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PAT VAN PE

Ung thu biéu mé mili xoang 13 cc u 4c tinh xudt phét tir biéu mo ¢ héc
mili hodc cic xoang canh miii. Ung thu mii xoang (UTMX) khong phai 1a
bénh thuong gip, chi chiém khoang 0,2-0,8% toan bd ung thu ¢ ngudi va
khoang 3% tong sb cac ung thu ving dau c¢o. ' Hau hét ung thu miii xoang gip
& xoang ham (60-70%), khoang 20-30% & hdc mili va chi c6 10-15% trong cac
xoang sang. Ty 1é ung thu miii xoang thay ddi tuy theo ting khu vuc, tan suat
bénh cao & Nhat Ban va mét sé ving cua Trung Qudc, An Do, Nam Phi.? Dinh
cao cua ung thu mili xoang gip ¢ khoang tudi 55-65, hiém gip & bénh nhéan
<40 tudi.’> Mot sb yéu td nguy co clia ung thu miii xoang bao gom: Tién sir tiép
xuc véi niken, chlorophenols, formaldehyd, bui xo, hut thudc va nhiém HPV. *
Trong céc typ md bénh hoc ciia ung thu mili xoang thi typ ung thu biéu mé vay
gip nhiéu nhat, tuy theo timg nghién ciru va khu vue, ty 16 nay dao dong trong
khoang 55-70%.>° Chan doan ung thu biéu md vy mii xoang (BMVMX)
ngoai dua vao cac triéu chimg 1am sang, cic chan doan can 1am sang nhu: chup
cat 10p vi tinh, cong hudng tir va nhat 12 chan doan md bénh hoc c6 vai trd hét
strc quan trong.”® Tuy nhién, do dic diém vé cau trac va vi tri giai phiu ctia hé
théng miii xoang rat phirc tap, C4c triéu chimg 1am sang thuong kin ddo, bénh
tién trién cham, khong c¢6 hach hoac hach xuat hién mudn, it di cian xa nén viéc
chan doan sém va ph?lu thuat bi han ché vi vay tién luong bénh thuong rat xau.
Nhitng vin d& trén dat ra mot yéu cau moi trong chan doan va diéu tri nham
nang cao thoi gian sdng thém ciia bénh nhan ung thu BMVMX du & giai doan
khong mé duge. Tir nhitng doi hoi nay, két hop véi nhimg tién bo cua ky thuat
sinh y hoc va nhiing hiéu biét vé sinh bénh hoc ung thu & mic do phan ti,
nguoi ta da phat hién ra nhilng oncogen dong vai trd hét stic quan trong trong
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sinh bénh hoc ung thu. Trong sb cac gen dot bién gay ung thu, gen EGFR



duogc coi 13 quan trong nhat ddi véi viée diéu tri dich cac ung thu biéu mé vay
dau ¢ va tién luong bénh da duoc cai thién ro rét.? Bén canh cac nghién ctru
vé EGFR, nhiing nghién ctru vé cic diu an tang sinh hodc trc ché u nhu: Ki67,
P53, P21, P27... ciing cho thiy day la nhitng chi diém u quan trong giup danh
gi4 tién lugng bénh duge chinh xac hon. 2
Trén thé giéi dd c6 nhiéu nghién ctru v& UTMX, trong d6 c6 cac nghién
ctru vé dot bién gen EGFR va sy biéu 16 cac dau an P53, Ki67, P16, P21... con
¢ Viét Nam cling da c6 mot $6 nghién ctru dé cap dén dic diém lam sang, chup
cat 10p vi tinh, mé bénh hoc va cac phuong phéap diéu tri bénh UTMX noi
chung.®>® Tuy nhién, chwa c6 d& tai ndo nghién ctru riéng vé typ ung thu
BMVMX hay su biéu 16 cac ddu 4n tién lugng u ( P53, Ki67) va ciing chua c6
dé tai ndo tién hanh giai trinh tu xac dinh cac dot bién cia gen EGFR (tiéu
chuan vang dé diéu tri dich). Xuét phat tir nhimg 1y do trén, chung t6i tién hanh
nghién ctru dé tai nay nham muc tiéu:
1. M0 ta mot sé dic diém l1am sang, CLVT va mé bénh hec cia ung
thw biéu mo vay miii xoang.
2. Xac dinh ty & biéu 1§ cac dau an EGFR, P53 va Ki67 bing
nhuém hoéa mé mién dich, tinh trang dét bién gen EGFR va mét

so yéu to lién quan ciia ung thw biéu Mo vay miii xoang.



Chuwong 1
TONG QUAN TAI LIEU

1.1. SO LUQC DICH TE HQOC VA YEU TO NGUY CO CUA UNG THU
MUI XOANG
1.1.1. Dich té ung thw miii xoang
1.1.1.1. Trén thé gigi

Ung thu mili xoang khong phai 1a bénh thuong gap, chi chiém khoang
0,2-0,8% t6ng s cac ung thu (UT) néi chung va khoang 3% céc ung thu ving
dau ¢6."%" Theo Acheson (1972), & Anh, ung thu hdc miii va cac xoang canh
miii chiém 0,4% dén 8% UT duong ho hap trén.®® M&i nam, khoang 2.000
ngudi dugc chan doan 1a ung thu héc miii va cac xoang canh mili tai Hoa Ky
va c6 khoang 300 trudng hop tr vong vi bénh nay.! Bénh nay ciing thdy phd
bién hon & Trung Qudc va cac nudc ving Tiéu A so véi cac nude phuong
Tay.? Nghién ctu cua Fasunla va CS (2007) cho thiy cac u 4c tinh miii xoang
la nguyén nhan gay tir vong cao nhat trong cac bénh mii xoang & Tay Phi.”
Sanghvi va CS (2014) cho thay vé tong thé ty 16 UTMX c6 xu huéng giam dan
song ty 1é séng thém thay ddi khong co ¥ nghia théng ké trong 36 nim qua.*
Trong nghién cau dich té hoc UTMX cuia nhdm tac gia Ansa va CS (2013) cho
thay tan suat bénh va ty I¢ tir vong do UTMX cao ¢ ngudi My da den, thap hon
& ngudi My da tring.*

UTMX thudng gap & nam nhiéu hon nir. Nhém céc tac gia Fasunla va
CS (2007) cho thay trong 82 truong hop UTMX c6 56 BN nam (68,29%) va
26 BN nir (31,71%) trong khoang tudi tir 4-69 tudi.® Két qua nghién ctu cua
nhom tac gia Zylka (2008) tai trung tam ung thu Kielce tir 2001-2007 cho
thdy ty 16 nam/nix 1a 1,2/1.% UTMX thuong gip ¢ nhom nguoi >50 tudi, rat
hiém gap ¢ nhom nguoi <40. Pinh cao caa khoang tudi mac UTMX tir 55-65



tudi.®> Thong ké cua Zylka va CS (2008) trén 87 trudng hop UTMX cho biét
BN tu6i nho nhat 12 8 tudi, 16n nhat 1a 82 tudi, tudi trung binh 1a 62,3 va dinh
cao nam trong khoang tudi tir 71-80 (33,3%).** Nghién ctu dich t& cua
UTMX tai Nigeria cho thdy BN UTMX it tudi nhét Ia 4 tudi va nhiéu tudi
nhat 1a 69 tudi.”® Nghién ciu cua Boussen (2006) tai Tunisia trong tong sb
265 BN UTMX, tudi trung binh 13 60 (tr 3 thang - 91 tudi).®

UTMX c6 thé xuat phat tir hbc miii hodc cic xoang canh mili, tuy nhién
tan suat u ¢ cac vi tri nay 1a khdng gidng nhau. Trong mét nghién ctu cua
Zylka va CS (2008) cho thay u xuat phat tir xoang ham chiém 33,3% va c6
37,9% & giai doan mudn.* Nghién ctiu caa Kuijpens va CS (2012) trén 3329
bénh nhan UTBMVMX giai doan 1989-2009 thay rang vi tri u chu yéu & héc
mii va xoang ham.® Két qua nghién cou cua Katz va CS (2002) vé vi tri
UTMX cho thay hau hét cac khdi u xuat phat tir xoang ham va xoang sang.*
Theo Boussen (2006), ung thu xoang tran la cuc hiém chi chiém 0,7% céc
ung thu miii xoang.*®

Vé typ mod bénh hoc (MBH) ciing d3 c6 mot s6 nghién cau dugc cong
bé trong thoi gian gan day. Theo Katz va CS (2002), trong 78 BN UTMX thi
typ UTBMV chiém nhiéu nhat.*® Nghién ctu cua Zylka S (2008) cho biét
trong tong sé6 cac UTMX, UTBM chiém 52,9%, ung thu khong biéu mo
chiém 42,5%. Trong s6 cac ung thu biéu mo, typ UTBMV chiém 56,5% va
hau hét & giai doan mudn tai thoi diém chan doan (T3, T4a va T4b).* Theo
Fasunla va CS (2007), UTBMV chiém 92% tong s6 UTBM va u lympho &c
tinh va chiém 57% cac khdi u khong biéu mo, hau hét ¢ giai doan 111 (79%).%°
Théng ké cua Boussen (2006) vé typ UTMX cho thdy typ UTBMV chiém
47%, UTBMT chiém 16%, ung thu lién két chiém 14% con lai 1a cac typ mo
hoc khéc.** Nghién ciru cua Kuijpens JH va CS (2012) cho thay typ UTBMV
ctia mili xoang 1a hay gap nhat (48%), tiép theo 1a UTBMT (15%) va u hic t6



4c tinh (8%).® Két qua nghién ciru cua Thorup va CS (2010) thi trong cac typ
mo hoc caa UTMX, typ UTBMV gip nhiéu nhat (55%).°

Vé giai doan bénh va thoi gian séng thém cia BN UTMX ciing di c6
nhiéu nghién cau duoc cdng bé. Theo théng ké cua Acheson ED va CS (1972)
cho biét tién luong cua cic ung thu mili Xoang trong vai thap nién qua con xau
du d3 co nhiéu tién bo vé ky thuat trong phau thuat va xa tri. Trong nghién ctu
nay cho thay 82% BN duoc chan doan & giai doan 111 hodc IV va ty Ié song
thém 5 nam 1 37%. Ty 1é sbng thém 5 nidm theo vi tri nguyén phét caa u tir
miii, xoang ham va xoang sang tuong wng lan luot 1a 45%, 38% va 13%.% Két
qua nghién ctu vé dich t& hoc UTMX cua Ansa va CS (2013) trén 2553 BN
cho thay ty 1 ung thu giai doan mudn da giam tir 14,7% giai doan 1983-1992
xudng 12.,4% giai doan 1993-2002 va con 9,5% trong giai doan 2003-2009.*
1.1.1.2. O'Vigt Nam

Nhirng nghién ctru day di, toan dién vé dich t& UTMX tai Viét Nam la
chua c6, chu yéu 1a théng ké ty 16 bénh nhan UTMX dén kham va diéu trj tai
bénh vién theo tirng giai doan va voi s6 luong bénh nhan kha khiém tdn. Theo
nghién ctru ciia Phan Thanh Dy (2012), trong mot nghién ctru vé 1am sang va
ty 18 biéu 16 dau an EGFR bang nhudém héa mé mién dich, tac gia cho biét
trong 32 BN UTMX, bénh nhan it tudi nhat 1a 28, nhiéu tudi nhat 1a 83, tudi
trung binh 12 57 + 11,2, ty 16 BN nanvnit 13 2,2/1."® Theo Lé Van Bich va
Nguyén Manh Cudng thi ty 1& bénh nhidn nam gidi chiém chu yéu
(55,7%).">** Con theo Nguyén Cong Thanh, sé BN nam chiém 67% va theo
Tran Thi Hop, ty 16 BN nam/nit 13 2/1."* Phan 16n cac BN UTMX trong c4c
nghién clru cla cac tac gia trong nudc la nong dan, it nguoi lam cac cong viée
c6 tiép xtc v6i yéu td nguy co (bui gb, hoa chit...). Cac két qua nghién ctru
vé ty 1& ngudi bénh 1a ndng dan trong cac nghién ciru cua Phung Quang Tuén,
Nguyén Cong Thanh, Tran Thi Hop, Phan Thanh Du va lan luot nhu sau:
60,5%, 60%, 55,7% va 68,7%.7>'"*3!® V& giai doan bénh, két qua nghién ctu



cia Phan Thanh Dy cho thiy hau hét cdc bénh nhan dén kham & giai doan
muodn (giai doan III va IV). Theo cac tac gia Lé Van Bich, Pham Khanh Hoa,
s6 bénh nhan ung thu miii xoang & giai doan T3, T4 chiém >80%." V& ty 1é
cac typ md bénh hoc, hau hét cac nghién ciru cho thay ty 1& ung thu biéu mo
vay rét cao (>80%).""*8

1.1.2. Mét s6 yéu td nguy co ciia ung thw miii xoang

Céc nghién ciru vé yéu td nguy co cia UTMX dd dugc thyuc hién tir
nhimg nim dau cua thé ky 20. Cac két qua nghién ciru da cho thay c6 rat nhiéu
yéu t6 dong vai trd quan trong trong viéc phat sinh va phat trién UTMX va néu
mot ngudi ¢ nhidu yéu td nguy co phdi hop thi kha niang bi UTMX c6 thé ting
1én theo cap sd nhan. Mot sé nguy co chinh da duoc nghién ctru bao gdm:

a. Bui g6: Mot s6 nghién ctru ¢ chau Au cho biét c6 mdi lién quan giira
ung thu mili xoang véi nhitng nguoi 1am nghé tiép xuc voi bui gd di duoc ghi
nhan tir 1au. Theo TCYTTG, ty 1é mac bénh cao & nhiing nguoi tiép xuc voi
bui gd, dic biét 1a cac loai gb cimg nhu gd sdi. Cac bao cao dau tién dugc dé
cap vao nim 1980*" da cung cap cac ude tinh vé nguy co & nhitng cong nhan
thuong xuyén tiép xtc véi bui gd mac UTMX ting tir 3-11 1an so véi nhiing
nguoi khong co yéu td nguy co nay. Nghién ciru cia Wei Zheng va CS (1992)
Vvé c4c yéu tb phoi nhiém nghé nghiép cho thay viéc tiép xtc voi bui gd va bui
silica duoc lién quan véi sy gia ting nguy co UTMX 1én dén 4 1an.*® Két qua
nghién ctru tai Nhat Ban cua Fukuda va CS ciing cho thiy nhimg nguoi tho
mdc, tho nodi thit c6 nguy co UTMX ting 2,9 1an so véi nhiing ngudi khong
tiép xtic véi gb, bui gd.”” Theo Richard B Hayes va CS cho biét UTBMMX
tang 27 1an néu c6 tién sir tiép xidc kéo dai vai bui gd.”® Theo két qua nghién
ctru ciia Mensi C va CS (2013), trong 60 BN UTMX, ¢6 50% tiép xuc voi
bui gb va 30,7% tiép xuc v6i bui da.” Tuy nhién theo két qua nghién ciru
clia cac tac gia trong nudc thi cho dén nay chua tim thdy mdi lién quan

gitta UTBM vay mili xoang vdi nghé 1am moc.”?



b. Formaldehyd: Viéc tiép xtc véi formaldehyde trong mot sé nghé
nghiép (tho thuoc da, 1am gidy...) c6 nguy co dan dén UTMX. Theo két qua
nghién cau cua Battista va CS (1995), cho thdy nguy co gia miac UTMX ting
1,9-25 lan trong co6ng nhan nganh céng nghiép da.* Theo Comba va CS
(1992), nguy co UTMX ting 8,1 dén 47,1 1an véi nhimg cong nhan thudc da
c6 st dung formaldehyd.” Tuy nhién, theo b4o cdo cua Thomas L Vaughan
va CS lai khong tim thdy mdi lién quan gitra viéc tiép xtc formaldehyd véi su
gia ting nguy co ung thu miii xoang.™

c¢. Virus sinh u nhu ¢ ngwoi: Virus sinh u nhi & nguoi (Human
Papilloma Virus- HPV) da duoc biét dén tir 1au va duoc coi 1a nguyén nhan gay
ra 99,7% céac ung thu biéu mo vay co tir cung, song trong khoang mét thap nién
trd lai day, nguoi ta con biét téi nd 1a nguyén nhan gay ra nhiéu loai u ving dau
cd va duong hé hap. Cac virus ndy sinh ra cac u nhu, nhét 13 cac u nhu dao
nguoc (rat hay gip ¢ mili xoang) va 1a nguyén nhan giy ra cac ung thu biéu md
vay & ving nay.> Nghién ctru ctua Yashushi va CS (1991) cho thay trong 26
BN c6 u nhii dao nguge & miii ¢6 7 BN bi ung thu biéu mé vay héc miii.>* Ty
1¢ ung thu lién quan dén HPV ngay cang ting duoc quan sat thiy ro rang nhat &
nhimg ngudi khong hut thude.® Mot sé tac gia cho rang nhom HPV nguy co
gy ung thu cao 1am ting cac nhiém sic thé bat thuong va gay 1éch boi 1é trong
té bao, 1ap ma cac gen gay ung thu (E6,E7) phan tmg dic biét voi cac protein té
bao (p53, Rb) tac dong 1én vai tro chinh stra phat trién té bao va kich thich u
phat trién. Nhiéu nghién ctru dua ra co ché gay ung thu caa HPV 1a do HPV c6
vai tro chinh cua viéc khong kich hoat P53, Rb va gian doan kiém soat chu ki té

2> Theo Nguyén Quang Trung thi U nhii dao nguoc ¢ thé nhiém typ

bao
HPV thudc nhom nguy co ung thur cao nhiéu nhat 1a typ 16 va co thé tién trién

thanh ung thu.*®



d. Thuéc ld: Nghién ciru cta Brinton va CS (1984) cho thdy nguy co
UTMX ting 1én tir 2-3 1an ¢ nhitng ngudi nghién rugu va hat thude 14 nhiéu.>
Tuy nhién, theo nghién ctru caa Dulguerov va CS (2006), cac tac gia cho rang
thudc 14 1a nguyén nhan quan trong gdy UTMX.>" Zhang va CS (2015 cho thiy
ruou va thude 1a 1am gia tang ty 18 mic UTBM dau co, trong d6 thube 14 co
nguy co méic ung thu cao hon so véi rugu.’’

e. Djt bién gen: Nhiing nghién ctiru vé nguy co UTMX do gen khong
nhiéu. Mot vai nghién ctru cho thdy khoang 10-15% céc trudng hop ung thu
biéu md tuyén miii xoang c6 dot bién gen K - RAS hodc H-RAS, khoang tir
18-44% cac truong hop c6 su thay ddi ctia gen P53. Mot s trudng hop c6 su
chuyén doan cua gen 17p13 va 9¢21.%%

f. Mt s6 yéu t6 khdc: Nhiéu nghién ctru cho thay bén canh céc yéu to
nguy co nhu tiép xuc bui ga, bui da, formaldehyde, ruou, thudc 14...thi mét sd
yéu to khac cling c6 thé 1a nguyén nhan gdy UTMX. Nhiing BN c¢6 tién st
tiép xtc voi mdt sd tdc nhan hoa hoc (cromat, hop chit niken, ruogu
isopropylic, khi mu tat...), 6 nhiém khong khi (khoi, bui), viém miii xoang
man tinh, polyp mili c6 nguy co gia ting kha ning mic UTMX.***®
1.2. SO LUQC VE GIAI PHAU VA CHU'C NANG MUI XOANG
1.2.1. Giai phAu miii xoang
1.2.1.1. Héc miii

Hdc mili 1a mot khoang khong déu nam gitra tran ciia miéng va nén so,
dugc phan chia boi mét vach xwong-sun nam gan duong gitra. Hoc miii thong
VGi cic xoang tran, sing, ham va budm. Hai 15 miii sau hinh bau duc dugc
ngin cach boi bo sau cua xuwong 14 mia, moi 16 duoc gidi han & dudi bai
manh ngang cua xuong khau cai, & trén boi xwong budm va ¢ ngoai boi manh

trong mom chan budém. Hc miii bao gdm 2 thanh, mot tran va 1 san, %%



- Tran héc mili hay nén so cau tao béi manh sang & phia trong va xwong
tran ¢ phia ngoai. Phan xuong tran ndy chinh 1a trin cic xoang sang trudc.

- Thanh duéi 12 nén hay san hc miii, cau tao bai mom khau cai xwong
ham trén & 2/3 truéc va manh ngang xwong khau cai & 1/3 sau. *®

- Thanh trong cua hoc mii 14 vach ngan chia d6i héc mii. Vach nam
gitra tran va san va la mot 1a xwong mong véi mot chd khuyét rong ¢ phia
trude dugc lap day bai sun vach mili.

- Thanh ngoai: La thanh quan trong va c6 cau tric phac tap nhat. Thanh

ngoai ctia hdc mili ¢ ba cudn mili trén, gitra va dudi kich thude khong déu nhau.

Xoang tran <

Cudn miii trén

Cudn miii gita —+——

Cuon mui dudli T

42y A B ' 3[:&5%
Hinh 1.1: Thanh ngodi héc miii **

e Cac xuong cudn:

- Xuong cuén mili trén 1a mot phan caa xwong sang. Manh nén cua
cudn mili trén ngdn cach xoang sang sau va xoang budm.

- Xuong cudn mii gitra: Phia truéc cudn giira gan vai mai tran sang ¢
cao qua ré dung, ngay giira chd tiép ndi gitta manh sang va phan ngang xuong
tran. Phia sau tiép lién vaoi khdi mé dao sang va hd buom - khau cai. Manh
nén cua cudn gitra bam vao khéi bén xuong sang la vach phan cach hai hé
théng xoang sang trudc va sau.

- Xuwong cudn mili dudi 1a mot xwong doc lap, dai khoang 4 cm, nam
doc theo chiéu trudce - sau.

Twong 1Ng Véi Méi cuon miii la mot ngach miti ®
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e Cac ngach miii:
- Ngach miii trén: CO 16 thdng cla cac xoang sang sau do vao.
- Ngach mili giita: Trong ngach nay cé ving giai phau rat quan trong la
phtrc hop 15 ngéch. N6 1a con duong chung cudi cling cho su dan luu céac dich

tiét tir cAC Xoang ham, xoang tran, cic xoang sang trudc vao ngach mili giira.*!

Ngach

miii trén
Ngach o |
mdi gitra
Ngach —<+—
mii dudi

, L& thong
xoang ham

Hinh 1.2: CAc ngdch miii (dd cit b6 cudn miii) *

- Ngach miii duéi: C6 6ng 18 ty d6 vao.
1.2.1.2. Cac xoang canh miii

Cac xoang canh miii gdm: Xoang tran, sang, budm va ham, duoc chia
trong cac xuong cung tén. Tat ca CAC xoang md vao thanh bén cia 6 mili bang

nhitng 16 nho goi 1a 16 thdng xoang. ®%

e Xoang ham

La xoang I6n nhat va nam trong than xwong ham trén. N6 c6 hinh thap
cut va c4c thanh: trén (tran), trudc va sau cia no lan luot twong ung véi mat 6
mat, mat trudc va mat dudi thai duong ciia xwong ham trén. Nén cua xoang
huéng vao trong va tao nén phan lén thanh ngoai 6 mii. L3 thdng xoang mé

vao ngach miii gitra, thuong tai phan gitta caa khe béan nguyét. °+%
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e Xoang tran
Hai xoang tran, & vi tri sau cac cung may, nam giira cac ban ngoai va
trong cua xuong tran. ®° L& cua mdi xoang tran thuong mé vao phan trude cua

ngach miii gitra twong ung tai phéu sang bai ng mii tran. *°

e Xoang sang *%

Cac xoang sang la nhitng khoang nho, thanh mong nam trong mé dao
sang, dugc gigi han boi cac xwong tran, ham trén, 1¢, buém va khau céi.
Chuing bién déi tir 3 xoang 16n dén 18 xoang nhé & mdi bén va cac 15 d6 vao
6 mili cua chung ciing rat bién doi vé vi tri. Xoang sang chia l1am 2 nhém:
nhom sang trudc va nhdm sang sau:.

e Xoang budm

Hai xoang budm nam sau phan trén caa 6 mii, trong than cua xuong
buém. Lic mai sinh, cac xoang chi 1 nhitng khoang nho, va sy phat trién cua
ching chi hoan chinh sau tudi day thi. ®%

1.2.2. Chirc nang miii xoang

Do giai phau dai thé va vi thé ban than cé chta nhitng chtrc nang dac
hiéu. Khi phdi hop voi nhau c6 tac dung gia ting kha ning bao vé duong hd
hap duéi. Piéu hoa kich thudc dudng thé, loc bui, 1am am, lam am khdng khi

va khuu giac. ©%

Té bao

Té bao try - ,
tuyen

I6ng chuyén

Té bao
dai

N . A on ~ e 62
Hinh 1.3: Cau tao niém mac miii xoang
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1.2.2.1. Chikc ning hé hap

L& chirc ning co ban cia miii xoang. O thi hit vao, khéng khi tap trung
& dau cudn dudi va giira, tao thanh ludng khi di doc hanh lang cua cac ngach
cubn, mot phan nho khong khi luét qua khe khitu. O thi tho ra, dudi cudn
cling tao ra cac ludng khi khi chung di qua ngach cudn miii. ®*®
1.2.2.2. Chirc nang bdo vé

Chtrc ning bao vé bao gom:

- Chite nang lam sach: Miii ¢6 chtic niang loc khi dé lam sach khi tho
hit vao téi mirc tdi da bao vé cho co thé, cho duong hd hap duai. %%

- Bat giiz: Mot phan bui bi 1ong mili bat gitr ngay tai cira miii va day ra
Clra miii trudc. CAc hat c6 kich thuéc nho hon 5 um khi luéng khi cham vao
cac cudn miii thi d6i hudng va chuyén dong rdi, tiép xdc vai 16ng nhay phu
trén niém mac miii, 95% cac hat nay bi giit lai trong 16p nhay nay. *

- Trung hoa cac hoa chat: Cac hda chat lubn co trong khdng khi bi lop
nhay chua rat nhiéu mucin ¢ phan tir lugng 16n bat gitt. Duéi 16p nhay 1a 16p
dich, nho ¢ sy luan chuyén gitra 2 16p nay nén cac hda chat sé dugc trung
hoa trong 16p dich dé tré nén vé hai.

- biéu hoa pH: Ty theo nong do kiém toan cua khi hit vao, tao phan
tng nhay cam cua lop dich nhay: chuyén dang nhay sang dich hay nguoc lai
nén lam thay d6i nhanh chéng d6 pH dé tro vé pH=7.

- V6 hiéu hoa virus, vi khudn: Nho 16p dich nhay chta nhiéu globulin
mién dich nén né c6 kha ning v hiéu hoa céc virus hay vi khuan bi bét giir
lai va trung hoa cac doc té caa ching.

- Chite nang lam am: "™
Trong niém mac miii xoang c6 hé théng mao mach rat phong pha va

nhay cam, do than kinh giao cam chi phéi. Khi khong khi lanh duoc hit vao
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hdc miii, cdc mao mach ndy s& gidn nd rong ra lam ting lwong mau dén mii dé
suoi am khong khi trude khi vao phoi.

- Chie nang lam am: Su lam am khong khi vao phéi dong vai trd quan
trong trong viéc duy tri hoat dong binh thudng cua bo may hd hap, dic biét 1a
dam bao cho hoat dong cua hé théng 16ng nhay duong hé hap duai. 07
1.2.2.3. Chikc nang dén lwu

Sy dan luu cua mili xoang 14 quan trong nhat dam nhan chirc ning sinh
ly ciia mili xoang, su dan luu nay rat phac tap dua trén cau tric giai phau va
cau trdc md hoc ctia niém mac mii xoang, nd chiju nhiéu tac dong tir cac tac
nhan dan dén thay d6i qué trinh dan luu nay. *

Ludng khi thé qua miii ciing dong mot vai trd quan trong trong viéc
van chuyén niém dich vi ap luc tho ciing tao ra sic hat do sy hinh thanh &p
lyc am ving phic hop 16 ngach, ma ap luc nay gitp cho sy van chuyén niém

dich d& dang tir trong xoang ra. ®*™

Ddn Iuu dich cia cac xoang: Niém dich trong cic xoang dugc dan luu
theo nhiéu cach khéac nhau tiy theo xoang tuy nhién niém dich duoc dan dén
cung maot dich 1a céc 16 thong mili xoang. Nhém xoang trudc niém dich do
vao ngach miii gitta sau khi di qua vung phuc hop 16 ngach. Nhdm xoang
sang sau d6 vao khe trén va xoang buém d6 vao ngach sang buom.

