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PAT VAN PE

Ung thu phdi 12 bénh 1y ac tinh thudng gap nhat va la nguyén nhan gay
tir vong hang dau do ung thu trén thé gidi, voi khoang 1,3 tridu ca méi mac
trong nam 2003. O Viét Nam, theo Nguyén B4 Purc va cong sy, nim 2006,
ung thu phé quan - phdi chiém 20% trong tong sb cac ung thu, 13 ung thu phd
bién nhit & nam gidi va dung hang thi ba trong sé cac ung thu & nit gidi sau
ung thu vi va ung thu da day [1]. Tan suét chung cua bénh trén thé gidi ngay
cang tang. Tai thoi diém phat hién dugc bénh, chi c¢6 20% bénh nhan bi ung
thu phé quan - phdi co biéu hién tai chd, 25% bénh nhan d4 c6 biéu hién lan
rong dén cac hach bach huyét khu virc, va 55% bénh nhan d4 c6 nhirng biéu
hién di cin xa. Hién nay, ty 1 sdng sot ctia ung thu phé quan - phdi sau 5 nim
ké tir khi chan doan 1a 14% [2]. Nhu vay, ung thu phé quan - phdi nguyén phat
la mot van dé 16n trong y té va tién lwong bénh thuong rat dé dat.

Chan doan ban dau cua ung thu phé quan - phdi hay nham véi cac bénh
phéi phé quan khéac. Bénh thuong dugc phat hién ¢ giai doan mudn, anh
huong nhiéu dén kha niang diéu tri va chét luong séng ciia bénh nhan. Chan
doan ung thu phoi dua trén céc tridu ching 1am sang, X quang phoi chi ¢ vai
trd dinh huéng cho chan doan. Chan doan mé bénh hoc giup chan doan xéc
dinh, phan loai dugc mot sé typ mé bénh hoc cua ung thu phé quan - phoi, tuy
nhién trong mot sd truong hop chua phan biét duoc typ va dudi typ mé hoc,
chua danh gia duogc su tién trién va tién lugng cua bénh. Mac khac, do hinh
anh vi thé trong ung thu phoi rat da dang, nén can thiét c6 sy nghién ciu siu
hon vé hinh théi hoc té bao ung thu va cac tinh chit cua chiing trén sy hd trg
cua cac k¥ thudt hién dai cling nhu hiéu biét cua ching ta dé co thé dua ra cac
chan doan chinh xac hon vé bénh hoc ung thu néi chung va ung thu phdi noi

riéng, ciing nhu phan anh dugc tién lugng bénh.

Song song Vvéi viée chan doan bénh hoc & murc do té bao, viéc diéu tri
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cac bénh ung thu néi chung va bénh ung thu phdi noi riéng hién nay dang cé

xu huéng diéu tri tan gdc hay diéu tri dich. Viéc diéu tri ndy can thiét phai
dira vao c4c chan doan bénh hoc dé xac dinh hinh thai va tinh chét ciing nhu
ngudn gdc cua té bao. Tai Viét nam, d c6 nhiéu cong trinh nghién ctru vé ung
thu phdi, nhung tip trung chu yéu vé khia canh dich t& hoc, chan doan mo
bénh hoc va phuong phap diéu tri. Nghién ctru su boc 16 cac d4u 4n hod mo
mién dich dé xac dinh dic tinh cia mo va ngudn gdc té bao trong ung thu
phoi va méi lién quan cia ching v6i mot sd triéu chiung 1am sang, mod bénh
hoc ciing nhu yéu t6 tién luong trong ung thu phoi hién chua duoc nghién ctru
nhiéu. Xuét phat tir thuc té do, trén co s¢ vé nhitng hiéu biét budc dau mién
dich hoc ung thu, va su hd tro cta ky thuat hoa mé mién dich, t6i tién hanh
nghién ctru dé tai: “Nghién ciéu phén loai mé bénh hoc ung thw biéu md
phéi theo WHO 2004 va IASLC/ATS/ERS 2011 c6 sir dung ddu 4n héa

mo mién dich”, véi cac muc tiéu sau:

e Muc tiéu 1: Xac dinh cac typ mod bénh hoc trong ung thu biéu mé phoi
theo phan loai WHO 2004 va IASLC/ATS/ERS 2011 voéi sy ho tro
ctia hoa mo mién dich.

e Muyc tiéu 2: Panh gia tin suit boc 16 cac dau 4n hoa mé mién dich va

lién quan véi typ mo bénh hoc ciia ung thu biéu mé phdi.
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CHUONG 1

TONG QUAN TAI LIEU

1.1. Dich t& hoc ung thu phoi
1.1.1. Trén thé gidi

Vao cudi thé ky XX, ung thu phé quan - phdi d& 1a mot trong nhitng
nguyén nhan gay tir vong hang dau trén thé gi¢i. 6 1a mot bénh hiém vao
dau thé ky, nhung sy phoi nhidm véi cic tac nhan gdy bénh méi clng vai
sy tang tudi tho d& 1am cho ung thu phé quan - phéi trd thanh maot tai hoa
cua thé ky [3],[4].

Ung thu phé quan - phoi 1a nguyén nhan gay tir vong cao nhat trong cac
bénh ung thu & nam giéi & cac nude cong nghiép hoa. Do tién luong x4u cia
no, ty 16 mac maéi va ty 1& chét gan bing nhau. S6 trudng hop méi mic hang
nim trén thé gidi ting 1én déu din, 660.000 truong hop vao nim 1980, gan
900.000 trudng hop vao nam 1985. Ty 1é mic cao & cac nudc cong nghiép
hod, thap & chau Phi va trung gian & chau A va Nam My. Tir nam 1985, ty 1&
méc giam xudng & cac nude giam tidu thu thude 14 (My, Anh). O Phap, ty 18
méc méi hién nay gan 25.000 trudong hop/nam, 6n dinh & nam gi6i va tiép tuc
ting O nit gidéi, nhung nam van troi hon nit véi ty 1& 9/1, trong khi 1a 2/1 &
M7, noi ma & mot sd bang, ung thu phé quan - phdi ¢ nir cOn hay gap hon ca
ung thu va. Nam 1990, tir vong do ung thu phé quan - phdi & Phép 1A
77,9/100.000 dan ¢ nam gigi va 6/100.000 dan ¢ nit gidi. O Anh nim 1991,
ung thu phé quan - phéi 12 nguyén nhan tir vong caa 22.000 nam va 10.000 nit
[5]. Nam 2000, tai Thuong Hai (Trung Quéc), tir vong do ung thu phé quan -
phoi tang 1én tir 25,2-40/100.000 dan v&i mirc ting hang nam 1a 1,79%, ty 1&
mic & nam 13 72,8/100.000, & nit 12 30/100.000 dan. O M¥ ¢6 1,3 tri¢u ngudi
chét do ung thu phé quan - phéi vao nam 2000, trong d6 c6 gan 1 triéu nam

va hon 300.000 nir; hon thé nira, ung thu phé quan- phdi con 1a bénh ung thu
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gay tir vong nhidu nhat & nir gidi, cao hon han ung thu va mic du ty 1& nix

méc ung thu va cao gap 2,5 1an nit ung thu phéi & My. Trong vai thap nién
gan ddy, ty 1& tir vong do ung thu phé quan - phdi trén toan thé giéi tang. Ung
thu phé quan - phdi hay gip & tudi tir 50 dén 75 tudi, dinh cao 12 65 tudi [6].
1.1.2. O Vigt Nam

Theo thdng ké cua Bo Y té, ung thu phéi dimg hang thir 2 vé ty 16 tar
vong cua cac loai ung thu hang nim véi ca hai gigi nam va nit. Mdi nam ca
nuée c6 hon 20.000 bénh nhan ung thu phdi méi duge phat hién va co téi
17.000 trudng hop tr vong. Riéng tai Bénh vién Phoi Trung wong, tinh dén
nim 2012, sé ngudi mic bénh nay dén kham va diéu trj 18n téi 16.677 ngudi.
Theo s6 lidu cta ghi nhan ung thu Ha Noi giai doan 2001-2004, wéc tinh hang
nam c6 17.073 truong hop méi méc ung thu phé quan - phoi, trong d6 12.958
nam va 4.115 nit va 1a ung thu ding hang dau ¢ nam gidi. Ty 1é méc chuan theo
tudi 1a 40,2/100.000 dan & nam va 10,6/100.000 dan & nix [7].

1.2. M6 bénh hoc ung thw biéu méd phdi

Tir nhitng nam 80 cua thé ky 20 bit dau xuat hién quan niém chia ung
thu biéu mé phdi thanh 2 nhém 16n 13 ung thu biéu mé té bao nho va ung thu
biéu mo khong té bao nho. Nhom thir nhat chi bao gdm typ ung thu biéu mo
té bao nho, nhoém kia bao gdém tit ca cac té typ mo bénh hoc con lai. Sy phan
chia don gian nay bat ngudn tir thuc t& 1am sang 1 tat ca cac ung thu biéu mo
té bao khdng nho thich hop véi diéu tri bang phau thuat, cOn cac ung thu biéu
mo té bao khong nho thi phan 16n thich hop véi xa tri hay hoa tri. Sy xuét
hién ctia nhiéu phan loai cho thy tinh phong pht vé tao mé hoc cua UTP va
day 1a van dé duoc rat nhidu ngudi quan tdm, song noé lai tao ra su khong
théng nhét vé danh phap, dinh nghia, cach ap dung trong thuc hanh va do vay,
han ché kha nang hop tac qudc té. Trude thyc trang ndy, phan loai mé hoc cac
u phéi cia WHO d4 dugc xuit ban ndm 1967 va phan loai mé hoc cac u phoi

lan thtr 2 44 duoc cong bd nim 1981. Viée dinh typ co6 thé gip kho khan khi &
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nhitng phan khac nhau cua cling mot loai u lai c6 muc d6 biét hoa khac nhau,

tham chi c6 nhiéu loai biét hoa. Theo cach phan loai thudng ding cho cac u
clia cic co quan khac nhau thi ¢6 thé xac dinh typ mé hoc dua trén cac mo
biét hoa cao nhat dugc dinh tinh bang nhirng tinh tir dic trung cho mirc do
biét hoa cua nhitng phan kém biét hoa nhat; néi cach khac diy 1a mot “chia
d6” mo hoc. Mac du phén loai nay da dap ing dugc nhitng doi hoi cua viéc
dinh typ mo bénh hoc ung thu phoi khi d6, song khong phai khong c6 nhing
nghién ctru phan loai méi, vi du cac u nhiy, ung thu té bao nhin, ung thu da
hinh, cac u typ tuyén nuéc bot... Nhitng typ mé bénh hoc méi nay da dugc
cac nha bénh hoc tai hién lai, bd sung, hoan chinh thém va la co s& cho phan
loai m&i cia WHO 1an thtr 3 (1999). Phan loai méi ndy c6 cac ma hinh théi
hoc ctia phan loai quéc té cac bénh u (ICD-0) va danh phéap hé théng hoa vé y
hoc (SNOMED). Néu so sanh phén loai lan thtr nhat (1967) va lan tha hai
(1981), ngudi ta d& dang nhan thdy vé co ban hai phan loai ndy khong khac
nhau nhiéu, song phan loai 1an thi 3 ¢6 nhiéu thay ddi so voi hai phan loai
trude d6, nhiéu typ/thr typ méi duge thira nhan va chua ting c6 trong céc

phan loai trude do.

DU ¢6 nhiéu phan loai mo6 hoc UTP cua cac tac gia hoac nhom tac gia da
cdng bb va duoc dp dung trong thuc hanh 1dm sang ¢ noi nay, noi khac, song
ké tir khi c6 phéan loai mé hoc ung thu phdi cia WHO lan dau tién (1967),
phan loai nay ngay lap tirc d& duoc don nhan kha rong rdi. Nguoi ta hoan
nghénh va dén nhan cac phan loai cia WHO vi nhimng 1y do chinh sau: (1) Dé
xay dung va hoan thién cac phén loai nay, WHO d& tap hop duoc tri tué cac
nha bénh hoc phéi hang dau thé gi6i, do mdt Ban soan thao c¢6 uy tin (ho 1a
nhitng nguoi c6 nhidu nghién tru vé phan loai md hoc UTP da cong bd) dam
trach, dugc nhidu Trung tdm bénh hoc hang dau thé gidi kiém dinh, tai hién
lai va do d6 nd mang tinh hoan thién va tinh tong hop vé mat tri thirc. (2) Viéc

sir dung loai cia WHO s& mang lai hiéu qua trong viéc tim tiéng noi chung
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trén toan cau, d& so sanh ddi chiéu cac nghién ciru giita cac qudc gia, khu vuc

va do vay dé dang cho viéc hop tac nghién ctu, phong bénh, phat hién va diéu
tri ung thu phdi. (3) Cac phong xét nghiém giai phau bénh trén toan thé gidi

déu co thé ap dung duogc vi nd khdng doi hoi cac ki thuat nhuom dic biét.

Trong 3 phan loai mé hoc ung thu phdi va mang phdi cia WHO, phan
loai cap nhat lan thtr 3 (1999) c6 nhiéu vu diém ndi bat so véi cac phan loai
trude d6. Nhitng diém khac biét 12 bang phan loai khong qué phirc tap, khong
qué chi tiét nén dé ap dung (gém 9 typ), song thé hién dugc cac dic diém vé
mo bénh hoc, phan anh dugc tién lugng bénh tdt hon, dic tinh sinh hoc cua

tit ca cac typ u.

Nam 2004, WHO da dua ra mdt phan loai méi co6 stra doi vé phan loai
cac bénh cua phoi va khdi u mang phdi. Hé thong phan loai khdi u rat quan
trong trong viéc chan doén, 1ap ké hoach diéu tri bénh nhan va dé cung cép co

s& cac nghién cau dich té hoc va hinh thai md bénh hoc.

Theo bang phan loai mé bénh hoc ung thu phéi - phé quan nam 2004 cua
T6 chire Y té Thé giéi (WHO), ung thu biéu mé phdi duge chia thanh nhiéu

loai va dugc méa hoa.

MGéi day, bang phan loai mé bénh hoc ung thu phoi - phé quan nam 1999
va 2004 cua T6 chirc Y té Thé gidi trd nén it hiru ich hon vi mot quan diém
lam sang mai, do hau hét cac loai ung thu biéu mé tuyén typ hdn hop va ung
thu biéu mé tuyén typ tiéu phé quan phé nang gy nhiéu nham lan giita cac
bac si 1am sang. Do d6, bang phan loai ung thu tuyén méi d4 dugc gidi thiéu
vao nam 2011 boi mot nhom chuyén gia thude Hiép hoi Qudc té vé Nghién
ctru Ung thu phdi (IASLC), Hiép hoi Long nguc Hoa ky (ATS) va Hiép hoi
H6 hap chau Au (ERS). Cac chuyén gia nay dai dién cho cac chuyén gia quéc
té vé chuyén nganh bénh hoc, sinh hoc phan tir, X-quang, bac si phau thuat
16ng nguc. Theo do, bang phan loai mé&i hién nay phan biét giita ton thuong

tién xam l4n, ton thuong xam 14n t4i thiéu va xam lan. Do thuét ngit ung thu



7
biéu mo tiéu phé quan phé nang dé nham 1an nén khong dugce sir dung nita va

typ méi bao gdm ung thu biéu md tuyén tai chd va ung thu biéu mé tuyén
Xam lan t6i thiéu. Viéc phan loai méi ndy nhin manh typ m6 bénh hoc véi
twong quan ciia cac k¥ thuat hinh anh va tac dong ctia nd vé chan doan, diéu
tri va tién luong bénh. Phan loai médi nay cling sé c¢6 anh hudng dén viée phan
loai TNM. Bac si phiu thuat 1dng nguc sé tiép tuc dong mot vai trd quan
trong trong viéc 4p dung, danh gia va nang cao hon nira phan loai ung thu
biéu mé tuyén méi nay [8], [9], [10], [11], [12].

Muc dich phan loai m6 bénh hoc trong ung thu biéu md phéi la dem lai
su théng nhat trong chan doan bénh hoc, thuan tién cho viéc ghi nhan ung thu
va nghién ctru khoa hoc cling nhu phuc vu céac bac si lam sang trong viéc lap
ké hoach diéu tri.

1.3. H6a md mién dich

1.3.1. Ky thugt héa mé mién dich

Ho6a md mién dich (HMMD) 1a sy két hop giita mé hoc va mién dich hoc
nham xac dinh su biéu hién cua mot khang nguyén riéng biét ciia mot mo va
tinh trang khang nguyén khac nhau cua cac té bao trong cing mot mo, dua
vao tinh chét dic hiéu cao cua cac khang thé dé xac dinh cac khang nguyén
riéng biét. Tir 46 nhan dang dic hiéu dong cac quan thé té bao, xac dinh dugc

cac dic tinh sinh hoc va chirc ning cac té bao trong cling mot dong.

Trong linh vuc giai phiu bénh ngoai khoa, HMMD gdp phan quan trong
nang cao chit lugng chan doan. Ky thuat HMMD c¢6 thé 4p dung trén céc tiéu
ban cit tir bénh pham dtc paraffin, tiéu ban t& bao hoc va tiéu ban cit lanh tir
cac bénh phim mo va dich co thé. C6 thé noéi viée thuc hién thanh cong ki
thuat nhudém héa mod mién dich trén c4c manh vui trong paraffin 1a mot cudc

cach mang trong bénh hoc phan tur.

C6 nhiéu khang nguyén rat bén ving, nhung ciing ¢d nhimng khang

nguyén rat nhanh bi phan hiy, mot sb khang nguyén chi ton tai trén tiéu ban
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cit lanh nhung lai bi mat tinh khang nguyén trong qua trinh chuyén duc. Do

vay cong tac ki thudt sau khi 14y bénh pham 1a hét sirc quan trong.

HMMD dang duoc ung dung rat rong rdi trong linh vuc chan doan cac
bénh ung thu, trong d6 c6 bénh ung thu phdi, mot trong 10 loai ung thu phd
bién nht hién nay. Tai Viét Nam, viéc nghién ctru boc 16 cac san phém gen
va cac ddu 4n mién dich bang nhuém HMMD trong ung thu biéu mé phoi con
chua duoc nghién ciu nhidu. Tim hiéu nguyén ly cia phuong phap HMMD
va cac ddu 4n mién dich 13 co s& cho cac nha giai phdu bénh trong viéc gop
phan chan doan chinh x4c bénh ung thu phoi.

1.3.2. Cac nguyén Iy ciia phwong phdp héa mé mién dich

HMMD 1a mét ky thuat nhudém dic biét, sit dung khang thé (KT) dic
hiéu dé xac dinh su hién dién cua cic khang nguyén (KN) twong tmg trén cac
lat cat mo hoc hodc trén céc loai té bao c6 trong md. Nguyén tic 1a cho KT
dic hiéu 1én mo, néu trong mo6 ¢6 KN s& ¢ phan tng két hop KN - KT. C6 2

cach quan sat phtrc hop nay:

+ Mién dich huynh quang: KT dugc gin v6i mot chat phat huynh quang

(quan sét két qua dudi kinh hién vi huynh quang).

+ Mién dich enzym: KT dugc gén véi mot loai enzym, enzym ndy XUc
tac cho mot phan tng hda hoc dé chuyén mot chat khong mau thanh mot chat

c6 mau (quan sat duoc dudi kinh hién vi quang hoc).

- Khang nguyén: cac KN thuong 14 cac protein, mot sb khac 1a
carbohydrat, c6 thé tir ngoai co thé vao (vi khuan, doc td, virus,...) hodc tir
trong co thé (cac to trung gian, cac thu thé hormon, cac protein 1a san pham
ctia dot bién gen. .., c6 thé hién dién ¢ bao twong, mang té bao hoic nhan).

Quyét dinh KN (epitop) 1a mot phan nhé cua KN, noi tiép xtc voi KT.
Mot KN c6 thé co vai epitop, mdi epitop duoc nhan biét boi mot KT riéng

biét. Trong qui trinh nhuém HMMD, can boc 16 epitop trude khi cho tiép xtc



vo1 KT.

- Khang thé: 1a cac protein nhan biét va két ndi véi KN dic hiéu, moi KT
cO it nhat hai vi tri két néi KN. KT chu yéu 1a 1gG, tiép dén 1a IgM. KT két hop
truc tiép voi KN goi 12 KT thir nhét. Tuy theo cach san xuat, ¢6 2 loai KT:

+ KT da dong: duoc san xuit biang cach gy mién dich ¢ dong vat voi
KN dic hiéu. Pong vat dap Gmg mién dich va tao ra khang huyét thanh bao
gom nhiéu loai KT dic hiéu va khong dic hiéu. Sau d6 KT duge 1am tinh
khiét (loai bo cac KT khong can thiét). KT da dong cd thé két hop véi nhiéu
vi tri cia mot KN nén d6 nhay cao, ting kha nang phat hién. Tuy nhién, KT
da dong c6 thé chira cac KT phan tmg khong dic hiéu v6i cac KN nén co

khuynh huéng nhudém nén cao.

+ KT don dong: dugc san xuat bang k¥ thuat u lai, phdi hop kha ning tao
KT dic hiéu tir twong bao voi lympho bao B & lach dong vat duge giy mién
dich, hinh thanh nhiéu dong té bao u lai san xuit ra KT dic hiéu. Cac té bao nay
dugc lwa chon va nhan gidng trong moi truong nudi ciy té bao. KT don dong
duoc san xuét ra tir mot dong ciia té bao u lai nén rat tinh khiét, chi phan tng voi
mot loai quyét dinh KN. Tuy nhién, vi KT don dong chi phan tng véi mot vi tri
dac hiéu chtr khong phai toan bd KN nén it nhay hon so voi KT da dong. Hon

nita, mot s6 KT don dong chi phan tmg duogc trén tiéu ban cit lanh.

Céu triic ciia KT c6 hinh chit Y véi 4 chudi protein, gdm 2 chudi nhe va
2 chudi nang. KT c6 hai ving:

+ Ving thay ddi (Fab): hai phan dau ctia nhanh chit Y chira vi tri két ndi KN.

+\ung 6n dinh (Fc): phan gbc cua chir Y, day 1a ving rat quan trong vi
c6 thé két ndi v6i bo thé hay cac té bao.

- Hé théng nhdn biét: i céc phirc hop KN - KT khdng quan sat thay
duoc dudi kinh hién vi quang hoc nén can mot hé théng dé hién thi vi tri co

phan tmg KN-KT. Hé thong nay gom 2 phan: KT thir 2 (KT béc cau) va hé
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théng phong dai ddu hiéu nhan biét (gdm enzym, cac phén tir phat hién, chat

két ndi va chat mau).

+ Khéng thé tht hai (KT bac cau, KT két ndi): 12 KT phan Gng dic hiéu
v6i KT thtr nhat sau khi KT nay da gan v6i KN. N6 phan ung véi phan tir
globulin mién dich huyét thanh cta dong vt da san xuat KT thi nhat. KT thi

hai thudng duoc gin biotin va dugc coi nhu kit phat hién chung.

+ C4c enzym: enzym |a mot protein gay ra su thay d6i hoa hoc ciia cac chét
khac nhung ban than no khong thay doi, enzym dong vai trd nhu chat chi diém.

Trong ky thuat HMMD, enzym can phai d¢am bao dugc cac diéu kién sau:

- Phai tao ra mot san pham phan ng ma khong thé hoa tan, mau rd rang,

két tua tryc tiép tai san pham do.

- Phai dugc bén virg ¢ nhiét d6 phong, ¢6 thé san xuat duoc nhiéu va co

thé duy tri hau hét cac hoat dong cua n6 sau khi da két ndi.

Chi c6 mot vai loai enzym dap ung dugce nhitng nhu cau trén, hai loai
enzym duoc st dung rong rdi do san xuat d& va gia thanh thap 1a peroxydase,
duoc chiét xuit tr ré cdy cai ngwa va phosphatase kiém (Alkaline
phosphatase), chiét xuét tir E.Coli hodc tir dai trang.

+ Cac phan tu phat hién: protein A, biotin va avidin la nhiing phan tu
phat hién. Céc 19G hoic nhitng doan cta né phai & dang da dugc tinh ché. Su
két ndi tt chi c6 thé dat dugc khi doan phan tir IgG 13y tir huyét thanh dugc
st dung nhu mot chit khoi dong. Can luu y, cac KT khong duoc 1an véi cac
protein, c4c peptid hodc nhitng chét khac ¢6 chira nhém amino.

Chat két ndi: nhitng cht ndy phai c6 hai chirc ning:

- C6 thé phan g v6i enzym.

- Phan g dong thoi hodc tiép theo v&i phan tir phat hién dé hinh thanh

cau noi gitra cac khang thé.
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Su két nbi hoa hoc gy nén bai cau ndi ndy phai khong bi thay doi va

khong bi pha huy bai cac hoat dong cua enzym va cua khang thé. Cang giir
cho hoat dong sinh hoc cua cac thanh phan nay tot thi qua trinh két ndi cang

dugc thuc hién tot.

+ Chét tao hop chit mau: dung dé tao ra mot san phém mau tai vi tri két
hop KN-KT ma c6 thé quan sat dugc trén kinh hién vi quang hoc. Phan tng
nay ciing dé chimg minh sy c6 mit cia enzym. Hién nay, cac phong xét
nghiém HMMD thuong st dung diaminobenzidine (DAB), loai nay tao ra
mot san phAm mau nau, bén ving trong nhiéu nim. Ngoai ra, ngudi ta con sir
dung 3-amino-9-ethylcarbazole (AEC), tao ra san phdm mau d6 ma khong bi
nham véi sic t6 melanin, vi vy AEC hay duogc ding trong cac bénh cua da.
AEC hay bi hoa tan trong cac dung mdi cia mé, vi thé phai can mot sb vt
licu dic biét cho viéc gan. Mat khac, san pham mau cia AEC khong bén
virng, dé bi phai mau theo thoi gian va nd ciing 14 mot chét co thé gay ung thu
nén AEC it dugc st dung hon DAB. Hién nay cling c6 mot s6 chat tao mau
tao ra nhitng san pham phan ng mau khac nhu chloronaphthol dé tao ra san

phiam mau xanh.

Cac ky thuiat nhudm mién dich enzym

+ Mién dich enzym truc tiép: KN mo két hop v6i KT thir nhat c6 gin
enzym, phuong phap nay don gian, nhanh, c6 tinh dac hiéu nhung it nhay do
thiéu hé thong phong dai dau hidu nhan biét.

+ Mién dich enzym gian tiép (phwong phéap cau nbi): gom KN mé + KT
th nhat + KT tht hai (khang Ig lodi cua KT tht nhit) gin v6i hé thong
phong dai dau hiéu nhan biét.

Hién nay c6 nhiéu phuong phap nhuém hoéa mé mién dich tly thudc vao
diéu kién cua cac phong xét nghiém giai phau bénh va sy quen ding cua céac

ky thuat vién, trong d6 phuong phap mién dich men gian tiép to ra c¢6 nhiéu
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vu diém hon so v6i phuong phéap gin truc tiép:

+ C thé dung nhiéu loai KT thir nhit khac nhau.

