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Ung thu dai tryc trang (UTDTT) la bénh 1y kha phd bién trén thé gidi,
mdi nam c6 gan 800.000 nguoi mGi mic ung thu dai trang va khoang nira
triéu ngudi chét vi bénh nay [1]. O Bic My va Chau Au, sb nguoi chét vi
bénh dtmg thir 2 sau ung thu v va phdi ¢ nir [2]. Ty 1é mic UTDTT khac
nhau dang ké gitta cac vung trén thé gisi. O cac nudc phat trién ty 1¢ ndy cao
gap 4-10 lan cac nude dang phat trién [3]. O Viét Nam, UTDTT dtng thir 5
sau ung thu da day, phéi, va, vom. Theo thdng k& cua bénh vién K, ty 1& mac
ung thu dai true trang 1a 9% tong s6 bénh nhan ung thu [4].

C6 nhiéu yéu t6 nguy co anh hudng téi UTDTT nhu: dia 1y, ché d6 an
udng, vai trd ctia mudi mat, pH phan, nghé nghiép va hoi chimg da polyp gia
dinh... Dic biét cac yéu t6 nhu kich thude u, loai mé hoc, @6 mé hoc (PMH),
tinh trang hach, 1a c4c yéu t tién luong kinh dién d& duoc rat nhiéu cac nha
khoa hoc nghién ctru va ap dung trong nhitng nam qua, d& chirng minh 191 ich
rd rét cia n6 lién quan dén két qua 1am sang [5]. Trong vong 20 nam tro lai
day, k¥ thuat hoa mé mién dich (HMMD) da c6 budc phat trién vuot bac do
nhuém HMMD thanh cdng trén c4c mau bénh pham chuyén dbc paraffin, san
xuat nhiéu khang thé don dong. Pay c6 thé coi 1a mot cudc cach mang trong
nghién ctiru bénh hoc phan tir dé tim ra co ché bénh sinh cia khdi u va phuong
phap diéu tri. Ngudi ta ciing d tim dugc nhitng u c6 dot bién gen p53, ¢o vai
tro quan trong trong can nguyén bénh sinh ung thu [6]; tim ra gen Her -
2/neu(cerbB-2) ¢6 vai trd nhu yéu t6 phat trién biéu mé [7]; cac yéu t6 lién
quan dén su ting sinh khdi u nhu Ki -67, khang nguyén nhan té bao ting
sinh... lién quan dén tién lwong UTPTT [8]. Uu diém cua phuong phép
nhuém HMMD trén céc tiéu ban duc paraffin 1a dé thyc hién, d6 chinh xac

cao va c6 thé nghién ctru hdi ctru trong vai chuc nim



Pé diéu tri UTPTT c6 hiéu qua, nguoi ta phai dya vao viéc danh gia cac
yéu tb tién lwong. Bén canh cac yéu t6 tién luong kinh dién nhu giai doan
bénh, loai m6 hoc, d moé hoc, ngay nay cdc nha nghién ciu dang di sau
nghién ctru bénh hoc phan tir va gen dé tim ra cac yéu to tién luong khac lién
quan dén két qua 1am sang [5]. K¥ thuat hoa mé mién dich ra doi gitp ich cho
phan loai mé bénh hoc cia UTDTT va la phwong phap rat ¢ ich cho chan
doan, phan loai, diéu tri va danh gia tién lugng bénh, dac biét 1a nhiing khdiu
rat biét hoa hoic kém biét hoa, khong biét hoa. Trong ung thu biéu md tuyén
dai tryc trang (UTBMTDTT), su phan bd ctia cac ddu an cytokeratin (CK) tuy
thudc vao loai moé bénh hoc va giai doan biét hoa cua cac té bao u [9]. Su boc
16 san pham dot bién gen p53 va chi s6 ting sinh nhan Ki-67 trong ung thu
ndi chung va UTDTT nodi riéng phan anh tinh chat ac tinh va tién luong xau
ctia bénh [8]. Tai Viét Nam, d& c6 nhiéu cong trinh nghién ctu vé UTDTT,
chu yéu tap trung vao cac khia canh dich t& hoc, 14m sang va phuong phap
diéu tri..., nhung van chua c6 cong trinh nghién ctru ndo vé UTBMDTT theo
phéan loai cia WHO nam 2000, cling nhu nghién ctru vé su boc 16 cac dau 4n
mién dich trong UTBMDTT bang nhuém hoa mé mién dich (HMMD) va
mdi lién quan véi cac typ md bénh hoc, véi mot sd yéu t tién luong cia
ching trong UTDTT. Xuét phat tir thuc té d6 ching tdi thuc hién nghién ctu
dé tai: “Nghién citu bjc Ip mét sé dau dn hod mé mién dich va méi lién quan véi
dic diém mé bénh hoc trong ung thuw biéu mé dai trwc trang”. Vi cac muc
tiéu sau:

1. Xac dinh cac typ mé bénh hoc cua ung thw biéu mé dai truc trang

theo WHO nam 2000.
2. DPanh gia lien quan cua mot s6 ddu an hod mé mién dich véi dac

diém mé bénh hoc trong ung thw biéu mé dai truc trang.



CHUONG 1
TONG QUAN TAI LIEU

1.1. Dich t& hoc ung thu PTT

Theo T6 chuc qudc té phong chéng ung thu (UICC) wéc tinh mdi nim
trén thé gidi c6 khoang 800.000 ngudi mac bénh ung thu dai trang [1].

Ung thu dai trang rat hay gip & Hoa Ky, Canada va Tay Au. Ty 18 trung
gian vira phai thay ¢ mién nam va mién dong Chau Au, ty 18 thap thdy & trong
dan Phi Chau, Chau A va mot phan My La Tinh. Ung thu dai trang va truc
trang c6 su lién hé chit ch& v6i nhau. Nam gigi hay méc hon nir [4]. O nhimng
nude phét trién trén thé gidi c6 ty 1é mac bénh cao, khong thay co su thay doi
vé tan s mac bénh va vé ty 18 tr vong, trong 20 nim qua & Hoa Ky, ty 18 tir
vong ha xudng & ngudi da tring trong khi ty 18 ndy lai ting 1&8n & ngudi da den
trong 10 nam qua. O Nhat Ban, khi ché d6 an udng kiéu phuong tdy dugc du
nhap vao thi mic bénh lai ting 18n rd rét [10].

Vé vi tri cia UTDTT, céc nghién ciru cho thiy trén 50% nhiing khdi u
dai truc trang 1 nim & vi tri cua truc trang, 20% la & dai trang sigma, u dai
trang phai chi 1a 15%, dai trang ngang 13 6 - 8% va dai trang xudng 13 6-7%
s6 trudng hop [11]. Vé mé bénh hoc cac nghién ciru ciing cho thiy hau hét
UTDTT la ung thu biéu mé tuyén xudt hién dudi thé sti, mdé u mun nat, dé
chay mau hodc thé loét nhu miéng nii lira, rin cting, bo nham nhd, nhitng ung
thu biéu mé tuyén ciing c6 thé 1a dang u nhay [11].

Do tinh chat thuong gip va dién bién bénh thudng phiic tap nén nim
1993 UICC da xép ung thu dai trdng vao mot trong tam ung thu thudng gip
dé dé ra chién luoc va huéng uu tién giai quyét.

O Viét Nam, ung thu dai truc trang dimg thtr 5 sau ung thu da day, phoi,

v, vOm va xu huéng ngay cang ting. Theo thong ké cua bénh vién K, ty 1é



méc ung thu dai trang 12 9% tong s6 bénh nhan ung thu [4]. Theo ghi nhan
ung thu Ha Nbi, 1992 ty 1& mic chuan theo tudi cua ung thu dai trang la
7,5/100.000 ngudi, va tai thanh phd HO Chi Minh ty 1& nay 1a 12,9/100.000
ngudi [4]. Ghi nhan ung thu trén quan thé ngudi Ha Noi va thanh phd HO Chi
Minh nam 2001 cho thdy UTDTT dimng vi tri thir 4 & nam gi6i va thir 3 & nix
gidi [1]. Nghién ctiru cua L& Huy Hoa tai Can Tho cho thady UTDTT thuong
gip ¢ tudi > 40 va nam gi6i nhiéu hon nit gidi véi xuat d6 nam/nit 12 1,56
[11]. Két qua nghién ctu cia Tran Thing va Poan Hitu Nghi ciing cho thiy
UTDTT thuong gap trén 40 tudi [12]. Lé Dinh Roanh va Ngb Thu Thoa
ciing dua ra tudi trung binh cua ung thu dai trang 1a 51.8, nhung ty 1¢ gitra
nam va nir 14 ngang nhau [4]. Nghién ctu ctiia Nguyén B4 Dtrc va cong su
vé tinh hinh dich t& bénh ung thu tai Viét Nam giai doan 2001 - 2004 ciing
cho thay ung thu dai trang dimg hang thir 6 trong tong sé cac loai ung thu
[2]. Nghién ctru ctia Lai Phtt Thudng, Pang Tién Hoat va cong sy tai khu
vuc Thai Nguyén cho thy ung thu dai trang dung hang thir 7 trong tong s
cac loai ung thu [13].
1.2. Chéan doan giai doan UTPTT

Xép giai doan trong ung thu dai trang gidp cho phau thuat vién phau
thuat hop 1y nhét cho cudc mo, ddng thoi cb vai trd vach ké hoach diéu tri tiép
theo va tién lugng bénh. Giai doan that su cia bénh chi dugc danh gia chinh
X4c bang tham kham céc tang trong khi mo, va sau khi xét nghiém cac bénh
pham cat bo nhu khdi u, hach bach huyét [14].
Phan loai ciia Dukes va Astler - Coller

Nam 1972 Lockhart - Mummery J.P d& xuét danh gia tién trién cua

ung thu dai trang dua vao muc d6 xam lan trong thanh rugt. Nam 1932,
Dukes C.E lan dau tién chinh thirc mé ta hé thong thuc hanh phan loai giai

doan trong ung thu dai truc trang. Hé théng phan loai cia Dukes dugc ap



dung rong rdi va ludn dugc cai tién boi nhiéu tac gia nhu Gabriel W.B.,
Bussey H.J.R. (1935) ; Kirklin J.W. (1949). Nam 1967 Turnbull R.B.D cai

tién phan loai Dukes thanh 4 giai doan, ap dung cho ca ung thu truc trang

va dai trang [15].

Nam 1954 Astler V.B va Coller F.A. cai tién Hé thong phan loai Dukes

chi tiét hon, hién nay, hé théng nay rat thong dung trong lam sang va trao do6i
thong tin giai doan bénh AJCC, va cac tac gia My - Anh [16],[17].

Bang 1.1. Phan loai Dukes cai tién.

Tinh trang bénh

Dukes Astler — Coller
A A
B B,
B.
C Cq
C
Cs
D D

Khédi u xam 1an co

Khéi u xAm 14n sat thanh mac
Khéi u xAm 14n vuot thanh mac
Khéi u xam 14n co, di can hach
canh dai trang

Khéi u xam 14n thanh mac, di
can hach trung gian

Khéi u xam lan vuot thanh
mac, di can hach canh dai trang

Co6 dican xa

Hé thong phén loai theo TNM

Hé thong phan loai TNM dugc Denoix P., dé xuat nam 1943, phan chia

giai doan ung thu duwa trén 3 yéu t6: khéi u (Tumor), hach (Node), va di cin

(Metastasis). Hé théng TNM duoc ap dung cho hau hét cac loai ung thu, 13

phuong tién hitu hiéu va tin cay cho cac nha ung thu trao d6i thong tin. Hé

thdng phan loai TNM ludn duoc cai tién boi UICC va AJCC [18].



Phén loai TNM ung thu dai trang (UICC-1997)[18]
T - u nguyén phéat ( Primary tumor).
Tx: khong xac dinh dugc u nguyén phat
To: khdng c6 du hiéu u nguyén phat.
Tis: ung thu biéu m6 tién xam lan.
Ty u xam lan 16p dudi niém.
T,: u xam lan 16p co.

T, u xam lan hét 16p co téi 16p dudi thanh mac hodc vao téi phic

mac quanh dai trang hay t6 chirc quanh dai trang.

T4 u d& choc thung 16p dudi phiic mac tang hay xam lan truc tiép

vao co quan hodc cdu trac khac.
N- hach vung
Ny: khong xac dinh dugc hach vung.
No: khong c6 di can hach vung.

N;: di can vao 1 dén 3 hach bach huyét quanh dai trang hoac quanh

truc trang.
Ny: di cdn vao tir 4 hach quanh dai trang tré 1én.

Ng: di cdn vao bat cr mot hach ndo ¢ doc theo dudong di cua than

dong mach dai trang.
M- di cin xa
Mx: khong xac dinh dugc di can xa
Mo: khong c6 di can xa

M1: di can xa.



Bang 1.2. Phan chia giai doan ung thw dai trang cia AJCC — 1997

Nhom giai doan TNM MAC Dukes
Giai doan 0 Tis, No, Mg - A
Giai doan I T1, No, Mg A
T2, No, Mo B1

Giai doan II Ts, No, Mg B2 B
T4, No, Mo

Giai doan Il T1-2, N12, Mo C1 C
T3, N1.3, Mo C2
T4, Ni2, Mo C3

Giai doan IV T1.2, N1oo, My D D

1.3. Giai phiu bénh ung thw dai truc trang

Nhiéu nghién ctu cho thiy ring khong co sy khac biét vé hinh thai hoc
giita ung thu biéu mo cia dai trdng Va truc trang, vi vay nhiing nghién ciru vé
giai phu bénh déu xép hai loai ndy chung lam mot [19],[20].
1.3.1 Pai thé ung thw dai trwe trang
1.3.1.1 Vj tri ton thwong

Theo Kahamoui K., ung thu truc trang la 43%, dai trang xich ma la

25%, dai trang 1én 1a 18%, dai trang ngang la 9%, dai trang xudng 1a 5% [21].
Theo Sherman ung thu truc trang chiém hon 50%, dai trang xich ma la 20%,
dai trang phai 1a 15%, dai trang ngang la 6 - 8%, dai trang trdi la 6 - 7% va ¢
6ng hau mon 1a 1%. Theo Alberts 75% ung thu truc trang dugc phat hién nho
kham 1&m sang truc trang, 2% ung thu truc trang la u thir phat cua ung thu dai
trang. Trong ung thu dai trang thi 2/3 1a ¢ dai trang trai, 1/3 ¢ dai trang phai

[22]. Theo Cameron ung thu gip ¢ dai trang xudng va dai trang xich ma Ia



52%, dai trang phai l1a 32% va dai trang ngang la 16%. Ung thu ¢ dai trang
phai c6 xu hudng ting dan do su tién bo cua cac phuong tién chan doan [23],
[24]. Nghién ciru cua SEER v6i 77978 bénh nhan ung thu biéu mé tuyén dai
tryc trang cling cho thay ty 1¢ ung thu dai trang phai c6 xu hudng ting dan, va
c6 tién lwong t6i hon dai trang trai . Nghién ctru cia Corman M.L. nghién ctru
10 ndm véi 1008 bénh nhan thiy c6 43% ung 18% ¢ dai trang 1én. Tinh trang
c6 nhiéu u trong dai trang thudng it gap, Moertel C.G. gip 4,35% trong sb
6.120 ung thu dai trang.

1.3.1.2 Hinh dnh dgi thé UTPTT

Thé sti. Khéi u 16i vao trong long dai trang. Mat U khong déu, ¢ thé
chia thanh nhiéu thly, mai. Mau sic loang 16, trang 1an do tim. Mat d6 mun
bo, dé rung v& chay mau. Khi u phat trién manh ¢ thé hoai tir trung tam, tao
gia mac, 16m xudng tao 6 loét. Hay gap & dai trang phai, it gay hep, it di can
hach hon céac thé khac [4], [19].

Thé loét. Khdi u 1a mot 6 loét tron hodc bau duc, mat u 18m sau vao
thanh dai trang, mau do thdm hodc c6 gia mac hoai tr, thanh 6 loét ddc, nhén.
Bo 6 loét phat trién gb 18n, c6 thé san sii, mat do day thudng muan bo, ranh
gidi u rd rang, toan bo khéi u quan sat gidng hinh mot “ndi lira”. Khdi u thé
loét gip & dai trang trai nhiéu hon, u chu yéu phat trién sau vao céac 16p thanh
rudt va theo chu vi rudt, xdm lan cac co quan khac, c6 ti 1& di cin hach bach
huyét kém theo cao hon [11],[25].

Khéi u thé thim nhiém hay thé chai. Ton thuong lan toa, khong rd
rang gioi, mat ton thuong hoi 18m, ¢6 nhitng ndt san nho, 16p niém mac bac
mau, mat bong. Khi mé thuong thdy thanh dai trang chic, cimg do, thanh
mac san. Khdi u dang nay thuong phat trién nhanh theo chiéu doc, chiéu
day lan theo chu vi, nhiéu khi khéi u phat trién 1am rudt cing tron nhu mot
doan 6ng [11], [25].



U thé chit hep, nghet. Thuong & nira trai dai trang, nhat 1a dai trang
sigma, u nho, mit u thudng gidng thé loét, phat trién toan chu vi lam nghet
khau kinh dai trang, gay tic rudt. Poan rudt hai phia u phinh ra tao ton thuong
nhu vanh khan bo chat, u thuong gay di can hach som [11], [25].

U thé duwéi niém mac. U d6i niém mac dai trang phong 1&n, niém mac
phia trén binh thuong. Vi thé thuong 1a sarcoma co tron hodc u lympho ac
tinh, hay gap ¢ manh trang hoac truc trang [11], [25].

1.3.2 Phan loai m6 bénh hoc UTBMDTT

Phan 16n ung thu dai trang 14 ung thu biéu m« tuyOn vii t0 10 95% @0n
98%, [11], [19], [26].
* Phan loai mé bénh hoc ung thu biéu mé dai tryc trang cua To chirc Y té Thé
gioi (1989) gdm céc typ sau:

Ung thu biéu md tuyén

Ung thu biéu mo tuyén nhdy

Ung thu biéu mé té bao nhan

Ung thu biéu mé té bao nho

Ung thu biéu mé tuyén - vay

Ung thu biéu mo té bao vay

Ung thu biéu mé khong biét hoa
** Theo phan loai ctia T6 chire Y té Thé gidi ndm 2000 ung thu dai truc trang
gom cac loai sau [27].
Ung thw biéu mé

- Ung thu biéu mé tuyén: tuy thudc mirc do bién ddi cac cdu truc dng,
tuyén, ung thu biéu mé tuyén duoc chia ra cac loai sau:

+ Ung thu biéu mo tuyén biét hoa cao: ton thwong c6 sy hinh thanh cac

tuyén 16n va rd rang voi cac té bao biéu mé hinh try.
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+ Ung thu biéu m6 tuyén biét hoa vira: ton thuong chiém wu thé trong
khéi u 12 trung gian gitra ung thu biéu mé tuyén biét hoa cao va ung thu biéu
mo tuyén biét hoa thap.

+ Ung thu biéu mé tuyén biét hod thip: ton thuong 13 cac tuyén khong 16
rang voi cac té bao biéu mé kém biét hoa.

- Ung thu biéu mé tuyén nhay: cac t& bao u san xuét nhiéu chét nhiy ra
ngoai té bao tao thanh c&c ndt hay cac hd chira day chat nhay.

- Ung thu biéu mé té bao nhan: cac té bao c6 dang hinh vong nhan chira

nhiéu chat nhay, it c6 khuynh hudng tao thanh tuyén hay ong.
- Ung thu biéu mé té bao nho.
- Ung thu biéu mb té bao vay.
- Ung thu biéu mé tuyén vay.
- Ung thu biéu md tuy.
- Ung thu biéu mo khong biét hoa.

Céc loai u khdc: carcinoide, ung thu biéu mé tuyén hdn hop, ung thu co

tron, ung thu hach, u lympho 4c tinh
1.4. Pic diém mé bénh hoc UTBMTDTT
1.4.1 Ung thw biéu mé tuyén typ thong thuwong

Hau hét cac ung thu biéu mé tuyén 1a biét hoa trung gian. Thong thudng,
u c6 cac tuyén trung binh dén 16n vé6i su thay ddi vira phai cua kich thude va
hinh dang tuyén va chi c6 mot khdi lwong vira phai cia md dém. Trong nhiing
u biét hoa cao, cac té bao biéu mé thuong cao va hinh try va tré nén hinh khoi
vudng va da dién nhiéu hon v4i mirc d6 biét hoa giam dan. Cac 10ng tuyén

chtra chat nhay wa eosin ¢6 dic va nhitng manh vun nhan va té bao (cai goi 1a
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hoai tir ban). Vi vay, khi mot hoai tir ban co trong mot di can cia mot u
nguyén phat chua @ ngudn gde, hinh thai ndy thuong co loi cho viée hudng
dén mot ung thu dai trang nguyén phat. Noi chung, c¢6 xu hudng it khac biét
gitta phan nong va sau hon ctia u, mic di mép dan dau thuong két hop véi su
pha v& cua tuyén va su hién dién nhiéu hon cta cac 6 cac tuyén nho khong
déu, thuong co vé xam nhdp. Mot sé u ¢ thanh phan nhu chiém vu thé, dic
biét & bé mat. Phan tng sinh xo c6 thé ndi bat, gidng ung thu cua tuy va
duong mat. Trong mot sd trudng hop, sy xut hién cta xo hoa mot phan 1a do
hoai tir u lan rong va kinh hda. Clng véi cac té bao tuyén, mot sé luong thay
d6i cac té bao Paneth, c4c té bao than kinh noi tiét, cac té bao vay, té bao hic
t6 va cac nguyén bao nudi cd thé dugc tim thiy trong cac ung thu biéu mo
tuyén “thong thuong” [10]. Thong thuong, su c6 mit cua cac typ té bao u

khac nay khong cé y nghia tién luong.
1.4.2. Xép dd u

Xép d6 1a mot trong nhitng yéu td bénh hoc duoc sir dung rong rdi nhat,
nhung né ciing 1a Mot trong nhitng yéu td kho xac dinh mot cach chinh xac
nhat. Hon nita, van con ¢ nhitng y kién trai nguoc 1a lidu d6 u co 1a mot yéu
t6 tién lwong doc 1ap [28], mic du hau hét cac nghién ciru chi rd nd 1a mot yéu
t6 tién luong doc lap, dic biét khi hé thong xép do hai loai duoc sir dung (46
thap va do cao) [29], [30].

Xép d6 truéc hét dua trén ty 18 cta u bao gdm cac tuyén so véi nhirng
viing dic hodc bao gdm nhitng 6 va day té bao khong c6 1ong tuyén. Hé thdng
xép do duoc st dung phd bién nhat 12 hé thng duoc phé duyét boi T chirc Y
té Thé gidi (WHO) va AJCC [31], [32]. Véi viéc sir dung hé théng nay,
khoang 10% ung thu biéu mé tuyén 1a biét hoa cao, 70% la biét hoa vira va
20% la kém biét hoa [33].
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Bang 1.3. Xép dd ung thw biéu mé tuyén dai true trang

Po | Danh phap mo ta CA4c tiéu chuan* Pé nghi ciia AJCC
GX | Do khong thé xac dinh
Gl | Biéthoa cao > 95% hinh thanh tuyén | D6 thap
Phian 16n (> 75%) cac
tuyén nhin va déu
Khéng c6 thanh phan
nhan d6 cao c6 y nghia
G2 | Biét hoa trung gian 50%-95% hinh thanh | D¢ thap
tuyén
G3 | Kém biét hoa < 50% hinh thanh tuyén | D6 cao
G4 | Khéng biét hoa Khéng hinh thanh** | B§ cao

tuyén 6 rét

e *Tat cd cdc tiéu chudn phdi ddy du

e ** Cac u khdng biét hoa la mot thir typ riéng

N6i chung, kém biét hoa 1a d6 mé hoc dugc chan doan dé dang nhit va

la mot yéu t6 du bao nhiéu nhit vé séng thém xau [34], [35]. Pang tiéc, nhiéu

nghién ctru chirng minh do mé hoc 1a mot yéu td tién luong doc 1ap két hop

cac u biét hoa cao va biét hoa vira thanh mot loai trong nghién ctru ctia ho. Do

do, mot hé théng xép do gém hai d6 da duoc dé nghi. Trong h¢ théng nay,

ung thu biéu mo tuyén dai truc trang dugc xép loai thanh do thép (biét hoa

cao va vira; >50% hinh thanh tuyén) hoic do cao (< 50% hinh thanh tuyén).

Xép do bénh pham sinh thiét thuong khong chinh xac va khéng phan anh do

cudi cling cua u trén bénh pham cit bo dai trang.

Xép d6 ung thu dai truc trang chi 4p dung cho nhirng ung thu biéu mo

tuyén typ thong thuong. Theo dinh nghia, ung thu biéu mé té bao nhan va ung
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thu biéu mo t& bao nho duge coi 1a kém biét hoa (46 cao). Mot sb tac gia cling
coi tit ca cac typ cua ung thu biéu mé nhay ciing 1a d6 cao. Thuc ra, xép do
nhitng ung thu biéu mo nhay trén co s¢ ctia dd hinh thanh tuyén va hinh anh
té bao hoc ciing 12 van dé dang ngd vé loi ich thuc hanh. Cac u khdng c6 hoic
chi ¢6 hinh thanh tuyén t6i thiéu dugc xép loai nhu “khong biét hoa”. Po nay
ciia u duoc coi boi nhiéu tac gia 14 mot ung thu biéu mo rat kém biét hoa
trong hau hét cac truong hop. Diéu quan trong nhat 13 ung thu biéu moé ty
khong duoc xép loai “kém biét hoa” va “khong biét hoa” vi thuc ra ching Kkét
hop voi mot két cuc chung tot hon nhirng u ndy. Mot sé tac gia khuyén ung
thu biéu moé tiy khong nén xép do theo nhitng phuwong phap thong thuong da
néu trén [36]. Nhimg 6 nho hodc nhirng day té bao & mép dan dau cua u (ndy
chdi u) khong nén sir dung trong danh gia chung do u vi trong mot s6 nghién
ctru, hinh thai nay ciia phat trién u 1a mot chi diém tién lugng xau doc lap.
1.4.3 Céc thir typ ciia ung thw biéu md
1.4.3.1 Ung thw biéu mé tuyén nhdy

T6 chuc Y t& Thé gii dinh cac u nhay theo muc do chit nhay ngodi té
bao (u bao gdm > 50% chét nhay). Thuat ngit ung thu biéu mé tuyén véi hinh
anh nhay thuong duoc sir dung dé mo ta cac u ¢ thanh phan nhdy cé y nghia
(>10% nhung <50%). Hau hét cac ung thu biéu mé nhay c6 chira it nhat 16p
biéu mo phu timg phan hodc co biéu md bong ra boi ty do trong chat nhay.
Ciing c6 thé thay mot s luong thay d6i cac t& bao nhan. Khi trén 50% u bao
gom cac té bao nhin, u dugc xép loai nhu “ung thu biéu moé t& bao nhin”
(hodc ung thu biéu mo, typ té bao nhin), ngay ca néu trén 50% cia u bao gdbm
chat nhiy ngoai té bao.

Ung thu biéu mé nhdy chiém khoang 10% tat ca cac ung thu dai trang
[37]. Ching phd bién hon ¢ nhitng nguoi tré va & nhitng bénh nhan voi ung

thu dai truc trang khdng bénh polyp di truyén (HNPCC) va thudng hay biéu
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hién giai doan mudn. Typ bién ddi di truyén trong nhirng u ndy chirng minh
rang bénh sinh phéan tir 12 khac nhau so véi nhirng ung thu biéu mé tuyén
thong thuong. Nhirng sai sot trong stra chita ghép doéi khong can xtrng cua
DNA va MSI-H phé bién hon trong nhitng ung thu biéu mé nhay, nhung
kiéu hinh nhay c6 do nhay cam thdp nhu mot ddu an cho kiéu hinh nay
[38]. Nhirng u nhay MSI-H duoc tim thdy phd bién hon ¢ nhitng ngudi tré
hon va thuong 12 nhirng u 16i va ¢6 kiéu hinh phat trién banh truéng so véi
nhitng ung thu nhdy khong MSI-H [39]. Nhuom héa mé mién dich véi
TP53 it duong tinh hon (30% so v&i > 50% trong typ thong thudng ciia ung
thu biéu mo tuyén), né goi ¥ 1a nhitng ung thu biéu nhay it c6 dot bién
diém on dinh trong TP53. Su boc 16 cia HATH1, mdt yéu tb phién ma hoat
hoa su boc 16 cia MUC2 trong biéu mé rudt non, duoc duy tri trong ca
nhitng ung thu biéu mé nhay va ung thu biéu mé té bao nhan, nhung bi trc
ché trong nhirng ung thu biéu moé khong nhay, nd chi ra mot co so sinh hoc
c6 thé cho nhitng u nhay [40].

