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PAT VAN PE

Ung thu (UT) da 1a dang u 4c tinh hay gdp nhit ving dau mat c6. Bénh
c6 ty 16 méc ting dan theo tudi, thudng gip ngudi trén 50 tudi, ty 16 nam
nhiéu hon nit. Nghién ctru ctia Stern nim 2007 & M¥ cho thay ty 16 mac UT
da cao gap 5 1an UT vi [1]. O Uc, UT da cao gap 3 lan tong s6 cac UT khac
cong lai va khoang 1% dan s6 bi UT da [2]. UT da gdm 2 loai chinh 1a ung
thu té bao (UTTB) day chiém 80% va UTTB vay xap xi 20% [3].

Ung thu té bao day 1a loai UT biéu mo hay gip nhat trong cac loai UT
da. Udc tinh hang nim & My c6 trén 1 triéu nguoi mic UT da khong hic t6,
trong 36 UTTB day chiém toi 75% [4]. Tai Uc, ty 1é mac UTTB ddy chuan
theo tudi & nam giGi 1a 2.145/100.000 dan va nir gidi 1a 1.259/100.000 dan
[5]. UTTB vay la dang thuong gip thtr hai ¢ nhiing ngudi da tring song ¢
vung nhiéu anh nang mat troi, ¢6 hoat dong thuong xuyén ngoai troi. Ty 18
mac UTTB vay & My khoang hon 100/100.000 dan, & Phap 1a 30/100.000
dan. Tai Thuy Dién, tir ndm 1961 dén 1995 c¢6 39.805 truong hop bi UTTB
vay duoc chan doan [5].

Trén 1am sang, UTTB day c6 thé nham v6i UTTB vay do tinh chat phat
trién cham, thuong ton co ban dién hinh 1a nhirng khdi u nho, thAm nhiém,
tang sic t6, loét va chay mau [6],[7],[8]. Bénh thuong tai phat, anh huong d6i
vé6i strc khoe cong dong, dic biét gay cac anh hudng vé tdm sinh 1y ctia nguoi
bénh nhu nhitng di chung vé mét, mili, miéng... Hau hét UT da duge diéu tri
bang phiu thuat nham loai bé hoan toan t6 chirc UT va phuc hdi cac tén
khuyét. Mot diéu quan trong d6i v6i phau thuat UT da 1a dam bao dién cat
khong con té bao UT méi c6 thé tranh tai phat. Trong phiu thuat UT da dau
mit ¢d, viéc danh gia muc do xam 14n cua té bao u 1a hét strc can thiét khong
nhitng ¢dm bdo thanh cong ctia phau thuit ma con gidm ty 1é tai phat hodc di

cin. Ngoai phiu thuat Mohs, danh gia dién cét theo ting 16p trong phau thuat,



chung t6i chua thdy c6 cong trinh nao nghién ctru danh gia mirc xam lan vi
thé trén toan bo dién quanh u.

Can nguyén bénh sinh cua UT da dugc cho 1a do tia cyc tim mat troi,
nhing thuong ton DNA do tia cyc tim gay ra ludn dugc tu sira chita, qué trinh
stra chita nay do mot sé gen dam nhiém. Trong sb nhimg gen do6, gen TP53
dugc nghién ctru nhiéu nhat. Gen TP53 ¢6 vai tro trc ché tao u, ngan chan viéc
phan chia té bao bi hu hong DNA, chiu trdch nhi€ém ma hoa cho protein cau
tao nén yéu t sao chép co tac dung diéu chinh sy nhan 1én cua té bao [9]. Dot
bién gen TP53 thuong gip trong mot sd bénh UT va duoc nghién ctru tai
nhiéu nuéc trén thé gidi. Bén canh d6, Ki-67 1a mot protein khong histon chu
yéu can thiép vao sy phat trién, kiém soat chu ky té bao va dugc cho ¢o lién
quan mat thiét voi hinh thai tang sinh té bao. Ty 1& boc 16 Ki-67 cao lién quan
dén chi s6 phan bao va do mo hoc cao cta u. Sy boc 10 san phém dot bién gen
TP53 va chi so tang sinh nhan Ki-67 trong UT noi chung phan 4nh tinh chat
ac tinh cua bénh, khong nhimg lién quan dén sinh bénh hoc ma con lién quan
dén tién luong bénh.