+ Hé thong phong dai dau hiéu nhéan biét chi gin véi KT thir hai va c6

thé tao ra nhiéu vi tri gan phirc hop nhéan biét trén KT thi hai.
+ KT thi nhat thuong dugc pha lodng hon, do d6 giam nhuém nén hon.
Céac phuong phap thuong dung la:

+ Phuong phéap enzym chdng enzym (Peroxydase-antiperoxydase): KN
moé + KT tha nhat + KT tha hai gan phic hop enzym chdng enzym

(peroxydase-antiperoxydase).

+ Phuong phap cau ndi Avidin-Biotin (Avidin-Biotin conjugate),
(phuong phap ABC): KN mé + KT thi nhat + KT thir hai gin phic hop

Avidin, Biotin va peroxydase.

+ Phuong phép cau ndi Biotin-streptavidin: KN mé + KT thi nhat + KT

thir hai gan phtic hop Biotin, Streptavidin va peroxydase.

+ Phuong phap phosphatase kiém - khang phosphatase kiém (Alkaline
phosphatase - antialkaline phosphatase) (phuong phap APAAP).

1.3.3. Y8u cau kj thudt
Mot chat duge dinh vi trong mé trén HMMD phai ¢6 cac tiéu chuan sau:

- Chit d6 d4 tinh ché sin dudi dang khang nguyén tuong d6i thuan khiét

(dé san xuit khang thé dic hiéu).

- Su bao toan (it nhat mot phan) cua chéat khang nguyén mudn dinh vi
trong qua trinh thao tac ky thuat moé hoc va HMMD.

Khi hai diéu trén dugc ton trong, ki thuat HMMD c6 thé duoc thyuc hién
6 hiéu qua.

1.3.4. Phwong phap
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- Vat liéu khang nguyén (KN) cO0 mat trong mdt mo va dac biét hon

trong maot lat cit mo phan tmg dic hiéu voi mot khang thé (KT) chdng lai né.
Phan tng mién dich ndy gay mét ling dong cua mot KT dic hiéu trén ving
mo c6 KN. Khang thé nay duoc gan véi mot enzym, ban dau ngudi ta gin véi
phosphatase acid, nhung su két gin ndy khé va khdng 6n dinh. Hién nay

ngudi ta gén vai peroxydase én dinh hon va c¢6 thé bao quan 1au hon & 4°C.

- Trong ky thuat mién dich men avidin - biotin, &i luc cao giita avidin véi
biotin duoc st dung dé ghép cip peroxidase danh ddu v6i khang thé thir nhét.
C6 cac phuong phap khic nhau duoc st dung dé 1am ting d6 nhay cua ky
thuat. Muc dich ctia n6 1a boc 16 vi tri KN, né c6 thé bi che day, vi vay ngudi
ta goi budc ndy 1a “boc 16 KN” hodc “phuc hdoi KN”. Ky thuat ndy cd thé 1a
lam tiéu véi nhiéu loai enzym tiéu protein, xir Iy bang 10 vi s6ng hoic cho tiép

XUC Vi tac dong két hop ctia nhiét va ap suét trong ndi ap suat.
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HMMD d4 thay thé nhiéu KT thuong qui va ¢ chirng muc nhat dinh, da

6 nhiéu 4p dung chan doan trén hién vi dién tir. Tuy thé, gibng nhu cac ky

thuat khac, cling co nhiéu cam bﬁy, do 1a hoat dong cua peroxydase ndi sinh

va nhudém nén. Bé loai bo cic yéu td ndy, c6 hai diéu quan trong 13 khir hoat

dong cia peroxydase ndi sinh bang hydrogen peoxide (H,0,) va pha loing

KT ¢ ndng do lodng t6i vu nhit. Can tién hanh cac ki thuat mot cach ty mi,

kiém tra thuong xuyén hoat dong khang thé, chimg am va ching duong.

Epitopes
(antigenic

determinants)

Su két hop Khang nguyén - Khang thé

Kh_i nidm HMMD - KhuyOch ®2i

Enzym

« Biotin

Avidin

Kh_ ng tho thg 2
g¥%n biotin
Kh_ng th0 the 1

A Kh.ngnguy2n

Ce ®bnh formalin

Antigens

" Antigen
X:ut Antigen-binding site
Vx 4
ey

Antibody

Quan nidm HMMD - Ph_t hiOn

C- chEt ||-

Hinh 1.1: Phuwong phap HMMD
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Cic buée tién hanh

- Chuan bj tiéu ban

- Cat tiéu ban

- Chuan bi dung dich Tris-Bufer-Saline (TBS)

- Phyc hdi nhém quyét dinh khang nguyén (Epitop Retrieval Techniques)
- Khtr hoat dong men ndi sinh

- Pha lodng khang thé

- Nhuom tiéu ban:

Phuong phap ABC duogc thuc hién theo cac budc:

1. Tiéu ban sau khi tiy paraffin dugc nhiing nudc cat 2 lan x 5 phat

N

. Khir peroxydase noi sinh bang dung dich H,0; x 5 phut

w

. Rira tiéu ban bang nudc cat 2 1an x 2 phut

4. Boc 16 KN bang protein K hodc ndi 4p suat hoic 10 vi séng
5. Rira nude cat 2 1an x 2 phut

6. Rira tiéu ban bang dung dich TBS 2 lan x 2 phut

7. Khir cac protein khong dic hiéu v6i huyét thanh ngwa thuong 1% x 5
phut (khong dugc rira)

8. Phit KT th nhat x 60 phut

9. Rira tiéu ban TBS 2 lan x 5 phit

10. Phu KT thtr hai x 30 phut

11. Rira tiéu ban TBS 2 1an x 5 phuat

12. Phu phtrc hop Avidin-Biotin Conjugate (ABC) x 30 phut

13. Rua tiéu ban TBS 2 lan x 5 phat
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14. Pht dung dich Diaminno Benzidine (DAB) x 10 phut

15. Rura nudce chay x 5 phut

16. Nhuém nhan bang hematoxyline hozc xanh methyl x 20-30 gidy

Khir nude, 1am sach tiéu ban rdi doc két qua trén kinh hién vi quang hoc

Panh gia két qua nhuom

Diéu kién doc két qua:

+ Phai co tiéu ban ching am (trong qua trinh nhud¢m bd qua giai doan
KT thir nhat) va ching duong (nhuém kém véi tiéu ban mo da biét chic chan
1a duong tinh), c6 thé dung chimg duong ngay trong tiéu ban nhuém, duoc
goi la noi ching.

+ Phai d6i chiéu véi tiéu ban nhuém HE dé biét viing can doc két qua 1a
vung nao.

+ Biét rd vj tri KN can x4c dinh & nhan, bao twong hay mang té bao.

Poc két qua:

+ Am tinh: chi c6 mau xanh ciia nhan.

+ Duong tinh: mau vang nau (néu ding mau DAB), mau d6 (néu ding
mau AEC), mau xanh (néu ding mau chloronaphthol).
1.3.5. Y nghia

HMMD c6 thé xac dinh nhirng dic tinh sau cia mé:

- Céc té bao c6 hinh thai kém biét hoa hoic khong biét hoa, qua san hodc

tan san. Viéc xac dinh ngudn gbc mé hoc thay dbi tly loai té bao va ma.
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- Sb luwong cac thanh phan t& bao trong qua trinh phat trién cta bénh.
Méi twong quan giita ty 1& cac t& bao mang mot loai khang nguyén nao dé c6
thé co quan hé voi sy tién trién cua bénh. Ty 1& cac té bao u mang cac khang
nguyén nhat dinh c6 thé du bao cac bénh khac nhau, dong thdi cho phép chan

doan chinh x4c bénh va cac tdc nhan nhidm khuén.

- Nong d6 thuc té cua cac khang nguyén trong té bao u cé thé dy doan do

4c tinh cta u @6 ciing nhu du doan su dap tmg cua té bao u vai diéu tri.

- Xac dinh vi tri cia cac khang nguy@n va sy phan bd cta né trong té bao
Vva t6 chuc, tir 46 cung cip cac tiéu chudn moi cho chin doan va danh gia
bénh mot cach chinh xac hon.
1.4. Mot s6 dau 4n h6a mé mién dich trong ung thw biéu md phéi
1.4.1. p53

p53 1a mot protein quan trong trong diéu hoachu ky t& bao- goi
la gen &p ché khdi u p53. Khi c6 ton thuong & DNA, p53 1am nging chu trinh
té bao cho dén khi DNA bi ton thuong duoc stra chira hodc p53 co thé 1am

cho té bao chét theo chuwong trinh néu khong con kha ning sira chira DNA.

Nhitng d6t bién mat chirc ning p53 lam ting tinh bat on dinh di
truyén va 1am giam chét té bao theo chuong trinh. Nguoi ta phat hién thay
trén 50% ngudi mac cac bénh vé ung thu (nhu ung thu v, ung thu dai
trang, ung thu phoi, ung thu gan...) déu c6 nhiing diém khac biét trén gen ma
hoa p53 so v&i nguoi binh thuong [13], [14], [15].

Gen p53 ndm trén doan ngan ctia nhidm sic thé s 17. Gen nay cd nhiéu
chtrc ning, tham gia vao qué trinh diéu hod chu ky té bao va &c ché sy chét
theo chuong trinh. Dot bién gen p53 rat hay gip ¢ nhiéu loai ung thu & nguoi,
hau hét 1a cac dot bién diém trong doan exon 5 dén 9. Két qua dot bién 13 gen
ndy mat chirc nang va tao ra cic san pham goi 13 protein p53 dot bién (mp53).

Nhing san phdm ndy tré nén bén viing hon va giy tich ty véi ndng dod cao
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trong nhan té bao va ngudi ta c6 thé phat hién dugc bang phuong phap nhuém

hoa mé mién dich. Str dung phuong phap hoa mé mién dich nham phat hién
cac san pham gen nay va cac khang nguyén ¢ ung thu phdi gitip cho viéc chan
doan va phan loai bénh nay chinh x4c hon [16], [17], [18].

1.4.2. p63

Mot thanh phan khac cta ho p53 13 p63, N6 ¢ y nghia trong sy phat trién
ctia mo biéu mo va nhitng ung thu biéu moé té bao vay [19]. Su boc 16 cua p63
d4 duoc danh gia trong 408 trudng hop ung thu phdi bang vi ddy mé trong hai
phong thi nghiém khac nhau boi Au va CS [20]. Phan 16n nhitng ung thu biéu
mo té bao vay cuia phdi boc 16 p63, cling nhu mot sd lugng 16n ung thu biéu
md than kinh noi tiét t& bao 1on va ung thu biéu mé té bao nho. Su boc 16 cua
p63 duge nhan biét 1a ¢6 y nghia tién lugng trong ung thu biéu mé than kinh
noi tiét do cao. Trén quan diém thwe hanh, céc tac gia ndy sir dung su boc 16
p63 nhu mot dAu 4n cua biét hoa té bao vay. Mot s tac gia da danh gia sy boc
16 p63 cta nhan bang hoa md mién dich ciia 33 truong hop ung thu biéu mo
tuyén, 43 truong hop phoi 1anh tinh véi xo hoa va di san, 5 truong hop ung
thu biéu mo tuyén vay va 3 trudng hop ung thu biéu mé vay. Nhirng bénh
lanh tinh cia phdi bao gdm phé viém k& thong thudng, seo nhu mé, phé viém
t6 chirc hoa va tén thuong phé nang lan téa. Trong phdi binh thudng, p63 boc
16 trong nhirng té bao ngiu nhién cua don vi tiéu thiy xa. Trong qué trinh
phan Gng xo0, nhudém nhan duoc quan sat thiy & té bao day cua dudng tho va
trong biéu mo tiéu phé quan va di san vay. Phan Gng mién dich cua p63 duoc
nhan xét 12 boc 16 kém dong déu trong ton thuong phdi cip. Phan ing manh
dugc phat hién ¢ 1 trong 33 ung thu biéu mo cua 2 trong 5 qua san u tuyén
khong dién hinh. Ba truong hop ung thu biéu md tuyén ciia phdi chi duong
tinh & rat hiém cac té bao u. Cac tac gia di dén két luan 1a két qua cua ho
chtng minh su boc 16 p63 khac nhau qua nhitng tén thuong tiéu phé quan phé

nang khac nhau va p63 c6 thé c6 loi trong phéan biét nhitng ting sinh phan tng
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V61 nhitng tang sinh tuyén u trong phéi [20],[21].

1.4.3. Nhom Cytokeratin

La nhdm gom cac protein ¢ thé hda tan trong nude c6 trong lwong phan
tir ndm trong khoang 40-79 kD. Ching duoc tim thiy & cdu trac vi 6ng, cdu
trac duoc xem nhu 12 khung xuong cia cac té bao biéu mo. C6 20 cytokeratin
d4 duoc xac dinh, danh s6 tir 1 dén 20 va chung duoc chia thanh 2 dudi nhom

la nhém | va nhom 11.

+ Nhém I bao gdém céc cytokeratin acid (Acidic cytokeratins) (pl < 5.5),
danh sb tir 9 dén 20.

+ Nhém II bao gdm céc cytokeratin base (Basic cytokeratins) (pl > 6),
danh s6 tir 1 dén 8.

Mbi Cytokeratin nhom I s& bét cip v6i mot Cytokeratin nhom II va trong
tit ca céc t& bao bicu mo déu chira it nhit 2 loai Cytokeratin, ngoai trir
Cytokeratin 19 1a chi ton tai riéng 1¢ khong theo cdp. Cac Cytokeratin cling co
thé duoc phan chia theo trong lugng phan tir, nhém co trong lwong phén tir thap
(nhu 8, 18 va 19) va nhom c6 trong lugng phan tir cao (nhu 1, 5, 10 va 14).

Céc khang thé dugc sir dung dé phat hién nhitng u phdi khong phai than
kinh noi tiét bao gdm nhitng du an keratin. Hai muoi loai phan tir ton tai va
duoc phan loai. CK7 boc 16 trong nhiéu t& bao biéu mo cua phdi, mic di
duoc tim thdy trong nhiéu loai té bao biéu mé khac va nhiéu loai ung thu biéu
mo cua phoi. CK7 1 loai phan tir keratin duoc tim thdy phd bién nhét trong
ung thu biéu mé tuyén cia phoi. CK5 dugc tim thiy chil yéu trong ung thu
biéu mo té bao vay. Khi sir dung chan doan, CK7 thudng duge st dung véi
CK20 va nhitng khang thé khong keratin khac trong chan doan va phan loai
nhitng u tuyén. Hau hét nhitng ung thu biéu mé phodi tién phat chira nhiéu loai
phan tir keratin, véi ngoai 1& ung thu biéu mé té bao nho, né thudng chua

nhitng keratin trong lwong phan tir thap bao gdm CK7 [22].
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Chu va CS (2000), d& danh gia 435 u biéu mé tir nhitng co quan khéc

nhau st dung h6a mé mién dich v6i nhitng khang thé CK7 va CK20 [23].
CK7 dugc tim thiy trong nhiéu loai ung thu, voi ngoai 1é nhirng ung thu
biéu mo phat sinh tir dai trang, tuyén tién liét, than va tuyén tc, nhitng u
carcinoid cua phoéi va duong tiéu héa va nhiing u té bao Merkel cua da.
Phan 16n nhitng ung thu biéu mé vay tir nhitng co quan khac nhau am tinh
véi CK7, v6i ngoai 1¢ ung thu biéu moé vay cua cd tir cung. CK20 ciing
duong tinh trong gin nhu tit ca nhirng ung thu biéu mé dai tryc trang va
ung thu biéu mo té bao Merkel.

1.44. TTF-1

TTF-1 14 yéu té phién ma chira ving déng déu (homeodomain), boc 16
trong tuyén giap, ndo trung gian va phdi. TTF-1 diéu hoa su boc 16 cua cac
gen thyroperoxidase va thyroglobulin trong tuyén giap. Trong phoi, TTF-1
gitr vai trO quan trong trong su boc 16 dac hiéu ctia nhirng protein hoat tinh bé
mat A, B, C va nhiing protein ché tiét cua té bao Clara. O phdi, dau 4n nay
dugc bao cdo dwong tinh trong 72,5% UTBM tuyén, 10% trong UTBM vay,
26% UTBM té bao lon, 75% UTBM than kinh ndi tiét t& bao lon, trén 90%
UTBM té bao nho va 100% u tuyén phé nang. Trai lai, chi 2 trong s6 286
UTBM tuyén thudc cac typ khong phai ctia phdi va tyuén giap c6 phan tng
mién dich cua TTF-1 [24].

Trong mot nghién ciu vé UTBMTG va UTBM phoi, Kaufmann va
Dietel ¢ chirng minh ring, phan tng dwong tinh vdi protein hoat tinh bé mat
A ¢ 3 trong s6 7 UTBMTG duéi dang 6.

1.4.5. Ki-67

Trong sb cac ddu an sinh hoc trong ung thu phdi, Ki67 1a mot yéu t6
hitu ich du bao ung thu phéi. Ki-67 1a mot khang nguyén ung thu, dugc tim
thiy trong sy ting sinh va phan chia cua té bao va nhan, hién dién & ky

hoat dong cuia té bao (G1, S, G2 va phan bao), va ving mit trong ky nghi
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ngoi (GO) 1a mot protein nhén lién quan dén cac quy luat tién trién cua té

bao. Mot s6 nghién ctru d4 cho thdy méi lién quan gitra Ki-67 va séng thém
& nhirng bénh nhan ung thu phdi. 49% bénh nhan ung thu c6 Ki67 duong
tinh, 29% lién quan dén ung thu phdi khong té bao nho (NSCLC), 1% lién
quan ung thu biéu mé té bao nho (SCLC), 2% véi khdi u carcinoid. Vé két
qua soéng con, Ki-67 1a mot yéu tb tién lugng, nghia 13 khi Ki-67 tang, tién
lwong cua bénh rat xu [25].

1.4.6. NSE (Neuron Specific Enolase)

NSE dwoc phat hién ¢ u nguyén bao than kinh, ung thu biéu mo té bao
nho va mot sb khdi u ac tinh khac. Su boc 16 cua NSE gdp chu yéu u nguyén
bao than kinh hoic ung thu phoi typ té bao nho. Gia tri cia NSE 1a mot dau
hiéu cho bénh ung thu phdi té bao nho, dugce danh gia bang cach st dung mot
khang thé don dong (MCAB) khang NSE. NSE ciing c6 trong cac té bao than
kinh noi tiét ngoai vi va trong cac peptid than kinh noi tiét & rudt va tuy. Ung
thu té bao nho cua phdi dugc xem nhu 13 u typ than kinh noi tiét.

1.4.7. Napsin A

Napsin A ciing 1a mot dAu 4n c6 nhiéu hia hen, duoc phat hién trong bao
twrong cua té bao phdi loai 2 va trong nhitng dai thuc bao phé nang. N6 1a mot
aspartic protease co trong lwong phan tir khoang 38kDa lién quan dén qua
trinh Iap trinh chudi N va C tan cua protein B bé mat [26]. Ngoai ra, nhiing
nghién ctru trén ciing khang dinh rang nhimg danh gia mé hoc va té bao hoc
ctia ung thu phdi biéu mé tuyén véi Napsin A c6 d6 phll hop cao gitta mé hoc
va té bao hoc.

1.4.8. Claudin

Claudin 1a mot trong nhirng thanh phan cua phitc hop céac protein trong
lién két chat cua té bao va sb luong cac lién két ndy lai ti 16 nghich véi tién
luong va cac dot bung phat ctia bénh nhan ung thu. Trong nhitng dong té bao

ung thu phéi, co sy boc 16 thay ddi cua cac claudin 1, 2, 3, 4 va 7 d4 duoc tim
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thdy [27]. Trong nhitng nghién ctu st dung nhitng mau lay tir cac u cb phan

loai m6 hoc khac nhau cho thiy su boc 16 claudin cia chung thay ddi ting
hodc giam khac nhau so vé6i sb luong cua ching trong cac té bao phé quan va
md phdi binh thuong [28]. Su boc 16 khac nhau cua cac claudin trong céc loai
ung thu phoi khac nhau c6 thé mot phan lién quan dén ngudn gbc té bao cua
chdng. Claudin 1 va 4 thi boc 10 cao trong ung thu biéu mé tuyén va ung thu
biéu mo6 phé quan phé nang trong khi claudin 2 va 5 boc 16 thap trong ca hai
loai ung thu nay[29]. Ung thu biéu mé phdi té bao nho ciing cho su boc 16 véi

claudin 2 cao hon so vé6i ung thu biéu mé tuyén [30].

Tong két lai, mot s6 nghién ctru gan day da cho thay rang: nhitng thanh
phan cua phirc hop da protein 1ién két chit co thé thay ddi trong qué trinh
phat trién cia ung thu phdi. Trong mot vai truong hop, su ting diéu hoa
protein mot cach an tuong dd duoc quan sat thiy (gan nhu rat dang ké,
claudin-1 trong ung thu biéu mé té bao vay va claudin-5 trong ung thu biéu
md tuyén), va thudng hon 1a sy giam boc 16 duoc nhan biét [96]. Mic du
khong rd bang cach ndo nhitng thay d6i ndy anh huong 18n ciu truc ciing
nhu chitrc ning cua nhirng méi lién két chat trong ung thu biéu mé nhung
ngudi ta c6 co so khi dua ra gia thuyét rang: sir giam diéu hoa chic ning két
dinh cta cac méi lién két chit ¢ thé 1am ting tinh xam 14n va di can [109].
Ngoai ra, sy giam diéu hoa ciia mot sd protein lién két chit dd duoc chung
minh 13 1am ting su sinh san biéu mé trong xwong sdng va cac dong vat cb
xuong song [31]. Su pha v& phirc hop cac protein trong lién két chit co thé
cling anh huong dén su thiét 1ap va duy tri cia kiéu hinh dugc phéan cuyec.
Mic di né van con chua rd vi sao va bang cach ndo su boc 16 b thay doi cua
bat ky protein lién két chat ddc hiéu ndo 1 lién quan véi sinh bénh hoc ung
thu, nhung cac nghién ciru ciing cho thy rang n6 cé thé rat hitu ich trong
md boc ung thu. Cac nghién ciru nhiéu hon nita trong tuong lai can duoc

thuc hién dé c6 thé hiéu & hon nita bang cach ndo ma nhiing bat thudng
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phan tu trong sy boc 16 nhirng protein lién két chat c6 thé gop phan vao qué

trinh hinh thanh u, vd mo rong pham vi st dung ctiia ndé nhu la mét cong cu
chan doan, tién luong va diéu tri trong ung thu.

1.5. C4c nghién ciru trong va ngoai nwéc vé vai trd ciia cidc diu 4n mién
dich trong ung thw phéi.

1.5.1. Trén thé gidi

Zhang va CS nghién ciru sy boc 160 TTF-1 & 404 trudng hop ung thu phoi
khong té bao nho va 2 truong hop bénh phdi 1anh tinh bang phwong phap hoa
mo mién dich cho két qua 1a TTF-1 hoan toan am tinh & nhom bénh phdi lanh
tinh, duwong tinh it vi nhom ung thu biéu mo vay va nhiing té bao biéu mo
phé nang binh thudong ciing nhu moé phé quan binh thuong. TTE-1 boc 16 cao
& bénh nhan nit, khong hat thudc va khong biéu hién triéu ching 1am sang.
Do nhay ciia TTF-1 trong viéc chan doan ung thu biéu mé tuyén cua phdi co
biét hoa vira va tot 1a 84,0% voi do dic hiéu 89,8% [32].

Zu va CS (2012) nghién ctru sy boc 16 TTF-1 va Ki67 bang phuong phép
héa mé mién dich trén 62 truong hop ung thu biéu mé tuyén cia phdi cho két
qua la TTF-1 duong tinh 58/62 truong hop (93%) va Ki67 duong tinh 22/62
truong hop (35%). Nhitng bénh nhan boc 10 manh véi TTF-1 ¢o lién quan co
y nghia véi do biét hoa cao (p = 0,006) va twong quan nghich voi su boc 10
Ki-67 (p = 0,016). Cac gia két luan 1a TTF-1 c6 thé 1a mot gen trc ché khéi u
dwa trén mdi twong quan nghich véi hoat dong ting san va ting chét té bao

chuong trinh cta Ki67 [33].

Yu va CS (2013) nghién ciru cac ddu 4n NSE, CA125 va SCC trén 481
bénh nhan ung thu phdi khong té bao nho cho két qua 1a NSE dwong tinh
trong 306 bénh nhan (chiém ti 1¢ 63,6%), CA125 duong tinh 89 bénh nhan
(chiém ti 16 18,5%) va SCC duong tinh trong 125 bénh nhan (chiém ti 18
26,0%). Ti 1& song thém khdng bénh cong don 3 nim cua nhom khdng boc 16
NSE va c6 boc 10 NSE 14 67,7% va 51,8% (p = 0,007). Thoi gian séng thém
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toan bo ctia nhom cé boc 16 NSE thap hon nhom khéng co boc 16 NSE (34

thang so vai 48 thang). Phan tich da bién ngiu nhién mic NSE va giai doan
lam sang cho thay NSE c6 lién quan vai tién lwong xau ¢ bénh nhan ung thu

phoi khong té bao nho co ¥ nghia vé mit thong ké (p<0,05) [34].

Sy thay d6i boc 16 claudin-5 ciing co thé gip trong mot sb loai ung thu
khac ¢ nguoi nhu: giam boc 16 trong cac ung thu biéu mé than va ung thu
biéu mo té bao gan d dugc bao cao trude day [35]. Su boc 16 cua claudin-5
trong mach mau ciing nhu su boc 16 clia nd trong nhirng té bao phé quan va té
bao phoi [28]. Su boc 16 cao cua claudin-5 trong c4c té bao ndi mo cb thé giai
thich vi sao s6 luong chudi mRNA claudin-5 lai giam trong ung thu biéu mo
tuyén (vi thanh phan cua né hau hét 1a cac té bao biéu mé) khi so sanh véi
nhu md phéi binh thudng (noi ma mach méu nudi rat phong phu). Mit khac,
murc 30 mRNA claudin-5 thi lai cao trong ung thu biéu mé tuyén khi so sanh
V6i cac té bao phé quan. Trong ung thu biéu moé té bao vay, claudin-5 mMRNA
nhiéu hon (chi khi so véi cac té bao phé quan bi ton thuong), mic du thiéu
phan (mg mién dich trong cac khdi u ndy. Ngoai ra, nhirng loai ung thu khac
nhau ciing cho théy c6 su boc 10 claudin-1 khac nhau va dac biét trong hau hét
nghién ctru déu cho thiy claudin-1 c6 méi lién hé c6 ¥ nghia véi tién luong
bénh. Vi du, sy giam boc 16 claudin-1 da dugc bao cdo 1a ¢6 méi lién quan voi
tinh trang tai phat ung thu va ting d6 4c tinh cua ung thu va. Mat claudin-1
cling d4 duoc ching minh 13 gitt mot vai trd rit quan trong dé dat dugc kiéu
hinh di cin trong cac u hic t6 da [36], ung thu biéu mé té bao gan [37] va ung
thu tuyén tién liét [38].

