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TỔNG QUAN

• Tân sinh trong biểu mô âm hộ (Vulvar Intraepithelial Neoplasia-
VIN) là tổn thương tiền ung thư âm hộ: biến đổi tế bào ở lớp
thượng bì, không xâm nhập màng đáy

• Carcinoma tế bào gai âm hộ (VSCC) chiếm trên 90% ung thư âm hộ, 
và khoảng 5% ung thư sinh dục nữ. 

• HPV hiện diện trong 28,6% VSCC và 80% VIN

• Lichen xơ hóa, đặc biệt lichen xơ teo phát triển thành VIN và VSCC

• Chưa có phương pháp tầm soát
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1986 ISSVD 2004 ISSVD 2013 WHO 2015 ISSVD 2020 WHO

VIN I Flat condylomata
or HPV effect

low-grade squamous 
intraepithelial lesion 
(LSIL)

LSIL of the vulva (vulvar LSIL, 
flat condyloma, or HPV 
effect)

Squamous intraepithelial 
lesion, HPV-associated:
• Low-grade squamous 

intraepithelial lesion of the 
vulva (LSIL); 

• High-grade squamous 
intraepithelial lesion of the 
vulva (HSIL)

VIN II, VIN III VIN, usual type, 
HPV related 
(uVIN)

high-grade squamous 
intraepithelial lesion 
(HSIL)

HSIL of the vulva (vulvar HSIL 
((VHSIL)), VIN usual type

Differentiated 
VIN

VIN, 
differentiated 
type

Differentiated VIN Differentiated VIN (dVIN) Vulvar intraepithelial neoplasia,
HPV-independent:
• Differentiated vulvar 

intraepithelial neoplasia 
(dVIN)

THUẬT NGỮ VÀ PHÂN LOẠI
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NGUYÊN NHÂN
HPV:

• HPV hiện diện 80 % HSIL, trong đó HPV16 (77,2%), HPV33 (10,6%), và

HPV18 (2,6%)

• 28,6% trường hợp VSCC có HPV dương tính, trong đó HPV16 chiếm 75%, 

HPV6 và HPV11 không thường gặp

Không liên quan HPV:

• Lichen xơ hóa (LS), đặc biệt là lichen xơ teo là yếu tố nguy cơ dẫn đến

dVIN và VSCC

• Sinh bệnh học: cơ chế sinh ung độc lập với HPV

 Viêm mạn tính

 Stress oxy hóa

 Đột biến p53

 Khuếch đại cyclin D1, đột biến PIK3CA, ARID2, HRAS
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• Thuộc họ Papillomaviridae, chuỗi xoắn kép DNA
• HPV nguy cơ thấp: mụn cóc
• HPV nguy cơ cao: tổn thương tiền ung thư và ung thư vùng hậu

môn-sinh dục, ung thư hầu họng
• HPVs (6, 11, 16, 18, 33): ung thư cổ tử cung (85%), hậu môn (88%), 

âm hộ (43%), âm đạo (70%), dương vật (50%), hầu họng (37%) 

Human Papillomavirus (HPV)
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Bảng 1: Các týp HPV thường gặp và bệnh lý liên quan

HPV nguy cơ thấp HPV nguy cơ cao

Týp 1, 6, 10, 11, 32, 42, 44 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66, 68

Bệnh lý

liên quan

• Mụn cóc

• Mụn cóc sinh dục

• U nhú đường hô hấp

• Tân sinh trong biểu mô

• Ung thư xâm nhập: carcinoma tế bào gai vùng

đầu mặt cổ,  ung thư cổ tử cung, ung thư vùng

hậu môn-sinh dục, ung thư da khác không phải

melanoma.
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• HPV không có màng bọc lipid, capsid gồm 72 capsome

hình sao 5 cánh.