1.3. CHAN DPOAN UNG THU BIEU MO VAY MUI XOANG

Ung thu ving miii xoang duogc chia thanh 2 nhom dya vao ngudn gdc té
bao u: U biéu md va u khong biéu mo. Trong nhém u biéu moé bao gébm: Ung
thu biéu mo vay va cac bién thé cta nd, ung thu biéu mé tuyén, ung thu biéu
mé dang tuyén nang, ung thu typ tuyén nudc bot, ung thu dang biéu mod
lympho, u than kinh ndi tiét va ung thu khong biét hoa. Tuy timg thoi diém

khéac nhau trong qua khi, cac phan loai mé hoc khac nhau da dugc st dung.
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Tuy nhién, c6 mot diém khong thay doi trong cac phan loai tir dau tién dén nay
do6 1a sy hién dién cua typ UTBMYV va UTBMT, trong d6 typ UTBMYV thuong
chiém nhiéu nhat va day cling chinh 1a mot Iy do vi sao UTBMYV lai duoc
nghién ctru nhiéu hon tat ca cac typ mo hoc khac cia UTMX. Bén canh d6 van
dé quan trong bac nhat hién nay d6 1a typ ung thu chling ta c6 thé tién hanh
diéu tri nhdm trung dich c6 hiéu qua nhat.****® Harvey va CS (2013) cho ring
ngoai viéc chan doan 1am sang thi chan doan MBH chinh xéc 1 rit quan trong
v6i cac truong hop UTBMV mili xoang bén canh d6 yéu ciu bat budc phai
chup CT dé xé4c dinh tinh chat xam lan va giap cho diéu tri da mo thire dat hiéu
qué cao.”” Theo Jacob G. Eide va CS thi ngoai MBH con can lam thém cac k§
thuat sinh hoc phan tu dé xac dinh bénh mot cach chinh xac nhét. &

1.3.1. Chan do4n 1am sang

Thong thuong, cac bénh nhan UTMX noi chung va UTBMV ndi riéng
duoc phat hién bénh & giai doan mudn vi hau hét céc triéu chiing ¢ giai doan
dau do UTMX gay ra thuong khong dac hiéu. Tuy nhién mot van dé can luu ¥
1a do ty 16 UTMX thuong gap nhiéu ¢ nam hon nit gidi, vi vay khi dang truéce
mot bénh nhan nam gidi dic biét 1a co tién su tiép xuc vai cac yéu té nguy co
(hut thudc, tiép xdc hda chat) ma co cac triéu chung vé miii xoang kéo dai thi
van dé chan doan UTMX can sém duoc dit ra.
1.3.1.1. Tri¢u chirng co niang

* Giai doan dau thuong c6 cac biéu hién cua cac bénh Iy viém mii
xoang thong thuong nhu: Ngat nhe mot bén miii, chay miii, doi khi cam giac
dau dau nhe hay dau ving so mit...vé sau cac triéu chimg thuong rd rét hon.

* Khi khoi u phat trién dén mot kich thudc dang ké hodc di mé rong
qua gi6i han xuong ctia ving miii xoang, thim nhiém CA&c cau tric lan can,
khi d6 bénh c6 xu hudng biéu hién & giai doan tién trién thi ngoai triéu

I 9 ~ hY 4 R A 2 r A A 74
chirng ctia miii xoang con €0 biéu hién ¢ cac co quan lan can.
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- Triéu chitng miii xoang: Biéu hién ngat tic miii mot bén, ngat tir tur
tang dan dén ngat hoan toan, chay mii nhay 14n ma hay mau, chay mau mdi,
rbi loan ngri tir giam ngui dén mat ngui hoan toan.

- Triéu chigng mdt: Chay nuéc mit, song thi, giam hodc mat thi luc.

- Triéu ching bién dang: Sung né, day phdng ving ma, ré mii bi dan
rong, mat doi xang trén khudn mat. Mac do bién dang tiy thudc vao do lan
rong cua khéi u.

- Trigu chieng Riang Ham Mat: Té rang ham trén, dau nhic rang ham
trén, lung lay rang. Khi khdi u ma rong, xam lan co chan buém, hb dudi thai
duong gay ra cing hoac khit ham.

- Trigu chieng than kinh: Té bi ving da mat, dau dau, hay cac dau hiéu
cua tang ap luc noi So.

- Triéu chieng vé tai: Khi khdi u mé rong vé phia vom mili hong gay
tac nghén voi nhi 1am U tai, giam thinh lyc. Céac dau hiéu nay rat quan trong vi
néu khdi u xam lan vom miii hong sé rat kho khan cho phau thuat 1y toan bo
khdi u.
1.3.1.2. Triéu chieng thuc thé

* Tham kham bang ndi soi:

- Giai doan dau c6 thé thay: Khoi stii nho hoic polyp ¢ chan bam ¢ khe
gitra, khe trén hay vach ngan ...

- Giai doan sau khi khéi u da lan rong c6 thé chiém toan bo hdc miii.
Néu khéi u xoang ham thuong thay vach miii xoang bi day don vao trong lam
hep hdc miii.?

+ Dic diém khéi u thuong man nat, bé mat loét hay hoai tir, c6 gia mac
bam, khi cham vao dé chay mau.

+ Mot s6 truong hop té chire u phat trién ra cra miii sau hodc c6 thé lan

vao vom hong.
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+ Loai hinh théai khac c6 thé gap 1a ton thuong c6 dang giéng polyp, mau
hong, tron déu bdm chit vao xwong gidng nhu mot to chac viém man tinh.

+ C6 thé théy hién tuong & dong dich nhﬁy hoac mu trong hdc mii.

Hinh 1.4: Khoi u sii loét gid mac bam ™ Hinh 1.5: Khéi u dang polyp ™

* Ngoai ra con thay mot sé dau hiéu cua cac co quan l1an can:

- Rang ham mat: Mat ranh mili mé, huyét ring sui loét, phong ranh loi

mdi, sti phong ham éch. ..

- Mat: Sung né bd mi, phu né két mac, viém mu tai 18, day gdc trong

hdc mét, nhan cau bi day 15i ...

- Than kinh: Khi khéi u d4 lan rong va xam lan c6 thé gay liét cac day
than kinh so, rd dich no tuy, day 1a biéu hién bénh giai doan mudn va tién
lugng rat xau.

* Hach c6: Thuong xuit hién & giai doan mudn.'®*

1.3.2. Chan doan hinh anh
1.3.2.1. Chup Xquang

Cac phim chup xquang c6 dién nhu: Blondeau, Hirtz hién nay rat it sir
dung vi it c6 gia tri."®*

+ Phim Blondeau:
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- C6 dam mo dam lan toa trong xoang ham, khi u xam 1an vao héc miii
thay hinh anh mo dic héc mii.

- Céc thanh xoang bi mo, mat nét do thAm nhiém u. Thanh xoang bi pha
hay do u xam lan, hay gap nhat Ia vach miii xoang, san 6 mit, thanh ngoai.

+ Phim Hirtz: C6 thé thiy sang trudc va sang sau mo hoac gin rong
sang bén, vung canh budm va cac nét xwong bén tén thuong md khong rd nét
nhu bén kia.
1.3.2.2. Chup Cat lép vi tinh

* Cat |6p vi tinh 1a phuong tién chan doan hinh anh quan trong nham xac
dinh vi tri, kich thudc, mat do khéi u, mic do pha hity xwong. CLVT c6 tiém
thudc can quang thi dé danh gia kich thudc, mic do xam lan caa khdi u hon.

* Phim CLVT gém 2 tu thé chinh: Axial va Coronal, ngoai ra véi phim
chup CLVT béi cac may chup da diy dau do, ta con c6 thé nghién ctru thém cac
1at dung cit dung doc (Sagital).

* CLVT mili xoang nén 14y hai loai cira so: Ctra s6 xuwong rat co gia tri
danh gia su khu trG cia ton thuong va pha hity xuong, cira s6 nhu mé cho phép
quan sat ton thuong phan mém.

* Hinh anh chup CLVT cua ung thu mili xoang.**"

Ton thuong 1a khéi cd ty trong phan mém vung mii xoang ranh giéi
khong rd, kém theo c6 hinh anh pha huy thanh xoang. Tiém thubc can quang
tinh mach gitp danh gia tinh trang mach mau va tinh chat ngam thuéc, mic do
xam lan cua u sang cac co quan lan can nhu: héc mat, hé chan buém, 16 miii
sau, vom hong, dic biét c6 gia tri trong chan doan u xam 1an ndi so, gitip so bd
chan doan phan biét, goi y cho 1am xét nghiém giai phau bénh.

- Khdi u nho: Trén phim chyp CLVT tai thi tiém thudc can quang c6
thé thay su khéac nhau gitra niém mac bi thAm nhiém hay day niém mac xoang
Khu tru.
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Hinh 1.6: Hinh dnh CLVT ciia ung Hinh 1.7: Hinh anh CLVT ciia ung

thw miii xoang tw thé Axial e thw miii xoang tw thé Coronal e

- Khéi u 16n:

+ U thdm nhiém niém mac xoang, pha huy ciu triic xuong thanh xoang
lam bién dang xoang va u xam lan vao cac to chic 1an can. U xoang ham phat
trién ra phia sau vao 16 miii sau - vom hong, hé chan buém ham va hé dudi
thai duong, khdi u duoc nhan thay nhu 12 mot khdi xam 1an 1am 16p m& bao
boc gitta cac co bi mat do su lan tran cua cac té bao co ty trong cao hon m&
trén cira 6 md, u pha huy manh chan buém ham. U miii xoang xam lan vao
nén so Xxuyén qua tran sang, manh sang luc d6 s& c6 hinh anh day phong hoac
khuyét xuong tai tran sang, u c6 thé xam lan vao thuy tran, hinh anh nhu mo
ndo bi xam lan ngam thuéc can quang manh hon ving nhu mé néo khong bi
ton thuong ¢ xung quanh. U mili xoang xam 14n ph& huy xwong gidy hoic
ranh dudi hoc mat, san héc mat xam lan vao hoc mat, hinh anh khai ty trong
m6 mém lan vao chiém chd, tham nhidm cac thanh phan trong héc mét nhu:
than kinh thi giac, co van nhan, day 16i mat.

+ Gia tri cia chuyp CLVT ¢ giai doan nay 1a danh gia chinh xac su lan
tran caa u dé phan loai giai doan bénh, gitp cac nha 1am sang tién luong bénh

va dua ra ké hoach diéu tri thich hop cho ting bénh nhan.
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1.3.2.3. Chup Cong hwong tur

- Sy két hop giita CLVT va cong huong tir (CHT) 1a can thiét, dac biét
trong cac trudng hop khéi u di lan rong, khi d6 CLVT duoc st dung dé danh
gid su anh huong caa khéi u véi cac xuwong lién ké con CHT déng vai tro
quan trong trong viéc danh gia su xam lan cua khdi u sang cac to chirc nhu:
Day than kinh, nén so, hc mat va noi so.

- Nho dic diém dbi quang caa to chirc phan mém rat cao va co thé tao hinh
anh trén nhiéu mat phang khac nhau nén hinh anh caa CHT chiém wu thé hon
nhiéu ky thuat khéc trong chan doan UTMX (Pic biét khi & giai doan mugn).

- Mot trong nhirng kho khan trong viéc xac dinh sy lan tran cua u la su
cling ton tai cia tén thuong viém, chup CHT c6 uwu diém vuot troi hon CLVT
trong viéc phan biét gitra khdi u va tén thuong viém lan can. Ham lugng nudc
cao hon do xuét tiét cia phan tng viém niém mac s& chuyén ddi thanh ting
tin hiéu trén T2W, trong khi cac khdi u do mat do té bao day dic va luong
nudc noi bao va khoang gian bao it nén chiang thuong co hinh anh trung gian
trén T2W. °

'\
Hinh 1.8: Chup CLVT thdy viing phd Hinh 1.9: Hinh dnh MRI lam ro

huy rong 6 xoang ham phadi, lan vao thanh phdn mo mém ciia vung ton

héc miii ° thuong °
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1.3.3. Chan doan mé bénh hoc
Chan doan MBH khdng chi c6 ¥ nghia ctia chan doan xac dinh ma con

c6 ¥ nghia tién luong théng qua cac typ va/hoic thi typ hay bién thé caa u

dong thoi gilp cac nha 1am sang lva chon phuong phap diéu tri thich hop. Dic

biét trong viéc diéu trj dich cho riéng typ UTBMV. B4 ¢6 nhiéu phan loai mo

bénh hoc cic ung thu mili xoang dugc cong bé trén y van va TCYTTG, trong

cac bang phan loai nay, phan loai mé hoc nam 2017 duoc coi 1a cap nhat nhat,

duogc ng dung rong réi trén pham vi toan cau. Theo phan loai nay cho thay typ

UTBMV chiém khoang 80% tat ca cac u ac tinh phat sinh trong hoc mii va

cac xoang canh mili, trong d6 khoang 70% xuat phét tir xoang ham, 12%

trong hdc mii, phan con lai Ia tién dinh mii va cac xoang con lai.!

Bdng 1.1: Phan logi md bénh hoc cdc ung thu biéu mo miii xoang ciia

TCYTTG nim 20171

Typ MBH Tén tiéng Anh Ma& ICD
UTBMYV stng hoa Keratinizing squamous cell carcinoma 8071/3
UTBMYV khong stig hoa|Non-keratinizing squamous cell carcinoma | 8072/3
UTBMYV té bao hinh thoi | Spindle cell squamous cell carcinoma 8074/3
UTBM dang biéu mdé |Lymphoepithelial carcinoma
lympho 8082/3
UTBM milii xoang Sinonasal undifferentiated carcinoma
khong biét hoa 802073
UTBM NUT NUT carcinoma 8023/3
UTBM than kinh néi tiét |Neuroendocrine carcinomas
UTTKNTTB nho Small cell neuroendocrine carcinoma 8041/3
UTTKNTTB 16n Large cell neuroendocrine carcinoma 8013/3
UTBM tuyén Adenocarcinomas
UTBMT typ rudt Intestinal-type adenocarcinoma 8144/3
UTBMT khong phai | Non-intestinal-type adenocarcinoma 8140/3

typ rudt
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1.3.4. Chan doan giai doan 1am sang

Phan loai theo uy ban ung thu M¥ (AJCC 2010).”

* Khéi u nguyén phat

- Tx: Khéi u nguy@n phét khong thé danh gia duoc.

- TO: Khéng c6 bang chiing cua khéi u nguyén phét.

- Tis: Ung thu tai chd.

e Xoang ham

- T1: Khéi u gi6i han niém mac xoang ham khong c6 dn mon hoic pha
huy xuong.

- T2: Khéi u gy ra an mon xuong hoic tiéu huy ké ca phan mo rong
vao khau céi ctng va / hodc ngach mili gitta, chua lan vao thanh sau xoang
ham va manh chan budm.

- T3: Khdi u xam lan bat ky thanh phan nao sau day: xuwong cua thanh
sau xoang ham, mo dudi da, san hoac thanh trong 6 mat, hé chan buém,
xoang sang.

- T4a: Khdi u tai chd tién trién vira.

Khoi u xam l4an cac thanh phan phia trudéc 6 mat, da ving ma, manh
chan buom, hd dudi thai dwong, manh sang, xoang budm hoic xoang tran.

- T4b: Khdi u tai chd rat tién trién.

Khoi u xam lan bat ky thanh phan nao sau day: dinh 6 mat, mang néo
cting, ndo, hd so gitra, day than kinh so trir nhanh ham trén cua day than kinh
sinh ba (V2), vom hong hoic nén so.

e Hoc miii va xoang sang

- T1: Khéi u giéi han & bat ky mot viing ndo, ¢ hoac khéng cd phé hily xuong.

- T2: Khéi u xa&m 14n hai vi tri trong mot khu vuc duy nhat hoic mé
rong xam lan mot khu vyc 1an can trong phtc hop mili sang, c6 hoic khdng

c6 xam lan xuong.
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- T3: Khéi u phat trién dén xam lan vao thanh trong hoic san 6 mit,

xoang ham, khau céi, hoic manh sang.

- T4a: Khéi u tai chd tién trién vira.

Khdi u xam 14an cac thanh phan phia trudéc 6 mat, da ving ma, manh
chan budm, hd dudi thai dwong, manh sang, xoang budm hoic xoang tran.

- T4b: Khdi u tai chd rat tién trién.

Khoi u xam lan bat ky thanh phan nao sau day: dinh 6 mat, mang néo
cting, ndo, hé so gitra, day than kinh so trir nhanh ham trén cua day than kinh

sinh ba (V2), vom hong hosc nén so.
* Hach vung
- Nx: Cac hach bach huyét tai chd khong danh gia duoc.
- NO: Khong c6 di can hach.
- N1: Di can hach cing bén duy nhét, kich thudc < 3cm

- N2: Di can hach cung bén duy nhat, kich thuéc > 3cm nhung < 6cm,
hoac nhiéu hach bach huyét cung bén kich thudc < 6 cm, hoic hach bach

huyét ca hai bén hoic dbi bén kich thude < 6 cm.
+ N2a: Di can hach cuing bén duy nhat, kich thudc > 3 cm nhung < 6cm.
+ N2b: Di can nhiéu hach bach huyét cing bén, kich thudc < 6cm.
+ N2c¢: Di cin hach bach huyét hai bén hozc d6i bén, kich thude < 6cm.
- N3: Di can trong mét hach bach huyét, kich thugc > 6¢m.
* Di can xa
- MO: Khong ¢6 di can xa.

- M1: C6 di can xa.
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% Phan loai giai doan ung thw miii xoang theo AJCC 2010 75

Giai doan T N M
Giai doan 0 Tis NO MO
Giai doan | T1 NO MO
Giai doan 11 T2 NO MO
T3 NO MO
T1 N1 MO
Giai doan 111

T2 N1 MO
T3 N1 MO
T4a NO MO
T4a N1 MO
T1 N2 MO

Giai doan IVA
T2 N2 MO
T3 N2 MO
T4a N2 MO
T4b Ngit ky MO

Giai doan 1VB
Taitky N3 MO
Giai doan IVC Tritky Neét ky M1

T1

Hinh 1.10: Minh hoa cdc giai doan ciia u "’
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1.4. MOT SO DAU AN SINH HOC LIEN QUAN TIEN LUQNG VA
PIEU TRI

1.4.1. Gen P53:

Gen p53 ¢6 trong lugng 53KDa, nam & canh ngan NST s6 17. Gen nay
ma hoa tong hop protein c6 trong luong phan tir 53KDa, goi tit la p53.
Protein nay c6 & trong nhan cua moi té bao véi luong rat it (khi khong bi dot
bién, lwgng p53 trong nhan té bao it dén mac khéng thé phét hién dugc bang
nhuém HMMD). Gen p53 duoc coi 1a c6 vai tro diéu hoa gen phan chia té
bao, kiém tra su phan chia té bao va tham gia mo dau hién tuong chét té bao
theo chuong trinh.”® Khi DNA cua té bao bi tén thuong, protein P53 s& ngin
can té bao khong phan chia dé c6 thoi gian té bao stra chira DNA hoic khi
khong sta chita dugc thi thuc day té bao chét theo chuong trinh. Nhiing té
bao UT phan chia lién tuc va khdng c6 hién twong chét theo chuong trinh va
nguoi ta cho rang gen p53 da bi dot bién nén protein do gen nay san xuat ra
khong con thuc hién duoc chire nang von cé caa no, khong kiém tra duoc su
phan chia t& bao mot cach binh thuong. Gen p53 ciing bi wc ché boi bién di
diém. Binh thuong n6 co thé bi ac ché boi sy hinh thanh phuc hop véi protein
té bao hay boi proteolysis. P53 ¢6 thé lién két véi cac protein khac nhau cua
virus hinh thanh phuc hop khong hoat dong va do vay virus p ché p53 va
sinh UT (Oncoprotein (E6) duoc san xuat boi HPV khi két hop lam thoai hoa
p53). Tuy nhién sy xac dinh dot bién caa gen nay khong don gian vi né c6 téi
23.000 nucleotid, ma 90% su dot bién chi xay ra & mot chudi nucleotid.”®
Nhu vay phai phan tich toan b gen méi c6 thé xac dinh dugc dot bién, day 1a
mot cong viéc khong hé don gian va tén kém. Trong thuc té, ngudi ta phat
hién protein cua gen nay bang cach don gian hon. Khi gen nay dot bién thi
mot protein p53 bat thudong duoc gen nay ma hoa tong hop. Protein p53 bt

thuong nay co thoi gian ban huy dai hon protein p53 binh thuong. Vi vay no
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dugc tich luy & trong nhan té bao véi s6 lugng du Ién dé co thé phét hién
bang k¥ thuat hod mé mién dich. Bong thoi khi protein p53 bat thuong c6
ham luwong cao trong té bao thi ciing xuat hién khang thé chéng lai n6 va
ngudi ta ¢ thé phét hién bang huyét thanh khang protein p53.2° Tham chi
khang thé p53 xuat hién sém hon khi ndng d6 CEA con ¢ ngudng binh
thuong va khi cac phuong phap chin doan hinh anh chua phat hién duoc khéi
u, do vy day con duoc coi 1a phuong phap phat hién sém UT vi sy thay doi
p53 dién ra & >50% s6 UT & nguoi.

1.4.2. Ki-67 (Khang nguyén nhan té bao)

Ki67 1a mot khang nguyén nam trong nhan té bao, hién dién ¢ ky hoat
dong cua cac té bao (G1, S, G2 phan bao). Ki67 lién quan mat thiét véi hinh thai
tang trudng té bao, diac biét 1a chi s nhan chia. Sy bdc 16 manh caa Ki67 cho
thdy mot tién luong t6i, diéu tri it hiéu qua, nhat 1a kha ning dap ung xa tri.*°
Nhiéu cong trinh ciing d4 nghién ctiu sy boc 16 cua Ki-67 trong cac UTBM dau

¢ va déu nhat tri cho rang, tién lwong Xau ludn di cung véi su boc 16 cao cua

A A X, , 81,82
dau an nay.
" g . (i WAl ) LYY
v 3. n \ 700 . Be : N
KAV AP I A '
LR LR AT - \ S ¢ 1
w - > L W ' a o »n
W LSO A 2 Ne : P
r ‘-‘_’- ":C . \. b Ao . ™
'.'. ! | 3 ' .. Qfon - “" &
‘ s ¢ S« wbis . Y v
85 5 3 NN . pos
St < exg ¥y F,2 Mg Y . "
“ o oS o o oo';o R ) )
.-‘: “ ";'.'0'. T s e%e . - ‘:‘,‘, ‘. ‘ ‘e
P S ., - - » - Y. »” % 3
._o'. 5“.' P '-“_", T '.f" r\“ .
A KR T pdy ¥y S e
LS » Vs - S ". »
v & “ s .

Hinh 1.11: Béc ¢ Ki67 ¢ UTBMV ~ Hinh 1.12: Béc I§ P53 ¢ UTBMV héc

héc miii x 100. miii x 100. %



26

1.4.3. Thu thé phat trién biéu bi (EGFR)

Thu thé yéu té ting truong thuong bi gdm bdn thanh vién HER-1
(EGFR), HER-2, HER-3 va HER-4. Cac protein nay c6 vai tro quan trong
trong viéc diéu hoa cac qua trinh sinh trudng, phat trién, trao doi chat va sinh
ly cua té bao.Thu thé yéu td phat trién thuong bi (EGFR: epidermal growth
factor receptor) hay HER-1, c-ErbB-1 Ia thu thé tyrosin kinase nam trén bé
mat té bao, mot protein xuyén mang cé trong lugng phan tir 170 kDa, duoc
kich hoat khi gan két voi cac ligand dac hiéu nhu yéu té ting truong (EGF)
hay yéu té chuyén dang ting truong anpha (TGF). EGFR c6 thé bat cap véi
cac thanh vién khac trong gia dinh Her (bét cap khac loai) hoic bat cap véi
chinh n6 (bat cap cung loai). Sau khi bat cap, mién noi bao s& duoc
phosphoryl hda, kich hoat hang loat dong thac tin hiéu noi bao théng qua hai
con duong tin hiéu chinh PLC/PKC va RAS/RAF/MEK/ERK.

Phan tir EGFR gom mot ving gan két cac phéi tir nam ngoai mang té
bao, mdt ving xuyén mang dac hiéu va mét vung noi bao la protein co hoat
tinh kinase (Hinh 1.13).

Vi tri giin két phéi tir Ciic thy thé tyrosin kinase
khic (IGF, c-Met)

Tinh trang giam oxy EGFR —— LY VEGF
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Hinh 1.13: Cau tgo EGFR. So dé 1.1: EGFR va con dwong khuyéch

dgi tin higu ting sinh té bao. ®



27

Ngay sau khi duoc hoat hoa, vung noi bao caa EGFR sé& tu phosphoryl
hoa, khoi dau mot dong théac tin hiéu lan téa khip té bao gy kich hoat: con
duong PIBK/AKT, sy ting sinh mach mau, di cin, wc ché quéa trinh chét theo
chuong trinh, tin hiéu kich thich phan bao va phién ma.#®*®" Trong té bao
binh thuong, su hoat hda nay can thiét cho qua trinh tang sinh va biét hoa té
bdo. Tat ca cac dot bién gay hoat hda EGFR déu thudc ving bam adenosine
triphosphate (ATP) cua thy thé tyrosin kinase, ciing dong thoi 12 vi tri twong

tac cua cac loai thudc uc ché hoat tinh tyrosin kinase.®>®

1.5. POT BIEN GEN EGFR TRONG UNG THU BIEU MO VAY MUI
XOANG

1.5.1. Pot bién gen EGFR

Dot bién gen EGFR thudc bon exon ma héa ving tyrosin kinase (exon
18 + 21) c6 tac dung ting sy nhay cam cua khdi u hoic gitp khéang lai thudc
tic ché EGFR tyrosin kinase. Nhitng d6t bién nay duoc chia lam ba nhom,
trong d6 cac dot bién quyét dinh tinh nhay cam caa khéi u véi thube Gc ché
tyrosine kinase cha yéu thuoc hai nhém | va 1. Nhdm | gom cac dot bién mat
doan nho & exon 19, pho bién nhat 1a kiéu dot bién mat acid amin vi tri 747-
leucin téi acid amin vi tri 749- acid glutamic (d6t bién LREA). Nhém 11 gom
cac dot bién thay thé mot nucleotid 1am thay do6i acid amin & exon 18 va 21.
Dot bién diém thuong gap nhat 1a dot bién & exon 21 thay arginin bang leucin
tai codon 858 (dot bién L858R). Mot s6 dot bién it gap khac nhu dot bién thay
thé glycin & vi tri 719 (G719) thanh serin, alanin hoic cystein va mot sé dot
bién v6 nghia khac. Nhom III gém cac dot bién lip doan va thém doan tai
exon 20 gen EGFR.%"®
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—— Exon 18 i M /\T T T T @
| I | Binh thuong AAC CAA | GCT | CTC TTG
e oar | 550 |50 Fe KRR EEEEE
Furinike Asw '@ | ale |ty Leu Gu AT Ser Pro Lys Aa Asn Lys Ohu)lle Lev Asp
Dot bién TCT Dittin  GAA GCA ATC CTC GAT
Receptor 702 749 50 759 760 76t
‘ Ser Ou Ae e Leu Agp
= Exon 20 T : \ C ” T Exon 21 0 Q f-\
o Mo Binh thuong CTC ATG [CCC| TTC GGC | [Binhthuomg TIT GGG[CTG|GCC AAA
= LIGAC) 792 793 | 794 | 795 796 856 857 | 858 | 859 860
Leu Met | Pro | Phe Gly Phe Gly | Leu | Ala Lys
v1068 —— Dot bién TCC Dot bién CGG
; : 794 858
o l T Ser Arg
. , N L7 eoe s nL g oK 89
So dd 1.2. Céu triie Hinh 1.14: Anh gidi trinh tw djt bien EGFR.
gen EGFR va cac
dang dot bién gen
89
EGFR.

1.5.2. Mét so nghién ciru vé dét bién EGFR trong UTBMYV miii xoang

Nhitng nghién ctu trén thé gidi vé dot bién gen EGFR, vai trd cua dot
bién vai dap tmg diéu tri dich, moi lién quan gitta dot bién gen EGFR véi tién
lugng bénh mai chi dugc cong b trong khoang hon 10 nam tro lai dy va
cling khong nhiéu. Nghién ctu ciia nhém tac gia Carlynn Willmore-Payne va
CS (2006) da giai trinh tu cac dot bién gen EGFR cia 24 BN UTBMV miii
xoang tim cac dot bién EGFR & cac exon 18, 19, 20, 21 va caa HER2 & céc
exon 19 va 20. Két qua cho thiy c6 8% céc truong hop co dot bién gen EGFR
(mot trudong hop UTBMV xoang ham c6 dot bién & exon 20, loai
N771YinsG) va khong c6 trudng hop nao dot bién gen HER2.% Cac dot bién
duogc thong ké & bang 1.2 dudi day:
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Bdng 1.2: Vi tri cdc dgt bién gen EGFR.”