Mot nghién ctru gan day d4 chirg minh Napsin A 12 mot diu 4n hoa mo
mién dich c6 kha ning dic hiéu cho ung thu phdi biéu mé tuyén trong cac
mau té bao hoc. Napsin A duoc danh gia trong cac ung thu phdi duoc phiu
thuat cit bo véi ty 1& duong tinh trong mot nghién ciru gan day 1a 79/95 (83%)
cac trudng hop ung thu biéu mé tuyén va am tinh 100% (46/46) truong hop
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ung thu biéu mé vay [39]. Theo Hirano va CS (2003), 39/43 truong hop

(90,7%) ung thu phdi biéu mé tuyén duong tinh v6i Napsin A [40]. Nghién
ctru 16n cua Bradley M va cong su cho thdy Napsin A phan biét ung thu phoi
biéu mé tuyén nguyén phat véi ung thu phdi té bao nho nguyén phat cd do
dac hiéu 1a 100% (200/200) [41].

Trong nhitng nghién ctru trudc day vé Napsin A déu cho thy ring do
nhay ciing nhu d¢ dic hiéu cua nd dbi voi ung thu phodi biéu mo tuyén it nhat
|a bang hodc cao hon so voi TTE-1 [42], [43], [44]. Lisa va CS (2010) nghién
ctru bénh ching v6i nhom bénh 1a 75 bénh nhan ung thu phdi biéu mo tuyén
va nhém chtng 12 95 méu té bao hoc cia cac ung thu khac. Két qua: TTE-1
va napsin A duong tinh 1an lugt trong 61/75 trudng hop (81,3%) va 49/75
truong hop (65,3%). Do nhay va do dic hiéu ciia TTF-1 déu 1a 81%. Napsin
c6 d6 dac hiéu cao hon (96% so voi 81%), nhung d§ nhay thép hon (65% so
véi 81%). Napsin A hoan toan khong cho phan trng duong tinh véi ung thu
biéu mo té bao nho hay trong cac ung thu biéu mé khac khong c6 ngudn gdc
tir phdi ngodi trir ung thu biéu mé té bao than. Nghién ciru cua tic gia cling
cho thdy Napsin A c6 d6 nhay cao hon TTF-1 trong chin doan cic truong
hop ung thu phéi biéu md tuyén bi¢t hoa cao hoac biét hoa vira. PO nhay cua
Napsin A 12 96% trong nhitng mau ung thu biéu mé tuyén c6 dang nhu, trong
khi TTF-1 chi c6 d6 nhay la 78%. D6 nhay ctia Napsin A va TTF-1 tuong dbi
bang nhau d6i v&i nhitng mau ung thu biéu mé tuyén phé quan phé nang tiét

nhay hay khdng tiét nhay [45].

Nhirng nghién ctru ¢ trén chirng minh réng: su bdc 10 dac hiéu mo cua
napsin A trong chan doan ung thu ph6i biéu mé tuyén nguyén phat. Ngoai su
dic hiéu cua né trong chan doan ung thu phoi biéu mé tuyén, cic nghién ciru
gan day cOn tap trung vao gid tri cta napsin A trong viéc chan doan ung thu
phdi biéu mo tuyén nguyén phét véi vac ung thu biéu mo tuyén cua cic co

quan khéc di cin dén phdi. Nhu trong nghién ctru ciia Ueno: xem xét sy boc
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16 ctia napsin A trong 118 mau ung thu phdi bao gém ca 16 trudng hop ung

thu phdi do di cin bang phép lai tai chd cho thdy: napsin A boc 16 trong 33/39
truong hop ung thu phdi biéu mod tuyén nguyén phat (84,6%) nhung chi boc
16 trong 1 truong hop ung thu biéu mé tuyén di can tir than, con lai tit ca cac
loai ung thu phdi di can khac déu am tinh voi napsin A [44]. Suzuki et al cho
thdy: napsin A boc 10 trong 70/83 truong hop (84,3%) ung thu phdi biéu mo
tuyén nguyén phat nhung lai hoan toan am tinh vai 32/32 trudng hop ung thu
biéu mé tuyén cua phdi do di can tir noi khac dén (dai trang, da day, va, ta
cung, tuyén giap va tuyén dudi ham) va ngay ca trong cac mau ung thu biéu
md tuyén 1y tir cac vi tri nguy@n phat (da day, dai trang, vi va tuyén giap)
cho di cin dén phdi cling cho két qua 4m tinh [46]. Hirano va CS nghién ctru
109 truong hop ung thu phdi gdm: 76 trudng hop ung thu phdi nguyén phat
va 33 trudng hop ung thu biéu moé tuyén di can dén phdi tir cic co quan khac)
cho két qua: 39/43 truong hop (90,7%) ung thu phdi biéu mé tuyén duong
tinh v&i Napsin A. COn lai nhitng ung thu biéu mé tuyén hay u trung biéu mo
(mesothlioma) di cin dén phdi déu cho két qua am tinh [40].

Mot sé nghién ctu cling di sdu vao tim hiéu mdi lién quan gitta Napsin
A Véi cac yéu t6 1am sang va tién luong trong bénh ung thu phoi nhu: Nghién
ctru cuia Bishop va CS [39] ciing chirng minh sy boc 16 ctia Napsin A va TTF-
1 bi giam di ¢ nhitng trudng hop ung thu biéu mo biét hoa kém. Lisa M va
cong su: Napsin A dwong tinh trong 95% truong hop ung thu biéu mé tuyén
phé quan phé nang khong tiét nhay, trong 96% trudng hop ung thu phdi biéu
md tuyén dang nht va 65% trudng hop ung thu phdi biéu mé tuyén biét hoa
kém [45]. Nghién ctru cua Zhang va CS cho thdy su boc 16 ctua Napsin A
thuong gap ¢ nhitng bénh nhan chua c6 di can hach hay khong co triéu chirng
di can, hodc kich thuéc khéi u < 3cm so v6i nhom con lai, sy khac biét ndy c6
y nghia théng k&. N6 ciing cho thay su boc 16 Napsin nhiéu hon ¢ nhém ung
thu phdi biéu mé tuyén co d6 biét hoa cang cao. Va khi phan tich céc yéu t6

lam sang, tAc gia nhan thay Napsin A thudng thiy ¢ d6i tugng bi ung thu phoi
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biéu mé tuyén 13 phu nir khong hat thude 1a [32]. Nhirng dau hiéu ndy cho

thdy Napsin A c6 thé dong vai trd quan trong trong qua trinh hinh thanh ung
thu tai phdi. Mot s6 aspartic proteinase dd dugc bao cdo 1a co lién quan dén
qua trinh hinh thanh ung thu. Tuy nhién, mét vai nghién ciru chi tap trung vao
vai tro cua Napsin A. Tuy nhién, Napsin A dugc chirng minh la cé lién quan
dén qua trinh xir 1y cua proSP-B trong cé4c té bao phdi loai II trong phdi cua
ngudi. Viée loai bo Napsin A bang chudi RNA can thiép nho dan dén 1am
giam do truong thanh cta SP-B [44]. Theo céach giai thich nay thi Napsin A
dong vai trd nhu mét emzym dic hiéu trong cac t& bao phdi loai II. Trong
nghién ctru gan day, Napsin A tai boc 10 (re-expressed) trong hang té bao than
293 HEK khai phat u, hinh thanh nhitng u SCID ¢ chudt. Két qua nhuém
Napsin A c6 lién quan véi su biét hoa u, su boc 16 cta nd cho thiy vai trd
quyét dinh cua Napsin A trong ung thu phdi. Su khong boc 16 Napsin A ¢6
thé 1am ting giai doan bing phat cta ung thu phdi, anh huong dén tién luong
bénh. Tac gia Lee JG va cong syu: nghién ctru 110 trudng hop ung thu phoi
biéu mo tuyén nhan thdy: ung thu biéu mé tuyén duong tinh v6i Napsin A
thudng giap ¢ nhitng u c6 dic tinh: nho (p = 0,023), uu thé 1a khong dic (p
<0,001), khdng tiét nhay (p < 0,001), dwong tinh véi TTF-1 (p < 0,001) va
duong tinh v6i dot biét EGFR (p = 0,001). Phan tich da yéu t6 vé ti 1¢ séng
toan bo cho thiy rang: sy khong hién dién cua Napsin A 1 mot yéu td tién
luong doc 1ap voi thoi gian sdng bi giam xudng (p = 0,002) trong ung thu
phdi biéu mé tuyén d4 duoc phau thuét cit bo [47].

Tuy nhién, Napsin A ciing ¢ mot s6 han ché cac ung thu biéu mé tiét
nhay. Wu va cong su (CS) nam 2013 nghién ciru 43 truong hop ung thu phoi
biéu mo tuyén tiét nhay va 25 truong hop ung thu biéu mé tuyén tiét nhay
ngoai phdi. Két qua: 33% khéi u dwong tinh manh v&i Napsin A va 42%
dwong tinh voi TTF-1. Mic du, tit ca 25 truong hop ung thu biéu mo tuyén
tiét nhay ngoai phoi boc 16 yéu véi Napsin A va TTF-1. Nhu vay, nhuém hoa

md mién dich v&i Napsin A ciing c6 gi tri han ché trong viéc phan biét cac
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ung thu biéu mé tiét nhdy nguyén phat hay di can dén phdi [48].

Gan day, mot s6 nghién ctru cling cho thiy vai trd phdi hop cua Napsin
v6i mot sb ddu 4n mién dich khac trong qua trinh chan doan nhu:

Téc gia Bishop va CS thyc hién hoa mé mién dich véi Napsin A va TTF-
1 trén: 95 mau ung thu phdi biéu mé tuyén, 48 mau ung thu phdi biéu mé
vay, 6 ung thu phoi ndi mé than kinh, 5 ung thu biéu mé tuyén dai trang, 31
ung thu biéu mé tuyén cia tuyén tuy, 17 ung thu biéu mé tuyén cua tuyén vu,
38 ung thu trung mo ac tinh, 118 ung thu biéu mo than va 81 khdi u tuyén
giap, ddng thoi 1am hda mé mién dich voi 15 mau md binh thudng khac. Két
qua cho thiy: trong ung thu phdi biéu mé tuyén duwong tinh v6i Napsin A
79/95 trudng hop (chiém 83%) cao hon so két qua dwong tinh véi TTF-1:
69/95 truong hop (chiém 73%). C6 13 trudng hop dwong tinh voi Napsin A
nhung am tinh vé1 TTF-1 va 2 trudong hop duong tinh véi TTF-1 nhung dm
tinh voi Napsin A, nhu vay: khi phdi hop 1am héa md mién dich véi ca
Napsin A va TTF-1 s& lam tang ti 1¢ dwong tinh tong cong 1én 13 81/95 trudng
hop (chiém 85%).Tét ca cac trudng hop ung thu phodi biéu mé vay va cac ung
thu biéu mo tuyén cua dai trang, tuy, vii va u trung mé déu 4m tinh véi ca
Napsin A va TTF-1 [39]. Tac gia Ye va cs da thyc hién héa mé mién dich
Napsin A va TTF-1 trén 120 trudng hop ung thu phdi biéu mo tuyén va 37
truong hop ung thu biéu mé phdi do di cin cho két qua: Trong ung thu phoi
biéu mo tuyén thi 95/120 trudng hop (79,2%) déu duong tinh v6i ca Napsin A
va TTF-1; 8,3% TTF-1(-)/Napsin A (+); 3,3% TTF-1 (+)/Napsin A (-) va
9,2% TTF-1 (-)/Napsin A (-). Trong ung thu phdi do di can thi: 8/37 truong
hop (21,6%) duong tinh v&i TTF-1, cac trudng hop duong tinh nay gom: cac
ung thu biéu mo than té bao sang (clear-cell renal cell carcinomas) ma hoan
toan &m tinh vai Napsin A, mac du Napsin A lai duong tinh trong 12/15
truong hop (80,0%) ung thu biéu moé than dang nhG nguyén phat va 3/9
truong hop (33,3%) ung thu biéu mé than té bao sang nguyén phat. Tat ca cac
truong hop u tan sinh biéu mé than déu am tinh v6i TTF-1 [39]. Zhang va
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cong su nghién ctu 351 mau md ung thu phdi bao gdm ca 27 trudng hop 13 u

phdi (trong d6 ¢6 19/27 mau 14 ung thu biéu mé tuyén di cin) do di cin cho
két qua: Napsin A boc 16 trong 180/212 (84,9%) ung thu phdi biéu mé tuyén
nguyén phat, trong khi khong ¢ truong hop u phoi do di can nao cho két qua
boc 16 v6i ddu 4n nay. Trong khi d6, TTF-1 khdng nhimg boc 10 trong
179/212 trudng hop ung thu phdi biéu mé tuyén nguyén phat (84,4%) ma con
duong tinh voi 12/18 truong hop ung thu biéu mé té bao nho (66,7%) va mot
s6 ung thu biéu mé vay, ciing nhu 1 trudng hop ung thu biéu mé tuyén di can
tir tuyén giap. Do nhay va do dic hiéu cua Napsin A cho chan doan ung thu
phoi biéu mo tuyén nguyén phat 1a 84,9% va 93.8% cao hon so voi TTF-1 chi
c6 d6 nhay va do dac hiéu lan luot 1a: 84,4% va 83,9%. Khi két hop ca hai
dau 4n nay (napsin A va TTF-1) 1am ting d6 nhay 1&n 91,0% [32]. Kenneth va
CS nghién ciru 291 miu ung thu phdi da duoc xac dinh bang hinh dang té bao
hoc (morphologically) gdm: 197 ung thu biéu mé tuyén, 66 ung thu biéu md
vay va 28 truong hop khong thé phan loai bang hinh anh té bao hoc. Két qua
nghién ctru: Napsin c6 d6 nhay la 83%, do dac hiéu la 98% va TTF-1 c6 do
nhay 13 60%, d6 dic hiéu 12 98% trong chan doan loai ung thu phdi biéu mo
tuyén. p63 c6 do nhay 1a 95% va d6 dic hiéu 12 86% trong chan doan ung thu
biéu mo phdi té bao vay. Nhu vay khi két hop Napsin A va p63 c6 thé gitip
tang do nhay 1én 94% va do dac hiéu 1én 96% trong chan doan phan bi¢t ung
thu biéu mé tuyén véi ung thu biéu mé té bao vay [50].

Ye va CS thyc hién hoa mdé mién dich bang Napsin A, TTF-1 va PAX8
cho 103 trudong hop ung thu biéu mé phdi do di can va 120 trudng hop ung
thu phdi biéu mé tuyén nguyén phat dd cho két qua: 100% (103/103 trudong
hop) ung thu biéu mé phdi do di can déu 4m tinh v6i Napsin A, trong khi d6
c6 14 trudng hop (13,6%) duong tinh yéu v6i TTE-1. Tat ca cac truong hop
ung thu phdi biéu mé tuyén nguyén phat ciing cho két qua hoan toan am tinh
v6i PAXS, trong khi d6 c6 44 trudong hop (44,7%) ung thu biéu mé do di can
dén phoi cho két qua dwongt inh vi PAXS8. Nghién ctiru da két luan: Khi st
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dung két hop ca 3 dau 4n trén c6 kha ning phan biét duoc ung thu phdi

nguyén phét véi ung thu phdi do di can [49].

Mot nghién ciru cia Nhat ciing d so sanh sy hitu dung ctia nhitng déu 4n
héa mé mién dich c6 kha ning gin day (bao gdm Napsin A) dic hiéu cho ung
thu phdi biéu mé tuyén trong cac mau té bao hoc. Nghién ctru ndy cho thiy
SP-A (surfactant protein A) dwong tinh trong 68,7% ung thu phdi biéu mo
tuyén va TTF-1 va Napsin A cho két qua duong tinh bang nhau 1a 76,1%.
Nhitng ti 1& nay tang 1én lan lugt voi SP-A, TTF-1 va Napsin A 1a 73,7%;
82,5% va 82,5% khi gioi han lai nhom ung thu phoi biéu mé tuyén nguyén
phat khong tiét [51].

Ueno va cong su nghién ctru 118 mau ldy tir u phdi gdm: 39 truong hop
ung thu biéu mé tuyén gdm ca 7 truong hop ung thu biéu mé phé quan phé
nang, 11 ung thu biéu mo t& bao 16n, 31 ung thu biéu mo vay, 15 ung thu biéu
md té bao nho, 6 carcinoid va 16 truong hop 14 u di cin dén phoi. Két qua sau
la 33/39 ung thu biéu mé tuyén (84,6%) boc 16 véi napsin mRNA, 2/11 ung
thu té bao 16n boc 16 voi napsin mRNA. Mot truong hop ung thu biéu mo
than di can dén phdi ciing boc 16 véi napsin mRNA, phd hop vé6i hinh anh mo
hoc duong tinh véi napsin A cta u nay trong cac nghién ctu trudc day trong
nhitng té bao biéu moé cua nhitng 6ng than [26]. CON lai cac loai u khac déu
am tinh voi Napsin mRNA. D6 nhay va d6 dac hiéu cho chan doan ung thu
biéu mo tuyén trong s6 ung thu biéu mé phdi té bao khéng nho (NSCLC) so
V6i cac ddu an khac 1 TTF-1, Sp-A, Sp-B 1a: V& d¢ nhay: napsin 1a 84,6%,
ngay bang v6i TTF-1, nhung cao hon Sp-A (61,5%), Sp-B (61,5%); Vé do
dic hiéu: Napsin cho két qua cao nhat (94,3%), trong khi d6 TTF-1 1a 76,7%,
Sp-A 13 77,4%; Sp-B 13 80%. C6 hai truong hop ung thu phdi biéu mo tuyén
dwong tinh voi napsin nhung lai cho phan tmg am tinh voi TTF-1. Khi két
hop ddu 4n Napsin va TTF-1 gitp cho viéc chan doan ung thu phdi biéu mo
tuyén ting 18n (89,7% trong khi dung riéng ré timg dau an chi cho do nhay
déu 1a 84,6%.



31
Suzuki va CS nghién cru mau mé cua 120 trudng hop ung thu biéu mo

phdi nguyén phat va 40 truong hop ung thu biéu mé tuyén cua cic co quan
khac, 32 truong hop ung thu biéu mé tuyén di cin dén phoi va 21 mau hach di
can cua ung thu phdi biéu mo tuyén, 45 mau hach di cin cia ung thu biéu md
tuyén cta cac co quan khac. Két qua: sy boc 16 Napsin A va SP-A (surfactant
protein A) lan luot trong 84,3% va 53,0% vi tri nguyén phét ciia 83 trudng
hop ung thu phoi biéu mé tuyén, nhung ca Napsin A va SP-A déu 4m tinh véi
nhitng loai u nguyén phét khac cua phdi hodc véi ung thu biéu mé tuyén
nguyén phat hay di can tir nhitng co quan khac. Riéng ung thu phoi biéu mo
tuyén, Napsin A va SP-A boc 16 1an luot 81,0% va 19,0% hach di cin va lan
luot 87,5% va 37,5% tai nhitng vi tri tai phat. Vay, r6 rang Napsin A giup
phan biét ung thu phdi biéu mo tuyén nguyén phat véi ung thu biéu mé tuyén
clia cic co quan khéc tai vi tri nguyén phat hay di cin dén phdi va vi tri tai
phat cao hon so véi SP-A [46].

Nhu vay, trong nhitng nghién ctru trude day vé Napsin A déu cho thdy ring
d6 nhay ciing nhu d6 dic hiéu cia noé dbi v6i ung thu phdi biéu mé tuyén
nguyén phét va gilp phan biét ung thu phdi biéu mé tuyén nguyén phéat véi cac
ung thu biéu mé di can dén phdi rit cao dic biét khi thuc hién dong thoi nhudm
hoa md mién dich vai Napsin A va TTF-1 [41],[50]. Nhu vay, Napsin A ciing
dic hiéu hon TTF-1 trong viéc phan biét ung thu phdi biéu mo tuyén nguyén
phét voi tat ca cac loai u khac (ngoai trir u than) (p<0,001), dic biét 1a ddi véi
ung thu biéu mo phdi t& bao nhod nguyén phat va ung thu biéu mé tuyén giap
nguyén phat. Ngoai ra,khi két hop Napsin A va TTF-1 rat hitu ich trong viéc
phan biét ung thu phdi biéu mo tuyén nguyén phéat (Napsin A (+), TTF-1 (+))
v6i ung thu phdi biéu mé vay nguyén phat (Napsin A (-), TTF-1 (-)) va ung thu
phdi té bao nhd nguyén phat (Napsin A (-), TTF-1 (+)) [41]. Su khong boc 16
napsin A c6 thé lam ting giai doan blng phat cta ung thu phdi, anh hudong dén
tién lwong bénh [30]. Tuy nhién, Napsin A c6 gia tri han ché trong viéc phan biét

cac ung thu biéu mo tiét nhay nguyén phat hay di can dén phdi [48].
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1.5.2. Trong nuoc

Theo L& Trung Tho (2007) d¢é chan doan phan biét UTBMT cua phoi va
UTBMT di cin, thi h6a md mién dich s& cho thdy: UTBMT cua phdi duong tinh
v6i CK7, &m tinh v6i CK20, ung thu duong tiéu hda di can dén phoi thi té bao
tuyén duong tinh véi CK17, CK18 va CK20 [52].

CHUONG 2
POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU
2.1. Pbi twong nghién ciru

Céc bénh nhan duoc chan doan 1a ung thu phdi dén kham va diéu tri tai

Bénh vién Phdi Trung wong va Bénh vién K.
% Tiéu chuén chon lya bénh nhin

- C4c bénh nhan c6 hd so bénh 4an, dugc sinh thiét hodc diéu tri phau

thuat tai Bénh vién Phdi Trung wong va Bénh vién K va con khéi nén luu trit.

- Tat ca cac truong hop duoc chan doan ung thu biéu mé phdi dua trén

chan doan mé bénh hoc bang Hematoxylin - Eosin.
% Tiéu chuén loai trir
Bénh nhan khong thoa man hai diéu kién chon mau néu trén.

Két qua: ching t6i d& lra chon duoc 185 trudng hop ung thu biéu mo

khong té bao nho va 73 truong hop ung thu biéu mé té bao nho.
2.2. Phwong phap nghién ciu
2.2.1. Phwong phap nghién ciru
Phuong phap nghién ctru mé ta cit ngang.
2.2.2. Cach tién hanh
2.2.2.1. Ldp phiéu nghién citu

Lap phiéu nghién ctru dya trén bénh an bénh nhan duoc chan doan ung
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thu ph6i dén kham va nhdp vién tai Bénh vién Phoi Trung wong va Bénh vién

K tir nim 2010 d¢én nim 2013.
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2.2.2.2. Nghién citu mé bénh hoc

Céac khéi nén sau thu thap, du tiéu chuan duoc cit tiéu ban va nhuém
bang phwong phap nhuém Hematoxylin va Eosin (H&E), sau d6 doc va phan
tich két qua trén kinh hién vi quang hoc.

Phan loai mé hoc: tit ca cac tidu ban ung thu phdi dugc phan loai theo
bang phan loai cia WHO 2004 va bang phan loai ung thu biéu mé tuyén theo
IASLC/ATS/ERS 2011.

Cé&c tiéu chuan chian doin va phan loai cia cic typ md hoc theo
WHO 2004

Ung thw biéu mé vay

+ Chan doan é4c tinh duwa trén sy khong dién hinh vé té bao va tinh chat
xam nhap.

+ Chan doan typ té bao vay dua trén viéc xac dinh trén céc lat cit
Hematoxylin-Eosin su sirng hoa va/hodc cac cau ndi gian bao.

+ Sy hinh thanh keratin c6 thé thay trong cac té bao riéng lé hodc phd
bién hon dudi cac thé “ciu simg”.

+ C4c té bao hoai tir bi ¢6 1ap duoc phan biet voi cac té bao sing hoa.

+ Su hinh thanh vong xo4n va su lat tﬁng 10 rét cua céc té bao u duoc
st dung nhu mot bang chimg cua biét hoa vay khi khong c6 nhiing dic
diém d3 liét ké.

Ung thw biéu md tuyén

+ Hai dau hiéu hinh thai hoc ctia biét hoa tuyén, thuong dugc tim thay

cling v&i nhau 1 su hinh thanh cac dng hodc nha va su ché tiét chat nhay.
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+ Phu thudc vao su vu thé twong ddi ctia nhitng hinh anh ndy, nhitng ung
thu biéu mé tuyén dugc chia thanh ung thu biéu mé tuyén nang, nhi va dic

c6 san xuét chit nhdy, nhung ¢ su tring lap 10n giita cdc nhém nay.
Ung thw biéu mé tuyén vay

Thuat ngit ung thu biéu mé tuyén vay dugc st dung cho cac u phdi,
trong d6 bang ching chic chin cia biét hoa vay va tuyén duoc tim thiy trong

cling mot u voi khéi lugng gan nhu bang nhau.
Ung thu biéu mé té bao l6m (khdng biét hoa)

+ Tiéu chuin chin doan ung thu biéu mé té bao I6n (khong biét hoa) 1a
nhitng u biéu md 4c tinh da hinh thai khong c6 bang ching chic chin ciia biét

hda vay hoic biét hoa tuyén.

+ C4c té bao u 16n, it nhat khi so sanh vdi cac té bao cua ung thu biéu
mo té bao nho.

Ung thw biéu mé dang sacom va carcinosacom

Céac ung thu ¢ cac hinh anh giéng sacom bao gém chu yéu 1a nhiing
té bao thoi nhung con xac dinh duoc nhu biéu mé trén co s¢ hinh thai hoc
hosc héa mé mién dich, ching duoc goi 12 ung thu biéu mé té bao thoi

hoac dang sacom.

Ung thu biéu mé té bao sang

+ Ung thu biéu mé té bao sang dugc dinh nghia nhuw mot typ cua ung thu
biéu mo phdi, chu yéu hodc chi gdm nhiing t& bao véi bao trong sang.

+ Nhiing té bao sang ndy thudng chira nhiéu glycogen va ciing c6 thé

chtra chat nhay.
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Ung thw biéu mé tiéu phé quan phé nang

+ Ung thu biéu m6 tiéu phé quan phé nang duoc chia thanh céc typ nhay
va khong nhay.

Typ nhiy dugc hinh thanh boi nhitng té bao hinh try chira nhay biét hoa
cao 16t cac khoang hd hap, khong xam nhap vao mé dém. Su lién tuc giita cac
té bao u 16t cac phé nang va biéu mé cua céc tiéu phé quan ho hap hoic cac
dng phé nang c6 thé duoc ching minh.

Typ khong nhay c6 hinh thai phat trién 12 “dang vay” khong co x4m
nhap moé dém. Cac té bao u c6 hinh khéi vudng hon 13 hinh tru va thudng c6
bao twong wa eosin sang. Mirc d6 khong dién hinh cia nhan va sy ndi troi cua
hat nhan thudng 16n hon so véi trong bién thé nhay.