C4c u nhay xay ra nhu nhau trong dai trang phai va trai. Cac u nhay
thudng mém, c6 chit nhdy trén dién cét va chira it mé xo, nd tao nén hinh anh
“chat keo” voi u. U thudng bao gdm nhitng nét nhay nho.

Trén vi thé, cac ung thu biéu mo tuyén nhay c6 nhiéu nhimng céu tric 1on
VUi trong nhiing bé chét nhéy 6 thé 1am ndi bat bﬁng nhuom PAS hodc xanh
lo Alcian. Cac ving ria caa u thuong 13 xam nhap, didu do c6 1& gbp phan vao
tién lwong xau néi chung ctia bénh nhan. Trong mdt nghién ctru gdm 132 ung
thu biéu mé nhﬁy, nhitng u tuyén co tu trudce o lan can duoc xac dinh & 31%,
mot con s giéng nhu ung thu biéu mé tuyén thong thudng. Su 1ién quan giira
cac u nhay va song thém con gay tranh cai. Trong khi nhiéu nghién ctru ching
minh ring cac u ndy két hop véi mot tién lugng trong dbi x4u, nhitng nghién

ctru khac khdng thiy c6 su két hop nay [41], [42], [43]. Tuy nhién, mot sb
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nghién cru nham x4c dinh dic tinh sinh hoc cua cac u nhiy da thit bai trong
viéc phan biét ung thu biéu mé nhay v6i ung thu biéu mé té bao nhin, typ ung
thu sau nay duoc coi 1a Xam lan hon.

So sénh v&i nhitng ung thu biéu mo tuyén thong thuong, cac u nhay ciing
hay gay nhitng cdy ghép phac mac [44] va xdm nhap cac tang lan cin hon
[45]. Do d6, ching it duoc chita khoi hon bang cit bo bang phiu thuat [46].
Ching ciing thuong hay xam nhép hach bach huyét ¢ ngoai ving quanh dai
trang [45]. Vi vy mot sb tac gia d& xudng can thiép ngoai khoa xam pham
hon cho nhitng bénh nhan véi cac u nhay [46].
1.4.3.2 Ung thw biéu mé té bao nhdn

Ung thu biéu mé té bao nhan dugc dinh nghia 12 Mot u bao gdm it nhat
50% cac té bao nhan. V&i muc dich xép loai, dic diém nay thay thé cho su co
mat va khéi luong cua chat nhiy ngodi té bao. Nhimg u ndy chiém khoang
0,5% dén 1% tat ca cac ung thu dai tryc trang [46], [47], [48]. Chung hoi phd
bién hon ¢ nam (ty 1é nam so voi nir 12 1,3:1) va xay ra & tudi tré hon (tudi
trung binh 63,5) [47]. Trong mot sé nghién ciru, trén 50% cac ung thu biéu
md tuyén té bao nhan dugc phat hién & nhitng nguoi tré hon 40 tudi. Ung thu
biéu mé té bao nhin ciing phd bién hon trong viém dai trang loét, 30% nhiing
U nay xay ra ¢ nhirng bénh nhan vai bénh viém rudt [49].

Ung thu biéu mé té bao nhin phat sinh véi ty 16 nhu nhau & dai trang
phai va trai va vi vdy tao nén mot phan sd 16n hon cua tit ca cac u dai trang
phia phai [46], [47]. Cé&c u Xay ra dong thoi dugce tim thdy & 14% bénh
nhan. Chang thuong 1a loét va khoang hai phan ba sb trudng hop ¢6 hinh
anh dai thé xam nhap [46], [47]. Hinh thai phat trién xo chai xay ra & 20%
cac truong hop [47].

Trén mé hoc, cac té bao u ¢6 hbc chit nhay dic trung, nd ddy nhan ra chu

Vi ciia bao twong té bao. Mot phan nhom cua cac té bao nhan hinh tron va co



16

nhan khu trd ¢ trung tdm, khong co hdc chit nhay rd rét. So voi nhitng ung
thu biéu mo té bao nhan cua da day, nhitng ung thu biéu mé té bao nhan cua
dai trang thuong hay két hop vé6i chit nhay ngoai té bao nhiéu va it gay xam
nhap lan toa trong cac mo. Mic du su boc 16 cua chat nhay khong gitp phan
biét ung thu biéu mé té bao nhan di cin cua da day voi ung thu cua dai trang,
né c6 loi trong viéc phan biét voi ung thu tir phdi, ung thu ¢ vi tri nay duong
tinh voi MUC-1 va TTF-1 (yéu t& phién ma cia tuyén giap) va am tinh voi
MUC-2, so véi cac u cua da day va dai trang, chung thuong am tinh voi
MUC-1 va TTF-1 va duong tinh véi MUC-2 [50].

Gidng nhitng ung thu biéu mo nhay, nhing ung thu biéu mo té bao
nhan thuong hay biéu hién & giai doan mudn. Khoang 80% bé¢nh nhan co
bénh giai doan III va IV vao thoi diém chan doan [51]. Xam nhap toan bo
bé day cua 16p co va gieo rac phiic mac phd bién hon so véi nhirng ung thu
biéu mé tuyén thong thuong (36% so v6i 12%) [46], [47], [52]. Mot sb
nghién ctru bao céo di cin xa 18n t6i 60% bénh nhan vao thoi diém chan
doan [53], [54]. Do d6 ching it dugc diéu tri khoi bang phau thuat [55].
Gidng nhu ung thu biéu mé nhay, ung thu biéu mé té bao nhin co két cuc
x4u hon nhirng ung thu biéu mé thong thuong. Ty 1¢ sdng thém 5 nam dudi
10% d& dugc bao céo [47], [52]. Bénh ung thu biéu mo phic mac biéu hién
gan nhu & tat ca cac bénh nhan chét vi bénh nay, trong khi di cin gan ¢ ¢
dudi 50% cac truong hop [56].
1.4.3.3 Ung thw biéu mé khéng biét héa

Thuat ngir ung thu biéu mo khong biét hoa chu yéu gidi han cho nhiing
ung thu c6 bang chimg biét hoa biéu mé nhung khong c6 hinh thanh tuyén rd
rét. Mot sb tac gia chdp nhéan tén ndy cho nhimg u véi mot ty 1& nho (< 5%)
hinh thanh tuyén [32]. Vi vay, hau hét cac u khong biét hoa co 18 1a mot ung

thu biéu mo tuyén cuc ky kém biét hoa.
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Nhitng ung thu khong biét héa c6 xu hudng to va mém do mat do té bao
cao va tuong ddi khong co phan tng sinh xo, va thuong cé hoai tir lan rong.
Céc u ¢6 thé tao thanh nhung dai té bao, nhitng day hodc nhiing cau triic bé va
thudng ¢ hinh thai phat trién xam nhap. Mic d6 mat biét hoa thudng thay
d6i; mot s6 u ¢ hinh théi té bao hoc tuong ddi dong déu, trong khi nhiing
truong hop khac ¢ bién d6i cua nhan rd rét.

Mic di nhitng ung thu biéu mé khong biét hoa don thuan kha hiém gip,
nhiéu u c6 chira mot thanh phan té bao khdng biét hoa. Nhitng typ u ndy dugc
xép loai mot cach tot nhat nhu ung thu biéu mé tuyén va xép do trén co s
cta ty 18 phan traim chung cua cc thanh phan tuyén. Tuy nhién, sy c6 mit cta
thanh phan khong biét héa lam ting kha ning 13 u ¢ sy thiéu hyt trong stra
chita ghép doi khong can xtmg cua DNA, dic biét néu né két hop v6i phan
ung lympho bao xam nhép u mach.

Ung thu biéu mé tiy 1a mot thtr typ cia ung thu biéu mé dai truc trang
chi méi duoc nhan biét boi WHO. Lan dau tién dugc mo ta boi Jessurun va
CS [56]. U nay trudc day duoc xép loai nhu ung thu biéu mé khong biét hoa.
NG bao gom nhirng dai t& bao da dién véi nhan hinh tui, hat nhan ndi bat va
bao twong rong, két hop voi mot phan tng cia lympho bao xam nhap u mach
[56]. Céc té bao u cd thé c6 cau trac dang co quan hodc dang bé va ¢ thé co
san xuat chit nhay thanh 6. Cac u nay phd bién hon & phu nir va thudng xay
ra & manh trang va dai trang gan. Nhing ung thu biéu moé tiry ciing dugc goi
1a ung thu biéu mé biét hoa t6i thiéu té bao 16n [57].

Hau hét cac ung thu biéu mo tay két hop voi dic diém gen dic trung. Vi
du, nhitng u nay it khi c6 nhitng dot bién cia KRAS va TP53 hon la nhiing
ung thu biéu mé dai truc trang thong thuong va thudng hay cé nhiing sai sot
trong stra chita ghép d6i khong can xtrng ciia DNA [57]. Thuc ra, ngay ca khi

biéu hién nhu mot bd phan nho, kiéu hinh tuy thuong du bao mot sai sot trong
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stra chita ghép d6i khdng can ximg 13 nén tang [30]. Vé kiéu hinh mién dich,
cac u nay thuong am tinh véi cytokeratin 20, d6i khi duwong tinh voi CK7 va
thudng c6 boc 16 CDX-2 giam [57]. Viéc phan biét voi nhitng ung thu biéu
md khong biét hoa, khong phai tuyén khéc 1a quan trong vi nhitng ung thu
biéu mé tay c6 két cuc thuan loi hon [57], [58].

1.4.3.4 Ung thw biéu mé véi di sin viy

Nhing u ndy cuc ky hiém gip [59]. Trong mot bao cdo, chung dugc xac
dinh boi sy c6 mat cua nhitng thanh phan ung thu biéu mo tuyén voi nhing
viing hdn hop rong cua di san vay vé lanh tinh. Dién bién ty nhién va diéu tri
gidng nhu ciia nhitng ung thu biéu mé tuyén don thuan.
1.4.3.5 Ung thw biéu mé tuyén viy

Nhitng ung thu nay 13 nhirng u cuc ky hiém gap, chiém khoang 0,06%
tat ca cac ung thu dai truc trang trong sé lidu cia SEER, mic dU ching
duoc bao céo ba 1an phd bién hon nhitng ung thu biéu mé té bao vay don
thuan trong mot nghién ciru [59], [60]. Su két hop véi ting calci huyét can
u va protein lién quan hormone cén giap da duoc bao cdo ¢ tan sé du dé u
tién phat tuyén vay cua dai truc trang can duoc xem xét trong chan doan
phan biét [61]. NO ciing d@ dugc phat hién trong bénh canh ctua viém dai
trang loét man tinh [61]. U ¢ phan bé nhu nhau gitta dai trang phai va dai
trang trai [60]. U c6 cac thanh phan vay va tuyén 4c tinh nhu nhitng thanh
phan riéng hoic hdn hop.

Nhiing ung thu nay thuong ¢ giai doan cao hon, trong mdt nghién curu,
50% truong hop d4 ¢d di can ¢ thoi diém chan doan [60]. Mic dU séng thém
chung trong bénh giai doan /I ciing gidng ung thu biéu mo tuyén ¢ giai doan
twong ung, ty 1& séng thém chung cho bénh giai doan III/IV thip hon c6 ¥
nghia [59], [60], [61]. Ty 1& sng thém chung 1a 31% do giai doan mudn &
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thoi diém chan doan [59]. O nhitng bénh nhan da song qua hai nam, ty 1¢ séng
thém 5 nam la 84% [59].
1.4.3.6. Ung thu biéu mé té bao viy

Ung thu biéu mé té bao vay tién phat caa dai truc trang hiém gap, chi c¢6
69 trudng hop dugc bao cao dén nam 1985, véi hau hét cac nghién ciru bao
cdo ty 1¢ khoang 0,1% trong tat ca cac ung thu dai truc trang [47], [62]. Bénh
cin va tao méd hoc chua duoc biét 1. Hau hét céc tac gia ung hd mot nguén
gdc tir cac té bao mam da tiém nang c6 kha ning biét hoa theo nhiéu hudng
[62]. Mot s tac gia goi ¥ su xudt phat tir nhitng 6 di san vay két hop véi kich
thich niém mac man tinh. Trong hai nghién ctu riéng biét, tat ca 31 truong
hop déu 4m tinh v&i virus u nht ngudi [60]. Mot trudng hop loan san két hop
v6i HPV va ung thu biéu mé té bao vay xam nhép cua truc trang dd duoc mé
ta, nd goi y vai trd bénh sinh co thé cua loai virus ndy trong nhitng trudng hop
hiém gap. Hau hét nhitng ung thu biéu mé té bao vay tién phét biéu hién 1am
sang ¢ giai doan bénh hoc mudn. Biéu hién ban dau thuong & tudi cao hon.

Hinh anh bénh hoc twong tu nhu ctia ung thu biéu md vay & cic co quan
khac. Chan doan ung thu biéu mé té bao vay doi hoi (1), loai trir di can tir
nhitng vi tri khac (dic biét 1a phdi); (2), loai trir mot dudong do két hop dugc
phit boi biéu mé vay (thudng gidng vi tri ngudn gdc); (3) va phan biét véi
nhitng ung thu biéu mé ctia hdu mon lan tran gan vao truc trang thip. Nhiing
ung thu biéu mo té bao vay hach am tinh d duoc bao cao cé ty 1é séng thém
5 nam la 85%. Tuy nhién, nhitng ung thu biéu mé té bao vay cung giai doan
d4 duoc bao cao 1a o tién luong Xau hon ung thu biéu mé tuyén [60], [62].
1.4.3.7 Ung thw biéu mé dang sacom (ung thw biéu mé té bao thoi)

Ung thu biéu md dang sacom lan dau dugce bao cao nim 1986 cuc ky
hiém gap [63]. Ciing dugc goi 14 carcinosacom, cac u nay phd bién hon ¢

nhitng bénh nhan gia, thuong xuat hién 1a khdi 16n hodc gibng co va co
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chay mau nhiéu. V& mé hoc, cac u ndy c6 hinh thai phat trién hai pha, két
hop cac thanh phan biéu mé va trung md. Cac viing md hoc chuyén tiép co
thé dugc ghi nhan trong mot sé truong hop [64], [65]. Thanh phan té bao
hinh thoi c6 thé hoan toan khdng biét hoa hodc co thé co biét hoa xuong,
sun hodc co tron [15], [63].

Gidng nhu nhitng ung thu biéu mé dang sacom xay ra ¢ nhitng vi tri giai
phau khac, cac u ndy thuong c6 bang ching duong tinh véi keratin va khang
nguyén mang biéu mé (EMA) ¢ ca cac thanh phan ung thu biéu mé va sacom
[63]. Su duong tinh véi khang nguyén ung thu biéu moé phdi (CEA) thuong
giéi han ¢ thanh phan ung thu biéu mé tuyén trong khi vimentin thuong chi
duong tinh trong cac t& bao sacom. Nhirng ving chuyén tiép c6 thé duong
tinh véi cytokeratin va vimentin [66]. Su duong tinh véi S-100 va myoglobin
thanh 6 ciing dd duoc mé ta & mot s6 u ndy [65]. Nhirng di cin c¢6 thé c6 mot
hodc ca hai thanh phan té bao [65]. Bang ching ung ho cho ngudn gbe té bao
tién than chung bat ngudn tir viéc khing dinh nhitng dot bién cua TP53 chung
trong ca cac thanh phan biéu mo va sacom [15]. Viéc phén loai thi typ tiép
thanh nhirng ung thu biéu mé dang sacom (chung duwong tinh véi keratin
trong ca u) va carcinosacom (u am tinh véi keratin trong thanh phan trung mé
khong co0 loi ich 1am sang hay tién lugng rd rét [26]. Tai phat va bénh di can
thudng phat trién nhanh va xam lan.
1.4.3.8 Ung thw biéu mé than kinh ngi tiét biét héa kém

Ca cac ung thu biéu mé than kinh noi tiét té bao nho va it phd bién hon,
té bao 16n c6 thé xay ra nhu mot u tién phét cua dai tryc trang [67]. Cac u nay
thudng biéu hién & tudi tré hon so v6i ung thu biéu méd tuyén (tudi trung binh
57 tudi) va c6 thé phat sinh ¢ bat ky vi tri nao trong dai trang va truc trang.
Hinh anh mé hoc cua nhitng u ndy giéng nhu nhitng u xay ra & phéi. Ching

thudng phat sinh trong mot u tuyén. Nhuom héa mé mién dich thuong phat
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hién dugc it nhat 14 sy duong tinh thanh 6 vo&i chromogranin va
synaptophysin va c6 thé duong tinh voi CDX-2.

Nhiing ung thu biéu mé than kinh noi tiét biét hoa kém cua dai trie trang
|a nhitg u xam 14n. Khoang 70% cac bénh nhan biéu hién ban dau voi bénh
di can xa [67], [68]. Song thém trung binh 13 10,4 thang va ty 1& sbng thém 3
nim 13 13%. Khong c6 su khac biét sbng thém cé ¥ nghia giita cac thu typ
bénh hoc khac nhau.

1.5. H6a md mién dich va ing dung HMMD trong UTBMPTT

Sy ton tai nhitng khé khan trong chan doan d4 dan dén nhitng nghién
ctru hd trg trong linh viee HMMD.
1.5.1. Nguyén ly ciia phwong phap HMMD
1.5.1.1 Khéi ni¢m: HMMD la mot k¥ thuat nhuém dac biét, st dung khang
thé (KT) dac hiéu dé xac dinh sy hién dién cta céc khang nguyén (KN) tuong
{mg trén céc lat cit mo hoc hodc trén céc loai té bao c6 trong mo [69].
Nguyén tic: cho KT dic hiéu 18n md, néu trong mé c6 KN s& c6 phan g két
hop KN - KT. C6 2 cach quan sat phirc hop nay:

+ Mién dich huynh quang: KT dugc gin v6i mot chat phat huynh quang
(quan st két qua dudi kinh hién vi huynh quang).

+ Mién dich men: KT dugc gin v6i mot vai loai men, men ndy xUc tac

cho mot phan tng hoa hoc dé chuyén mot chat khong mau thanh mot chat ¢é
mau (quan sat dugc dudi kinh hién vi quang hoc).
Khang nguyén: cac KN thuong 14 céc protein, mot s khac 1a carbohydrate,
c6 thé tir ngoai co thé vao (vi khuan, doc 6, virus,...) hodc tir trong co thé
(cac to trung gian, cac thu thé hormon, cac protein 12 san pham cua dot bién
gen..., c6 thé hién dién ¢ bao twong, mang té bao hoic nhan) [69].

Quyét dinh KN (epitope) 1a mot phan nho cua KN, noi tiép xuc véi KT.

Mot KN c6 thé co vai epitope, mdi epitope dugc nhan biét boi mot KT riéng
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biét. Trong qui trinh nhuém HMMD, can boc 16 epitope trudc khi cho tiép
xuc voi KT.

Khang thé: 1a céc protein nhan biét va két nbi véi KN dic hiéu, duoc
san xudt tir sy dap Gmg voi biéu hién ctia KN. M&i KT ¢6 it nhat hai vi tri két
ndi KN.

KT cha yéu 13 19G, tiép dén 1a IgM. KT két hop truc tiép véi KN goi 1a
KT tht nhét. Tuy theo cach san xuit, c6 2 loai KT:

+ KT da dong: duoc san xuit biang cach gay mién dich ¢ dong vat voi
KN dic hiéu. Pong vat dap tmg 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 mgt KN nén do nhay cao, taing kha nang phat hién. Tuy nhién KT da
dong c6 thé chtra cac KT phan tng khong dic hiéu voi cac KN nén c6 khuynh
huéng nhudm nén cao.

+ KT don dong: dugc san xuat bang ky thuat u lai, phéi hop kha ning
tao KT dac hiéu tir twong bao vai lympho bao B ¢ lach dong vat duoc gay
mién dich, hinh thanh nhiéu dong té bao u lai san xuit ra KT dic hiéu. Céc té
bao nay duoc lya chon va nhan gidng trong moi truong nudi ciy té bao. KT
don dong duogc san xuit ra tir mot dong cia té bao u lai nén rat tinh khiét, chi
phan tmg véi mot loai quyét dinh KN. Tuy nhién, vi KT don dong chi phan
ung voi mot vi tri dac hiéu chir khong phai toan bo KN nén it nhay hon so véi
KT da dong. Hon nita, mot sé KT don dong chi phan tng dugc trén tiéu ban
cit lanh [69].

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

+ Ving thay ddi (Fab): hai phin dau ctia nhanh chit Y chura vi tri két ndi KN.
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+\ung 6n dinh (Fc): phan gbc cua chir Y, day 1a ving rat quan trong vi
c6 thé két ndi v6i bd thé hay cac té bao.

Hé thong nhan biét: Vi cac phic hop KN - KT khong quan sat thay
dugc dudi kinh hién vi quang hoc nén cin mot hé théng dé hién thi vi trf c6
phan tmg KN-KT. Hé thong nay gom 2 phan: KT thir 2 (KT béc cau) va hé
théng phong dai dau hiéu nhan biét (g0m men, cac phan tir phat hién, chat két
ndi va chit mau).

+ Khéng thé tht hai (KT bac cau, KT két ndi): 12 KT phan Gng dic hiéu
v6i KT thir nhat sau khi KT nay da gan v6i KN. N6 phan ung véi phan tir
globulin mién dich huyét thanh ciia dong vat ma da san xudt KT tht nhat. KT
thir hai thuong dugc gan biotin va duoc coi nhu kit phat hién chung.

+ C4c enzym: enzym la mot protein gdy ra sy thay d6i hod hoc cua
cac chat khac nhung ban than né khong thay doi, enzym déng vai trd nhu
chat chi diém. Trong ky thuat HMMD, enzym cin phai dam bao duoc 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 virng ¢ 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 mét vai loai enzym dap tng 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 nhitng phan tu
phat hién. Cac IgG hoic nhitng doan cta nd 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
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st dung nhu mot chit khoi dong. Can luu y, cac KT khong duoc 1an véi cac
protein, cac peptid hodc nhirng chat khac c6 chira nhém amino[69]
Chat két ndi: nhitng chat ndy phai c6 hai chirc ning:

- C6 thé phan g v&i men.

- Phan g dong thoi hoic tiép theo vdi phan tir phat hién dé hinh thanh
cau ndi gitra cac khang thé.

Su két ndi hoa hoc gy nén bai cau ndi ndy phai khong bi thay doi va
khong bi pha huy bai cac hoat dong cua men va cia khang thé. Cang giit cho
hoat dong sinh hoc cua cac thanh phan nay tét thi qué trinh két ndi cang dugc
thuc hién tot.

+ Chat tao hop chit mau: dung dé tao ra mot san mau tai vi tri két hop
KN-KT ma c6 thé quan sat dugc trén Kinh hién vi quang hoc. Phan trng nay
ciing dé ching minh sy c6 mit cia men. Hién nay, cac phong xét nghiém
HMMD thuong st dung diaminobenzidine (DAB), loai ndy tao ra mdt san
pham mau nau, bén virng trong nhiéu nim. Ngoai ra, ngudi ta con sir dung
3-amino-9-ethylcarbazole (AEC), tao ra san pham mau d6 ma khdng bi
nham vé6i sic td melanin, vi viy AEC hay duoc ding trong c4c bénh cua
da. AEC hay bi hoa tan trong cac dung méi ctua md, vi thé phai cin mot sb
vat liéu dac biét cho viéc gén. Mait khac, san phém mau cua AEC khong
bén virng, d& bi phai mau theo thoi gian va nd ciing 1a mot chit co thé gay
ung thu nén AEC it duoc sir dung hon DAB. Hién nay ciing c6 mot s chat
tao mau dua ra nhirng san phim phan (g mau khac nhu chloronaphthol ¢é
tao ra san pham mau xanh[69].
1.5.1.2. Cac ky thudt nhugm mién dich men [69].

+ Mién dich men truc tiép: KN mé két hop véi KT thir nhit c6 gan men,
phuong phép nay don gian, nhanh, cé tinh dic hiéu nhung it nhay do thiéu hé
thdng phong dai dau hiéu nhan biét.
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+ Mién dich men gian tiép (phuwong phap cau néi): gom KN mé + KT
thi 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 phuwong phap nhuoém héa mé mién dich tiy thudc vao
diéu kién cua cac phong xét nghiém Giai phau bénh va su quen ding cua cac
ky thuat vién, trong d6 phuong phap mién dich men gian tiép to ra c¢6 nhiéu
vu diém hon so v6i phuong phéap gin truc tiép:

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

+ Hé thong phong dai ddu hiéu nhan biét chi gan véi KT thtr 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 phap men chéng men (Peroxydase-antiperoxydase): KN mo +
KT tha nhat + KT tht hai gan phtic hop men chéng men (peroxydase-
antiperoxydase)

+ Phuong phap cau ndi Avidin-Biotin (Avidin-Biotin conjugate),
(phuong phap ABC): KN mé + KT thtr nhat + KT thtr hai gin phtc hop
Avidin, Biotin va peroxydase.

+ Phuong phap cau ndi Biotin-streptavidin: KN mé + KT tha nhéat + KT
thir hai gan phtic hop Biotin, Streptavidin va peroxydase.

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

Thuc té cho thdy rang voi nhitng u dic thi nhuém bang phuong phép
ABC c6 d6 nhay cao hon, it gdy nhuém nén hon so véi cac phuong phap
khac. Phuong phap APAAP hay dung véi cac tiéu ban mau hoac dich tan
1.5.1.3. Y8u cdu: Mot chit duoc dinh vi trong mé trén HMMD phai c6 cac

tiéu chuéan sau [69]:
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- Chét @6 d4 tinh ché sén dudi dang khang nguyén twong ddi thuan khiét
(d¢ san xuét khang thé dic hiéu).

- Su bao toan (it nhat mot phan) cta 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 dugc thuc hién
6 hiéu qua.
1.5.1.4. Phwong phdp:

- Vit liéu khang nguyén (KN) c6 mat trong mot mo va dac biét hon trong
mot 14t cit mo phan tng dac hiéu véi mot khang thé (KT) chéng lai n6. Phan
mg mién dich ndy gy mot ling dong ciia mot KT dic hiéu trén ving mé c6
KN. Khang thé ndy duoc gin voi mot enzyme, ban dau ngudi ta gin Vi
phosphatase acid, nhung su két gin ndy khd va khdng 6n dinh. Hién nay nguoi
ta gén voi peroxydase 6n dinh hon va c6 thé bao quan 1au hon & 4°C [69].

- 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 nhat.
C6 cac phuong phap khic nhau dugc str dung dé 1am ting d6 nhay cua k¥
thuat [76], [77], [78]. Muc dich caa n6 1a boc 16 vi tri KN (epitope), n6 co thé
bi che day, vi vy nguoi ta goi budc ndy la “boc 16 KN hoic “phuc hoi KN”.
K thuat ndy c6 thé 1a 1am tiéu véi nhiéu loai enzyme tiéu protein, sir Iy bang
10 vi s6ng hoic cho tiép xtic voi tac dong két hop cta nhiét va dp suit trong
mot ndi ap sudt.

HMMD d4 thay thé nhiéu KT thuong qui va ¢ chirmg muc nhét dinh,
d4 c6 nhiéu ap dung chan doan trén kinh hién vi dién ta. Tuy thé, giéng
nhu cac ky thuat khac, ciing c6 nhiéu cam biy, d6 1a hoat dong cua
peroxydase noi sinh va nhuém nén. Dé loai bo cac yéu td nay, co hai diéu

quan trong 1a khir hoat dong cua peroxydase ndi sinh bing hydrogen
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peoxide (H,0,) va pha lodng KT ¢ ndng do lodng tdi vu nhat[69]. Can tién
hanh céac ky thuat mot cach ty mi, kiém tra thuong xuyén hoat dong khang

thé, chirng 4m va ching duong.
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1.5.1.5. Pdnh gid két qua nhuépm:

Piéu kién doc két qua:

+ Phai ¢6 tiéu ban chirng am (trong qua trinh nhuém bo qua giai doan
KT thir nhit) va ching duong (nhudém kém véi tieu ban mo d4 biét chic chin
1a duwong 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 vi tri KN can xac dinh & nhan, bao tuong 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 diing mau chloronaphthol).
1.5.1.6. Y nghia: HMMD c6 thé xac dinh nhitng dic tinh sau ctia mo:

- 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.

- 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 co
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, ddng 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 cua u @6 ciing nhu du doan su dép tmg cua té bao u vai diéu tri.