Location Exon 20 | Exon 21 Intron 17
Vi trf nucleotide -8 bp tir ltc bat dau
2361 2578
cua exon 18
Chuyén doi G- A C-T |[C-T
Ty 1€ % céc ca bi anh huwong | 17 (71%) | 2 (8%) |1 (4%)

Két qua nghién ctu cia nhém tac gia Fernando Lépez va CS (2012)
cho biét co it nghién ciru vé vai trd cia EGFR trong UTBMV mili xoang,
nghién ctru nay cho thay su biéu 16 protein EGFR tir 38-50% cac truong hop
UTBMV miii xoang, c6 khuéch dai cua ving 7q12 cua gen EGFR va su dot
bién EGFR c6 lién quan dén tién luong tdi cua bénh.”* Nghién ctru ciia Nora
Sahnane va CS (2019) cho thay dot bién EGFR xay ra & 72% cac trudng hop
u nhd dao nguoc va & 47% & cac UTBMV miii xoang.*? Trong mét nghién
ctru ctia Udager va CS (2018), cac tac gia cho biét 58 truong hop u nha mii
xoang dao nguoc hoic UTBMV miii xoang déu ¢6 nhiém HPV hoidc c6 dot
bién EGFR song céc tac gia thiy rang tinh trang nhiém HPV va dot bién
EGFR 1a loai trir 13n nhau.** Nhém tac gia Takahiro Hongo va cs (2021) cho
thay cac dot bién cua EGFR va KRAS thuong xuyén duoc bdo cao trong cac
UTBMYV lién quan dén u nhd & miii xoang dao nguoc (ISP-SCC) va u nhi té
bao I6n ua acid lién quan dén ung thu biéu mo vay héc miii. Cac tac gia cho
thay phan 16n cac dot bién EGFR la su chén exon 20, véi phan con lai bao
gom su mat doan va thay thé mot nucleotide & exon 19 va 20. Tat ca cac
truong hop ung thu vay hdc miii khong chira dot bién KRAS. N6i chung, dot
bién gen EGFR va nhiém HPV nguy co cao (HR-HPV) Vé co ban loai trir 13n

nhau va mdi phan nhom c6 cac dic diém bénh ly 1am sang riéng biét. *°
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Trong mot nghién ctru 47 truong hop ung thu biéu mé vay dau cd cua
Chittibabu Vatte va CS (2017), céc tac gia thy tan sut dot bién EGFR tai 4
exon 18-21 nhu so d6 duéi day:

2573T>G 2582T>A
r2156G > C

2155G > A

2155G > T

2235_2249del15

2235_2252> AAT

2236_2253del18
2239 2251>C

-2237_2251del1S
2240_2254del15

2237_2254del18
2240_2257del18

-2237_2255>T
2240_2251del12

2236_2250del15
2239_2258> CA

2238 _2255del18

2239 2248TTAAGAGAA
oos 2238_2248> GC Edon
>
2230 225600118 L et M W
3delt .
- 2239 2247del9 @20 @21

So dé 1.3: Tan sudt dét bién tai cdic exon 18-21 gen EGFR. *
Cac tac gia ciing so sanh két qua xac dinh sy biéu 16 gen EGFR bing 3
phuong phap (nhuém héa mé mién dich, lai tai chd gan huynh quang va giai

trinh tu gen) thay co su trong déng (Hinh 1.15).
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Hinh 1.15: Két qua lai tai ché, gidi trinh tw va HMMD sw béc 19 EGFR.Y
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/core/lw/2.0/html/tileshop_pmc/tileshop_pmc_inline.html?title=Click%20on%20image%20to%20zoom&p=PMC3&id=5359136_ott-10-1527Fig1.jpg
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Xiaohua Hong va CS (2022) cho thay sy biéu hién qua mac cua EGFR
lam giam thoi gian séng thém toan bo caa bénh nhan. * Theo Laura Pacini va
CS (2022) cho biét ung thu biéu md vay dau cb co ty 1é song thém 5 nim
khoang 40% va phan Ién cac dot bién EGFR dugc xac dinh ¢ bénh nhan ung
thu biéu mo vay dau co nguyén phét 1a chén exon 20 cia gen EGFR. Nhitng
nghién ctu nay ching minh rang dot bién EGFR c6 lién quan dén viéc thic
day co ché sinh bénh ung thu biéu md vay dau c6. ¥’

1.6. HOA MO MIEN DICH VA MOQT SO PHUONG PHAP PHAT HIEN
POT BIEN GEN EGFR
1.6.1. Ha md mién dich

Hoa mé mién dich (Immuno-histo- chemistry) 14 sy tng dung céac
nguyén Iy va k¥ thuat cia mién dich hoc vao viéc nghién ciu té bao va mo.
Pay la mot phuong phap nhudm dic biét, trong d6 cac khang thé duoc sir dyng
nham xac dinh su hién dién caa cac khang nguyén dic hiéu trong va/hoac trén
bé mat t& bao. Dya trén nguyén tac nay va véi cac khang thé don dong, dic
hiéu cho ting dau 4n sinh hoc cua té bao, nguoi ta di ¢ bang chung veé su tang
sinh té bao va su biéu 16 cac dot bién bat thuong cua té bao u. Trong sb cac dau
an c6 y nghia tién luong thi P53 va Ki67 dugc quan tam nhiéu nhat va ching
cling c¢6 ¥ nghia nhit trong viéc danh gia tién luong bénh ung thu noi chung va
ung thu biéu mo vay miii xoang noi riéng. Ngoai ra nhuém hoéa mé mién dich
con gian tiép phat hién duoc sy biéu 16 qua murc ciia protein EGFR trén mang
té bao. Két qua nhudém duogc chia thanh cac muec: Am tinh, duong tinh nhe
(+), duong tinh vira (++) va duong tinh manh (+++) dua trén sy bat mau cia
mang té bao va bao tuong té bao. Uu diém cua phuong phap nay la nhanh, ré
tién nhung do chinh xac khong cao (khong phan bi¢t duoc dau la sy boc 10
qua mirc, dau 1a da boi nhiém sic thé vi ca hai truong hop nay chung déu bat

mau manh nhu nhau) va nhan dinh coOn mang tinh chu quan. Vi vay, hién nay
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k¥ thuat nay dugc st dung nhu mot xét nghiém sang loc trude khi tién hanh
giai trinh ty gen dé tiét kiém tién bac va thoi gian. Vi nhimg trudng hop co
duong tinh méi tién hanh giai trinh tu.
1.6.2. Mot s6 phwong phap phat hién dot bién gen EGFR
1.6.2.1. Phwong phdp lai tgi ché gdn hupnh quang

bay la phuong phap xac dinh chinh xac mot phan doan dac hiéu cua
chudi acid nucleic trén hinh anh mé hoc. Xét nghiém nay dua trén nguyén tac
chudi d6i DNA c6 thé tach thanh 2 chudi don khi dugc dun 1én trén “nhiét do
nong chay” Tm do su phéa v& lién két hydro ndi 2 chudi. Sau khi hai chudi
don cua chudi doi DNA tach roi nhau dudi tac dong caa Tm, sy bat cap s&
khong xay ra néu nhiét do ha dot ngot, lac dé cac chudi DNA s& ton tai dudi
dang chudi don. Nguoc lai, néu nhiét d6 ha xuéng tir tir trong méi truong
thich hop, hai chudi don s& bat cap tro lai goi 12 lai phan tir. Su bit cip gita
hai chudi don DNA 1a dac hiéu tuyét dbi. Néu sé luong chudi DNA bo sung
cang nhiéu thi kha ning bat cap cang cao, thoi gian lai cang dai, xac xuat bat
cap cang 16n, s luong phan tir lai ting dan cho dén khi cac chudi DNA bb
sung déu bat cip dugc véi chudi DNA dich. Chudi DNA bo sung twong Gng
dic hiéu véi trinh tu acid nucleic cta doan gen dich, chudi bd sung nay duoc
goi 1a doan do. Cac doan do di duoc gan két véi mot chat danh dau dé ching
ta c6 thé nhan dién duoc. TUy theo chat danh ddu ma ching ta co lai tai chd
gan huynh quang, gan bac hay gin mau. Vi doan do gan huynh quang, cac
tin hiéu s& dugc phét hién dudi kinh hién vi huynh quang. Bém sé luong tin
hiéu huynh quang trong nhan té bao ung thu xam 14n ching ta s& xac dinh
duoc sb luong ban sao cua gen chuyén biét. Véi viée xac dinh ban sao cua
EGFR, gen nam trén nhiém sac thé s 7, trong b kit c6 2 doan do, doan do

gen EGFR va doan do nhidm sic thé s6 7, mdi doan do s& dugc gin véi
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nhitng budc séng huynh quang khac nhau nén co thé d¢ém duoc cac tin hiéu

véi kinh loc thich hop.*

Hinh 1.16: Hinh dnh lai tai ché gin hupnh quang.®
1.6.2.2. Ky thudt gidi trinh tw gen truc tiép

PCR Ia phan tng khuéch dai su tong hop acid nucleic bang enzym
polymerase, hién duoc str dung rong rai tai cac phong nghién ciru vé sinh hoc
phan tir trén thé gisi. Phan ting PCR duya trén nguyén tic phan chia té bao
nghia 13 khi té bao phan chia dé tao ra hai t& bao con thi DNA trong nhan té
bao dugc nhan doi 1én dé phan phdi cho hai té bao con. Bé tong hop duoc hai
soi b6 sung cho hai sgi DNA me thi phan tir DNA me can phai duoc théo
x0an thanh hai sgi don, sau d6 can phai dugc mdi nhd doan oligonucleotid
moi (primers) va su tong hop nhitng sgi DNA bang enzym polymerase. Phan
tng nay sé& lam ting s luong mot doan DNA dic hiéu co nhitng nucleotid
mang thir tu da biét true. Phan tng Xay ra qua ba giai doan:

- Giai doan bién tinh: Phan tir DNA soi doi duoc tach roi thanh hai soi
don dudi tc dung cua nhiét do cao (92-96°C), cac soi don dudi ra boc 16 doan
DNA dic hiéu, goi la chudi dich, va doan nay s& dugc nhan lén trong quéa
trinh xay ra phan ung.

- Giai doan bt cap: La giai doan lién két gitra nhitng doan mdi véi chudi

dich & nhiét d 45-55°C, sur lién két nay xay ra theo nguyén ly bd sung doi base.
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- Giai doan kéo dai: La sy tong hop soi DNA bé sung ¢ nhiét o 70-
72°C: Cac doan méi s& duoc kéo dai dudi téc dung cua enzym DNA
Polymerase dé tao ra nhitng soi bo sung véi soi dich.

Sau ba giai doan bién tinh, bat cap va kéo dai (dwoc goi 13 mét chu ky),
vé mit Iy thuyét thi luong DNA duoc ting 1én gap d6i. Chu ky nay s& duogc
lap di lap lai nhiéu lan, san pham caa chu ky nay s& dugc ding 1am mau cho
chu ky ké tiép, do d6 mdi chu ky ké tiép s& nhan déi lwong san pham DNA
cua chu ky trude 18n. Két qua 1a san pham sé tang 1én mot cach liy tién. Nhu
vay sau n chu ky thi lwgng DNA sg la 2"

- C4c thanh phan trong phdn irng PCR:

+ MObi (primers): Cac doan moi xudi va nguoc la cac doan
oligonucleotide c6 chiéu dai khoang 20-30 nucleotide c6 trinh ty b6 sung mot
cach dic hiéu véi trinh tu cia hai dau doan DNA s& dwoc nhan ban. Moi la
nhitng doan oligonucleotides dai khoang 20-30 bases c6 trinh ty bo sung véi
hai dau cia doan DNA ma nguoi lam thi nghiém muén nhan ban. Mai giir vai
tro quyét dinh dé polymerase tong hop duoc soi b sung vi dé cé thé truot
dugc trén soi khudn tong hop bd sung, polymerase phai nhan dién dugc
nucloeotide & dau 3’ ctia mdi bat cap véi mot nucleotide & sgi khudn. Néu
khong ¢ mdi hay nucleotide & dau 3’ ctia méi khong bat cip duoc véi mot
nucleotide trén soi khudn thi polymerase khong nhan dién dugc dau 3’ cua
mdi thi khdng thé trugt trén soi khudn dé tdng hop sgi bd sung. Do vay, cd
thé n6i, moi dong vai tro quyét dinh tinh dic hiéu caa PCR dé nhan ban mot
doan DNA nao d6. Bé cho mdi co thé bat cap mot cach hoan toan dic hiéu
trén soi khuén thi phai duy tri giai doan bt cap cua chu ky nhiét do téi uvu cho
su bat cap cua moi (goi 1a nhiét do bat cap - Ta). Nhiét do nay thuong thap
hon nhiét d6 chay ctia mdi khoang 10°. Dé thiét ké dugc moi, ngudi lam thi

nghiém c6 thé sir dung cac phan mém chuyén dung cho thiét ké moi. Phan
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mém nay s& do trén trinh ty DNA dich duoc dua vao dé ty dong lwa chon cac
cap mdi tbi uu theo cac thong sé ma nguoi lam thi nghiém mong muédn. Trinh
tu DNA dich dugc dua vao c6 thé 12 trinh ty cta gene dich hay doan DNA
dich tai tir ngan hang di liéu gene hay tir két qua nghién cau giai trinh tu coa
doan gene ma nguoi lam thi nghiém quan tam.

+ Dung dich dém: Dung dich dém chuan dung cho phan @ng PCR gom:
KCL 50mM; Tris 10mM (pH 8.3); MgCL, 1.5mM.

+ Taq DNA Polymerase: Phuong phap PCR ngay nay da dugc thuc
hién dé dang nho sy phat hién mot loai DNA Polymerase chiu nhiét duoc ly
trich tir vi khuan Trermus aquaticus séng ¢ sudi nudc néng. Enzym nay dugc
goi la Taq Polymerase, khong bi hiy ¢ nhiét do bién tinh va x(c tac su tong
hop DNA tir dau dén cudi phan tmg. Enzym duoc diing ngay nay thuong 1a
loai enzym dugc tong hop theo phuong phap tai t6 hop tir enzym & E.coli.

+ Deoxyribo nucleosid triphosphat (ANTPS): Gom c6 dATP, dGTP,
dTTP, dCTP, dugc ding & ndng d6 20-200uM cho mdi loai ANTP. Néng do
cao hon dé tao ra nhirng biang khong dic hiéu.

+ DNA mau: DNA mau c6 chudi dich thudng ngan (vai tram doi base).
Uu diém 16n caa phuong phap PCR 1a c¢6 thé khuyéch dai duoc ca nhitng mau
DNA khong dugc bao quan tot, d¢a bi phan huy tiing phan trong cac vét mau
lau ngay, tinh dich da kho, hoa thach, toc, mong tay ctua ngudi chét, trong céc
bénh pham da cb dinh formol.
1.6.2.3. Ky thugt PCR-RFLP (Polymerase Chain Reaction - Restriction
Fragment Length Polymorphism)

Phat hién dot bién dya trén nguyén ly: Exon 21 gen EGFR c6 ving
trinh tu dic hiéu cho enzym Mscl, dot bién tai exon 21 1am mat vi tri cit cua
enzym, do d6 san pham PCR khéng bi cat boi Mscl. San pham sau phan cét
s& dugc dién di trén gel, giup xac dinh c6 hay khong c6 dot bién. Pay la
phuong phap don gian, ré tién nhung hiéu qua, do tin cay cao, hira hen kha
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nang ap dung rong réi trong viéc sang loc nhanh cac dot bién dién hinh tai
exon 21 gen EGFR.
1.6.2.4. Ky thugt SMAP (Smart Amplification Process)

La cong nghé mai nhat gilp phat hién dot bién gen. Trong ky thuat
SMAP, cé4c cap mdi phét hién dot bién duogc thiét ké bat ddi xang nham giam
thiéu kha nang moi ghép cap sai vai soi khudn, dong thoi hé thong cd thém
mét protein nhan biét va bam dac hiéu tai vi tri ghép cap khong twong dong
gitta mdi va khudn (TagMutS), khéng cho phtc hop nay duoc khuéch dai.
Nhitng uu diém nay gilp k¥ thuat c6 do chinh xéac rat cao va thoi gian tra két
qua rat ngan (khoang 30 phut).
1.6.2.5. Ky thudt Scorpion- ARMS (Scorpion Amplification Refractory
Muntation System)

La mot trong so it cac ki thuat duge cac co quan quan Iy Y Dugc Chau
Au va Hoa Ky cap gidy phép dat tiéu chuan ¢ng dung trong chan doan 1am
sang. Scorpion- ARMS 14 su két hop cua ki thuat khuéch dai dac hiéu alen
dot bién (ARMS) va cong nghé Scorpion trong phan ng Realtime — PCR,
cho phép xac dinh dot bién ngay ca khi alen dot bién chiém ty Ié rat nho trong
tong s6 soi khudén DNA.
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Chuong 2
POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. POI TUQNG NGHIEN CUU
* S6 lwgng bénh nhan: Bao gom 54 BN c¢d chan doan 14m sang va mo bénh
hoc 13 ung thu biéu mé vay mii xoang, c6 hd so bénh an luu trix va diéu trj tai
Bénh vién TMH TU.
* Thoi gian nghién céu: T thang 01/2015 dén thang 01/2020.
* Pja diém nghién ciu

- Trung tdm U bu6u - Bénh vién TMH TU.

- Khoa Chan doan hinh anh - Bénh vién TMH TU.

- Khoa Xét nghiém - Bénh vién TMH TU.

- Khoa GPB - Bénh vién Phéi TU.

- Trung tdm nghién cau Gen - Protein, Truong Pai hoc Y Ha Noi.

- Phong luu trit ho so - Bénh vién TMH TU.
2.1.1. Tiéu chuan lwa chon

- Cac truong hop bénh nhan dugc chan doan xac dinh 1a UTBMV
mili xoang bang xét nghiém mé bénh hoc. Khéng phan biét tudi, gisi, nghé
nghiép.

- Co ghi chép day du cac triéu chung 1am sang, chup phim CLVT va
xet nghiém MBH.

- C6 bénh 4n diéu tri noi trd tai bénh vién TMH TU.

- C6 khéi nén chtra bénh pham sinh thiét phuc vu cat nhuém lai HE,
nhuom hoéa mé mién dich va giai trinh ty gen.

- Pugc chan doan MBH bang nhuém HE.

- Pugc nhudm HMMD xac dinh su boc 16 cac dau an: P53, Ki67, EGFR.

- Puoc lam xét nghiém giai trinh ty xac dinh dot bién gen EGFR.

- Bénh nhan dong y tham gia nghién ctu.
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2.1.2. Tiéu chuan loai trir

- Bénh nhan c6 hai ung thu.

- Bénh nhan c6 ung thu biéu md vay ving miii xoang nhung khong loai
trir dwoc di can tir noi khac dén.

- Bénh nhan d3 diéu tri hoa, Xa vao ving u trude do.

- Nhitng BN dén kham va diéu tri do tai phét u.

- Nhimg truong hop manh bénh pham sinh thiét con lai qua nho, khong
dap ung y&u cau nghién ciu md bénh hoc, hda md mién dich va giai trinh tu gen.
2.2. PHUONG PHAP NGHIEN CUU
2.2.1. Thiét ké nghién céu:

* Sir dung phuong phap nghién ciru mé ta cat ngang.

* C& mau va chon mau:

Chon mau c6 chu dich theo tiéu chuan nghién ctu gom 54 bénh nhan,
ldy mau toan b trong thoi gian nghién ctu.

2.2.2. Phwong tién va vat liéu nghién ciu

- May chup cat 16p vi tinh xoian ¢ SIEMENS SOMATOM.

- May noi soi Karl - Storz cia Bac, nguon sang va day dan anh sang
lanh Halogen. Day dan anh sang dugc cau tao bang nhitng soi thuy tinh dic
biét c6 kha nang dan truyén anh sang tot va co thé ubn cong dugc.

- Ong noi soi cung thang 0° va chénh 30°, thong thudng st dung éng
noi soi duong kinh 4 mm, trong trudng hop héc miii hep, hoic mao, veo vach
ngan co thé sir dung 6ng 2,7 mm.

- May anh ki thuat sé.

- Lo dung bénh pham sinh thiét hoac mé u sau phau thuat c6 chia dung
dich cé dinh 1a formol trung tinh 10%.

- Cac Kit cua hdng DAKO phuc vu nhuém HMMD céc dau an: EGFR,
Ki67, P53.
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- Céc trang thiét bi can thiét dé cat nhuém HE, PAS va HMMD.
- Céc trang thiét bi, hda chat can thiét dé giai trinh tu gen gom:
+ Hoa chit tach chiét DNA tong sb tir mau mo.
+ Hoa chit st dung trong PCR, giai trinh tu gen.
+ CAc cap moi.
+ Hoa chét str dung trong dién di Agarose.
+ May PCR.
+ May giai trinh tu gen
+ Ngudn dién di, bé dién di, may li tam lanh, ta lanh, bé 6n nhiét.
+ Tu an toan sinh hoc, may lam khé chan khong, may do NanoDrop.
+ T 6n nhiét, can phan tich, can ky thuat, may Votex, may minispin, 10

vi s6ng, kinh hién vi quang hoc...

Anh 2.1: Mady néi soi TMH Anh 2.2: Mdy chup CLVT

2.2.3. Bién s6 nghién ciru
* Tudi: Chia thanh cac khoang tudi: < 40, 41-60 va > 60.
* Gigi: Chia thanh 2 gi¢i: Nam va Nix
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* Tién sir: Chia lam 2 nhom:

+ C0 tién str bénh 1y miii xoang trudc d6 gom: Pa dwoc phau thuat
va khong c6 tién st phiu thuat mili xoang.

+ Khong ¢ tién st bénh Iy mii xoang.

* Cac yéu té nguy co: Bao gom:

+ Hat thudce: Chia lam hai nhom:
e Khong bao gio hit hoic hit it hon 100 diéu/nam.
e Hat thude 1a tinh trang ctia mot nguoi hat thude trén 100 diéu

thude 14 va da hat kéo dai trén 28 ngay.

+ Tiép xUc vai bui go:

+ Tiép xUc véi hoa chat: formaldehyd.

* Thoi gian xuat hién triéu chiung dau tién dén khi vao vién vi ung thu
duoc chia thanh cac khoang thoi gian: < 3 thang, 3-< 6 thang, 6-12 thang va
>12 thang.

* Triéu chirng lam sang:

- Céc triéu chimg miii xoang: Ngat, tic miii mot bén, ngat tic ca hai
bén, chay mii, chdy mau mii, dau nhtrc mili, giam hoac mat nguri, bién dang
vung mili.

- C4c triéu ching vé mat: Pau nhirc mat, giam thi luc, chay nudc mét,
nhin d6i, day 16i nhan cau, day goc trong héc mat, phi né, xung huyét két
mac, sung né mi dudi.

- Céc triéu chitng vé bién dang mit: By goc trong hdc mét, day ranh
mili m4, méa bi day phong, bién dang det goc mili, sung né ntra mat, tham
nhiém da.

- C4c triéu chiing vé rang ham mat: Phdng ranh loi méi, sui phong ham
éch, rang lung lay, cing/khit ham.

- CAc triéu chung vé tai: U tai, chay tai, nghe kém.
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- Céc triéu ching vé than kinh: Pau dau, dau vung mili tran, dau vung m4,
dau nhirc nira mit, té bi nira mat, liét cac day than kinh so, chay dich ndo tay.

- C4c biéu hi¢n di can:

+ Hach cd: Mot bén, hai bén, vi tri, kich thudc hach.
+ Di cén xa: C6 hoac khong ¢6 di can xa.

* Hinh anh trén noi soi:

- Vi tri u: Toan bo hdc miii/ khu trd & khe gitta hay khe trén/ u trong
xoang ham day don vach mili xoang/ phéi hop/ lan tran ca hai bén mii.

- Tinh chat u: Sui, loét, chay mau/ dang polyp/ tham nhiém, chic.

- Tinh trang lan rong va xam lan caa u: Con khu trd hay lan rong.

* Bjéu hién trén phim CLVT:

- Vi trf u: Hoc miii, xoang ham, xoang sang, xoang tran, xoang budm

- Kich thudc u (< 1cm, 1 -3 cm, >3 cm)

- Mat db.

- Ranh gidgi: RO, khong rd.

- Bo khéi u: Béu, lién tuc hay khong déu, khdng lién tuc.

- Bg lan rong cua u.

- CAu trac khéi u: Bong nhat ty trong to chie (35-55HU), dong nhat ty
trong dich (0-30HU), ty trong khong déng nhat.

- Tinh trang ngam thudc: Manh, vira, it hay khéng ngam thudc.

- Tinh chat xam 1an phé hiy mé ké can: N&o, mang néo, hd chan buém
ham, hé dudi thai duong, 6 mat, vom hong.

- Céc vi tri pha huy xuong trén phim CLVT: Vich miii xoang, sang
trudc, Sang sau, san 6 mat, vach trong 6 mat, thanh ngoai xoang ham, thanh
trén xoang ham, thanh trudc xoang ham, thanh sau xoang ham, vach ngan

miii, vach sang budm, tran sang, xuwong khau cai.
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* Sjéu &m vung c6: Phat hién tinh trang hach ¢ di can:
- Vi tri hach: Nhom |, 11, 11, IV, V hay VI
- Kich thudc hach: <3 ¢cm, 3 -6 cm va > 6¢cm
- Tinh chét hach: Tinh trang vé bao, hoai tir.
* Giai doan lam sang:
- Phan loai theo T: T1, T2, T3, T4a, T4b.
- Phén loai theo N: NO, N1, N2, N3.
- Phan loai theo M: M0, M1
- Phén loai theo S: Giai doan I, II, I11, IVA, IVB, IVC.
* Nghién cau MBH:
- Phan loai typ md bénh hoc ung thu biéu md vay theo phan loai cua
TCYTTG niam 2017, bao gdom céc typ sau:
+ Ung thu biéu mé vay sing héa.
+ Ung thu biéu mé vay khong sing hoa.
+ Ung thu biéu mé vay té bao hinh thoi.
- Do biét hda: Cao, vua/ kém biét hoa.
* Nghién ctiru hda md mién dich:
- Nhuom céc dau an EGFR, P53 va Ki67.
- Pénh gia ty 18, mtc d6 biéu 16 cua cac dau 4n trén: Chia lam 4 mic do:
+ Am tinh: (-)
+ Duong tinh nhe: (+)
+ Duong tinh vura : (++)
+ Duong tinh manh: ( +++)
* Nghién ctru dot bién gen EGFR:
- C6 dot bién hoac khong dot bién.
- Vi tri Exon dot bién: 18, 19, 20, 21.
- Loai d6t bién: Mat doan, lip doan, thay thé.
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2.2.4. Quy trinh nghién ciu
2.2.4.1. Nghién ciru mét sé yéu té dich té, tién sir va nguy co

- Tudi

- Gidi

- Ly do vao vién

- Tién st bénh Iy miii xoang

- Tién st hit thude 14, tiép xUc vai bui, hoa chat

- Thu thap sb liéu dwa trén mau bénh &n nghién cuu.
2.2.4.2. Nghién crru 1am sang

Thu thap cac triéu chimg 1am sang qua thim kham bénh nhan va dién
vao bénh an nghién cuau.

* Thoi gian toi vién tir khi c6 tridu ching dau tién.

* Kham phat hién céc triéu ching co niang: Vé miii, mat, tai, ring ham
mat, than kinh, hach cé.

* Kham phat hién cac triéu chimg thuc thé.

- Kham tai: Phat hién tri¢u chung & tai gitra.

- Kham miii: Phat hién cac diu hiéu bién dang hdc miii.

- Kham rang ham mit: Phat hién céc triéu chimg vé RHM.

- Khadm mat: Phat hién cac dau hi¢u thuc thé tai mat.

- Kh&m hach c6: Xac dinh hach di can theo cac nhom.

- NOi soi tai miii hong: Quan sat ton thuong.

* P6i véi cac bénh nhan phiu thuat: Tham gia phau thuat ¢é danh gia
bénh tich IGc phau thuat va Iy bénh pham lam xét nghiém MBH.
2.2.4.3. Nghién cieu chup cat lép vi tinh

* Chyp phim duoc tién hanh tai khoa Chan doan hinh anh Bénh vién
TMH TU.
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* Chup CLVT 6 hai tu thé Axial va Coronal khéng va c6 tiém thudc
can quang tinh mach.
+ Tw thé Axial
M3t phang cit dudng OM (Orbito - Meatal) 1am mat phang song song
véi nén so, di qua 6 mat va dng tai ngoai tir dinh xoang tran dén mao huyét
rang, cac 16p cat c6 do day 3mm, WW = 1.700 dv, WL =370 dv.
O cac lop cat tu thé Axial cho thiy ré dugc vach mili xoang, xoang
ham, xuong ham trén, san 6 mat.
+ Tw thé Coronal
Bénh nhan nim ngua ¢6 toi da, mit cat di tir sau ra trudc, song song Vi
duong bo 15 tai - xwong ham dudi va vudng goc véi dudng OM, lat cat di tir
bd trude xoang tran dén bo sau xoang budm, do day 3mm.
O céc 16p cat nay cho thay hinh anh vach ngin miii, xuong giay, thanh
xoang ham, xoang sang sau, manh sang, xoang budom.
Panh gia mirc 6 di cdn cta u sang cac ving lan can nhu: hdc mii, 6
mat, nhat 1a lan vao néo.
Khi dung cira s6 xuong danh gia su pha huy xuong thanh xoang va cac
xuong lan can.
* Cac tiéu chi danh gia ton thuong trén CLVT cha yéu trén phim chup
hai tu thé Axial va Coronal:
- Danh gia khdi U: Vi tri, kich thude, mat do, ranh gidi va do lan rong
cua u.
- Panh gia tinh trang ngdm thubc: Dua vao su thay doi ty trong cua u
tai cng mat vi tri trudgc va sau khi tiém thude can quang véi cac mic do:
+ Khdng ngam thudc (tang < SHU)
+ Ngam it (tdng 5-10HU)
+ Ngam vira (tang 10-20HU)
+ Ngam manh (ting >20HU).
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- Panh gia tinh trang xam 1an:

+ Xa&m lan thanh xoang, pha hay té chac xung quanh.

+ Xam 1an nén so: Xuyén qua tran sang, manh sang (hinh anh day
phdong hoic khuyét tran sang).

+ Xam 1an vao hb chan buém ham.

+ Xam lan mang cang va nhu md ndo: Qua tran sang xam lan nhu
m6 no thay tran (hinh anh mang cang va nhu mé ndo ngam thude
can quang manh hon ving nhu mé ndo khéng bi tén thuong &
xung quanh).

+ Xam lan 6 mat: UTMX xam lan, pha huy xuong gidy, ranh dudi 6
mat hodc san 6 méat xam lan vao 6 mét (hinh anh khdi ty trong nhu
mé lan vao chiém chd, tham nhiém cac thanh phan trong héc mat:
co van nhan, than kinh thi, gay 16i mat).

+ Xam lan hach: Hach tang kich thuéc > 10 mm, hoai tir, Xam lan
pha v& vo, ngdm thudc cham va kém, thai thube 1au.