Ung thw biéu mé té bao nho

Hinh thai phat trién thuong 13 dic, nhung c6 thé thanh hang va dai, hoa
hong va gia hoa hong, hoic dng va dng nho.

Ung thw biéu mé than kinh ndi tiét

U carcinoid dién hinh cia WHO 1a “mot u v&i hinh thai hoc cua
carcinoid va dudi 2 nhéan chia/ 10 vi truong phong dai cao (2mm?) khéng c6
hoai tir va 0,5cm hodc 16n hon ™.

U carcinoid khong dién hinh 12 mot u v6i hinh thai hoc than kinh noi tiét
c6 gitra 2 va 10 nhan chia/ 10 vi trudng phéng dai cao (2mm?) va / hoic voéi
nhitng 6 hoai tir chAm hodc ca hai.

Ung thu biéu mé than kinh néi tiét té bao I6n 12 “mot ung thu biéu mo té
bao 16n c¢6 nhirng hinh anh mo hoc nhu cac hinh thai dang co quan, bé, giéng
hoa hong va dau goi y biét hoa than kinh noi tiét.

Phan loai ung thw biéu mé tuyén phdi theo IASLC/ATS/ERS 2011
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Loai Tiéu chuan chan doan

C4c té bao u phat trién doc theo cic cdu truc phé nang co sin
Vi ol M& rong vach phé nang ciing vai xo héa phd bién

ay ca R T R Y SO
Khdng co6 cac hinh thai nhd hodc vi nht va cac té bao u trong

long phé nang

Céc tuyén hinh tron hodc hinh trai xoan véi 1ong ¢ trung tam
Tuyén nang | dugc vAy quanh béi cac té bao u

Sép xép kiéu mit sang

Sy phat trién cua cac té bao hinh try doc theo cac 18i Xo huyét

quan ¢ trung tam

Nhu . R . .
Céc cau truc nhu lap day cac khoang phé nang, ké ca u ¢6 hinh
thai phat trién dang vay ca.
N C4c té bao u da dién tao thanh cac dai khong c6 cac hinh thai
ac

khéc ctia ung thu biéu mé tuyén c6 thé nhan biét dugc

Ap dung bang phén loai m6 bénh hoc ung thu phdi nim 2004 cia WHO, ung

thu biéu mé phdi duoc chia thanh cac loai va duoc ma hda cac mé sb sau day:

UTBM té bao vay 8070/3
Nh 8052/3
Té bao sang 8084/3
Té bao nho 8073/3
Dang day 8083/3
UTBM té bao nho 8041/3
UTBM té bao nho to hop 8045/3
UTBM tuyén 8140/3

UTBM tuyén, typ hdn hop 8255/3
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UTBM tuyén nang

UTBM tuyén nhu

UTBM tuyén tiéu PQ-PN

Khong ché nhay

Ché nhay

Ché nhay va khong ché nhiy hdn hop hoic khong xac dinh
UTBM tuyén dic co ché nhay

UTBM tuyén phoi

UTBM nhay (“ dang keo”)

UTBM tuyén nang nhiy

UTBM tuyén té bao nhan

UTBM tuyén té bao sang

UTBM té bao Ién

UTBM than kinh ngi tiét t bao lon
UTBM than kinh ndi tiét té bao Ién t6 hop
UTBM dang day

UTBM dang lympho - biéu mé

UTBM té bao sang

UTBM té bao 16n c6 phenotype dang co van
UTBM tuyén vay

UTBM dang sarcoma

UTBM da hinh

UTBM té bao hinh thoi

8550/3
8260/3
8250/3
8252/3
8253/3
8254/3
8230/3
8333/3
8480/3
8470/3
8490/3
8310/3
8012/3
8013/3
8013/3
8123/3
8082/3
8310/3
8014/3
8560/3
8033/3
8022/3

8032/3
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UTBM té bao khong 16 8031/3
Carcino- sarcoma 8980/3
U nguyén bao phéi 8972/3

Nghién ctru h6a mé mién dich
Khang thé sir dung
Ung thw biéu mé khéng té bao nhé

Céac khdi nén duoc cit tiéu ban va nhuom HMMD véi cac dau 4n CK7,

CK5/6, P63, TTF-1, Napsin A, Claudin-1, Claudin -5, Ki67 va p53.
Nhitng truong hop dic biét duge nhudm thém véi cac dau an dudi day:
Synaptophysin, Chromogranin: Ung thu biéu mé than kinh ndi tiét.
HepPar-1: Ung thu biéu mé dang gan.
Beta-HCG: Ung thu biéu m6é mang dém.
Ung thw biéu mé té bao nho
CK7, TTF-1, NSE, Chromogranin, CEA, Ki-67, p53

Quy trinh nhudém déu theo phuong phap ABC.



40
Quy trinh k§ thuiat nhudm hoéa md mién dich

Cic buéec tién hanh

- Bude 1: Cét tiéu ban

=K§ thuat vién st dung khdi nén cé chira bénh pham cat thanh tiéu ban
c6 do day 4 um (tuong tu nhu lam ti€u ban trong mé bénh hoc thong thuong)

- Budc 2: Téy parafin:

=U tiéu ban trong ti 4m qua dém & nhiét d6 56

= Nhlng tiéu ban qua 1an luot cac bé: Xylen 1, Xylen 2, Xylen 3; mdi bé
03 phat.

=Nhing tiép tiéu ban qua cac bé: Con 700, 900, Con tuyét dbi; mdi
bé 03 phut.

= Nhling tiéu ban qua bé nudc cat 2 1an; mdi lan 5 phut.
- Budce 3: Boc 19 khang nguyén:

=Cho tiéu ban vao bé dun boc 16 KN c6 chira dung dich pH6, pH9 dit

vao trong noi ap suit boc 16 khang nguyén dun, trong 15 phut.
= Ly ra dé ngudi tai nhiét do phong
- Budc 4: Rura tiéu ban bang nudc cat trong 5 phut
- Budce 5: Khir men ndi sinh
= U tiéu ban bang H202 3%, 10 phit
- Budc 6: Rira tiéu ban bang dung dich TBS trong 3 bé, mdi bé 3 phut
- Budc 7: Phit khang thé I: 60 phut
- Budc 8: Rira tiéu ban bang dung dich TBS trong 3 bé, mdi bé 3 phut
- Budc 9: Phu khang thé 11, 30 phut

- Budc 10: Rira tiéu ban bang dd TBS trong 3 bé, mdi bé 3 phut
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- Budc 11: Nhé dd mau DAB, 10 phut

- Budc 12: Rira bang nudc cit, 5 phut

- Budc 13: Nhudém nhén bang Hematoxylin 30s-1 phut

- Budc 14: Rira bang nudc chay, 5 phut

- Budc 15: Nhiing qua céc bé ¢on 70, 90, 100, mdi bé 3 phut
- Budc 16: Nhiing qua 3 bé xylen, mdi bé 3 phut

- Bude 17: Gan lamen 18n lam kinh.

% Doc tiéu bdn

% Kiém sodt chit lwong

- Kiém tra chit lugng hoa chat, thubc nhuém thudng xuyén, dam bao

dam do¢ hop ly véi thoi gian nhudm.

- St dung chung am, chiing duong va ti€u ban mo6 bénh hoc thong

thudng dé so sanh, d6i chiéu.
- Han ché am tinh gia, duong tinh gia va nham 14n tiéu ban:
Poc két qua:
- CK7: Phan tmg duong tinh ¢6 mau nau dé ¢ bao twong té bao
- CK5/6: Phan tng dwong tinh c¢6 mau nau do & mang té bao
- P53: Phan tmg duong tinh ¢6 mau nau dé ¢ nhan té bao
- P63: Phan tmg duong tinh ¢6 mau nau dé ¢ nhan té bao
- TTF-1: Phan tmg duong tinh ¢6 mau ndu d6 ¢ nhan té bao
- Ki67: Phan g duong tinh ¢6 mau nau dé ¢ nhan té bao

-Napsin: Phan tng duong tinh c6 mau niu d6 ¢ bao tuong té& bao

Claudin-1: Phan tmg duong tinh c6 mau nau do & bao tuwong té bao

- Claudin-5: Phan tmg dwong tinh ¢6 mau nau dé ¢ bao twong té bao
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- NSE: Phan tmg duong tinh ¢6 mau nau dé ¢ bao twong té bao

- Chromogranin: Phan tmg duong tinh ¢6 mau nau dé ¢ bao twong té bao
- Synaptophysin: Phan tng duong tinh ¢ mau nau dé & bao twong té bao
- CEA: Phan tmg duong tinh ¢6 mau nau dé ¢ bao twong té bao

- HepPar-1: Phan tng duong tinh ¢6 mau nau dé ¢ bao twong té bao

- Beta-HCG: Phan mg duong tinh ¢6 mau ndu do & bao tuong té bao

Piém ngudng dwong tinh chung cho moi dau an 1a 10% s6 té a0 dwong tinh.

2.2.2.3. Bién s6 nghién ciru
% Bién s6 nén:
- Gi6i tinh (dinh tinh)
- Do tudi (dinh luong)
- Gidi: phan thanh 2 nhém nam, ni
% Phan logi ung thw phéi WHO 2004:
Ung thw biéu mé khong té bao nhé:
Ba nhom lon
- UTBM té bao vay
- UTBM tuyén
- Cac typ khac
Ung thuw biéu mé khéng té bao nhé
% Ddu én héa mé mién dich:
- CKTY: ty 1€ duong tinh
- CK5/6: ty 1¢ duong tinh

- P53: ty I¢ duong tinh
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P63: ty I¢ duong tinh

TTF-1 ty I¢ duong tinh

Ki67: ty 1¢ duong tinh

Napsin: ty 1¢ duong tinh
Claudin-1: ty 1¢ duong tinh
Claudin-5: ty 1¢ duong tinh
NSE: ty 1€ duong tinh
Chromogranin: ty 1¢ duong tinh

CEA: ty I¢ duong tinh

2.2.2.4. Thu thép s6 liéu vao phiéu diéu tra
2.2.3. Xi¢ Iy 56 ligu

Ching ti xur 1y s liéu sau khi thu thap bang phuong phap thong ké y
hoc str dung phan mém SPSS 16.0 va Microsoft Excel 2003.

- Str dung phép kiém Chi-square dé phan tich sy khac biét giira cac bién

dinh tinh, néu trong cac nhom dinh lugng c6 bat ky gia tri nao < 5 thi ching

t0i s& chon phép kiém Fisher dé kiém dinh véi tiéu chi p < 0,05 1a c6 y nghia

vé mit thong ké.
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- Sir dung phép kiém Student — t dé phan tich sy khac biét giita hai bién

dinh lugng c6 phan phoi chuan, chon p < 0,05 13 ¢6 y nghia vé mit thong ké.

- Str dung phép kiém Mann-Whitney (U-test) phan tich su khac biét giita
hai bién dinh luong khong c6 phan phdi chuan, chon p < 0,05 14 ¢6 ¥ nghia vé
mat thong k8.

2.3. Pao dirc nghién ciru

Nghién ctru khong vi pham y dac vi day la nghién ctru khoa hoc ung
dung dem lai lgi ich cho nguoi tham gia nghién ctru vi nhitng 1y do sau:

- C4c thong tin vé bénh nhan dugce biao mat hoan toan va chi st dung cho
muc dich nghién ctru khoa hoc.

- Nghién ctru ndy chi dem lai loi ich cho bénh nhan, khdng nhim quang
céo va hoan toan khdng nhan tai tro ctia bat ky cong ty duge nao.

-Viéc xir Iy bénh pham sau mo6 khong gay bét ky ton thuong nao cho

bénh nhan.
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CHUONG 3

KET QUA NGHIEN CUU
3.1. Tudi va giéi
3.1.1. Ung thuw phéi khong té bao nhé

3.1.1.1. Phan bé bénh nhén theo nhém tudi

Bang 3.1. Phan bé theo nhém tudi

Nhom tudi Sé ca Tilé %
<19 4 2,2
20 - 29 1 0,5
30 -39 19 10,3
40 - 49 92 49,7
50 — 59 55 29,7
60 — 69 14 7,6
> 70 4 2,2
Téng 185 100

Nhdgn xét: Nhom 40 — 49 tudi chiém ti 1& cao nhat (49,7%), diing hang
tha hai 12 nhém 50 -59, tudi chiém ti 1& 29,7%. Néu tinh chung nhom tudi tir
40-59 tuoi 1a 79,4%.
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3.1.1.2. Phan bé bénh nhan theo gidi

Bang 3.2. Phan bo bénh nhan theo gisi

Gidi Sé ca Tilé %
Nam 141 76,2
Nt 44 23,8

Téng 185 100

Nhgn xét: Trong ung thu phoi khong té bao nho, nam gigi chiém ti Ié
cao hon nir gioi. Ty 1€ nam/nix 14 3,2/1.
3.1.2. Ung thw phéi té bao nhe
3.1.2.1. Phan bé bénh nhan theo nhom tusi

Bang 3.3. Phan bo bénh nhan theo nhém tudi

Nhom tudi Sé ca Tilé %

<19 0 0

20-29 0 0

30 -39 1 1,4

40 - 49 8 11,0

50 — 59 34 46,6

60 — 69 22 30,1
> 170 8 11,0
Tong 73 100,0

Nhdgn xét: Nhém 50 — 59 tudi chiém ti 1¢ cao nhat (46,6%), ding hang
thir hai 12 nhém 60 — 69, tudi chiém ti 1 30,1%. Néu tinh chung nhom tudi tir
50-69 tudi 1a 76,7%.
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0% 0%

11%

1,4%

.

Nhém tudi trong UTP té bao nhé

30,1%

11%

]

<19 20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 =70

Biéu d0 3.1. Phan bé theo nhom tudi cia UTBM phai té bao nhé

3.1.2.3. Phan bé bénh nhdén theo gidi

Bang 3.4. Phan bo bénh nhan theo gii

Gigi Sé ca Ti 1é %
Nam 65 89
Nit 8 11

Téng 73 100

Nhdn xét: Ty lé nam/nit ciia bénh nhan ung thu biéu mo té bao nho 12.8,1/1.

3.2. MO HQC

Nghién ctu cua ching téi gdm 185 bénh nhan ung thu biéu mé phdi

khong té bao nhoé va 73 bénh nhan ung thu biéu md phdi té bao nho.
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3.2.1. Ung thu biéu mé phéi khéng té bao nhé

3.2.1.1. Phan typ m6 hoc theo WHO 2004

Bang 3.5. Phén typ mo hoc theo WHO 2004

Typ md hec theo WHO 2004 }z%’ix\é'/\p;l_llogi Tongséca | Tylé %
UTBM VAY Co 21 11,4
UTBM TUYEN C6 124 67,1
UTBM tuyén vay Co 6 3,2
UTBM dang sarcom Co 2 1,1
UTBM té bao khong 16 Cé 4 2,1
UTBM than kinh ndi tiét Cé 5 2,7
UTBM biéu bi nhay Co 2 1,1
UTBM dang gan Khéng 2 1,1
UTBM mang dém Khong 1 0,5
UTBM kém biét hoa Khoéng 12 6,4
U biéu md 4c tinh Khéng 6 3,2
Tong 185 100

Nhdn xét: Ung thu biéu mé tuyén chiém ty 1& cao nhat (67,1%), ung
thu biéu md vay chiém 11,4%, ung thu biéu md kém biét hda chiém 6,4%,
cac loai khéac chiém ty I¢ thap. Cac loai hiém gap chua c6 trong phan loai
WHO 2004 1a ung thu biéu mé dang gan (1,1%) va ung thu biéu mé mang
dém (0,5%).



Anh 3.1: Pang Ngoc D., 1958, sé tieu ban: 3740: UTBM vdy, HE x 400

3.2.1.2. Phan typ md hoc UTBM tuyén theo WHO 2004

Bang 3.6. Phan typ md hoc UTBM tuyén theo WHO 2004

Typ md hoc theo WHO 2004 Tong sb ca Ty 18 %
UTBM tuyén hdn hop 49 39,5
UTBM typ chum nang 19 15,3
UTBM thé nhd 18 14,5
UTBM tuyén dic 13 10,5
UTBM TPQPN 12 9,7
UTBM thé nhay 8 6,5
UTBM tuyén té bao sang 5 4,0
Téng 124 100

Nhdn xét: Ung thu biéu tuyén hdn hop chiém ty 1¢ cao nhat (39,5%), sau
d6 theo thir tu giam dan 1a typ chum nang (15,3%), typ nha (14,5%), typ dic

(10,5%), typ tiéu phé quan phé nang (9,7%), hai typ con lai chiém ty 1¢ thap.



Anh 3.2: Nguyén Vin Ph., 51 tudi, 6 tiéu ban: 4417: UTBM tuyén hén
hep, HE x 400.

3.2.1.3. Phan typ mé hoc UTBM tuyén theo IASLC/ATS/ERS 2011

Béang 3.7. Phan typ md hoc UTBM tuyén theo IASLC/ATS/ERS 2011

Typ mo hec theo

Tong sb ca Ty 18 %
IASLC/ATS/ERS 2011

UTBM typ chum nang 52 41,9
UTBM thé nhd 19 15,3
UTBM thé vi nhi 5 4,0
UTBM tuyén dic 18 14,5
UTBM dang vay cé4 17 13,7
UTBM thé nhay 8 6,5
UTBM tuyén té bao sang 5 4,0

Téng 124 100

Nhdn xét: Typ chim nang chiém 41,9%, typ nha chiém 19,3%, typ dic
chiém 14,5%, dang vay ca chiém 13,7%, cac bién thé nhay, vi nhi va té bao

sang chiém ty 1& thap (6,5%, 4% va 4% theo thir tw).




Anh 3.3: Bui Hiu T., 61 tudi, Sé tiéu ban: 307: UTBM té bao sang, HE x 400.
3.2.1.4. Phan typ mo hoc ciia cac nhom lém cua UTBM theo WHO 2004

Béang 3.8. Phan typ mo hgc ciia cac nhom lén ciia UTBM theo WHO 2004

Nhém chinh theo WHO 2004 Tong sb ca Ty 18 %
UTBM vay 21 11,4
UTBM tuyén 124 67,1
Céc typ khac 40 32,2
Téng 185 100

Nhdn xét: Ung thu biéu mé tuyén chiém ty 1& cao nhét (67,1%), céac

typ khac dtng hang tha hai (32,2%), ung thu biéu mé vay chiém ty 1 thip

nhat (11,4%).
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3.2.2. Ung thur biéu mé phéi té bao nhé
C6 73 bénh nhan ung thu biéu mo phdi dugc chan doan 13 ung thu biéu
md té bao nho. Khong cé truong hop ndo thude typ hdn hop. Tat ca cac

truong hop déu duoc chan doan qua sinh thiét.

3 ‘) .".;‘V..‘" )
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bao nha, HE x 400.

&
Q-

Anh 3.4: D6 Vin S., 65 tudi, Sé tiéu ban: 81871: UTBM
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3.3. HOA MO MIEN DICH

3.3.1. Hod m6 mién dich ung thw phéi khéng té bao nhé
3.3.1.1. CK7

Bang 3.9. Byc 1§ CK7 trong cic typ mb hoc theo WHO 2004

Typ mb hec theo WHO 2004 | Téng sb ca t‘?‘ghc‘;‘/gi“’gﬁg? TV 1§ %
UTBM vay 21 17 81,0
UTBM tuyén 124 119 96,0
UTBM tuyén vay 6 6 100,0
UTBM dang sarcom 2 2 100,0
UTBM té bao khong 16 4 3 75,0
UTBM thén kinh noi tiét 5 2 40,0
UTBM kém biét hoa 12 11 91,7
UTBM dang gan 2 2 100,0
UTBM mang dém 1 1 100,0
UTBM biéu bi nhiy 2 2 100,0
U biéu md &c tinh 6 3 50,0
Tong 185 168 90,8

Nhdn xét: C6 90,8% cac trudng hop ung thu biéu mé phdi boc 16 CK7,
trong d6 co6 96% ung thu tuyén va 81% ung thu biéu mo vay. Céc typ hiém

gap ciing co ty 1€ boc 16 CK7 cao.



Anh35: Ha Thz C 59 tudi, So tleu ban 3985 UTBM dang sarcom CK7 x 400.

Bang 3.10. Béc 1§ CK7 trong c4c typ md hoc UTBM tuyén theo WHO 2004

Typ md hoc theo WHO 2004 | Téng s ca t‘?ghc?/;“’g&g? T 18 %
UTBM tuyén hdn hop 49 48 98,0
UTBM typ chum nang 19 19 100,0
UTBM typ nhi 18 18 100,0
UTBM tuyén dic 13 10 76,9
UTBM TPQPN 12 12 100,0
UTBM typ nhay 8 8 100,0
UTBM tuyén té bao séng 5 4 80,0
Tong 124 119 96,0

Nhgn xét: Cac ung thu biéu mo tuyén typ chum nang, typ nhu, typ dic
va typ nhay déu co ty 1é boc 16 CK7 rat cao (100%), sau d6 1a ung thu biéu
md tuyén hdn hop (98%), ung thu biéu mo tuyén té bao sang va ung thu biéu
md tuyén dic c6 ty 16 boc 16 CK7 thap hon (80% va 76,9% theo thu tu).



Anh 3.6: Nguyén Vin Ph., 1963, Sé tiéu ban: 4417: UTBM tuyén hén hep,
CK7 x 400.
Bang 3.11. Boc 1o CK7 ciia cac typ UTBM tuyén theo IASLC/ATS/ERS 2011

Typ mo hoc theo 2 . S6 ca duong o
Tongsoca | ) Ty 1€ %
IASLC/ATS/ERS 2011 tinh véi CK7

UTBM typ chum nang 52 51 98,1
UTBM thé nhd 19 19 100,0
UTBM thé vi nhd 5 5 100,0
UTBM tuyén dic 18 15 83,3
UTBM dang vay cé4 17 17 100,0
UTBM thé nhay 8 8 100,0
UTBM tuyén té bao séng 5 4 80,0

Tong 124 119 96,0

Nhdn xét: Trong cac typ moé hoc phan loai theo IASLC/ATS/ERS 2011,
cac typ nha, vi nhl, dang vay ca va typ nhay cé ty 1é boc 16 CK7 rét cao
(100%), typ chum nang cling co ty I€ boc 16 CK7 cao (98,1%), cac typ dac va
t& bao sang ¢ ty 1¢ bac 16 CK7 thap hon (83,3% va 80% theo tht tu).

Béng 3.12. Boc 1o CK7 cac typ UTBM tuyén va UTBM viy theo WHO 2004
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Nhom chinh theo WHO | Tongséca | Sé cadwong | Ty 1é %
2004 tinh voi CK7
UTBM vay 21 17 81,0
UTBM tuyén 124 119 96,0
P 0,09 (Fisher test)

Nhgn xét: Ung thu biéu mo tuyén co ty 1& duong tinh véi CK7 cao

hon so véi ung thu biéu mé vay nhung sy khac biét khéng c6 y nghia théng

ké (p>0,09),
3.3.1.2. CK5/6

Bing 3.13. Boc 1§ CK5/6 ciia cac typ md hoc theo WHO 2004

Typ mé hoc theo WHO 2004 | Tong sé ca | S6 ca dwong tinh | Ty 1é %
UTBM vay 21 5 23,8
UTBM tuyén 124 0 0,0
UTBM tuyén vay 6 2 33,3
UTBM dang sarcom 2 0 0,0
UTBM té bao khong 16 4 0 0,0
UTBM than kinh ndi tiét 5 0 0,0
UTBM kém biét hoa 12 1 8,3
UTBM dang gan 0 0,0
UTBM mang dém 1 0 0,0
UTBM biéu bi nhay 2 0 0,0
U biéu mo &c tinh 6 1 16,7
Tong 185 9 4,9

Nhdn xét: Ung thu biéu mé tuyén vay co ty 1é duong tinh véi CK5/6 1a

33,3%, sau d6 1a ung thu biéu mo vay (23,8%), cac typ khac co ty 1& duong

tinh voi CK5/6 thip hoic hoan toan am tinh véi CK5/6. T4t ca cac trudng hop

ung thu biéu md tuyén déu am tinh véi CK5/6.
Bang 3.14. Bc 1§ CK5/6 ciia UTBM tuyén va UTBM vay (WHO 2004)

Nhom chinh theo WHO

Téng sb ca

S6 ca dwong

Ty 18 %
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2004 tinh véi CK5/6
UTBM vay 21 5 23,8
UTBM tuyén 124 0 0
P 0,001 (Fisher test)

Nhdgn xét: Boc 16 CK5/6 cia UTBM tuyén va UTBM vay theo WHO
2004 c6 sy khac biét c6 y nghia théng ké (p<0,05)

3.3.1.3. p63
Bang 3.15. Bgc 19 p63 trong cac typ mod hoc theo WHO 2004
Typ mé hoc theo WHO 2004 | Tong sé ca | So ca dwong tinh | T 1é %
UTBM vay 21 12 57,1
UTBM tuyén 124 11 8,9
UTBM tuyén vay 2 33,3
UTBM dang sarcom 0 0,0
UTBM té bao khong 16 0 0,0
UTBM than kinh ndi tiét 1 20,0
UTBM kém biét hoa 12 0 0,0
UTBM dang gan 2 0 0,0
UTBM mang dém 1 1 100,0
UTBM biéu bi nhay 2 0 0,0
U biéu mo &c tinh 6 1 16,7
Tong 185 28 15,1

Nhgn xét: Ung thu biéu md vay c6 ty & duong tinh cao nhat véi p63

(57,1%), sau d6 1a ung thu biéu mo tuyén vay (33,3%) va ung thu biéu md

than kinh noi tiét (20%). Céc typ khac c6 ty 1é duong tinh thip. Cac typ mo

hoc &m tinh v&i p63 gdm cac ung thu biéu mé dang sacom, té bao khdng 19,

kém biét hoa, dang gan va biéu bi nhay.

Bing 3.16. Boc 16 p63 ciia cac typ md hoc UTBM tuyén theo WHO 2004

Typ m6 hoc theo WHO 2004

Téng sb ca

S6 ca dwong tinh

Ty 18 %
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UTBM tuyén hdn hop 49 3 6,1
UTBM typ chum nang 19 2 10,5
UTBM thé nhi 18 1 5,6
UTBM tuyén dic 13 2 15,4
UTBM TPQPN 12 2 16,7
UTBM thé nhay 8 1 12,5
UTBM tuyén té bao séng 5 0 0,0

Téng 124 11 8,9

Nhdn xét: Céc typ md hoc cua ung thu biéu mé tuyén theo WHO 2004
déu co ty 1é duong tinh thip vai p63 véi ty Ié thap, tir 5,6% dén 16,7%.

- - - -
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Anh 3.7: Dang Ngoc P., 56 tusi, Sé tieu ban: 3740: UTBM vay, p63 x 400.