- Xac dinh vi tri cta 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 [69].
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1.5.2 Ung dung k§ thuat HMMD trong chan doain UTBMTPTT

Hau hét cac khdi u dai truc trang ¢ thé dugc chan doan dé dang bang
cach su dung cac tiéu chi mé bénh hoc, dam bao mot phan loai chinh xac cho
phan 16n cac typ vi thé caa UTBMTDTT. Tuy nhién, trong mét sé trudng hop
viéc chan doan va xac dinh typ mé hoc co thé gip kho khan:

- Nhitng t6n thuong nghi ngd di cin tir noi khac dén: dic biét 1a phoi, loai
trir mot duong do két hop duoc phu boi biéu md vay (thudng giéng vi tri
ngudn gbc); va phan biét v6i nhitng ung thu biéu mo ctia hdu mén lan tran
gan vao tryuc trang thap.

- Nhirng typ vi thé hiém gap trong UTBMTDTT.

Nhing truong hop trén can c6 cac k¥ thuat phy tro nhu HMMD dé hd tro
cho chan do4n. Nhiéu cong trinh nghién ciru da duoc thuc hién nhim xay
dung mot bang cac KT thich hop trong xét nghiém HMMD dé danh gia bénh
Iy DTT. Tuy nhién, st dung mot dau 4n don doc thuong khong mang lai hiéu
qua t6i wu vé do nhay va do dic hiéu. Viéc sir dung hai hay nhiéu ddu 4n mién
dich thuong mang lai hiéu qua t6t va cai thién do chinh xac ciia chan doan.

Ung dung HMMD trong chan doan UTBMBDTT nham muyc dich:

- Ciing ¢6 cho chan doan ung thu.

- Chan doan su ac tinh cta u nhu: tang chi so tang sinh, mat sy boc 16 cua

bcl-2, su boc 16 cua p53, Ki-67 (xac dinh tiém nang sinh hoc cua khdi u).
- Banh gia tién luong ung thu .
- X4c dinh ngudn gdc cia UTBMDTT.

- X4c dinh cac UTBM vi xdm nhap, phan biét voi ton thuong tham nhiém

gia xam nhap ciling nhu xac dinh cac di can UTBM tiém an.
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1.5.2.1 CK7, CK19, CK20
** Sinh hgc phan tir co ban ciia Cytokeratin (CK)

CK la mét thanh phan cua nhém soi c6 dudng kinh 10 nm, nd 1a mot
thanh phan cau tao nén bo khung t& bao cua hau hét cic té bao Eukaryote.

CK la mot dong phirc hop da gen cia cac polypeptid, co trong luong
phan ti (TLPT) tir 40 - 68 kDa. Theo Moll va cs (1992), c6 20 CK d& dugc
phat hién va duoc danh sb tir CK1 - CK 20. CK dugc chia thanh 2 nhom:
nhom wa acid (16p 1- thir ho A) gdm 12 CK (CK 9 - 20) c6 TLPT 40-56,5
kDa, nhom wa base trung tinh (16p 2-thir ho B) gdm 8 CK (CK 1 - 8) ¢6 TLPT
53-67 kDa. Lubn c0 sy ghép cap gitra CK cua 2 nhom tao nén cac di dimer.
Céc CK nhom ua base trung tinh thuong 16n hon cac CK nhom wa acid tuong
tmg tir 7- 9 kDa. Mi té bao ¢6 tir 2-10 CK khac nhau, sy phan b ciia CK
trong té bao cd thé khac nhau tly thudc vao loai mé va giai doan biét hoa cua
té bao. O hau hét cac té bao don chira CK, céc sgi duge sép xép & mat ludi
ctia cac bo 1ong 1éo. Tuy nhién, & biéu mé vay lat tng, cac soi CK duoc sip
Xép & cac bo dic, to biéu bi, gan véi cac cau ndi gian bao.

Sy biéu hién ctia cac CK khac nhau trong cac t& bao u, ngoai viéc xac
dinh ban chat biéu mé cua té bao u, con co thé giup ich cho viéc phan biét
chic chin loai md hoc cta cac u biéu mo. Sy xuét hién cia CK khong chi ra
duoc ngudn goc 16p mam cua té bao u, nhung né ndi 1én duge tinh trang biét
hoa cua té bao [70].

* Sy biéu hién ciia CK ¢ UTBM

Su boc 10 CK phan anh ca 2: typ biéu mé va tinh trang biét hoa, do d6
c6 thé c6 ich trong chan doan u. O khdi u cta ngudi, CK c¢6 TLPT thap tap
trung ¢ nhitng u bt ngudn tir biéu mé tru (UTBM tuyén da day - rudt) va la
CK dau tién xuat hién trong thoi ky bao thai; nhitng CK c¢6 TLPT cao thudng

tap trung ¢ nhitng u phat sinh tir biéu mo 1at ting. No6i chung, UTBM tuyén
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loai biéu m6 don boc 16 CK 8, 18, 19 va thuong 1a CK 7, & u biéu mé té bao
vay CK 5, 6, 14, 16, 17 luén wu thé, trong khi d6 CK 13 c6 thé biéu hién véi
pham vi it hon.

Mot s6 UTBM c6 thé mét di kha nang boc 16 mot hodc nhidu cac CK
dugc phat hién trong cac to chirc gia dinh 1a ngudn gbe. Vi du: UTBM vay doi
khi khdng boc 16 CK13. Céc loai UTBM khac ¢6 thé boc 16 cac CK nao do: CK
8, 18, 19 tip biéu m6 don boc 16 & UTBM vay (song van boc 16 vu thé loai CK
ctia n6 nhu CK 5). Cac thay d6i twong tw, tham chi co thé gip & cac ton thuong
loan san, su thay d6i CK c6 thé xay ra sau xa tri va / hodc hoa tri [71], [72].

* Ung dung khang thé don dong khang CK trong chan doan

CK hién dién trong tit ca cac té bao biéu mo, chung 1a chi diém dic hiéu
cao cho UTBM. Céc khang thé khang CK ciing c6 thé giup phat hién nhiing
6 di can nho cia UTBM. Cac khang thé don dong dic hiéu twong tng ciing
duoc phat trién theo su da dang d6 va nghién ctru ¢ HMMD ching to rang
mot vai UTBM c¢6 cac CK dac hiéu.

e CK7: La mot polypeptid c6 TLPT 54 kDa, phan bd rong rdi trong
loai biéu moé don. Cac nghién ctru d4 chirng minh méi lién quan giita su boc
16 CK7 trong biéu mé binh thuong va mé ung thu cua cing mot t6 chire [73].
Theo mot sd nghién ciru, c6 thé téi 13% cac trudng hop cé thé boc 16 CK7 va
ty 1¢& nay khong phu thudc vao vi tri (nguyén phat so véi di can) va thi typ
nhay [73], [74]. Theo nghién ciru cua Shin va CS (2010) thi CK7 biéu hién
duong tinh thap (8,7%) trong ung thu dai truc trang, theo tac gia khi CK7 khi
két hop voi mot sé ddu 4n khac nhu CK20, CK19 cé gia tri trong chan doan
phan biét cac ung thu di can tir budng trimg vao dai truc trang[72].

e CK19: La mot polypeptid co TLPT 40 kDa, nim & doan nhiém sic
thé 17q12-921, n6 ciing phan bd rong rdi trong loai biéu mod don. Cac nghién

ctru cho thdy CK19 dwong tinh cao trong ung thu biéu mé dai truc trang. Pa
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s6 truong hop 1a duong tinh lan toa. CK19 ¢6 ty 18 dwong tinh giam theo mtrc
giam cua do biét hod, diéu d6 co nghia 13 sy mat boc 16 ctia CK19 thé hién sy
méat biét hoa cua u. Nhu vay, CK19 1a mot ddu 4n hoa mé mién dich rat dic
hiéu trong ung thu biéu md tuyén dai truc trang, né thuong boc 16 qua mirc
khoang 96% [9]. Theo Zhang va Zheng (2010), CK19 biéu 16 dwong tinh & hau
hét cac ung thu dai tryc trang va su két hop hai ddu nin CK7(-)/CK19(+) la
kiéu hinh hod md mién dich dic trung ciia ung thu biéu mé dai truc trang [9].
e CK20: La mot polypeptid c6 TLPT 46 kDa. Sy tong hop CK20 duoc
phat hién dau tién ¢ phdi tuan thir 8 trén cac té bao biéu moé don trong qua
trinh phét trién niém mac rudt. CK20 biéu hién dic hiéu nhét trong sd biéu mo
don né hau nhu dic hiéu cho cac té bao biéu mé rudt va da day ciing nhu cac

té bao Merkel cua da. CK20 4m tinh dién hinh véi UTBM té bao vay [74].

bé tang do nhay va d§ dac hiéu cua CK 7 va CK20 nguoi ta thuong su
dung két hop hai ddu 4n ndy voi nhau dé phat hién vi tri gbc ctia ung thu biéu
md. Su két hop giira 2 keratin ndy trong chan doan da mang lai nhiéu két qua
phan biét ung thu biéu moé tuyén cua dai trdng véi ung thu biéu mo tuyén
budng trimg[79]. Shen B (2002) nghién ctu 78 truong hop di cin ung thu
biéu mo tuyén dén ndo tir via, phdi va dai trang, tac gia str dung két hop CK7
va CK20 trong chan doan va cho két qua thiy di cin ung thu biéu mé tuyén
c6 ngudn gdc tir dai trang c6 kiéu hinh mién dich CK7 -/ CK20 + (100%)
[71]. Wang NP va CS (1995) nghién ctu 114 truong hop di can ung thu
khong rd ngudn gbc dén xuong, phdi va gan, sir dung két hop CK7 va CK20
trong chan doan. Két qua nghién ciru da tim ra cac kiéu hinh mién dich goi y
nhiéu dén ung thu cta dai trang va phéi [75]. Mot nghién ctu khac cua
Kummar va CS (2002) trén 102 truong hop ung thu biéu mé tuyén nguyén
phat ¢ phoi va di can dén phdi ciia ung thu biéu mo tuyén dai trang cho thay

kiéu hinh mién dich CK7+/CK20- | ciia ung thu biéu mé tuyén nguyén phat
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& phoi, kiéu hinh CK7-/CK20+ Ia ctia ung thu biéu mé tuyén di cin dén phdi
[74]. Saad RS va CS (2009) d nghién ciru va phan tich sy boc 16 cac du 4n
CK7, CK20 bang k¥ thuat nhuém hod mé mién dich 55 truong hop ung thu
biéu mo tuyén dai trc trang. Két qua cho thdy 12/55(22%) CK7 c¢6 biéu hién
duong tinh va 48/55 (87%) CK20 c6 biéu hién duong tinh. Ty 18 CK7-
JCK20+ duge xé4c dinh 36/55 (65%), CK7 +/CK20+ 1a 12/55(22%) [76]. Shin
JH va CS (2010) d6 nghién ctru danh gia sy biéu hién cua cytokeratin 7
(CK7), cytokeratin 20 (CK20) trong ung thu dai tryc trang cG di can dén
budng tring. Ty 1é dwong ténh CK7 13 82,9%; CK20 (65,9%)[72]. Trong
nhitng nghién ciru gan day ngudi ta thay kiéu hdnh CK(-)/CK19(+)/CDX2(+)
la dac trung cao trong ung thu DTT[75].
1.5.2.2 MUC-1, MUC-2

San pham ché tiét ctia hdu hét cac ung thu biéu md tuyén duong tiéu hoa
(dic biét cua nhitng ung thu biéu mo typ rudt) 1a mot chat nhay acid, d& dang
duoc phat hién bang mucicarmine Mayer, xanh lo Alcian hodc nhudm sit keo
dang va c6 dic diém gidng nhu ciia mucin typ rudt [72]. Nhirng thay d6i khac
nhau trong sialil hoa nhitng chat nhiy ndy Xay ra va c6 thé phat hién duoc bang
hda md hodc hoa mo mién dich . Chat nhiy duoc ché tiét boi ung thu biéu mé typ
lan toa va co trong bao tuong t& bao nhin 14 typ acid hodc trung tinh, typ trung
tinh chiém wu thé trong mot sb truong hop [72].

O muc héa mé mién dich, cac typ nhiy chinh boc 16 (v6i nhiéu bién doi va
tring ldp 14 MUC-1 cho typ rugt), MUC-5AC cho typ lan toa, MUC-2 cho typ
nhay vd MUC-5B cho typ khdng xép loai [72]. Ciing c6 mdi lién quan th vi giita
typ chat nhy va vi tri u, v6i y nghia 14 MUC-5AC phb bién véi ung thur biéu mo
ctia hang vi trong khi MUC-2 boc 16 véi khdi Iuong 16n hon véi ung thu biéu mo

Cua tam vi.
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1523 CDX-2:

CDX-2 12 mot gen ctua homeobox typ dudi, nd ma hod mot yéu t phién
ma cd vai tro quan trong trong sy ting sinh va biét hoa cua cac té bao biéu mo
cua rudt. No dugc phat hién bﬁng hoa mo mién dich trong dai da sO céc ung
thu biéu md dai tryc trang. CDX-2 c6 trong khoang 90% cac trudng hop va
HepPar-1 ¢6 trong khoang 80% cac trudng hop. CDX-2 Xuét hién rat som trong
sy phét trién clia u chimg t6 mot sw thay doi tir kiéu hinh da day thanh kiéu hinh
rudt [84], va CDX-2 boc 1o voi ty 1€ cao trong ung thu DTT khoang 76% [57],
[72], [76].
1.5.2.4. Protein p53

Cdu triic p53

O ngudi gen p53 nam & nhanh ngén cua nhidm sic thé 17 (17p13.1).
Gen p53 cd chiéu dai 20kb bao gém 11 exon giéng nhau, danh s6 tir E1 dén
E11. Khi bi dot bién, gen p53 c6 thé mat toan bd 2 alen hodc chi 1 alen bi
mat di (mat tinh di hop tir) trong khi alen kia bi dot bién & mot vai vi tri,
trudng hop ndy hay gip hon ca. Cac dot bién co thé ¢ cac exon dau (2-4),
doan ma héa ving C tan clng, & cac exon cudi (9-11), doan ma héa ving N
tan cung, nhung da sb 13 & cac exon giita (5-8), doan mé héa ving gan két
AND (96%) [77], [78].

WTp53: ¢ chudt va ngudi protein p53 co tir 390- 393 axit amin, gom
nhiéu viing ¢6 chirc ning khac nhau.

MTp53: d6t bién gen p53 c6 thé gip ¢ cac dang: thém nucleotit, mat
mot nucleotit hay thay ddi nucleotit, dang thudng gip nhat 1a dot bién thay
d6i nucleotit (thudng hay thay ddi mot nucleotit) din dén su tao ra cac
protein p53 dot bién, mutantp53 (MTp53) [77], [78], [79]. Céc vi tri axit
amin bi thay d6i hay gip nhit 1a Arg157, Gly245, Arg248, Arg249, Arg273
va Arg282 [77].
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Céc nghién ctru cho thdy WTp53 duoc xép vao nhom gen wc ché ung
thu, trong khi MTp53 khong chi mat kha niang (rc ché phat trién u ma trong

mot vai thoi diém no lai c6 chirc ning khoi dau cho s ting sinh té bao.
Chirc nang ciia protein p53

Khi AND cua té bao bi ton thuong sé& kich hoat protein p53. Protein p53 c6
tac dung 1am ngimg chu trinh phan bao cho dén khi ADN dugc stra chira hodc
gay hién tuong chét té bao theo chwong trinh néu ADN t6n thuong khong thé
stra chita duoc. Vi vay protein p53 duogc coi nhu nguoi canh gic bd gen té bao
(guardian genome). Ngoai ra protein p53 con cé kha nang kich hoat hay uc

ché mot s6 gen khac.
Chirc nang ciia WTp53

Kiém sodt chu trinh té bao: chirc ning cua p53 kha khac biét voi cac
gen u va trc ché u khac. Thay vao viéc diéu hoa chu ky té bao, gen nay hinh
nhu kiém tra va bao toan tinh toan ven cta b gen. Cac té bao thiéu p53 c6
su khong on dinh b gen va nhanh chong mat kha niang duy tri s6 luong
chinh xac cua cac nhiém sic thé. Gen p53 dap Gng v6i hu hai di truyén
bing cach can tro té bao trong cac pha G1, S hoic G2 cua chu ky té bao,
ngan can nhan chia trudce khi viéc stra chita cac ADN bi hu hai co thé duoc
thue hién. Pong thoi sau khi do tim tén thwong, p53 c¢6 thé 1am cho cac té

bao chét theo chuong trinh.

Gay chét té bao theo chwong trinh: khi cac ton thuong ADN khong thé
stra chira duogc, p53 gy cam ung chét té bao theo chuong trinh theo 2 con
duong: thong qua twong tac ctia p53 véi mot sé gen va thong qua twong tac
cliia p53 v6i mot sd protein. Két qua 1a t& bao di vao con dudng chét theo

chuong trinh va sé bi loai bo nho hién twgng thuc bao [78], [79].
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Chirc nang ciia MTp53
Cac dot bién cua gen trc ché u p53 12 mot bién ddi di truyén phd bién
nhét trong cac u & ngudi. MTp53 khong c6 kha ning cam tng chét té bao theo
chuong trinh. Ngoai ra, ban than MTp53 con tro thanh mot gen sinh ung thu
(oncogene) véi kha ning tao u va hoat hoa cac gen gy ung thu khac. Mot sb
gen khai diém binh thuong bi e ché bai WTp53 lai duoc kich hoat boi dang
MTp53. Tuy nhién, trong mét vai trueong hop MTp53 gitt dugce kha nang trc
ché cua gen p53 va didu ndy c6 thé giai thich sy khac nhau trong chuyén dang
MT va su ndi trdi cia mot vai p53 trong mot sé khédi u [8], [80].
Béc 1o protein p53 va lién quan tién lwong ung thw dai truc trang
Lan va CS (2007) nghién ctru lam rd vai tro cua bdc 10 qua mirc p53 va
trong quan cua nd voi cac yéu té 1am sang bénh hoc trong ung thu dai truc
trang. Su boc 16 p53 trong md u duoc danh gia bang phan tich hod mé mién
dich sir dung khang thé don dong cua chudt dic hiéu p53 nguoi. Két qua 1a
37,6% truong hop (n=258) ¢6 bdc 10 qua mirc cua p53 trong mo u. Sy tich Iy
clia p53 trong ciac mo u khong lién quan voi tudi, gidi, marc CEA cua huyét
tuong trudc phau thuat, lugng mucin, tinh trang hach va giai doan u. Lién
quan cd ¥ nghia thong ké duoc tim thiy giita su boc 16 qua muc p53 va vi tri u
trong truc trang (p=0,038). Nhirng u biét hoa cao t&i vira cé ty 1€ boc 10 qua
muc p53 cao hon c¢6 y nghia so véi nhitng u kém biét hoa (40,0% so véi
20,0%, p= 0,05) [79]. Trong mot phan tich da bién, ty 1& sdng thém dic hiéu
ung thu 3 nam cao hon ¢ y nghia & nhitng bénh nhan véi u boc 16 qua mic
p53 (82,2%) hon ¢ nhitng bénh nhan khong c6 boc 16 qua mure. Cac tac gia da
di dén két lun 13 su tich iy protein p53 ¢o thé co gia tri tién luong thuan loi
trong ung thu dai tryc trang. Theo y vin mutc do biéu hién cta p53 cang cao
thi tinh chat bénh cang nghiém trong. Pay 13 mot trong nhitng ddu 4n hoa mé

mién dich quan trong trong viéc tién lugng bénh.
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Cdc phwong phadp phat hién p53

P53 la mot protein ndi bao nén nd dugc tim théiy nhiéu nhit & cac mo,
nhung ciing c¢6 thé gip trong huyét thanh v6i ndng d6 thap (do thoi gian ban
hity ctia protein p53 binh thudng chi trong 20- 40 phat). C6 thé phat hién truc
tiép gen p53 va p53 dot bién hodc gian tiép théng qua san pham protein p53
c6 mit trong huyét thanh va trong md, t& bao. Khi gen p53 bi dot bién (dic
biét trong cac truong hop ung thu) thi ndng d6 protein ndy tai mé co thé ting
cao dong thoi protein bién ddi co nira doi song kéo dai hon nhiéu va duoc
phéat hién bang k¥ thuat hda md mién dich. Cac k¥ thuat khac dugc dung 1a ki
thuat khuéch dai gen PCR dé phat hién gen p53, hodc ki thuat SSCP (single
strand conformation polymorphism) dé phat hién dot bién gen [77], [78], [79].

1.5.25 Ki-67

Ki-67 1a mot khang thé don dong dic hiéu v6i khang nguyén nhan. Ki-
67 chi duoc boc 16 ¢ nhitng té bao dang ting sinh (pha G1, S, M, G2) ctia chu
ky t& bao. Khang nguyén nay cd thé dugc phat hién bang nhuém HMMD.
Nhitng khéi u c6 boc 16 Ki-67 cao s& tién trién nhanh [8], [78], [80].
Marhashemi va CS tinh sy hoat dong ting sinh nhan bang nhuém HMMD véi
Ki-67. T4c gia chia 1am 3 mirc 6 duong tinh: dwong tinh it: < 10% nhan té
bao bat mau, duwong tinh vira: 10 -50% nhan bit mau va dwong tinh manh
>50% nhan té bao bit mau [78]. Nghién ctru ctia Petrisor va CS (2008) nhim
muc dich phat trién mot phén tich ban dinh lugng cua hinh thai hod md mién
dich cua nhitng d4u 4n ting sinh va chét té bao theo chuong trinh. Két qua
cho thay tat ca cac truong hop c6 phan tng hoa mé mién dich duong tinh véi
Ki-67, chi s6 Ki-67 thay d6i trong mot pham vi rong giira 5% va 95%. Véi
p53 c6 10 trong s6 15 truong hop (66%) cd phan ung hod mé mién dich

duong tinh, v&i gia tri chi s6 giita 22% va 95%, ¢6 5 trudong hop am tinh.
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Phan tich thong ké khong phat hién dugc sy khac biét c6 y nghia théng ké
gitra cac chi s6 Ki-67 cua ba tht typ mé hoc (p=0,674), trong khi nhitng khac
biét quan trong duogc phat hién giira nhirng chi sd p53 (p=0,007). Céc tac gia
két luan nghién ctru ting ho cho su hiéu biét dung din vé vai trd caa p53 trong
nhuém hoa mé mién dich [78]. Ki-67 lién quan mat thiét voi hinh théi ting
truong cta té bao, dic biét 1a chi s6 phan bao va do md hoc cua u. Nhitng BN

c6 thoi gian song thém ngén thuong cé ty 1¢ Ki-67 cao [78], [81].
1.5.2.6. Her- 2/neu

HER-2/neu 13 mot thanh vién cia ho thy thé yéu t6 phat trién biéu bi,
gop phan diéu hoa cac chirc nang sinh hoc nhu ting sinh, biét hod, van dong
va chét theo chuong trinh cua té bao. HER-2/neu biéu 16 qué muc trong ung
thu v, da day, phéi, tuyén nude bot, budng trimg, dai trang, tién liét tuyén va
tuy. Ty 1& BN c6 biéu 16 qua mic protein HER- 2/neu trong UTDTT khac
nhau gitra cic nghién ciru trén thé gigi. Méi lién quan giira biéu 16 qua muc
protein HER-2/neu véi cac dic diém 1am sang va tién luong bénh con nhiéu
tranh céi [7], [81].
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CHUONG 2
POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. Poi twong nghién ciru
Dbi tuong nghién cru gdm 174 bénh nhan dugc chian doan mé bénh
hoc 14 ung thu biéu mo dai truc trang trén cadc mau bénh pham phau thuat tai
bénh vién K va bénh vién da khoa Tri Dic tir 10/2010 dén 5/2014. Cac mau
mo sinh thiét dugc chuyén dén Trung TAm nghién ciru va phét hién som ung
thu dé nhudém héa mé mién dich
Ching t6i chi dwa vao nghién ctru nhitng mau bénh pham c6 du tiéu

chuan dé phan loai mé6 bénh hoc.
2.1.1.Tiéu chuin lya chon bénh nhin

-Puoc chan doan xac dinh 13 ung thu biéu mé dai trang hoic truc trang
bang xét nghiém md bénh hoc.

- Khéi u va tit ca cac hach dugc xét nghiém mé bénh hoc day du.

- Co day du cac khodi nén chtra bénh pham da dé 1am xét nghiém hoa mo
mién dich.

- C6 day du ho so luu trit.
2.1.2. Tiéu chuén loai trir

- Nhitng bénh nhan duoc chin doan ung thu dai trang hodc tryc trang trén
bénh pham sinh thiét noi soi.

- Bénh nhan bj ung thu tir cac co quan khac di cin dén dai tryc trang

- Céc ung thu dai trang tai phét, da dugc diéu tri hoa chat va tia Xa tién phau.

- Nhiing bénh nhan khong c6 day du hd so bénh an luu trix.
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2.2. C& mau va phwong phap chon miu
- C& mau: gdm 174 bénh nhan.

- Chon mAu: chon mau ¢6 chu dich, bénh nhan duoc chan doan xé4c dinh 13
ung thu biéu mo dai tryc trdng bang mo bénh hoc tai khoa giai phau bénh Bénh

vién K Ha Noi va Bénh vién da khoa Tri Dirc.
2.3. Pia diém va thoi gian nghién ciru
2.3.1 Pia diém

- Bénh vién K Ha Noi.

- Bénh vién da khoa Tri Durc Ha Noi.

- Trung tdm nghién ctru va phat hién sém ung thu Ha Noi.
2.3.2. Thoi gian nghién ciu.

Tir thang 10/2010 dén thang 5/2014.

2.4. Phwong phap nghién ciru
Phuong phap nghién ctru 14 md ta cat ngang, hoi ctru
2.4.1 Nghién ciru mo hoc
2.4.1.1 Phan logi mé hoc

Tat ca cac trudng hop déu dugc nghién ciru dua trén céc tiéu ban cit tir
khdi paraffin v&i cac bénh pham d& duoc ¢b dinh bang formol 10%, xir ly
theo quy trinh mé hoc thong thudng va déu dugc chin doan 1 ung thu biéu

mo dai tryc trang dua trén tiéu ban nhuém Hematoxylin - Eosin,

Poc két qua va phan loai mé bénh hoc theo phan loai ctia T6 chie Y té Thé

giéi nam 2000.
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Bang 2.1. Phan loai UTBM DTT theo WHO 2000

Typ mo bénh hoc Ma ICD-O

Ung thu biéu md tuyén 8140/3
Ung thu biéu mo tuyén nhdy 8480/3
Ung thu biéu mo té bao nhan 8490/3
Ung thu biéu mé té bao nho 8041/3
Ung thu biéu mo té bao vay 8070/3
Ung thu biéu mo tuyén vay 8560/3
Ung thu biéu mo tuy 8510/3
Ung thu biéu mé khong biét hoa 8020/3
Ung thu biéu mo - carcinoid hdn hop 8244/3
Cac loai khac

2.4.1.2. Tiéu chudn chin dodn mé hoc
Ung thw biéu mé tuyén

+ U ¢6 cAc tuyén trung binh dén 16n véi sy thay do6i vira phai cua kich
thude va hinh dang tuyén

+ Trong nhitng u biét hoa cao, cac té bao biéu mo thudng cao va hinh try va
tré nén hinh khdi vudng va da dién nhiéu hon véi mirc d6 biét hoa giam dan.

+ Céc 10ng tuyén chira chat nhiy ua eosin ¢6 dic va nhiing manh vun
nhan va té bao (céi goi 12 hoai tir ban).

+ Chi ¢6 mdt khoi lugng vira phai cia moé dém.
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Ung thw biéu md nhay

Ung thu biéu md nhay dugc chan doan theo mirc 6 chit nhay ngodi té
bao 1a nhitn u bao gdm > 50% la chit nhay.

Céc ung thu biéu mo6 nhiy co chira it nhat 16p biéu mo phu ting phan
hodc ¢ biéu mé bong ra boi tw do trong chit nhay.

Ciing c6 thé thdy mot so luong thay ddi cac té bao nhin, nhung dudi
50% u bao gom céc té bao nhan.
Ung thu biéu mé té bao nhin

+ U phat trién du6i dang lan toa, voi it hodc khong hinh thanh bat ky cau
trdc tuyén ndo

+ Hau hét hodc tat ca chat nhay 1a trong té bao, trai vaéi hinh thai chat
nhay ngoai té bao trong ung thu biéu mé tuyén nhay.

+ Phai c6 >50% té bao u la té bao nhan.

+ Su tich liy chit nhay trong té bao gay hau qua day léch nhan vé mot
phia tao nén hinh nhan dién hinh cua té bao.

+ M6t phan nhom cia cac té bao nhan hinh tron va ¢ nhan khu trd &
trung tam, khdng c6 hc chit nhay rd rét.
Ung thw biéu mé té bao nho

Ung thu biéu mé té bao nhod c¢6 hinh théi hoc gidng ung thu biéu mo té
bao nhé cua phdi.
Ung thw biéu mé té bao vay

Hinh anh bénh hoc tvong ty nhu cua ung thu biéu mé vay & cac co
quan khac.