2.2.4.4. Nghién cieu siéu am vang cé:

Siéu &m viing ¢ duoc tién hanh tai khoa chan doan hinh anh Bénh vién
Tai Miii Hong Trung Uong. Nham danh gia tinh trang hach c6 di can hoac két
hop choc té bao hach bang kim nho dudi siéu am.
2.2.4.5. Xdc dinh giai dogn bénh theo phan logi TNM [WHO 2010]
Phan logi giai doan theo UICC: chia thanh 4 giai doan.

- Giai doan 0: Tis + Ny + Mg

- Giai doan I: T{ + Ny + Mg

- Giaidoan Il: T, + Ng+ Mg

- Giai doan lI: T3 + Ng + Mg hoac moi T + Ny + Mg

- Giai doan IVA: Ty, Ty, T3+ Ny + Mg hoac T4, + Ng, Ny, N, + Mg

- Giai doan IVB: Ty + Npgrky + Mo hoac Tpsiky + N3+ Mg

- Giai doan IVC: Ty + Npgky + My
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2.2.4.6. Nghién ciru m6 bénh hec

* Tién hanh sinh thiét u (hoic phu BS sinh thiét u) dé c6 bénh pham
lam xét nghiém md bénh hoc. M6 u sinh thiét it nhat ¢ 2 ving: giira u va ria
u, kich thudc manh sinh thiét phai dat theo tiéu chuan giai phau bénh.

* Bénh pham sinh thiét hodc phau thuit dugc cd dinh ngay trong dung
dich Formol 10% khi vira 14y ra khoi co thé nguoi bénh.

* Giri bénh pham t6i Khoa Xét nghiém - Bénh vién Tai Miii Hong
Trung vong.

* Céc bude xir Iy bénh pham theo quy trinh thong 1¢ ctia k§ thuét vi thé.

* Chan doan MBH trén kinh hién vi quang hoc c6 d6 phong dai 40-400 lan.

* Pinh typ theo tiéu chuan phan loai ctia T6 chire Y té thé gidi - 2017.
2.2.4.7. Nghién ciru hda md mién dich

* Nghién cttu hda méd mién dich: Panh gia ty 1&, mic do biéu 16 cia cac
dau 4n EGFR, Ki67, P53.

* K¥ thuat nhuém HMMD biang may tu dong Ventana theo phuwong
phap ABC, cac kit cua Ventana, pha ché khang thé va thuc hién cac budc
nhudm theo hudng dan caa nha san xuat. Nhuém HMMD dugc thyc hién tai
khoa GPB - Bénh vién Phdi TU'. Panh gia két qua theo tiéu chuan cua nha san
Xuat. T4t ca cac trudng hop nhuom HMMD déu ¢6 ching duong.

* Panh gia két qua nhuéom héa mdé mién dich caa P53 va Ki67: Puoc
coi 12 duwong tinh khi bat mau & nhan té bao kém diéu kién ching duong c6
duong tinh va chithg &m c6 am tinh.

- Am tinh: Nhan té bao u khong bat mau nau.

- Duwong tinh (+): Khi ¢é nhiéu hon 10% - 30% té bao u c6 nhan bat
mau nau.

- Dwong tinh (++): Khi c¢6 > 30% té bao u ¢ nhan bat mau nau.

- Duwong tinh (+++): Khi c¢6 nhiéu hon 30% té bao u bdt mau ndu dam.
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* Panh gia két qua nhuom hdéa mdé mién dich cia EGFR: Puoc coi la
duong tinh khi bat mau ¢ bao tuong té bao kém diéu kién ching duong c6
duong tinh va chithg &m c6 am tinh.

- Am tinh: <10% mang bao twong té bao u bat mau nau.

- Duwong tinh (+): Khi c6 nhiéu hon 10% - 30% té bao u c6 mang bao
tirong bdt mau nau.

- Durong tinh (++): Khi > 30% té bdo u cé6 mang bao tuwong bat mau nau.

- Duwong tinh (+++): Khi >30% mang bdo tirong va bdo twong té bao u
bét mau ndu dam.
2.2.4.8. Nghién cieu dét bién gen EGFR

- Panh gia ty 1& dot bién chung gen EGFR.

- X&c dinh dot bién & cac exon: 18, 19, 20 va 21.

* Quy trinh xac dinh d@ét bién cac exon 18, 19, 20 va 21
Tach DNA t&r mo paraffin
e Quy trinh xi Iy mdu md trong paraffin:
Tién hanh tuan tu theo cac budc sau:
1) Sau khi xac dinh ving tap trung té bao ung thu ctia mau mo, cat lat 3-5
lat mé (10 pm) cd dinh bang formalin dtc trong paraffin, cho céc lat

md vao 4ng eppendorf.

2) Thém vao ong 1200 pL dung dich toluen, mix 30 giay.

3) Ly tam hdn hop vai toe d6 15 000 vong/phit trong 5 phut, d¢6 boé phan
dung dich phia trén, giit lai phan can lang.

4) Thém vao ng 1200 pL ethanol 100%, tron déu bang may va u ¢ nhiét
d6 phong 10 phut.

5) Ly tam hdn hop véi toe d6 15 000 vong/phit trong 5 phut, 6 boé phan
dung dich phia trén, giit lai phan can lang.
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6) Lap lai busc 4 va 5.

7) Thém vao dng 600 pL Lysis buffer (50mM Tris pH8, 1ImM EDTA,
0,5% Tween20), 25 pL dung dich SDS 10%, 10 pL dung dich
Proteinase K (nong 6 1 mg/mL).

8) U mau ¢ 56°C qua dém (may u lac).

o Quy trinh tach chiét DNA bang kit QIAamp DNA FFPE Tissue Kit ciia
QIAGEN (theo hwéng dan ciia bé Kit)

Thuc hign PCR khuéch dai vitng gen EGFR mang dgt bién (exon 18, 19, 20, 21)
DNA sau khi tach chiét tir mau md ung thu s& duoc tién hanh phan ung PCR
khuéch dai exon 18-21 gen EGFR.

Cac cap moi dung cho phan tng PCR:

Exon 18:

F: 5°- CAAATGAGCTGGCAAGTCGTGCCG - 3°
R: 5’ - GAGTTTCCCAAACACTCAGTG - 3’
Exon 19:
F: 5°- CCTTAGGTGCGGCTCCACAGC - 3°
R: 5’ - CATTTAGGATGTGGAGATGAG - 3°
Exon 20:
F:5- CCATGAGTACGTATTTTGAA -3’
R: 5’ - CAATTCCCCATGGCAAACTCT - 3°
Exon 21:
F: 5’- CAGCCATAAGTCCTCGACGTG - 3’
R: 5 - CATCCTCCCCTGCATGTGTTA- 3’

Thanh phan va diéu kién phan ¢ng trinh bay trén bang 2.1.
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Bdng 2.1. Thanh phan va diéu kién phan i#ng PCR

STT Thanh phan Thé tich (ul) Piéu kién phan ing

1 | DNAtong sb 2 (~50ng) Bién tinh: 94 °C trong 3 pht

2 | Master mix PCR 2X 10 Lap lai 35 chu ky gom cac budc sau:

3 | Mdi xuéi 0,5 Bién tinh: 94 °C trong 30 gidy

4 | Mdi nguoc 05 Gdan moi: 55 °C trong 30 giay

5 | Nuéc PCR 70 Tong hop: 72 °C trong 30 gidy

i i Sau 35 chu ky, téng hop Ian cuéi & 72°C
Tong thé tich 20

trong 5 phdt.

Phdn #ng PCR - sequencing

Sau khi c6 két qua PCR gen EGFR, san pham PCR nay dugc dung dé

lam DNA khuon cho phan tng PCR-sequencing.

Thanh phan va diéu kién phan ¢ng trinh bay trén bang 2.2.

Bdng 2.2. Thanh phdn va diéu kién phan i##ng PCR-sequencing

STT Thanh phan Thé tich (ul)
1 Nudéc cat PCR 14,5 Bién tinh: 96 °C trong 1 phut
2 10x buffer 2.0 Lip lai 25 chu ky gém cac budc sau:
3 Big Dye V3.1 2.0 Bién tinh: 96 °C trong 10 giay
4 Mbi (5pmol/ul) 1.0 Gdn mai: 50 °C trong 5 gidy
5 | San phim PCR 0,5 (~100ng) | Tong hop: 60°C trong 4 phit
Téng thé tich 20 Sau 25 chu ky, giit ¢ 4-15°C
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o Quy trinh gidi trinh tw xdc dinh dét bién gen

1) Cho vao mdi giéng 20 pL dung dich Hi-Di (formamide).

2) U & 95°C trong 3-5 phut dé gan Hi-Di vao céc soi don DNA.

3) LAy mau ra khoi block nhiét dé & -20°C trong 5 phut, tron déu hdn hop

4) Pit cac giéng chira mau vao may doc trinh ty va khoi dong chuong trinh.

5) Phan tich trinh ty gen bang hé thong ABI Prism 310 (Applied
Biosystems).

6) So sach két qua giai trinh tu gen véi vai trinh tu tuong tng ciia GeneBank
(gen EGFR: NG_007726, National Center for Biotechnology Information)
va phan tich theo phan mém Segscape (Applied Biosystems).

e Nong do Mg++ thuong can t6i wu dé toi da hoa hiéu suat PCR , nong
d6 nay nam trong khoang 1-4 mM vé&i mirc tang 0,5mM cho mdi nAc.

Quy trinh xac dinh ddt bién gen EGFR dugc thuc hién tai Trung tam
nghién cau Gen - Protein - Truong Pai hoc Y Ha Noi va Khoa GPB - Bénh
vién Phoi TU.
2.2.4.9. Nghién ciru mét sé yéu té lién quan
* M6i lién quan gitra tinh trang biéu 16 cac dau 4n véi mirc d6 biét hoa u:

- Lién quan gitta tinh trang biéu 16 dau 4n P53 véi muc d6 biét hoa u.
- Lién quan gitta tinh trang biéu 16 ddu an Ki67 vé&i mic do biét hoa u.
- Lién quan giita tinh trang biéu 16 ddu an EGFR vé&i mirc d6 biét hoa u.
* Mbi lién quan gitra tinh trang dot bién gen EGFR véi su biéu 16 cac dau an:
- Lién quan giita tinh trang dot bién gen EGFR véi su biéu 16 P53,

- Lién quan gitra tinh trang dot bién gen EGFR véi su biéu 16 Ki67.

- Lién quan gitta tinh trang dot bién gen véi su biéu 16 EGFR.

* Mdi lién quan giira tinh trang dot bién gen EGFR voi mot s6 dic diém
nguoi bénh.

- Lién quan gitra tinh trang dot bién gen EGFR véi khoang tudi.

- Lién quan giita tinh trang dot bién gen EGFR véi giai tinh.
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2.2.5. Xir ly sé liéu
- Tét ca céc sd liéu duoc Xt 1y theo phuong phap théng ké y hoc.
- So sanh trung binh thuc nghiém ap dung cac thuat toan y hoc.

- Nhap sb liéu biang may vi tinh va xir ly sé liéu bang chuong trinh
SPSS 22.0.

- So sénh két qua nghién ciu véi mot sb tac gia trong va ngoai nudc.
2.2.6. Pao dwrc nghién cau

- Pé cuong nghién ctru duoc sy déng y cua Khoa Sau Pai hoc -
Truong Pai hoc Y Ha Noi, B6 mon Tai Miii Hong va Bénh vién Tai Mii

Hong Trung uong.

- Nghién ctu chi nham muc dich ning cao chat lugng chan doan va
diéu tri bénh ngay cang tot hon.

- Cac bénh nhan tham gia nghién ctu déu dugc giai thich rd vé tinh
trang bénh ctia minh va déu chap nhan hop tac, nhitng truong hop khong dong

y tham gia nghién ctu khdng bi phan biét vé diéu tri.

- C4c thong tin vé& ngudi bénh duogc gitr bi mat.
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2.2.7. So dd nghién ciu

U mii

Hoi bénh + Kham LS + Noi soi phat hién

xoang

A

y

Lam XNCB,
Sinh thiét U, Lam

Chup CLVT
XN M bénh hoc

Két qua MBH ung thu
biéu md TB vay

A 4

Chan doan TNM, lam XN

Két qua MBH khong phai ung
thu biéu md vay — Loai trix

HMMD biéu 16 cac dau an:
EGFR, P53, Ki67

Y

Gial trinh tu gen EGFR

\ 4

Panh gia mot s6 mbi lién quan

A

So db 2.1: Quy trinh nghién ciru
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Chuong 3
KET QUA NGHIEN CUU

3.1. PAC PIEM CHUNG CUA NHOM BENH NHAN NGHIEN CcUU
3.1.1. Phan bé bénh nhan theo nhom tudi

Bdng 3.1: Phan bé bénh nhan theo nhém tugi

Tuoi S6 lwong Ty 1é (%)

<40 7 13,0

41-60 25 46,3

> 60 22 40,7
Tong sb 54 100,0

Nhan xet:

- Nhém tudi 41- 60 chiém ty 1é cao nhat (46,3%), nhdm < 40 tudi chiém it

nhat (13,0%).

- Bénh nhan tré tudi nhat 1a 24 tudi, 16n tudi nhat 1a 84 tudi. Tuoi trung

binh la 56,2.

- C6 su khac biét vé ty 1é mac bénh gitra nhdm < 40 tudi véi nhém > 40 tudi.
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3.1.2. Phan bé bénh nhan theo giéi

Biéu d6 3.1: Phéan bo bénh nhén theo gidi

Nhan xét:

Bénh nhan nam gdp 41 truong hop (75,9%), nit gap 13 truong hop
(24,1%), ty 16 nam/nir 12 3,1/1. Su khac biét 1a c6 ¥ nghia thong ké (P<0,05).
3.1.3. Thoi gian xuat hién triéu chig dau tién dén khi vao vién

Bdng 3.2: Thoi gian xudt hign triéu chitng dau tién dén khi vao vién

Thoi gian S6 lwong Ty 16 (%)
< 3 thang 11 20,4
3-6thang 31 57,4
6-12 thang 8 14,8
>12 thang 4 7,4
Tong so 54 100,0
Nhan xét:

S6 bénh nhan dén kham bénh trong khoang thoi gian tir 3 dén 6
thang keé tur khi c6 triéu chimg dau tién chiém ty 18 cao nhét (57,4%).
S6 bénh nhan dén kham truge 3 thang chiém 20,4%.

S6 bénh nhan dén kham trong khoang 6-12 thang chiém 14,8%.

Bénh nhan dén khdm muon sau 12 thang chiém ty I¢ it nhat (7,4%).
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3.1.4. Tién sir mic bénh vé miii xoang va cac yéu té nguy co

® C6 TS bénh mili xoang
m Khong co

Biéu dé 3.2: Ty Ié bénh nhén c6 tién siv bénh miii xoang

® TS phiu thut miii xoan m Khéng c6

Biéu db 3.3: Ty Ié tién sir cdc phwong phdp diéu tri bénh miii xoang
Nhan xét: Trong nghién ctru ndy, chi ¢6 18 truong hop (33,3%) c6 tién sir
bénh 1y mili xoang trudc d6 va trong sd nay co 38,9% bénh nhén co tién st

diéu tri bénh bang phau thuat.
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Bdng 3.3: Ty & bénh nhan co tiép xUc véi yéu té nguy co (N=54)

Yéu to nguy co S6 luwong Ty le(%)
Ht thude 29 53,7
Bui g5 6 11,1
Hoa chat 7,4
Khéng c6 yéu t6 nguy co 19 35,2

Nhan xét:

- Trong nghién ctru cta chung t6i c6 35 truong hop co yéu td nguy co

véi UTBMVMX (64,8%).

- S6 nguoi hut thude chiém nhiéu nhat véi 53,7%. Tiép xtc véi bui gd
gip 11,1%, hoa chét it gip 7,4% va trong d6 c6 4 bénh nhan (7,4%) c6 hai

yéu td nguy co va 35,2% khong c6 yéu té nguy co.

3.2. PAC PIEM LAM SANG
3.2.1. Ly do vao vién

Bdng 3.4: Phan bé ly do vao vién

Ly do S6 lwong Ty 1¢ (%)
Ngat miii + Chay dich miii 17 31,5
Ngat miii + Pau nhttc ving mat 10 18,5
Chay mau miii + Chay dich miii 15 27,8
Sung, dau vung ma 3 5,6
Sung, dau goc trong mat 6 11,1
Nhin m& + Dau dau 2 3,7
Dau dau 1 1,8

Tong 54 100,0

Nhan xét:

- Vo vién véi Iy do Ngat miii + Chay dich mili gap nhiéu nhét (31,5%).

- Chay mau mili + Chay dich mii chiém 27,8%. Ngat miii + Pau nhtrc
vung mat gap 18,5%.

- Sung, dau ving goc trong hdc mat gip 11,1%. Sung, dau ving ma
chiém 5,6%. Nhin mo + Pau dau it gip (3,7%). Chi gip chi ¢6 1 trudng hop
vao vién vi dau dau don thuan (1,8%).
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3.2.2. Triéu chirng miii xoang
3.2.2.1. Trigu chirng co ning
Bdng 3.5: Phan bé triéu chitng co ning ¢ miii xoang(N=54)

Triéu ching S6 lwong Ty 1é (%)
Ngat, tic mili mot bén 46 85,2
Ngat, tac miii 2 bén 3 5,6
Chay méau mii 31 57,4
Chay dich miii 48 88,9
Giam, mat ngui 21 38,9
Pau nhtrc ving mili xoang 22 40,7

Nhan xét:
- Chay dich mili gip nhiéu nhat (88,9%).
- Ngat, tic mii mot bén chiém 85,2%. T4c ca 2 bén miii chi chiém 5,6%.
- Chay méau miii kha pho bién (57,4%). Giam hodc mat ngti chiém 38,9%.
- Pau nhtrc viing miii xoang gap 40,7%.

3.2.2.2. Hinh théi khéi u

m 7.4% = U dang sui, d& chay

mau
u U dang Polyp

Biéu dé 3.4: Pdc diém khéi u khi tham khdm bang ngi soi
Nhan xét:
- U dang sui, d& chay mau gap gap nhiéu nhat (88,9%).
- U dang giong polyp gap 7,4%.
- Hiém gap U dang chac (3,7%).



Hinh 3.1: Tén thuong dang giong
polyp
SBA:15002904

3.2.2.3. Vi tri khéi u

Bdng 3.6: Phan bé vi tri khéi u khi tham khdm
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Hinh 3.2: Ton thuong dang sui

SBA: 15004902

Vi tri khoi u S6 lwong Ty 1 (%)

Chiém toan bo hoc miii 30 55,6
Xoang ham 11 20,4
Khe gitra 14,8
C4 hai bén miii 7,4
Khe trén 1,8

Tong 54 100,0

Nhan xét:

- Khéi U chiém toan bo mot bén hdc miii gap nhiéu nhat (55,6%).

- U xoang ham ddy don vach mili xoang gap 20,4%. U ¢ khe giita gap
14,8%. Khéi u lan tran ca hai bén mii gap 7,4%.

- Chi ¢6 1 truong hop khéi u con khu tra ¢ khe trén (1,8%).
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3.2.3. Triéu chitng than kinh
Bdng 3.7: Phan bé trigu ching than kinh (n=54)

Triéu chirng S6 lwong Ty 1é (%)
Pau dau 44 81,5
Pau, nhirc vung mat 17 31,5
Pau vung ma 16 29,6
Pau vung miii, tran 6 111
Té bi vung mat 5 9,2
Liét day than kinh so 4 7.4

Nhan xet:

- Pau dau la triéu ching gap nhiéu nhét (81,5%).

Pau nhirc vang mat gap 31,5%, dau vung ma gap 29,6%, dau vung
mii, tran gap 11,1%.

Té bi vung mat gap 9,3%,

Liét day than kinh so gap 7,4%.

C6 8 truong hop khdng cé dau hiéu than kinh (14,8%).
3.2.4. Pic diém 1am sang vé mit

3.2.4.1. Trigu chitng co ning vé mit

[
Chay nuéc mit;
5

[ |
Pau nhirc héc mit ;
16,7

Ty 1§ (%)

[
Thiluc giam ; 9,2 ,
Nhin d6i ; 7,4

Biéu dé 3.5: Phan bo trigu chitng co ning vé mit
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Nhan xét:
- Chay nuéc mat gap 17 trudng hop (31,5%).
- Pau nhirc hdc mat gap 9 truong hop (16,7%).
- Gap 5 truong hop giam thi luc (9,2%) va 4 traong hop ¢6 nhin déi (7,4%).
- 36 truong hop khdng c6 tridu chimg co nang ¢ mat (66,7%).
3.2.4.2. Triéu chang thuec thé ciia mdt

Bdng 3.8: Phan bé trigu chiing thuc thé ciza mdt (N=54)

Biéu hién S6 hrong Ty 1é (%)
Phui né, xung huyét két mac 9 16,7
Sung né mi dudi 7 13,0
Pay 16i nhin ciu 6 11,1

Nhan xét:
- Phu né, xung huyét két mac gip 9 trudng hop (16,7%).
- C6 7 trudng hop sung né mi dudi (13,0%).
- Pay 16i nhén cau gap 6 trudng hop (11,1%).
- 43 truong hop khong c6 triéu ching thuc thé & mat (79,6%).
3.2.5. Triéu chitng bién dang
Bdng 3.9: Phan bé triéu ching bién dgng ving mat (N=54)

Triéu ching S6 lwong Ty 1é (%)
Pay ranh mili ma 10 18,5
M4 bi day phéng 9 16,7
Pay goc trong hoc mat 5 9,2
Bién dang det gbc miii 3 5,6
Sung né nira mit, tham nhidm da 3 5,6
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Nhan xét:
-Pay ranh mii ma gip 10 trudong hop (18,5%).
- M4 bi day phdng gap 9 truong hop (16,7%).
- C6 5 truong hop day goc trong hdc mat (9,2%).
- Bién dang det gdc miii gap 3 truong hop (5,6%).

- Sung né ntra mat , tham nhiém da gap 3 truong hop (5,6%).

- 41 truong hop khong c6 dau hiéu bién dang mat.

Anh 3.1: Hinh anh ddy géc trong mdt  Anh 3.2: Hinh anh md bi ddy phong -
- SBA: 16002931 SBA: 17007065
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3.2.6. C4c d4u hiéu vé ring ham mit

Bdang 3.10: Phan bé cAc trigu chieng Vé ring ham mdit (N=54)

Triéu ching S6 lwong Ty 1é (%)
Ranh lgi mdi phng 11 20,4
Pay phong man hau 5 9,2
Ham éch sui phong 4 7.4
Lung lay rang 3 5,6
Ctrng, khit ham 1 1,9
Nhan xét:

- Phong ranh loi méi 1a nhiéu nhét (20,4%).

- Man hau bi day phong gip 5 trudng hop (9,2%).

- Ham éch sui, phong 6 4 truong hop (7,4%).

- C6 3 truong hop rang lung lay (5,6%).

- Gap 1 truong hop khit ham 1am han ché ha miéng (1,9%).

- 42 truong hop khong ¢o triéu chimg 6 RHM (77,8%).
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3.3. PAC PIEM TON THUONG TREN PHIM CLVT
3.3.1. Hinh anh tén thwong u trén phim CLVT

Bdng 3.11: Phan bé vi tri hinh dnh tén thirong u trén phim CLVT (N=54)

Ton thwong S6 lwong Ty 1é (%)
Héc mili 46 85,2
Xoang sang 32 59,3
Xoang ham 24 44 4
Xoang buém 2 3,7
Khoi u lan vao ndo 2 3,7
H6 chan buém ham 1 1,9

Nhin xét: Tan suat cac ton thuong theo vi tri nhu sau:
- Ton thuong & héc mili gip 46 trudng hop (85,2%) 1a nhiéu nhat.
- Tiép theo 1a ton thuong & xoang sang gip 32 trudng hop (59,3%).
- T6n thuong & xoang ham gip 24 trudng hop (44,4%).
- Ton thuong & xoang budm gip 2 trudng hop (3,7%).
- Tén thuong lan vao néo gip 2 trudng hop (3,7%).

- C6 1 trudng hop ton thuong lan vao hd chan buém ham (1,9%).



.
—_—

Anh 3.3: Hinh anh khéi u xoag Anh 3:4: Hinh anh u xoang ham va hoc

sang - SBA: 17008361 miii - SBA: 15002904

3.3.2. Vi tri pha hiiy xwong trén phim CLVT
Bdng 3.12. Phan bé cAc vi tri xwong bi pha hiiy trén phim CLVT (N=54)

Vi tri pha hity xwong S6 lwong Ty 1é (%)
Véch miii xoang 41 75,9
Sang trudc 37 68,5
Sang sau 20 37,0
San 6 mat 9 16,7
Thanh trong 6 mat 19 35,2
Thanh ngoai xoang ham 5 9,2
Thanh trén xoang ham 9 16,7
Thanh trudc xoang ham 13 24,1
Véch ngan miii 5 9,2
Véch sang buom 3 5,6
Thanh sau xoang ham 11 20,4
Tran sang 9 16,7
Xuong khau céi 8 14,8
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Nhan xét:

- Véach miii xoang bi pha hity gip nhiéu nhat chiém 75,9%.

- Xoang sang trude bi pha huy xuwong chiém 68,5%, xoang sang sau bi
pha huay gap 37,0%.

- C6 19 truong hop t6n thuong vach trong 6 mét (35,2%).

- Ph& hity thanh trudc va thanh sau xoang ham chiém 24,1% va 20,4%.

- Thanh trén xoang ham va San 6 mat bi pha hity chiém 16,7%.

- Pha huy xuong khau cai gip 14,8%. Ton thuong vach ngin (9,2%),
thanh ngoai xoang ham (9,2%) va vach sang budm it gap hon.
3.3.3. Mat d6 va d§ ngam thudc can quang trén phim CLVT

Bdng 3.13: Phan bé theo mdt d¢ va dé ngam thuéc can quang (N=54)

Pic diém trén CLVT S6 lwong | Ty Ié (%)
Pong nhat 10 18,5
Mat d¢ (dd mo) ‘ ,
Khong dong nhat 44 81,5
Nhiéu 21 38,9
] ] Vira 23 42,6
P06 ngam thuoc cin quang -
it 8 14,8
Khoéng ngdm 2 3,7

Nhéan xét:

- U mét do khong dong nhat gip 44 trudong hop chiém 81,5%. C6 10
truong hop mat d6 déng nhat (18,5%).

- C6 23 trudng hop ngam thude vira (42,6%), ngam thudc manh gip 21
truong hop (38,9%). Co 8 trudng hop ngdm thude it (14,8%). Khong ngdm
thudc gip 2 trudong hop (3,7%).



Anh 3.5: Hinh anh ngém thuéc cin Anh 3.6: Hinh anh phd hiiy xwong
quang - SBA: 17011282 -SBA: 15001542

3.4. PHAN LOAI GIAI POAN LAM SANG
3.4.1. Phén loai theo T
Bdng 3.14: Phan bé giai doan theo khaéi u (T)

Giai doan S6 hwgng Ty 1é (%)

T1 2 3,7
T2 11 20,4
T3 22 40,7
T4a 17 31,5
T4b 2 3,7

Tong so 54 100,0

Nhan xeét:

- Khéi u ¢ giai doan T3 gap nhiéu nhat véi 22 truong hop (40,7%).
- Giai doan T4a gap 17 truong hop (31,5%).

- Giai doan T2 gap 11 truong hop (20,4%).

- Giai doan T1 va T4b gap it nhat (3,7%).
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3.4.2. Phan loai theo N

3,7%

= N0

Biéu db 3.6: Phén bé theo ton thwong hach ving

Nhan xét:

- Hau hét cac truong hop chua c6 di can hach ¢6 (52 truong hop, chiém
96,3%). Chi co 2 truong hgp di can hach cd mot bén (3,7%), khong c¢6 N2 va N3.

- C6 su khac biét c6 ¥ nghia thong ké gitta nhom c6 va khong di cin
hach ¢6 (P<0,05).

- Trong nghién ctu cua ching t6i khong c6 truong hop nao di cin xa (tat
ca déu la M0).
3.4.3. Phan loai giai doan

Bdng 3.15: Phan bé bénh theo giai dogn S

Giai doan S6 lwong Ty 1 (%)
| 2 3,7
I 9 16,7
1 24 44.4
IVA 17 315
IVB 2 3,7
Tong 54 100,0
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Nhan xét:

- Giai doan III chiém nhiéu nhét voi 24 trudng hop (44,4%).

- Giai doan IVa gip 17 trudng hop chiém 31,5%.

- Giai doan II gdp 9 truong hop (16,7%).

- Giai doan VIb gap 2 truong hop (3,7%).

- Gadp 2 truong hop & giai doan I (3,7%).
3.5. TY LE CAC TYP MO BENH HOQC

Bdng 3.16: Ty I¢ cac typ mo bénh hec va bién thé

Typ md bénh hoc S6 lwong Ty 1¢ (%)
Ung thu biéu mo vay stmng hoa 29 53,7
Ung thu biéu m6 vay khéng stmg hoa 22 40,7
Ung thu biéu md vay typ té bao hinh thoi 3 5,6
TONG 54 100,0

Nhan xét: Trong nghién ciru ciia chling t6i, ching t6i tim thay 3 typ mé bénh
hoc cta ung thu biéu md vay mili xoang theo phan loai cia TCYTTG niam
2017, trong d6 typ ung thu biéu mod vay sing hoéa chiém nhiéu nhat véi 29

truong hop (53,7%) va typ ung thu biéu md vay khong stng hoa giap 22

truong hop (40,7%). Typ té bao hinh thoi chiém ty I¢ rat it (5,6%).
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Hinh 3.3: Ung thw biéu mé vy sirng Hinh 3.4: Ung thuw biéu mé typ té bao
hoa. HE x 400. M so: B6405 hinh thoi. HE x 400. Ma so: C4475

-Trinh Thi H. -Luu Van L.