Bing 3.17. Boc 1§ p63 cita cac typ UTBM tuyén theo IASLC/ATS/ERS 2011

. , S6 ca dwong
Tong so ca Ty 1€ %
IASLC/ATS/ERS 2011 tinh

Typ mo hoc theo
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UTBM typ chum nang 52 5 9,6
UTBM thé nh 19 1| 53
UTBM thé vi nhi 5 0 0
UTBM tuyén dic 18 2| 111
UTBM dang vay ca 17 2 11,8
UTBM thé nhay 8 1| 125
UTBM tuyén té bao séng 5 0| 00
Tong 124 11| 89

Nhdgn xét: Cac typ md hoc cua ung thu biéu md tuyén theo IASLC/
ATS/ERS 2011d8éu ¢ ty 1é duong tinh thap vai p63, tir 5,3% dén 12,5%.

Bing 3.18. Boc 19 p63 ciia UTBM viy va UTBM tuyén theo WHO 2004

Nhém chl'ggozheo WHO Téng sé ca f;‘;]rc]avg’lirggg T§ 18 %
UTBM vay 21 12 57,1
UTBM tuyén 124 11 8,9

P 0,001 (Chi - square)

Nhdn xét: Boc 16 p63 cua UTBM vay va UTBM tuyén theo WHO 2004
c6 su khac biét ¢6 y nghia thdng ké (p<0,05).

3.3.14. TTF-1

Bang 3.19. Boc 190 TTF-1 cia cac typ mo hoc theo WHO 2004

Typ m6 hoc theo WHO 2004

Téng sb ca

S6 ca duong
tinh véi TTF-1

Ty 18 %
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UTBM vay 21 6 28,6
UTBM tuyén 124 89 71,8
UTBM tuyén vay 6 3 50,0
UTBM dang sarcom 2 0 0,0
UTBM té bao khong 16 4 0 0,0
UTBM thén kinh noi tiét 5 3 60,0
UTBM kém biét hoa 12 2 16,7
UTBM dang gan 2 2 100,0
UTBM mang dém 1 0 0,0
UTBM biéu bi nhiy 2 0 0,0
U biéu mé &c tinh 6 1 16,7
Tong 185 106 57,3

Nhdgn xét: Ung thu biéu mé tuyén cua phoi co ty 1é duong tinh cao voi
TTF-1 (71,8%), sao d6 1a ung thu biéu mo than kinh noi tiét (60%) va ung thu
biéu md tuyén vay (50%). Chi c6 28,6% cac trudng hop ung thu biéu mé vay
duong tinh voi TTF-1.
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Bing 3.20. Boc 16 TTF-1 ciia cac typ md hoc UTBM tuyén theo WHO 2004

Typ mé hoc theo WHO 2004 | Téng sé ca 6 ca fimg Ty 18 %
tinh voi TTF-1
UTBM tuyén hdn hop 49 38 77,6
UTBM typ chum nang 19 14 73,7
UTBM thé nh 18 12 66,7
UTBM tuyén dic 13 9 69,2
UTBM TPQPN 12 8 66,7
UTBM thé nhay 8 5 62,5
UTBM tuyén té bao séng 5 3 60,0
Téng 124 89 71,8

Nhdn xét: Céc typ md hoc cua ung thu biéu mo tuyén theo WHO 2004
déu ¢ ty 1é duong tinh cao v&i TTF-1 (tir 60% dén 77,6%), trong d6 ung thu
biéu mé tuyén hdn hop c6 ty 18 duong tinh cao nhét (77,6%), sau d6 1 ung

thu biéu mé typ chum nang (73,7%).
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Bang 3.21. Boc 19 TTF-1 ciia cac typ UTBM tuyén theo IASLC/ATS/ERS 2011

Typ mé hoc theo Téng sb ,S(") ca dwong T¥ 16 %
IASLC/ATS/ERS 2011 ca tinh véi TTF-1

UTBM typ chum nang 52 44 84,6
UTBM thé nh 19 12 63,2
UTBM thé vi nhd 5 3 60
UTBM tuyén dic 18 13 72,2
UTBM dang vay ca 17 9 52,9
UTBM thé nhay 8 5 62,5
UTBM tuyén té bao séng 5 3 60,0

Tong 124 89 71,8

Nhdn xét: Cac typ mo hoc cua ung thu biéu md tuyén IASLC/ATS/ERS
2011déu cd ty Ié duong tinh cao voi TTF-1 (tir 52,9% dén 84,6%), trong do
ung thu biéu md typ chim nang c6 ty 1& duong tinh cao nhét (84,6%), sau d6

1a ung thu biéu mé typ dic (72,2%).

Bing 3.22. Boc 1§ TTF-1 cita UTBM vay va UTBM tuyén theo WHO 2004

o e O Téngshea | o SR, | T
UTBM vay 21 6 28,6
UTBM tuyén 124 89 71,8

P 0,001 (Chi - square)

Nhgn xét: Boc 16 TTF-1 cua ung thu biéu mo tuyén va ung thu biéu mo

vay theo WHO 2004 c6 su khac biét ¢d y nghia théng ké (p<0,05).

3.3.1.5. Napsin A
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Bang 3.23. Boc 10 Napsin A cia cac typ mo hoc theo WHO 2004

Typ mé hoc theo WHO 2004 | Téng sé ca Sévf; ;\ilggl;% tth T?;)lé
UTBM VAY 21 6 28,6
UTBM TUYEN 124 103 83,1
UTBM tuyén vay 6 5 83,3
UTBM dang sarcom 2 0 0,0
UTBM té bao khong 16 4 1 25,0
UTBM thén kinh noi tiét 5 2 40,0
UTBM kém biét hoa 12 2 16,7
UTBM dang gan 2 0 0,0
UTBM mang dém 1 0 0,0
UTBM biéu bi nhay 2 2 100,0
U biéu mé &c tinh 6 2 33,3
Tong 185 123 66,5

Nhdn xét: Ung thu biéu mo tuyén va ung thu biéu mé tuyén vay déu co
ty 1€ duong tinh cao v&i Napsin A (83,1% va 83,3%), sau d6 la ung thu biéu
md than kinh noi tiét (40%). Chi c6 28,6% ung thu biéu mod vay dwong tinh

véi Napsin A,
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Bang 3.24. Boc 1o Napsin A ciia cac typ md hoc UTBM tuyén theo WHO 2004

Typ mé hoc theo WHO 2004 | Téng sé ca Sévg? ;\ilggl;% tth T?;)lé
UTBM tuyén hdn hop 49 41 83,7
UTBM typ chum nang 19 17 89,5
UTBM thé nh 18 16 88,9
UTBM tuyén dic 13 9 69,2
UTBM TPQPN 12 10 83,3
UTBM thé nhay 8 6 75,0
UTBM tuyén té bao séng 5 4 80,0

Téng 124 103 83,1

Nhgn xét: Ung thu biéu mé tuyén typ chim nang, typ nha, typ hdn hop
va typ tiéu phé quan phé nang déu c6 ty 1é duong tinh cao v&i Napsin (89,5%,
88,9%, 83,7% va 83,3% theo thur ty). Céc typ co ty 1€ duong tinh thép hon la
cac typ té bao sang, nhay va dac chiém 80%, 75% va 69,2% theo thir tu.



Anh 3.8: Nguyén Vin Ph., 1963, Sé tiéu ban: 4417: UTBM tuyén hén hep,

Napsin A x 400.
Bang 3.25. Boc 10 Napsin A ciia cac typ UTBM tuyén theo

IASLC/ATS/ERS 2011
Typ mé hoc theo Tong s6 | So ca dwong tinh | Ty I¢
IASLC/ATS/ERS 2011 ca véi Napsin A %

UTBM typ chum nang 52 44 84,6
UTBM thé nhi 19 17 89,5
UTBM thé vi nhd 5 5 100
UTBM tuyén dic 18 12 66,7
UTBM dang vay ca 17 15 88,2
UTBM thé nhay 8 6 75,0
UTBM tuyén té bao sang 5 4 80,0
Téng 124 103 83,1

Nhgn xét: Ung thu biéu mé typ vi nhd, typ nhd, dang vay ca va typ

chum nang c6 ty I¢ duong tinh cao véi Napsin A (100%, 89,5%, 88,2% va
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84,6% theo thir ty), toan nhom ung thu biéu md tuyén co ty 1é dwong tinh cao

véi Napsin A (83,1%).

Bing 3.26. Boc 10 Napsin A ciia UTBM tuyén va UTBM vay theo WHO 2004

Nh6ém chinh theo WHO Tong sé | S6 ca dwong tinh | Ty 1é %
2004 ca véi Napsin A
UTBM vay 21 6 28,6
UTBM tuyén 124 103 83,1
P 0,001 (Chi - square)

Nhgn xét: Boc 16 Napsin A ciia ung thu biéu mé tuyén va ung thu biéu
md vay theo WHO 2004 c6 su khac biét cd y nghia thdng ké (p<0,05)

3.3.1.6. Claudin-1

Bang 3.27. Boc 19 Claudin-1 cia cac typ mé hoc theo WHO 2004

. 2 . S6 ca dwong tinh | Ty 1é
Typ mo hoc theo WHO 2004 | Tong so ca . .
véi Claudin-1 %
UTBM vay 21 15 71,4
UTBM tuyén 124 46 37,1
UTBM tuyén vay 6 4 66,7
UTBM dang sarcom 2 0 0,0
UTBM té bao khong 16 4 0 0,0
UTBM than kinh ndi tiét 5 2 40,0
UTBM kém biét hoa 12 5 41,7
UTBM dang gan 0 0,0
UTBM mang dém 1 100,0
UTBM biéu bi nhay 0 0,0
U biéu mé &c tinh 2 33,3
Tong 185 75 40,5

Nhgn xét: Ung thu biéu md vay va ung thu biéu md tuyén vay co ty l¢
duong tinh cao véi Claudin-1 (71,4% va 66,7% theo tht tu). Cac typ khac co

ty 1& duong tinh v&i Claudin-1 theo thir ty thap dan 1a ung thu biéu mé kém
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biét hoa (41,7%), ung thu biéu md than kinh noi tiét (40%) va ung thu biéu

md tuyén (37,1%).

Bing 3.28. Boc 16 Claudin-1 ciia cac typ UTBM tuyén theo WHO 2004

Typ mé hoc theo WHO 2004 | Téng sé ca | S6 ca dwong tinh | Ty 1é %
UTBM tuyén hdn hop 49 20 40,8
UTBM typ chum nang 19 7 36,8
UTBM thé nhd 18 8 44,4
UTBM tuyén dic 13 3 23,1
UTBM TPQPN 12 4 33,3
UTBM tuyén nhay 8 3 37,5
UTBM tuyén té bao sang 5 1 20,0
Téng 124 46 37,1

Nhgn xét: Ung thu biéu md thé nhi va ung thu biéu md tuyén hdn hop
O ty 1€ duong tinh cao véi Claudin-1 (44,4% va 40,8% theo thtr tu), sau do
12 ung thu biéu mé tuyén nhay (37,5%), typ chum nang (36,8%), ung thu
biéu mé tiéu phé quan phé nang (33,3%). Cac typ con lai co ty 1& duong

tinh thap vai Claudin-1.
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Bang 3.29. Boc 16 Claudin-1 ciia cac typ UTBM tuyén theo

IASLC/ATS/ERS 2011
Typ md hoc theo Tongsé | | Ty 1¢
IASLC/ATS/ERS 2011 ca 30 ca dwong tinh %

UTBM typ chum nang 52 22 42,3
UTBM thé nh 19 8 42,1
UTBM thé vi nhd 5 2 40,0
UTBM tuyén dic 18 5 27,8
UTBM dang vay ca 17 5 29,4
UTBM thé nhay 8 3 37,5
UTBM tuyén té bao séng 5 1 20,0
Tong 124 46 37,1

Nhdn xét: Cac typ ung thu biéu md tuyén typ chim nang, thé nhd va vi
nh(i ¢6 ty 1¢ duong tinh khd cao v6i Claudin-1 (42,3%, 42,1% va 40% theo
thr tw). Ung thu biéu md tuyén nhay c6 ty 1& duong tinh thap hon (37,5%),
sau d6 1a dang vay ca (29,4%) va tuyén dic (27,8%).
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Bang 3.30. Boc 1§ Claudin-1 ciia UTBM tuyén va UTBM vay theo WHO 2004

Nhém chinh theo WHO Tong s6 | S6 ca dwong tinh | . ..
i > Ty 1€ %
2004 ca véi Claudin-1
UTBM vay 21 15 71,4
UTBM tuyén 124 46 37,1
P 0,03 (Chi —square)

Nhdn xét: Boc 16 Claudin-1 cua ung thu biéu md tuyén va ung thu biéu
md vay theo WHO 2004 c6 sy khac biét ¢d y nghia thong ké (p<0,05).
3.3.1.7. Claudin-5

Bang 3.31. Boc 19 Claudin-5 cia cac typ mé hoc theo WHO 2004

Typ mé hoc theo WHO 2004 | Téng sé ca >0 cfl dmmg_ tnh | Tyl¢
véi Claudin-5 %
UTBM vay 21 9 42,9
UTBM tuyén 124 44 35,5
UTBM tuyén vay 6 2 33,3
UTBM dang sarcom 2 0 0,0
UTBM té bao khong 16 4 1 25,0
UTBM thén kinh noi tiét 5 0 0,0
UTBM kém biét hoa 12 5 41,7
UTBM dang gan 2 0 0,0
UTBM mang dém 1 0 0,0
UTBM biéu bi nhiy 2 0 0,0
U biéu mé &c tinh 6 1 16,7
Tong 185 62 33,5
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Nhgn xét: Ung thu biéu md vay cé ty 1& duong tinh cao nhat voi

Claudin -5 (42,9%), sau d6 1a cac typ ung thu biéu md kém biét hda (41,7%),
ung thu biéu md tuyén (35,5%), ung thu biéu mé tuyén vay (33,3%). Cac typ
ung thu biéu mo than kinh noi tiét, dang sacom, dang gan, ung thu biéu mé

man dém va ung thu biéu mo biéu bi nhay déu &m tinh véi Claudin-5.

Bing 3.32. Bc 16 Claudin-5 ciia cic typ md hoc UTBM tuyén theo WHO 2004

Typ mé hoc theo WHO 2004 | Téng sé ca Sig,?g I‘;ﬁ'&%nt_ig h T?;)lé
UTBM tuyén hdn hop 49 13 26,5
UTBM typ chum nang 19 6 31,6
UTBM thé nh 18 12 66,7
UTBM tuyén dic 13 5 38,5
UTBM TPQPN 12 5 41,7
UTBM thé nhay 8 1 12,5
UTBM tuyén té bao séng 5 2 40,0

Tong 124 44 35,5

Nhgn xét: Ung thu biéu mé thé nhi c6 ty 1é dwong tinh cao nhat voi
Claudin-5 (66,7%), sau d6 ty 1& dwong tinh thap dan Ia typ tiéu phé quan phé
nang (41,7%), tuyén té bao sang (40%), tuyén dic (38,5%) va typ chim nang
(31,6%). Céc typ con lai c6 ty 1& duong tinh thap.



Anh 3.9: Nguyén Vin Ph., 1963, Sé tiéu ban: 4417: UTBM tuyén hén hep,

Claudin - 5 x 400.

Bang 3.33. Boc 16 Claudin-5 ciia cac typ UTBM tuyén theo

IASLC/ATS/ERS 2011
Typ mo hoc theo Tong sé ca | So ca dwong tinh | Ty 1é %
IASLC/ATS/ERS 2011

UTBM typ chum nang 52 15 28,8
UTBM thé nhd 19 10 52,6
UTBM thé vi nhi 5 3 60,0
UTBM tuyén dic 18 7 38,9
UTBM dang vay ca 17 6 35,3
UTBM thé nhay 8 1 12,5
UTBM tuyén té bao sang 5 2 40,0

Tong 124 44 35,5

Nhdn xét: Ung thu biéu md thévi nha va nhi c6 ty I¢ duong tinh cao véi
Claudin-5 (60% va 52,6%), sau d6 1a cac typ tuyén té bao sang (40%), tuyén dic
(38,9%) va dang vay cé (35,3%), Hai typ con lai c6 ty 1& dwong tinh thdp hon.

Bang 3.34. Boc 1§ Claudin-5 ciia UTBM tuyén va UTBM vay theo WHO 2004
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Nhoém chinh theo WHO Tong sé | S6 ca dwong tinh | Ty 1é %
2004 ca voi Claudin-5
UTBM vay 21 9 42,9
UTBM tuyén 124 44 35,5
Téng 0,516 (Chi — square)

Nhdn xét: Boc 16 Claudin-5 cua ung thu biéu md tuyén va ung thu biéu
md vay theo WHO 2004 khdng c6 su khac biét cd y nghia thong ké (p>0,05).

3.3.1.8. Ki67

Bang 3.35. Boc 19 Ki67 ciia cac typ mb hoc theo WHO 2004

Typ mé hoc theo WHO 2004 | Téng sé ca | S6 ca dwong tinh | Ty 1& %
UTBM VAY 17 14 82,4
UTBM TUYEN 92 48 52,2
UTBM tuyén vay 6 3 50,0
UTBM dang sarcom 2 2 100,0
UTBM té bao khong 16 1 1 100,0
UTBM than kinh ndi tiét 5 4 80,0
UTBM kém biét hoa 6 3 50,0
UTBM dang gan 2 1 50,0
UTBM mang dém 1 1 100,0
UTBM biéu bi nhay 2 0 0,0
U biéu md &c tinh 6 1 16,7
Tong 141 78 55,3

Nhdn xét: Trong 185 cas, chding t6i tién hanh nhuém Ki-67 trén 141 cas

trong soosn185 cas. Theo d6, ung thu biéu mo vay va ung thu biéu md than
kinh noi tiét co ty 16 duong tinh cao véi Ki-67 (82,4% va 80% theo tht tu).

Ung thu biéu md tuyén c6 ty 1¢é dwong tinh thap hon (52,2%).

Bing 3.36. Bc 16 Ki67 ciia cic typ UTBM tuyén theo WHO 2004
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Typ mé hoc theo WHO 2004 | Téng sé ca 6 ca d_u’o’flg Ty 18 %
tinh veoi Ki67
UTBM tuyén hdn hop 33 23 69,7
UTBM typ chum nang 11 5 45,5
UTBM thé nh 14 3 21,4
UTBM tuyén dic 12 9 75,0
UTBM TPQPN 12 4 33,3
UTBM thé nhay 6 2 33,3
UTBM tuyén té bao séng 4 2 50,0
Téng 92 48 52,2

Nhgn xét: Ung thu biéu md tuyén dic va ung thu biéu md tuyén hdn hop
co ty I¢ duong tinh cao voi Ki-67 (75% va 69,7% theo thir ty), sao do 1a ung

thu biéu md té bao sang va typ cham nang (50% va 45,5% theo tht ty).
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Bang 3.37. Bc 16 Ki67 ciia cac typ UTBM tuyén theo IASLC/ATS/ERS 2011

Typ mé hec theo Tongsé | S6cadwong | Ty1é %
IASLC/ATS/ERS 2011 ca tinh véi Ki67

UTBM typ chum nang 32 19 59,4
UTBM thé nh 15 5 33,3
UTBM thé vi nhd 4 1 25,0
UTBM tuyén dic 14 11 78,6
UTBM dang vay cé 17 8 47,1
UTBM thé nhay 6 2 33,3
UTBM tuyén té bao séng 4 2 50,0

Téng 92 48 52,2

Nhgn xét: Ung thu biéu md tuyén dic co ty 1é duong tinh cao nhat véi
Ki-67 (78,6%), sau do 1a typ chum nang (59,4%), typ té bao sang (50%) va

dang vay ca (47,2%).

Bing 3.38. Boc 1§ Ki-67 ciia UTBM tuyén va UTBM vay theo WHO 2004

Nhom chinh theo WHO | Tongséca | Sé cadwong | Ty 1é %
2004 tinh veéi Ki67
UTBM vay 17 14 82,4
UTBM tuyén 92 47 52,2
P 0,022 (Fisher test)

Nhgn xét: Boc 16 Ki-67 cua ung thu biéu md tuyén va ung thu biéu mo

vay theo WHO 2004 c6 su khac biét ¢d y nghia théng ké (p<0,05).
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3.3.1.9. p53
Bang 3.39. Bgc 19 p53 cia cac typ mo hoc theo WHO 2004
Typ md hec theo WHO 2004 | Téng sé ca So ci‘l,r‘]ir‘]""’“g TV 18 %
UTBM vay 21 13 61,9
UTBM tuyén 124 52 41,9
UTBM tuyén vay 6 5 83,3
UTBM dang sarcom 2 2 100,0
UTBM té bao khong 16 4 2 50,0
UTBM thén kinh noi tiét 5 3 60,0
UTBM kém biét hoa 12 7 58,3
UTBM dang gan 2 1 50,0
UTBM mang dém 1 1 100,0
UTBM biéu bi nhiy 2 0 0,0
U biéu mé &c tinh 6 0 0,0
Tong 185 86 46,5

Nhdgn xét: Ung thu biéu md tuyén vay c6 ty 1& duong tinh cao vdi p53
(83,3%), sau d6 13 ung thu biéu md vay 61,9%, ung thu biéu mé than kinh noi
tiét (60%) va ung thu biéu md kém biét hoa (58,3%).
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Anh 3.10: Ping Ngoc ., 1958, Sé tidu ban: 3740: Carcinoma vy, p53 x 400.
Bang 3.40. Boc 16 p53 ciia cac typ UTBM tuyén theo WHO 2004

Typ mé hoc theo WHO 2004 | Tong s6 ca >0 ca dfmg Ty 18 %
tinh véi p53
UTBM tuyén hdn hop 49 22 44,9
UTBM typ chum nang 19 10 52,6
UTBM thé nhd 18 8 44.4
UTBM tuyén dic 13 3 23,1
UTBM TPQPN 12 6 50,0
UTBM thé nhay 8 2 25,0
UTBM tuyén té bao sang 5 1 20,0
Tong 124 52 41,9

Nhdn xét: Ung thu biéu md typ chim nang c6 ty 1& dwong tinh cao nhét

V6i p53 (52,6%), sau d6 1a cac typ tiéu phé qua phé nang (50%), ung thu biéu

md tuyén hdn hop (44,9%) va typ nhl (44,4%).

Bing 3.41. Boc 19 p53 ciia cac typ UTBM tuyén theo IASLC/ATS/ERS 2011
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IAST Lyg/m%/(’gl?tgezoon Tong so ca fu(;] ﬁavifggég, Ty1g %
UTBM typ chum nang 52 24 46,2
UTBM thé nh 19 7 36,8
UTBM thé vi nhd 5 2 40,0
UTBM tuyén dic 18 6 33,3
UTBM dang vay cé 17 10 58,8
UTBM thé nhay 8 2 25,0
UTBM tuyén té bao séng 5 1 20,0

Tong 124 52 41,9

Nhdn xét: Ung thu biéu md dang vay cé c6 ty duong tinh cao nhét véi p53
(58,8%), sau do la cac typ chum nang (46,2%), vi nhi (40%).va typ nhu (33,3%).

Bing 3.42. Boc 1§ p53 ciia UTBM tuyén va UTBM vay theo WHO 2004

Nhom chl'ggozheo WHO Téng sé ca 3?1 ﬁavg:rggg TV 16 %
UTBM vay 21 13 61,9
UTBM tuyén 124 52 41,9

P 0,089 (Chi — square)

Nhgn xét: Boc 16 p53 caa ung thu biéu md tuyén va ung thu biéu mo
vay theo WHO 2004 khéng c6 sy khac biét c6 y nghia théng ké (p>0,05)
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3.3.2. Hod m6 mién dich ung thw phéi té bao nhé

Bang 3.43. Ti 1¢ boc 10 HMMH ciia ung thu phoi té bao nhé

Dau an S6 dwong tinh/sé xét nghiém Ty 18 (%)
Ki67 47157 82,5
NSE 38/61 62,3
P53 36/73 49,3
CEA 34/73 46,6
CD56 7124 29,2

Chromogranin 15/59 25,4

TTF-1 30/43 69,7

Nhdgn xét: Ung thu biéu md phdi té bao nho co ty 1& duong tinh cao
nhat v&i Ki-67 (82,5%), sau do6 thap dan véi TTF-1 (69,7), NSE (62,3%), p53
(49,3%) CEA (46,6%). CD56 va chromogranin cd ty & dwong tinh thip hon

(29,2% va 25,4% theo thir tu).




Anh 3.11: Nguyén Ngec Th., 70 tudi, Sé tiéu ban: 82186: UTBM té bao
nhé, TTF-1 x 400.

Anh 3.12: D6 Vin S., 65 tudi, Soé tiéu ban: 81871: UTBM té bao nhé, CEA x 400.
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CHUONG 4

BAN LUAN
4.1. Tubi va gioi

4.1.1. Ung thw biéu mé khong té bao nhé

Nghién ctu vé tudi cua ung thu biéu moé phdi khéng té bao nho cua
ching tdi cho thay nhdm 40 - 49 tudi chiém ti I cao nhat (49,7%), dirng hang
tha hai 1a nhém 50 - 59, tudi chiém ti 18 29,7%. Néu tinh chung nhém tudi tir
40 - 59 tudi 1a 79,4%. Tudi trung binh khi phat hién ung thu phoi 12 57,6 + 8,6
tudi, khdng cé su khéc biét cd y nghia théng ké giira hai gi¢i nam va nit (p >
0,05). Mt s nghién ctru cua céc tac gia khac trong nuéc ciing da cong bd vé
tudi cua bénh nhan ung thu phdi. Theo Hoang Dinh Chan (1996), ty & ung
thu biéu mé phan b theo cac nhém tudi nhu sau: <20 tudi: 0%, 20 - 40 tudi:
10,3%, 40 - 60 tudi: 75,9% > 60 tudi: 13,8% [53]. Mot nghién ciru khéc cua
Phing Thi Phuong Anh cho biét ty 1¢ ung thu biéu mé theo nhom tudi nhu
sau: < 40 tudi: 7,75%, 40 - 60 tudi: 59,68% > 60 tudi: 32,56% [54]. Theo L&
Trung Tho (2002), phan b ung thu biéu mé tuyén theo nhém tudi nhu sau: <
30 tudi: 0,35%, tir 30 - 40 tudi: 9,22%, tir 41 - 50 tudi: 25,18%, tir 51 - 60
tudi: 24,82%, tir 61 - 70 tudi: 31,56%, > 70 tudi: 8,86% [55]. Theo Nguyén
Ngoc Hung (210), bénh nhan mic bénh nhiéu nhit & d6 tudi 50 - 59 tudi
(33,3%), thap nhat 1a d6 tudi 20 - 29 tudi (2,4%). Nhin chung, theo céc tac gia
thi ung thu phdi van 1a bénh cua ngudi ¢ tudi, bénh chi ¢ biéu hién 1am sang

khi tudi d4 16n va it gap & hra tudi con tré hon [56].