Chan doan ung thu biéu mé té bao vay ddi hoi (1) loai trir di can tir
nhitng vi tri khac (dic biét 1a phdi); (2) loai trir mot dudng do két hop duoc
phii boi biéu mé vay (thudng gidng vi tri ngudn gdc); va (3) phan biét véi

nhitng ung thu biéu mé ciia hau mon lan trdn gan vao tryc trang thap.
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Ung thu biéu mé tuyén vay

C4c u bat thuong ndy c6 nhitng hinh anh cua ca ung thu biéu mé vay va
ung thu biéu mo tuyén, hodc nhu nhitng thanh phéan riéng biét trong u hoic
hon hop véi nhau.

Pé mot ton thuong duoc xép loai 14 ung thu biéu mé tuyén vay, can phai
c6 nhiéu hon cac 6 biét hoa vay nho dugc tim thiy ngau nhién.
Ung thw biéu md khong biét héa

Ung thu biéu mé khong biét hoa 12 nhimng ung thu c6 bang chimg biét
héa biéu mo nhung khong hinh thanh tuyén 16 rét hodc nhitng u véi mot ty 1€
nho (< 5%) hinh thanh tuyén.

C4c u c6 thé tao thanh nhitng dai té bao, nhirng day hodc nhirng ciu trac
bé va thuong c6 hinh thai phét trién xam nhap.

Mot s6 u c¢6 hinh thai té bao hoc tuong ddi dong déu, trong khi nhing
truong hop khac ¢ thé co bién ddi ctia nhan rd rét.
Ung thw biéu mé tiy

Ung thu biéu mé tiy bao gdm nhirng dai t& bao da dién v6i nhan hinh
t0i, hat nhan ndi bat va bao twong rong, két hop voi mot phan tmg caa lympho
bao xam nhap u manh.

Céc té bao u c6 thé c6 céu tric dang co quan hodc dang bé va c6 thé co
san xut chit nhay thanh 6.
2.4.1.3. Xép d¢ biét héa va dp mé hoc

Ching toi xép d6 biét hoa va d6 mé hoc cua ung thu biéu mé tuyén theo
hé théng xép d6 duoc sir dung phd bién nhit 12 hé thong dugc phé duyét boi
T6 chirc Y té Thé giéi (WHO) va AJCC. Do biét héa: duge chia lam 5 d6 va

d6 mo hoc dugc phéan theo 2 do thip va cao.
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Bang 2.2. Xép dd ung thw biéu mé tuyén dai true trang

P | Danh phap mo ta CA4c tiéu chuan* Pé nghi ciia AJCC
GX | P9 khong thé xac dinh
Gl | Biéthoa cao > 95% hinh thanh tuyén | D6 thap
Phan 16n (> 75%) céac
tuyén nhin va déu
Khéng cé thanh phan
nhan dj cao cé y nghia
G2 | Biét hoa trung gian 50%-95% hinh thanh | D¢ thap
tuyén
G3 | Kém biét hoa < 50% hinh thanh tuyén | D6 cao
G4 | Khéng biét hoa Khéng hinh thanh** | D6 cao

tuyén 8 rét

e *Tat cd cde tiéu chudn phdi d‘d‘y du

e ** Cac u khdng biét hoa la mot thir typ riéng

Ngoai cac tiéu chuan duoc néu trén, viéc phan do biét hoa con dya theo

cac dic diém hinh thai hoc duéi day dua trén sy sip xép cia cac té bao cung

Vv6i su hinh thanh éng:

+ Ung thu d6 I: bao gdm chu yéu nhimng éng tuyén don, trong dé cuc

tinh ctia nhan dé dang nhan biét va nhan c6 kich thudc déu. C6 sy gidng rd rét

V61 biéu mo cua u tuyeén.

+ Ung thu do II: bao gdm nhiing dng tuyén c6 thé don, phirc hop hoic

khong déu nhe trong d6 cuc tinh cia nhan du do dé nhan biét rd hodc mat

cuc tinh.
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+ Ung thu d6 III: ¢6 dic diém hinh thai 1a khong hinh thanh tuyén, hinh
thai dic chiém uu thé, cling nhu mét cyc tinh cta nhan. Pé xac dinh mot ung
thu biéu mé dai tryc trang, thanh phan kém biét hoa phai tao thanh trén 50%

u, khéng phai chi 1a nhitng 6 hiém gip cua u.

+ Ung thu biéu mo khong biét hoa: 12 nhitng u biéu mé ac tinh khong co

CAu tric tuyén hodc nhitng hinh anh khac ching t6 sy biét hoa chic chin.
2.4.2 Nghién ciru héa mé mién dich
2.4.2.1. Phwong phdp nghién ciru

Phuong phap nhuém hoa mé mién dich dugc thyc hién trén céc 4t cit

mo VUi nén bang bang k¥ thuat enzym Avidin Biotin Complex (ABC).

Béc 1é - KOt hTp - KhuyOch ®1j
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Bang 2.3. Cac khang thé sir dung trong nghién ciru

Tén khang thé Hang san xuat | Nong dd
Monoclonal Mouse Anti-Human CK7 Clone Dako 1/100
OV-TL-1200
Monoclonal Mouse Anti-Human CK20 Clone Dako 1/100
Ks 20.8
Monoclonal Mouse Anti-Human p53 protein Dako 1/100
Clone DO-7
Monoclonal Mouse Anti-Human Ki-67 antigen Dako 1/100
Clone MIB-1
Polyclonal Rabit Anti-Human C-erbB-2 Dako 1/100
Oncoprotein
Polyclonal Rabit Anti-Human MUC-1 Clone Dako 1/100
Ab15418
Monoclonal Mouse Anti-Human MUC-2 Dako 1/25
Clone CCP58
Rabit Monoclonal Antibody Cytokeratin 19 | Cell marquer 1/100
A53-B/A2.26
Rabit  Monoclonal ~ Antibody  CDX-2| Cell marquer 1/100
EPR2764Y

2.4.2.2 Quy trinh x Iy tiéu ban hod mé mién dich
Quy trinh xur 1y tiéu ban hod mé mién dich theo cac buéde sau:
- Sur dung k¥ thuat Biotin - Avidin Complex (ABC).
1. Bénh pham duoc cat day 4um, dan trén cac lam kinh phu silane.
2. U qua dém ¢ nhiét do 56°C.

3. Tay nén bang toluen va con nhu nhudém thong thuong.




47

4. Rua nudc x 5 phut.

5. Boc 10 khang nguy@n bang nhiét: dat tidu ban trong dung dich citrate
nong do 0,01mol/l, pH = 6,0, dun s6i trong ndi 4p suat x 5 pht.

6. Rira nude cat x 5 phut.

7. Khtr peroxidase ndi sinh bang H,0, x 10 phuit.

8. Rura nudc cit x 5 phut.

9. U khéang thé thir nhét 1 gio.

10. Rira TBS 3 lan, mdi 1an 5 phut.

11. U khang thé thi hai 30 phut.

12. Rira TBS 3 lan, mdi 1an 5 phut

13. Phu ABC x 30 phut

14. Rira TBS 3 lan x 5 phuat

15. U v6i DAB x 10 phat.

16. Rura nudce chay x 5 phut.

17. Nhuom nhan véi Hematoxylin x 30 giay.

18. Ty nuéc, phu lamen.

Két qua nhudém

Am tinh: chi c6 mau xanh tim ciia Hematoxylin nhudém nhan.

Duong tinh: néu c6 hién dién khang nguy@n trén t& bao s& c6 mau vang nau.
2.4.2.3. Piéu kign doc két qud

+ CO tiéu ban chiing am (trong qua trinh nhuom bdé qua giai doan phu
khéng thé thir nhat) va ching dwong (nhudém kém véi tiéu ban mo da biét
chic chin 1a dwong tinh), c6 thé dung ching dwong ngay trong tiéu ban

nhudém, dugc goi 1a ndi chirng.
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+ Phai d6i chiéu véi tiéu ban nhuém HE dé biét viing can doc két qua 1a
vung nao.

+ Biét 1 vi tri khang nguy@n can xac dinh & nhén, bao twong hay mang
té bao.
2.4.2.4. Cdch doc két qua
- Boc 19 CK7, CK19 va CK20

Phan mg duong tinh thé hién bang mau nau dé & bao twong té bao ¢ >
10% té bao.
- Boc 19 CDX-2
Dwa vao cuong do bit mau cua nhan va ty 1& cac té bao duong tinh.

Biéu hién duong tinh khi nhan té bao ¢6 mau vang nau. Phan ung duong tinh
néu trén 10% nhan té bao bit mau véi cudng d6 da nhan thdy dudi kinh hién
vi quang hoc
- Boc 1§ MUC-1

MUC-1 duong tinh khi c6 mau ndu d6 cia chit nhdy trong 10ng tuyén,
dang mang & cuc dinh t& bao va bao tuwong t& bao. MUC-2 c6 mau nau do6 &
bao tuong té bao.
- Boc 16 MUC-2

MUC-2 duong tinh khi c6 mau nau dé ¢ bao tuong té bao.
- Boc 1§ p53

Dura vao cuong do bat mau cua nhan va ty 16 cac té bao duong tinh. Biéu
hién duong tinh khi nhan té bao c6 mau nau do, két qua am tinh khi nhén té
bao khdng bat mau vang nau. Phan mg duong tinh néu trén 10% nhan té bao

bat mau voi cuong d6 du nhan thiy dudi kinh hién vi quang hoc
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- Boc 19 Ki-67
Biéu hién duong tinh khi nhan té bao c6 mau nau do, két qua am tinh khi

nhan té bao khong bat mau nau do. Phan mg duong tinh néu trén 10% nhan
té bao bat mau véi cudng o du nhan thay dudi kinh hién vi quang hoc
- Boc 19 ciia Her-2/neu

Két qua duong tinh dbi véi Her -2/neu duoc danh gia theo tiéu chuan
ctia nha san xuat Dako.

Str dung khang thé da dong khang Her -2/neu, pha loang 1/200.

Str dung moé dai trang lanh, vung canh u lam ching am, st dung mot
tiéu ban da chic chin 1a duong tinh 13 chig duong

Doc tiéu ban trén kinh hién vi quang hoc dé danh gia cuong d6 bit mau
clia mang bao twong va tinh ty 1& cac té bao duong tinh véi Her-2/neu.
Phan (mg dwong tinh & mang té bao va dugc chia 1am bén mirc: am tinh, 1+,
2+ va 3+. Phan ung chi dugc coi la duong tinh thuc sy & mirc 3+.
Bang dudi day la thang diém danh gia két qua nhuoém Her-2/neu

Bang 2.4. Thang diém danh gia két qua nhuém Her-2/neu trén HMMD

Thang diém Danh gia sy biéu Bénh phim phiu thuat
16 protein HER2

0 Am tinh Khéng phan @ng hoac nhuém mang
<10% té bao u

1+ Am tinh Nhudém nhat mang bao tuong >10% cac té
bao u, c4c té bao chi nhuém mot phan
mang bao tuong

2+ Nghi ngo Nhudm yéu- vira, hoan toan day bén hoic
bén mang té bao> 10% té bao u.

3+ Duong tinh Nhuom dam, hoan toan day bén hoac bén
mang té bao > 10% té bao u.
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2.5. Cac chi tiéu nghién ciru
2.5.1. Pic diém tudi va giéi
% Tubi: tinh bang nam va duoc phan thanh:

- Cé4c nhdm céch nhau 10 tudi. So sanh ty 1& mac bénh giita cic nhom tudi,

dic biét nhém < 40 va nhdm > 40 tudi.
% Gidi: so sanh ty 1& méc bénh giita nam va nit.
2.5.2. Céc dic diém ciia khéi u

- Do xam l4n cua khdi u: duoc xép theo cac muc Tis, T1, T2, T3, T4 theo do

xam lan ting dan:
+ Tis: u & 16p biéu mo.
+ T1: u xam lan t6i 16p dudi niém mac.
+ T2: uxam lan vao 16p co.

+ T3: u xam lan qua 16p co vao 16p dudi thanh mac hodc vao mo

quanh dai trang hay mo quanh tryc trang.

+ T4: u lam thing 16p phiic mac tang hay xam lan tryc tiép vao co

quan hoic ciu trac khac.

- Tinh trang hoai tir t6 chirc u.
- Tinh trang xam nhap viém.

- Tinh trang xam nhap mach.
2.5.3. Giai doan bénh

Trén co so hé théng phan loai TNM bénh nhan s& dugc chuyén doi

sang hé thong phéan loai Dukes nhu sau:



51

Bang 2.5. Phan giai doan ung thw biéu mé dai true trang

Phan loai theo hé

Phan loai Dukes Tiéu chuin

théng TNM
A I T1 hoac T2, NO, MO
B ] T3 hoac T4, NO, MO
C Il Moi T, N1 hoac N2, M0
D vV Moi T, moi N, M1

2.5.4. Phan loai di cian hach
Theo hé théng TNM, di can hach dugc chia 1am 3 mirc dya vao sb
lwong hach di cin va ky hiéu bang chira in hoa 1a NO, N1, N2.
No: khdéng c6 di can hach
N1: di can vao 1 dén 3 hach
N2:dican >4 hach
2.5.5. Céc chi tiéu mo hgc
- Phén loai m6é bénh hoc: dua theo phan loai cua t6 chic Y té thé gidi
nam 2000.
- Bo bi¢t hoa: dugce chia [am 5 d§ va d) mo hoc dugc phan theo 2 do
thip va cao theo Compton va CS (2000) va Greene va CS (2002).
- Banh gia tinh trang xam nhap thanh ruét, xdm nhap lympho-tuong bao,
xam nhap mach, va hoai tir u dam 16n qua mau bénh pham UT DTT.
- Panh gia tinh trang di can hach qua sinh thiét hach 1am giai phau bénh.
2.5.6. Céc chi tiéu hda mé mién dich
Céac diu 4n hoa md mién dich déu duoe khéo sat theo boc 10 cua cac dau
4n hoa mo6 mién dich theo:
Typ m6 hoc

D0 biét hoa cua ung thu biéu mo tuyén
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D) mo hoc cta ung thu biéu mo tuyén

Céc loai ton thuong x4m nhap thanh rudt, xAm nhap mach, hoai tir u dam
I6n va xdm nhap lympho — tuong bao.
2.6 Xir 1y s6 liéu

+ Céc bénh nhan déu dugc ding ky thong tin va ma hda cac di liéu.

+ Phan tich cac dic diém 1am sang, mé bénh hoc va mirc d6 boc 10 cac
dau 4n HMMD trong ung thu DTT bang phan mém SPSS 15.0.

+ Lién quan duoc xem 14 ¢6 ¥ nghia khi phép kiém c6 p<0,05. Céc thdng
ké dugc thuc hién véi do tin cay 95% (1-a), V6i sai 1am 1 0,05.
2.7 Khia canh y dirc trong nghién ctru

Pé cuong nghién ctru d4 duoc Hoi ddng cham dé cuong ciia Truong Dai
hoc Y Ha Noi xét duyét va thong qua. D& tai ndy ciing nim trong dé tai
nghién ctru cua Trung tdm nghién curu va phat hién sém ung thu thudc Lién
hiép cac Hoi Khoa hoc k¥ thuat Viét nam “Nghién ctru da trung tim nham thu
thap mé thira sau phau thuat va dich sinh hoc tir cac dbi twong nghién cuu
méc bénh ung thu ciing nhu dich sinh hoc tir cac ddi twong tinh nguyén khoe
manh dé nghién ciu vé hé gen, bo protein, va diu an sinh hoc”, dé cuong
nghién ciru ma s AST-FPB-005-VN, dé tai d4 dugc Hoi dong Y dirc Trudng
DPai hoc Y Ha noi phé duyét.
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CHUONG 3
KET QUA NGHIEN CUU

3.1. Pic diém chung ciia dbi twong nghién ciru
3.1.1. Pic diém phan bo bénh nhan theo tudi

Bang 3.1. Pic diém phan bd bénh nhin theo nhém tudi

Nhom tudi n Ty 18 %
<30 3 1,6
31-39 9 5,2
40-49 32 18,4
50-59 57 32,8
> 60 73 42,0
Tong cong 174 100

Nhan xét: Lira tudi co ty 1& cao nhat 12 lra tudi > 60 tudi (42%), sau d6
la 50-59 tudi (32,8%). Lira tudi 40-49 tudi chiém 18,4%. Lira tudi 31-39 c6 ty
& thap (5,2%), chi c6 3 treong hop < 30 tudi, chiém ty 18 1,6%.

O <40
B >40

Biéu d0 3.1 Pic diém phan bd theo tudi <40 va > 40
Nhén xét: Lira tudi > 40 chiém dai da sb cac truong hop (93,1%). Lira
tudi <40 chi c6 6,9% sb truong hop.Tudi trung binh 12 56,79 + 12,54, Tudi

nho nhat 1a 20 va tudi 16n nhat 1a 83.
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3.1.2. Pic diém phan b theo gidi

Bang 3.2. Pic diém phan bd bénh nhan theo gii

Giéi n Ty 1é %

Nam 80 46,0

Nt 94 54,0
Tong cong 174 100

Nhan xét: Nit co ty 16 mic cao hon nam (54% so véi 46%). Ty 1&

nam/ntx 1a 0,85.

3.1.3 Mt s6 dic diém vé 1am sang

O Ung thu DT
B Ung thu TT

Biéu d6 3.2 Vi tri ung thw dai truc trang.

Nhan xét: ung thu dai trdng ¢6 ty mic cao hon so véi ung thu tryc trang,

theo ty 1€ (85,1% so va&i 14,9%).
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Bang 3.3. Tinh trang di can hach

Di can hach n Ty e %
Co di can 41 23,6
Khong di can 133 76,4
Tong cong 174 100%

Nhan xét:Ung thu DTT di can hach c6 23,6%, ung thu khong di can
hach chiém ty 1& cao hon(76,4%).

g0, TVIE% 75.3
60+
40 23
201 1.1 0.6
0
A B C C Giai doan Dukes

Biéu d6 3.3. Phén giai doan ung thw dai trwe trang theo Dukes

Nhan xét: ung thu giai doan Dukes B chiém ty 1¢ cao nhat (75,3%), tiép
dén 13 Dukes C véi ty 18 23%, giai doan Dukes D ¢6 1 truong hop(0,6%) va
giai doan som Dukes A c6 2 truong hop (1,1%).
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3.2 Md bénh hoc ung thw biéu mé dai true trang

Bang 3.4. Phan loai typ m6 bénh hoc UTPTT theo WHO 2000

Typ MBH n Ty & %
UTBM tuyén 153 87,9
UTBM nhay 12 6,9
UTBM té bao nhan 3 1,7
UTBM khong biét hoa 5 2,9
UTBM tay 1 0,6
Tong cong 174 100

Nhén xét: Ung thu biéu mé tuyén chiém ty 1& cao nhit (87,9%), sau d6
1a ung thu biéu mé nhdy (6,9%), ung thu biéu moé khong biét hoa chiém 2,9%,
ung thu biéu mé té bao nhan chiém ty 18 thap (1,7%). Ung thu biéu mo tiy chi
c6 1 truong hop (0,6%).
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Anh 3.1 Vi thé UTBM tiy, Nhugm HE x 400
BN.Tran Thi Té Ng - 40 tudi/ MSTB: 2785
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Bang 3.5. Xép dd biét hoa ciia UTBM tuyén

Dj biét hoa n Ty 18 %
Po 1 39 25,4
Do 2 80 52,3
Do 3 31 20,3
Do 4 3 2,0

Tong cong 153 100

Nhén xét: D6 2 chiém ty 1& cao nhat (52,3%), sau d6 12 do 1 (25,4%) va
d6 3 (20,3%). Do 4 chi c6 3 truong hop, chiém 2%.

BN.Trwong Manh Tr - 72 tudéi / MSTB:12803
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Anh 3.3 Vi thé UTBMTDT - BH d$ 2, Nhugm HE x 400
BN.Phung Thi Hai Y - 72 tudi / MSTB:8159

O Do mo hoc cao

B D6 mo hoc thép

Biéu d6 3.4. Pd md hoc thip va cao cia UTBM tuyén

Nhén xét: Phan d6 mé hoc theo hé théng hai d6 cho két qua 1a phan 16n
ung thu dai true trang thudc do thp (77,8%), do cao chi chiém 22,2%.
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Bang 3.6. Tinh trang xdm nhép thanh rugt, mach, hoai tir u dam lén va

xam nhap lympho - twong bao.

Tinh trang xAm nhép thanh rugt, mach, n Ty 1€ %
hoai tir va xam nhap lympho -twong bao
Thanh mac 137 78,7
(n=174)
HNM 2 1,2
Xam nhap mach Cé 70 449
(n=156) Khong 86 55,1
Hoai tur Co 54 34,6
(n=156) Khong 102 65,4
Xam nhap lympho - | Co 105 67,3
tuong bao
(n= 156) Khong 51 32,7

Nhan xét: Tén thuong xam nhap thanh mac chiém ty 1 cao nhét (78,7),

sau d6 12 xdm nhap co (20,1%), ton thuong khu tra ¢ ha niém mac chiém ty 18

thap (1,2%). Xam nhdp mach chiém 44,9%, hoai tir ddam 16n 34,6% va xam

nhap lympho-tuong bao 67,3%.
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Anh 3.5 Vi thé UTBM nhay, Nhuém HE x 400
BN.Nguyén Thi Ch - 63 tudi / MSTB:9237
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3.3. Két qua boc 10 ddu an HMMD UTBMPTT
Bang 3.7. Su bdc ciia cac ddu 4an HMMD caa toan b bénh nhan (n=174)

Déu 4n S6 truwong hop dwong tinh Ty 1€ (%)
CK7 16 9,2
CK19 167 96,5
CK20 106 59,1
CDX-2 123 70,7
Ki-67 119 68,4
pS3 69 39,7
Her-2/neu 19 10,9
MUC-1 139 79,9
MUC-2 84 48,3

Nhéan xét: CAc diu 4n co ty 1& boc 16 tir cao dén thip dan gom CK19
(96,5%), MUC-1 (79,9%), CDX-2 (70,7%) va Ki-67 (68,4%), CK20 (59,1%),
MUC-2 (48,3%), p53 (39,7%). Cac dau 4n khéac c6 ty 18 boc 16 thap hon gom
Her-2/neu (10,9%) va CK7 (9,2%).
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Béng 3.8. Su béc 16 ciia cac ddu 4an HMMD ciia UTBM tuyén

Déu 4n S6 truwdong hop dwong tinh Ty 1€ (%)
CK7 13 8,4
CK19 149 97,4
CK20 96 62,7
CDX-2 109 71,2
Ki-67 103 67,3
P53 60 39,2
Her-2/neu 18 11,7
MUC-1 123 80,4
MUC-2 72 47,1

Nhan xét: CK19 co ty 1€ bdc 16 cao nhat (97,4%), sau do la MUCI
(80,4%), CDX-2 (71,2%), Ki-67 (67,3%) va CK20 (62,7%). Céc d4u 4n c6
ty 16 duong tinh thap hon gdbm MUC-2 (47,1%), p53 (39,2%), va Her-2/neu
(11,7%).
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3.4. Panh gia lién quan ciia mot sé6 dau 4n HMMD véi dic diém mé bénh
hoc trong ung thu PTT
Bang 3.9. Lién quan giira sw boc 1§ cic ddu An HMMD véi nhém tudi
(n=174)

Nhom tudi | < 30 31-40 | 41-49 50-59 =60

S6| Ty |S6|Ty | S6| Ty |S6| Ty |s6| Ty | P
HMMD ()| le ()| le (1) le [(H) & |(+)] ¢

CK7 1/06|1|06 1 06|6 |34|7 402 <005
CK19 3 117 |8 |46]32|18,4|57 |33,3|68 |39,1| <0,05
CK20 3117 |6 [34]19|10,9|36|20,7|42 |24,1| <0,05
CDX-2 3 117 |9 5116/ 9,2 |43 |24,7|52|29,9| <0,05
Ki-67 2 1115 1(2921|12,1|38|21,8|53|30,4| <0,05
pS3 2 1118 (4613 |74 |21 |12,1|25|14,4| <0,05

Her-2/neu 0 0 1 /05 211|529 |11 6,3 | <0,05

MUC-1 3 1177 (4025|144 |43 |27,1|61|351]| <0,05

MUC-2 2 |11 3 17|17 97 |26 |149 | 36 | 20,7 | <0,05

Nhén xét: C6 su lién quan c6 y nghia thong ké caa su bo 16 tit ca cac

dau an vdi cac nhom tudi.
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o CK7
Bang 3.10. Lién quan gitra byc 10 CK7 véi cac typ MBH

HMMD CK7

Typ MBH Dwong tinh Ty 1€ % p
UTBM tuyén (n=153) 13 8,4

UTBM nhay (n=12) 1 8,3

UTBM té bao nhan (n=3) 1 33,3 <0,05
UTBM khéng biét hoa (n=5) 1 20,0

UTBM tuy (n=1) 0 0,0

Nhén xét: Cac typ md hoc déu c6 ty 1& duong tinh thip véi CK7. Ung
thu biéu md t& bao nhin c¢6 33,3% va ung thu biéu mé khong biét hoa co
20,0% duong tinh. Ung thu biéu mé tuyén c6 8,4% va ung thu biéu mé nhay
8,3% cac truong hop duong tinh. Ung thu biéu mé tuy am tinh v6i CK7. Sy
khéc biét giita cac typ co ¥ nghia thong ké.

Anh 3.6 Vi thé UTBMTB nhin, Nhugm HMMD CK7 x 400
Cé4c té bao u dwong tinh manh véi CK7
BN.Nguyén Thi Kim Th - 53 tudi / MSTB:13829
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Bang 3.11. Lién quan giira byc 1§ cia CK7 véi do biét hoa UTBMT

HMMD CK7
DPBH Duwong tinh Ty 1€ % P
bo 1(n=139) 1 0,7
Do 2(n=80) 9 11,3
<0,05
Do 3(n=31) 2 6,5
b6 4(n=3) 1 33,3

Nhén xét: C6 lién quan c6 y nghia thong ké gitta sy boc 16 cua CK7 véi

d6 biét hoa cua ung thu biéu mo tuyén (p<0,05).

Bang 3.12. Lién quan giira byc 10 CK7 véi do mé hoc cia UTBMT

HMMD CK7
PMH Duwong tinh Ty 1€ % p
Thap (n=119) 10 8,4
Cao (n=34) 3 8,8 > 0,05

Nhan xét: Khong c6 lién quan c6 ¥ nghia thong ké giira sy boc 16 cua

CK7 véi d6 biét hoa thip, cao ctia ung thu biéu mé tuyén (p>0,05).
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Bang 3.13. Lién quan giira byc 10 CK7 véi tinh trang xam nhap thanh

rugt, mach, hoai tir u dam lém va xam nhap lympho - twong bao.

HMMD CK7
Loai ton thirong Dwong tinh | Ty 1€ % P
Thanh mac
e 15 10,9
Xam nhap thanh ruot (n=137)
Co(n=35 1 2,9
(n= 174) o(n=33) <0,05
HNM(n=2) 0 0,0
Xam nhap mach Co(n=70) 9 12,9
<0,05
(n=156) Khong(n=86) 4 4,7
Hoai tir C6(n=54) 7 12,9
<0,05
(n=156) Khong(n=102) 7 6,8
Xam nhap viém | C6(n=105) 10 9,5
>0,05
(n = 156) Khong(n=51) 4 7.8

Nhén xét: C6 lién quan c6 y nghia thong ké gitra sy boc 16 cua CK7 véi

xam nhap thanh ruét, xdm nhap mach va hoai tr u dam 16n (p<0,05), nhung

khong c6 lién quan c6 y nghia thong ké giira sy boc 16 cia CK7 voi xAm nhép

lympho — twrong bao(p<0,05).
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Bang 3.14. Lién quan giira bgc 1§ CK19 véi cac typ MBH

HMMD CK19

Typ MBH Duwong tinh Ty 1€ % p
UTBM tuyén (n=153) 149 97,4

UTBM nhay (n=12) 10 83,3

UTBM té bao nhan (n=3) 3 100,0 < 0,05
UTBM khéng biét hoa (n=5) 3 60,0

UTBM tay (n=1) 1 100

Nhéan xét: Tat ca cac truong hop ung thu biéu mé té bao nhan va ung
thu biéu mé tuy déu dwong tinh vdi CK19 (100%). C6 97,4% céac ung thu
biéu mo tuyén va 83,3% ung thu biéu mé nhay duong tinh voi CK19. C6 3/5
(60%) trudng hop ung thu biéu moé khong biét hoa dwong tinh voi CK19. Co
su khac biét c6 y nghia thong ké gitra sy boc 16 cua CK19 voi cac typ md
bénh hoc (p<0,05).