Tai Viét Nam d3 c6 mot sb cong trinh nghién ctru vé UT da nhung chua
c6 cong trinh nao nghién ctru sau vé danh gid mirc do xam 14n té bao u, su boc
16 protein p53, Ki-67 va tinh trang dot bién gen TP53 cua ca UTTB day va
UTTB vay.

Do viy, chung t6i tién hanh nghién ctu dé tai “Nghién citu mivc xdm
ldn va bjc 19 p53, Ki-67 trong ung thu té bao ddy va té bao viy ving da dau
mdt ¢6” v6i hai muyc tiéu:

1. Pdnh gid mirc xam lin ciia ung thw té bao ddy va ung thw té bao viy
ciia da viing ddu mdt co.
2. Xdc dinh tinh trang dot bién gen TP53, mirc dp béc 1 p53, Ki-67 va

moi lién quan cua chung voi lam sang va mo bénh hoc.



CHUONG 1
TONG QUAN TAI LIEU

1.1. MO HQOC CUA DA

Da chiém khoang 16% trong luong co thé, n6 bao boc toan bo mat ngoai
ctia co thé. Da c6 rat nhiéu chic niang nhu chtc niang bao vé (chong sy xam
nhap cua hoa chét, tia cuc tim, vi khuan, doc té...), chlrc nang can béng noi
moi, chong mat nudc qua da hay diéu hoa than nhiét. Trong d6 chirc ning
quan trong nhat 13 bao vé co thé trude tac dong ciia moi trudong bén ngoai. Da
ngudi co cau tao gdm ba 16p: thuong bi, trung bi va ha bi.
DAu tan than kinh

Than téc
Thuong bi

Trung bi

mohoi W = Habi

Tuyén ,;% }

N

Mach va ) Tuyén
Than kinh nhon

Thé co

Hinh 1.1: Gidi phéu da [3]
1.1.1. Thwgng bi
Céc té bao tao stmg (keratinocyte) 1a thanh phan chu yéu tao nén thuong
bi da. Cén ¢t vao qua trinh bién d6i cua céc té bao tao sung tir sdu ra ndng
gdm co 4 16p: 10p té bao day, 1p té bao gai, 1op t& bao hat va 16p té bao sing.
1.1.2. Trung bi
Trung bi ndm dudi thuong bi, dugc phan cach boi mang day:
- Lop nha: Mit ngoai cua trung bi tiép xtc véi thuong bi co nhimg chd
16i 16m, chd 16m vé phia thuong bi tao thanh cic nhu trung bi.
- L6p dudi: Phan chinh cta trung bi ndm ¢ phia dudi duoc tao boi md

lién két dic hon, cac soi tao keo tao thanh bo, cd hudng song song v&i mat da.



1.1.3. Ha bi

Ha bi ndm gitra trung bi va can co hodic mang xuong. D6 14 to chic dém, 1dn
cac ddm mo md, tao thanh nhiéu 6 duoc ngan cach nhau boi nhitng vach xo
mong. DG day cua ha bi tiry thude vao timg chiing toc nguoi va gidi tinh. ..
1.1.4. Phin phu ciia da: Tuyén ba, tuyén md hoi, tuyén bi, nang 16ng.
1.2. DICH TE HQC UNG THU DA

O Uc, UT da cao gip 3 1an tong s cac UT khac cong lai va khoang 1%
dan s6 bi UT da [2]. O Chau Au, ty 1& ndy ciing rat cao. Udc tinh mot nim &
Thuy S¥ c6 khéng dudi 15.000 bénh nhan mac méi [10]. O Anh, ty 1& mic
moi ude tinh trong thoi gian 10 nam tir 2001 dén 2010 tang 33% [11]. Chau A
c6 nuoc da thude loai IV-V theo cach phan loai cua Fitz-Patrick nén it bi UT
da hon ngudi da trang. Mot nghién ciru nam 2006 thay ty 1& UT da cua nguoi
chau A séng ¢ Singapore 1a 7,4/100.000 dan. Ty 16 UTTB day ¢ nguoi Trung
Qudc 1a 18,9/100.000 dan, ngudi An Do 1a 4,1/100.000 dan [12].
1.2.1. Ung thw té bao day