Trong nghién cttu cia ching t6i, tudi trung binh khi phét hién ung thu
phdi 12 57,6 + 8,6 tudi, khdng cd su khac biét co y nghia thong ké giira hai
gioi nam va nit (p > 0,05). Tudi thap nhat Ia 28, cao nhat 12 92. Két qua nay
phi hop vai két qua caa Nguydn Thi Diéu Hong, Bénh vién Bach Mai
(2008), tudi trung binh méac ung thu phdi 1a 54 + 15,18, thap nhat 19 tudi,
cao nhat 1a 80 tudi [57].
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Trong nghién ctru cua chang toi, ty 1€ nam/ntr la 3,2/1. So sanh vai

mot vai tac gia khac nira thi ti 18 cua ching tdi c6 thip hon so véi nghién
ctru cua Phung Thi Phuong Anh (1999), ty 1€ nam/ nir cua UTBMT la 3,4/1
[54], cia Hoang Dinh Chan (1996), ty I1¢ nam/nir 1a 4,27/1 [53], cua To
Kiéu Dung va CS tai BV Lao va bénh phdi TW trén 235 bénh nhan ung thu
phdi véi ti 16 nam/nix 14 5,5/1 [57]. Nhin chung, cac két qua trong va ngoai
nude déu cho thay ring nam gigi c6 ti 1& hat thudc 1a gap nhiéu lan so véi
nir giéi nén ti I¢ ung thu phdi ciing gap & nam nhiéu hon. Tuy nhién tir
nhirng nam cudi thap nién 1990 thi ti 1 hat thudc 14 c6 chiéu huéng giam &
gidi nam trong khi lai ¢ su gia ting & gigi nit ddng nghia vai gia tang ti 1¢
mac bénh ung thu phdi ¢ gidi nay. Hon nira, cing véi nén cong nghiép phat
trién song song véi 6 nhidm moéi trudng, hoa chat doc hai, dot bién gen
ciing thay doi. Do d6, cac yéu té d6 ciing gép phan lam thay doi ti 18
nam/nir trong ung thu phoi.

4.1.2. Ung thw biéu mé té bao nhé

Nghién ctru vé tudi cia ung thu biéu md té bao nho cua ching toi
cho thdy nhém 50 - 59 tudi chiém ti I& cao nhat (46,6%), ditng hang tha
hai 1a nhom 60 - 69, tudi chiém ti I¢ 29,7%. Néu tinh chung nhém tudi tir
50 - 69 tudi la 76,7%. Tudi trung binh 14 58,0 + 8,2, thip nhat 38 tudi,

cao nhat 77 tudi.

Trong nghién ctru cua chang toi, ty 1€ nam/n&t caa bénh nhan ung thu
biéu mo té bao nho 1 8,1/1. Ti I& nay cao hon nhiéu so Vi cac tac gia trén thé
gidi. Nghién ctru cua Mitsuoka va CS (2004) la 4,7/1 [59]; Okamoto va CS
(2005) la = 6,8/1 [60] va Cronenberger va cs (2006) bao cao nam 2006 la
2,8/1 [61]. Két qua nghién ciru caa ching toi ciing cao hon cua Ping Thanh
Hong va cs (2005) 1a 4,4/1 [62].

4.2. Phan loai mo hoc

4.2.1. Ung thuw biéu mé phéi khéng té bao nhe
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4.2.1.1. Phan loai mé hoc theo WHO 2004

Pic diém hinh thai caa cac typ mé hec chinh theo WHO 2004

Nhiéu phan loai vi thé ung thu biéu mé phdi da dugc cong bb. Phan loai
duoc sir dung rong rdi nhat c6 ngudn gbc tir phan loai ban dau dugc dé nghi
boi Kreyberg va dugc chap nhan (voi nhitng thay ddi tat yéu do nhitng tién bo
méi trong linh vuc ndy) bai WHO, 2004 [63]. Cac ty 1é trong dbi cua céc typ
md hoc khac nhau cia ung thu biéu mo phoi thay d6i theo thoi gian. Ung thu
biéu md té bao vay phai 1a typ phd bién hon, nhung hién nay phan lén cac

truong hop 1a nhitng ung thu biéu mé tuyén [64], [65].
Ung thw biéu mé vay

Trén vi thé, chan doan 4c tinh cua ung thu biéu md vay dua trén su
khong dién hinh vé té bao va tinh chat xam nhap va chan doan typ té bao vay
dua trén viéc xac dinh trén cac lat cit Hematoxylin-eosin su sitng hda va/hoic
cac cau ndi gian bao. Sy hinh thanh keratin c6 thé thiy trong cac té bao riéng
1& hoic phd bién hon duéi cac thé “cau sing”. Céc té bao hoai tir bi cd lap
khong dugc nham véi céc té bao sing hda. Sy hinh thanh vong xoay va sy lat
tang rd rét cua cac té bao u da duogc sir dung bai mot sé tac gia nhu mot bang
chung c6 kha nang 1a su biét hda vay khi khdng c6 nhitng dic diém da liét ke,
nhung theo phan loai WHO, cac u phai duoc xép vao loai té bao 16n khong
biét héa. Trong nghién ciru cua ching tdi, tat ca cac truong hop ung thu biéu
md té bao vay déu cd hinh anh khong dién hinh, khdng c6 truong hop nao co
hinh anh cau sing, chi c6 hién tuong sing héa cua mot s té bao riéng lé.
Ching tdi khdng gap cac bién thé té bao nho, té bao sang, nha biét hoa cao
hoac dang day. Trong bién thé té bao nho, cac té bao u nho véi sing hoa
thanh 6. Su phan biét voi ung thu biéu mo té bao nho va ung thu biéu mo té
bao nho/ung thu biéu md té bao vay, cé thé khé. Trong bién thé té bao nho
ctia ung thu biéu md vay, nhan cé hinh tdi hon va c6 hat nhan dugc x4c dinh

rd hon, cac 6 t& bao u c6 giéi han rd, md dém rd hon va co it hoai tir. Trong



83
bién thé té bao sang, cac té bao sang thuong nhiéu (thuong do sy tich liy

glycogen), nhung u con ¢d bang ching rd rang cua sirng hoa. Tuy nhién, thay
d6i té bao sang xay ra phd bién hon trong cac typ khac caa ung thu biéu md

phoi, dac biét 1a ung thu biéu mé tuyén.
Ung thw biéu mo tuyén

Nhitng ung thu biéu md tuyén bao gdm trén mot nua tat ca cac ung
thu biéu md phdi ¢ phu nit va mot ty Ié thip hon cta nhitng ung thu phdi &
nam gidi. Tuy nhién, trong sé luong tuyét ddi, ching phé bién hon ¢ nam
gidi so v&i ¢ phu nit. C6 bang ching dich t& hoc chung to ring ung thu
biéu md tuyén ngay cang phd bién hon so véi cac typ khac cua ung thu
phéi, dén muc hién nay né tro thanh thé phd bién nhit [64], [65]. Vé vi thé,
cac ung thu biéu mé tuyén cd mot giéi han rong vé biét hda, mot thai cuc
1a ung thu biéu md tiéu phé quan phé nang va théi cuc kia 1a ung thu biéu
md té bao 16n khdng biét hoa [66], [67], [68], [69]. Hai dau hiéu hinh thai
hoc cua biét hoa tuyén, thudng dugc tim thay clng véi nhau 1a sy hinh
thanh céc dng hoac nha va sy ché tiét chat nhay. Phu thuéc vao su uu thé
twong d6i cua nhitng hinh anh nay, nhirng ung thu biéu md tuyén duogc chia
thanh ung thu biéu mé tuyén nang, nhu va dic c6 san xuit chat nhay,
nhung c6 sy tring lap 16n gitra cac nhém nay. Ung thu biéu md nhu 14 thé
dang quan tdm dic biét cua ung thu biéu md phdi vi mdi lién quan con
nhiéu tranh cdi cua né véi ung thu biéu md tiéu phé quan phé nang va doi
khi nd c6 sy tuong ty V& hinh thai hoc véi ung thu biéu mo tuyén giap thé
nhu di cin, diéu nay tré nén phic tap do su thuc 1a hai khdi u nay c6 cung
phan @ng mién dich voi TTF-1 [70]. Trudong hop ngoai Ié, ung thu biéu md
nhd c6 thé c6 hinh anh hinh thanh phéi dau chiém wu thé [71]. Nhitng
truong hop khéc ¢ thé ¢ hinh anh vi nhd, mot hinh anh dwgc cho 1a két
hop véi tién luong xau [72], [73], [74].

Ung thw biéu mé tuyén vay
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Thuat ngit ung thu biéu mo tuyén vay dugc st dung cho cac u phdi,

trong d6 bang ching chic chan cua biét hda vay va tuyén duoc tim thay
trong clng mot u véi khéi lwong gan nhu bang nhau [75]. Nhitng ung thu
biéu md vay c6 cac té bao san xuat chat nhay mot cach ngau nhién hoic
nhitng ung thu biéu mé tuyén v&i nhitng 6 biét hoa vay rat nho duoc dit tén
theo thanh phan wu thé cua ching. Theo dinh nghia ndy, nhitng ung thu
biéu mé tuyén vay chiém dudi 10% nhitng ung thu phdi. Hau hét cac
trudng hop khu trd & ngoai vi va thudng két hop véi mot seo, goi v su lién
quan chit ché hon voi ung thu biéu mé tuyén hon 1 véi ung thu biéu mo té
bao vay [76], [77].

Ung thw biéu m6 dang sacom

Ciing nhu trong cac co quan khéac (dac biét trong dudng hd hap tiéu hoa
trén), trong phdi ciing c6 mot nhém cac ung thu co cac hinh anh giéng sacom
[78], [79], [80]. Céc tén cua cac u nay c6 duoc phu thudc vao nhitng bién doi
nho trong hinh anh vi thé caa u va thién kién vé tao mé hoc caa nha nghién
ctru. Khi c6 chira mot khéi luong 16n nhitng té bao khdng 16 u, chung duoc
dat tén 13 ung thu biéu md té bao khong 16. Khi bao gom chu yéu 1a nhiing té
bao thoi nhung cOn xac dinh dugce nhu biéu mé trén co so hinh thai hoc, siéu
cau tric hodc héa md mién dich, ching dugc goi 1a ung thu biéu md té bao
thoi hoac dang sacom [81], [82], [83], [84].

Ung thw biéu mo than kinh ngi tiét

Typ hiém gap cua ung thu biéu mé khdng té bao 1a ung thu biéu md than
kinh noi tiét. Nhimg ung thu biéu md than kinh noi tiét tién phat khac bao
gom carcinoid dién hinh, carcinoid khong dién hinh va ung thu biéu mé than
kinh noi tiét té bao 16n. Binh nghia u carcinoid dién hinh cia WHO 13 “mot u
véi hinh thai hoc cta carcinoid va dudi 2 nhan chia/ 10 vi truong phong dai

cao (2mm?) khong c6 hoai tir va 0,5cm hoac 16n hon”.
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Sy nham Ian c6 y nghia xung quanh nhém bénh nay duwoc biét 1a

carcinoid khong dién hinh va nhiéu tén khac nhau dd duoc 4p dung. Thuat
ngit carcinoid khong dién hinh dugc sir dung boi Arrigoni va cong su [86] dé
mo ta mot u than kinh noi tiét cua phdi khéc véi carcinoid khong dién hinh.
Carcinoid khong dién hinh ciing duoc goi 1a carcinoid ac tinh [85], ung thu
biéu md than kinh noi tiét biét hoa cao, ung thu biéu mé té bao nho ngoai vi
cua phoi gidng u carcinoid [87] va ung thu biéu md té bao Kulchitky 1. Phan
typ md hoc qudc té caia phdi hién nay cia WHO, ciing vai Travis va CS md ta
carcinoid khong dién hinh 1a mot u véi hinh théai hoc than kinh noi tiét cé gitra
2 va 10 nhén chia/ 10 vi truong phéng dai cao (2mm?) va / hoac véi nhitng 6

hoai tir chim hoic ca hai [88].

Nhitng b&o c&o bd sung mai cdng bd so sanh giira nhitng carcinoid phdi
dién hinh va khéng dién hinh [89]. Mét b&o céo cia Thomas va CS cung cip
bang chimg 1a cac u carcinoid khong dién hinh cua phéi c¢6 di cian hach ving
c6 ty 1 phat sinh bénh tai phat cao néu chi diéu tri bang cat bé bang phiu
thuat va bénh nhan c6 két cuc xdu hon c6 y nghia so véi nhitng bénh nhan cé

u carcinoid dién hinh c6 ton thuong hach 15ng nguc [90].

Sy t6n tai cua ung thu biéu md than kinh noi tiét té bao Ion cua phéi da
duoc goi ¥ boi Gould va Chejfec trong nam 1978 [91] va dugc mo ta tiép boi
Hammond va Sause trong nam 1985 [92], Neal va CS [66] trong nam 1986
[93]. Khong biét chic chan 14 lidu u dugc md ta boi McDowell [68] 12 ung thu
biéu md than kinh noi tiét té bao 16n hoic ung thu biéu md phoi té bao khong
nho c6 biét hoa noi tit [94].

Travis va CS (1991) d4 bao cac 35 u than kinh not tiét cua phéi trong
nim 1991 bao gdm 5 u than kinh noi tiét t& bao I6n caa phéi [95]. Cac tac gia
d4 bd sung nhirng tiéu chuan sau day dé chuan doan mot u 13 ung thu biéu mé

than kinh noi tiét té bao I6n;
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« Hinh anh than kinh noi tiét trén hién vi quang hoc bao gdm hinh thai

dang co quan, be, hinh dau hoic hoa hong.

« C4c té bao 16n véi hau hét cac té bao 16n hon duong kinh nhan cua ba

lympho bao nho ¢ trang thai nghi ngoi.

« Ty 1& nhan/nguyén sinh chat thap, cac té bao hinh da dién, bao twong

wa eosin dang hat min, chat nhidm sic caa nhén thd va thudng ¢ hat nhan.
* Ty Ién nhan chia I6n hon 10 nhan chia cho 10 vi truong phong dai cao.
* Hoai tur

« Hinh anh than kinh néi tiét dugc phan biét bang héa mé mién dich,
hién vi dién tr hoic ca hai.

Phan loai md hoc qubc té cac khéi u cia WHO mé ta ung thu biéu mo
than kinh ndi tiét t& bao 1on 1a “mot ung thu biéu mé té bao 16n c¢d nhitng hinh
anh mo hoc nhu cac hinh thai dang co quan, bé, gibng hoa hdng va dau goi y
biét hoa than kinh néi tiét, cd thé duoc chang minh bang héa mé mién dich
hoac hién vi dién t”. Nhu Hammar va CS cong bd trong nim 1989, mot gidi
han rong cua biét hda cho nhitng u than kinh noi tiét cua phoi ton tai va mot
s6 u khong pht hop véi mot loai da duoc xac dinh [96].

Nhitng tai liéu b sung méi dugce cdng bd vé ung thu biéu méd than kinh
noi tiét [97], [98], [99], [10], 101], [102]. Nhitng bai b&o nay tiép tuc chi rd Ia
ung thu biéu mé than kinh noi tiét té bao Ion 1a mot u xam lan. Coéng bd bai
Peng va CS [102] chi rd rang hinh anh h6a mé mién dich cua ung thu biéu mé
than kinh not tiét t& bao 16n hon c6 dic diém dau an sinh hoc tuong tu nhu
ung thu biéu mo phdi té bao nho va dic diém sinh hoc khéc biét voi ung thu
biéu mo té bao 16n véi dic diém than kinh noi tiét. Tuy nhién, sy mat di hop
tr (LOH) duoc ghi nhan ¢ nhidm sic thé 3 trong ung thu biéu md than kinh
noi tiét té bao 16n vai hinh anh than kinh noi tiét va ung thu biéu md té bao

nho. C4c tac gia goi v 1 sy biét hoa than kinh noi tiét vé hinh thai hoc cd thé
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khong giéng vai su biét hoa than kinh noi tiét vé sinh hoc trong ung thu biéu

md té bao 16n cua phoi.

Trong mét bai bao tong quan cua Lim va CS (2008) dugc cong b nim
2008, 1% dén 2% cac u cua phoi & nhimg carcinoid dién hinh va khong dién
hinh, carcinoid dién hinh chiém phan Ién cac truong hop, trong khi carcinoid
khong dién hinh chiém 11% dén 24% nhiing carcinoid phéi. Nhiing carcinoid
dién hinh thuong c6 ciu tric dang co quan va / hoic bé véi cac té bao da hinh
thai nhe, bao gébm nhitng nhan véi chat nhiém sic dang hat va céc hat nhan
khong r6 vai lugng bao tuong cua eosin vira phai. Cac nhan chia thuong dudi 2
cho 2mm?*va khéng c6 hoai tir. Nhiing carcaniod dién hinh d6i khi phat sinh trén
nén maot qué san té bao than kinh noi tiét vo can lan téa (DIPNECH) [103].

Nhiing carcaniod khong dién hinh dwoc phan biét véi carcanoid dién
hinh bai su ¢6 mat cua hoai tir vazhodc 2 dén 10 nhan chia cho 2 mm?. Nhiing
carcanoid khong dién hinh c6 réi loan cdu tric 16n hon va tinh da hinh théi
tang nhung day khong phai 1a nhitng tiéu chuan phan biét.

Theo mét trong céc tac gia [103], nhitng ung thu biéu mé than kinh noi
tiét té bao I6n va ung thu biéu md phoi té bao nho 1a hai loai u doi cao trong
nhom u than kinh noi tiét. Ung thu biéu mo than kinh noi tiét t& bao I6n va
ung thu biéu md phdi té bao nho chiém 3% va 15% dén 20% theo tha ty cia
tat ca cac ung thu phdi xdm nhap. Khdng cd ton thuong tién xam nhap duoc
nhan biét. Khoang 80% nhitng ung thu biéu md té bao 16n 1a don thuan, 20%
két hop véi cac typ mo hoc khac nhu ung thu biéu mé tuyén va ung thu biéu
mo té bao vay. Rossi va CS (2004) da tim thay ty 1¢ phan trim sau day cua su
boc 16 hda md mién dich trong ung thu biéu md than kinh not tiét té bao 16n;
chromogranin A, 65%; symantophysin, 53% va CD 56, 93%. Su biét hoa than
kinh noi tiét co thé thay trong 10% dén 20% ung thu biéu md phoi khong té

bao nho, hau hét 1 ung thu biéu md tuyén [104].

Ung thw biéu md dang gan
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Trén chan doan hién nay cho ung thu biéu md tuyén dang gan cua phdi

bao gdém ung thu biéu mé tuyén hozc nha dién hinh va mot thanh phan giéng
ung thu biéu md té bao gan va boc 16 - fetoprotein (AFP). Viéc phan biét ung
thu biéu mo tuyén dang gan cua phdi véi ung thu biéu md té bao gan di cin
dén phoi kho khin ¢ nhitng bénh nhan c6 khdi u & ca phdi va gan va o nhiing
bénh nhan c6 nguy co ung thu phdi va gan do hat thudc va viém gan do virus
theo thr tu. Haninger va CS (2013) d4 bao céo vé 5 truong hop ung thu biéu
md dang gan cua phdi dugc nhudém dong loat véi 14 diu 4n hda md mién
dich. Hai truong hop ung thu biéu md té bao gan cua phdi co cac thanh phan
té bao nhan. Ba truong hop 1a ung thu biéu md tuyén dang gan don thuan
khong c6 cac thanh phan ung thu biéu mé tuyén chum nang hoic nhd, cac té
bao nhan hoic ung thu biéu md than kinh nai tiét [137]. Trong nghién ciru cua
chung t6i ¢6 hai truong hop duoc xép vao typ ung thu biéu mé dang gan. Ca
hai truong hop déu chi cé ton thuong ¢ gan va duoc xac dinh bang hda mé
mién dich

Ty 1é cac typ mod hoc ciia ung thw biéu md phoi theo WHO 2004

Nghién ctiru cua ching t6i cho thdy ung thu biéu mé tuyén chiém ty 16 rat
cao (67,1%), trong khi ung thu biéu md vay chi chiém 11,4%, ung thu biéu
md kém biét hoa chiém 6,4%, c4c loai khac chiém ty Ié thap. Pang cha ¥ 1a
trong nghién cau cua ching tdi, cac typ hiém gap khéc ciing duoc xac dinh
nhu ung thu biéu md than kinh noi tiét (2,7%), ung thu biéu md dang gan
(1,1% va ung thu biéu md mang dém (0,5%).

Céc két qua nghién ctru cua cac tac gia trong nudce rat khac nhau vé ty 16
cac typ md hoc cua ung thu biéu mé phdi. Theo nghién ciu cua Lé Trung
Tho &p dung phan loai md hoc UTP (1999) cua TCYTTG tim thdy 9 typ md
bénh hoc, trong d6 thir ty gap lan luot tir nhidu dén it 1a: UTBM vay: 40,45%;
UTBM tuyén: 27,58%; UTBM té bao nhé: 9,7%; UTBM té bao 16n: 9,19%;
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UTBM tuyén vay: 5,28%; UTBM vai c4c phan tir sacdm hay dang sacom, da

hinh: 2,75%: u carcinoid: 2,3%; UTBM khdng xép loai: 2,06% va it gap nhat
la UTBM typ tuyén nuéc bot véi 0,69% [37].

Nghién ctru caa Td Kiéu Dung va CS tai BV Lao va bénh phdi TW trén
235 truong hop UTP khdng té bao nhé duoc phau thuat cho ti 16 UTBM tuyén
la 40,43% so véi 25,53% UTBM vay [57]. Két qua cua V6 Tuin (n = 522)
Vi ti 16 UTBM tuyén 1 47,5%, nhung tan sudt UTBM vay |a 22,4% [105].

Nhu vay, tuy thdng ké két qua giai phau bénh trén bénh nhan ung thu
phoi con khac nhau nhung UTBM tuyén hién nay van chiém uvu thé hon so
véi UTBM vay.,

Theo nghién ciu cia Montezuma va CS (2013), trong sé 443 bénh
pham duoc sinh thiét, 325 dugc chan doan 1a ung thu biéu mod nguyén phét
cta phdi, 198 (44,7%) 1a ung thu biéu md tuyén, 9 (2%) la ung thu biéu md
tuyén vay, 127 (28,7%) 1a ung thu biéu md té bao vay va 40 (9%) la ung
thu biéu mé khdng té bao nho khdng phan loai tiép duoc. Mudi truong hop
(2,3%) duoc xép loai 1a ung thu biéu mé tuyén ngudn goc khong rd va 58
(13%) 1a di can [106].
4.2.1.2. Phan logi ung thw biéu mé tuyén theo WHO 2004

Trong nghién cau caa ching t6i, phan loai ung thu biéu md tuyén theo
WHO 2004 cho két qua 1a ung thu biéu mé tuyén hdn hop chiém 39,5%, typ
chum nang chiém 15,3%, typ nha chiém 14,5%, typ dac 10,5%, typ tiéu phé
quan phé nang chiém 9,7%, cac typ nhay va té bao sang chiém ty ¢ thap
(6,5% va 4% theo thtr ty).

Khac véi két qua nghién ciru cia chang t6i, trong mot nghién ciu vé ung
thu biéu mé tuyén cua L& Trung Tho (2002), thir typ hdn hop va nha lai c6 ty
1& cao nhat (33,75% va 26,7%) [55]. Ty Ié phan b céc thu typ ung thu biéu

md tuyén trong nghién ciru nay ciing c6 sy khéac biét vai két qua nghién cau
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vé thr typ ung thu biéu mé tuyén trén bénh pham sau phau thuat cua Ngo Vin

Trung. Theo tac gia nay, ty 18 cac thir typ nhu sau: ung thu biéu mé tuyén nhi
1a 43,75%, ung thu biéu md tuyén dic ché nhay 1a 25%, ung thu biéu md
tuyén hdn hop 1a 12,5% va thir typ tiéu phé quan phé nang l1a 6,25% [107].
Nhu vay, di ty 18 cac tha typ it nhiéu co su khac biét trong dang tiéc, thi typ

tiéu phé quan phé nang c6 tién lugng tot nhat lai thuong rat it gap.

Nghién ctu phan loai ung thu biéu mé tuyén theo WHO (2004) cua
Sakurai va CS (2013) cho thay ung thu biéu md tuyén hdn hop chiém 36,3%,
ung thu biéu md tuyén nhi chiém 32,2%, ung thu biéu mé tiéu phé quan phé
nang chiém 22,3%, ung thu biéu md cham nang chiém 7,5% va ung thu biéu
md tuyén dic c6 chat nhay chiém 1,7% [108].
4.2.1.3. Phan loai mé hoc UTBM tuyén theo IASLC/ATS/ERS 2011

Méi day, phan loai cia WHO 1999/2004 vé ung thu biéu mo tuyén da
trg nén it hitu ich vé& mat 1am sang vi hau hét cac ung thu biéu md tuyén thudc
typ hdn hop va thuat ngit ung thu biéu mé tiéu phé quan phé nang d4 lam phat
sinh nhiéu nham lan giita cc nha 1am sang. Vi nhitng ly do ndy, mot phan
loai ung thu biéu mo tuyén méi da duge dua vao trong nim 2011 do mot
nhom 1am viéc lién hop cua Hoi qudc té nghién caru ung thu phdi (JASLC),
Hoi 16ng nguc My (ATS) va Hoi hd hiap Chau Au (ERS). Pay 1a mot nd luc
qudc té da nganh lién két cac nha bénh hoc, sinh hoc phan ti, bac si 1am sang
hd hap, cac nha ung thu hoc 16ng nguc, cac nha X quang va phau thuat 1ong
nguc. Trong phan loai ndy, cé su phan biét gittu nhiing ton thwong tién xam
nhap, nhiing ton thwong xam nhap t6i thiéu va tén thuong xam nhap. Thuat
ngit ung thu biéu md tiéu phé quan phé nang khong dugc sir dung nira va
nhitng loai méi bao gom ung thu biéu mo tuyén tai chd va ung thu biéu mo
tuyén xam nhap téi thiéu [8], [9], [10].