Anh 3.7 Vi thé UTBMTPT, Nhugm HMMD CK19 x 400

Cé4c té bao u dwong tinh manh véi CK19
BN.Trwong Manh Tr - 72 tudéi / MSTB:12803
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Bang 3.15. Lién quan gitra boc 10 CK19 voéi do biét héa UTBMT

HMMD CK19
PBH Duwong tinh Ty 1€ % p
bo 1 (n=139) 39 28,1
Do 2 (n=80) 77 96,3 < 0,05
bo 3 (n=31) 31 100
Do 4 (n=3) 2 66,7

Nhan xét: Do 3 va d6 2 c¢o6 ty 1¢ duong tinh cao véi CK19 (100% va
96,3% theo thir tu). BJ 4 ¢6 ty 1€ duong tinh 1a 66,7%. Do 1 chi ¢0 28,1% cac

truong hop duong tinh véi CK19. C6 su khac biét c6 y nghia thong ké trong

boc 16 CK19 giita cac d6 biét hoa ciia ung thu biéu mo tuyén (p<0,05).

nhay, N

Cé4c té bao u dwong tinh manh véi CK19
BN.Nguyén Thi Ch - 63 tudi / MSTB:9237
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Bang 3.16. Lién quan giira boc 10 CK19 véi do mo hoc cia UTBMT

HMMD CK19
PMH Duwong tinh Ty 1€ % p
Thap (n=119) 116 97,5 > 0,05
Cao(n=34) 33 97,1

Nhan xét: Khong c6 su khac biét co ¥ nghia thong ké trong boc 16 CK 19

gitra cac d6 mo hoc thap va cao cia ung thu biéu mo tuyén (p>0,05).

Cé4c té bao u dwong tinh véi CK19
BN.Tran Thi Té Ng - 40 tudi/ MSTB: 2785
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Bang 3.17. Lién quan giira bgc 1§ CK19 véi tinh trang xAm nhap thanh

rugt, mach, hoai tir u dam lén va xam nhap lympho - twong bao.

HMMD CK19
Loai ton thwong Dwong tinh | Ty 1§ % p
Thanh mac 131 95,6
Xam nhap thanh ruot | (n=137) <0,05
(n=174) Co(n=35) 35 100
HNM(n=2) 1 50,0
Xam nhap mach Co(n=70) 68 97,1 >0,05
(n=156) Khong(n=86) 83 96,5
Hoai tir Co(n=54) 54 100 < 0,05
(n=156) Khong(n=102) 97 95,1
Xam nhap viém Co(n=105) 102 95,1 > 0,05
(n=156) Khong(n=51) 49 96,1

Nhan xét: C6 lién quan c6 y nghia thong ké gitra boc 16 CK19 véi xAm nhép
thanh rudt va hoai tir u dam 16n(p<0,05), nhung khong co lién quan co y

nghia thong ké giira boc 16 CK 19 v6i xam nhap mach va xam nhap viém.
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Anh 3.10 Vi thé UTBM PT xam nhap mach, HMMD CK19 x 400
Cé4c té bao u dwong tinh véi CK19
BN.Tran Thi Té Ng - 40 tudi/ MSTB: 2785
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Bang 3.18. Lién quan giira byc 10 CK20 véi cac typ MBH

HMMD CK20
Typ MBH Dwong tinh Ty 1€ % p
UTBM tuyén (n=153) 96 62,7

UTBM nhay(n=12) 4 33,3

UTBM té bao nhan(n=3) 2 66,6 <0,05
UTBM khéng biét hoa(n=>5) 2 40,0

UTBM tay(n=1) 1 100

Nhén xét: Ung thu biéu mé tiy, ung thu biéu mé té bao nhan va ung thu
biéu mé tuyén c6 ty 1¢ duong tinh cao véi CK20 (100%, 66,6% va 62,7% theo
thr tr). Co sy khac biét c6 y nghia thong ké trong ty 1¢ dwong tinh véi CK20

gitra cac typ mo bénh hoc.
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Anh 3.11 Vi thé UTBMT, Nhugm HMMD CK20 x 400
Cé4c té bao u dwong tinh véi CK20

BN.Phung Thi Hai Y - 72 tudi / MSTB:8159
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Bang 3.19. Lién quan giira byc 1§ CK20 véi d biét héa UTBMT

HMMD CK20

DBH Dwong tinh Ty 1€ % Y
Do 1(n=139) 30 21,6

Do 2(n=80) 51 63,7 <0,05
Do 3(n=31) 14 45,2

Do 4(n=3) 1 333

Nhan xét: C6 su khac biét c6 ¥ nghia thong ké trong ty 1é duong tinh véi

CK20 giira cac do biét hoa cua ung thu biéu mo tuyén (p<0,05), trong d6 cac

d6 c6 ty 18 boc 16 giam dan 1a do 2, do 3, 6 4 va do 1 (63,7%, 45,2%, 33,3%

va 21,6%, theo thir tu).

Bang 3.20. Lién quan giira boc 10 CK20 véi do mé hoc cia UTBMT

HMMD CK20
bMH Dwong tinh Ty 1€ % P
Thip (n=119) 81 68,1
< 0,05
Cao (n=34) 15 44,1

Nhan xét: C6 su khac biét c6 ¥ nghia thong ké trong ty 1é duong tinh véi

CK20 giita cac d6 mé hoc thap va cao cua ung thu biéu mé tuyén (p<0,05),

trong d6 do thap c6 ty 1é duong tinh 13 68,1%, trong khi do cao chi co 44,1%

duong tinh.



73

Bang 3.21. Lién quan giira byc 1§ CK20 véi tinh trang xAm nhép thanh

rugt, mach, hoai tir u dam lén va xam nhap lympho - twong bao.

HMMD CK20
Loai ton thwong Duong tinh | Ty18% | P
Thanh mac 82 59.9
Xam nhap thanh ruot | (n=137)
< 0,05
(n=174) Co (n=35) 23 65,7
HNM (n=2) 0 0,0
Xam nhap mach Co (n=70) 41 58,6
>0,05
(n=156) Khong (n=86) 57 66,3
Hoai tir C6 (n=54) 32 59,3
> 0,05
(n=156) Khong (n=102) 67 65,7
Xam nhap viém | C6 (n=105) 59 56,2
< 0,05
(n=156) Khong (n=51) 39 76,4

Nhan xét: CO su khac biét c6 y nghia thong ké giita ty 16 duwong tinh véi
CK20 va tén thuwong xam nhap thanh rudt, va xam nhap lympho - twong bao,
nhung khong cé su khac biét c6 ¥ nghia thong ké giira ty 16 duong tinh véi

CK20 va xam nhap mach va hoai tir u dam 1on.
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e CDX2
Bang 3.22 Lién quan giira boc 10 CDX-2 véi cac typ MBH

HMMD CDX-2
Typ MBH Duong tinh TV % p
UTBM tuyén (n=153) 109 71,2
UTBM nhay (n=12) 9 75,0
UTBM té bao nhan (n=3) 3 100,0 <0,05
UTBM khong biét hoa (n=5) 2 40,0

UTBM tuy (n=1) 0 0

Nhéan xét: CO su khac biét c6 y nghia thong ké trong ty 16 dwong tinh véi
CDX-2 giita cac typ mé bénh hoc, trong d6 ung thu biéu mé té bao nhan co ty
1& duong tinh cao nhét (100%), ung thu biéu mo nhay c6 75% s6 truong hop
duong tinh va ung thu biéu mé tuyén c6 71,2% s6 trudong hop. Ung thu biéu
mO tay am tinh véi CDX-2.

Haw e o

A

\

"’5 “A .h ‘.- t/‘% y
Y ‘
v 2% e
| ‘ ¢ { /’0/ [ f
sy " p
: 0 4," | ‘
\ e v
ammﬁ P&J’/(‘ J§
) 4 A,

Anh 3.12 Vi thé UTBMT, Nhuém HMMD CDX-2 x 400
Cé4c té bao u dwong tinh véi CDX-2
BN.Phung Thi Hai Y - 72 tudi / MSTB:8159
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Bang 3.23. Lién quan giira boc 1§ CDX-2 voéi do biét hoa UTBMT

HMMD CDX-2
DPBH Dwong tinh Ty 1€ % p
Do 1(n=139) 30 21,6
Do 2(n=80) 60 75,0
Do 3(n=31) 17 54,8 <0,05
Do 4(n=3) 2 66,7

Nhan xét: CO sy khac biét co y nghia thong ké trong ty 1& dwong tinh véi

CDX-2 gitta cac d6 biét hoa (p<0,05), trong do ty 1€ tir cao nhét dén théip dan
la d6 2 (75%), @6 4 (66,7%), Ao 3 (54,8%) va do 1 (21,6%).
Bang 3.24. Lién quan giira byc 1§ CDX-2 véi do mé hoc cia UTBMT

HMMD CDX-2
PMH Dwong tinh Ty 1€ % p
Thip (n=119) 90 75,6 < 0,05
Cao(n=34) 19 55,9

Nhan xét: CO sy khac biét co y nghia thong ké trong ty 1¢ dwong tinh véi

CDX-2 giira cac d6 mo hoc thap va cao (p<0,05), trong d6 do thap co ty 1&
duong tinh 1a 75,6%, d6 cao 1a 55,9%.
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Bang 3.25. Lién quan giira byc 1§ CDX-2 véi tinh trang xAm nhap thanh

rugt, mach, hoai tir u dam lén va xam nhap lympho - twong bao.

HMMD CDX-2
Loai ton thwong Dwong tinh | Ty 1§ % p
Xam nhap thanh rugt | Thanh mac
92 67,1 < 0,05
(n = 174) (n=137)
Co(n=35) 29 82,9
HNM(n=2) 2 100
Xam nhap mach Co(n=70) 45 64,3
< 0,05
(n=156) Khong(n=86) 66 76,7
Hoai tu Co(n=54) 34 62,9
< 0,05
(n = 156) Khong(n=102) 77 75,5
Xam nhap viém C6(n=105) 72 68,6
< 0,05
(n=156) Khong(n=51) 39 76,5

Nhan xét: CO su khac biét c6 y nghia thong ké giita ty 16 duong tinh véi
CDX-2 va cac ton thuong xam nhdp thanh rudt, xam nhap mach, hoai tir u

dam 16n va xdm nhap lympho - twong bao.



e Her-2/neu
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Bang 3.26 Lién quan giira boc 10 Her-2/neu véi cac typ MBH

HMMD Her-2/neu
Typ MBH Duwong tinh Ty 1€ % p
UTBM tuyén (n=153) 18 11,7
UTBM nhay(n=12) 1 8,3
UTBM té bao nhin(n=3) 0 0,0 >0.05
UTBM khdng biét hoa(n=>5) 0 0,0
UTBM tuay(n=1) 0 0,0

Nhan xét: Chi c6 ung thu biéu mé tuyén va ung thu biéu mé nhay

duong tinh véi Her-2/neu véi ty 16 thap (11,7% va 8,3% theo thir ty). Céc typ

khac déu am tinh. Su khéc biét khong c6 ¥ nghia thong ké (p>0,05).

Anh 3.13 Vi thé UTBMT, Nhugm HMMD Her-2/neu x 400
Cac té bao u duong tinh véi Her-2/neu
BN. Ngb Vin T - 60 tudi/ MSTB:12535
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Bang 3.27. Lién quan giira byc 1§ Her-2/neu véi d biét héa UTBMT

HMMD Her-2/neu
bBH Duwong tinh Ty 1€ % P
bo 1(n=139) 4 28,8
Do 2(n=80) 10 20,0 <0,05
bo 3(n=31) 4 12,9
b6 4(n=3) 0 0,0

Nhan xét: CO sy khac biét co y nghia thong ké trong ty 1& dwong tinh véi

Her-2/neu giita cac d6 biét hoa cta ung thu biéu mé tuyén (p<0,05), trong dé
ty 1& cao nhat 1a do 1(28,8%), sau d6 1a d6 2 (20%) va do 3 (12,9%). o 4

khong c6 truong hop nao duong tinh véi Her-2/neu.

Bang 3.28 Lién quan giira sw bdc 10 Her-2/neu véi dg mé hoc UTBMT

HMMD Her-2/neu
bMH Duwong tinh Ty 1€ % P
Thip (n=119) 14 11,8
Cao(n=34) 4 11,8 >0,05

Nhén xét: Khong c6 su khéac biét co ¥ nghia thong ké trong ty 18 duong

tinh voi Her-2/neu cua cac d6 mé hoc thip va cao (p>0,05), ty 1& duong tinh

clia ca 2 do déu 1a 11,8%.
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Bang 3.29 Lién quan giira boc 1§ Her-2/neu véi tinh trang xam nhap

thanh rugt, mach, hoai tir u dam lén va xadm nhép lympho - twong bao..

HMMD Her-2/neu
Loai ton thwong Dwong tinh | Ty 1€ % Y
Xam nhap thanh ru¢t | Thanh mac
18 13,1
n=174 n=137
( ) ( ) < 0,05
Co(n=35) 1 1,8
HNM(n=2) 0 0,0
Xam nhap mach Co(n=70) 7 10,0
>0,05
(n=156) Khong(n=86) 11 12,8
Hoai ttt C6(n=54) 9 16,7
<0,05
(n=156) Khoéng(n=102) 9 8,8
Xam nhap viém C06(n=105) 9 8,6
<0,05
(n=156) Khong(n=51) 9 17,6

Nhan xét: Co sy khac biét c6 ¥ nghia thong ké giira ty 1é dwong tinh cua
Her-2/neu véi cac ton thuong xam nhap thanh rudt, hoai tr u dam 16n va xam
nhap lypho-twong bao (p<0,05), nhung khong c6 su khac biét c6 y nghia

thdng ké cua ty 1é duwong tinh ctia Her-2/neu véi xam nhap mach (p>0,05).
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e MUC-1
Bang 3.30. Lién quan gitra boc 10 MUC-1 véi cac typ MBH

HMMD MUC-1
Typ MBH Duwong tinh Ty 18 % P
UTBM tuyén (n=153) 123 80,4
UTBM nhay(n=12) 9 75,0

UTBM té bao nhan(n=3) 3 100,0

UTBM khong biét hoa(n=5) 4 80,0 <0,05
UTBM tay(n=1) 0 0,0

Nhén xét: Co sy khac biét c6 ¥ nghia thong k& trong ty 1& duong tinh véi
MUC-1 gitta cac typ md bénh hoc (p<0,005), trong d6 ung thu biéu mo té bao
nhan c6 ty 1¢ duong tinh cao nhat (100%), sau d6 1a ung thu biéu mé tuyén va
ung thu biéu mo khong biét hoa (80,4%; 80,0%), ung thu biéu mé nhdy co
75% céc truong hop dwong tinh, ung thu biéu mé tiy 4m tinh véi MUC-1.
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Anh 3.14 Vi thé¢ UTBMT nhay, Nhugm HMMD MUC-1 x 400
Céc té bao u dwong tinh manh véi MUC-1
BN.Nguyén Thi Ch - 63 tuéi / MSTB:9237
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Bang 3.31. Lién quan giira bgc 1§ MUC-1 véi do biét héa UTBMT

HMMD MUC-1 D
bBH Duwong tinh Ty 1€ %

Do 1(n=139) 34 24.4

Do 2(n=30) 60 75,0 <0,05
b6 3(n=31) 26 86,7

Do 4(n=3) 3 100,0

Nhan xét: CO sy khac biét co y nghia théng ké trong ty 1& duong tinh
ciia MUC-1 giita cac d biét hoa ctia ung thu biéu mé tuyén (p<0,05), trong
d6 ty 1& tir cao nhét dén thap dan 1a d6 4 (100%), d6 3 (86,7%), 46 2 (75%) va

46 1 (24.,4%).

Bang 3.32. Lién quan giira sy boc 16 MUC-1 véi dd mé hoc UTBMT

HMMD MUC-1
bMH Dwong tinh Ty 1€ % P
Thip (n=119) 94 78,9

<0,05
Cao(n=34) 29 85,3

Nhan xét: CO sy khac biét co y nghia théng ké trong ty 1& duong tinh

ctia MUC-1 giita cac d6 mo hoc ctia ung thu biéu mo tuyén (p<0,05), trong d6

ty 1€ duong tinh cua do cao 1a 85,3% va do théip la 78,9%.
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Bang 3.33. Lién quan giira byc 1§ MUC-1 véi tinh trang xAm nhap thanh

rugt, mach, hoai tir u dam lén va xam nhap lympho - twong bao.

HMMD MUC-1
Loai ton thwong Duwong tinh | Ty 1€ % P
Xam nhap thanh rugt (Tnh_alng;)"@c 107 78,1
(n=174) Co(n=35) 30 857 | <0,05
HNM(n=2) 2 100
Xam nhap mach Co(n=70) 55 78,6
(n = 156) Khong(n=86) 71 82,6 | 2005
Hoai tir C6(n=54) 46 85,2
(n = 156) Khong(n=102) 80 78,4 | 2005
Xam nhap viem | C6(n=105) 84 80,0
(n — 156) Kho — >0,05
ong(n=51) 42 82,5

Nhan xét: Co sy lién quan cé ¥ nghia thong ké gitra ty 1& duong tinh
ctia MUC-1 va céc tén thuong xam nhap thanh ruét (p<0,05), nhung khong
¢ su lién quan c6 y nghia thong ké giira ty 1& duong tinh cia MUC-1 va
céc ton thurong xam nhap mach, hoai tir u dam 16n va xam nhap lympho —

tuong bao (p>0,05).
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Anh 3.15 Vi théUTBMT, Nhugm HMMD MUC-1x 400
Cac té bao u duong tinh véi MUC-1
BN. Nguyén Vin K -51 tuéi/ MSTB 6796



e MUC-2
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Bang 3.34. Lién quan giira sw bc 1§ MUC-2 véi cac typ MBH

HMMD MUC-2
Typ MBH Dwong tinh Ty 1€ % p
UTBM tuyén (n=153) 72 471
UTBM nhay(n=12) 9 75.0
UTBM té bao nhin(n=3) 2 66.7 <0,05
UTBM khong biét héa(n=5) 1 20,0
UTBM tay(n=1) 0 0.0

Nhan xét: CO sy khac biét c6 y nghia thong ké trong ty 1¢ dwong tinh véi

MUC-2 giita cac typ md bénh hoc (p<0,005), trong d6 ung thu biéu mo nhay

va ung thu biéu mo té bao nhin c6 ty 1& dwong tinh cao (75% va 66,7% theo

thi ty). Ung thu biéu mé tuyén co 47,1% duong tinh va ung thu biéu mo

khong biét hoa déu c6 20% cac trudng hop dwong tinh. Ung thu biéu tay am

tinh v6i MUC-2.

Anh 3.16 Vi thé UTBMT nhay, Nhugm HMMD MUC-2 x 400
Cac té bao u duwong tinh véi MUC-2
BN.Nguyén Thi Ch - 63 tuoi / MSTB:9237




84

Bang 3.35. Lién quan giira bgc 1§ MUC-2 véi do biét héa UTBMT

HMMD MUC-2
DBH Duwong tinh Ty 1§ % P
Do 1(n=139) 23 16,5
Do 2(n=80) 33 41,3 <0,05
Do 3(n=31) 14 45,2
Do 4(n=3) 2 66,7

Nhan xét: CO sy khac biét co y nghia théng ké trong ty 1& duong tinh

cia MUC-2 giita cac do biét hoa ctia ung thu biéu mé tuyén (p<0,05), trong
d6 ty 1& tir cao nhat dén thap dan 1a do 4 (66,7%) va do 3 (45.2%), do 2

(41,3%) va do 1 (16,5%).

Bang 3.36. Lién quan gitra boc 10 MUC-2 véi d9 mo hoc cia UTBMT

HMMD MUC-2
bMH Dwong tinh Tylé % P
Thip (n=119) 56 47,1
> 0,05
Cao(n=34) 16 47,1

Nhan xét: Khong c6 su khac biét co y nghia thong ké trong ty 1¢ duong

tinh cia MUC-2 giita cac d6 mo hoc ctia ung thu biéu mé tuyén (p>0,05), ty

1& dwong tinh cta ca 2 do déu 1a 47,1%.
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Bang 3.37. Lién quan giira byc 1§ MUC-2 véi tinh trang xAm nhap thanh

rugt, mach, hoai tir u dam lén va xam nhap lympho - twong bao.

HMMD MUC-2 P
L 0gi ton thwong Dwong tinh | Ty 1€ %
Xam nhap thanh rugt | Thanh mac
65 47,4
(n = 174) (n=137)
Co(n=35) 18 514 |>0,05
HNM(n=2) 1 50,0
Xam nhap mach Co(n=70) 27 38,6
) <0,05
(n=156) Khong(n=86) 45 52,3
Hoai tir Co(n=54) 22 40,7
<0,05
(n=156) Khong(n=102) 50 32,4
Xam nhap viém C06(n=105) 49 49,1
) >0,05
(n = 156) Khong(n=51) 23 45,1

Nhén xét: C6 su lién quan ¢ y nghia thong ké giira ty 1é duong tinh cua
MUC-2 va céc ton thwong xdm nhdp mach, hoai tir u dam 1on(p<0,05),
nhung khong c6 lién quan c6 y nghia thdng k& gitta ty 16 dwong tinh cua
MUC-2 véi ton thuong xam nhap thanh rudt va xdm nhap lympho- twong bao
(p>0,05).
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o Ki67
Bang 3.38. Lién quan giira bc 1§ Ki-67 véi cac typ MBH

HMMD Ki-67
Typ MBH Dwong tinh Ty 1€ % p
UTBM tuyén (n=153) 103 66,7
UTBM nhay(n=12) 9 75,0 < 0,05
UTBM té bao nhan(n=3) 3 100,0
UTBM khéng biét hoa(n=>5) 4 80,0
UTBM tay(n=1) 1 100,0

Nhan xét: CO sy khac biét co y nghia thong ké trong ty 1¢ dwong tinh véi
Ki-67 giita cac typ mo bénh hoc, trong d6 ung thu biéu mé té bao nhan, ung
thu biéu mé tiy co ty 1é duong tinh cao nhat (100%), ung thu biéu mé khong
biét hoa co 80,% va ung thu biéu moé nhiy c6 75% s6 truong hop dwong tinh.

Ung thu biéu moé tuyén c¢6 66,7% s truong hop dwong tinh.
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Anh 3.17 Vi thé UTBMTDT, Nhugm HMMD Ki-67 x 400
Cac té bao u duong tinh manh véi Ki-67
BN.Trwong Manh Tr - 72 tuoi / MSTB:12803
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Bang 3.39. Lién quan giira b 10 Ki-67 véi do biét hoa UTBMT

HMMD Ki-67
DPBH Dwong tinh Ty 1€ % p
Do 1(n=139) 24 17,3
Do 2(n=80) 56 70,0 <0,05
Do 3(n=31) 22 70,9
Do 4(n=3) 1 33,3

Nhin xét: CO sy khac biét c6 y nghia thong ké trong ty 1¢ duong tinh
véi Ki-67 gitra cac do biét hoa (p<0,05), trong dé ty 1& cao nhit 1a d6 2 va
d6 3 (70% va 70.9%). D06 4 c6 ty 1& duong tinh 1a 33,3% va dd 1co ty 1€

thap nhit (17,3%).

Bang 3.40. Lién quan giira byc 1§ Ki-67 véi d¢ mé hoc cia UTBMT

HMMD Ki67
DPMH Duwong tinh Tylé % p
Thip (n=119) 80 67,2
>0,05
Cao(n=34) 23 67,6

Nhan xét: CO sy khac biét co y nghia thong ké trong ty 1& dwong tinh véi

Ki-67 giita cac do mo hoc thip va cao (p>0,05), trong d6 d6 thap 13 67,2% va

do cao 1a 67,6%.
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Bang 3.41. Lién quan giira byc 1§ Ki-67 véi tinh trang xAm nhép thanh

rugt, mach, hoai tir u dam lén va xam nhap lympho - twong bao.

HMMD Ki-67
Loai ton thwong Duong tinh | Ty 18 % | P
Xam nhap thanh ruot | Thanh mac 94 68,6 <0,05
(n=174) (n=137)
Co(n=35) 24 68,6
HNM(n=2) 1 50,0
Xam nhap mach Co(n=70) 47 67,1 >0,05
(n=156) Khong(n=86) 59 68,6
Hoai tir Co(n=54) 38 70,4 <0,05
(n=156) Khéng(n=102) 68 66,7
Xa&m nhap viém | C6(n=105) 68 64,8 <0,05
(n =156) Khéng(n=51) 38 74,5

Nhan xét: CO su khac biét c6 y nghia thong ké giita ty 16 duong tinh véi
Ki-67 va c4c ton thuong xam nhap thanh rudt, hoai tir u dam 16n va xam nhap
lympho - trong bao nhung khong c6 su khac biét c6 ¥ nghia thong ké gitta ty

I¢ duong tinh véi Ki-67 va xdm nhap mach.
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Anh 3.18 Vi th¢ UTBMTB nhén, Nhugm HMMD Ki-67 x 400
Cac té bao u duong tinh véi Ki-67
BN.Nguyén Thi Kim Th - 53 tuéi / MSTB:13829
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e p53
Bang 3.42. Lién quan giira byc 1§ p53 véi cac typ MBH

HMMD P53

Typ MBH Duwong tinh Ty 18 % p
UTBM tuyén (n=153) 60 39,2

UTBM nhiy (n=12) 4 33,3

UTBM té bao nhin(n=3) 2 66,7 <0,05
UTBM khong biét hoa (n=>5) 2 40,0

UTBM tuy (n=1) 0 0

Nhén xét: C6 sy khac biét c6 ¥ nghia thong k& trong ty 1& duong tinh véi
p53 giita cac typ md bénh hoc, trong d6 ung thu biéu mé té bao nhan co ty 18
duong tinh cao nhét (66,7%), sau d6 1a ung thu biéu mo khong biét hoa
(40%), ung thu biéu mo tuyén (39,2%) va ung thu biéu moé nhiy (33,3%).
Ung thu biéu mé tay am tinh v6i p53.

Cé4c té bao u dwong tinh manh véi p53
BN.Trwong Manh Tr - 72 tuoi / MSTB:12803
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Bang 3.43. Lién quan giira byc 1§ p53 véi do biét héa UTBMT

HMMD p53

DBH Dwong tinh Ty 1€ % Y
Po 1(n=139) 15 10,8

Po 2(n=80) 33 41,3

Po 3(n=31) 12 38,7 <0.05
Po 4(n=3) 0 0,0

Nhan xét: CO sy khac biét co y nghia thong ké trong ty 1& dwong tinh véi
p53 giita cac do biét hoa cua ung thu biéu mo tuyén (p<0,05), trong d6 ty 18
cao nhat 1a do 2 va do 3 (41,3% va 38,7% theo thir ty). P6 1 chi co 10,8%
duong tinh va do 4 1a 0%.

Bang 3.44. Lién quan gitra boc 10 p53 véi dg mo hoc cia UTBMT

HMMD p53
bMH Dwong tinh Ty 1€ % P
Thip (n=119) 48 40,3

>0,05
Cao(n=34) 12 35,3

Nhan xét: Khdng c6 sy khac biét c6 y nghia thong ké trong ty 1& duong
tinh véi p53 giita cac d6 md hoc thap va cao (p>0,05), trong d6 do thap 1a
40,3% va do cao la 35,3%.
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Bang 3.45. Lién quan giira byc 1§ p53 véi tinh trang xAm nhap thanh

rugt, mach, hoai tir u dam lén va xam nhap lympho - twong bao.

HMMD P53
L 0gi ton thwong Dwong tinh | Ty 1€ % P
Xam nhap thanh ruot | Thanh mac
54 39,4
(n = 174) (n=137)
Co(n=35) 15 429 | <0,05
HNM(n=2) 0 0,0
Xa&m nhap mach | C6(n=70) 25 35,7
) <0,05
(n=156) Khong(n=86) 37 66,1
Hoai tir C6(n=54) 21 38,9
>0,05
(n=156) Khong(n=102) 41 40,2
Xam nhap viém | C6(n=105) 39 37,1
) >0,05
(n=156) Khong(n=51) 23 45,1

Nhan xét: CO sy khac biét c6 ¥ nghia thong ké giira ty 1¢ dwong tinh cua

p53 va cac ton thwong xdm nhap thanh rugt va xdm nhap mach p(<0,05),

nhung khong cé sy khac biét c6 y nghia théng ké cua ty 1& duong tinh v6i p53

véi hoai tir u dam 16n va xadm nhap lympho - tuong bao (p>0,05).
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CHUONG 4
BAN LUAN
4.1. Pic diém tudi va gii
4.1.1. Tubi

Trong nghién ctru cta chung toi, 1ra tudi co ty 1¢ cao nhat 13 lta tudi >
60 tudi (42%), sau d6 1a 50-59 tudi (32,8%), lira tudi 40-49 tudi chiém 18,4%,
ltra tudi 31-39 ¢6 ty 1& thap (5,2%), chi ¢6 3 trudng hop < 30 tudi, chiém ty 1
1,6%. Lua tudi > 40 chiém dai da s6 cac truong hop (93,1%). Lira tudi <40
chi c6 6,9% sb trudong hop. Tudi trung binh 12 56,79 +12,54, tudi nho nhat 1a
20 va tudi 16n nhat 12 83.