Ung thu té bao day 1a loai UT da thudng gip nhat. Tai Uc, ty 1& mic
UTTB day chuan theo tudi & nam gi6i 1a 2.145/100.000 dan va nit gidi 1a
1.259/100.000 dan [5]. Trong khi d6 tai Chau Au thi ty 18 nay thap hon nhiéu,
¢ Thuy Si ty 1€ & nam gidi 1a 75/100.000 dan va nir gioi la 67/100.000 dan
[13]. Trong khi d6 & Bic Ailen ty 1& l1a 94/100.000 dan ¢ nam gi6i va
72/100.000 dan & nit gi6i [14]. Nghién ctru vé UT da cta nguoi chau A song
& Singapore nam 2006 cho thay ti 16 UTTB ddy ¢ ngudi Trung Qudc 1a
18,9/100.000 déan, ngudi Ma-lai-xi-a 1a 6,0/100.000 dan va ngudi An Do 1a
4,1/100.000 dan [13],[15].

Tai Viét Nam, theo nghién ctru ctia Bui Xuan Truong va cong su (CS)
trén 481 truong hop UT da ving dau cd tai Bénh vién Ung budu TP.HCM tir
1994-1997 thiy 67% bénh nhan 13 UTTB day [16]. Nghién ctru cia Nguyén



Thi Huong Giang (2005) tai Bénh vién Ung budu Ha Noi thi UT da khong
héac t6 chiém 91,67% UT da, trong d6 50% 1a UTTB day [17]. Nghién ctru
gan day ctia Vi Thai Ha va CS tai Bénh vién Da lidu Trung wong cho thay ty
16 UTTB day nam 2010 ting gan gip 3 1an so v&i nam 2007 va chiém 58,8%
tong sd bénh nhan UT da [18].
1.2.2. Ung thu té bao vay

Trén thé gi¢i, UTTB vay hay gip ¢ nhitng nguoi c6 hoat dong thuong
xuyén ngoai troi. Véi ty 1é méi mac & My khoang hon 100/100.000 dan, ¢
Phap 1a 30/100.000 dan [5]. Nghién ctru & Australia cho thiy ty 1& mic bénh
la 166/100.000 nguoi, trong vong 5 nam tang hon 50% lén 250/100.000 dan
[2], day 1a ty 1é cao nhat thé gii vi né lién quan dén ching toc (ngudi da
trang) va cuong do chiéu sang ctua mit troi [19]. Hién nay, ty 16 UTTB vay
ngay mot ting 1én & trén cac nude trén thé gidi. Thoi quen phoi nang va thoi
quen va xu hudng du lich dén cac nudc nhiét doi vé mua hé cia nguoi da
tring ngay mot ting 14 cac yéu td quan trong dan dén gia ting ti 16 UT da.

O Viét Nam, ty 18 UTTB vay chiém khoang trén 20% cac trudong hop UT
da. Theo nghién ctru ctia Bui Xuan Truong, ty 16 UTTB vay la 27% [16].
Nghién ctru ctia Nguyén Thi Huong Giang 1a 27,78% [17] va ctia D6 Thu
Hing 13 9,9% trong giai doan 1999-2004 [20].
1.3. SINH BENH HQC UTTB PAY VA UTTB VAY
1.3.1. Ung thw té bao day