Phan loai md hoc ung thu biéu md tuyén theo IASLC/ATS/ERS 2011
cho két qua 1a typ chim nang chiém 41,9%, typ nha chiém 19.,4%, typ dic
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chiém 14,5%, dang vay ca chiém 13,7%, cac bién thé nhay, vi nhi va té bao

sang chiém ty 18 thip (6,5%, 4% va 4% theo thir ty). Trong nudc chua co
cdng trinh khoa hoc nao phan loai ung thu biéu md tuyén cua phdi theo
IASLC/ATS/ERS 2011. Urer va CS (2013) da nghién ctru phan loai 226 ung
thu biéu md tuyén cua phoi theo IASLC/ATS/ERS 2011. Két qua cho thay
cac u typ chum nang chiém 43,8%, typ dac chiém 39,3%, dang vay cé chiém
8,8%, typ nhi 4,8%, trong khi 3% Ia nhiing bién thé cua ung thu biéu md
tuyén [109]. Két qua nghién ctiru cia ching téi ciing pht hop véi két qua cua
nghién ctru cta Urer va CS 13 ung thu biéu mé typ chum nang chiém ty 1¢ cao
nhat. Tuy nhién, trong nghién ctru caa Urer va CS, typ dic dung hang th hai
véi 39,3% trong khi trong nghién ctru cua chiing toi typ nha dung hang thu
hai chi véi 19,4%.
4.2.2. Ung thw biéu mé phoi té bao nhé
V& vi thé, ung thu biéu mé té bao nho can phai dugce coi nhuw mot typ u
dic biét hon 1a mot thé khéng biét hda cia ung thu phdi. Hinh thai phét trién
thuong 13 ddc, nhung c6 thé thanh dong va dai, hoa hong va gia hoa hong,
hoac 6ng va 6ng nho. Phan loai dudi nhém cia ung thu biéu mo té bao nho
truéc hét dua trén nhitng tidu chuan té bao hoc [110]. Thuat ngit da thay doi
theo thoi gian nhu sau: [111], [112]
Kreyberg (1962)
Té bao hat lia mach
ba dién
WHO (1967)
Gidng lympho bao
ba dién
Hinh thoi
WHO (1981)
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Té bao hat lia mach

Trung gian
Két hop
Hoi qubc té nghién ctru ung thu phoi (IASLC) (1988)
Té bao nho (kinh dién)
HAn hop té bao nho/té bao 16n
Két hop
WHO (2004)
Té bao nho
Té bao nho két hop

Khéng mot phan loai nao trong nhirng phan loai nay la hoan toan thoa
dang va nhimg y d6 tiép tuc cai thién d4 dugc dé nghi, d6 1a mot phan loai
duoc dé nghi boi WHO niam 2004, ung thu biéu md té bao nho duoc coi la
maot bénh riéng biét, nd cd thé biéu hién nhu mot thé “don thuan” hoic hdn
hop (“két hop”) vai cac typ té bao khac [113]. Thé “don thuin” cia ung thu
biéu md té bao nho, nd 1a thé phd bién nhat, c6 dic diém boi nhitng té bao
tron hoic trai xoan nhé gidng lympho bao [114], [115]. Cac nhan cé dang hat
min va rat sim mau, c4c hat nhan khong rd, nhan chia phé bién va bao twong
thudng hep dén muac gan nhu khong thé nhan biét duoc trén nhitng tiéu ban
nhuém théng thudng. Trong mot sé truong hop, céc té bao ¢ hinh thoi bién
thé “hinh thoi” cua mot phan loai truée day. “sy dic khudén” cia nhan, mot
thay ddi lan dau tién duoc md ta trén cac phién d6 té bao hoc ciing co thé
duoc xac dinh trén céc tidu ban vi thé. Mét hinh anh gia tao rat phé bién, dic
biét ndi troi trong nhirng bénh pham sinh thiét nho, sy kéo dai cia nhan véi su
bién dang, su cum lai va khuéch tan caa chat nhiém sic. Néu bién doi nay c6

trén khap bénh pham, c6 thé khong chan doan duoc. Rat dang chu ¥, hinh anh
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kinh dién cua ung thu biéu md té bao nho thiy gan nhu doc nhét trong cac

sinh thiét phé quan nho. Trong c&c bénh pham thu duogc tir cac hach bach
huyét hoac nhitng di cin xa hodc tir nhitng bénh pham cét bo hiém hoi cua u
nguyén phat, cac té bao u thuong 16n hon va véi bao twong rong hon [116].
Diéu d6 goi y rang mot mirc d6 nao d6 cua sy co ram gia tao it nhat 1 nguyén

nhan cua kiéu hinh “té bao nho”.

Trong mot so d6 phan loai trude day, loai ung thu biéu mé té bao nho
va 16n méi duge dé nghi cho nhitng u ¢ mot hdn hop céc té bao u nho va
I6n. Tuy nhién, loai nay con chua dugc xac dinh rd, va tén goi ciing khong
hoan toan chinh xac. Hau hét nhitng u duoc goi nhu vay khong bao gom
mot hdn hop cua hai quan thé té bao, mot nho va mot [on, nhu tén goi ngu
y. Hon nita, chiing 1a nhitng t& bao u vé&i nhitng hinh anh cua nhan gidng
nhan cua ung thu biéu mé té bao nho nhung co6 kich thudc 16n hon. Cubi
cung, nhitng nhan dinh trude day 13 ung thu biéu méd hdn hop té bao nho va
l6n d& khéng duoc chirng minh trong nhirng loat nghién cu tiép theo. Vi
tat ca nhitng ly do nay, loai ung thu biéu md hdn hop té bao nho/té bao Ién

dé bi loai khoi phan loai hién nay.

Ung thu biéu md phdi t& bao nho 1a u than kinh noi tiét pho bién nhat cua
phoi. Nhitng tha typ mé ta trude day gidng lympho bao va da dién trung gian/
té bao thoi, hién nay duoc gop vao 1a ung thu biéu md té bao nho (55). Nhom

bénh dwoc goi 1a ung thu biéu mo té bao Ion - té bao nho da duoc loai tru.

Phan loai md hoc québc té cao khbi u cia WHO dinh nghia ung thu biéu
md té bao nho 1a mot u biéu mé &c tinh bao gdm nhitng té bao nho vai bao
trong nghéo nan, giéi han té bao khéng rd, chat nhidém sic nhan dang hat min
khdng c6 hoic hat nhan khdng rd rét. Cac té bao hinh tron, hinh trai xoan va
hinh thoi va duong go cua nhan thuong rd rét. S6 dém nhan chia cao. Mot
bién thé cta ung thu biéu mo té bao nhoé goi 14 ung thu biéu mé té bao nho két

hop va dugc dinh nghia 1a mot ung thu biéu md té bao nho két hop vai mot
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thanh phan phu thém bao gém bat ky mot typ md hoc nao cua ung thu biéu

md té bao khong nho, thuong 13 ung thu biéu mé tuyén, ung thu biéu mé vay,
hodc ung thu biéu md té bao 16n, nhung it phd bién hon, ung thu biéu md té

bao thoi hoic té bao khang 16.
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4.3. Hod md mién dich trong ung thw biéu mé té bao khong nhé

CKY7

Nhtrng keratin 1a mot ho cac polypeptid dugc phan biét theo trong luong
phan tir va diém ding dién (cicid hoic kiém). Hai muoi loai phan tu ton tai va
da dugc xép loai. CK7 boc 16 trong nhiéu té bao biéu mé cua phdi, mic du
duoc tim thay trong nhiéu loai t& bao biéu md khac va trong nhiéu loai ung
thu biéu md khdng phai cua phdi. (14). CK7 dugc tim thiy phd bién nhat

trong ung thu biéu mo tuyén tién phat cua phoi.

Trong nghién ctu caa ching tdi, c6 90,8% cac truong hop ung thu biéu
md phdi boc 16 CK7, trong d6 c6 96% ung thu tuyén va 81% ung thu biéu mo
vay. Céc typ hiém gap ciing c6 ty & boc 16 CK7 cao. Trong cac typ ung thu
biéu mo tuyén theo WHO 2004, ung thu biéu md tuyén typ chum nang, typ
nhu, typ dic va typ nhay déu co ty 1& boc 16 CK7 rat cao (100%), sau do 1a
ung thu biéu md tuyén hdn hop (98%), ung thu biéu mé tuyén té bao sang va
ung thu biéu mo tuyén dic co ty 1& boc 16 CK7 thap hon (80% va 76,9% theo
tha tu). Trong cac typ moé hoc phan loai theo IASLC/ATS/ERS 2011, céac typ
UTBM thé nhd, vi nha, dang vay ca, typ nhay co ty 1& boc 16 CK7 rét cao
(100%), UTBM typ chum nang ciing co ty I€ boc 16 CK7 cao (98,1%), cac typ
dic va té bao sang co ty 1& boc 16 CK7 thap hon (83,3% va 80% theo thir tw).
Déi chiéu véi két qua nghién ciru cua cac tac gia khac cho thiy theo Peiguo
va CS, CK7 duong tinh 100% trong ung thu tuyén & phdi, budng trang, ti
cung, tuyén nudc bot, tuyén giap; 96% trong ung thu biéu md tuyén vi; 93%
ung thu biéu mé dudng mat; 88% trong ung thu té bao chuyén tiép, trong khi
d6 chi co 5% trong ung thu tuyén dai trang, than 1a 7% ung thu biéu md than,
28% ung thu da day. P6i voi ung thu biéu md vay, CK7 am tinh 100%,
thudng CK7 dwong tinh voi ung thu biéu vay cua té bao cd tir cung (87%);
ung thu biéu md vay ving dau mat 13 27% va ung thu biéu mé vay thuc quan

1a 21% [22]. Nhu vay, CK7 duoc sir dung nhu mot dau 4n quan trong trong
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viéc chan doan phan biét ung thu phoi véi ung thu dai tryc trang. Theo Chu

va CS, su boc 16 cua CK7 duoc phét hién trong 10/10 (100%) UTBM tuyén,
3/7 (43%) UTBM té bao nho, 2/9 (22%) nhitng u carcinoid va 0/15 (0%)
UTBM vay cua phdi, tc gia nhan dinh: CK7 dac hiéu cho UTBM tuyén [23].
Tuy nhién, két qua nay c6 khac vai nghién ctru cua chung toi, c6 81% ung thu
biéu mo té bao vay duong tinh voi CK7. Ngoai ra, trong nghién ciu cua
Satoshi va cs cho thiy CK7 dwong tinh v&i 90,9% mau ung thu biéu mé tuyén
nguyén phat nhung lai chi duong tinh véi 5,3% ung thu dai tryc trang di can
dén phoi, mat khac thi hoan toan &m tinh véi nhém thu dai trec trang nguyén
phat. Tir d6 tac gia két luan 1a CK7 rat hitu ich cho viéc phan biét giita ung
thu phdi do di can tir hdu mdn truc trang voi ung thu biéu md tuyén caa phoi
[118]. Theo Nguyén Ngoc Hung [56], CK7 duong tinh trong ung thu biéu mo
tuyén chiém ti 1& (92,5%) va khong co truong hop nao dwong tinh véi CK20.
CK5/6 va p63

Trong nghién ctu cta ching t6i, ung thu biéu md tuyén vay co ty Ié
duong tinh voi CK5/6 (33,3%), sau d6 13 ung thu biéu md vay (23,8%), cac
typ khéc c6 ty 1& duong tinh v6i CK5/6 thap hoic hoan toan am tinh voi
CK5/6. Tét ca cac truong hop ung thu biéu md tuyén déu am tinh voi CK5/6.
Boc 16 CK5/6 cua ung thu biéu mo tuyén va ung thu biéu mé vay theo WHO
2004 c6 sy khac biét c6 y nghia théng ké (p<0,05)

Trong nghién citu cia chung toi, ung thu biéu md vay co ty 1& duong
tinh cao nhat véi p63 (57,1%), sau d6 1a ung thu biéu mé tuyén vay (33,3%)
va ung thu biéu md than kinh noi tiét (20%). Cac typ khéc ¢ ty 1é duong tinh
thip. Cac typ mo hoc &m tinh véi p63 gom cac ung thu biéu mé dang sacom,
té bao khong 16, kém biét hoa, dang gan va biéu bi nhay. Cac typ mé hoc cua
ung thu biéu mo tuyén theo WHO 2004 déu ¢ ty 1é duong tinh thap vai p63,

tir 5,6% dén 16,7%. Cac typ md hoc cua ung thu biéu mé tuyén theo
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IASLC/ATS/ERS 2011ciing déu co ty I¢ duong tinh thip Vi p63, tir 5,3%

dén 12,5%. Boc 16 p63 cua ung thu biéu mo vay va ung thu biéu mé tuyén
theo WHO 2004 ciing c6 su khac biét c6 y nghia thong ké (p<0,05), Nhu vay,
p63 c6 y nghia trong viéc phan biét gitta ung thu biéu md vay va ung thu biéu
md tuyén trong nhitng truong hop khé phan biét trén tiéu ban nhudém
Hematoxylin-Eosin, ung thu biéu md vay duong tinh véi p63, trong khi ung

thu biéu md tuyén am tinh véi p63.

Nam 2007, trong nghién ciru vai trd chan doan cua CK5/6 va p63 trong
chan doan phan loai ung thu phoi, Kargi va cs d& xac dinh gié tri cia CK5/6
va p63 trong chan doan phan loai ung thu biéu md cua phdi. Theo do, 100%
ung thu biéu mo tuyén déu am tinh véi p63, trong khi c6 80% ung thu biéu
md tuyén am tinh v&i CK5/6. CK5/6 rat hiru ich cho viéc phan biét hai loai

ung thu biéu md tuyén va ung thu té bao nho véi ung thu biéu mé vay [119].
TTF-1 va Napsin A

TTF-1. TTF-1 1a yéu t6 phién ma tuyén giap 1, né boc 16 hang dinh
trong dudng khi phdi binh thuong, néi 1én nhu mot ddu an co loi nhat cua cac
u biéu md phdi [121]. N6 boc 16 trong khoang ba phan tu cac ung thu biéu md
tuyén va trong mot ty 1é nho hon céac typ ung thu biéu mé phdi khac. Vi vay,
viéc phat hién né trong cac di cin ¢ ndo va cac vi tri khac la mot chi diém gan
nhu chéc chin 12 u nguyén phét & phoi [122]. Chi ¢6 diéu than trong chinh Ia
nhu tén goi cua nod chi rd, trong mot moé khac trong d6 TTF-1 boc 16 mot cach
hang dinh 1a biéu mé tuyén gidp [123], [124], [125], [126]. Chinh vi vay,
TTF-1 thuong duoc s dung 1a mot diu 4n dé xac dinh khdi u &c tinh c6
ngudn gbc tir t& bao biéu md phé quan, phé nang. Trong nghién ctu cua
ching t6i ung thu biéu md tuyén cua phdi c6 ty 1é duong tinh cao véi TTF-1

(71,8%), sau d6 1a ung thu biéu mo than kinh noi tiét (60%) va ung thu biéu
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md tuyén vay (50%). Chi c6 28,6% céac trudng hop ung thu biéu md vay

duong tinh véi TTF-1. Céc typ mo hoc cua ung thu biéu md tuyén theo WHO
2004 déu cd ty 1é duong tinh cao véi TTF-1 (tir 60% dén 77,6%), trong d6
ung thu biéu md tuyén hdn hop cé ty 1€ duong tinh cao nhit (77,6%), sau d6
1a ung thu biéu md typ chim nang (73,7%). Cac typ mé hoc cua ung thu biéu
mo tuyén theo IASLC/ATS/ERS 2011 ciing déu ¢ ty 1¢ duong tinh cao véi
TTF-1 (tir 52,9% dén 84,6%), trong d6 ung thu biéu mo typ chum nang c6 ty
1& dwong tinh cao nhat (84,6%), sau d6 1a ung thu biéu mé typ dic (72,2%).
Boc 16 TTF-1 cua ung thu biéu md tuyén va ung thu biéu mé vay theo WHO

2004 ciing ¢ su khac biét c6 y nghia thong ké (p<0,05).

Cho dén nay, tai Viét Nam, cac nghién cttu TTF-1 trong ung thu cOn
chua nhiéu. Theo Nguyén Ngoc Hung, TTF-1 dwong tinh trong ung thu biéu
md té bao nho chiém ti 1¢ cao nhit (87,5%), dwong tinh trong ung thu biéu md
tuyén chiém ti 1& thtr hai (77,8%), sau d6 dén ung thu biéu md té bao 16n
(40%), ung thu biéu md tuyén vay (33,3%). Khong co truong hop nao cua
ung thu biéu mé nha duong tinh véi TTF-1 (0%) [56].

Trong mot nghién ciru mai day, Kadota va CS (2013) da danh gia liéu su
boc 16 yéu t6 phién ma 1 cua tuyén giap (TTF-1) c6 lién quan véi phan loai
md hoc ung thu biéu md tuyén caa phdi theo Hoi Qudc té nghién ctru ung thu
phoi (IASLC)/ Hoi Long Nguc My (ATS)/ Hoi H6 Hap Chau Au (ERS) va
liu n6 co gitp xép 16p cac bénh nhan véi ung thu biéu md tuyén caa phoi
giai doan | theo sy tai phét cia bénh. Tong sé 452 truong hop phi hop cho
phan tich nay. Cuong d6 boc 16 cia TTF-1 cua bénh nhan dugc phén lam 2
mtc nhu am tinh (diém 0 hodc duong tinh (diém 1-3). Ty Ié tich Iy tai phat
duoc st dung dé danh gia xac suat tai phat (CIR). Su boc 16 cua TTF-1 duoc

xac dinh & 92% bénh nhan, bao gdbm 100% bénh nhan véi ung thu biéu md
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tuyén typ vay cé chiém uu thé, 93% cac bénh nhan ung thu biéu md tuyén vi

nhd chiém wu thé, 86% cac bénh nhan ung thu biéu mé dic chiém wu thé va
67% céc bénh nhan ung thu biéu md keo chiém uu thé, 47% cac bénh nhan
v6i ung thu biéu md nhay. Ty I¢ tich liy tai phat CIR vé6i nhitng bénh nhan
boc 10 TTF-1 am tinh (n = 34 bénh nhan, CIR-5 nam, 40%) cao hon c6 y
nghia voi tang nguy co tai phat bénh. Nhu vay, su boc 16 cua TTF-1 la mot
yéu t6 du bao doc lap tai phat bénh, dugc xép theo u do trung gian thanh 2

phan nhom tién luwgng va nd lién quan véi phan loai IASLC/AST/ERS [127].

Barletta va CS (2009) nghién ciu 89 bénh nhan bj ung thu biéu mé
tuyén cua phoi v6i phuong phap nhuoém hdéa mé mién dich dé boc 16 TTF-1
va phuong phap lai tai chd huynh quang dé phat hién gen boc 16 TTF-1.
Nghién ctu cho két qua TTF-1 duong tinh manh trong 48% truong hop,
duong tinh yéu trong 24% truong hop va hoan toan am tinh trong 28% trudng
hop. Nhitng bénh nhan c6 boc 16 TTF-1 nhung khong c6 gen khuéch dai TTF-
1 ¢6 cai thién thoi gian sbng toan bo ¢d ¥ nghia (p<0,001). Nhitng bénh nhan
c6 boc 16 gen TTF-1 cao thi ¢ nguy co tir vong cao hon, gip gan 3 lan so véi
nhitng bénh nhan c6 boc 16 gen TTF-1 thap (thoi gian séng toan bo trung binh
la 77,8 thang so vai 30,5 thang), su khac biét nay 1a c6 y nghia théng ké (p =
0,002) [128]. So sanh ty 18 boc 16 TTF-1 trong ung thu biéu mo tuyén cua
phoi cua cac tac gia duoc trinh bay ¢ bang dudi day:

Bing 4.1. Ty 1 boc 16 TTF-1 cihia UTBM tuyén phdi theo tac gia

Téc gia S6 ca xét nghiém Ty 18 (%)
Barletta va CS (2009) [128] 89 72,0
Zhang va CS (2010) [129] 212 84,4
Ye va CS (2010) 120 79,2
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Bishop va CS (2010) 95 73,0
Kadota va CS (2013) 452 93,0
Pham Nguyén Cuong (2014) 124 71,8

Bang trén cho thay ty 1¢ boc 16 TTF-1 cua ung thu biéu md tuyén cua

phéi trong gigi han cao tir 71,8% dén 93%.

Napsin A. Trong nghién citu cia ching t6i, ung thu biéu mo tuyén va
ung thu biéu md tuyén vay déu co ty 1é duong tinh cao véi Napsin A (83,1%
va 83,3%), sau d6 1a ung thu biéu md than kinh noi tiét (40%). Chi c6 28,6%
ung thu biéu mé vay duong tinh véi Napsin A. Trong cac typ md hoc cua ung
thu biéu md tuyén theo WHO, ung thu biéu md tuyén typ cham nang, typ
nhu, typ hdn hop va typ tiéu phé quan phé nang déu cé ty 1& duong tinh cao
véi Napsin A (89,5%, 88,9%, 83,7% va 83,3% theo tha tu). Cac typ co ty I¢
duong tinh thap hon 1a cac typ té bao sang, nhay va dic (80%, 75% va 69,2%
theo thtr ty). Trong cac typ md hoc cua ung thu biéu mo tuyén theo IASLC/
ATS/ERS 2011 ung thu biéu mé typ vi nhd, nhd, dang vay cé va typ chim
nang co ty Ié duong tinh cao véi Napsin A (100%, 89,5%, 88,2% va 84,6%;
theo thir tw), Tinh chung, toan nhom ung thu biéu mé tuyén co ty Ié duong
tinh cao véi Napsin A (83,1%). Boc 16 Napsin A cia ung thu biéu md tuyén
va ung thu biéu mé vay theo WHO 2004 ciing c6 su khac biét co y nghia
thng ké (p<0,05).

Uemo va CS (2004) nghién ciru su boc 16 Napsin trén 118 bénh nhan bi
ung thu phdi gdm 39 truong hop ung thu biéu mé tuyén, 11 truong hop ung
thu biéu mo té bao Ién, 31 truong hop ung thu biéu md té bao vay, 15 truong
hop ung thu biéu mé té bao nho, 6 trudng hop carcinoid va 16 truedng hop ung
thu phdi do di can tir noi khac dén. Nghién ctu cho két qua Napsin A boc 16
trong 33/39 ung thu biéu mo tuyén (chiém 84,6%), 2/11 ung thu biéu md té

bao 16n, 1/16 truong hop ung thu phéi do di cin tir ung thu biéu mod té bao
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than. Su boc 160 Napsin A duong tinh c6 lién quan vi ung thu biéu md tuyén

biét hoa cao. Tac gia két luan Napsin A 1a mot yéu td chan doan c6 do nhay

cao (dén 94,3%) dbi voi ung thu biéu md tuyén nguyén phét cua phoi [44].

Zhang va CS (2010) phan tich héa mé mién dich boc 16 Napsin A va
TTF-1 trén 351 bénh nhan bi ung thu phdi, trong d6 bao gém 27 trudng hop
1a do di can dén phéi cho két qua Napsin A dwong tinh ¢ 180/212 ung thu
biéu mo tuyén nguyén phat (chiém ti 1& 84,9%) nhung lai hoan toan am tinh
trong nhom ung thu phoi do di cin bao gdbm ca 19 truong hop 1a ung thu biéu
md tuyén di can. Nguoc lai, TTF-1 lai cho két qua duong tinh khong chi véi
176/212 mau ung thu biéu mé tuyén nguyén phat (chiém ti 1& 84,4%), ma con
duong tinh ¢ 12/18 truong hop ung thu biéu md té bao nho (chiém ti 1é
66,7%) va duong tinh & mot sd trudng hop ung thu biéu md té bao vay va
duong tinh vé6i 1 truong hop ung thu biéu md tuyén do di can tir tuyén giap.
D6 nhay va do dac hiéu cua Napsin dbi véi ung thu biéu md tuyén nguyén
phat 13 84,9% va 93,8% cao hon so v6i TTF-1 (84,4% va 83,9%). Su két hop
gitra Napsin A va TTF-1 lam tang d6 nhay 1én dén 91,0%. Hon nita, o nhay
va do dac hiéu con lién quan dén gidi, tién sir hat thude 14, tinh trang 1am

sang, mo bénh hoc, kich thudc khdi u va di cin hach [129].

Wu va CS (2013) nghién ctru 43 truong hop ung thu biéu md tuyén phdi
tiét nhay va 25 truong hop ung thu biéu md tuyén tiét nhay ngoai phoi. Két
qua la 33% khéi u dwong tinh manh véi Napsin A va 42% duong tinh voi
TTF-1. Tt ca 25 trudng hop ung thu biéu md tuyén tiét nhay ngoai phdi
khong boc 16 Napsin A va TTF-1. Nhu vay, nhitng u tiét nhay caa phdi
thuong boc 16 Napsin A. Do d6, danh gia héa mo mién dich vai Napsin A c6
gia tri han ché trong viéc phan biét cac ung thu biéu md tiét nhay nguyén phat
hay di can dén phoi [48].

Theo Bradley va CS (2012), Napsin A ciing duong tinh trong mot ti 1€
nho ung thu biéu md phdi té bao vay nguyén phat (5/200 truong hop; 2,5%),
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tat ca cac trudng hop nay déu cho phan tmg dwong tinh yéu hon so véi phan

mg dwong tinh ctia ung thu biéu mé tuyén caa phdi [53]. Gan day mot sb
nghién ctu héa md mién dich d4 bao céo c6 khoang 25% ung thu biéu md
vay phdi duong tinh véi Napsin A, vén dugc tin 12 mot ddu an dic hiéu véi
ung thu biéu md tuyén caa phoi [54].

Ye va CS (2012) d& tién hanh nhuém hoa méd mién dich Napsin A va
TTF-1 trén 120 truong hop ung thu biéu md tuyén phdi va 37 truong hop
ung thu biéu mé phdi do di can. Két qua 1a trong ung thu biéu md tuyén
phéi, 95/120 truong hop (79,2%) déu duong tinh véi ca Napsin A va TTF-
1. Su két hop ddng thoi nhuom hoéa md mién dich véi Napsin A va TTF-1
cho d¢ dic hiéu cao trong chan doan ung thu biéu biéu mé tuyén phdi va
gilp phan biét ung thu biéu moé tuyén phdi nguyén phat voi cac ung thu

biéu mé di can dén phdi [49].

Bishop va CS (2010) d4 tién hanh nhuém hoéa md mién dich véi Napsin
A va TTF-1 trén 95 mau ung thu biéu mo tuyén, 48 mau ung thu biéu mo vay
ctia phoi va 6 ung thu than kinh noi tiét caa phdi, 5 ung thu biéu mo tuyén dai
trang, 31 ung thu biéu mo tuyén cua tuy, 17 ung thu biéu mé tuyén cua tuyén
vi, 38 u trung mé ac tinh, 118 ung thu biéu md than va 81 khdi u tuyén giap,
ddng thoi 1am héa mé mién dich véi 15 mau md binh thuong khéc. Két qua
cho thiy ung thu biéu md tuyén phéi dwong tinh voi Napsin A & 79/95 trudng
hop (chiém 83%) cao hon so két qua duong tinh v&i TTF-1: 69/95 trudng hop
(chiém 73%). Co 13 truong hop dwong tinh v&i Napsin A nhung 4m tinh voéi
TTF-1 va 2 truong hop duong tinh véi TTF-1 nhung am tinh véi Napsin A,
nhu vay khi phdi hop héa md mién dich caa ca Napsin A va TTF-1 s& lam
tang ti 16 dwong tinh tong cong 1én 1a 81/95 truong hop (85%). Tat ca cac
truong hop ung thu phdi biéu mo vay va cac ung thu biéu mé tuyén cua dai

trang, tuy, va va u trung mé déu am tinh véi ca Napsin A va TTF-1 [39].
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Nghién ctu cia Suzuki va CS (2005) cho thay Napsin A boc 16 trong

70/83 trudong hop (84,3%) ung thu phdi biéu md tuyén nguyén phat nhung lai
hoan toan &m tinh vé&i 32/32 trudng hop ung thu biéu mo tuyén caa phéi do di
can tir noi khac dén (dai trang, da day, va, tir cung, tuyén gidp va tuyén dudi
ham) va ngay ca trong c&c mau ung thu biéu mé tuyén Iy tir cac vi tri nguyén
phat (da day, dai trang, v va tuyén giap) cho di cin dén phdi ciing cho két
qua am tinh [46].