• Cấu trúc DNA của HPV là một chuỗi DNA kép, 7904 cặp

base khép vòng, gồm:

 E1, E2 phụ trách nhân bản

 E4, E5: tái tổ hợp

 L1, L2: phụ trách capsid protein

 E6, E7: mã hóa các protein tham gia cơ chế sinh ung

Human Papillomavirus (HPV)
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Hình 1: Sơ đồ biểu diễn bộ gen của HPV16
9

Haręża, et al. International Journal of Molecular Sciences. 2022. 23(3), 1818.



THAY ĐỔI CÁC CON ĐƯỜNG TÍN HIỆU TRONG NHIỄM HPV

a) Thoái giáng p53 qua trung gian HPV E6

• p53 là protein đè nén u, điều hòa chết theo chương trình của tế bào

• E6 gắn p53 gây thoái giáng p53 làm tế bào mất khả năng chết theo chương

trình

b) Bất hoạt và thoái giáng pRb bằng HPV E7:

• pRb là protein đè nén u, thông thường pRb gắn với E2F sẽ ngăn cản sự hoạt

hóa chu trình tế bào đi vào pha S

• HPV E7 tương tác với pRb, tạo ra sự giải phóng E2F và dẫn đến sự phát 

triển chu kỳ tế bào không kiểm soát

c) Điều hòa ERFR

d) Giảm điều hòa 3K, Akt và Mtor

e) Phiên mã gen HPV do AP-1 gây ra

f)  Ức chế autophagy
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TRIỆU CHỨNG LÂM SÀNG

VIN do HPV: 

• Thường <40 tuổi

• Đau, ngứa, tiểu khó

• 40% không có triệu chứng.

• Dát, mảng, loét, sùi, hoặc khối u 

giới hạn rõ.

• 70% HSIL biểu hiện đa ổ 

• HSIL ít khi tiến triển thành VSCC: 
 9–16% (không điều trị), 3% (điều trị) 

 Khoảng 1,2% HSIL tự thoái triển

 Tái phát 13-36%
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VIN độc lập HPV:

• 60-80 tuổi, hiếm khi <40 tuổi

• Thường được chẩn đoán muộn

• Dát, mảng loét, ít khi sùi

• Tổn thương đơn ổ

• 38,4% LS phát triển thành dVIN và

VSCC
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11 nghiên cứu
975 HSIL
Thời gian trung bình tiến triển
thành VSCC là 71,5 tháng

1826 HSIL
Thời gian trung bình tiến triển
thành VSCC là 50 tháng
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Gallio, N.,et al, Acta Obstetricia et Gynecologica Scandinavica. 2024 Jan. 00:1–8. 

Thời gian trung bình dVIN thành VSCC là
25,4 tháng (3,5-128 tháng)



14
Gallio, N.,et al, Acta Obstetricia et Gynecologica Scandinavica. 2024 Jan. 00:1–8. 

Ten-year cumulative incidence of VSCC in 

solitary dVIN was 59.3% (95% confidence 

interval [CI] 30.8%–76.0%)

Ten-year cumulative incidence of recurrent 

VSCC in dVIN-VSCC patients was 71.4% 

(95% CI 27.4%–88.7%)



CHẨN ĐOÁN MÔ BỆNH HỌC
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Tổn thương trong biểu mô âm hộ
do HPV:
• Tổn thương trong biểu mô gai

độ thấp (LSIL)
• Tổn thương trong biểu mô gai

độ cao (HSIL)

Tân sinh trong biểu mô âm hộ
độc lập với HPV:
• Tân sinh trong biểu mô dạng
biệt hóa (dVIN) 

WHO 2020
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WHO 2020 không khuyến cáo sử dụng thuật ngữ: 

• Nghịch sản nhẹ, trung bình, nặng

• Carcinoma tế bào gai tại chỗ

• Bệnh Bowen

• Bowenoid papulosis
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LSIL HSIL