Hinh 3.5: Ung thuw biéu mé viy khéng  Hinh 3.6: Ung thu biéu mé viy khong
sieng héa. HE x 400. Ma s6: A1350 sieng héa. HE x 400. Ma sé: CA755

-Nguyén Thé H. -P6 Thi M.



Bdng 3.17: Phan bé theo mike dg biét hoa
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Mirc d9 biét hoa S6 lwong Ty 1¢ (%)
Biét hoa cao 29 53,7
Biét hoa vira’kém biét hoa 25 46,3
TONG 54 100,0
Nhan xét:

- Ty 18 ung thu biéu mo vay biét hda cao chiém nhiéu hon (53,7%).

- Typ biét hoa vira hoac kém gap 46,3%. Su khac biét khong co y nghia

thong keé.

3.6. TINH TRANG BIEU LQ CAC DAU AN EGFR, P53 VA K167

Bdng 3.18: Ty I¢ biéu 1§ ddu édn EGFR

Mire d$ biéu 16 dau 4n EGFR

S6 lwong

Ty 1¢ (%)

Am tinh 12 222
Duong tinh (+) 11 20,4
Duong tinh (++) 24 44.4
Duong tinh (+++) 7 13,0

Tong 54 100,0

Nhan xét: Ty 1& cac truong hop cé biéu 16 diu 4n EGFR Ia rat cao (77,8), trong

d6 muc do biéu 16 (++) 1a nhiéu nhit (44,4%), ty & am tinh chi c6 22,2%.




Hinh 3.7: EGFR (+) x 200.

Ma sé: B6405- Trinh Thi H.

Hinh 3.9: EGFR (+++)x400.

Ma s6: A 4528- Nguyén Viin B.

Hinh 3.8: EGFR (++)x200.

M sé: CA755- P6 Thi M.

< - o ™
. g ' « 8 ¥
v & @7, »! ® a8 -
o ” T P
- ¥ B 4
- i g - & g
o, ¥ e - - ‘ e v
- - p -~ - e H "0,/ A @ -
' - & 0 & - .
- é PR L
- ¢ , - . s ‘& Q
A A 1 2 .
e o'
* ”
: P Iy ider " o N
5 ) i ..g FE m,-“ e’ -
I g v ¥ " " .
o T B & " %"
& @, & & - LN R
-y T 9
g . B 5y W b Gip. o = ﬁ\‘ *
.*'. P L ¢ .
o V a8 syl
- - - D N %
g S5 ke o o R .“ "N °

Hinh 3.10; EGFR (-)x200.

Ma sé: B 7613- Bli Duy H.



Bdang 3.19: Ty 1¢ biéu 1 ddu dn P53
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Mirc d§ biéu 16 dau an P53

S6 lwong

Ty 1¢ (%)

Am tinh 5 9,2
Duong tinh (+) 7 13,0
Duong tinh (++) 23 42,6
Duong tinh (+++) 19 35,2
Tong 54 100,0

Nhan xét: Ty 1& cac truong hop biéu 16 dau 4n P53 chiém 90,8%, trong d6

biéu 16 muc do (++) chiém nhiéu nhat (42,6%), ¢6 5 trudng hop khdng biéu 16

P53 (9,2%).

Bdng 3.20: Ty 1¢ biéu 1§ ddu dn Ki67

Mirc dd biéu 16 dau an Ki67

S6 lwong

Ty 1¢ (%)

Am tinh 2 3,7
Duong tinh (+) 7 13,0
Duong tinh (++) 30 55,5
Duong tinh (+++) 15 27,8
Tong 54 100,0

Nhan xét: Ty 1& cac truong hop biéu 16 diu 4n Ki67 chiém 96,3%, trong do

biéu 16 muc d6 (++) chiém nhiéu nhat (55,5%), ¢6 2 trudng hop khdng biéu 16

Ki67 (3,7%).
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Hinh 3.11: P53 (+)x100. Md sé: A3873  Hinh 3.12: P53 (++)x100. Ma sé: C4755
-Nguyén Duy Ch. -Dé Thi M.

Hinh 3.13: P53 (+++)x100. Md sé: Hinh 3.14: Ki67 (+)x100. Md sé: A8555
C4475- Luu Vin L. -Pham Thi V.

Hinh 3.15: Ki67 (++)x100. M sé: Hinh 3.16: Ki67 (+++)x100. M sé:
B6740- Trinh Ngoc H. B9993- Pham Xudn T.
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Bdng 3.21: Poi chiéu ty I¢ biéu 1 EGFR véi dg biét hoa u (n=54)

o Biét hoa
Biét hoa cao )
o vua/kém .
Dau an - - Tong| OR95% CIl | P
S6 |Tylg| So | Tyle
lugng | (%) |lweng | (%)
Amtinh| 6 |500]| 6 50,0 | 12 - -
Duong 1,2
hy| 8 545 5 455 | 11 0,83
tinh (+) (0,22 — 6,43)
Duong 1,18
EGFR| 13 | 542 | 11 | 458 | 24 0,82
tinh (++) (0,29 — 4,83)
Duong 1,33
tinh 3 | 429 | 4 571 | 7 0,77
(++4) (0,19 —9,21)

Nhan xét: Khdng c6 su khac biét c6 y nghia trong viéc biéu 16 dau an EGFR
nhom UTBMYV biét hoa cao va nhdm UTBMV biét hda vira hoac kém biét
hoa (p>0,05).
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Bdng 3.22: Péi chiéu ty 1¢ biéu 1§ Ki67 véi dé bigt hda u (n=54)

Biét hoa
vira/kém
DAu 4n Tong| OR95%CI | P

S6 | Tyle| S6 | Tplé
lwgng | (%) | lweng | (%)

Biét hoa cao

Amtinh| 2 100,0 0 0 2 - -

Duong
tinh (+)

4 | 571 | 3 | 429 | 7 ] ]

Duong 1,33

Ki67| tinh | 15 | 500 | 15 | 50,0 | 30 0,74
) (0,25 — 7,19)

Duong 1,17

tinh 8 |533| 7 | 467 | 15 0,87
(0,18 — 7,43)

(+++)

Nhan xét: Khdng c6 su khéc biét c6 ¥ nghia trong viéc biéu 16 dau 4n Ki67 cua
nhém UTBMV biét héa cao va nhdm UTBMV biét hoa vira va kém biét hoa
(p>0,05).
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Bdng 3.23: Péi chiédu ty 1¢ biéu 16 P53 véi dgp biét hda u (n=54)

_ Biét hoa
Biét hoa cao )
o vira/kém .
Dau an . - Tong | OR95% CI| P
S6 | Tyle| S6 | Tyle
lwong | (%) | lwgng | (%)
Am tinh 3 60,0 2 40,0 5 - -
Duong 2,0
] 3 42,9 4 57,1 7 0,58
tinh (+) (0,17 — 23,7)
D
uong 163
P33 | tinh 11 | 478 | 12 522 | 23 0,63
(0,22 -12,2)
(++)
D
wong 0,88
tinh 12 | 63,2 7 36,8 | 19 0,11
(0,11 — 6,88)
(+++)

Nhan xét: Khong c6 su khac biét co y nghia trong viéc biéu 16 dau an P53

cua nhom UTBMYV biét hda cao va nhom UTBMV biét hoa vira va kém biét

hoa (p>0,05).

3.7. TINH TRANG POT BIEN GEN EGFR

* Két qud tach chiét DNA tiv méu mé ung thw

Cac mau DNA sau tach chiét tir mau mo ung thu da duoc kiém tra nong

d6 va do tinh sach bang phuong phap do mat d6 quang.



Bdng 3.24: Néng dp va dé tinh sach ciia cac mdu DNA
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Mi | Nongdo | Potinh | Ma | Nongdd | Potinh | Mi | Nongdd | Do tinh
) DNA sach $6 DNA sach sb DNA sach
mau | (ng/ul) | (Azsoso) | mau | (ng/ul) | (Azsorso) | mau | (ng/ul) | (Assorso)
1 393 1,75 19 393 1,75 37 405 1,75
2 378 1,76 20 244 1,76 38 302 1,76
3 299 1,78 21 213 1,78 39 179 1,78
4 184 1,70 22 114 1,76 40 290 1,70
5 350 1,74 23 119 1,78 41 243 1,75
6 257 1,73 24 244 1,70 42 219 1,76
7 212 1,88 25 213 1,75 43 280 1,78
8 121 1,75 26 116 1,76 44 211 1,70
9 365 1,76 27 149 1,78 45 301 1,75
10 253 1,78 28 464 1,76 46 199 1,75
11 239 1,70 29 222 1,78 47 122 1,76
12 421 1,75 30 170 1,70 48 265 1,76
13 343 1,76 31 278 1,75 49 122 1,78
14 312 1,75 32 130 1,76 50 287 1,70
15 428 1,76 33 112 1,78 51 391 1,75
16 293 1,78 34 234 1,75 52 273 1,76
17 378 1,75 35 309 1,76 53 180 1,75
18 291 1,76 36 325 1,78 54 283 1,76

Nhan xét: Cac miu DNA déu co do tinh sach cao voi ty sb mat dd quang &
budc song 260/280 nm nam trong khoang 1,7+2,0 khi do trén may do quang
phd ¢ budc song 260/280 nm. Nhu vay, nhitng mau DNA sau tach chiét déu

dam bao chat lugng, da diéu kién cho céc thi nghiém tiép theo.
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* Két qud xdc dinh dgt bién gen EGFR bang ky thudt gidi trinh tw gen:

Bdng 3.25: Ty 1¢ dét bién chung gen EGFR

Pot bién chung S6 lwong Ty lé (%)
C6 dot bién 28 51,9
Khong dot bién 26 48,1
Tong 54 100,0

Nhan xét: St dung mau md lanh tinh dé déi chiéu so sanh. Két qua cho thay da
phét hién cac dang dot bién khac nhau trén exon 18, 19, 20 va 21 cia gen EGFR.
Bang ki thuat giai trinh tu gen, nghién cau phat hién dugc 28 truong hop co dot
bién gen EGFR chiém ti 1& 51,9% va 26 truong hop khéng c6 dot bién gen

EGFR chiém ti Ié 48,1%.

Bdng 3.26: Ty 1¢ dét bién cua tirng exon gen EGFR

Ty 1¢ dot bién tai cac exon S6 lwong Ty lé (%)
Exon 18 (G719X) 5 17,9
Exon 19 (LREA) 7 25,0
Exon 20(T790M) 3 10,7
Exon 21(L858R) 13 46,4

Tong 28 100,0

Nhan xét: Trong s6 cac truong hop phat hién thay dot bién, dot bién L858R &
exon 21 chiém ti 1& cao nhat véi 46,4%, tiép theo 1a dot bién xoa doan LREA &

exon 19 vai ti 1& 25%, dot bién ¢ exon 18 va exon 20 chiém ti 1¢ thap hon 1an

luot 12 17,9% va 10,7%.
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Hinh dnh minh hog @t bién L858R exon 21 gen EGFR:

CTG

CTG>CGG(L858R)
|
ol g
Mau lanh tinh Mau bénh nhan ung thu

Hinh 3.17: Hinh dnh gidi trinh tw gen phdt hién dpt bién L858R
trén exon 21 ciia gen EGFR (Md s6: B5244- Ban Vin H.)

Nhén xét: Hinh 3.17 13 hinh anh dai dién cho két qua dot bién L858R tai
exon 21 cua bénh nhan ung thu biéu mé vay miii xoang bang ky thuat giai
trinh tu gen. So sanh va&i trinh tu DNA lanh tinh, tai vi tri nucleotid 2537 trén
exon 21, xuat hién thém mét dinh T bi bién ddi thanh G, 1am cho acid amin
Leucin (L) tai codon 858 bién ddi thanh Arginine (R), gy nén dot bién
L858R.

Hinh dnh minh hog dét bién xod doan LREA exon 19 gen EGFR:

Exon 19 x6a doan

ety a0

M3u lanh tinh M3u bénh nhan ung thu

Hinh 3.18: Hinh dnh gidi trinh tw gen phdt hign dét bién
x6a doan LREA trén exon 19 ciia gen EGFR (M sé: C6324- Vii Thi M.)
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Nhan xét: Hinh 14 hinh anh dai dién cho két qua dot bién x6a doan
LREA tai exon 19 ctia bénh nhan ung biéu mé vay mili xoang bang k¥ thuét
gidi trinh ty gen. So sdnh véi trinh ty DNA lanh tinh, xuét hién hién tuong
x6a doan 15 nucleotid trén exon 19 (miii té€n chi vi tri bat dau c6 dot bién xba
doan), lam cho céc acid amin acid glutamic(E)-leucine(L)-arginine(R)-acid
glutamic(E)-alanine(A) tai cac codon 746 dén 750 bi mat, do d6 dot bién nay
c6 tén 1a dot bién AE746-A750 hay LREA.

Hinh dnh minh hog dét bién T790M exon 20 gen EGFR:

ACG ACG>ATG( T790M)

Mau lanh tinh M4u bénh nhan ung thu

Hinh 3.19: Hinh dnh gidi trinh tw gen phdt hi¢n dét bién
T790M trén exon 20 ciia gen EGFR (Mii sé: C3636- Tran Viin N.)

Nhén xét: Hinh 13 hinh anh dai dién cho két qua dot bién T790M tai
exon 20 cua bénh nhan ung thu biéu mod vay miii xoang bang ky thuat giai
trinh tu gen. So sanh voi trinh ty DNA lanh tinh, tai wvi tri nucleotid 2369
trén exon 20, xuat hién thém mot dinh C bi bién ddi thanh T, 1am cho acid
amin Threonin (T) tai bi bién ddi thanh Methionine (M), gdy nén dot bién
T790M.
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3.8. MOI LIEN QUAN GIUA POT BIEN GEN EGFR VOI MQT SO
PAC PIEM LAM SANG, CAN LAM SANG

Bdng 3.27: Lién quan giita dét bién gen EGFR véi gidi tinh (n=54)

Dot bién Khéng dét bién ) OR 95%
Gi6i — - Tong P
S6 lwong | Ty 1é (%) | SO lwgng | Ty 1é (%) Cl
Nam 22 53,7 19 46,3 41 1,11 0,87
N 6 46,1 7 53,9 13 |(0,31-3,93)

Nhan xét: Tan suat dot bién gen EGFR lién quan véi gigi tinh khéng c6 y
nghia thdng ké (p >0,05) véi khoang tin cay 95% CI.

Bdng 3.28: Lién quan giira dét bién gen EGFR vdi khodng tuéi (n=54)

Khoang Dot bién Khéng dgt bién | OR95%
<. - - Tong P
tudl | So lwgng | Ty 1é (%) | So lweng | Ty lé (%) Cl
<40 3 429 4 57,1 7 - -
1,7
41-60 14 56,0 11 440 25 0,54
(0,3-9,6)
1,33
> 60 11 50,0 11 50,0 22 0,75
(0,2-7,7)
Nhan xet:

-Nhom tudi 41 - 60 tudi co nguy co dot bién gen gap 1,7 1an so V6i
nhém 40 tudi tré xudng. Tuy nhién, su khéac biét chua co ¥ nghia théng ké
(p>0,05).

-Nhom tudi > 60 tudi co nguy co dot bién gen gap 1,33 lan so V4i
nhém 40 tudi tré xudng. Tuy nhién, su khac biét chua co ¥ nghia théng ké
(p>0,05).




82

Bdng 3.29: Lién quan giira dét bién gen EGFR véi dg biét hda u (n=54)

Pot bién Khong dét bién
Do biét , , )
héa Sé Ty 1é Sé Tyle | Tong|OR9S% CI| p
lwong | (%) | lweng (%)
Cao 16 55,2 13 44,8 29 0,75
0,6
Vira/Kém | 12 48,0 13 52,0 25 (0,25 —2,22)

chua c6 ¥ nghia théng ké (p>0,05) vai khoang tin cay 95% CI.

Nhan xét: Bénh nhan c6 d6 biét hoa cao c6 nguy co dot bién gen cao hon

1,33 lan so véi nhom cd do biét hda vira hodc kém. Tuy nhién, sy khac biét

Bdng 3.30: Lién quan giira dét bién gen EGFR véi sw biéu 1§ P53 (n=54)

Pot bién  |[Khong ddt bién
A A , , R OR 95%
Dau an S6 |Tplg| S6 | Tylg | Tong Cl p
lwong | (%) |lwgng | (%)
Am tinh 1 200 | 4 80,0 5 - -
Duong 1,6
) 2 | 286| 5 | 714 | 7 0,75
tinh (+) (0,09 - 28,3)
) 12 | 522 | 11 | 478 | 23 0,2
tinh (++) (0,37 - 51)
Duong 8,7
] 13 | 684 | 6 | 316 | 19 0,06
tinh (+++) (0,6 - 124,9)
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Nhan xét:

- Trong 5 trudng hop am tinh véi p53, chi co 1 trudng hop dot bién.

- Trong 7 truong hop duong tinh (+) véi p53, chi ¢6 2 truong hop dot
bién. Nguy co dot bién cao hon nhém am tinh 1,6 1an, sy khac biét khong c6 y
nghia théng ké (p>0,05).

- Trong 23 trudng hop duong tinh (++) v6i p53, ¢6 12 trudng hop dot
bién. Nguy co dot bién gen cao hon nhém am tinh 4,36 1an, su khéc biét 1a c6
¥ nghia théng ké ( p>0,05).

- Trong 19 truong hop duong tinh (+++) vdi p53, ¢ 13 truong hop dot
bién. Nguy co dot bién gen cao hon nhém am tinh 13 8,7 1an, sy khéc biét 1a
c6 y nghia thong ké ( p>0,05).

Nhu vay, tan suat dot bién gen c6 xu huéng ty 1¢ thuan véi mie do biéu
16 cua dau an P53.

Bdng 3.31: Lién quan giita dét bién gen EGFR vdi sw biéu 16 Ki67 (n=54)

Pot bién  [Khong ddt bién
A A r z R OR 95%
Dau an S6 |[Typlé| So | Tylg | Tong Cl P
lwong | (%) |lweng | (%)
Amtinh| 1 | 500 | 1 50,0 2 - -
Duong 0,75
) 3 | 429 4 | 571 | 7 0,87
tinh (+) (0,02 - 21,3)
Ki67 | Duong 1,31
] 17 56,7 13 43,3 30 0,86
tinh (++) (0,07 - 24,0)
Duong 0,88
] 7 |467| 8 | 533 | 15 0,93
tinh (+++) (0,04 - 18,3)




Nhan xét:
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- Bénh nhén c¢6 Ki67 am tinh c¢6 nguy co dot bién gen cao hon nhém

duong tinh (+) 1,33 1an. Tuy nhién, sy khac biét chwa c6 ¥ nghia théng ké
(p>0,05).

- Bénh nhan c6 Ki67 (++) c6 nguy co dot bién gen cao hon nhém am

tinh 1,31 lan. Tuy nhién, sy khac biét chua c6 ¥ nghia thong ké (p>0,05).

- Bénh nhén c6 Ki67 (+++) c6 nguy co dot bién gen thap hon nhom am

tinh 0,88 lan. Tuy nhién, sy khac biét chua c6 ¥ nghia thong ké (p>0,05).

4n Ki67.

Nhu vay, tan suat dot bién gen khong lién quan dén muc d6 biéu 16 dau

Bdang 3.32: Lién quan giira dét bién gen véi sw biéu 1 ddu dn cia EGFR

Pot bién | Khong dot bién
Dau 4n Sé | Tyle | Sb | Tyle |Tong|OR95% Cl| p
lwgng | (%) | lwong | (%)
Amtinh | 1 8,3 11 | 91,7 | 12 - -
] 2 | 182 9 81,8 | 11 0,49
tinh(+) (0,17 — 34,4)
] 19 | 79,2 5 20,8 | 24 0,0001
tinh(++) (1,86 — 38,3)
Duong 66,0
] 6 | 857 1 143 | 7 0,001
tinh(+++) (0,56 — 7834)
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Nhan xét:

- Trong 12 truong hgp nhuém EGFR am tinh chi ¢6 1 truong hop dot
bién (8,3%).

- Trong 11 trwong hop nhuém EGFR duong tinh (+) chi c6 2 truong
hop dot bién (18,2%). Nguy co dot bién gen cao hon nhém 4m tinh 2,44 1an.
Tuy nhién, su khéc biét chwa c6 ¥ nghia thong ké ( p>0,05).

- Trong 24 truong hop nhuom EGFR duong tinh (++) c6 19 truong hop
dot bién (79,2%). Nguy co dot bién gen cao hon nhom am tinh 41,8 1an. Su
khé&c biét c6 ¥ nghia théng ké (p<0,05).

- Trong 7 truwong hop nhuom EGFR duong tinh (+++) ¢ 6 truong hop
dot bién (85,7%). Nguy co dot bién gen cao hon nhom am tinh 66 lan. Sy
kh&c biét c6 ¥ nghia théng ké (p<0,05).

- Nhu vay, ¢6 su khac biét co ¥ nghia giita tin suat dot bién voi mac do
nhuém duong tinh cua EGFR. Tan suat dot bién tang ty 18 thuan voi mac do

nhuém duong tinh ctia ddu 4n EGFR (véi khoang tin cay 95% Cl).
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Chuwong 4
BAN LUAN

4.1. MQT SO PAC PIEM CHUNG VE DICH TE LAM SANG
4.1.1. Phan bé bénh nhan theo khoang tudi va giéi

* \/é tugi: Trong nghién ciu cua chdng tdi, do sb lugng bénh nhan con it
nén tan suat mac bénh phan b theo cac nhdm tudi va gioi 1a khong dai dién.
Mic du vay, trong nghién ctu nay, nhom tudi 41-60 chiém ty Ié cao nhat
(46,3%), nhém < 40 chiém it nhat (13,0%). Phan b bénh nhan trong mot
khoang tudi rat rong, tir 24 dén 84 tudi. Chung t6i cling nhan thay cé su khac
biét vé ty 1&é mac bénh giita nhom < 40 tudi véi nhém > 40 tudi, tudi cang Ion thi
tan suat mac bénh cang cao. Chung t6i ciing khong thay cd su khac biét co y
nghia gitta Nhdm 41-60 tudi véi nhom >60 tudi. Tan suat mac ung thu mili
xoang cao & nhdm tudi >40 c6 18 do sy tich liiy theo thoi gian cia cac yéu to
nguy co ma ngudi bénh tiép xtc hoic can cé du thoi gian dé cac tén thuong
viém nhiém man tinh ving miii xoang trai qua mot thoi gian dai cua nhitng
bién d6i md: Tur tén thuong viém gay pha huy dan dén sy tai tao, ting sinh té
bao dé bu dap roi lai bi pha huy va lai tiép tuc tang sinh dé han gan. Vong
luan quan nay kéo dai s& dan toi nhitng bién doi di san (thuong la di san vay)
va loan san & cac muc do dé tir d6 trod thanh ung thu tai chd va dan dén ung
thu xam nhap. Mot 1y do khac dé ly giai van dé mac ung thu miii xoang ting
theo tudi co 18 1a khi nguoi ta cang nhiéu tudi thi kha nang co thé kiém soat
cac hoat dong phan bao bat thuong s& giam sit, kha ning stra chira nhitng bat
thuong vé di truyén ciing theo d6 ma giam di va do vay, nguy co mac ung thu
n6i chung va ung thu mili xoang néi riéng c6 xu hudng ting dan theo tudi doi.
Két qua cua chung t6i ciing phit hop vai nghién ciu cia mot sb tac gia trong

va ngoai nudc. Theo cac tac gia Phan Thanh Dy *® va Pam Thanh Mai *, lta
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tudi 41- 60 gap nhiéu nhat véi ty I lan luot 14 68,8% va 50%. Theo nghién
ctru cua Phing Quang Tuan, ung thu mili xoang & lra tudi nay cling chiém ty
lé cao nhét t&i 55,3%. %

* \/é gidi: Trong nghién ctu cua ching t6i, ty 1& nam/nit 1a 3,1/1. Su
khé&c biét giira hai gidi 1 c6 y nghia thong ké. Ty 18 nay ciing phu hop voi két
qua nghién cau cua Ccac tac gia trong va ngoai nudc. Theo Nguyén Manh
Cuong * thi ty 18 bénh nhan nam gigi chiém 55,7%, Tran Thi Hop * ty 1¢
nam/nit 12 2/1 con theo Nguyén Cong Thanh sé bénh nhan nam chiém téi
62,5%."" Két qua nghién ciu caa Ngd Ngoc LiZn *° cho thdy s bénh nhan
nam chiém 67%, két qua cua ching toi cling twong ddng voi két qua caa Lé
Vin Bich va Pham Khanh Hoa.™ Theo két qua nghién ctru caa Ozsaran ** thi
ty 1& bénh nhan nam chiém 65,8%, con theo Benninger ty I&é nam/nir khoang
1,4/1. Hertrampf va CS bao céo rang ty 1é mac ung thu ving hong miéng
hang nam 1a khoang 13.000 truong hop ¢ Bac, nam gidi co nguy co mac bénh
cao hon nir gi6i 2,5 lan va c6 nguy co tir vong cao gap 3 1an.*® Ty 1 mic va
ty 18 tir vong & phu nir ting nhe trong hon thap Ky qua, trong khi ty 16 mac va
tr vong ¢ nam giéi van 6n dinh & mac cao. Theo Sanghvi va CS, trong tong
s6 4.994 trudong hop ung thu biéu mé vay miii xoang di duoc xac dinh, thi cd
64,44% nam va 35,56% nir.** Két qua nghién ciru cua nhdm tac gia Boussen
(2006) tai Tunisia cho thay ty 16 UTMX & nam va nit 1a 1,65/1.% Nghién cau
cua Kuijpens va CS (2012) tai Ha Lan cho biét ty 16 mac UTMX & nam cao
hon & nit, ty 16 mac UTMX trong quan thé & nam tir 11-15/1.000.000 dan va ¢
nit 1a 5-7,5/1.000.000 dan.® Nghién ciu cua Thorup va CS (2010) vé UTMX
cho thay s6 BN nam chiém 67% va nit 12 33%, > con theo két qua nghién cau
cua Ozsaran, ty 1&6 BN nam UTMX chiém 65,8%.> Giai thich su khéc biét c6
y nghia vé ty 1é mac giita hai gigi 12 do nam gigi thuong tiép x(c véi cac yéu

t0 nguy co cua ung thu mili xoang nhi€u hon nir gioi.
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4.1.2. Cac yéu té nguy co va ty 1é mic bénh

C6 rat nhiéu yéu té méi truong duoc cho 12 lién quan véi bénh ung thu
& miii xoang nhu 6 nhiém trong mot sé nganh céng nghiép: gd, son, duc...
Tuy nhién, nhiing yéu té nay dang dan dan tré nén it quan trong hon va nguoi
ta cho rang, van dé chinh van 1a méi lién quan gita nguy co mac ung thu mii
xoang vai thoi quen hit thubc. Theo chdng t6i, ty 1é méac bénh cao & nam gidi
Viét Nam ¢ I& lién quan t&i cac yéu té nguy co nhu: Ty 1é nam gigi hut thude
14 cao hon nit gigi, nam gidi ciing thuong tiép xuc nhiéu hon vai cac yéu té 6
nhiém moi truong (bui gd, phoi nhiém véi niken, crom...) nén ty I& bi viém
nhiém man tinh ving miii hong cao hon. Theo Oh JL va CS (2003), ty 1¢ ung
thu mili xoang duoc béo céo 12 0,3 dén 1/100.000 dan. Loai ung thu nay ¢ Xu
huéng xay ra pho bién nhat trong thap nién thir nam cua doi ngudi, mac di né
c6 thé xay ra & tudi tré hon nhiéu. Ung thu miii xoang 13 rat hiém & tré em
ngoai trir d6i véi mot s6 sarcoma, chang han nhu Rhabdomyosarcoma. Zhang
va CS chi ra rang ruou va thudce 14 1a nguyén nhan 1am gia tang ty 1& mac
bénh. Str dung thudc 14 duoc phét hién 1a mot yéu té nguy co gay ung thu dau
va ¢6 manh hon so véi udng ruou.” Trong thoi gian gan day, ty 1é ung thu
lién quan dén HPV ngay cang ting duoc quan sat thdy rd rang nhat ¢ nhiing
nguoi khong hat thude, trong khi ty 1é ung thu giam khong lién quan dén
HPV khong r6 rang ¢ nhimg nguoi tré hon, nhitng ngudi khéng hat thude va
nhitng ngudi khéng cé tién st lam dung ruou.'® Winn va CS di xac dinh
rang sir dung thudc 14 va udng ruou 1a nguy co chinh cia cac bénh nay.*™ Cac
yéu t6 nguy co khéc ciing duoc dé cap dén nhu: chiéu cao va trong luong co
thé thap, hoc van kém, thu nhap thap va c6 tién sir gia dinh vé UTBMVBC.
Theo Rahul Dutta va CS (2015) ung thu biéu md miii xoang Véi ty 18 mac
bénh 1a 0,83/100.000 dan, nam gigi chiém 58,6% céac truong hop. Nguoi da
trang chiém 81,5%, trong khi ngudi da den chi chiém 8,7%. Ung thu biéu md
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té bao vay 1a typ md hoc phé bién nhat (41,9%). Vi tri giai phau pho bién nhét
cia UTBMMX 1 héc mili (45,7%), va it gap nhat 1a xoang tran (1,2%). Thoi
gian song thém toan bo 5 nim cho tat ca cac khéi u ac tinh & miii xoang &
53,7%.'** C6 su khéc biét vé cac ving dija ly trong su xuét hién caa bénh, véi
ty 1&6 mac cao nhat & Pong Au va thap nhat & Anh va Ireland. Theo Danny va
Cs (2013), ty & méc ung thu xoang trung binh hang nim thuong 14 tir 5 dén
10/1 triéu & nam va tir 2 dén 5/1 triéu & nit tir nim 2004 dén nam 2008. ™

Trong nghién ctu nay, khi tim hiéu vé céc yéu t6 nguy co cta ung thu
mili xoang, chung tdi thay BN c0 tién sir viem mili xoang da diéu tri 1a 18
ngudi, chiém ty 1& 33,3%, trong d6 c6 7 BN di duoc phau thuat chiém 38,9%
trong s6 cac BN ¢ tién sir diéu tri bénh mili xoang. Trong mot s6 yéu té nguy
co ma ching toi c¢6 thé diéu tra duoc, s6 BN ¢6 hit thude chiém 53,7%. Tiép
xuc voi bui gb gap 11,1%, tiép xdc véi son gap 7,4%, tuy nhién it gip BN c6
tién sir tiép xuc nhiéu, 1au dai véi son hoac bui gb. Nhu vay, c6 thé khang dinh
diém ndi bat 1a ty 1& bénh nhan cd hat thude chiém ty 16 cao va khong thay c6
yéu t6 lién quan dén nghé nghiép dic biét. Trong cac nghién ctu tai Viét Nam,
chung t6i ciing chua thay nghién ciu nao dé cap dén méi lién quan chit ché
cua cac yéu té nguy co theo nghé nghiép véi ung thu miii xoang nhu cta cac
tac gia nudc ngoai, ma chu yéu cac ung thu miii xoang thuong gap ¢ ngudi
bénh 1am rudng.®*? O nhiéu nuéc trén thé gisi, trong cac nghién ctu tir nim
2000 tro vé trude, cac ung thu miii xoang dugc coi 1a mot bénh nghé nghiép
d6i vai cac cong nhan lam viéc tiép xUc tryc tiép véi cac san pham lam tir gd
do bénh nhan mac cac bénh lién quan toi bui gd.