Céac cong trinh nghién ctru cua cac tac gia trong va ngoai nudc cling
c6 nhitng két qua tuwong tu vé tudi ctia bénh nhan ung thu biéu mo dai truc
trang. Theo McFarlane va CS (2004), tudi mac bénh trung binh 1a 65,5 giéi
han tir 19-94 tudi [82]. Theo két qua nghién ctru Fuszek va CS (2006), tudi
mac bénh trung binh 14 65,2 + 12,5 [83]. Theo Phan Van Duyét (2000), tudi
trung binh cta 138 bénh nhan ung thu dai trang tai bénh vién Viét Tiép,
Hai Phong 1a 63,7; tudi thap nhat 1a 16, cao nhat 1a 80 tudi, trong d6 gip
nhiéu nhat & la tudi tir 40 - 69 tudi (77,3%) [84]. Theo Lé Vin Thiéu
(2013) tudi trung binh cia nhom bénh nhan nghién ctu la 61,7 + 12,3, tudi
thap nhat 1a 21, tudi cao nhét 1a 81, trong d6 ba nhdm tudi c6 ti 1& gip cao
nhat 1a nhom tudi tir 60 - 69 chiém ti 1& 12 32,9%, nhém tudi tir 50 - 59 va
70 - 79 déu chiém ti 16 25,3% [85].

4.1.2. Gié6i

Trong nghién ctru ciia chiing t6i, nit ¢6 ty 16 mic cao hon nam (54% so

Vi 46%). Ty 1é nam/nit 12 0,85. Két qua nay phi hop véi két qua cia mot sb

nghién ctru khac. Theo nghién ctru cia Lé Quang Minh (2012), ti 1¢ nam/nit 1a
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0,93/1 [86]; Pham Vian Nhién (2000), ti 1€ nam/nir 1a 0,96/1 [87]. Tuy
nhién, trong mot sb nghién ctru khac, ty 1¢ méic bénh & nam cao hon nit.
Trong nghién ctru cia Pham Vian Duyét (2002), ti 1 nam/nir 1a 1,09/1 [84];
Nguyén Viét Nguyét (2008), ti 1¢ nam/nir 14 1,1/1 [88], Hoang Kim Ngan
(2006), ti 1&6 nam/nir 1a 1,16/1 [89]. Két qua nghién ctru cia Phan Vin Hanh
(2004), ti 1¢ nam/ntr 1a 1,98/1.Theo Boutard va cong sy (2004) nghién ciru
vé dich t& hoc ung thu dai truc trang, ty 16 nam/nit 13 1,57 tai My; 1,53 tai
Uc; 1,55 tai Pan Mach; 0,91 tai Colombie [91]. Tuy nhién, sy khéac biét
nay cd I& 1a do anh hudng bdi dia diém nghién ctru ciing nhu cach chon
mau va c& mau nghién cau.
4.2. M6 bénh hoc
4.2.1. Phan loai moé bénh hoc

Phan 16n ung thu biéu mé dai tryc trang 13 ung thu biéu mé tuyén (typ
nay theo dinh nghia duoc coi 1a ung thu biéu mé tuyén hinh thai hoc “thong
thudng”. Tinh phire tap vé mé hoc thudng lién quan véi s ¢6 mit ciia nhirng
thanh phan nho c¢é hinh thai mé hoc khac trong mot ung thu biéu mé tuyén
twong ddi dién hinh. Mic du da c6 nhiing tiéu chuan dugc cong bd cho nhing
thir typ cia ung thu dai trang nhu ung thu biéu mé tuyén “nhay”, nhing tiéu
chuan nay duoc phat trién tuong ddi tly tién. Vi vay véi nhitng trudng hop
ung thu dai trang trong d6 c6 mot thanh phan biét hoa thir hai nhung hinh thai
khong dap ung day di mot tiéu chuan chan doan dic hiéu, co ¥ kién khuyén
|2 sy c6 mat va ty 18 phan trim cia tit ca cic thanh phan mé hoc can duoc bd
sung trong béo céo két qua giai phau bénh cudi ctng (vi du ung thu biéu mo
tuyén biét héa vira voi 10% thanh phan nhay ngoai té bao). Chlng tdi ciing
thudng gip nhitng trudong hop nhu vy, thanh phan phd bién nhat kém theo

ung thu biéu mé tuyén thong thudng 1a thanh phan tuyén nhay.
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Trong nghién ctru nay, ching tdi phan loai mé hoc theo WHO 2000.
Bang phén loai mo6 hoc dudi day dugc Resdton va CS (2009) gidi thiéu bao
gom ca cac typ md hoc khong duge phan loai WHO 2000 ghi nhan [92].

Bang 4.1. Phan loai mé hgc ung thw dai truc trang

Typ m6 bénh hoc Typ ghi nhan béi Khoang ty 1€ (%)
WHO
UTBM tuyén Co 85-90
UTBM tuyén nhay Co 8-10
UTBM té bao nhan Co 2
UTBM tay Cé 1,0
UTBM tuyén vay Co <1,0
UTBM té bao vay Cé <1,0
UTBM té bao nhd (TKNT) Co <1,0
UTBM khéng biét hoa Cé <1,0
UTBM-carcinoid hon hop Co <0,1
UTBM mang dém <0,1
UTBM té bao sang <0,1
UTBM TB nhan vi tuyén <1,0
UTBM c6 san xuét melanin <1,0
UTBM té bao thoi hoic <0,1
trung mo

Nhu vay, phan loai mdé hoc céc khdi u thuong luén ludén co su bién
dong, sua doi, dé nghi bo sung. Vé dic diém mo hoc, hau hét cac ung thu biéu
mo tuyén 1a biét hoa trung gian. Thong thudng, u c6 cac tuyén trung binh dén
I6n v6i su thay d6i vira phai cia kich thude va hinh dang tuyén va chi ¢ mot

khdi luong vira phai mé dém. Trong nhitng u biét héa cao, cac té bao biéu
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mo thuong cao va hinh tru va tré nén hinh khéi vuong va da dién véi muc do
biét hoa giam dan. Cac 10ng tuyén chta chit nhay wa eosin ¢6 dic va nhiing
manh vun nhan va té bao (c&i goi 12 hoai tir ban). Vi vay, khi mot hoai tir ban
c6 trong mot di cin ctia mot u nguyén phat chwa 18 ngudn gde, hinh thai nay
thudng c6 loi cho viéc hudng dén mot ung thu dai trdng nguyén phét. Noi
chung, c6 xu hudng it khac biét giita phan nong va sdu hon cia u, mic d
mép din dau thuong két hop vé6i sy pha v& cua tuyén va sy hién dién nhiéu
hon cuia cac 6 cac tuyén nho khong déu, thudng co vé xam nhap. Mot s6 u co
thanh phan nha chiém vu thé, dic biét & bé mit. Phan ung sinh xo0 ¢o thé ndi
bat, gidng ung thu cua tuy va dudng mat. Trong mot sd truong hop, su xuat
hién ctia xo hoa mot phan 1a do hoai tir u lan rong va kinh héa. Cing véi cac
té bao tuyén, mot sé luong thay doi cac té bao Paneth, céc té bao than kinh
noi tiét, cac t& bao vay, té bao hic td va cac nguyén bao nudi c6 thé duoc tim
thdy trong cac ung thu biéu mo tuyén “thong thuong” [10]. Thong thuong, su
c6 mit cia cac typ té bao u khac nay khéng cé y nghia tién luong.

Trong nghién ciru ctia ching t6i, ung thu biéu mé tuyén chiém ty 18 cao
nhat (87,9%), sau d6 13 ung thu biéu mé nhay (6,7%), ung thu biéu mé khong
biét hoa chiém 2,3%, ung thu biéu mé t& bao nhin chiém ty 18 thap (1,7%).
Ung thu biéu mé tay chi ¢6 1 trudong hop (0,6%). Ty 1é cac typ méd bénh hoc
ctia ching toi ciing nam trong gi6i han cua ty 1& wdc doan cua Redton va CS
(2009) & trén [92].Két qua nghién ciru cla cac tac gia trong va ngoai nudc
cling twong ty. Theo két qua nghién ciru cia Manhuxka - Kerliu va CS (2009)
trén 149 truong hop ung thu biéu mo dai truc trang, ung thu biéu mo tuyén 1a
typ md hoc phé bién nhit duoc tim thiy trong 85,90% cac truong hop, &
60,94% nam va 39,06% nir; ung thu biéu mo té bao vay & 7,38%, trong
63,63% nam va 36,36% nir; ung thu biéu mé nhay & 4,68%, & 57,15% nam va

42,85% nit; trong khi ung thu biéu mé tuyén vay, ung thu biéu mo khong biét
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hoéa va ung thu biéu mo tai chd duge tim théy & 0,71% cac truong hop mdi
loai [93]. Trong nghién ctru ciia Poan Hitu Nghi va CS (1995), ung thu biéu
md tuyén chiém 88,2%, ung thu biéu mé tuyén nhay chiém 9,8% [94]. Theo
nghién ciru ciia Nguyén Quang Thai va CS (1998), ung thu biéu mé tuyén
chiém 83,7%, ung thu biéu mo tuyén nhay chiém 13,3% [95]. Nghién ctu
ctiia Lé Pinh Roanh va CS (1999) cho biét loai phd bién nhit ciia ung thu dai
truc trang 13 ung thu biéu moé tuyén (79,6%), sau d6 13 ung thu biéu mé tuyén
nhay (17,3%) [4]. Theo nghién ctu cua Nguyén Ngan (2002), ung thu biéu
md tuyén chiém 87,4%, ung thu biéu moé nhiy chiém 10,5% [96]. Trong
nghién ctru cua Vit Hong Minh Cong va CS (2014), ung thu biéu mé tuyén
chiém dai da sb cac trudng hop, trong d6 ung thu biéu mé tuyén biét hoa cao
chiém 30,8%, ung thu biéu mé tuyén biét hoa vira chiém 49,6%, ung thu biéu
mo tuyén biét hoa thép chi chiém 3,4%; ung thu biéu mo nhﬁy chiém 15,3%;
ung thu biéu mo6 khong biét hoa chi chiém 0,9% [97]. Bang du6i day trinh
bay tom tit phan loai mé hoc ung thu biéu mé dai tryc trang theo cac tac gia.

Bang 4.2. Phan loai mé hoc UTBM dai trwe trang theo cac tac gia

Tac gia UTBM UTBM UTBM TB
tuyén nhay nhin
Poan Hiru Nghi (1994) 88,2 9,8
Nguyén Quang Thai (1998) 83,7 13,3
Lé binh Roanh (1999) 79,6 17,3
Nguyén Ngan (2002) 87,4 10,5
Manhuxka - Kerliu va CS (2009) 85,9 4,6
Chu Van buc (2014) 87,9 6,7 1,7
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Trong nghién ctru cua chung toi, c6 12/174 (6,9%) cac truong hop 1a ung
thu biéu mé nhay. T6 chic Y té Thé gidi dinh nghia cac u nhdy theo mirc do
chat nhay ngoai té bao (u bao gdm > 50% chat nhay). Thuat ngit ung thu biéu
md tuyén vé&i hinh anh nhay thudng dugc st dung dé mé ta cac u co thanh
phan nhay c6 ¥ nghia (>10% nhung <50%). Hau hét cac ung thu biéu mo
nhdy co chira it nhit 16p biéu moé phu timg phan cac khoang chiy nhay hoic
c6 biéu mo bong ra boi tu do trong chat nhay. Ciing c6 thé thdy mot s6 luong
thay d6i cac té bao nhin. Khi trén 50% u bao gom cac t& bao nhin, u duoc
xép loai nhu “ung thu biéu mo t& bao nhan” (hodc ung thu biéu md, typ té bao
nhan), ngay ca néu trén 50% u bao gom chat nhay ngodi té bao.

Trong nghién ctru cua ching t6i, c6 3/174 (1,7%) cac truong hop 1a ung
thu biéu mo t& bao nhan. Trén mo hoc, cac té bao u trong ung thu biéu mo té
bao nhan c6 hdc chét nhdy dic trung, né ddy nhan ra chu vi cua bao twong té
bao. Mot phan nhom ciia cac t& bao nhan hinh tron va ¢ nhan khu tri ¢ trung
tam, khong cd hdc chat nhay rd rét. So v6i nhirng ung thu biéu mé té bao
nhin cua da day, nhitng ung thu biéu mé té bao nhan cia dai trang thudng
hay két hop véi chat nhdy ngoai té bao nhiéu va it gdy xam nhép lan toa trong
cac md. Mic du sy boc 16 cua chit nhay khong giup phan biét ung thu biéu
md té bao nhan di cin cua da day voi ung thu cua dai trang, nd 6 loi trong
viéc phan biét véi ung thu tir phoi, ung thu ¢ vi tri nay dwong tinh véi MUC-1
va TTF-1 (yéu t6 phién ma cua tuyén giap) va &m tinh voi MUC-2, so Véi cac
u cua da day va dai trang, ching thuong am tinh voi MUC-1 va TTF-1 va
duong tinh véi MUC-2 (20). Trong mot sd ung thu dai truc trang ché tiét chat
nhay, c6 mot hdn hop hinh thanh mucin trong té bao va ngoai té bao tao thanh
mot ung thu nhay- nhan hon hop [41].

Trong nghién ctru cua ching t6i, c6 5/174 (2,9%) cac truong hop 1a ung

thu biéu mé khong biét hoa. Thuat ngir ung thu biéu mé khong biét hoa chu
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yéu gi6i han cho nhiing ung thu c6 bing ching biét héa biéu mo nhung
khéng c6 hinh thanh tuyén r rét. Mot s tac gia chip nhan tén nay cho nhiing
U v6i mot ty 16 nho (< 5%) hinh thanh tuyén [26]. Vi vay, hau hét cac u khong
biét hoa c6 1& 1a mot ung thu biéu mo tuyén cuc ky kém biét hoa.

Nhitng ung thu khong biét héa c6 xu hudng to va mém do mat do té bao
cao va tuong ddi khong co phan tng sinh xo, va thuong cé hoai tir lan rong.
C4c u ¢0 thé tao thanh nhirng dai té bao, nhitng dy hodc nhirng ciu tric bé va
thudng ¢ hinh thai phat trién xam nhap. Mirc d6 mat biét hoa thudng thay
d6i; mot s6 u ¢ hinh théi té bao hoc tuong ddi dong déu, trong khi nhiing
truong hop khac co bién d6i cua nhan rd rét.

Mic di nhitng ung thu biéu mé khong biét hoa don thuan kha hiém gap,
nhiéu u c6 chira mot thanh phan té bao khdng biét hoa. Nhitng typ u ndy dugc
xép loai mot cach tot nhat nhu ung thu biéu mo tuyén va xép do trén co s
cta ty 18 phan traim chung cua cc thanh phan tuyén. Tuy nhién, sy c6 mit cia
thanh phan khong biét hoa 1am ting kha ning u c¢6 sy thiéu hut trong sta chira
ghép d6i khong can xung ciia DNA, dic biét néu n6 két hop voi phan ung
lympho bao xam nhap u manh.

Trong nghién ctru ctua ching t6i, c6 1/174 (0,6%) cac truong hop 1a ung
thu biéu md tiy. Ung thu biéu mo tiy 1a mot thi typ ciia ung thu biéu mo dai
tryc trang chi méi duge nhan biét boi WHO, 1an dau tién duoc mod td boi
Jessurun va CS [56]. U nay trudc ddy dugc xép loai nhu ung thu biéu mé
khong biét hoa. N6 bao gdm nhitng dai t& bao da dién véi nhan hinh tdi, hat
nhan noi bat va bao tuong rong, két hop voi mot phan tng cua lympho bao
xam nhap u manh [56]. Cac t& bao u ¢ thé c6 ciu tric dang co quan hoic
dang bé va co thé co san xuat chat nhiy thanh 6. Cac u ndy phéd bién hon ¢
phu nit va thudng xay ra & manh trang va dai trdng gan. Nhitng ung thu biéu

mo tay ciing dugc goi 1a ung thu biéu mo biét hoa tdi thicu té bao lon [57].
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Ung thu biéu md tuyén thé tuy (ddc, khong biét hoa) thuong gip o
manh trang hodc dai trang phai cua phu nit. Mot s6 hinh anh ciu tric té bao
goi ¥ biét hoa noi tiét, nhung cic dau 4n than kinh ndi tiét déu am tinh [58].
Chan doan phan biét gdm ung thu biéu mé tuyén kém biét hoa, nhung trai véi
typ kém biét hoa, ung thu biéu mé tiy ludn ludn c6 mit nhuém MLH1 va
CDX-2. Thay vao dé né thuong phan tng mién dich véi MUC-1, MUC-2 va
TF3 [98]. Dién bién 1am sang thuong khong ac tinh nhu hinh anh hinh thai
hoc c6 thé goi ¥ [56], [99].

Hau hét cac ung thu biéu moé tay két hop voi dic diém gen dic trung. Vi
du, nhitng u nay it khi c6 nhitng dot bién ctia KRAS va TP53 hon la nhiing
ung thu biéu mé dai truc trang thong thuong va thudng hay cé nhiing sai sot
trong stra chita ghép doi khong can xtrng cia DNA [57]. Thuc ra, ngay ca khi
biéu hién nhu mot b phan nho, kiéu hinh tuy thuong dy bao mot sai sot trong
stra chita ghép d6i khong can xung 1& nén méng cua bénh [26]. V& kiéu hinh
mién dich, cdc u ndy thuong am tinh véi cytokeratin 20, d6i khi dwong tinh
v6o1 CK7 va thuong c¢6 boc 10 CDX2 giam [57]. Viéc phan bi€t v4i nhitng ung
thu biéu moé khong biét hoa, khong phai tuyén khac 1a quan trong vi nhimng

ung thu biéu md ty c6 két cuc thuan loi hon [57], [58].
4.2.2 Xép dd u

D6 mo hoc dong vai trd quan trong trong dién bién cia ung thu biéu
mo dai tryc trang. N6 c6 thé 14 yéu t6 tién lwong cé gid tri. Trong nghién ciru
nay chung t6i phan do biét hoa ciia ung thu biéu mé tuyén theo 5 do6 va do mo
hoc theo hé théng 2 do theo dé nghi cua AJCC (Greene va CS, 2002 va
Compton va CS, 2000) [31], [100].
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Bang 4.3. Xép do ung thw biéu mé tuyén dai true trang

Po | Danh phap mo ta CA4c tiéu chuan* Pé nghi ciia AJCC
GX | Po khong thé xac dinh
Gl | Biéthoda cao > 95% hinh thanh tuyén | D6 thap
Phan 16n (> 75%) cac
tuyén nhin va déu
Khéng c6 thanh phan
nhan d6 cao c6 y nghia
G2 | Biét hoa trung gian 50%-95% hinh thanh | D¢ thap
tuyén
G3 | Kém biét hoa < 50% hinh thanh tuyén | Do cao
G4 | Khéng biét hoa Khéng hinh thanh** | B§ cao

tuyén 8 rét

e * Tdt cd cde tiéu chudn phdi ddy du

e ** Cac u khdng biét hoa la mot thir typ riéng

Trong hé théng nay, ung thu biéu md tuyén dai truc trang dugc xép loai

thanh do thap (biét hoa cao va vira; >50% hinh thanh tuyén) hoic d6 cao (<

50% hinh thanh tuyén). Vi viéc st dung hé théng nady, khoang 10% ung

thu biéu moé tuyén 13 biét héa cao, 70% 1a biét hoa vira va 20% la kém biét
hoa [28].
Két qua nghién ciru cua chung t6i 1a khéng co trudng hop nao khdng
xép do dugc (Gx), dd 2 chiém ty 18 cao nhit (52,3%), sau d6 13 do 1 (25,4%)
va do 3 (20,3%). Bg 4 chi c6 3 truong hop, chiém 2%. Phan d6 m6 hoc theo
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hé théng hai d6 cho két qua la phan 16n ung thu dai truc trang thudc do thép
(77,8%), dd cao chi chiém 22,2%.

Mot sb nghién cru trong nudce ciing dd phan do mo hoc theo nhirng hé
théng va tiéu chui khac nhau, Nguyén Ngin chia ung thu biéu mé tuyén
thanh 3 d6 mo hoc va két qua 1a d6 1 c618.,4%, d6 II co 64,0% va do III c6
17,6% [96]. Lé Binh Roanh va CS (1999) danh gia d0 mo hoc cua ung thu
biéu mé tuyén theo cach tinh diém dya vao tinh chit bién ddi nhan, s6 luong
nhan chia trén 10 vi trudng 16n va ciu trac hinh dng tuyén. Két qua co 19,6%
1a 46 1, 55,9% la @6 II va 24,6% la do III [4]. Theo Tran Thing (2003) loai
biét hoa cao cia ung thu biéu moé dai truc trang chiém 22,8%; biét hoa vira
chiém 50,9% va biét hoa thap 26,3% [12]. Theo Trinh Tuan Diing (2007),
ung thu biéu mé tuyén biét hoa cao chiém 32,72%, biét hoa vira chiém
47,27%, biét hoa thip chi c6 3,63% [81]. Két qua cia cac nghién clru nay
cling nhu nghién ciru ctia chiing t6i déu cho thdy d6 2 chiém ty 1& cao nhat.

Xép d6 1a mot trong nhitng yéu t6 bénh hoc dugc sir dung rong réi nhat,
nhung no ciing 1a Mot trong nhitng yéu t6 kho xac dinh mot cach chinh xac
nhat. Hon nita, van con ¢ nhitng y kién trai nguoc 1a lidéu d6 u co 1a mot yéu
t6 tién luong doc 1ap khong [28], mic dU hau hét cac nghién ciru chi 16 né 1a
mot yéu td tién lwong doc lap, ddc biét khi hé théng xép loai hai 6 duoc si
dung (d0 thap va do cao) [22], [30]. NGi chung, kém biét hoa 1a d6 mé hoc
duoc chan doan dé dang nhit va 1a mot yéu t6 du béo nhiu nhit vé sdng
thém xau [34], [35].

Theo Ueno va CS (2012) hé thong xép d6 u théng thuong dua trén muc
d6 biét hoa cua u c6 thé khong phai ludn ludn t6i vu do khé khin trong viéc
danh gia khach quan va gid tri tién luong khong du cho nhitng quyét dinh diéu
tri ung thu dai truc trang. Nghién ctru cua cac tac gia nham muc dich xac dinh

tAm quan trong ctia viéc danh gia s lwong nhitng cum té bao kém biét hoa
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nhu tiéu chuan dau tién cho viéc xép do mé hoc cua ung thu biéu mé dai truc
trang. Nam trdm bénh nhan ung thu biéu mé dai truc trang giai doan II va 1l
(giai doan 2000-2005) duoc hdi ctru v& md bénh hoc. Céac cum té bao > 5 té
bao va khéng c6 cac ciu tric giéng tuyén dugc dém dudi vat kinh x20 trong
mot truong kinh ¢ chira sd lwong 16n nhét cac cum. Cac u <5, 5-9 va > 10
duoc Xép loai nhu d6 1 (G1), d6 2 (G2) va d6 3 (G3), theo thir tu (n=156,198
va 146 u, theo tha tir). Ty 18 song thém khong bénh 5 nim 13 96%, 85% va
59% cho G1, G2 va G3, theo tht ty (p= 0,0001). Cac cum kém biét hoa anh
huong dén két qua sdng thém khong phu thudc vao cac giai doan T va N va
c6 thé gitip xép 16p c6 hiéu qua hon cac bénh nhan theo két qua sbng thém so
V6i giai doan u. Hé théng xép d6 mo6 hoc mdi cua cac tac gia duoc hy vong it
chu quan hon va ¢o nhiéu thong tin hon vé du bao tién lugng so véi h¢ théng
xép d6 u va giai doan TNM thong thuong [101].

Xép d6 ung thu dai trie trang chi 4p dung cho nhitng ung thu biéu mé
tuyén typ thong thuong. Theo dinh nghia, ung thu biéu mé té bao nhin va ung
thu biéu mo t& bao nho dugc coi 1a kém biét hoa (46 cao). Mot sb tac gia cling
coi tit ca cac typ cua ung thu biéu mé nhay ciing 1a d6 cao. Thuc ra, xép do
nhitng ung thu biéu mo nhay trén co s¢ ctia dd hinh thanh tuyén va hinh anh
té bao hoc ciing 12 van dé dang ngd vé loi ich thuc hanh. Cac u khdng c6 hoic
chi ¢4 hinh thanh tuyén tdi thiéu duoc xép loai nhu “khéng biét hoa”. Do nay
ctia u duge nhiéu tac gia coi 1a ung thu biéu mo rat kém biét hoa trong hau
hét cac truong hop. Piéu quan trong nht 1a ung thu biéu mé tiy khong duoc
Xép loai “kém biét hoa” va “khong biét hdéa” vi thuc ra chung két hop voi mot
két cuc chung t6t hon nhitng u ndy. Mot sé tac gia khuyén ung thu biéu mo
tay khong nén xép do theo nhitng phuong phap thong thuong d& néu trén
[32]. Nhitng 6 nhé hoic nhitng day té bao & mép dan dau cua u (ndy chdi u)
khéng nén st dung trong danh gia chung d6 u vi trong mot sé nghién ciu,

hinh thai ndy cta phat trién u 1a mot chi diém tién lugng xau doc 1ap.
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4.2.3 Ton thwong xam nhap thanh rudt, mach, hoai tir u dam l6m va xam
nhap lympho - twong bao.

Toén thuong xam nhép thanh mac chiém ty 1€ cao nhét (78,7%), sau d¢ la
xam nhap co (20,1%), t6n thwong khu tra ¢ ha niém mac chiém ty 18 thap
(1,2%). Xam nhap mach chiém 44,9%, hoai tir u dam 16n 34,6% va xam nhép
lympho-tuong bao 67,3%.

Theo nghién ctru ctia Krasna va CS (1988), ty 1€ va y nghia ctia xam
nhap mach trong 77 bénh nhan ung thu biéu mo dai truc trang duoc diéu trj
trong thoi gian trén 6 nam d8 duogc phan tich. Xam nhap mach dugc tim
théy 0 37,6% bénh nhan. Ty I¢ di can ¢ nhiing bénh nhan c6 xam nhap
mach 1a 60%, trong khi ty 1¢ nay chi 1a 17% & nhirng bénh nhan khong co
xam nhap mach. Séng thém 5 nam & nhiing bénh nhan c6 xam nhdp mach
12 62%. Nhu vy viéc xac dinh ton thuwong Xdm nhap mach trong ung thu
biéu mé dai tryc trang c6 thé cung cap nhirng thong tin c6 loi cho viée xac
dinh tién lugng bénh [102].

Trong nghién ctru cua Abdulkader va CS (2006), xdm nhap mach duoc
danh gia st dung nhudm sgi chun ¢ 208 truong hop ung thu dai tryc trang.
Nhom chtng gébm 290 truong hop trong d6 xdm nhdp mach duoc danh gia
don thuan trén nhuom HE thong thuong. PO nhdy cua viéc phat hién xam
nhap mach trong ung thu dai truc trang da duoc cai thién mot cach céd y nghia
sau khi dua nhudm sg¢i chun vao thyc hanh thuong ngay (46,2% so véi 35,5%
trong nhom chung; p=0,014) [103].

Trong nghién ctru cua Bellis va CS (1993), 160 truong hop ung thu
biéu mé dai tryc trang dwgc phat hién xdm nhap mach trén céc tiéu ban
nhuém HE. Xam nhdp mach dugc phat hién & 49 truong hop (30,6%). Nhudm
héa md mién dich duoc thuc hién trén cac lat cat ké tiép v6i nhirng 1at cat

nhuém HE & 50 bénh nhan dau tién sir dung nhitng khang thé khang khang
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nguyén lién quan véi yéu t& VIII va khang actin ctua ngudi. Ty 1é nhiing
truong hop duong tinh v4i xadm nhap mach trong nhom 50 bénh nhan nay trén
nhitng lat cit nhuom HE 1a 20% va la 62% trén nhiing tiéu ban nhuém véi
khang thé khang yéu t6 VIII va actin [104].

Trong nghién ctru cua Ishii va CS (2009), di can hach dugc phat hién &
18 trong s6 136 bénh nhan ung thu biéu mo dai truc trang giai doan T1, chiém
13,2%. Xam nhap bach mach dugc phat hién bang héa mé mién dich D40 &
45 bénh nhén, chiém 33%. Di cin hach duoc phat hién thdy nhiéu hon &
nhém xa&m nhap bach mach duong tinh (13/45 so véi 5/91, p< 0,001) [105].