Trưởng thành Ít ở lớp đáy, bắt đầu ở 1/3 giữa,

bình thường ở 1/3 trên

Ít hoặc không có ở 1/3 giữa và 

1/3 trên

Phân bào • Giới hạn ở 1/3 dưới

• Không có phân bào bất thường

• Có thể ở 1/3 giữa và 1/3 trên

• Phân bào bất thường

Đặc điểm nhân • Nhân tăng kích thước

• Màng nhân méo mó

• Tỉ lệ nhân/ bào tương tăng

• Có hoặc không có tế bào rỗng 

(koilocyte)

• Nhân tăng kích thước

• Màng nhân méo mó

• Tỉ lệ nhân/ bào tương tăng

• Nhân không điển hình

Cấu trúc Tạo nhú, trục liên kết mạch máu Ít khi tạo nhú

HPV type HPV nguy cơ thấp: 6, 11.. HPV nguy cơ cao: 16, 18...

Tổn thương trong biểu mô âm hộ do HPV
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Tổn thương trong biểu mô gai độ thấp
Low-grade squamous intraepithelial lesion of the vulva (LSIL)

19Rush, et al. (2015). Squamous Intraepithelial Lesions of the Vulva. Vulvar Pathology, 267-296.
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Tổn thương trong biểu mô gai độ cao
High-grade squamous intraepithelial lesion of the vulva (HSIL)

Dasgupta, et al. Critical Reviews in Oncology/Hematology. 2020. 147, 102866.



Tổn thương trong biểu mô âm
hộ do HPV:
• Tổn thương trong biểu mô

gai độ thấp (LSIL)
• Tổn thương trong biểu mô

gai độ cao (HSIL)

Tân sinh trong biểu mô âm hộ
độc lập với HPV:
• Tân sinh trong biểu mô dạng biệt

hóa (dVIN) 

WHO 2020
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Mô học: 
(1) tăng sừng, tăng gai, nghịch sừng
(2) nhú bì kéo dài
(3) tạo ổ tế bào biệt hóa gai, có thể tạo
cầu sừng
(4) hạt nhân lớn, cầu liên bào rõ
(5) tế bào vùng đáy không điển hình
(6) biệt hóa trung bình, tạo dạng đáy
(giống HSIL)

Tân sinh trong biểu mô âm hộ dạng biệt hóa
(Differentiated vulvar intraepithelial neoplasia (dVIN))

22
Dasgupta, et al. Critical Reviews in Oncology/Hematology. 2020 Jan. 147, 102866.
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Hình: Tân sinh trong biểu mô âm hộ dạng biệt hóa (dVIN)

A B

Singh, et al. Histopathology. 2020. 76(1), 128-138.



HÓA MÔ MIỄN DỊCH 
TRONG CHẨN ĐOÁN VIN
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25Dasgupta S, et al. Crit Rev Oncol Hematol. 2020 Mar;147:102866



Protein p16INK4a (p16):

• Một protein ức chế u, phosphoryl hóa protein retinoblastoma (pRb)

• Thông thường Rb gắn với E2F sẽ ngăn cản sự hoạt hóa chu trình tế bào đi vào pha S

• Khi nhiễm HPV:

□ E7 tương tác với pRb, tạo ra sự giải phóng E2F □ Sự phát triển chu kỳ tế bào không kiểm soát

□ Phá vỡ protein của gen Rb □ Biểu hiện quá mức p16INK4a (p16)

HMMD p16 (+) block trong tổn thương có
nhiễm HPV nguy cơ cao

Hóa mô miễn dịch p16

26
Bergeron, et al. International journal of cancer. 2015. 136(12), 2741-2751 



• Sự biểu hiện quá mức p16 là một dấu ấn sinh học thay thế để

phát hiện nhiễm HPV nguy cơ cao

• p16(+) trong carcinoma tế bào gai vùng đầu mặt cổ là yếu tố

tiên lượng đáp ứng điều trị xạ trị

• p16 (+) trong carcinoma tế bào gai âm hộ do HPV nguy cơ cao

(SE 86,4%, SP 93,8%) 

