEC tế bào nhỏ.
Bảng 6. Tỉ lệ bộc lộ Synaptophysin trong u thần kinh nội 

tiết của tụy

Típ MBH
Synaptophysin

Tổng
Yếu Trung bình Mạnh

NET G1 0 2 38 40
NET G2 0 1 21 22
NET G3 0 1 2 3

NEC tế bào nhỏ 0 0 2 2
NEC tế bào lớn 0 0 1 1

Tổng 0 4 64 68

Nhận xét: Tất cả 68 trường hợp u thần kinh nội tiết 
tụy trong nghiên cứu đều bộc lộ Synaptophysin (68/68; 
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100%). Trong đó, mức bộc lộ mạnh chiếm tỷ lệ 94,1%, còn 
5,9% trường hợp bộc lộ ở mức trung bình; không ghi nhận 
trường hợp bộc lộ yếu. Kết quả cho thấy Synaptophysin 
được bộc lộ ở tất cả các trường hợp PanNEN trong loạt ca 
nghiên cứu này, với đa số có cường độ nhuộm mạnh.

4. BÀN LUẬN
Trong nghiên cứu của chúng tôi, tuổi trung bình của 

bệnh nhân là 53,7 ± 14,3 tuổi, dao động từ 21 đến 78 tuổi, 
trong đó nhóm tuổi 40–60 chiếm tỷ lệ cao nhất (50,0%). 
Kết quả này tương đồng với nhiều nghiên cứu trên thế giới 
cho thấy u thần kinh nội tiết tụy thường gặp ở người trung 
niên và lớn tuổi. Theo Bocchini và cộng sự, tuổi mắc bệnh 
trung bình của PanNEN dao động từ 50–60 tuổi (4). Sự 
khác biệt nhỏ giữa các nghiên cứu có thể liên quan đến 
cỡ mẫu, tiêu chuẩn lựa chọn bệnh nhân và đặc điểm dân 
số nghiên cứu.

Trong nghiên cứu này, nữ giới chiếm 75,0%, cao hơn 
đáng kể so với nam giới (tỷ lệ nữ/nam khoảng 3:1). Tỷ lệ 
này cao hơn nhiều nghiên cứu trước đây, trong đó phân 
bố giới thường tương đối cân bằng hoặc chỉ hơi ưu thế ở 
nữ. Khi xem xét theo trung tâm nghiên cứu, tỷ lệ nữ/nam 
tại Bệnh viện K tương đối cân bằng (10 nữ và 8 nam), trong 
khi sự chênh lệch chủ yếu xuất phát từ nhóm bệnh nhân 
tại Bệnh viện Bạch Mai. Điều này gợi ý rằng sự khác biệt 
về giới trong nghiên cứu có thể chịu ảnh hưởng của thành 
phần ca bệnh tại từng trung tâm hơn là phản ánh đặc 
điểm dịch tễ của PanNEN trong cộng đồng. Do đó, kết quả 
này cần được diễn giải thận trọng và được xác nhận trong 
các nghiên cứu đa trung tâm với cỡ mẫu lớn hơn.

Về đặc điểm mô bệnh học, NET G1 là típ mô bệnh 
học thường gặp nhất, chiếm 58,8%, tiếp theo là NET G2 
(32,4%), trong khi NET G3 và NEC chỉ chiếm tỷ lệ nhỏ. 
Kết quả này phù hợp với phân bố được ghi nhận trong 
phân loại WHO năm 2022 cũng như các nghiên cứu của 
Konukiewitz và cộng sự, cho thấy phần lớn PanNEN là các 
u biệt hóa tốt, còn các ung thư biểu mô thần kinh nội tiết 
biệt hóa kém ít gặp hơn (9).

Về cấu trúc mô học, cấu trúc bè và cấu trúc ổ là hai 
dạng kiến trúc phổ biến nhất ở nhóm NET, trong đó cấu 
trúc bè gặp nhiều nhất ở NET G1 và NET G2. Đây là đặc 
điểm hình thái kinh điển của u thần kinh nội tiết tụy đã 
được mô tả trong WHO 2022. Các cấu trúc hoa hồng/giả 
hoa hồng và tuyến/giả tuyến gặp với tỷ lệ thấp hơn. Đáng 
chú ý, cấu trúc đám mảng có xu hướng tăng theo độ mô 
học của khối u và xuất hiện ở toàn bộ các trường hợp NEC. 
Điều này cho thấy khi mức độ biệt hóa giảm, các cấu trúc 
mô học điển hình của NET dần mất đi và được thay thế bởi 
các đám tế bào đặc, phù hợp với đặc điểm của các u thần 
kinh nội tiết biệt hóa kém.

Trong nghiên cứu của chúng tôi, Synaptophysin được 
bộc lộ ở 100% (68/68) trường hợp u thần kinh nội tiết tụy, 
trong đó 94,1% có mức bộc lộ mạnh và 5,9% bộc lộ trung 
bình. Không ghi nhận trường hợp âm tính hoặc bộc lộ yếu. 
Kết quả này phù hợp với vai trò của Synaptophysin là một 
glycoprotein màng của các túi synap (synaptic vesicles), 
được xem là một trong những dấu ấn hóa mô miễn dịch 
có độ nhạy cao nhất trong chẩn đoán u thần kinh nội tiết.

Kết quả của chúng tôi tương đồng với nhiều nghiên cứu 
trước đây. Tomita (2020) ghi nhận hầu hết các u thần kinh 
nội tiết tụy đều bộc lộ Synaptophysin lan tỏa và mạnh, kể 

cả những trường hợp có giảm biểu hiện Chromogranin 
A hoặc các u biệt hóa kém (10). Ngoài ra, tổng quan 
của Konukiewitz và cộng sự (2022) cũng khẳng định 
Synaptophysin là dấu ấn gần như luôn dương tính ở các u 
thần kinh nội tiết tụy và được khuyến cáo sử dụng thường 
quy trong chẩn đoán các khối u này (9).