Theo Co quan Nghién ciu Qubc té Ung thu (IARC), phoi nhiém nghé
nghiép v4i mot sb tac nhan gop phan giy ung thu trong khoang miii va cac
xoang canh miii d6i véi mot sé ngudi da duoc ching minh rét rd rang (san xuét

ruou isopropyl, bui da, hop chat chtra niken, radium, bui gd) va nhiing tac nhan
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khéc chi duogc coi 1a co tac dong hop ddong mét cach han ché (thg moc, hop
chat crom, formaldehyd, san xuat dét may).'® Phan tich tong hop cua Sara
Gandini va CS d3 bao céo nguy co tuong dbi 1a 2,77 ddi véi bénh ung thu
khoang miii & nhitng ngudi hién tai dang hat thude.™

Mot trong nhiing yéu té khac lién quan dén thay doi tan suat mac bénh
d6 1a tinh trang nhiém HPV. Trong nhimg nim gan day, nhiing thay doi vé
hanh vi tinh duc c6 thé da dan dén ty Ié duong tinh véi virus sinh u nhd ¢ nguoi
(HPV) ¢ nhitng bénh nhan UTBMVMX tang 1én, nguoi ta da xac dinh duoc ty
16 nhidm HPV khoang tir 32-62% cua tat ca cac UTBMV ¢ miii.”*™™ Tinh
trang duong tinh voi HPV phé bién hon & céc bénh nhan mac UTBMV cua héc
mili hon 1a & c4c xoang canh miii. Cling nhu véi ca&c UTBMV dau co noi
chung, bénh nhan UTBMV miii xoang duong tinh véi HPV ¢6 tién luong tét
hon so véi bénh nhan UTBMV miii xoang 4m tinh véi HPV.™® Nghién ctu cua
Jacob G. Eide va CS cho biét u nhu dao nguoc 1a khdi u xoang miii pho bién
nhét véi xu huéng tai phat, tiém nang xam 14n vao nén so, va c6 nguy co bién
d6i 4c tinh thanh ung thu biéu md té bao vay. U nhu dao nguoc co thé 1a mot
thach thac cho chan doan vi ching thudng xuat hién véi céc triéu ching
tuong tw nhu mot qua trinh viém. "

Hién tan suat nhiém HPV miii xoang dang ting cao lam cho ty 1&¢ mac
bénh khdng giam mic di mot s6 yéu té nguy co khac da duoc kiém soat. Tuy
nhién céc nghién cau vé yéu t dich té lién quan dén HPV caa UTBMVMX noi
riéng va ung thu dau co ndi chung ¢ Viét Nam hién nay chua c6 cac dir lieu Ion,
chi 1a cac nghién ciru nhé trén vai chyc trudng hop.242>%

4.1.3. Thoi gian xuit hién bénh

Trong 54 bénh nhan nghién cau, sé bénh nhan dén kham bénh trong
khoang tir 3 dén 6 thang ké tur khi co triéu chung dau tién gap 31 truong hop
chiém ty 1& cao nhat (57,4%), c6 11 bénh nhan dén kham trudc 3 thang
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(20,4%) va c6 8 bénh nhan dén kham trong khoang 6 -12 thang (14,8%).
Bénh nhan dén vién muon sau 12 thang chiém ty I¢ it nhat (7,4%). Cac nghién
ctu vé triéu chung 1am sang cia ung thu miii xoang khong nhiéu, dac biét 1a
ung thu t& bao vay, mot sé nghién ciru cho rang céc triéu ching cua ung thu
mili xoang & giai doan sém thudng khong dién hinh, bénh biéu hién thuong
giéng véi céc tridu chitng cua mot sé bénh 1y miii xoang thong thudng khéac
nén it duoc cht y dén. Vi vay nguoi bénh thuong c6 tdm Iy cha quan nén
dén kham bénh twong d6i muon. Két qua nghién cau caa ching tdi ciing
phl hop vé&i két qua cia mot s tac gia trong va ngoai nudc. Thoi gian xuat
hién triéu ching dau tién dén khi vao vién tir 1 ¢én 6 thang theo nghién cau
ciia Pam Thanh Mai * 1a 72,5%, cua tac gia Phan Thanh Dy *® 12 71,9% va
cua Ha Manh Hung #° 14 81,8%. Trén thuc té, nhitng diu hiéu cua ung thu
mili xoang kha da dang. C6 thé c6 nhirng giai doan 6n dinh va co giai doan
cac triéu chung lai tang 1én, nhung do khéng anh hudéng qua rd rét toi suc
khoe va toan trang, vi vay nhiéu khi bénh nhan chu quan cho ring do la
nhitng biéu hién cua c4c bénh 1y viém mii xoang thong thudng va vi chua
c6 biéu hién ram ro va khong de doa dén tinh mang nén nguoi bénh ngai di
kham bénh ¢ giai doan sém. Hau hét bénh nhan chi vao vién kham va diéu
tri khi thay cac dau hiéu cua bénh kéo dai va da diéu tri bang cac phuong
phép thong thuong nhung khong két qua hoac cac triéu chiing c6 xu huéng
nang I1én rd rét, khi d6 bénh thuong da ¢ giai doan twong db6i mudn. Nhiéu
tac gia cho rang néu triéu chung xuat hién sau 6 thang mai dugc kham va
diéu tri thi thuong cc ton thuong thyc thé s& tién trién nhanh. Theo José
Luis Llorente va CS (2014), cac ung thu ctia hdc mili va c4c xoang canh miii
hiém khi biéu hién sém. DPiéu nay 1a do cac khéi u & giai doan dau thuong
khong c6 triéu chitng gi dac biét ma lai thuong nam & vi tri sdu trong hé thdng

miii xoang.'** N6 khong c6 dau hiéu gi dic biét khi kich thuéc nho hay ¢ giai
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doan sém va hau hét chi dén khi khdi u da co kich thuéc du 16n gay ra cac
dau hiéu nhu: tic nghén dudng the miii, Xam l4n sang cac co quan 1an can (6
mat, rang ham mat hoic than kinh) hay gy viém tai, viém mii xoang cap
tinh... dén khi d6 bénh nhan mai dén kham tai Bénh vién.

4.1.4. Ly do vao vién

Thong thuong cac bénh nhan ung thu miii xoang trong giai doan dau
thuong khdng cé triéu ching co nang gi dic biét, nhiéu truong hop thay cé
cac dau hiéu giéng nhu cac triéu chung caa cac bénh ly viém mii xoang
thong thudng, nén doi khi ngudi bénh cé tam Iy cha quan, chi dén khi khéi u
phat trién dén mot kich thude du 16n hodc xam lan sang cac cau tric ké can
thi cac triéu chiing mai rd rét Iic d6 ngudi bénh méi tim dén co s y té. Bén
canh d6 mot phan 1a do trinh d6 chuyén mén cua cac Bac sy tuyén dudi chua
ddng déu, trang thiét bj ki thuat con han ché va d6i khi con chua cap dé phét
hién ra bénh, tham chi mét sé trudng hop con nham Ian trong chan doan,
chinh vi vay da gép phan l1am cho thoi gian nguoi bénh dén bénh vién kham
muodn hon.

Trong nghién ctiu caa ching t6i da s6 bénh nhan dén kham voi ly do
ngat miii két hop véi chay dich mii (31,5%), chay mau miii va chay dich 1an
mau (27,8%). Pay ciing 1a cac triéu ching gap nhiéu nhat va sém nhét ¢ cac
bénh nhan ung thu miii xoang. C4 10 truong hop dén kham véi 1y do dau nhirc
viing mit va ngat mili (18,5%), ddy 1a nhitng bénh nhan dén & giai doan tuong
d6i muon, mic du trude d6 bénh nhan da ¢ cac triéu ching sém véi cam giac
dau nhirc nhe viing mat hay nira dau, nhung do cht quan hozc da kham va diéu
tri & tuyén dudi v6i chan doan nham 13n véi mot sé bénh 1y miii xoang thong
thuong. Ngoai ra bénh nhan co thé dén khdam & giai doan mudn hon vaéi céc ly
do: Sung dau goc trong mat (11,1%), sung dau viing ma (5,6%) hozc nhin mo
va dau dau (3,7%). C6 1 bénh nhan dén kham véi Iy do dau dau nhe, day la
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truong hop khdi u nho xuét phat tir xoang sang. Két qua nay ciing tuong dong
v6i két qua ciia mot sd tac gia khac, theo Ha Manh Hung %, bénh nhéan dén
kham voi ly do ngat mii 1a 33,3%, chay miii 1an mau 13 36,4%, sung né dau
nhac mat la 18,2%. Theo nghién ctu caa Phan Thanh Dy va BDam Thanh Mai
thi Iy do vao vién hau hét 1a ngat miii va chay mau mii. **
4.2. VE CAC TRIEU CHUNG LAM SANG
4.2.1. Triéu chirng co nang

* Triéu chirng miii xoang

Trong nghién ctru ctia ching t6i, chay dich miii gip nhiéu nhat voi 48
truong hop chiém 88,9%. Sau do la ngat, tdc miii mot bén gap 46 truong hop
(85,2%). Tac ca 2 bén mili ¢6 3 trudng hop (5,6%). C6 31 trudng hop chay
mau mii (57,4%). Giam hodc mét ngiri ¢6 21 trudng hop (38,9%). Pau nhic
ving mili xoang gip 22 trudng hop (40,7%). Cac két qua nghién ctru cla
chung t6i cling twong tu nhu mot sd két qua nghién ciru ciia céc tac gia khac &
trong va ngoai nudc. Theo nghién ctru ciia Phan Thanh Dy 18 ty 1¢ bénh nhan
c6 biéu hién triéu chimng ¢ mii la phé bién nhéat.Theo Pam Thanh Mai *,
bénh nhan c6 chay miii nhay hodc 1dn mau va ngat miii chiém dén 75%. Két
qua nghién ctru cia Ha Manh Hung # cho thiy 75,8% c6 chay miii va 87,9%
ngat miii. Dau hiéu chay miii nhay hodc 13n mau va ngat tac mii gip ¢ hau
hét cac bénh nhan ung thu mili xoang, do khi khéi u phat trién s& ting sinh
mach mau va kich thudc qua mirc ddn dén hoai tr md u va chay mau kém
theo phan tmg viém gay ting tiét dich. Doi khi khdi u Xam 1an vao cac mach
mau 16n gay ra chay mau nhiéu va khé cam. Trong nghién ciru ciia chung toi
c6 hai bénh nhan dén kham trong tinh trang chay mau nhiéu, dai dang gay
thiéu mau muc d6 nhe. Mat khac khi khéi u to ra sé& gy bit 1ap mot phan hay
toan bo duong thd mili gdy ra hién twong ngat mili véi mirc d6 tir nhe dén tic

miii hoan toan. Néu khéi u phét trién vao khe trén lam can tré ludng khong
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khi khong 1én duge viing c6 cac té bao than kinh khiru giac (khe khiu) khi d6
bénh nhan s& c6 du hiéu giam hoac mat ngui. Hau hét cac bénh nhan ung thu
mili xoang déu ¢ viém miii xoang kém theo, day 1a hau qua khi khéi u 1am
tac nghén 15 thong miii xoang gy can trd con duong van chuyén niém dich tur
trong cac xoang ra ngoai, nén lam @ dong dich trong cac xoang va tir d6 gay
ra viém xoang. Tuy theo giai doan va mirc d6 viém mili xoang ma bénh nhan
c6 biéu hién dau nhtrc viing mili xoang nhiéu hay it.

* Triéu chimg than Kinh

Dau hiéu than kinh xuat hién khi khéi u phat trién to ra, chén ép vao
day TK s6 V giy ra cac triéu chimg dau nhirc, hodc té bi ving mit, néu u xam
lan hay chén ép vao céac day TK: II, III, IV, VI s& gdy giam, mat thi lyc hoac
giam hay mat van dong nhan cau. Mit khac khi khéi u phat trién gay bit tac 1
thong mili xoang tlr d6 gdy viém miii xoang va bénh nhan thuong dau dau, vi
vay dau dau 1a dau hiéu thuong gip nhat trong cac bénh 1y vé miii xoang. Vé
biéu hién than kinh chiing t6i thdy sé bénh nhan dau nira dau bén bi bénh gip
nhiéu nhét véi 44 trudng hop (81,5%), tiép dén 1a dau nhirc nira mit va dau
ving ma (1an luot 1a 31,5% va 29,6%). Pau ving miii tran gip 11,1%, té bi
ving da mit gap 9,2%. Ngoai ra con gip 4 bénh nhan c6 ton thuong diy than
kinh so gay liét co van nhan lam cho bénh nhan cé dau hiéu song thi. Vé triéu
chtng dau dau c6 sy khac nhau giita nghién ctru cia chiing t6i vdi mot so tac
gid khac trong nudc. Theo nghién clru cua cac tdc gia: Pam Thanh Mai,

442223 thi triéu chirmg dau nira dau bén

Phung Quang Tuan va Ha Manh Hung,
bi bénh 1an lugt 1a; 35%, 52,7%, 45,5%. Trong khi d6 céc triéu chirng vé dau
nhirc viing ma va dau nira mat hay té bi ving mat thi két qua tuong d6i giéng
nhau. Pau dau 1a mot triéu ching co niang rat kho luong gia, doi khi nguoi
bénh con nham 14n (dau dau va nhirc déu), tinh chat va mac do dau phu thudc

vao thoi gian, vi tri va kich thude u cling nhu tinh trang viém miii xoang phoi
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hop va khong phai lic nao bénh nhan ciing dau. Mit khac vi tri dau do6i khi
cling rit mo hd va mot didu quan trong 13 con phu thudc vao ngudng dau hay
tam 1y cta timg ngudi bénh. Céac biéu hién vé than kinh thuong 13 nhitng triéu
chtng khéng dic hiéu, phu thudc nhiéu vao yéu t6 chi quan ngudi bénh ciing
nhu vao ting giai doan ctia bénh, trong giai doan tién trién thi cac triéu chung
rd rang hon, giai doan 6n dinh thi cac triéu chirg lai mo nhat di. Ngoai ra cac
triéu chimg nay con gdp trong nhiéu bénh canh khac nhau (céc ton thuong u
lanh tinh hodc viém nhiém ving miii xoang, vOm, hong, ring, miéng ...). Bén
canh do, tat ca cc ton thuong doc theo dudng di cua day than kinh sd V déu
c6 thé gy ra cac triéu chimg ndy, do vay khong nén st dung C4c triéu ching
nay nhu mot bang ching cho viéc xac dinh hudng lan xa cua u.

* Triéu chirng ¢ mit

Trong nghién ctru cua chung t6i vé cac triéu chimg ¢ mat cua bénh
nhan thay c6 17 truong hop chay nudc mat (31,5%), 9 truong hop dau nhic
hbc mét (16,7%), 5 truong hop giam thi luc (9,2%) va 4 truong hop nhin d6i
(7,4%). Cac khéi u mili xoang giai doan dau thuong khong cé biéu hién gi ¢
mat, chi khi u xdm 14n 6 mat hoic giy tén thuong cac day than kinh II, IIL, IV
hodc VI méi giy ra cac triéu ching vé mit ciia ngudi bénh. Nhu vay trong
cac biéu hién ¢ mat thi dau hiéu chay nudc mat gip som va nhiéu nhat. Két
qua nay ciing tuong dong voi nghién ciru ciia mot s6 tac gia khac. Theo két
qua nghién ctru cia Phing Quang Tudn # thi ty 1& chay nudc mét 1a 21%, dau
nhirc héc mat 1a 18,42%, giam thi luc gap 7,89%, ciia BDam Thanh Mai 4 ty 1€
chay nudc mit 1a 47,5%, giam thi luc 1a 7,5%. Theo nghién ctru cua Ha Manh
Hung 2 thi gip 42,4% chay nudc mat, dau nhirc hde mat 1a 24,2%. Vé giai
phau, 6ng 1¢ ty din nudc mat di trong vach miii xoang va do vao khe miii
dudi vi vay cac khéi u ¢ miii, xoang sang hay xoang ham déu c6 thé xam lan,

chén ép, bit 1ap vao dudng din 18 gy ra triéu chung chay nudc mat. Nhiing
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khéi u lan rong & ving xoang sang sau hodc xoang buém thudng xam 14n gay
t6n thuong than kinh van nhin hodc than kinh thi giic giy ra song thi hay
gidm thi lyc cho ngudi bénh.

* Cac két qua trén cho thiy tridu ching co ning dau tién va & hau hét
bénh nhan chinh 12 biéu hién tic nghén dudng thong khi miii. Theo nhiéu tac
gia, cac triéu chuing ban dau thuong bao gdm tic nghén duong thd miii, chay
mili va d6i khi lai biéu hién cac van dé vé ring miéng nhu: dau ring, t& budt
hay rang lung lay. C&c triéu ching mudn thuong la chay mau miii, dau nhirc
hay sung ving mit. Chay mau miii do u phat trién xAm 14n vao cac mach mau
hoac v& cac mach mau cua u. Do vay, viéc chan doan ung thu miii xoang can
dugc thuc hién khi ¢c6 mot nghi ngd cao & mot bénh nhan biéu hién tic nghén
duong thd mili mot bén va sy thay d6i bat thuong ¢ miii (mot bén hodc ca hai
bén). Van dé nay yéu ciu phai duoc kiém tra ti mi, k¥ ludng bang ndi soi toan
bd hé thong miii xoang dé loai trir cic bénh lanh tinh nhu polip mii, viém
x0ang cap tinh hodc man tinh khong bién chimg. Sinh thiét nén dwogc chi dinh
som khi nghi ngo ¢6 khdi bat thudng. Vé ban chét vi ung thu cia hdc mili va
cac xoang canh mili nén cac biéu hién ¢ miii xoang thuong sém, nang né 13 18
tat yéu. Tuy nhién, nhitng ddu hiéu va triéu chung nay c6 thé do cic bénh
ly khac ctia mili xoang gay ra va rat nhiéu bénh nhan co thé khong c6 dau
hiéu hoic triéu ching rd rét trong giai doan dau.

1213 cac trigu chimg ban dau cua khéi u ¢ mii

Theo mét sd tac gia,
xoang do6i khi tuwong tu Vi viém mii xoang nhu: chay nudc miii, nghet mii,
chay nuéc mét, chay mau mii, do d6 ca bénh nhéan va bac sy déu bo qua. Khi
xuat hién cac triéu chitng muon nhu thiéu mau, rdi loan thi giac, bénh 1y than
kinh so (day TK 11, IV, V, VI) hoic sung mat, bénh nhan méi duoc chuyén
dén co s y té co kha niang chan doan va diéu tri ung thu mili xoang. Bén khi

bénh dugc chan doan xac dinh thi hon mot nira cac trwong hop khoi u da


https://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=750109&version=patient&language=English&dictionary=Cancer.gov
https://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=45022&version=patient&language=English&dictionary=Cancer.gov
https://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=651193&version=patient&language=English&dictionary=Cancer.gov
https://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=651193&version=patient&language=English&dictionary=Cancer.gov
https://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=45885&version=patient&language=English&dictionary=Cancer.gov
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chuyén sang giai doan muon véi tién lwong xau va do6i khi khéng thé phau
thuat duoc.
4.2.2. C4c triéu chiing thuc thé

* Hinh thai khdi u trén noi soi

Vé mit 1am sang, cac ung thu biéu md vay ving mili xoang thudng
xuat hién véi hinh thai ton thuong dang sui loét, c6 gia mac, cham vao dé
chay méu. Do khéng c6 vo boc, khdng c6 bé mat da lai nim trong ving
thuong xuyén tiép xuc véi khong khi. Nhimg thay d6i bé mit dién hinh cd thé
bao gom lan rong hoic loét sau.

Trong nghién ctu cia ching tdi, kham thuc thé cho thay u dang sui, d&
chay mau gap 48 truong hop (88,9%), u giéng dang polyp gap 4 trudng hop
(7,4%), u dang chac gap 2 trudng hop (3,7%). Két qua nghién ciu cia chling
t6i cling twong ty nhu két qua nghién ctu cua tac gia Dam Thanh Mai, * theo
tac gia nay thi thé sti gap nhiéu nhat chiém tgi 90%. Theo Phiing Quang Tuén
thay 50% cac truong hop ung thu mili xoang 1a dang u sti va c6 15,8% da pha
v& vach ngin miii xdm nhap.” Theo Phan Thanh Dy, bénh nhan dén kham ¢
giai doan muon gap nhiéu hon, khi khoi u di chiém toan bo hdc mili (84,4%),
trong d6 75% la thé sui va thé sui kém polyp 1a 25%.'® Két qua nghién ctu
cua chung toi ciing twong tu nhu két qua nghién cau cia Nguyén Cong Thanh
(thé sui 14 87,14%),"" con theo Ha Manh Hung, # thi thé sui chiém tsi 63,6%.
Thé giéng polyp va thé u dang chic gap it hon, theo tic gia Pam Thanh
Mai,* thi thé polyp va thé chac mdi loai gap 5%, con tac gia Ha Manh Hung
thi thé polyp gip 30% va ciing khong thay tac gia dé cap dén khdi u hinh théi
chac. Thé dang polyp thuong gap phdi hop véi thé sui do khi tham kham noi
soi dau tién thuong thay khdi polyp nhung an dau phia sau n6 cé thé 1a mot
viing sui, thAm nhiém nén d6i khi trén 1am sang chung ta thudng nham Ian voi

cac bénh 1y miii xoang khac va hay bo sot, nhung néu tham kham k§y ludng
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nhat 1a dung éng hit hodc que thim do cham vao s& thy rat d& chay mau.
Trong khi d6 thé chac (ctng) lai hay gip 1a nhiing khéi u héc mii ¢ ving
niém mac gan vai da phia tién dinh hdc mili va hau hét 12 ung thu té bao vay.
Hinh thai chic nay rét it gap, theo nghién ctu cia Dam Thanh Mai chi gap
5%. Con Ha Manh Hung va Phan Thanh Du khéng gap truong hop nao. Giai
thich su khac biét nay la do ching t6i nghién ciru ¢& mau 1é6n hon ma lai chi
tap chung vao cac ung thu té bao vay nén co thé gap nhiéu hon.

*Vitriu

Vé vi tri khéi u khi tham kham ching toi gap: 55,6% & hdc mili, 20,4%
& xoang ham, 14,8% khu tra ¢ khe gitta, lan tran sang ca hai bén miii va ra
ctra mili sau gap 7,4% va chi gap mot truong hop khdi u con khu tri & khe
trén (1,8%). Két qua nay ciing phu hop voi nghién ciu caa cac tac gia trong
va ngoai nudc. CAc tac gia déu thay hau hét khdi u ¢ héc miii hodc khe giira,
sau d6 1 xoang ham, con & xoang buém va xoang tran la rat hiém. Theo tac
gia Ha Manh Hung % thi 69,7% khéi u & hc mii, 21,2% & khe gitta, 6,1% &
xoang ham. Con theo Phung Quang Tuan % thi 55,3% khdi u chiém toan bo
hdc mili, 42,1% & khe giita. Ty 1é nay trong nghién ciu cia Pam Thanh Mai
“thi 67,5% & hdc mii, 17,5% & khe giira va chi thiy 2,5% & xoang ham. Khi
danh gia vi tri khdi u trén noi soi doi khi c6 su nhan dinh khac nhau vé vj tri
Xuat phat caa u vi phy thuoc vao thoi diém bénh nhan dén kham, dic biét ¢
giai doan muon khi khéi u lan tran toan bo héc mii tham chi lan sang mii
bén d6i dién, lac d6 rat kho dé xac dinh khéi u ¢6 nguén goc tir hoc mili hay
Xuat nguon tir cac xoang lan ra hdc mii. DSi véi nhimg trudng hop nay thi
chan doan hinh anh déng vai trd kha quan trong. Dwa vao vi tri, tinh trang
xam 1an va lan tran trén phim CT ma ta c6 thé danh gia duogc vi tri khdi u
nguyén phét. Trong nghién cttu cua Phan Thanh Dy *® thi tac gia thay hau hét

khdi u chiém toan bd hdc miii (84,4%), do cac bénh nhan dén kham thuong &
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giai doan mudn. Theo nghién ciru cua cac tac gia khac thi ty 16 khéi u ¢ xoang
ham twong ddi thap so vai nghién cau cua ching tdi. Giai thich su khac biét
nay 1a do cac trudng hop khéi u tir xoang ham noi riéng va u mili xoang noi
chung dén khdm ngay mot som hon. Khi khdi u trong xoang ham chua & giai
doan muon, lic d6 chwa pha hiy vach miii xoang dé lan tran vao hoc mii thi
tham kham trén ndi soi chi thdy vach miii xoang bi diy ddn vao trong vai ton

thuong la mot vung sui hoac loét nho & khe gitra.
* Triéu chirng bién dang

C4c triéu chung vé bién dang mat thuong gap ¢ giai doan mugn. Trong
nghién ciu nay chdng toi thdy: Pay ranh miii ma gap 18,5%, ma bi day phong
gap 16,7%, nhimg truong hop nay do khéi u xuat phat tir xoang ham xam lan,
pha hily xwong & mat trudc xoang lan ra phia truéc. Két qua nay khong khéac
biét nhiéu so véi két qua cua cac tac gia Phan Thanh Du (21,9%), Phung
Quang Tuan (26,3%) hay Pam Thanh Mai (12,5%). Dau hiéu day goc trong
hdc mét gap 5 truong hop (9,2%), bién dang det géc mili gip 3 truong hop
(5,6%), day 1a nhitng trudng hop khdi u xoang sang lan vao bo trong 6 mét va
thuong kém theo dau hiéu chay nudc mat, nhin doi do ton thuong 6ng 1€ ty va
co thang trong. Ching toi cling gap 3 trudng hop sung né nia mat, tham
nhiém da, day 13 nhiing truong hop khdi u xoang ham & giai doan muon (T4)
vi viing nay xwong mat truéc xoang ham rat day va cang. So sanh véi céc tac
gia trong nudc khéc ching toi thay dau hiéu nay it hon rd rét, ** # ** dac biét
1a so véi cac nghién cau di 1au. So di co su khac biét nay 1a do sb lwong bénh
nhan trong nghién ciru cua cac tac gia con it va thoi diém nghién ctu trude do
do diéu kién kinh té va nhan thitc caa bénh nhan con han ché nén thuong c6

xu huéng di kham, phat hién va diéu tri bénh muon hon.
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* Triéu ching rang ham mat

Triéu chiing vé ring ham mit thudng gip trong cac truong hop khéi u &
xoang ham, trong céc tai liéu co dién duoc xép vao ung thu ha tang kién tric.
Khi khdi u x&m 1an, pha huy xuong ham trén va vang khau céi cang lam anh
huong dén vom miéng va cac chan ring ham trén do d6 gay ra cac triéu ching
¢ vung rang miéng.

C4c triéu chung vé rang ham mat trong nghién cau cua ching toi gap
hau hét cac ddu hiéu nhu: phdng ranh lgi méi (20,4%), sti phong ham éch
(7,4%), day phong man hau (9,2%) va lung lay ring (5,6%) va c6 mot truong
hop cung, khit ham do khdi u lan vao hé chan buém ham. Céac dau hiéu nay
thuong gap sém hon cac biéu hién vé bién dang ving mé do xuwong thanh
trudc xoang ham day va chic hon cac thanh con lai nén chi gap khi khéi u da
lan rong. Theo két qua nghién cu cua Ha Manh Hing % thi c6 45,4% cac
bénh nhan ung thu miii xoang c6 cac dau hiéu vé ring miéng, con caa Phan
Thanh Dy *® thi két qua nay 1a 28%.