• p16 (-) trong các tổn thương do nhiễm HPV nguy cơ thấp và

VIN độc lập HPV

• p16 không dùng để phân grade trong tổn thương biểu mô

27

Hóa mô miễn dịch p16

Singh, et al. Br Assoc Gynecol Pathol Publ online. 2018.19.
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Độ nhạy 86.4%, độ đặc hiệu 93.8% 

trong VSCC

Độ nhạy 100%, độ đặc hiệu 98,4% 

trong VSCC



29Phạm, T. M., et al. Tạp Chí Phụ sản. 2019. 16(3), 82-86. 



Định nghĩa biểu hiện bình thường trong biểu mô gai:

• Không biểu hiện

• Dương phản ứng, dương yếu trong các tổn thương viêm

Định nghĩa biểu hiện bất thường trong biểu mô gai: 

đủ tất cả các đặc điểm sau:

• Dương mạnh và liên tục tất cả tế bào đáy và cận đáy, xu hướng

lan lên bề mặt.

• Lan lên bề mặt phải chiếm ít nhất 1/3 dưới biểu mô

• Biểu hiện bất thường phải ít nhất 6 hàng tế bào

30

Hóa mô miễn dịch p16

Singh, et al. Br Assoc Gynecol Pathol Publ online. 2018.19.



Hóa mô miễn dịch p16

p16 dương rải rácp16 dương yếu dạng mảng

31Singh, et al. Br Assoc Gynecol Pathol Publ online. 2018.19.



p16

p16 dương block 

32

Tổn thương trong biểu mô gai độ cao (HSIL)

Schneider, et al. Diagnostic Histopathology. 2023 Nov. 30(1):1-14 



VIN do HPV

• HPV E6 gắn p53 gây thoái

giáng p53 làm tế bào mất

khả năng chết theo chương

trình

Hóa mô miễn dịch p53

HMMD p53 biểu hiện dạng hoang dại

p53 biểu hiện dạng đột biến
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VIN độc lập HPV:

• Đột biến p53 (dVIN~70%)

• Không có đột biến p53 p53 biểu hiện dạng hoang dại

HMMD

HMMD



Bảng: Tóm tắt - phân loại hình dạng mô học nhuộm hóa mô miễn dịch p53 liên quan đột biến TP53 

Hình dạng mô học Định nghĩa

TP53 dạng

hoang dại

(wild-type

Patterns)

1. Rải rác

2.     Ở thượng bì giữa

• Nhuộm hạt nhân không đồng nhất ở lớp đáy

và lớp cận đáy

• Nhuộm dương mạnh ở lớp thượng bì giữa, nhạt ở 

vùng đáy

TP53 dạng đột

biến (mutant

Patterns)

1. Biểu hiện quá mức vùng

đáy

2. Biểu hiện quá mức/ lan

tỏa vùng cận đáy

3. Không thấy (null)

4. Bào tương

• Dương mạnh đồng nhất 80% tế bào đáy

• Dương mạnh đồng nhất 80% tế bào đáy và lan

xuống vùng cận đáy

• Âm tính hoàn toàn

• Dương bào tương
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Hình : Các hình dạng mô học 

nhuộm hóa mô miễn dịch p53: 

A: p53 trong VIN

B: p53 trong VSCC

35Tessier-Cloutier, et al. Mod Pathol. 2020 Aug;33(8):1595-1605



36

Tổn thương trong biểu mô gai độ thấp (LSIL)

p16 p53

Thuijs, et al. Histopathology. 2024. 84(2), 301-314.