Bac si nhin khoa nguoi Alien Arthur Jacob (1827) 1a ngudi dau tién
nghién ciru UTTB day [21]. Sau d6, Braun va Spiegler (1899) xem UTTB
day nhu mot u nd6i mo va Krompecher (1900) da mo ta hinh anh giai phau
bénh, goi tinh trang bénh 1a "UTTB day". Theo ¥ kién ctia 6ng, khdi u bat
nguon tir cac té bao dy cila biéu bi va 6ng ciling dit ra cau hoi liéu u c6 thé

bat nguon tur cac nang va cac tuyén khong. Mgt so tac gid phan loai no la



mot khéi u lanh tinh, thich hop xép thanh nhom cac nét bot. Lever (1954)
cho rang nhitng ton thuong nay phat trién & vi tri da tia xa gy ting sinh céc té
bao phdi thai, tré thanh hoat dong nhu 1a két qua cua nhitng kich thich do.
Melczer va CS coi UTTB déy 1a mot UT biéu mé thuc su vi ho c6 thé nhin
thdy mot cau trac biéu bi thd so trong UTTB day. Bénh khong di cin nhung
c6 ban chat gay pha huy qua trinh phét trién cua tén thuong. Feyrter (1938)
va Pinkus (1928) xép UTTB day vao céc té bao nam trong mo biéu bi ma
cudi cing co thé phat trién ¢ tudi gia. Cau tric md bénh hoc ciing 13 dang
trung gian, mic d6 loan san thi it thdy hon so véi trong UTTB vay va rat
hiém duoc tao thanh trén thi nghiém. Tuy nhién nghién ctru gan day c6 xu
hudng khong chimg minh diéu nay [6].

Bénh thuong duoc phat hién trén mot nén da di ton thuong trude do,
nhung cling thudng xuét hién trén mot ving dudng nhu con nguyén ven ma
khdng c6 bat ky thay doi da ré rang nao. Nhiing thay d6i dugc xem nhu
giai doan tién UT caa UTTB day la seo bong, viém nhiém man tinh nhu
nhitng dam loét lao cli, ddm muyn tai di tai lai, cAic mun com (mun coc) gia
va cac stng (mun) cua da [6]. Pinkus (1953) con mo6 ta UTTB day xay ra
trong nhirng truong hop UT biéu méd soi va duoc goi 1a "UT so1i tién 4c
tinh". Winer va Lewin (1961) d3 quan sat thdy 2 truong hop UTTB day
nhiém sic t6 bat ngudn tir mun coc. Mot dang it gip cia UTTB day 1a dang
ndi biéu bi. UTTB day hay xay ra nhat tir 6 tudi 50 tré 1én, mot sd gip O
truong hop nguoi tré hon va da sé cac ton thuong phat trién & ving dau co,
it thdy hon & than va chi, c6 thé ¢6 nhiéu 6 UT (mot nam gidi 63 tudi véi
94 ton thuong ciling trén than minh) [22].

Ung thu té bao day duogc coi 1a nhirng ton thuong tién trién cham, rat
hiém di can. Theo y vin thé gidi chi c6 300 truong hop UTTB day di cin
xa va di can hach, ty 1€ di can hach cia UTTB day 1a 0,03%, theo Lo (1991)



ty 1€ di can duogc danh giad khoang 0,0028 — 0,5%, trong d6 85% di can hach
vung dau va cb [23],[24],[25].
1.3.2. Ung thw té bao vay

Ung thu té bao vay c6 kha nhiéu thut ngii: UT té bao gai, UT té bao det
stmg hoa, UT biéu bi... nhung thudng dung nhat 1a UTTB vay va UTTB gai.
UTTB vay cta da khong khac nhiéu so v6i ¢ cac co quan bd phan khac, vé co
ban 1a ddng nhat. Btic tranh md hoc trong UTTB vay rat da dang, c6 nhiéu
phan trong khéi u c6 thé phan biét véi nhau boi do biét hoa va cach thirc nhan
1én. Broders (1932) phan muac dd ac tinh dya trén muc d0 biét hod, tir biét hoa
cao dén khong biét hoa. UTTB vay sing hoa luén ludn hinh thanh trén cac
ton thuong bién doi tién UT, tuong tu nhu UTTB ddy thuong & nhitng vi tri
da bi phoi nhiém nhu mat, ¢, tay... Thong ké cua Herendi (1951) cho thay
UTTB vay thuong 1a don 0, trong khi UTTB ddy phan than co thé thuong da
6. Theo Trendelenburg (1933), UTTB vay thudng gip ¢ nam nhiéu hon nix,
thuong trudce tudi 40, ting dan & tudi 50 va dat dinh & cc tudi 60 dén 70 [22].