* Tinh trang di can

Su di can khu vuc cta cac ung thu biéu mé vay ving dau co cd thé dan
dén céac hach lympho dudi da hodc dudi cd6 mé rong va to 1én. Tuy nhién, su
di can ung thu cta biéu md vay ving mili xoang c6 nhimg diém khéc biét do
su khéc biét vé vi tri, duong dan luu bach huyét va sy twong tac véi cac yéu td
nguy co khac nhau. Nhin chung, di cin hach co trong ung thu biéu mé vay
mili xoang 1a tuong d6i mudn. Ngoai ra, néu cac UTBMVMX xam nhap vao
day than kinh ngoai vi lién ké, né s& gay té, dau va suy nhuoc co. Pay co thé
la mot sb dau hiéu 1am sang béo hiéu cho tinh trang di cin cua ton thuong.

Trong nghién ctru ndy, sé bénh nhan c¢6 di can hach c6 mot bén gip 2
truong hop (3,7%), ca hai truong hop nay déu 1a hach ving goc ham. Khéng
gip truong hop nao hach ¢ hai bén hodc di cin xa. Két qua nghién ciru cua

ching t6i trong ty nhu ciia tac gia Phan Thanh Du.'® Theo tac gia nay, trong
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32 truong hgp ung thu miit xoang, c6 5 bénh nhan di cdn hach (15,6%), trong
d6 c6 3 trudng hop thiy di cin hach ddy canh, cac vi tri goc ham, duéi ham
chi gap 1 bénh nhan & mdi vi tri. Khong giap bénh nhan bi di can nhiéu hon 1
vi tri va Khoéng gap trueong hop nao cé di can xa. Trong 38 bénh nhan nghién
ctru cua Phung Quang Tudn ** thi ¢6 3 bénh nhédn di cin hach c6 modt bén
(7,89%), trong do co6 2 truong hop hach gbéc ham va 1 truong hop hach day
canh. Chung t6i nhan thay ty 1& di can hach cb 1a kha thap va chi gip ¢ nhimg
bénh nhan ung thu xoang ham & giai doan mudn. Trong nghién ctru cua ching
t6i chi tdp chung vao nghién ctru riéng typ UTBM té bao vay nén c6 thé co
khéc biét v6i cac nghién ctru khac. Khi da 6 di can hach ¢6 thi thuong khéi u
d3 lan rong ra toan bo hé théng miii xoang va cac co quan lan can nén kha
nang phau thuat 1ay bo toan bo u 1a rat kho. Trong nghién ctru nay ca 2 bénh
nhan di can hach co déu khong phﬁu thuat dugc va bénh nhan phai lya chon

phuong phap hoa, xa tri. Xiyin Guan va CS (2013) **°

nghién ctru 59 bénh
nhan UTBMVMX da dugc ching minh vé mit md bénh hoc va da duge diéu
tri tai bénh vién. Trong s6 d6, 18 bénh nhan (30,5%) c6 hach c6 tai thoi diém
chan doan. Mot nghién ctru khac cia Ahn P (2013) véi 1578 bénh nhan
(87,1%) khéng c6 biéu hién cua hach to tai thoi diém chan doan. Biéu hién
hach di can tai khu vuc hau hong 1a 0,7%, hach mang tai 1a 0,6% va hach &
mat 12 0,2% tong s6 bénh nhan. O nhitng bénh nhan UTBMV ciia khoang
mii, ty 1€ T1 c6 hach chi 1a 4% trong d6 ¢ T4 1a 23%, su khac biét nay lacdy
nghia thong ké. Cac giai doan T khac nhau & xoang ham dudng nhu khong
lién quan dén tinh trang di can hach midc du T1 chiém 11% nguy co lién quan
dén di can hach so véi 21-24% ddi voi cac truong hop tir T2 tro 1én. Tac gia
cling thay tinh trang di cin hach lién quan dén vi tri u, trong d6 vi tri xoang
ham c6 nguy co cao nhét (khoang 20,6%), sau d6 1a xoang sang (11,9%) va

khoang miii la 8,5%. 116
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4.2.3. \Vé giai doan bénh

* Qua phan tich va xép loai giai doan bénh cho toan bo 54 bénh nhan
nghién ctru ching toi ¢ két qua nhu sau:

- Phan loai theo T: Khéi u & giai doan T3 gip 22 truong hop (40,7%).
Giai doan T4a gap 17 truong hop (31,5%). C6 11 truong hop T2 chiém
20,4% va & giai doan T1 va T4b gap it nhat (3,7%).

- Phan loai theo N va M: Hau hét cac trudng hop chua ¢ hach ¢ (52
truong hop, chiém 96,3%). Chi ¢6 2 trudng hop di can hach ¢ mot bén (3,7%),
khong c6 N2 va N3. Trong nghién ciru cua ching t6i khong c6 truong hop nao
di ciin xa (tat ca déu 1a MO).

* Tong hop lai ching toi thay giai doan 111 gap 24 truong hop (44,4%).
Giai doan IVa gap 17 truwong hop (31,5%). C6 9 truong hop & giai doan Il
(16,7%). Giai doan VIb co 2 truong hop (3,7%). Gap 2 truong hop & giai
doan 1 (3,7%). Nhu vay giai doan muon van chiém wu thé. Tat ca cac yéu t6
trén déu anh huong dén tai phat tai chd, su lan rong cua u va hiéu qua diéu tri
bénh. Theo nghién ctu caa Phan Thanh Du, *° thi hau hét cac bénh nhan &
giai doan III (87,5%) va giai doan IV(12,5%). Theo Ha Manh Hung, % thi giai
doan 111 gap nhiéu nhat (57,6%). Theo Chul Hee Lee va CS, ' ty & tai phét
cuc bo sau phau thuat xay ra hau hét ¢ phia thanh sau cia xoang ham, quanh
miéng va nén so. Vi vay cac nha phau thuat da thong nhat rang dam bao mot
bién d6 cat bo du 16n trong nhitng khu vuc nay la rat quan trong. Do d6, dé c6
dugc mot bién do cat bo du, cac phuong phap phau thuat nhu phuwong phap
tiép can mo mé rong rat hay duoc sir dung. Diéu nay chang to rang viéc nhan
dinh giai doan T cao trong nhimg trudng hop kho hoic khdng thé cit bo 1a
phU hop. Ung thu biéu mo té bao vay 1a loai ung thu phd bién nhat trong sb

cac khoi u ac tinh & miii xoang. Ngudi ta da bao céo rang 75% dén 89% cac
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khdi u cua hdc mili 1a & giai doan muon. Trong nghién ctiu cua Chul Hee Lee
va CS, cac khéi u giai doan III va giai doan IV chiém 88% cac truong hop
UTBMMX."? Trong nghién ctu cua c4c tac gia nay ciing cho biét di cin hach
cd dugc nhan thdy ¢ 9 trong s6 90 bénh nhan tai thoi diém xuat hién bénh, ty
16 nay tuong tu Voi ty 16 8% dén 18% duoc tim thay trong cac nghién cau
khac. Nguoi ta da biét rd rang nam gidi, tudi gia, giai doan T, giai doan N va
su biét hoa cia u déu 1a nhiing yéu té lién quan doc lap dén tién luong cua

12
h.123

bén Pi ¢o bao cdo vé ty & séng sau 5 ndm cua bénh nhan ung thu biéu

mo té bao vay ¢ miii 1a 50%, ty I& tai phat 1a 56% va tién lugng Xau trong
nhitng truong hop xam lan ddng thoi nhiéu md va to chic xung quanh.™®
Nghién cau caa Chul Hee Lee va CS ciing cho thay: ty Ié séng sot sau 5 nim
la 60% va ty ¢ tai phat 1a 31%."%* Két qua nghién ctu cua Sudheer va CS
(2018) trén 25 bénh nhan UTBMV xoang ham cho thay 76% truong hop c6
ton thuong & T3, 16% cd ton thuong & T4 va 8% cO ton thuong & T2. Céc
triéu ching ¢ miii thudng lién quan dén cac khdi u 4c tinh thudc giai doan T3
va mot sé it ¢ giai doan T4. #°
4.3. TRIEU CHUNG CAN LAM SANG
4.3.1. Céc biéu hién cia ung thw biéu md vay miii xoang trén phim CLVT
* \/é Vi tri ton thwong trén phim CLVT
Trong nghién ciru cac ung thu ving dau ¢o noéi chung, cac ung thu mili
xoang noi riéng, chan doan hinh anh déng vai tro hét suc quan trong, dic biét
1a phuong phap chup phim viing ton thuong. Chup cat I6p vi tinh (CT) va
chup cong huong tir (MRI) 1a nhitng cdng cu rat hiru ich dé danh gia kich
thugc, tinh chat, mac do va tinh trang xam lan caa khi u. Viéc danh gia su
lan rong sang c&c ving 1an can anh huong dén viéc 1ap ké hoach diéu tri, dic

biét 1a trong cac truong hop ¢d su xam lan gay ton thuong hé so trude, héc
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mét, vom miéng hoic nhu mé ndo. Chup CT 1a phuong thirc chan doan hinh
anh duoc st dung phd bién nhat vi tinh kha dung rong réi, dé tiép can, chi phi
thap va c6 thé cung cip duogc céc chi tiét vé giai phau. So vai chup MRI thi
CT déac biét hiéu qua trong viéc khoanh vung voi hoa va danh gia mé hinh
xam lan xwong. Cac khéi u co do ac tinh cao cho thay sy pha hay xuong rong
rdi, trong khi cac khoi u té bao tron nho cho thay su xam 1an mé lién két xung
quanh nhung thiéu su phé& hiy xwong. Chup CT c6 tiém thudc can quang la vo
cling quan trong dé xac dinh tinh trang mach nudi va chan doan cac khdi u
tang sinh mach. Nguoc lai, MRI cung cap do phan giai twong phan cao hon va
mo ta dic diém tuyét voi cua cac thanh phan mé mém cua khéi u. Cudng do
tin hiéu trong khdi u thay doi tly theo céc thanh phan mé. Cac khéi u &c tinh
thuong biéu hién taing dam d6 khong dic hiéu trén hinh anh T2W (T2WI) va
giam dam do trén hinh anh trén T1 (TIWI). Trén T2WI, cac khdi u niém mac
hoac sun cho thay ting dam do rd rét, cac khoi u giau té bao cho thay ting
dam do nhe va cac khdi u xo hoa, voi hoa hodc khoang tréng dong chay déu
cho thay c6 ting dam d6. Céc hinh anh trén phim CT c6 thé cho thay tur khi
khdi u con rat nho, nho d6 ta ¢ thé chan doan bénh & giai doan sém. Khi u da
phat trién, trén phim gitp danh gia chinh xac vi tri u con khu tri & mot ving
mili xoang hay da lan tran sang cac co quan ké can, nhat 1a khi chua c6 cac
triéu chung bién dang ¢ mat hay cac triéu chung trén 1am sang. M6 ung thu
xam lan chi dé day céc thanh xwong hay d3 an mon, pha huy céc thanh xwong.
Trén phim CT ciing gitp danh gia hinh anh pha v& mét hay nhiéu vach xuong
cta cuing mot bénh nhan. Ngoai ra ciing c6 thé quan sat dwgc sy tham nhiém,
xam lan cua u vao cac td chiec xung quanh nhu hd chan buém ham, 6 mit,
xoang budm hay vao ndo. Vai cac uu thé vuot troi nhu vay, két qua do chup
CT dem lai & vo cing quan trong va hiru ich giup xac dinh cac giai doan T dé

tir d6 c6 thé dua ra giai phap diéu trj tét nhat cling nhu giup du béo tién lwong
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bénh chinh x4ac hon. Toan bd s bénh nhan trong nghién ciru cua ching toi
déu duoc chup CT hai tu thé va cd tiém thudc can quang dé danh gia ton
thuong. Cac két qua trén phim CLVT cho thdy vé vi tri ton thuong trong
nghién ctu cua ching tdi co cic ton thwong nhu sau: Toén thwong ¢ miii
chiém 85,2%. Ton thuong & xoang sang gap 59,3%. Tén thuong & xoang ham
gap 44,4%. Ton thuong & xoang buém gap 2 truong hop (3,7%). Gap 2
truong hop khéi u phé huy tran sang lan vao ndo va c6 1 truong hop tén
thuong lan tran vao hd chian buém ham (1,9%). Két qua nay caa ching toi
twong tu nhu két qua nghién cau cua Ha Manh Hing 2 véi ton thuong héc
mili va cac xoang sang 13 48,5%, hdc miii va xoang ham chiém 24,2%, ton
thuong xoang ham gap 6,1%. Theo Phiing Quang Tuan thi ton thuong ¢ hoc
mili va xoang ham gap 55,2%, xoang ham gap 28,9%, con & xoang sang don
thuan gip 10,5%. Theo nghién ctu cua Nguyén Thi Huyén Phuong ° v& hinh
anh mo u trén phim CT thay ¢ hoc miii gap nhiéu nhat (37,5%), sau do 1a
xoang ham (28,1%), xoang sang (27%) va xoang buém (6,2%). Theo Hoang
Puc Nhiém céc vi tri u trén phim chup CLVT chiém chu yéu ¢ xoang ham,
hdc miii va xoang sang. *° Cac két qua ndy ciing twong ty nhu két qua nghién
cttu caa Phan Thanh Dy véi ton thuong md toan bo hdc mili va cac xoang
chiém ty & cao (46,8%), biéu hién sy xam lan pha huy nhiéu do khdi u ¢ héc
mili t§i cac xoang canh miii, xoang sang don thuan chiém 9,4%, ton thuong
m& ca xoang sang va ham chiém 28,0%, ton thuong md sang ham budm mot
bén c6 15,6%." Theo két qua nghién ctu cua Masaya Kawaguchi va CS
(2017) UTBMV xoang ham 1a vi tri thuong gap nhat, sau d6 1a hdc mii va
xoang sang."" UTBMV nguyén phat cua xoang buém va xoang tran la rat
hiém. Mot nghién ctiu caa Oh JL va CS, tan suat ung thu miii xoang xuét hién

tai cac vi tri nhu sau:
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Bdng 4.1. Vi tri ung thw miii xeang lién quan dén théi gian séng thém theo

tong hep ciia Katya Elgart — 2020

Vi tri ton thwong | Ty 1é % trung binh | Thei gian song thém 5 nim
Khoang miii 46,5 745
Xoang ham 40,2 35,0
Xoang sang 5,6 33,0
Xoang buém 2,3 30,0
Xoang tran 1,1 31,8

Theo thong ké nay thi tin suét cc vi tri ciia chung t6i khong twong Umg,
trong nghién ctru ciia chiing t6i thiy nhiéu nhat & hoc mili roi dén xoang sang
sau d6 1a xoang ham. Su khac biét nay la do tac gia da phan tach riéng timg vi tri
clia mili V& xoang. Trong nghién ciru ctia chung t6i, khi ma khéi u da vuot qua
giéi han mot vi tri giai phiu ciia hoc mili hodc xoang thi d6i khi khong thé phan
dinh rd vi tri xuat ngudn cua khéi u nguyén phat, do d6 ching t6i khéng phan
tach chi tiét riéng rd rét timg vi tri ma c6 su cong gop lai trong trudng hop u di
lan rong. Mit khac, c6 thé do tiéu chuan thu thap miu va sd luong ¢& mau trong
nghién ciru ciia ching toi so véi tac gia ndy con han ché nén két qua thu dugc
chua mang tinh dai dién.

* Vé tinh trang phd hity xwong

Trong nghién clru ctia chiing t61 c6 td1 13 vi tri bi huy xuwong dugc phat
hién trén phim CT, trong d6 vi tri bi pha huy nhiéu nhat 1 vach miii xoang gip
41 truong hop chiém 75,9%. Xoang sang trude bi pha hiy xuwong c6 37 trudng
hop (68,5%). Pha huy xoang sang sau gip 20 truong hop chiém 37,0%. C6 19
truong hop ton thuong vach trong 6 mat (35,2%). C6 13 truong hop pha hay
thanh trudc xoang ham (24,1%). 11 truong hgp phé hily thanh sau xoang ham
(20,4%). C6 9 trudng hop pha hiy thanh trén xoang ham (16,7%). San 6 mat bi
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pha hily gap 9 trudng hop (16,7%). Pha hity xuwong khau cai gip 8 truong hop
(14,8%). C4 5 truong hop ton thuong vach ngin (9,2%). C6 5 trudng hop ton
thuong thanh ngoai xoang ham (9,2%). Pha huy vach buém sang gap 3 truong
hop (5,6%). Nhu vay ton thuong xwong 1a nghiém trong va pho bién. Két qua
nghién ctru cua chdng téi cling phu hop vadi nhan dinh cta cac tac gia trong
nude va trén thé gidi. Theo nghién ctru cia Hi Manh Hung: 2 Vach mili xoang
bi ph4 hiy chiém 69,7%, xuong gidy va san 6 mat chiém 39,4%, thanh trudc
xoang ham chiém 24,2%, san 6 mat chiém 21,2%, thanh sau xoang ham chiém
15,2% va xuong khau cai 1a 12,1%. Trong nghién ctru ctia Nguyén Thi Huyén
Phuong ° thi: ¢6 35/39 trudng hop thanh xoang bi phé haty, 6 9/39 trudng hop
bi pha huy xwong khau cai, ton thuong xuong gidy 6 mat gap 20/39 trudng hop
va ton thuong tran sang 1a 13/39 truong hop. Theo Hoang Pirc Nhiém thi ty 18
pha hiy xwong chiém trén 80%.%° Theo Masaya Kawaguchi va CS (2017),
UTBMVMX dugc déc trung boi sy pha huy xuwong manh mé cua cac thanh
xoang 1an can. ™" Hinh anh hoai tir u ciing 1a mot ddu hiéu goi ¥ typ ung thu
biéu md vay cta mili xoang va ca cua khoang miéng. '

* Vé mat dg va dp ngdm thuéc

Trong nghién ctru ctia ching t6i hau hét khéi u c6 ty trong khong dong
nhat (81,5%), ngdm thudc nhiéu chiém 38,9%, ngdm thudc vira chiém 42,6%,
con lai 1a ngam it hodc khong ngam thudc can quang. Két qua cia chiing toi
cling tuong tu nhu mét s6 nghién ctru ciia mot sb tac gia khac. Theo Hoang
Puc Nhiém thi hau hét cac u co ty trong khong dong nhét va ty 16 ngdm thudc
trong cac khdi u 4c tinh miii xoang 13 60%. *°
4.3.2. Vé dic diém mo bénh hoc

Trong c4c phuong phap chan doan ung thu biéu mé miii xoang ndi
chung, chan doan ung thu biéu md vay miii xoang néi riéng, chan doan mé

bénh hoc van duoc coi 1 tiéu chuan vang.
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Trong nghién cau nay, ching tdi tim thay 3 typ md bénh hoc cua ung thu
biéu md vay miii xoang theo phan loai cia TCYTTG nidm 2017, trong d6 typ
ung thu biéu mé vay sting hda chiém nhiéu nhat véi 53,7%, tiép dén 1a typ ung
thu biéu mo vay khong sirng hoa (40,7%). Typ té bao hinh thoi chiém ty Ié rat
it (5,6%). V& mic do biét hda ching toi gap 53,7% la cac khdi u co d6 biét hoa
cao, con lai 1 biét hda vira va kém biét hoa. Vi s6 lwong bénh nhan nghién
ctru con khiém tén nén ty 1é phan chia cac typ MBH theo chung toi 1a chua c6
tinh dai dién, song ¥ nghia ctia sy phan b nay 1a tat ca cac typ mé bénh hoc
phd bién theo phan loai cia TCYTTG chiing ta déu tim thay & bénh nhan Viét
Nam. Hau hét cac khdi u dugc phan loai la siing hda hodc khdng siing hda, mot
su khéc biét vé mutrc d6 lién quan c6 thé do thyc té la UTBMYV khéng sting hoa
tai vi tri ndy ¢ nhiéu kha ning hon so voi UTBMV sing héa la thir phét sau
nhiém HPV nguy co cao (HR-HPV) (41 so véi <5 %).'*® Khéc véi phan loai
2005, phan loai 2017 luu ¥ rang tai mili, xoang khoang 45% UTBMV truyén
théng va 80% UTBMV dang nhu c6 lién quan dén HR-HPV (trong nghién ctu
ctia chiing t0i chua dé cap duoc yéu té nay).

- Trong 20 nim qua, nhiém vi rat sinh u nht & ngudi (HPV) nguy co cao
d3 duoc coi 1a mot yéu td nguy co phat trién ung thu biéu mé té bao vay & viing
dau co, khong phu thudc vao viéc str dung thube 14 va ruou. Ngoai viéc ¢6 can
nguyén riéng biét, cic UTBMV dau c6 duong tinh véi HPV con khac biét vé
mit moé hoc véi cac khdi u 4m tinh v6i HPV. Trai nguoc vé6i UTBMV dau ¢
khoéng lién quan dén HPV, thuong biét hoa va stmg hoa ¢ muc d6 vira phai,
UTBMYV déu c6 lién quan dén HPV thudng biét hoa kém va khong simg hoa
va c6 hinh dang 'bazo' riéng biét. Cac khdi u ndy ciing khac nhau ¢ mirc do di
truyén. Mot ty 1& 16n UTBMV dau ¢6 duong tinh véi HPV ¢c6 DNA HPV tich
hop vao b gen té bao chu (khong xay ra & cac ung thu vay khong lién quan
HPV). UTBMV dau c6 duong tinh v6i HPV cho thdy muc d6 dot bién va mat

nhiém sic thé thap hon dang ké so véi cac khdi u am tinh véi HPV.®
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4.4. SU BIEU LQ CAC DAU AN MIEN DICH EGFR, P53 VA K167
4.4.1. Vé thy thé yéu t6 ting trudng biéu bi clia ung thw biéu md vay miii xoang
Qua trinh sinh ung thu bao gdm mot loat nhiing thay doi vé gen 1a do té
bao u tiép nhan kha ning tiang sinh chon loc. Nhing thay ddi nay dan dén rdi
loan mang luéi trao d6i tin hiéu giira cac té bao véi nhau, khién hoat dong cua
cac té bao nay thay ddi su sic vé nhiéu mit nhu kha ning ting sinh, kha
ning biét hoa hay chét theo chuong trinh. Nhitng tdc nhan gay ra céc rdi loan
nay duoC goi chung la cac oncogen. Ngay nay da c6 hang chuc oncogen dugc
tim thay bao gém cac yéu t6 tang truong, cac thy thé cua yéu td tang truong,
c4c tin hiéu dan truyén, cac yéu t6 sao chép va cac yéu té diéu hoa chét theo
chuong trinh. EGFR con dugc goi 14 Her-1 hay yéu té ting truong biéu bi
thuéc nhém cac thy thé caa yéu td tang truong. *# Su biéu hién cua EGFR c6
lién quan dén dién tién nhanh caa bénh, tién luong Xau, it dap ung diéu tri va
khéang lai hoa tri quy wdc.'® Trong nghién ctu cua chdng t6i, ty 18 cac truong
hop c6 biéu 16 dau 4n EGFR la kha cao (77,8%), trong d6 muc do biéu 16
(++) 1a nhiéu nhat (44,4%), ty 1& &m tinh chi c6 22,2%, va tan suat dot bién
tang ty & thuan voi mic ¢ nhudém duong tinh cua dau 4n EGFR trén HMMD.
Két qua nghién ciru nay tuong tu nhu két qua cuia mot s6 nghién cau khac.
Trong mot nghién ctu caa Carlynn Willmore-Payne va CS, cac tac gia cho biét
su biéu hién qua muc ciia EGER thuong gap trong ung thu biéu md té bao vay
& dau va co, ty & biéu 16 (+++) 1a cao nhat (54%) va tat ca cac truong hop giai
trinh tu gen EGFR c6 dot bién thi nhuom HMMD déu duong tinh manh
(+++).*" Theo nghién ctu cua Guigin Xie va CS (2022) cho biét hon 90%
ung thu biéu mo té bao vay ¢ dau va co biéu hién qua muac thu thé yéu to ting
treong biéu bi. Tuy nhién, ty 1 dap tng don tri liéu nhim muc tiéu EGFR chi

129 Nhu vay, ty 1& biéu 16 dau

dat dugc 10-30% trong toan bo cac truong hop.
an EGFR c6 y nghia gitip d4nh gia tién lugng, kha nang dap ung Xa tri va co

thé tién hanh diéu tri dich. Trong sinh bénh hoc ung thu, ngudi ta biét rd cac té
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bao u 14 nhitng té bao bi bién dbi bo gen binh thudng, chiing mang bo gen khac
biét vai cac té bao binh thuong khac va day 1a cac té bao cd kha nang bat ti,
khong theo quy luat chét theo chuong trinh. Ngudi ta cling biét, nhitng té bao u
ndy muébn phat trién, nhan Ién, ching can nhan dugc céc tin hiéu phan chia.
Néu khong tiép nhan duogc cac tin hiéu nay, ching sé & giai doan nghi, khéng
phan bao va do vay, khdi u s& khdng phat trién. C6 nhiéu con duong tiép nhan
thong tin phan bao, mot trong nhitng con dudng ma khoa hoc y hoc biét rd
chinh 1a cac yéu té tang truong c6 & mang té bao.
4.4.2.\/é biéu 1§ dau an p53

Ly thuyét vé co ché bénh sinh ung thu cua cac khéi u dau va co phan
anh sy phat sinh phuc tap xay ra & khu vuc ndy. Cac co ché phan tir kiém soét
su tang sinh té bao trong ung thu biéu md té bao vay trong bénh sinh cua bénh
van con chua duoc hiéu rd. Dot bién ¢ p53 1a nhiing thay doi di truyén phd
bién nhat trong cac ung thu & nguoi va duong nhu déng gop tich cuc vao qua
trinh gdy ung thu ciia né nhu 1a mot gen uc ché khéi u da mat chirc nang von
6. Gan day, cac bang chung cho thay rang mot sé thay doi di truyén cé thé
gop phan khoi phét vao qud trinh tién trién cia UTBMVMX."*? P53 gen 1a
mot gen tc ché khdi u thuoc canh ngan nhiém sac thé 17p13, md hoa céc
protein p53, trong d6 bao gdm cac quy dinh cua chu ky té bao, wc ché téng
hop DNA, chtic ning sira chita DNA va chét té bao theo chuong trinh. *** Dot
bién p53 la bién d6i gen thuong thay nhat trong cac loai ung thu biéu md &
ngudi va su biéu hién qua mac cua p53 duoc phat hién bang héa md mién
dich trong hau hét cac truong hop (85%) la phu hop véi dét bién co ban.™
Do d6, biéu hién p53 c6 thé duoc coi 1a mot dau hiéu cua dot bién gen p53.
Muc dich cua bién s6 trong nghién ctu nay 1a phan tich biéu hién cua protein
p53 trong ung thu biéu mo té bao vay miii xoang thong qua héa mé mién dich

va mdi twong quan cua nd véi cac yéu té tién luong khac. Két qua nghién ctu
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cua ching t6i cho thay ty 1& cac trudng hop biéu 16 dau an p53 chiém 90,8%,
trong d6 biéu 16 mic d vira (++) chiém nhiéu nhét (42,6%), chi ¢ 5 truong
hop khong biéu 16 p53 (9,2%) va ty Ié nay khong lién quan dén sy biét hoa u.
Tuy nhién tan suat dot bién gen EGFR c6 xu huéng ty 1 thuan véi mac do
biéu 16 cta dau 4n P53.