Két qua nghién ctru ciia chiing toi vé tinh trang xam nhap mach ciing
nam trong gidi han chung cua cic nghién ciru ciia cac tic gia khéc.

4.3. Hoa m6 mién dich
4.3.1. Ty 18 boc chung ciia cac ddu 4n cia toan bd bénh nhan

Trong toan bd bénh nhan, cac dau 4n co ty 18 boc 16 tir cao dén thép
dan gdm CK19 (96,5%), MUC-1 (79,9%), CDX-2 (70,7%) va Ki-67 (68,4%),
MUC-2 (48,3%), p53 (39,7%). Cac dau 4n khéac c6 ty 18 boc 16 thap hon gém
Her2/neu 10,9% va CK7 9,2%.

Trong nhom ung thu biéu mé tuyén, CK19 c6 ty 18 boc 16 cao nhit
(97,4%), sau d6 la MUC-1 (80,4%), CDX-2 (71,2%), Ki-67 (67,3%) va CK20
(62,7%). Cac d4u 4n co ty 1& duong tinh thip hon gdm MUC-2 (47,1%), p53
(39,2%), va Her-2/neu (11,7%).

4.3.2. Boc 19 ciia cac ddu 4n
CK7 va CK20

CK7 La mot polypeptid co trong lugng phan tt TLPT 54 kDa, phan
bd rong réi trong loai biéu mé don. Cac nghién ciru da chirg minh mdi lién
quan gitra su boc 10 CK7 trong biéu mé binh thudng va mé ung thu cua clng

mot to chue.
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CK20 la mot polypeptid cé trong lugng phéan tir 46 kDa. Su téng hop
CK20 duoc phat hién dau tién & phoi tudn thir 8 trén cac té bao biéu mo don
trong qua trinh phét trién niém mac rudt. CK20 biéu hién dic hiéu nhit trong
s6 biéu md don, né6 hau nhu dic hiéu cho cac té bao biéu mé rudt va da day
cling nhu céc té bao Merkel ciia da. CK20 am tinh dién hinh véi ung thu biéu
mo té bao vay.

Trong nghién ctru cta chang t6i, ty 1€ duong tinh chung ctia CK7
trong ung thu biéu mé dai truc trang 1a 9,2%. Cac typ md hoc déu co ty 18
dwong tinh thap véi CK7. Ung thu biéu mé té bao nhan ¢ 33,3% va ung
thu biéu mé khong biét hoa cb 20,0% duong tinh. Ung thu biéu mé tuyén
va ung thu biéu moé nhay déu co 8,3% céc trudng hop duong tinh. Ung thu
biéu mé tiy a4m tinh voi CK7. Su khac biét giira cac typ md hoc c6 ¥ nghia
théng ké (p<0,05).

Véi CK20, ty 1¢ duong tinh chung cua ddu 4n nay trong ung thu biéu
mo dai truc trang 13 59,1%. Ung thu biéu mé tuy, ung thu biéu mo té bao
nhan va ung thu biéu mo tuyén co ty 1& dwong tinh cao véi CK20 (100%,
66,6% va 62,2% theo tht tw). C6 su khac biét c6 ¥ nghia théng ké trong ty 18
duong tinh véi CK20 gitta cac typ mo bénh hoc. Co6 su khac biét c6 y nghia
thdng ké trong ty 1¢ duong tinh véi CK20 giita cac do biét hoa ciia ung thu
biéu mé tuyén (p<0,05), trong d6 cac do c6 ty 18 boc 16 giam dan 1a d6 2, do
3,d04 vado 1 (63,7%, 45,2%, 33,3% va 21,6%, theo tha ty). Co su khac biét
c6 y nghia thong keé trong ty 1¢ duong tinh voi CK20 giita cac do mé hoc thap
va cao cua ung thu biéu mo tuyén (p<0,05), trong d6 d6 thap c6 ty 1& duong
tinh 13 68,1%, d6 cao chi c6 44,1% duong tinh. Pidu d6 c6 nghia 1a mic d6
boc 16 cia CK20 giam theo d6 biét hoa. Co su khac biét co y nghia théng ké
gitta ty 16 duong tinh voi CK20 va tén thuong xam nhap thanh rudt, va xam
nhap viém, nhung khong c6 su khac biét c6 ¥ nghia thdng ké gitta ty 16 duong

tinh voi CK20 va xam nhap mach va hoai tir u.
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Theo nghién ciru cta cac tac gia khac, hau hét (80% dén 100%) ung thu
biéu m6 tuyén duong tinh manh va lan toéa véi CK20, nhung chi c6 mot sb u
am tinh hoic chi duong tinh duwong 6 [106], [107], [108], [109], [110].
Nhuém CK20 giam xay ra trong nhitng ung thu biéu mé tuyén vi vé tinh
khong 6n dinh. No6i chung cac ung thu biéu mé tuyén it khi boc 16 CK7 va ty
1& ndy khdng phu thudc vao vi tri (tién phat hay di cin) va tht typ nhay [106],
[70], [73], [109], [110], [111]. Trén co so6 ctia nhitng hinh thai nhuém nay,
ung thu biéu mo dai truc trang c6 thé 1a khdi u chinh c6 thé duong tinh manh
va lan téa véi CK20 va hoan toan am tinh véi CK7.

Ung thu biéu mo tuyén dai tryc trang duong tinh khac nhau voi
cytokeratin (CK) [112]. Kiéu hinh phé bién nhét 13 sy duong tinh voi CK20
va am tinh véi CK7, trong khi kiéu hinh nguoc lai 1 cue ky hiém; dic diém
nay c6 y nghia 16n trong viéc chan doan phan biét gitra ung thu biéu mé tuyén
dai truc trdng va céc ung thu biéu mé tuyén tir cac vi tri khac, ching han nhu
phdi va budng trimg [113], [114]. Tuy nhién, cac hinh thai khac thuong cua
phan tng mién dich (ching han nhu duong tinh véi CK7) co thé duoc tim
thdy trong nhitng ung thu biéu mé kém biét hoa [73], [115].

Trong nghién ctru caa Kende va CS (2003), nhirng ung thu biéu mo
tuyén biét hoa cao va biét hoa vira cua dai trang, bao gom rudt thira, ¢ kiéu
hinh CK7-/ CK20+ trong hau hét cac trudng hop, ciing nhu nhitng carcinoid
té bao nhin, nhung mot ntra s6 ung thu biéu moé tuyén kém biét hoa, co boc 16
khac thuong ciing nhu hau hét carcinoid/ung thu biéu mé tuyén hdn hop té
bao hinh cbc [73].

Trong mot nghién ctru so sanh sy boc 16 cua CK7 va CK20 gitra ung
thu biéu moé tuyén cua da day va dai trang cua Park va CS (2002), 71%
(207/289) nhiing ung thu biéu mé da day duong tinh voi CK7, trong khi chi
9% (21/225) ung thu biéu mé dai truc trang duong tinh véi CK7; 41%
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(117/289) cac ung thu biéu mé da day va 73% (165/225) ung thu biéu mé dai
truc trang dwong tinh véi CK20, CK7-/ CD20+ ¢6 ty 1& cao nhét (68%) trong
ung thu biéu mé dai tryc trang va phu thuéc vao dd mé hoc cua u (75% do
thap so v&i 52% d6 cao) [111]. Trong nghién ctu cua chung t6i, ty 1¢ duong
tinh chung cia CK7 trong ung thu biéu mo dai truc trang 12 9,2%, tuong tu
nhu két qua nghién ctru cua Park 13 9% [111]..

Theo nghién ctru cia Yu va CS (2007) trén 68 trudng hop ung thu biéu
mo dai tryc trang cho thiy ty 1& boc 16 dwong tinh ctia CK20 14 89,7% va cua
CK7 1a 35,7% [117].

Theo Goldstein va CS (2000), vé héa md mién dich, mot kiéu hinh
CK7-/CK20+ thién vé u tién phat cua dai trang trong khi CK7+/CK20- thién
vé di can [118].

Bang 4.4. Ty 1€ boc 10 CK7 theo cac tac gia

Tac gia n CK7 (%) | CK20 (%)
Park va CS (2002) 225 9 73,0
Yu va CS (2007) 68 35,7 89,7
Chu Vian buc (2014) 174 9.2 59,1

Bang trén cho thay ty 1é duong tinh ctia CK7 trong ung thu biéu mé dai
truc trang c6 gii han tir 9% dén 35,7% va ty 1€ duong tinh ctia CK20 c6 gidi
han tir 59,1% dén 89,7%. Piéu d6 ciing c¢6 nghia 13 CK7-/CK20+ la kiéu cua
hinh mién dich u tién phat cua dai trang
CK19

CK19 Ia mot polypeptid ¢6 trong luwong phéan tir 40 kDa, nam & doan
nhiém sic thé 17q12-921, n6 ciing phan bd rong rdi trong loai biéu mé don.

Céc nghién ciru cho thdy CK 19 duong tinh cao trong ung thu biéu mé dai truc
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trang. Pa s6 truong hop 1a duong tinh lan toa. CK19 c6 ty 1& duong tinh giam
theo mirc giam do biét hoa, didu d6 co nghia 1a sy mét boc 16 ciia CK19 thé
hién su mat biét hod ctia u. Nhu vay, CK19 12 mot diu 4n hoa mé mién dich
rat dic hiéu trong ung thu biéu mé tuyén dai truc trang, né thudng boc 16 qua
mirc khoang 96% [108]. Ty 1€ boc 16 ctia CK 19 trong nghién ctru cta chiing toi
12 96,5%. Tét ca cac trudng hop ung thu biéu mé té bao nhan va ung thu biéu
md tiy déu duong tinh voi CK19 (100%). C6 97,4% cac ung thu biéu mod
tuyén va 83,3% ung thu biéu mé nhdy dwong tinh véi CK19. C6 3/5 (60%)
truong hop ung thu biéu mo khong biét hda duwong tinh vai CK19. C6 sy khac
biét c6 ¥ nghia théng ké giira su boc 10 cua CK19 véi cac typ md bénh hoc.
Theo d6 biét hoa ctia ung thu biéu mé tuyén, do 3 va do 2 co ty 1& duong tinh
cao voi CK19 (100% va 96,3% theo thu tu). B 4 co ty 1é duong tinh la
66,7%. Do 1 chi c6 28,1% cac truong hop duong tinh voi CK19. Cé sy khac
biét co6 y nghia théng ké trong boc 10 CK19 gitra cac do biét hoa cua ung thu
biéu mo tuyén (p<0,05). Khong c6 sy khac biét c6 y nghia thong ké trong boc
16 CK 19 giita cac d6 m6 hoc thdp va cao cia ung thu biéu mé tuyén (p>0,05).
C6 lién quan c6 ¥ nghia thong ké giira boc 16 CK19 véi xam nhap thanh rudt
va hoai tir u (p>0,05), nhung khong c6 lién quan cé ¥ nghia thong ké giita boc
16 CK19 v6i xam nhap mach va xam nhap viém.

Theo Maeda va CS (1996), CK19 duong tinh ¢ 19/30 (64%) cac trudong
hop ung thu biéu mé dai truc trang di cidn dén gan, trong khi cac truong hop
ung thu biéu mo té bao gan déu 4m tinh véi ddu 4n ndy [108].

Nghién ctru ctua Tereda va CS (2013) V& su boc 16 cua cytokeratin trong
ung thu biéu mé t& bao nhin cia dai truc trang d phat hién ty 1& boc 10 cua
CK19 1a 58%. Nghién ciru cua cac tac gia dd chi rd cac kiéu hinh CK7-
/CK20+, CK7-/CK19+ va CK7-/CK20- 13 nhitng kiéu hinh chiém vu thé ¢ y

nghia trong ung thu biéu mé té bao nhan dai tryc trang [119].
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Nghién ctru ciia Zhang va Zheng (2010) cho két qua 1a CK7 boc 16 thap
hoac khong boc 10 trong ung thu dai trang, trong khi CK19 boc 16 cao trong
ung thu dai tryc trang va CK7-/CK19+ ¢d thé 1a dic diém boc 16 cua ung thu
dai trang [9].

CDX-2

CDX-2 la mot gen homeobox typ dudi (caudal-type homeobox gene),
nd ma héa mot yéu t6 phién ma giit vai trd quan trong trong su ting sinh va
biét hoa cua cac t& bao biéu mé rudt. N6 dugc tim thiy trong tuyét dai da sb
nhitng ung thu biéu mé dai tryc trang [120], nhung ciing c6 thé boc 16 trong
nhitng ung thu biéu mé ché nhay tién phat cua budng trimg, bang quang va
phdi, cling nhu ung thu biéu mé tuyén tuy, mat [121], [122].

CDX-2 la mot dau 4n cua biét hoa rudt va nhudn nhan cua khoang 90%
clia cac ung thu biéu mé tuyén dai truc trang, nhung giéi han duong tinh cta
u trén y van thay doi tir 72% dén 100% [122], [123], [124], [125]. Gibng nhu
CK7, it hon nhiing ung thu biéu mé tuyén kém biét héa va nhay cua dai truc
trang duong tinh véi CDX-2 [120], n6 c6 thé lién quan véi tinh khéng 6n dinh
Vi V€ tinh. Déng thoi CDX-2 khong dac hiéu cho ung thu biéu mo tuyén dai
truc trang. CDX-2 c6 thé dwong tinh trong cac ung thu biéu mé tuyén ngudn
gbc tuy mat, da day, rudt non, phdi, budng tring (nhay va dang ndi mac) va
bang quang, dic biét néu chung co6 biét hoa rudt) [126], [127].

Ty 1€ boc 16 cua CDX-2 trong nghién ciru cua ching t6i 1a 70,7%. CO su
khéac biét co y nghia thdng ké trong ty 18 duong tinh véi CDX-2 gitra cac typ
md bénh hoc, trong d6 ung thu biéu mo t& bao nhan c6 ty 1& duong tinh cao
nhét (100%), ung thu biéu md nhiy c6 75% s6 truong hop dwong tinh va ung
thu biéu mé tuyén c¢6 71,2% s6 truong hop. Ung thu biéu mé tiy am tinh véi
CDX-2. C6 su khac biét c6 y nghia thong ké trong ty 1& duong tinh v6i CDX-
2 gitta cac do biét hoa (p<0,05), trong d6 ty 1& tir cao nhat dén thap dan 1a do
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2 (75%), do 4 (66,7%), dd 3 (54,8%) va do 1 (21,6%). C6 su khac bi¢t c6 y
nghia thong ké trong ty 1¢ dwong tinh véi CDX-2 gitta ciac d6 mo hoc
(p<0,05), trong d6 ty 1& tir cao nhat dén thap dan 13 d6 2 (75%), do 4 (66,7%),
d6 3 (54,8%) va do 1 (21,6%). C6 su khac biét co y nghia thong ké giira ty 1¢
duong tinh voi CDX-2 va cac ton thuong xam nhap thanh rudt, xam nhap
mach, hoai tir va Xxdm nhap viém.

CAc tac gia nudc ngodi ciing d4 cdng b cac két qua khac nhau vé sy
boc 16 cia CDX-2 trong ung thu biéu mé dai tryc trang. Trong nghién ctu
ctia Moskaluk va CS (2003), nhitng ung thu biéu mé tuyén dai trang nhuém
duong tinh manh v&i1 CD2 trong 90% cac truong hop, trong khi cac ung thu
biéu mé tuyén cua da day, thuc quan va budng tring (céc typ dang ndi mac
va nhay) c6 nhuém duong tinh lan toéa chi trong 20 dén 30% céc trudng
hop [126].

Theo két qua nghién ciru cua Delott va CS (2005), nhuom CDX-2
duong tinh & 71,8% (51/71) ung thu dai truc trang, bao gém 74,5% cac ung
thu biéu mo biét hoa cao hodc vira va 65% céac u do cao. Trong cac u dd cao,
71,4% (5/7) u nhay, 100% cac u té bao nhan (3/3) va 50% (5/10) cac u kém
biét hoa dwong tinh véi CDX-2. C4c tac gia di dén két luan 1a CDX-2 1a mot
dau 4n ¢6 loi trong viéc xac dinh biét hoa typ rudt, hiém khi théy trong cac u
tir cac vi tri khac dwoc danh gia va co thé c6 loi trong viéc xac dinh vi tri
ngudn gbc ciia mot sé u di can, tuy nhién CDX-2 khong phai 1a mot ddu an
nhay cho ung thu biéu mé dai trirc trang kém biét hoa. [125]

Trong nghién ctu cia Kaimaktchiev va CS (2004), CDX-2 nhuém
nhan manh trong 82,7% cua 1109 ung thu biéu mé dai trang ndi chung va
81,8% cua cac bién thé nhay, khong co su khic biét c6 y nghia trong
nhudém cua cac u biét hoa cao (96%) va cac u biét hoa vira (90,8%,

p = 0,18), nhung cac u kém biét hoa c6 boc 10 chung giam (56,0%,
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p < 0,000001). C4c tac gia da di dén két luan CDX-2 12 mot ddu 4n nhay va
dic hiéu cho ung thu biéu mé tuyén dai truc trang, mic du su boc 16 cua nd
giam trong cac u do cao [120].

Bang 4.5. Ty 1€ boc 10 CDX-2 theo céc tac gia

Tac gia Tong s6 bénh nhén Ty 1€ % (+)
Moskaluk va CS (2003) 71 90
Kaimaktchiev va CS (2004) 1109 82,7
Delott va CS (2005) 71 71,8
Chu Van Buc (2014) 174 70,7

Her-2/neu.

Her-2/neu 1a mot thanh vién cia ho thy thé yéu té phat trién biéu b,
gop phan diéu hod cac chtc ning sinh hoc nhu ting sinh, biét hod, van
dong va chét theo chwong trinh cua té bao. Her-2/neu biéu 16 qua murc
trong ung thu va, da day, phéi, tuyén nudc bot, budng trimg, dai trang,
tuyén tién liét va tuy.

Nhiéu nghién ctru cta cic tac gia trong nudc va nude ngoai da nghién
clru vé tn suat boc 16 ciia Her-2/neu va y nghia ctia né trong ung thu biéu mo
dai tryc trang. Theo Song va CS (2014), Her-2/neu 1a mot dich diéu tri ung
thu c¢6 hiéu qua. Tuy nhién, nhiing bao cao vé ty 18 boc 16 ctia n6 trong ung
thu biéu mo dai truc trdng c6 su khac biét 16n. Nghién ciru cia cac tac gia
nhim muc dich phat hién su boc 16 ctia Her-2/neu trong ung thu dai tryc trang
khi sir dung khang thé Her-2/neu don dong cua tho SP3 va 4B5. Sy boc 16 qua
murc ctia Her-2/neu (2+ va 3+) 1a 7,5% (8/106) véi khang thé 4B5 va 3,8%
(4/106) v6i khang thé SP3. Ca hai khang thé nhudém 3 truong hop Her-2/neu
3+ va FISH khiang dinh sy khuéch dai Her-2/neu khdng xay ra ¢ nhiing
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truong hop ndy. Trong nghién ciu cua céac tac gia, khang thé 4B5 nhay cam
hon SP3 trong phat hién Her2-/neu ctia ung thu biéu mé dai truc trang. Chi co
2,8% bénh nhan ung thu biéu md dai truc trang c6 thé huong loi ich tir dicu
tri khang thé don dong [128].

Trong nghién ctru ctia Lim va CS (2013) trén 95 bénh nhan ung thu dai
truc trang, phan tich boc 16 Her-2/neu cua cac mé ung thu cua bénh nhan da
phat hién boc 16 qua mirc Her-2/neu & 23 bénh nhan (25%), trong d6 13 bénh
nhan (14%) c6 boc 16 qua mire vira va 10 bénh nhan (11%) ¢6 boc 16 qua mirc
manh. Séng thém chung cua cac bénh nhan am tinh voi Her-2/neu tét hon c6
y nghia so v&i sébng thém cua cac bénh nhan dwong tinh véi Her-2/neu
(p=0,018). Séng thém khong bénh cua cac bénh nhan co boc 16 Her-2/neu
ngan hon c6 y nghia so véi nhitng bénh nhan khong boc 16 Her-2/neu
(p=0,021) [129].

Trong nghién ciru cua Pappas va CS (2013), trong cdc mau mo ung thu
dai tryc trang cua 51 bénh nhan dugc danh gia boc 160 Her-2/neu, 49 (96,1%)
bénh nhan c6 két qua nhudm duong tinh 1+, 2 bénh nhan (3,9%) c6 nhudém
duong tinh 2+, trong khi khong c6 truong hgp nao duong tinh manh (3+).
Khong co su két hop rd rét giita sy boc 160 Her-2/neu va tudi bénh nhén, gidi,
vi tri u, do u, giai doan va séng them [130].

Nghién ctru ctia Wei va CS (2011) danh gia sy boc 16 ctia Her-2/neu
trén cac tiéu ban hoa mo mién dich ung thu biéu mé dai truc trang, st dung
tiéu chuan Hercep Test tir 0, 1+, 2+ hodc 3+ cho nhuém mang té bao. Chi 1
trong 53 bénh nhén c6 két qua nhuém duwong tinh manh véi Her-2/neu [131].

Trong nghién ctru cua Karanagh va CS (2009), cac bénh pham vui duc
trong paraffin dugc thu thap tir 132 bénh nhan di dugc nhuém héa moé mién
dich sir dung khang thé don dong Ventana Her-2 4B5. Két qua cho thay 114

truong hop am tinh véi Her-2/neu, 7 ¢6 duong tinh (1+) ¢6 thé nhan biét dugc
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ro rét, 9 ¢c6 nhuom duong tinh vira (2+) va 2 truong hop c6 duong tinh manh
(3+). Khéng cd lién quan vai gidi, tudi, do, giai doan Dukes, giai doan TNM,
thoi gian tai phat va song thém 5 nam (p>0,05). Cac tac gia di dén két luan 1a
protein Her-2/neu boc 16 qua muac trong 11% bénh nhan ung thu dai truc
trang. Gen ma hoa Her-2 khuéch dai trong 3% cac trudng hop [132].

Trong nghién ciru cua Park va CS (2007) vé su boc 16 ciia Her-2/neu
trong ung thu dai tryc trang, 65/137 (47,4%) bénh nhin dugc x4c dinh bang
h6a md mién dich c6 boc 16 qua mirc protein Her-2/neu. Sy khuéch dai gen
Her-2/neu dugc phat hién & 2 bénh nhan béng FISH. Nhiing u c6 boc 10
qua muc Her-2/neu co ty 1& tai phat sau phau thuat cao hon (39,3% so véi
14,6%, p=0,013). Nhirng bénh nhan c6 boc 10 qua mirc Her-2/neu két hop
Vé6i ty 18 séng thém 3 nam kém (70,8% so véi 83,7%) va ty 18 séng thém 5
nam kém (55,1% so véi 78,3%, p<0,05). Nhu vay, su boc 10 qua muc cua
Her-2/neu c6 thé 1a mot yéu t6 tién luong doc 1ap ¢ nhitng bénh nhan ung
thu dai truc trang [133].

Trong nghién ciru ciia Vit Hong Minh Cong va CS (2014), ty 18 boc
16 Her-2/neu 1a 29,1% [97]. Ty 1€ boc 16 cua Her-2/neu (3+) trong nghién
ciru cua chung toi 12 10,9%. Chi c6 ung thu biéu mé tuyén va ung thu biéu
mo6 nhay duong tinh voi Her-2/neu véi ty 18 thap (11,7% va 8,3% theo thir
tu). Su khac biét khong ¢ ¥ nghia thong ké (p>0,05). Cac typ khac déu am
tinh. C6 sy khac biét c6 y nghia théng ké trong ty 1& duong tinh voi Her-
2/neu giita cac do biét héa cua ung thu biéu mé tuyén (p<0,05), trong do ty
1& cao nhét 1a d6 1(28,8%), sau d6 1a d6 2 (20%) va do 3 (12,9%). Po 4
khong c6 truong hop nao duong tinh véi Her-2/neu. Khong c6 su khac biét
c6 y nghia thong ké trong ty 18 duong tinh v&i Her-2/neu cua cac do mod
hoc thap va cao (p>0,05), ty 1&¢ duong tinh ctia ca 2 d6 déu 12 11,8%. CO su

khac biét co y nghia thong ké gitta ty 18 duong tinh ciia Her-2/neu véi céac
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ton thwong xam nhap thanh rudt, hoai tir u va xam nhap viém (p<0,05),
nhung khong c6 su khac biét c6 y nghia thong ké cua ty 1¢ duong tinh cia
Her-2/neu v4i xam nhap mach (p>0,05)

Bang 4.6. Ty 1€ boc 10 Her-2/neu theo cac tac gia

Tac gia Tong s6 bénh nhan | Ty 18 % (+)

Park va CS (2007) 133 47,5
Lim va CS (2013) 95 25

Pappas va CS (2013) 51 3,9
Song va CS (2014) 106 75

Shin va CS (2014) 266 30,1
Vii Hong Minh Céong va CS (2014) 117 29,1
Chu Vin Duc (2014) 174 10,9

Nhu vay, ty 1¢ boc 10 cta Her-2/neu thay ddi trong mdt gidi han rong,
tir 3,9% dén 47,5%.
MUC-1

MUC-1 1a mot mucin gin v6i mang ciu tric boc 16 trén riém dinh cia
cac té bao biéu mo ché tiét, truéc day co nhidu t&n goi nhu DF-3, epissialin,
CA5-3, PAS-O, mucin biéu mé da hinh thai (PEM), hoic khang nguyén mang
biéu mé [134]. Gen MUC-1 duoc dinh vi trén nhiém sic thé 1q21 va c6 1201
nucleotid. Mién ngodi tan clng cia MUC-1 (MUC1-N) bao gém nhitng s6
lugng thay ddi cua nhiing doan 1dp lai trudc sau (VNTRs), voi ) luong
nhitng doan lap lai thay d6i tir 20 dén 120 ¢ nhiing ca thé khac nhau [135].
Nhiing vi tri nay 1a dbi twong ctia O-glycosil hda, gop phan tao thanh mot cau
tric mé rong ra ngodi I6p glycocalix bé mit cua té bao. Protein nay ¢ chic

ning bao vé do gin voi tac nhan gay bénh va ciing c6 kha ning truyén tin hiéu
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té bao [136]. Mot sé nghién ctru vira chirng minh rang boc 16 qua mirc cua
MUC-1 tao nén sy dé khang v6i chét t& bao theo chwong trinh gay nén do
nhitng sang chin oxi hoa va nhiing tac nhan chéng ung thu [137].

Ciing d4 c6 nhitng bang chimg vé vai trd sinh hoc cua mucin, dic biét
MUC-1 trong ung thu dai truc trang . Lién quan duong tinh dd dugc mo ta
gitra ché tiét mucin, tdng sinh, xam nhap, di cin va tién lugng x4u [138],
[139], [140]. Khi MUC-1 boc 16 trong viing u X&m nhép sau nhit, xdm nhap
bach mach va tinh mach nhiéu hon, cling nhu di can hach va gan [141].

V& hoa md mién dich, phan 16n cic ung thu biéu mé dai tryc trang
duong tinh v&1 nhudm mucin. Cac protein mucin chinh boc 1§ bdi ung thu
biéu mo tuyén thong thuong cua dai trang 1a MUC-1 va MUC-3 (trai nguoc
v6i MUC-2 trong ung thu biéu mo nhdy) [142], [143].

Trong nghién ctru cua ching t6i, ty 1 duong tinh cia MUC-1 trong
toan bo bénh nhan 1a 79,9% va trong nhom ung thu biéu mo tuyén 1a 80,4%..
C6 su khac biét co ¥ nghia thong ké trong ty 1¢ dwong tinh véi MUC-1 giita
cac typ md bénh hoc (p<0,005), trong d6 ung thu biéu mé té bao nhan cé ty
1& duong tinh cao nhat (100%), sau d6 1a ung thu biéu mé tuyén (80,4%), ung
thu biéu mé nhiy va ung thu biéu mé khong biét hoa déu co 75% cac truong
hop dwong tinh, ung thur biéu mé tiy 4m tinh véi MUC-1. C6 su khéc biét c6
y nghia thong ké trong ty 1¢ dwong tinh cia MUC-1 giita cac do biét hoa cia
ung thu biéu mé tuyén (p<0,05), trong d6 ty 18 tir cao nhat dén thip dan la do
4 (100%), do 3 (86,7%), do 2 (75%) va d0 1 (24,4%). Nhu vay co su lién
quan dao ngugc c6 ¥ nghia thong ké giita boc 16 cia MUC-1 véi d6 biét hoa
ctia ung thu biéu mo tuyén, do biét hoa cang thap, ty 1& boc 16 cia MUC-1
cang ting. Su boc 16 ctia MUC-1 ¢6 thé c6 ¥ nghia tién luong x4u hon. C6 su
khéc biét c6 y nghia thong ké trong ty 1& duong tinh cia MUC-1 giira cac do

md hoc ctia ung thu biéu mo tuyén (p<0,05), trong d6 ty 1& duong tinh cua do
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cao 14 85,3% va do thap 1a 78,9%. C6 su lién quan c6 ¥ nghia thdng ké gitra ty
I¢ duong tinh cuia MUC-1 va cac ton thuong xam nhép thanh ruét (p<0,05),
nhung khong c6 su lién quan c6 ¥ nghia thong ké giita ty 1& dwong tinh cua
MUC-1 va céc ton thwong xdm nhap mach, hoai tir u ddm 16n va xam nhap
lympho - twong bao (p>0,05).