Đối với Chromogranin A, nghiên cứu của chúng tôi 
ghi nhận tỷ lệ dương tính đạt 95,6% (65/68 trường hợp), 
trong đó mức bộc lộ mạnh chiếm ưu thế (77,9%). Chỉ có 
3 trường hợp âm tính, bao gồm một trường hợp NET G1, 
một trường hợp NET G2 và một trường hợp NEC tế bào 
nhỏ. Điều này cho thấy Chromogranin A vẫn là một dấu ấn 
có độ nhạy rất cao trong chẩn đoán u thần kinh nội tiết tụy.

Kết quả trên tương tự nhiều báo cáo trong y văn. Tomita 
(2020) nhận thấy phần lớn các u thần kinh nội tiết tụy 
đều dương tính với Chromogranin A, tuy nhiên cường độ 
nhuộm thay đổi tùy theo típ mô học và mức độ biệt hóa 
của khối u. Tác giả cũng ghi nhận Chromogranin A có xu 
hướng giảm biểu hiện ở một số insulinoma và ở các u có 
mức độ ác tính cao hơn, trong khi Synaptophysin vẫn được 
duy trì mạnh (10). Do đó, trong thực hành giải phẫu bệnh, 
Chromogranin A và Synaptophysin thường được sử dụng 
phối hợp trong bộ dấu ấn hóa mô miễn dịch để hỗ trợ xác 
định biệt hóa thần kinh nội tiết theo khuyến cáo và y văn 
hiện hành. Tuy nhiên, nghiên cứu của chúng tôi chỉ mô tả 
tỷ lệ bộc lộ của các dấu ấn ở các trường hợp PanNEN đã 
được chẩn đoán xác định và không được thiết kế để đánh 
giá độ nhạy, độ đặc hiệu hoặc giá trị chẩn đoán của từng 
dấu ấn cũng như sự phối hợp giữa các dấu ấn này.

Trong nghiên cứu của chúng tôi, S100 dương tính ở 
61,8% trường hợp u thần kinh nội tiết tụy, trong đó mức 
bộc lộ mạnh chiếm 33,8%. Kết quả này tương đồng với 
nghiên cứu của Pepper và cộng sự (2024), ghi nhận 58% 
các u thần kinh nội tiết tụy biểu hiện S100. Tác giả cũng 
nhận thấy S100 hầu như không được biểu hiện ở các 
u thần kinh nội tiết biệt hóa kém (NEC), đồng thời mức 
nhuộm mạnh có độ đặc hiệu rất cao (98%) đối với PanNET 
mặc dù độ nhạy còn hạn chế (6).

Kết quả nghiên cứu cho thấy Synaptophysin và 
Chromogranin A được bộc lộ với tỷ lệ cao ở các trường hợp 
u thần kinh nội tiết tụy, lần lượt là 100% và 95,6%, phù hợp 
với nhiều nghiên cứu trước đây. Trong khi đó, S100 được ghi 
nhận ở 61,8% trường hợp và chủ yếu bộc lộ ở các PanNET 
biệt hóa tốt. Những kết quả này góp phần bổ sung dữ liệu 
về đặc điểm bộc lộ của Synaptophysin, Chromogranin A 
và S100 trong u thần kinh nội tiết tụy. Tuy nhiên, do nghiên 
cứu chỉ bao gồm các trường hợp PanNEN đã được chẩn 
đoán xác định và không có nhóm đối chứng, kết quả không 
cho phép đánh giá giá trị chẩn đoán của từng dấu ấn hoặc 
của việc phối hợp các dấu ấn này.

Hạn chế nghiên cứu: Nghiên cứu có cỡ mẫu còn hạn 
chế, đặc biệt ở nhóm NET G3 và NEC, đồng thời được thực 
hiện tại hai trung tâm nên chưa phản ánh đầy đủ đặc điểm 
của PanNEN trong cộng đồng. Các nghiên cứu đa trung 
tâm với cỡ mẫu lớn hơn là cần thiết để khẳng định giá trị 
của S100 trong chẩn đoán.

5. KẾT LUẬN
NET G1 là típ mô bệnh học thường gặp nhất, tiếp theo 

là NET G2. Cấu trúc bè và cấu trúc ổ là hai dạng cấu trúc 
mô học thường gặp ở các PanNET biệt hóa tốt. Cấu trúc 
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đám mảng được ghi nhận ở cả PanNET và NEC, với tỷ lệ 
cao hơn ở các nhóm u độ mô học cao trong nghiên cứu 
này. Synaptophysin, Chromogranin A và S100 được bộc lộ 
lần lượt ở 100%, 95,6% và 61,8% trường hợp u thần kinh 
nội tiết tụy. S100 được ghi nhận chủ yếu ở các PanNET 
biệt hóa tốt và không ghi nhận trường hợp bộc lộ ở các 
NEC trong nghiên cứu. Kết quả nghiên cứu góp phần mô tả 
đặc điểm mô bệnh học và tỷ lệ bộc lộ của Synaptophysin, 
Chromogranin A và S100 ở u thần kinh nội tiết tụy. Do số 
lượng trường hợp PanNET G3 và NEC còn hạn chế, đồng 
thời nghiên cứu không có nhóm đối chứng, cần có các 
nghiên cứu với cỡ mẫu lớn hơn và thiết kế phù hợp để 
đánh giá thêm ý nghĩa của sự bộc lộ S100 trong chẩn đoán 
các u thần kinh nội tiết.
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