Trong mot nghién cau vé ty 18 biéu 16 ddu an P53 caa 63 truong hop u

130
S

dau cd, tac gia Angela va CS ™ cho biét c6 48% cac truong hop biéu 16 p53

qua mirc va khong tim thdy mdi quan hé giira dic diém cua bénh nhan va biéu
hién p53 trong khdi u va & niém mac 1an can binh thuong. Brachman va CS
cling tim thay ty Ié biéu 16 p53 qua mic cia cac ung thu dau co 1a 53%. Trong
mot nghién ciu cta Xiaowei Wang va CS (2017) phan tich trén sb lugng dix
liéu rat 16n tir gan 20 nghién ctu vé p53 cho biét mac do biéu hién p53 trong
cac md6 UTBMVMX cao hon dang ké so vai cac u nhi lanh tinh ¢ miii va niém
mac miii binh thudng bang cach sir dung nhuém HMMD.™* Céc tac gia ciing
thay ty 18 biéu 16 p53 khong lién quan véi typ md hoc nhung c6 lién quan dén
d6 biét hoa cua u, nhitng u cang kém biét hoa thi ty 1¢ biéu 16 p53 cang cao.
Cac mirc d6 biéu hién khac nhau cua gen p53 da dugc bao c4o trong cac nghién
ctru 1a khac nhau, dao dong tir 33,3% lén 100% trong UTBMVMX. %613
Gujrathi va CS nhan thay rang bdn trong s6 nim truong hop u nhu dao nguoc
bién doi 4c tinh da chung minh su biéu hién qua mac cua p53 va khong co
truong hop u nhd l1anh tinh nao biéu hién qua muac. Céc tac gia chi ra rang sy
biéu hién qua muc cua p53 cd thé dong vai tro 1a ddu hiéu cho sy bién ddi ac
tinh ctia u nht ddo nguoc ving dau 6.
4.4.3. Vé biéu 1§ dau an Ki67

Trong nghién ctu caa ching t6i, ty 18 cac truong hop biéu 16 dau an
Ki67 chiém 96,3%, trong d6 biéu 16 mirc d6 (++) chiém nhiéu nhat (55,5%),
c6 2 truong hop khong biéu 16 Ki67 (3,7%). Ching ta déu biét, Ki67 1a mot

khéng nguyén nhan duoc thé hién trong tat ca cac giai doan ciia chu ky té bao
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trir GO. Do d6, cap do Ki67 phan 4nh hoat dong phéan chia té bao. Khang
nguyén Ki67 la mot ludng phan tir phirc hop protein 345 kDa va 395 kDa.
Phan tng Ki67 hién dugc chép nhan rong rai nhu la mot d4u hiéu cua su tang
sinh hoat dong va tuong quan tét v6i cac phép do dong hoc té bao khac.
Nghién cau caa Oncel S va CS (2011) cho biét bang phuong phap nhuom
HMMD thiy nong do p53 va p63 ting dang ké trong ung thu biéu mo té bao
vay ctia mili xoang so v&i U nhli dao nguoc. Ty 1 % s6 té bao u biéu 16 Ki67
duogc tim thay trong ty & ung thu biéu mé té bao vay cao hon so véi u nhd
dao nguoc, trong khi khéng xac dinh dwoc su thay doi cua p21 va p27.*° Vi
dau 4n Ki67, cac tac gia ciing thdy diém tuong ty nhu véi su biéu 16 p53 ¢ u
nha déo nguoc c6 loan san niang, ung thu tai chd, ung thu xam lan so voi mo
miii xoang binh thuong. ** Ikegawa va CS danh gia kha ning phan ung Ki67
va biéu hién protein p53 trong khdi u cac xoang canh, cic tac gia da chi ra
rang chi sé6 p53 va chi s6 Ki67 cua cac ving ung thu biéu md vay 16n hon
dang ké so vé6i cac tén thuong khac. **° Nghién ctu nay da chung minh rd
rang rang Ki67 c6 gia tri khac biét rd rang trong ung thu biéu mé vay va u
nha dao ngugc. Trong nghién ctu cua ching t6i ty 1& boc 16 ddu an Ki67
khéng lién quan dén muc d6 biét hda cua u va tinh trang dot bién gen EGFR.
4.5. TINH TRANG POT BIEN GEN EGFR VA MOT SO MOI LIEN QUAN
Thu thé yéu tb tang truong biéu bi (EGFR) nam trong mot nhém thu thé
mang hoat tinh tyrosine kinase dugc phat hién dau tién bai Carpenter va CS
vao niam 1978. Ho protein EGFR bao gom 4 thanh vién: EGFR
(HERL/ErbB1), HER2 (ErbB2), HER3 (ErbB3) va HER4 (ErbB4). Céc
protein ndy c6 vai trd quan trong trong viéc diéu hoa cac qué trinh sinh
trudng, phét trién, trao doi chat va sinh Iy cua té bao. Nguoi ta thay rang vi
mdi treong khdi u thiéu oxy 1am tang dich md mRNA cua EGFR, do d6 gay
ra biéu hién qua mic cua EGFR. Phan tr EGFR gom mét ving gan két cac
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phdi tir ndm ngoai mang té bao, mot ving xuyén mang dac hiéu va mot ving
noi bao. Phan ngoai mang cia EGFR c6 trong lugng khoang 100 kDa c6 hai
ving gidu cystein 13 noi dé gan két cac phdi tir cia EGFR. Ving xuyén mang
cé trong luong nho chi 3 kDa, tap trung tai vung phan cuc phospholipid
mang. Phan trong té bao co trong lugng khoang 60 kDa la protein kinase véi
duodi tan cung carboxyl noi xay ra phan ang tu phosphoryl héa cua EGFR.
Hoat tinh Tyrosin noi bao cua EGFR duoc hoat hoa khi EGFR lién két véi
cac phdi tir nhu EGF, Amphiregulin... Ngay sau khi dugc hoat hda, ving noi
bao cua EGFR sé& tu phosphoryl héa, khéi d¢au mot dong thac tin hiéu lan toa
khip té bao gay kich hoat: con duong PI3K/AKt, su ting sinh mach mau, di
cin va tc ché qua trinh chét theo chuong trinh, tin hiéu Ras/mitogen-activated

141 £ A
Truc yéu to

protein kinase, va cac con duong dan truyén tin hiéu phién ma.
tang trudng biéu bi c6 lién quan dén viéc diéu chinh sy gia ting té bao binh
thuong. Truc ndy duge diéu chinh 1én & nhiéu khéi u va duoc phat hién trong
hon 90% ung thu biéu mo té bao vay dau va cd, trong d6 bao goém ca
UTBMVMX.** Trong méi lién quan gitra sy biéu hién qua mic ciia EGFR va
bénh 4c tinh dau c6, EGFR di ndi 1én nhu 1a mdt muc tiéu day hira hen cho
diéu tri bénh nhan ung thu biéu mé vay dau cd. Viéc nhan dang HER-1/EGFR
nhu mot thu quan quan trong trong qua trinh sinh bénh cua khéi u nguoi ta da
khién cho c6 nhiéu nghién ctru dang Ké, tap trung dac bi€t vao mang ludi bao
hi¢u gia dinh HER va d6 cling la gia tr1 cia phuong phap giai trinh ty gen
EGFR. Céac nghién cau trén thé gisi cho biét, dot bién gen EGFR xay ra ¢ giai
doan rat som va cd ty 1& kha cao trong ung thu phdi khéng té bao nho, ung thu
biéu md vay dau cd. Song tan suat dot bién gen EGFR & ung thu dai truc

8993 Pt bién gen EGFR thudc bdn exon ma héa ving TK

trang lai 1 rat thap.
(exon 18-exon 21) c6 tac dung ting su nhay cam cua khéi u hoic giup khang

lai thudc Gc ché EGFR TK. Nhitng dot bién nay duoc chia 1am ba nhom,
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trong d6 cac dot bién quyét dinh tinh nhay cam caa khéi u véi thube Gc ché
TK chu yéu thuoc hai nhom 1 va Il.

- Nhoém I: gom céac dot bién mat doan nho & exon 19, ph bién nhat Ia
kiéu dot bién méat axit amin vi tri 747- leucine tGi axit amin vij tri 749-
glutamic (d6t bién LREA). Dang d6t bién nay chiém khoang 44% tong s6 cac
dot bién gen EGFR.

- Nhoém 11: gom céac dot bién thay thé mot nucleotide 1am thay doi axit
amin ¢ exon 18 va 21. Dot bién diém thuong gap nhat 1a dot bién o exon 21
thay arginine bang leucine tai codon 858 (dot bién L858R). Dot bién L858R
thuong chiém khoang 41% tong sb cac dot bién gen EGFR. Mot s6 dot bién
khac thuoc nhom II nhu dot bién gay thay thé glycine & vi tri 719 (G719)
thanh serine, alanine hoic cysteine chiém khoang 4% va mot s6 dot bién vo
nghia khac chiém khoang 6%.

- Nhom I11: gdom cac dot bién lip doan va thém doan tai exon 20 gen

EGFR, nhitng dot bién nay chiém khoang 5% tng sé cac dot bién gen EGFR.

Trong sé cac dang dot bién gen EGFR, dot bién x6a doan exon 19 va
dot bién diém L858R chiém téi gan 90%. Nhitng bénh nhan c6 dot bién nay
dap @ng rat tot véi thue ac ché EGFR TK so véi nhém bénh nhan khdng
duoc sang loc bang xét nghiém gen.'® Bénh nhan mang dot bién xda doan
exon 19 ¢6 ti 1é dap tng thude cao hon va co thoi gian séng dai hon khi duoc
diéu trj véi liéu phap tc ché EGFR TK so véi nhém bénh nhan mang d6t bién
diém & exon 21. Thtr nghiém & mae do in vitro cho thay nhitng dong té bao
ung thu mang dot bién x6a doan exon 19, @6t bién L858R hoic dot bién hiém
G719X, L861Q rat nhay cam véi tac dong cua thudc gefitinib. Nghién ctu
cua Pao va cong su chi ra rang dot bién T790M & exon 20 lai ¢6 tac dung khoi
phuc ai luc véi ATP cua EGFR, do d6 lam mat tic dung cua gefitinib va
erlotinib véi khdi u.>® Nhitng bénh nhan bi dét bién T790M tré nén dé khéng
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véi cac loai thudc tc ché EGFR TK, viéc diéu tri bang liéu phap trang dich
tré nén khodng co hiéu qua.*

Trong nghién ctru ciia chung toi, ty 1& dot bién chung cua EGFR cho
toan bo 4 exon 1a 51,9%. Tan sut dot bién & cac exon 1a khac nhau, trong d6
cha yéu giap & exon 21 (thay thé L858R) Ia nhiéu nhét (46,4%), thap nhat 1a
dot bién & exon 20 (T790M) véi 10,7%. C6 su khéc biét co ¥ nghia thong ké
gitra tan suat dot bién ¢ exon 21 véi ting exon con lai. Cac gen EGFR thuong
biéu hién qua muc va dot bién trong bénh ung thu & ngudi, day 1a mot trong
nhitng dong luc thuc day su phat trién cua thudc nham vao EGFR n6i chung
va TK néi riéng. Dot bién mién TK chu yéu xay ra giira exon 18 va 21, tao
thanh su thay thé co s don 1¢, chén thém va xo6a doan. Sy thay d6i & exon 19
(LREA) va 21 1a pho bién nhét trong ung thu biéu md khéng té bao nho cua
phoi, d6 13 1y do ma ung thu biéu moé nay dap ung véi thudc tc ché EGFR-
tyrosin kinase (TKIs). Nhitng két qua trong nghién ctu cta chung toi ciing
tuong duong voi nhiéu két qua nghién ciru trong va ngoai nudc. Mot nghién
ctru cia Aron M Udager va CS (2015) vé tan suat dot bién cua gen EGFR trén
nhitng trudng hop ¢6 u nhi mili xoang dao nguoc cho thay trong 50 truong
hop u nhi miii xoang dao nguoc, cd 22 trudng hop ung thu. Cac tac gia tién
hanh giai trinh tu gen EGFR bang k¥ thuat giai trinh ti ctia Sanger véi Cac
exon EGFR tir 18-21."° Két qua cac dot bién EGFR & 88% cac u nhu dao
nguoc va 77% ung thu biéu mo vay. Co tong cong 19 dot bién EGFR khac
nhau, mdi u chi c6 mdt dot bién duoc xac dinh. Phan 16n cac dot bién EGFR
la ddo doan (insertions) exon 20, phan con lai bao gdm mat doan exon 19 va
thay thé nucleotide. Diéu nay trai nguoc voi ung thu biéu mo phdi, trong do
EGFR exon 19 c6 triéu chtng bi mat doan va exon 20 dao doan chiém tir 4-
9%."* Nghién ctru cua Ezra EW Cohen (2006) cho biét ty 1& thay doi thu thé

ciia EGFR va cac con duong lién quan trong ung thu biéu md vay miii xoang
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khoang 80% cac trudng hop.*® Trong khi nghién cttu cia Hama va CS (2009)
cho rang EGFR boc 16 qua mac ¢ hau hét cac ung thu biéu md vay dau ¢ va
tinh trang dot bién ty 18 véi sy boc 16 trén HMMD.*® Tuy nhién, cac dot bién
va boc 16 qua mic cua EGFR d3 duogc bao cao nhung véi tan sb tuong doi
thap. Ty Ié boc 16 qua mic cia EGFR vao khoang 10-30% cac trudng hop
ung thu vay miii xoang, tiy tirng b4o c4o.**®**" Két qua nghién ciru caa John
C. Sok va CS cho thay c6 42% céc truong hop ung thu biéu mé vay co dot
bién gen EGFR, c6 su khac biét c6 y nghia giira tn suat dot bién véi mac do
nhuém duong tinh cia EGFR. Trong nghién ciu cua ching toi thay tan suat
dot bién gen EGFR tang ty 18 thuan voi mic d6 nhuém duong tinh cta dau an
EGFR va mutc d6 biéu 16 cua dau an P53 trén HMMD, tuy nhién khong lién
quan dén tinh trang biéu 16 Ki67 va mic do biét hoa cia u. Ching toi ciing
khong tim thdy c6 mdi lién quan gitra tinh trang dot bién gen EGFR Vi
khoang tudi hay gigi tinh ctia nguoi bénh. Nhu vay, ¢ thé ndi tinh trang dot
bién gen khong lién quan dén mot sé dic diém 1am sang caa nguoi bénh.

Hau hét cac nghién ctru déu théng nhat rang dot bién gen EGFR la mot
bao hiéu tién lwong xau nhung nd lai mé ra con dudng diéu tri nham tring
dich hiéu qua.’*® Két qua nghién ctu cua Chittibabu Vattte va CS * cho thay
57% s6 bénh nhan nghién ciu c6 biéu hién it nhat mot trong nhitng dot bién
soma cu thé trong mién EGFR-TK kéo dai tir 18 -21 bang phuong phap giai
trinh ty. Trong tong s6 dot bién, L858R (exon 21), dot bién exon 20 gom chén
va x6a doan, exon 19 chiém phan Ion cac dot bién (lan luot 13 21%, 19% va
17%). Dot bién T790M (exon 20) va G719A/S/C (exon 18) it duwgc quan sét
nhat (8,5%).

Theo Laura Pacini va CS phan 16n cac dot bién EGFR dugc xéac dinh &

bénh nhan ung thu biéu mé vay dau cd nguyén phat 1a chén exon 20 cta gen
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EGFR (Ex20ins), trai nguoc v6i ung thu phodi khong té bao nho, trong d6 dot
bién mat doan EGFR exon 19 va dot bién L858R chiém wu thé. ¥’

Sy biéu hién qua mirc cia EGFR duoc quan sat thay & mot sb bénh é&c
tinh, chang han nhu ung thu phdi khdng té bao nho, ung thu than, ung thu rudt
két, ung thu vii, ung thu budng trimg va ung thu biéu md vay dau co. Su biéu
hién qua mac caa protein nay co lién quan dén viéc giam ty 1& song s6t khong
bénh.!****° Khang thé don dong ngan chin vung lién két phéi tir cia EGFR va
giam kich hoat TK."! Hién nay, cac khang thé don dong chdng EGFR duoc
FDA phé chuan 14 cetuximab va panitumumab, trudc day 1a UTBMVDC va ca
ung thu dai tryc trang. TKI phan t nho lién két vai mién xuc tac noi bao cua
EGFR va tc ché qua trinh tu phosphoryl héa va tin hiéu xubi dong cua
ching.™ Cac nghién ctru so bd vé TKI nhu gefitinib va erlotinib da thiét lap
hoat dong sinh hoc va 1am sang trong phan 16p kiéu hinh va kiéu gen han ché
ctia ung thu phoi. Thiam do thém cho thay dap ung toi uu quan sét thdy ¢ nhiing
bénh nhan c6 dot bién mién TK. Nhiing dot bién d6 1a exon 18 (G719X), exon
19 x6a va dot bién exon 21 (L858R)."* Khang thudc mic phai duoc quan sét
thdy & nhitng bénh nhan c6 dot bién T790M & exon 20.™* Trong ung thu biéu
mé vay dau co, tan suat dot bién gen cia EGFR khac nhau ¢ cac nhom dan toc,
tr 7% dan s6 Nhat Ban, 7,3% dan s chau A, 15,7% dan sé6 Han Qudc va
15,8% dan s6 Hy Lap.™ Tan suat dot bién cao nhat 1a 81,39% & mién nam An
Do. Khong c6 dot bién dugc quan sét thay ¢ Bi va Tay Ban Nha.™® Dét bién
méi duoc xac dinh & dan sé Nhat Ban va mién nam An D6."" Nghién cau
duoc quan sat thiy tan suit 57% EGFR dot bién trong dan sé Saudi. Bién thé
da hinh EGFR nay ¢ UTBMVDC la dic thi vé mat dan toc, véi ty 18 phd bién
khéc nhau & cac quan thé khac nhau.™® Bién thé ciing co thé 13 do phuong
phép phat hién dot bién EGFR duogc sir dung, c6 thé bao gém giai trinh tu
Sanger, lai tao va PCR thai gian thuc. M3i xét nghiém sé& khéac nhau vé do nhay



118

va do dic hiéu caa nd. Hién nay thuong sir dung bd PCR Therascreen EGFR dé
phét hién cac dot bién soma cu thé trong gen gy ung thu EGFR. Phuong phap
nay phat hién dot bién thap t6i 0,5% trong nén ctia DNA tu nhién. Cac nghién
ctu cua Hama T va CS cho thay 10,5% bénh nhan bi xda & exon 19 va két cuc
¢4 tién luong x4u khi diéu tri bang cetuximab va xa tri.'*® Céc tac gia nay ciing
thiy 17% bénh nhan biéu hién xda doan trong exon 19, va quan sat thiy rang
dot bién nay c6 ty I1& luu hanh cao hon ¢ nhitng bénh nhan tré tudi va chén doan
& exon 20 12 19% va chi duoc quan sat thiy ¢ bénh nhan nam. Tuy nhién trong
nghién cau caa chung toi khdng tim thay méi lién quan giita dot bién gen
EGFR véi mot s6 dic diém nguoi bénh. Giai thich sy khac biét nay cé thé do
mau nghién ctu cta ching ti chi tap trung vao nhém UTBMTBV véi sb
luong bénh nhan con khiém ton nén két qua thu dugc chwa mang tinh dai dién.
Theo Chittibabu Vattte va CS, tan suat dot bién exon 18 trong dan s 1a 8,5%
so v6i dan s6 An Do (58%).%* Két qua nghién cau caa Christos (2107) trong
mot nghién ctu vé tan suat dot bién gen cua cac bénh nhan ung thu biéu mé
vay dau co (bao gom ca vi tri miii xoang) c6 tong sé 159 dot bién gen EGFR
da dugc bao cao trong s6 4.122 bénh nhan bi ung thu biéu mé vay dau co. Ty
I& hién mac chung cua dot bién gen EGFR ¢ ung thu biéu md vay dau co la
28%."° Sy phan bd cac dot bién trong EGFR dugc phan loai theo vi tri exon
va loai d6t bién duoc thé hién. Trong sé cac ung thu biéu md vay dau co dugc
Xét nghiém dot bién EGFR, phan 16n cac dot bién nim & exon 19, tiép theo 1a
exon 20, exon 21 va exon 18. Cua tat ca cac loai EGFR d6t bién thi dot bién &
exon 18 va 21 chiém tGi 73%, con lai 1a dot bién x6a doan & exon 19 va dot

bién chén doan & exon 20.
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KET LUAN

Qua nghién ctu 54 truong hop UTBMVMX. Nhitng bénh nhan nay
duoc phan tich céc triéu chang 1am sang, két qua chup CLVT, phan loai md
bénh hoc, mé u duoc nhuém HMMD cac dau 4n EGFR, Ki67, P53 va giai trinh
tu gen EGFR. T cac két qua thu duoc, chlng toi rat ra mot sé két luan sau:
1. Pac diém 1am sang, CLVT va md bénh hec cia ung thw biéu mé vay
mili xoang:

- Tudi trung binh 1a 56,2 tudi, nhém tudi 41-60 chiém ty 1é cao nhat
(46,3%), ty 1€ nam/nix la 3,1/1.

- Vao vién véi 1y do ngat miii kém chay dich miii chiém nhiéu nhat (31,5%).

- Céc triéu chimg co nang pho bién la: Chay dich miii (88,9%), ngat, tac miii
mot bén (85,2%), chay mau miii (57,4%), dau nhirc viing miii xoang (40,7%).

- Pau dau gap nhiéu nhat (81,5%), d¢au nhtc nira mat gap 31,5%.

- Chay nudc mat gap 31,5%, dau nhtrc hbc mat gip 16,7%.

- Phong ranh loi moi gip 20,4%, day ranh miii méa gip 18,5%, ma bi day
phéng gap16,7%.

- Trén ndi soi, u dang sui, d& chay mau gip nhiéu nhat (88,9%), u chiém
toan bd hdc miii chiém 55,6%.

- Di cén hach ¢6 mot bén gip 2 trudng hop (3,7%).

- Trén phim CLVT: u chu yéu ¢ héc mili (85,2%), xoang sang (59,3%) va
xoang ham (44,4%). C6 13 vi tri pha hiy xwong, trong d6 vach miii xoang gap
nhiéu nhét véi 75,9%.

- Giai doan III va giai doan IVa la chu yéu (44,4% va 31,5%).

- Typ UTBMV sung héa chiém nhiéu nhat (53,7%), typ khdng stiing hoa
chiém 40,7%. Ty 18 ung thu biéu mo vay biét hoa cao chiém 53,7%.
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2. Ty 1é biéu 1§ cac dau 4n EGFR, P53 va Ki67 bang nhuém héa md mién
dich, tinh trang ddt bién gen EGFR va mét sé yéu té lién quan ciia ung thu
biéu M6 vay miii xoang.
- Két qua nhugm hoéa md mién dich cho thay:

+ Ty 1& biéu 16 dau 4n EGFR 14 kha cao (77,8%), trong d6 mirc do biéu
16 (++) chiém nhiéu nhat (44,4%).

+ Ty 18 biéu 16 dau 4n p53 chiém 90,8%, trong d6 biéu 16 mic do (++)
chiém nhiéu nhat (42,6%).

+ Ty I¢& biéu 16 dau 4n Ki67 chiém t6i 96,3%, trong do6 biéu 16 mtc do
(++) chiém nhiéu nhét (55,5%).

+ Ty I& biéu 16 cac dau 4n khong lién quan dén mirc do biét hoa u.
- Két qud gidi trinh tze gen EGFR cho thay:

+ Ty I& dot bién chung cho toan bo 4 exon 1a 51,9%.

+ Tan suat dot bién & cac exon 13 khac nhau, trong d6 cao nhat gip ¢
exon 21 chiém toi 46,4%, thap nhat 1a dot bién & exon 20 (10,7%).

+ Tan xuat dot bién gen khong lién quan dén tudi, gisi, do biét hda u
nhung ty 1& thuan véi mic do biéu 16 P53 va EGFR duong tinh trén nhuom
HMMD.
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KIEN NGHI

Qua nghién cttu md bénh hoc, tim d6t bién gen EGFR bang phuong phap
giai trinh tu cta 54 bénh nhan UTBMVMX, ching tdi néu khuyén nghi sau:

- Tan suat dot bién gen EGFR & bénh nhan UTBMVMX la khé cao, do
vy cac truong hop u miii xoang ¢6 MBH khang dinh 18 UTBMV nén dugc
xét nghiém giai trinh tu gen dé phat hién co hoi diéu tri dich cho ngudi bénh,
gop phan nang cao chat lugng cudc song va thai gian séng thém toan bo cho
bénh nhan.

- Can c6 c4c nghién ctru twong ty VSi ¢& mau 16n hon nhiéu, dic biét nén
x4c dinh mé u c6 hay khong ¢ nhidm HPV dé tir 6 cac két luan co gia tri

cao hon.
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PHU LUC 1

MOQT SO HINH ANH MINH HOA

Hinh anh: U tur khe gitra lan ra
hoc mii , BN Hoang Nghia S.
SBA:18007649

Hinh énh: U sti toan bo héc miii,
BN Nguyeén buc L. SBA:15005944

Hinh anh: U dang polyp tu khe
gitta, BN Tran Binh H. SBA:
17000910

Hinh anh: If’h?lu thuat noi soi , BN
Nguyén Thé D. SBA: 17008361




Hinh anh: Phau thuat mo canh
miii, BN Nguy&n Thé V. SBA:
15002904

Hinh anh: Khoéi U xoang sang lan
ra hoc miii, BN Nguyén Van B.
SBA: 15011697

1 Mean/SD 53 6 /26

Hinh anh: Khéi U xoang ham lan
ra mat tru6c, BN Lé Tién D.
SBA: 16013185

1 Mean/SD: 705 /330

2 Mean/SD 512/288

Hinh anh: khéi U xam lan 6 mat
va tran sang, BN Pham Xuéan T.
SBA: 17012890




Hinh anh: Ung thu biéu md vay miii
xoang khong sung hdéa. HE x 400,
BN Nguyén Vin B. SBA: 15014029

Hinh 4nh: Ung thu biéu mé vay
mili xoang sung hoa. HE x 400, BN
Nguyén Vin D. SBA: 15001338

Hinh anh: Ung thu biéu md
vay miii xoang kém biét hoa,
BN Nguyén Thi L. SBA:
15002714

Hinh anh: Ung thu biéu mo vay
mii xoang typ TB hinh thoi, BN
Lé Van Th. SBA: 16009781




Exon 19 x6a doan

'CCCGTCGCTATCAAGGAATT/ [CCCGTCGC TATCAAEGAATT/

Mau lanh tinh Mau bénh nhan ung thu
Hinh anh: Dot bién trén exon 19 cia gen EGFR
(BN Vi Thi M. SBA: 18009907)

ACG ACG>ATG( T790M)

y d

TGCAGCTCATCACGCAGCTCATGCCCT TGCAGCTCAT CATGCAGCTCATGCCCT

Mau lanh tinh Mau benh nhan ung thu
Hinh anh: Dot bién trén exon 20 cua gen EGFR
(BN Tran Vin N. SBA: 18003963)

CTG CTG>CGG(L858R)

CAGATTTTGGGCTGGCCAAACTGCTGG [CAGATTTTGGGCEBGGCCAAACTGCTG(

Mau lanh tinh M4u bénh nhan ung thu

Hinh anh: Dot bién trén exon 21 cua gen EGFR
(BN Ban Van H. SBA: 17008969)



PHU LUC 2
BENH AN NGHIEN CUU

I. PHAN HANH CHINH

6. Dién thoai: DD.........coovvvveiiiii NRocee e
7. Noi giéi thiéu dén:

7.1 €O ST Y . Dottt ettt
7.2. Tu dén: o

Il. PHAN CHUYEN MON
LLYdOVAO VIBN:. ..o,
* Thoi gian xudt hién trigu chieng dau tién dén khi vao vién: ............. thang
2. Tién sir
Bénh miii xoang O U nhu o Tiép xtc bui gb o
Khéng ht thuée o D3 tirng hat thude o Pang hut thudc o
Tiép xuc buyi vai o Tiép xtc formol o Tiép xdc véi da, gidy o

Phau thuat miii xoang: C6 o Khong O



3.Triéu chirng co ning

Ngat miii 1 bén o Ngat miii 2 bén o Chay miii O
Chay miii 1an mau o Chay méau mili o Giam, matngui o
Dau dau o Pau vung tran o Pau ma O
Pau song mili 0o Paunhacnitamat o Tébinramit o
Dau hé mat o Chay nuéc mat 0 Paunhinciu o
Giam thi luc o Nhin doi 0 Paunhticrang 0O
U tai, nghe kém o Pau tai o Chay tai 0

4. Triéu chieng thuc thé

Mt bj day 16i o Mabi day phong 0 Pay ranh miii ma o
Phong ranh loi moi o Sui ham éch 0 Rang lung lay o
Huyét rang sui, loét o Cung, khit ham o Pay phong man hau o
Sung né nira mit o Tham nhiém da O

Bién dang, det goc miii o Pay goc trong héc mat o

Né mi dudi o Phl né, xung huyét KM o
Hach to: Vi tri: Kich thuéc (cm): S6 luong:
5. Ngi soi

* Vi tri u:

Khe giira o Cira miii sau o Héc mili o
U xoang ham day phong vach MX o Ca hai bén miii o
*Tinh chat;

C6 xam lan o Khongxamlan o Dé& chay mau o
Pay don vach ngan o C6 polyp O
Sui o Loet o Tham nhiém o U chic o
6. Chéan doan CT
* Vi tri u:

Xoang ham o Xoang sang 0 Xoang tran 0 Xoang buém o

Hoc miti o



* Kich thudc u:

* Ranh gidi : RO Khong rd O

* Mat do : Pong nhat O Khong dong nhat o

* PO ngam thudc:
Khong nggmo  Ngimito Ngim vira O Ngidm manh o

* Xam lan : Coo Khéng o

* Ph4 huy tai cho: Coo Khoéng O

* X4m nhap mo ké can Céo Khoéng o

* Pha huy xuong Cono Khong o

* V1 tri phd huy xuong :
Véch miii xoang O Sang trude o Sang sau 0 Tran sang O
Xoang tran O Xoang buém O Vach sang buém o
Thanh trong 6 mét o San 0 mét o Vach ngan o

Thanh xoang ham o (Trudce: 1, Sau: 2, Trong: 3 , Ngoai: 4 , Trén: 5)

Xuong khau cai o
* Hach di can

7. Phan loai TNM
* Ung thu xoang sang
Tlo T2 O
*Ung thu xoang ham
Tlo T2 O
*Ung thu hdc miii
Tlo T2 0O

8. Chan doan giai doan
Giaidoan 1 o
Giai doan 3 O
Giai doan 4b o

T3 O T4 o
T3 O T4 o
T3 O T4 o

Giai doan 2 O
Giai doan 4a o
Giai doan 4c o



10. Typ mo bénh hoc

* Stung hoa O * Khong stmg héa o * TB hinh thoi o
11. B biét hoa
* Biét hoa cao O * Biét hoa vira O * Khong biét hda o

12. Két qua nhuém HMMD
P53: Amtinho ~ Duong tinh (+) o Duong tinh (++) 0 Duong tinh (+++) O
Ki67: Amtinho  Duong tinh (+) o0 Duong tinh (++) 0 Duong tinh (+++) O
EGFR: Amtinho Duong tinh (+) o0 Duong tinh (++) 0 Duong tinh (+++) O
13. Dot bién gen EGFR: * C6 O * Khong o

* Loai dot bién:

* Vitri: Exon 18 o Exon 19 0 Exon 20 0 Exon 21 O

15. Phuong phép diéu tri

Phau thuat o Hoa tri o XatriO