P4 cd mot sé nghién clru cua cac tic gia nude ngodi vé& boc 16 cla
MUC-1 trong ung thu biéu mé dai true trang. Trong nghién ciru cua Matsuda
va CS (2000), 86 ung thu biéu mé dai truc trang dugc thu thap tr nhitng bénh
nhan duogc cit bo u. Céc tieu ban duge nhudém mién dich véi MUC-1, MUC-2
va p53. Trong 86 truong hop, 37 (43%) duong tinh véi MUC-1, 28 (33%)
duong tinh véi MUC-2 va 59 (69%) bdc 10 qua mirc p53. Su khac biét chi duoc
phat hién trong ty 1¢ duong tinh cia MUC-1 véi d9 sau cuia xam nhép u [144].

Theo nghién ctru ciia Yu va CS (2007) ty 1€ duong tinh cia MUC-1 la
0,07% trong niém mac dai truc trang binh thuong, 12,7% trong u tuyén dai
truc trang va 45,3% trong ung thu biéu mo tuyén dai truc trang. Ty 1& duong
tinh cia MUC-2 la 100% trong niém mac dai truc trang binh thuong, 90,0%
trong u tuyén va 52,6% trong ung thu biéu mé tuyén dai tryc trang. Trong ung
thu biéu mé tuyén dai truc trang, su boc 16 caa MUC-1 va MUC-2 lién quan
Vo1 do biét hoa u, sy xam nhap va di can hach bach huyét (n=150) [145].

Su bdc 16 qua mirc cuia MUC-1 va sy tuong tac trong bao tuong cua
mucin Véi beta- catenin dugc cho 1a lién quan véi bénh sinh cia ung thu dai
truc trang. Baldus va CS (2004) d tién hanh mot nghién ctru nhuém kép dé
xac dinh su boc 19, su phan phdi dudi muc té bao cia MUC-1 va beta- catenin
trong mot nhém gébm 205 bénh nhan ung thu dai true trang. Két qua cho thay
MUC-1 boc 10 manh ¢ vung trung tdm u va ¢ mat xam nhdp trong khoang
50% cac truong hop. Két qua twong tu ciing thu duge voi sy tich liy trong

nhan cua beta-catenin & nhitng phan u xam nhdp. Sy boc 16 cua protein
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MUC1 ¢ trung tdm khéi u lién quan c6 y nghia véi do biét hoa thap va cua
catenin & chu vi khdi u thudng gip hon trong nhitng ung thu biéu mé & dai
trang trai va truc trang. Cé4c tac gia da di dén két luan 1a su boc 16 qua mic
ciia MUCI va beta- catenin, ciing nhu su dong boc 16 trong nhan cua ching &
mat xam nhdp cua cac ung thu biéu mé dai truc trang két hop véi dién bién
nhanh hon cta bénh va tién lugng x4u hon [146].

Theo két qua nghién ciru ciia Huang va CS (2002), ty 1& duong tinh cua
MUC-1 trong 126 ung thu biéu mé tuyén dai truc trang 12 42,1%. Sy boc 16 cua
mucin MUC-1 lién quan duong tinh v&i d6 sau ciia xam nhap, di can hach bach
huyét va giai doan Dukes, nhung lién quan am tinh v6i do biét héa. Viéc phat
hién MUC-1 ¢d thé du bao tién lrong trong ung thu dai truc trang [147].

Trong nghién ctru cua Jang va CS (2002), su boc 16 cia MUC-1, MUC-
2 va protein 53 d4 duoc danh gia bang hoa mé mién dich, trong 97 truong hop
ung thu, 44 (45%) duong tinh véi MUC-1, 39(40%) duong tinh véi MUC-2
va 58 (59%) c6 boc 16 qua muc cia p53. Su ddng boc 16 caa MUC-1 véi p53
va boc 10 kép MUC-1 va MUC-2 c0 ty 1€ cao hon ctia di can hach [148].

Bang 4.7. Ty 1€ boc 10 MUC-1 theo cac tac gia

TAac gia Tong s6 bénh nhén Ty 1€ % (+)
Masuda va CS (2000) 86 43
Huang va CS (2002) 126 42,1
Jang va CS (2002) 97 45
Baldus va CS (2004) 205 50
Yu va CS (2007) 150 45,3
Chu Van buc (2014) 174 79,9
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MUC-2

Mucin 2, cling duogc goi 1a MUC-2, 1a mdt protein ¢ ngudi dugc mé
hoa boi gen MUC-2. Gen ndy ma héa mot thanh phan cia ho protein mucin.
Protein duoc ma hda boi gen nay dugc ché tiét 18n bé mat niém mac. Mucin 2
dic biét co nhiéu trong rudt, & day né duoc ché tiét tir cac té bao hinh cdc
trong 16p biéu mé phu vao trong 10ng dai trang. O ddy, mucin 2 clng Véi
nhiing lugng nho protein li€én quan véi mucin, duge trung hop hoa vai mot
gel trong d6 80% trong luwong 1a chudi bén oligosaccharide dugce bd sung vao
nhitng protein mucin nhd nhirng bién d6i sau phién ma. Gel nay cung cip mot
hang rao khdng hoa tan phuc vu cho viéc bao vé biéu mé rudt.

P4 c6 mot sd nghién ciru hda md mién dich cia MUC-2 trong ung thu
biéu mé dai tre trang. Theo két qua nghién ctru cua Huang va CS ( 2002), ty
1& duong tinh cia MUC-2 trong 126 ung thu biéu mé tuyén dai truc trang 12
36,5%. Su boc 16 cia mucin MUC-2 lién quan véi sy xam nhap, di can hach
va giai doan Dukes, nhung khong lién quan véi d§ biét hoa [147]. Theo
Debunne va Ceelen (2013), nhitng bénh nhan ung thu biéu mé tuyén nhay dai
truc trang ¢6 nhimg dic diém l1am sang - bénh hoc riéng. Ung thu biéu mo
tuyén nhay dai truc trang ciing két hop véi su boc 16 cao hon cia MUC -2 va
MUC-5AC, nhung bdc 16 théip MUC-1. Su bdc 16 khac nhau cuia mucin lién
quan véi nguy co di can va tr vong. Mdi day, cdc mucin cling dugc st dung
nhu nhitng dich diéu tri va nhu mot ngudn diéu tri mién dich [149]. Trong
nghién ctru cua Elzagheid va CS (2013), 49,7% cac truong hop ung thu dai
truc trang duong tinh véi MUC-2. Két qua nghién ctru cua cac tac gia cho
thiy mat MUC-2 két hop ¢6 ¥ nghia vdi tai phat bénh (p< 0,031) [150].

Ty 18 dwong tinh cia MUC-2 trong tong sé bénh nhan nghién ctu cia
ching t6i 1a 48,3% va ty 1& duong tinh cia MUC-2 trong nhom ung thu biéu
mo tuyén 1a 47,1%. C6 sy khac biét c6 ¥ nghia thdng ké trong ty 1¢ duong
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tinh véi MUC-2 gitra cac typ mo bénh hoc (p<0,005), trong d6 ung thu biéu
mo6 nhay va ung thu biéu mo t& bao nhin c6 ty 1& duong tinh cao (75% va
66,7% theo thir ty). Ung thu biéu mé tuyén c6 47,1% duong tinh va ung thu
biéu mé khong biét hoa co 25% cac trudng hop duong tinh. Ung thu biéu mo
tay am tinh voi MUC-2. Nhu vy ung MUC-2 dic hiéu hon cho ung thu biéu
md nhay va ung thu biéu mé té bao nhan. Co6 su khac biét co ¥ nghia thong ké
trong ty 1& duong tinh cia MUC-2 giira cac do biét hoa cia ung thu biéu mo
tuyén (p<0,05), trong d6 ty 1é tir cao nhit dén thap dan 1a d6 4 (66,7%) va do
3 (45,2%), d0 2 (41,3%) va do 1 (16,5%). Khong c6 sy khac biét c6 y nghia
thdng ké trong ty 1¢ dwong tinh ctia MUC-2 giita cac d6 mo hoc ctia ung thu
biéu mo tuyén (p>0,05), ty 1¢ duong tinh cua ca 2 do déu 12 47,1%. C6 su lién
quan c6 ¥ nghia thdng k& gitta ty 1& duong tinh cia MUC-2 va céc ton thuong
xam nhap mach, hoai tr u dam 16n (p<0,05), nhung khong cé lién quan c6 y
nghia thong ké giita ty 16 duong tinh cia MUC-2 Véi ton thuong xam nhép
thanh ruot va xadm nhap ympho - tuwong bao (p>0,05).
Bang 4.8. Ty 1€ boc 10 MUC-2 theo cac tac gia

Tac gia Tong so6 bénh nhén Ty 1€ % (+)
Masuda va CS (2000) 86 33
Huang va CS (2002) 126 36,5
Jang va CS (2002) 97 40
Yuva CS (2007) 52,6
Elzaheid va CS (2013) 49,7
Chu Vin Duc (2014) 174 48,3

Ki-67
Ki-67 la mot protein nhan khong Histon, trong Iuwgng phan tir 345- 395
kDa, boc 16 boi cac té bao trong cac pha ting sinh G1, G2, M va S va khong
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c6 mit trong pha nghi GO cua chu ky té bao. Ki-67 c6 vai trd quan trong trong
tang sinh té bao tuong tw nhu PCNA (proliferating cellular nuclear antigen) 1a
mot ddng yéu t6 ciia DNA polymerase trong tong hop DNA & pha S ciia chu
ky té bao.

Nhiéu cong trinh trong va ngoai nudc dd dé cap dén tan suat va y nghia
cua boc 16 Ki-67 trong ung thu biéu md dai truc trang. Trong nghién ciru cua
Vii Hong Minh Cong va CS (2014), ty 1& boc 16 Ki-67 12 89,7% [97]. Nghién
ctru ciia He va CS (2010) cho thay ty 1¢ duong tinh ctia boc 16 p53 va Ki-67
trong c4c mau mo ung thu dai truc trang duoc xét nghiém (126 trudng hop) 1a
55,56% va 53,58%. Su bdc 10 cua p53 va Ki-67 lién quan vai tién lugng cua
bénh nhan trong ung thu dai truc trang [155].

Trong nghién ciru cuia Ahmeh va CS (2012), su boc 16 qua mirc cia
protein ting sinh Ki-67 dugc tim thay & 62% (31/50) cac truong hop. Phan
tich thong ké da phét hién mdi lién quan ¢ y nghia gitta chi s6 ting sinh Ki-
67 v&i typ md hoc (p = 0,05) va dd u (p = 0,018), nhung khong cé lién quan
c6 ¥ nghia dugc tinh toan véi cac yéu td 1am sang bénh hoc khac nhu tudi,
gidi, kich thudc u, vi tri, d6 sau, giai doan, tinh trang hach va xam nhap mach
mau (p > 0,05) [153].

Trong nghién ctru cua Shin va Cs (2014), ty 1€ boc 16 cua p53, C-
erbB2 va Ki-67 trong 266 bénh nhan ung thu biéu mé dai truc trang 13 60,9%,
30,1% va 74,4% cac mau theo thir tur [151].

Ty 1€ bdc 10 cua Ki-67 trong nghién ctru cua ching t6i 1a 68,4%. CO su
khac biét co v nghia thong ké trong ty 1¢ duong tinh véi Ki-67 gitta cac typ
md bénh hoc, trong d6 ung thu biéu moé té bao nhan, ung thu biéu mé tay va
ung thu biéu mé than kinh ni tiét cd ty 16 duong tinh cao nhit (100%), ung
thu biéu md nhay va khdng biét hoa c6 75% sé truong hop dwong tinh. Ung
thu biéu mo tuyén c6 66,7% sb trudng hop duwong tinh. C6 sy khac biét ¢6
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nghia théng ké trong ty 1¢ duong tinh voi Ki-67 gitra cac do biét hoa (p<0,05),
trong d6 ty 1& cao nhat 1a d6 2 va do 3, déu 1a 70%, Do 4 c6 ty 1é duong tinh
14 33,3% va do 1c6 ty 1¢ thap nhét (17,3%). Co su khac biét c6 ¥ nghia thong
ké trong ty 1¢ dwong tinh v6i Ki-67 gitra cac d6 mé hoc thap va cao (p>0,05),
trong d6 do thap 14 67,2% va do cao 14 67,6%.

C6 su khac biét c6 ¥ nghia thdng ké gitra ty 1& dwong tinh véi Ki-67 va
cac ton thuong xam nhap thanh rudt, hoai tir u dam 16n va xam nhéap lympho -
trong bao nhung khong co su khac biét co ¥ nghia théng ké gitta ty 16 duong
tinh voi Ki-67 va xam nhap mach.

Bang 4.9. Ty 1€ boc 10 Ki-67 theo cac tac gia

Téc gia Tong s6 bénh nhan | Ty & % (+)
He va Cs (2010) 126 53,58
Ahmeh va Cs (2012) 50 62
Shin va Cs (2014) 266 74,4
Vii Hong Minh Céng va CS (2014) 117 89,7
Chu Vin Dirc (2014) 174 68,4

P53

Protein u p53, ciing duoc goi 1a khang nguyén té bao u, phosphoprotein
p53, yéu t6 trc ché u p53 12 mot protein ¢ ngudi duge ma hda bai gen TP53.
Protein p53 c6 vai trd quan trong trong cic co thé da bo, & diy né diéu hoa
chu ky té bao va vi vy c6 chirc ning nhu mot yéu td trc ché u, du phong ung
thu. Vi vay p53 da dugc mo ta nhu “nguoi canh gac b gen™ do vai tr0 cua nd
trong Viéc bao toan tinh 6n dinh nho phong ngira dot bién cua bd gen. Vi vay

TP53 dugc xép loai nhu mot gen we ché u. O ngudi gen p53 nam ¢ nhanh
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ngin cua nhiém sic thé 17 (17p13.1). Gen p53 ¢6 chiéu dai 20kb bao gom 11
exon gidng nhau, danh s6 tir E1 dén E11. Khi bi dot bién, gen p53 c¢6 thé mét
toan bo 2 alen hodc chi 1 alen bj mat (mét tinh di hop tir) trong khi alen kia bi
dot bién & mot vai vi tri, trudng hop ndy hay giap hon ca. Cac dot bién c6 thé
& cac exon dau (2-4), doan ma hda viing C tan clng, ¢ cac exon cubi (9-11),
doan ma hoa viing N tan cing, nhung da s6 13 & cac exon giira (5-8), doan ma
hoa viing gan két DNA [156], [157], [158], [159].

Nhiéu cong trinh trong va ngoai nudc da cong bd cac két qua nghién
ctru h6éa mé mién dich cua p53 trong ung thu biéu mé dai tryc trang. Trong
nuée, nghién ctru cua Vi Hong Minh Cong va CS (2014) d4 cho két qua ty 1é
boc 16 p53 14 57,3% céc trudng hop ung thu biéu mé dai truc trang.

Trong nghién ciru cta Lazaris va CS (1995) vé hoa mé mién dich cua
60 truong hop ung thu biéu mé dai truc trang, boc 16 p53 cia nhan dugc phat
& 46,6% cac truong hop, trong khi sy duong tinh ctia Her-2/neu ¢ mang té
bao dugc phat hién & 35% cac truong hop xét nghiém. Ty 1€ boc 16 cia p53
lién quan c6 ¥ nghia voi biét hoa kém, hoat dong nhan chia cao va séng thém
chung 5 nam. Sy duong tinh cua Her-2/neu lién quan c0 y nghia véi giai doan
Dukes va hoat dong nhan chia cao [160].

Str dung khang thé don dong p53 D07, Saleh va CS (1998) da phat hién
65% cac ung thu biéu mé dai trang va 37% céc u tuyén dwong tinh v6i nhuém
héa md mién dich p53. Cac tac gia dd di dén két luan 12 su bo 10 p53 cao hon
6 ¥ nghia thdng ké trong nhitng ung thu biéu mé tuyén so véi trong nhiing u
tuyén [161].

Nghién ciru cia Curtin va CS (2004) cho thdy c6 164/ (61%) truong
hop ung thu dai trang duong tinh véi p53 trén héa mdé mién dich khi str dung
diém ngudng 1a > 20% té bao dwong tinh, 142 (53%) céc truong hop duwong
tinh khi st dung diém ngudng > 50% té bao duong tinh [162].
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Trong nghién ctru ctia Theodoropoulous va CS (2009) trén 164 bénh
nhan ung thu biéu mo dai truc trang (50 trwong hop truc trang), nhuom hoa
md mién dich p53 duong tinh dugc phat hién & 63,4% cac truong hop va
EGFR duong tinh 43,9% cac truong hop [163].

Trong nghién ctru ctia Georgescu va CS (2007), ty 1€ boc 1o cua p53
trong 41 truong hop ung thu biéu mé dai truc trang 1a 58,53%. Chi c¢6 16,66%
cac truong hop ung thu biéu mé c6 ché tiét chat nhay boc 16 qua muc p53,
trong khi 65,71% céc truong hop ung thu biéu mé tuyén boc 16 qua mirc p53.
Sy boc 16 qua muc p53 két hop voi ung thu biéu moé tuyén khong ché nhay va
két hop voi do cao ciia ung thu biéu mo tuyén dai truc trang [164].

Trong nghién ctru cia Huh va CS (2010), nhuom p53 duong tinh dugc
phét hién pho bién hon trong ung thu biéu mé tuyén dién hinh so véi ung thu
biéu mo6 nhdy (49% so vé&i 17%, p = 0,007) va trong ung thu biéu mé tuyén
kém biét hoa cao va vira so voi ung thu biéu mé tuyén kém biét hoa (50% so
V&i 32%, p = 0,03). Mtrc do boc 10 protein p53 lién quan véi di can hach (p <
0,001) va giai doan TNM cua ung thu biéu mé tuyén dai tryc trang (p =
0.006). Su boc 10 cua protein p53 1ién quan véi xu hudng ting xam nhap bach
mach huyét quan (p = 0.058) [154].

Ty 1€ boc 10 cua p53 trong nghién ctru cua ching t6i 14 39,7%. CO su
khé&c biét co ¥ nghia thong k& trong ty 1& dwong tinh véi p53 giita cac typ md
bénh hoc, trong d6 ung thu biéu mé té bao nhan c6 ty 1& dwong tinh cao nhét
(66,7%), sau d6 1a ung thu biéu mo khong biét hoa (50%), ung thu biéu mo
tuyén (39,3%) va ung thu biéu mo nhay (33,3%). Céac truong hop ung thu
biéu mé tay va ung thu biéu mo than kinh noi tiét déu am tinh véi p53. Co su
khé&c biét co ¥ nghia thong ké trong ty 1¢ duong tinh véi p53 gitra cac do biét
hda cua ung thu biéu mé tuyén (p<0,05), trong d6 ty 1& cao nhat 13 do 2 va do
3 (41,3% va 38,7% theo tht ty). B 1 chi ¢6 10,8% duong tinh va d¢ 4 1a 0%.
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C6 su khac biét c6 ¥ nghia thong ké trong ty 1& duong tinh véi p53 gitra cac
do mo hoc thép va cao (p>0,05), trong do do théip la 40,3% va dd cao la
35,3%. C6 su khac biét c6 ¥ nghia théng ké gitta ty 1& duwong tinh cta p53 va
cac ton thwong xam nhap thanh rudt va xam nhap mach (<0,05), nhung khong
c6 su khac biét co ¥ nghia thong ké cia ty 1& dwong tinh véi p53 véi hoai tir u
dam 16n va xadm nhap lympho - tuong bao (>0,05).

Bang 4.10. Ty 1€ boc 10 pS3 theo cac tac gia

Téc gia Tong s6 bénh nhan | Ty & % (+)

Lazaris va CS (1995) 60 46,6
Salen va CS (1998) 65

Curtin va CS (2004) 61

Cohen va CS (2008) 171 55,8
Georgescu va CS (2007) 41 58,53
Vii Hong Minh Cong va CS (2014) 57,3
Shin va Cs (2014) 266 60,9
Chu Vian Dirc (2014) 174 39,7

Ung thw biéu mé tuyén té bao nhin

N6i chung ung thu biéu mé té bao nhan cua dai trang ¢4 hinh thai nhuém
CK7, CK20 va CDX-2 tuong ty nhu ung thu biéu mé tuyén cua dai trang
[118], [160].

Tuy nhién, mot ty 1& cao hon cac ung thu biéu mé té bao nhan dwong tinh
voi MUC-2 (100%) va MUC-5AC (89%) va mot ty 1€ it hon duong tinh véi
E.cadherin [132], [165].
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Theo nghién ctru ciia Tereda ca Cs (2013), nhuom héa moé mién dich cac mau
sinh thiét ciia 12 truong hop ung thu biéu mé té bao nhan cia dai truc trang
cho két qua 1a CDX-2 duong tinh & 93%, p53 & 75% va Ki-67 & 100% cac
mau [119].
Ung thw biéu mé tiy

Theo Winn va CS (2008), ung thu biéu mé khéng biét hoa hodc ung
thu biéu mé tuy duogc dic trung boi hinh anh mé hoc dic biét va tién luong
trong d6i tot hon so véi ung thu biéu mo dai trang khong biét hoa. Hai typ
nay c6 thé kho phan biét trén xét nghiém mé hoc thong thuong. Chi c6 mot sb
nghién ctru giéi han vé hoa mé mién dich ung thu biéu mé tuy. Nhitng nghién
clru ndy goi y rﬁng su mat biét hda rudt duoc thé hién 1a ty 1¢ phﬁn tram am
tinh cao cia CDX-2. Nghién ctru cua cac tac gia d& chi r0 ty 1¢é cao hon co y
nghia ctia ung thu biéu mé tiy so véi ung thu biéu mé dai trang kém biét hoa
c6 mat nhuém yéu t6 phién ma ruot CDX-2. CDX-2 duong tinh & 19% ung
thu biéu mé tiy va 55% ung thu biéu mé khong biét hoa (p= 0,003). MUC-1
va MUC-2 duong tinh ¢ 67% va 60% theo thir ty. Nhu vay ung thu biéu mé
tuy dai trang con gitr dugc mirc do biét hda rudt c6 y nghia nhu duogc ching

minh bang ty 1& cao nhuém véi MUC-1 va MUC-2 [98].
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KET LUAN

1.Vé mé bénh hoc

Ung thu biéu mé tuyén chiém ty 1& cao nhat (87,9%), sau d6 1a ung thu
biéu mo nhdy (6,7%), ung thu biéu mé khong biét hoa chiém 2.3%, ung thu
biéu mo t& bao nhin chiém ty 1& thip (1,7%). Ung thu biéu mé tay chi ¢6 1
truong hop (0,6%). Xép do theo biét hoa cua u: do 2 chiém ty 1é cao nhat
(52,3%), sau d6 1a o 1 (25,4%) va do 3 (20,3%). Po 4 chi co ba truong hop,
chiém 2%.Tén thuong xam nhdp thanh mac (78,7%), xam nhdp mach
(44,9%), hoai tir dam 16n(34,6%), xam nhap lympho- tuong bao (67,3%).
2. V& boc 16 ha mo mién dich

- C4c dau 4n boc 16 thap: CK7(9,2%), Her-2/neu (10,9%), p53 (39,7%),
MUC-2(48,3%).

- Céc dau 4n boc 16 cao: CK20(62,7%), Ki-67(68,4%), CDX-2 (70,7%),
MUC-1(79,9), CK19( 96,5%).

- Kiéu hinh CK7(-)/CK19(+)/CDX-2(+) con dic trung cao cho ung thu
biéu mo dai tryc trang so véi kiéu hinh CK7-/CK20+.
3. Vé méi lién quan véi cac dic diém méd bénh hoc

- C6 lién quan c6 y nghia thong k& cua ty 16 CK19, CK20, CDX2,
P53,Ki-67 duong tinh véi cac typ MBH, DPBH, DPMH cua UTBMT, xam nhap
thanh rudt va xadm nhap lympho - tuong bao (p<0,05).

- Ty 1& dwong tinh cia MUC-1 ¢d su lién quan cd y nghia thong ké véi
PBH, DPMH va ton thuong xam nhap thanh ruét (p<0,05).

- Ty 1é duong tinh cia MUC-2 ¢6 lién quan ¢6 ¥ nghia thong ké giita cac
typ MBH, DBH, PMH, cac t6n thuong xdm nhap mach va hoai tir dam 16n
(p<0,05).
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KIEN NGHI

Kiéu hinh CK7(-)/CK19(+)/CDX-2(+) con dic trung cao cho ung thu
biéu mo dai truc trang so voi kiéu hinh CK7-/CK20+. Do d6, c6 thé st dung
kiéu hinh mién dich 3 d4u 4n trén trong viéc chan doan phan biét ung thu biéu
md tuyén dai truc trdng v4i cac ung thu biéu mé tuyén cia cac co quan khac
di can dén dai truc trang, cling nhu chan doan xac dinh ung thu biéu mé dai

truc trang di can dén cac co quan khac.
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LEér cYm -n

Trong qu., trxnh hac tEp, nghi2n cgu vu
hopun thunh luEn ,n npy t«i ®- - nhEn ®-ic rEt
nhiOu su giop ®i tEn txnh cfia c_c ThCy C«,
c.c bin bl ®ng nghiOp crng c_.c c- quan vy
gia ®xnh.

T«i xin bpy ta IBng bidt -n tii PGS.TS L2
§xnh Roanh, ng-&i thCy ®- truc til0p d'y dg,
h-ing dEn t'o ®iOu kiOn thuEn 1ii cho t«i
trong qu_. trxnh hac tEp vy hopn thunh TuEn _n
NLLY -

T« xin bCy ta IBng biOt -n tir ce PGS.TS
8&ng TiOn Holt, ng-éi thCy ®- ca nh+ng ch@
bffo ®ing gdp nhsng y kiOn quy b_u cho t«i
trong qu, trxnh thac hiOn @0 tui.

Vii txnh cfm tron trang vp IBng bidt -n
sOu s%c, t«i xin chOn thunh cfm -n:

- PGS.TS NguyOn Phéc C--ng

- PGS.TS NguyOn V'n H-ng

- PGS.TS NguyOn V''n Hilu

- TS. NguyOn Théy H--ng

- PGS.TS Trbnh TuEn Dong

- PGS.TS T* V'n Té.

- TS. L= V' 'n Quing



Q0y ThCy C« ®- ®ang gdp cho t«i nhiOu vy
kiOn quy b_u ®) t«i hopn thiOn IuEn _n.

T«i lu«n ghi nhi su giép ®1 tEn txnh cfa
c.c ThCy C« Bé& m«n Gifi phEu bOnh Tr-éng §'i
hac Y Hu Néi.

T«i xin bCy téa IRng bidt -n tii Ban gi_m
hiOu Tr-éng §'i hdc Y Hp Néi, PhBng ®uo tlo
sau ®'1 hac Tr-éng §'i hac Y Hp Néi, Ban
gi_m ®c Hac viOn Y - D-ic hac ce truyOn ViOt
Nam, Bé m«n gifi phEu bOnh Hac viOn Y - D-ic
hdc caz truyOn ViOt Nam, Khoa gifi phEu bOnh
bOnh viOn K Hp néi ®- t1o ®iOu kiOn cho t«i
hac tEp vy nghi@n cgu.

T«i Xin chOn thpnh cfm -n Ban gi_m ®&c bOnh
viOn K Hu Néi, Trung tém nghi®n cegu vu ph_t
hiOn sim ung th-, bOnh vidn Sa khoa TrY Sgc ®-
t1o ®iOu kibn giop ®i t«i trong qu, trxnh hac
tEp vu nghi@n cgu.

T«i lu«n biOt —-n su gidép ®1 v« t- tEn txnh
cfia c¢c,c anh chbP ®i tr-ic, b'n bl ®ing nghilp,
nh+ng ng-&i lu«n gidép ®1 t«i trong qu, qgu,
trxnh hac tEp.

Cuéi crng vii tEt cT IBng kYnh y2u vu bilt
-n v« bé, t«i xin cIm —-n gia ®xnh vp ng-€éi
thon ®- giop ®i, chia se, ®ng vian t«i rEt
nhiOu trong nh+ng nguy th_ng haéc tEp wvu
nghi@n cgu.



Hu Nér, nguy th_ng n™m
2015
Chu V''n 8agc
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