Hirano va CS (2003) nghién ctu 109 truong hop ung thu phdi gom: 76
truong hop ung thu phdi nguyén phat va 33 trudng hop ung thu biéu md
tuyén di can dén phdi tir cac co quan khac cho két qua 1a 39/43 truong hop
(90,7%) ung thu phdi biéu mé tuyén duong tinh véi Napsin A. Con lai nhitng
ung thu biéu mé tuyén hay u trung biéu mé di can dén phdi déu cho két qua
am tinh [40]. So séanh ty 18 boc 16 Napsin A trong ung thu biéu md tuyén cua

phoi cua cac tac gia duoc trinh bay ¢ bang dudi day:

Bing 4.2. Ty 1¢ boc 16 Napsin A ciia UTBM tuyén phoi theo cac tic gia

Téac gia S6 ca xét nghiém Ty 18 (%)
Hirano va CS (2003) 43 90,7
Suzuki va CS (2005) 83 84,3
Ye va CS (2010) 120 79,2
Zhang va CS (2010) 212 84,9
Bishop va CS (2010) 95 83,0
Pham Nguyén Cuong (2014) 124 83,1
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Bang trén cho thiy ty 18 boc 16 Napsin A caa ung thu biéu md tuyén cua

phdi trong gigi han cao tir 79,2% dén 90,7%.
CK5/6 va p63/ TTF-1 va Napsin A

Bo cac dau an CK5/6 va p63/TTF-1 va Napsin A thudng duoc danh gia
vé kha ning phén biét giita ung thu biéu md vay va ung thu biéu md tuyén
cta phoi. Trong nghién ctu cua Cadioli va CS (2014), tinh khong déng nhat
vé hoa mé mién dich (nghia 12 nhuém “khac thuong”) ciing duoc danh gia st
dung mot nhém céc ddu 4n cua céc ung thu biéu md tuyén (TTF-1, Napsin va
CK?7), ung thu biéu mé té bao vay (p63, CK5/6) va biét hda than kinh noi tiét
(chromogranin va synaptophysin) trén cac trén cac sinh thiét duong tinh va
bénh pham cta ung thu phdi. Tinh khong dong nhat hda méd mién dich dugc
ghi nhan trong 22,6% cac trueong hop véi su boc 16 cua p63 va CK5/6 trong
mot s6 trudong hop ung thu biéu mé tuyén (25 truong hop, 25,5%), CK7 trong
17,4% ung thu biéu md té bao vay, va synaptophy-sin trong 6 truong hop u
khong than kinh noi tiét (4%, 6/155) [130].

Trong nghién cttu cua Withaus va CS (2012), 291 ung thu phdi duogc
danh gia vé& hinh thai hoc (197 ung thu biéu mo tuyén [75%]; 66 ung thu biéu
md té bao vay [25%]; 28 truong hop khong dugc xép loai) va duoc nghién
ciru hda md mién dich dé tim céac ddu 4n c6 gia tri phan biét ung thu biéu md
tuyén véi ung thu biéu md vay. Két qua cho thay Napsin A c6 d6 nhay 83%
va d6 dac hiéu 98% va TTF-1 c6 dd nhay 60% va do dac hiéu 98% vai ung
thu biéu mé tuyén. Cytokeratin 5/6 c6 do nhay 53% va do dic hiéu 96% va
P63 c6 d6 nhay 95% va do dac hiéu 86% voi ung thu biéu mo té bao vay. Cap
hai ddu an Napsin A va P63 c6 do dic hiéu 94% va do nhay 96% trong phan
biét ung thu biéu md tuyén véi ung thu biéu mé té bao vay [131].

Trong nghién ctru cua Kim va CS (2012), Napsin A va TTF-1 duong tinh
& 81% va 70% ung thu biéu mo tuyén va trong 0% va 2% ung thu biéu md vay,

trong khi P63 va CK5/6 dwong tinh & 91% va 90% ung thu biéu md vay va
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trong 9% va 4% ung thu biéu md tuyén. R3 rang la sy két hop cua Napsin A,

TTF-1, CK5/6 va P63 1a bo cac dau 4n héa md mién dich cd lgi nhit trong
phan biét ung thu biéu mo tuyén véi ung thu biéu md vay caa phdi [120].

Theo Bradley va CS (2012), két hop Napsin A va TTF-1 rat hitu ich trong
viéc phan biét ung thu biéu md tuyén nguyén phat cia phoi (napsin A (+),
TTF-1 (+)) véi ung thu biéu mo vay nguyén phat caa phoi (Napsin A (-), TTF-
1 (-)) va ung thu phoi té bao nho nguyén phat (Napsin A -, TTF-1 +) [41].

Nghién ctu cia Mukhopadhyay va CS (2011) ciing di dén két luan Ia
nhuém hoa md mién dich déng thoi cac dau 4n Napsin A, TTF-1, p63 va
CK5/6 cho phép phan loai cac phan 16p nho cia ung thu biéu md phdi khong
té bao nho biét hda kém trong hau hét cac truedng hop sinh thiét. Tuy nhién, sy
khac biét v& nhuom hda mé mién dich giira sinh thiét tai chd va phau thuat
vuing thi khong duoc biét [132].

Kenneth va CS (2012) nghién ctru 291 mau ung thu phdi dd duoc xéac
dinh bang hinh thai té bao hoc gém 197 ung thu biéu mé tuyén, 66 ung thu
biéu md vay va 28 trudong hop khong thé phan loai bing hinh anh té bao hoc.
Két qua nghién ctu cho thay Napsin c6 d6 nhay 1a 83%, do dic hiéu 1a 98%
va TTF-1 c6 d6 nhay 1a 60%, do dic hiéu 1a 98% trong chan doan loai ung
thu biéu md tuyén phéi. p63 co do nhay 1a 95% va d6 dac hiéu 1a 86% trong
chan doan ung thu biéu mé phadi té bao vay. Nhu vay khi két hop Napsin A va
p63 cd thé giup ting do nhay 1én 94% va do diac hiéu 1én 96% trong chan

doan phan biét ung thu biéu md tuyén véi ung thu biéu mé té bao vay [50].

Brunnstrom va CS (2013) d& danh gia két qua nhuém hda md mién dich
ctia 209 trueong hop ung thu phdi nguyén phat, bao gém 121 ung thu biéu md
tuyén, 65 ung thu biéu mo té bao vay, 15 ung thu biéu mé té bao Ién, 5 ung
thu biéu md tuyén vay, 2 ung thu biéu mé dang sacom va 1 ung thu biéu mé

té bao nho. Két qua la cytokertin 5 (CK5) va P63 ca hai duong tinh & 10%
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hoac nhiéu hon céac té bao trong 97% ung thu biéu mo té bao vay, véi P63

duong tinh (<10% cac té bao) chi & 2 ung thu biéu md té bao khong vay.
TTF-1 va napsin A duong tinh & 10% hozc nhiéu hon cac té bao trong 88%
va 87% ung thu biéu mo tuyén theo thu tw véi 94% ung thu biéu mé duong
tinh véi it nhat 1 dau an. Céc tac gia rat ra két luan 1a CK5, TTF1 va napsin A
la nhitng ddu 4n nhay voi ung thu biéu mé té bao vay va ung thu biéu mé

tuyén cua phoi [133].

Tom lai, nghién cuu cuaa cac tac gia khac ciing nhu nghién ctu cua
chdng t6i cho thay Napsin A, TTF-1, CK5/6 va p63 1a bo cac dau 4n héa md
mién dich ¢ lgi nhat trong phan biét ung thu biéu mé tuyén véi ung thu biéu
md vay caa phoi.

Claudin-1 va Claudin-5

Mét sé nghién ctru trén thé gidi cho thay céc kiéu boc 16 Claudin cé thé
thay d6i tly thudc vao md hoc cua u. Vi dy, su boc 16 Claudin-5 duoc tim
thdy trong ung thu biéu md tuyén nhung lai khéng boc 16 trong ung thu biéu
md té bao vay. Sy boc 16 manh claudin-1 lai gip trong ung thu biéu mo té bao
vay. Nguoc lai, mat sy boc 16 claudin-1 lai khong thay trong ung thu phdi
biéu mo tuyén [28]. Su thay ddi boc 16 claudin-5 ciing c6 thé gap trong mot sb
loai ung thu khac ¢ ngudi nhu giam boc 16 trong cac ung thu biéu md than va
ung thu biéu mo té bao gan dd dugc bao cao trude day [35]. Mot sé nghién
ctru khéc ciing chi ra rang claudin-5 daic biét boc 16 cao trong céc té bao noi
mo [49]. Su boc 16 cua claudin-5 trong mach mau ciing nhu sy boc 16 cua no

trong nhitng té bao phé quan va té bao phoi [28].

Trong nghién ctu cia chung t6i, ung thu biéu md vay va ung thu biéu
mo tuyén vay c6 ty 1é duong tinh cao véi Claudin-1 (71,4% va 66,7% theo
thir tu). Cac typ khac co ty 1é duong tinh v&i Claudin-1 theo thi ty thap dan la

ung thu biéu md kém biét hoa (41,7%), ung thu biéu mé than kinh noi tiét
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(40%) va ung thu biéu md tuyén (37,1%). Trong cac typ md hoc cua ung thu

biéu mo tuyén theo WHO 2004, ung thu biéu md thé nhii va ung thu biéu mo
tuyén hdn hop co ty & duong tinh cao véi Claudin-1 (44,4% va 40,8% theo
thir ty), sau d6 1a ung thu biéu md tuyén nhay (37,5%), typ chum nang
(36,8%), ung thu biéu md tiéu phé quan phé nang (33,3%). C4c typ con lai c6
ty 1& dwong tinh thap véi Claudin-1. Trong c4c typ md hoc cia ung thu biéu
mo tuyén theo IASLC/ ATS/ERS 2011, cic typ ung thu biéu md tuyén typ
cham nang, thé nhd va vi nhi ¢6 ty 1¢ duong tinh kha cao véi Claudin-1
(42,3%, 42,1% va 40% theo thir ti). Ung thu biéu mé tuyén nhay co ty 1é
duong tinh thap hon (37,5%), sau d6 1a dang vay cé& (29,4%) va tuyén dic
(27,8%). Boc 16 Claudin-1 cua ung thu biéu mé tuyén va ung thu biéu mo vay
theo WHO 2004 ¢6 su khac biét c6 y nghia thong ké (p<0,05).

Trong nghién cu caa ching t6i, ung thu biéu mo vay cé ty 1& duong
tinh cao nhat véi Claudin -5 (42,9%), sau d6 1a cac typ ung thu biéu md kém
biét hoa (41,7%), ung thu biéu mé tuyén (35,5%), ung thu biéu md tuyén vay
(33,3%). Cac typ ung thu biéu mo than kinh noi tiét, dang sacom, dang gan,
ung thu biéu mé man dém va ung thu biéu md biéu bi nhay déu am tinh voi
Claudin-5. Trong céc typ mé hoc ciia ung thu biéu mé tuyén theo WHO 2004,
ung thu biéu md thé nhi c6 ty 1é duong tinh cao nhat véi Claudin-5 (66,7%),
sau d6 ty 1¢é duong tinh thap dan 14 typ tiéu phé quan phé nang (41,7%), tuyén
té bao sang (40%), tuyén dic (38,5%) va typ chum nang (31,6%). C4c typ con
lai c6 ty 1é duong tinh thap. Trong c4c typ md hoc cta ung thu biéu md tuyén
theo IASLC/ ATS/ERS 2011, ung thu biéu md thé vi nhli va nha c6 ty 1é
duong tinh cao véi Claudin-5 (60% va 52,6%), sau d6 1a cac typ tuyén té bao
séng (40%), tuyén dac (38,9%) va dang vay cé (35,3%), Hai typ con lai c6 ty

1& duwong tinh thdp hon. Boc 16 Claudin-5 cia ung thu biéu md tuyén va ung
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thu biéu md vay theo WHO 2004 khdng c6 su khac biét c6 y nghia thong ké

(p>0,05)

Ki-67 va p53

Ki-67. Ki-67 la mot protein nhan khong Histon, trong luong phén tu
345- 395 kDa, boc 16 bai cac té bao trong cac pha ting sinh G1, G2, M va S
va khong c6 mat trong pha nghi GO cua chu ky té bao. Ki-67 co vai trd quan
trong trong ting sinh t& bao tuong ty nhu PCNA (proliferating cellular
nuclear antigen) 1a mot dong yéu té cua DNA polymerase trong tong hop

DNA & pha S cua chu ky té bao.

Trong nghién ctu cia chung t6i, ung thu biéu md vay va ung thu biéu
mo than kinh noi tiét ¢ ty 1& duong tinh cao véi Ki-67 (82,4% va 80% theo
thir tw). Ung thu biéu mo tuyén c6 ty 1& duong tinh thap hon (52,2%). Trong
cac typ md hoc cua ung thu biéu mé tuyén theo WHO 2004, ung thu biéu md
tuyén dic va ung thu biéu mo tuyén hdn hop c6 ty 1é duong tinh cao véi Ki-
67 (75% va 69,7% theo thir ty)., sau d6 13 ung thu biéu mo té bao sang va typ
chum nang (50% va 45,5% theo thtr ty). Trong cac typ mo hoc cta ung thu
biéu mo tuyén theo IASLC/ ATS/ERS 2011, ung thu biéu mé tuyén dic co ty
1& duong tin cao nhat véi Ki-67 (78,6%), sau d6 1a typ chum nang (59,4%),
typ té bao sang (50%) va dang vay cé (47,2%). Boc 16 Ki-67 cua ung thu biéu
md tuyén va ung thu biéu md vay theo WHO 2004 ¢6 sy khac biét c6 y nghia

thng ké (p<0,05)
pS3.

P53 1a mot gen rc ché u va dot bién mot cach phd bién trong nhiéu ung
thu & ngudi. Trong bénh hoc ngoai khoa chuin doan théng thudng, tinh trang

dot bién duoc danh gia dua trén su boc 16 cua p53 bang héa md mién dich.
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Dong khang thé DO7 nhan biét ca protein p53 typ hoang dai va dot bién. Tuy

nhién vi protein dot bién c6 nira doi song dai hon protein hoang dai, protein

hoang dai nhuom manh va lan téa hon trén héa mé mién dich.

Trong ung thu phdi hay gip nhitng bit thudng vé gen p53, do d6 nhitng
gen ndy dugc cho 12 vai trd trung tdm trong viéc phat trién ung thu phoi. Dot
bién gen p53 lam ting muc protein p53 trong té bao, vi protein bi dot bién co
nira doi sbng dai hon cac protein binh thudng, nén ¢ thé phat hién dugc bang
héa md mién dich. Murakami (2000) nghién ciru biéu 16 p53 ¢ 70 bénh nhan
ung thu phdi khong té bao nho & giai doan tién trién khong mo duoc (l11a,
b, 1V) thay thoi gian séng & nhdm p53 (+) 1a 17 tuan, thip hon c6 y nghia
v6i nhém p53 (-) 1a 39 tuan (khdng phu thudc vao yéu té 1am sang va diéu
tri). Céc tac gia ciing cho rang: nhitng khdi u co dot bién p53 hay khang lai
hoa chat hon 1a khong dot bién, do d6 nhitng bénh nhan c6 p53 (-) nén duoc

diéu tri hoa chat hd trg [135].

Trong nghién ctu cua chung toi, ung thu biéu mo tuyén vay co ty 1&
dwong tinh cao v&i p53 (83,3%), sau d6 13 ung thu biéu md vay 61,9%, ung thu
biéu md than kinh noi tiét (60%) va ung thu biéu md kém biét hda (58,3%).
Trong cac typ md hoc cua ung thu biéu md tuyén theo WHO 2004, ung thu
biéu md typ chuim nang ¢ ty 1é dung tinh cao nhét voi p53 (52,6%), sau d6 1a
cac typ tiéu phé quan phé nang (50%), ung thu biéu mé tuyén hdn hop (44,9%)
va typ nh (44,4%). Trong cac typ mé hoc cua ung thu biéu mo tuyén theo
IASLC/ ATS/ERS 2011, ung thu biéu md dang vay ca cd ty dwong tinh cao
nhat véi p53 (58,8%), sau d6 1a cac typ chum nang (46,2%), vi nhi (40%).va
typ nhi (33,3%). Boc 16 p53 cia ung thu biéu mé tuyén va ung thu biéu md

vay theo WHO 2004 khdng c6 su khac biét co y nghia théng ké (p>0,05)
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Nguyén Minh Hai va CS [136] nghién ctu biéu 16 p53 & 62 bénh nhan

ung thu phdi khdng té bao nho ghi nhan ty Ié biéu 16 p53 1a 41,9%. Tuy xu
hudéng hay gap & giai doan mudn va & typ ung thu té bao vay hon nhung su
khac biét chua c6 y nghia thdng k&. Thoi gian song thém toan bo 1a 12,7+1,6
thang. P53 ¢ y nghia tién luong thoi gian séng thém: nhém cé biéu 16 p53 c6
thoi gian sdng thém trung binh 1a 7,9+1,8 thang, ngan hon c¢6 ¥ nghia so voi

nhém khdng biéu 16 p53 (thoi gian sdng thém trung binh 1 15,9+2,3 thang).
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4.4. Hod md mién dich trong ung thw biéu mo té bao nhé
Ung thu biéu md té bao nho 1a typ ung thu c6 d6 4c tinh cao, d& di can
xa. V& mat vi thé, né duogc dic trung boi sy phét trién lan rong cua céc té bao

u nho (chi 16n gap 2 — 3 1an té bao lympho thanh thyc).

Paik va CS (2006) nghién cau su boc 10 p53, bcl-2 va Ki-67 trén 107
bénh nhan ung thu phdi té bao nho cho két qua 1a ti 1&é duong tinh cua p53,
bcl-2 va Ki-67 lan luot 1a 62%, 70% va 49%. Khdng thay c6 méi lién quan co
y nghia gitra su boc 16 p53, bel-2 va Ki-67 véi giai doan 1am sang, dap (ng

v6i héa tri liéu ciing nhu d6i voi tién luong song toan bo [25].

Lé Trung Tho nghién ctru 50 truong hop UBTM té bao nho da duoc
chan doan trén HE cho ty & dwong tinh v&i chromogranin 1 88%, ¢6 6 trudng
hop am tinh v&i chromogranin (chiém 12%), c6 30/50 trudng hop duong tinh
véi synaptophysin (60%) va 100% duong tinh vai NSE va EAL/EA3 [52].

Theo Nguyén Ngoc Hing va Nguyén Hong Phic (2010), ti 1& duong tinh
cia TTF-1 trong ung thu phdi té bao nho 1a 87,5% lai cao hon nhiéu S0 Vi
nghién ctu cua chung toi (69,7%) [56]. Yatabe va CS (2002) giai thich viéc
TTF-1 c6 ti 1¢ duong tinh cao trong ung thu phdi té bao nho 1a vi (1) thi nhat
cac té bao ung thu t& bao nho xuit ngudn tir cac té bao than kinh noi tiét co
thé san xuat ra TTF-1 nhu 1a mot hormon lac chd, (2) th hai day c6 thé 1a su
tro lai trang thai kém biét hda cua té bao ung thu [24]. Ti 1& boc 16 TTF-1

trong ung thu phoi té bao nho con chua thdng nhat.

Nghién ciu cta ching t6i cho thay c6 méi lién quan c6 ¥ nghia vé mit
thdng ké gitta mot s6 dau 4n héa md mién dich véi két qua mé bénh hoc phan
loai theo WHO 2011 trong ung thu phoi khong té bao nho. Nhuom hda mod
mién dich gilp chan doan mot s6 dudi typ cua ung thu biéu md tuyén va gilp

phan biét ung thu biéu mo vay véi cac loai ung thu phdi khdng té bao nho
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khac. Tuy nhién vai trd 1am sang cua cac dau 4n héa md mién dich nay can

dugc nghién ciu nhiéu hon trong twong lai.
4.5. Hoa md mién dich trong cac typ ung thu biéu mé hiém gip

Trong nghién ctru cua ching t6i, hai truong hop u than kinh noi tiét duoc
chan doan 1a carcinoid khong dién hinh déu duong tinh manh voi
synaptophysin va chromogranin trong khi am tinh vai TTF-1. Mot trueong hop
ung thu biéu mé than kinh noi tiét dwong tinh véi synaptophysin va TTF-1,
mot truong hop khac duong tinh véi synaptophysin, chromogranin trong khi
am tinh voi TTF-1 va p63. Mot trudong hop 1a ung thu biéu mé than kinh noi

tiét t& bao 16n duong tinh v6i synaptophysin, TTF-1, CAMS5.2 va Keratin.

Trong nghién ctu cua ching toi, hai truong hop duoc chan doan 13 ung
thu biéu mé dang gan cua phdi. Mot trudng hop c6 duong tinh bao twong voi
TTF-1, duong tinh véi HepPar-1, CK7, trong khi p63, Napsin A va Arg-1.
Trong chan doan hién nay cho ung thu biéu md tuyén dang gan caa phoi bao
gom ung thu biéu md tuyén hodc nhu dién hinh va mét thanh phan giéng ung
thu biéu mo té bao gan va boc 16 alpha-fetoprotein (AFP). Viéc phan biét ung
thu biéu mo tuyén dang gan cua phdi véi ung thu biéu md té bao gan di cin
dén phoi kho khin ¢ nhitng bénh nhan c6 khdi u & ca phdi va gan va o nhiing
bénh nhan c6 nguy co ung thu phdi va gan do hat thudc va viém gan do virus
theo thu tw. Haminger va C (2013) d4 béo céo vé 5 trudng hop ung thu biéu
md dang gan cua phdi dugc nhudém dong loat véi 14 ddu 4n hda md mién
dich. Hai truong hop ung thu biéu mo té bao gan cua phdi c6 cac thanh phan
té bao nhan. Ba truong hop 1a ung thu biéu md tuyén dang gan don thuan
khong c6 cac thanh phan ung thu biéu mé tuyén chum nang hoic nhd, cac té
bao nhin hoic ung thu biéu mé than kinh noi tiét. Gidng nhu ung thu biéu mo

té bao gan, ung thu biéu md dang gan caa phdi boc 16 CK8 (5/5), CK18 (5/5),
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AFP (3/5), Heppar-1 (5/5), nhuoém bao tuwong véi TTF-1 (5/5) va khong boc 16

CK14 (0/5). Khong giéng nhu ung thu biéu md té bao gan, n6 boc 16 CK5/6
(1/5), CK7 (3/5), CK19 (4/5), CK20 (1/5), HEA125 (5/5), MOC31 (5/5),
CEA don dong (3/5) va napsin A (1/5). Mot nhdm cac dau 4n bao gdm céc
loai cytokeratin, CE don dong va cac dau an EpCAM (HEA125 va MOC31)
gitp cho viéc phan biét ung thu biéu md dang gan cua phdi véi ung thu biéu
md té bao gan di can dén phoi, dac biét khi ddi chiéu véi cac biéu hién 1am

sang va X-quang [137].
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KET LUAN

Qua nghién ctru 258 trudng hop ung thu biéu md phodi, trong d6 co 185
truong hop UTBM khéng té bao nho va 73 truong hop UTBM té bao nho,

chang t6i rat ra mot sb két luan sau:
1. Md hec

+ Phan loai md hoc theo WHO 2004, ung thu biéu md tuyén chiém ty I¢
cao nhit (67,1%), ung thu biéu md vay chiém 11,4%; ung thu biéu md kém biét
hoa chiém 6,4%, cac loai khac chiém ty 1¢ thip, trong d6 c6 cac typ hiém gap la

ung thu biéu md dang gan (1,5%) va ung thu biéu md mang dém (0,5%).

+Trong cac typ md hoc cua ung thu biéu tuyén theo WHO 2004, typ hdn
hop chiém ty I& cao nhat (39,5%), sau d6 theo thir tw giam dan 1a typ cham
nang (15,3%), typ nha (14,5%), typ dac (10,5%), typ tiéu phé quan phé nang
(9,7%), hai typ con lai chiém ty 1¢ thap.

+ Trong cac typ md hoc UTBM tuyén theo IASLC/ATS/ERS 2011 typ
chum nang chiém 41,9%, typ nhi chiém 19,4%, typ dic chiém 14,5%, dang
vay cé chiém 13,7%, c4c bién thé nhay, vi nhi va té bao sang chiém ty Ié thap
(6,5%, 4% va 4% theo tht ty).

2. H6a m6 mién dich

CK7. C6 90,8% céc truong hop ung thu biéu mé phdi boc 16 CK7, trong
d6 co 96% ung thu tuyén va 81% ung thu biéu mé vay. Cac typ hiém gap
cling c6 ty 1€ boc 16 CK7 cao.

CK5/6 va p63/ TTF-1 va Napsin A. (1) Boc 16 cua CK5/6, p63, TTF-1
va Napsin A cua ung thu biéu mé vay va ung thu biéu mo tuyén c6 su khac
biét c6 y nghia théng ké (p<0,05); (2) CK5/6 va p63 c6 ty 1é duong tinh trong

ung thu biéu md vay cao hon so v&i ung thu biéu md tuyén, tréai lai ung thu
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biéu md tuyén co ty 1& dwong tinh cao voi TTF-1 (71,8%) va Napsin A

(83,1%), so Véi ung thu biéu md vay (28,6% va 28,6% theo thir tu); (3)
CK5/6 va p63, TTF-1 va Napsin A 1a b cac diu an cd lgi nhat trong chan

doan phan biét voi ung thu biéu md vay véi ung thu biéu md tuyén.

Claudin-1. Ung thu biéu md vay va ung thu biéu mé tuyén vay cd ty 1¢
duong tinh cao vaoi Claudin-1 (71,4% va 66,7% theo tha ty). Boc 16 Claudin-1
ctia ung thu biéu mo tuyén va ung thu biéu md vay theo WHO 2004 c6 su
khac biét c6 y nghia thdng ké (p<0,05).

Claudin-5. Ung thu biéu md vay cd ty 1&6 dwong tinh cao nhit véi
Claudin -5 (42,9%), sau d6 1a cac typ ung thu biéu md kém biét hda (41,7%),
ung thu biéu md tuyén (35,5%), ung thu biéu md tuyén vay (33,3%). Boc 16
Claudin-5 cua ung thu biéu md tuyén va ung thu biéu méd vay theo WHO
2004 khong c6 su khéc biét c6 y nghia théng ké (p>0,05).

Cac diu 4n Chromogranin, synaptophysin, HepPar-1 va Beta-HCG
gitip xac dinh cac typ ung thu biéu md than kinh noi tiét, ung thu biéu mo
dang gan va ung thu biéu moé mang dém.

Ung thw biéu md phdi té bao nhé cd ty & duong tinh cao nhat véi Ki-
67 (82,5%), sau do thip dan voi TTF-1 (69,7%) va NSE (62,3%). NSE va
chromogranin gitip xac dinh ung thu biéu mé té bao nho than kinh noi tiét va

khong than kinh noi tiét.
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