LSIL

HSIL

HE



Heller, et al. Journal of Lower Genital Tract Disease. 2021 Jan. 25(1):p 57-70

Hình: Tân sinh trong biểu mô âm hộ dạng biệt hóa (dVIN) trên nền lichen xơ teo

p53p16



Tổn thương trong biểu mô âm hộ

do HPV 

Tân sinh trong biểu mô âm hộ

độc lập HPV

Tổn thương trong biểu mô

âm hộ độ thấp (LSIL)

Tổn thương trong biểu mô

âm hộ độ cao (HSIL)

Tân sinh trong biểu mô

âm hộ dạng biệt hóa

(dVIN)

?

p16 (-)

p53 (+) wt

p16 (+) block

p53 (+) wt

p16 (-)

p53 (+) mut

p16 (-)

p53 (+) wt
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HPV-independent, p53-wild-type verruciform acanthotic VIN 

(HPVi (p53wt) vaVIN)

Các tổn thương có đặc điểm sau:

• Tăng gai và/hoặc cấu trúc dạng mụn cóc

• Biệt hóa gai thay đổi (tăng sừng có/không nghịch sừng, giảm/mất hạt)

• Không có bất thường về tế bào

• p16 (-)

• p53 (+) dạng hoang dại

Parra-Herran, et al. Modern Pathology. 2022. 35(10), 1317-1326.
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HPV-independent, p53-wild-type verruciform acanthotic VIN

Parra-Herran, et al. Modern Pathology. 2022. 35(10), 1317-1326.
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(A–C) Tạo nhú đa dạng

(C) Giảm hạt, thượng bì giữa và trên

màu hồng nhạt, parakeratosis 

(D–F) Không thấy bất thường tế bào

(nhân lớn, đa dạng, mất phân cực)

HPV-independent, p53-wild-type 

verruciform acanthotic VIN

Parra-Herran, et al. Modern Pathology. 2022. 35(10), 1317-1326.



42
Parra-Herran, et al. Modern Pathology. 2022. 35(10), 1317-1326.
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Chẩn đoán phân biệt HPVI (P53wt) VaVIN

• HSIL dạng tăng gai hoặc HSIL like-LSC

• Sùi mào gà dạng exophytic

• Lichen simplex chronicus (LSC) 

• Lichen xơ hóa

• Vảy nến

• U vàng dạng mụn cóc

• Bệnh lý nang lông

• Keratoacanthoma

Parra-Herran, et al. Modern Pathology. 2022. 35(10), 1317-1326.
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Schneider, et al. Diagnostic Histopathology. 2023 Nov. 30(1):1-14 

Figure 7. A practical approach to the diagnosis of VSCC and its precursors.
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Tổn thương trong biểu mô gai độ cao (HSIL)

BN 50 tuổi, sùi, 
mảng tăng sắc tố

4X

10X 20X
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4X

10X 20X

BN 15 tuổi, sẩn sùi âm hộ và hậu môn

Tổn thương trong biểu mô gai độ cao (HSIL)

P16(+)?
P53(+) dạng hoang dại?



• Tân sinh trong biểu mô âm hộ (VIN): tổn thương tiền ung thư âm hộ.

• Nguyên nhân: nhiễm HPV, bệnh lý viêm mạn tính ở âm hộ: lichen xơ 

hóa, đặc biệt lichen xơ teo.

• Có đến 40% trường hợp bệnh không biểu hiện lâm sàng và chưa có

phương pháp tầm soát hiệu quả.

• Phân loại: VIN do HPV và VIN độc lập HPV

• dVIN tiến triển đến VSCC nhanh, tiên lượng xấu hơn HSIL

• Hóa mô miễn dịch p16, p53 có vai trò quan trọng trong phân loại VIN

• Sự phối hợp lâm sàng và giải phẫu bệnh giúp bệnh nhân chẩn đoán

và điều trị bệnh sớm, giảm nguy cơ tiến triển thành ung thư

TÓM TẮT
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XIN CHÂN THÀNH CẢM ƠN 
QUÝ ĐỒNG NGHIỆP!