Rat kho phan biét UTTB vay va UTTB day & giai doan som. Nhung
UTTB vay sau do6 s& phat trién nhanh hon. Khéi u dugc hinh thanh tir cac té
bao khong biét hoa va da hinh. Trén vi thé hién dién nhiéu té bao khong 16 da
nhan va phan bao khong dién hinh. Sau khi vuot qua ranh gidi giira 16p biéu
mo va mo lién két, khdi u bat dau thdm nhiém siu va dong thoi pha huy cac
mod 1an can. Xu huéng pha huy 1a dic trung cua khoi u nay [6]. Mot dang
khac 1a qua trinh stng hod chua dugc hoan thanh, goi la 4 sung. Mot trong
nhiig dic diém chinh cia UTTB vay khong simg hoa 1a su thiéu hut hoan
toan hodc gan hoan toan cta su simg hoa (keratin hoa). Mot sé khdi u c6 céc
té bao 1a cac vét bat mau nhat véi bao tuong nhu 16p bot, lam cho hinh thai
mod bénh hoc cia chung gidng nhu sarcom khong biét héa hodc sarcom ludi.
Céac khéi u nay khong biét héa hoan toan va da duoc Gotton (1960) goi 1a

sarcom gia (pseudosarcoma).



1.4. PAC PIEM LAM SANG UNG THU DA
1.4.1. Tri€éu chirng 1am sang
1.4.1.1. Ung thw té bao ddy

Khéi u thuong xuat hién sau mot tén thuong day stmg & nguoi 16n tudi,
hay gap & ving mat, 13 noi tiép xtic truc tiép v6i anh sang mit troi. UTTB day
cling ¢ thé gip o tré em [9]. Theo Gunter Burg (2000), u hay gip nhat 1a &
ving mit, chiém khoang 85,3% cac truong hop, hiém khi khu tra & long ban
tay, ban chan va niém mac [7]. Biéu hién 1a khdi u nho & ving da ho, thim
nhiém cing, mau da binh thudng hay c6 hién tuong ting sic t6, co thé loét, dé
chay mau, tién trién sau mot thoi gian ton thuong nay lan rong, thim nhiém
va ¢ phia day c6 mot vét trot loét, dan dan xuét hién cic cuc nhd riéng 1€ hodc
lién két. Cuc nhé d6 dugc goi 1a hat ngoc trai UT [8]. Tuy nhién, tly theo cac
bién thé ctia UTTB ddy ta c6 thé thay biéu hién 1am sang khac nhau.

Cac hinh thai lam sang thuong gap [26],[27]:
* Hinh thai not hodc not loét:

- Ton thuong co ban: Céc nghién ctiru déu cho thiy ton thuong thuong
bat dau 13 san sau d6 tién trién thanh ndt c6 mau do hoic hong, bong trung
tam 10m gitra, mat do chic, bé mat gian mach. Trén bo co san ngoc mau sap
hodc trong md (nhu hat ngoc trai). Tén thuong c6 thé lan rong, trung tim hoai
ttr va loét, do vay trudc day con duogc goi 13 “loét & dong vat gam nham” [28].

- Tién trién: UTTB day thé ndt thuong tién trién chdm. Tuy nhién, n6 co
thé xam l4n vao t6 chirc xung quanh 1am bién dang va rdi loan chirc ning cua
mot sb co quan b phan nhu miii, miéng, mt...

*Hinh thai néng:
Hinh thai nong 13 hinh thai thudng gip th hai sau hinh thai ndt va chiém

9-17,5% céc truong hop UTTB day [14].



- Ton thuong co ban: 1a mang bang phang hodc hoi gd 1én so v6i mit da,
bo ton thuwong trong gidng soi chi nho, gidi han rd, mau d6 hodc hong. Trung
tam co thé co teo, dong vay hodc loét. Trén bé mit c6 thé xuat hién cac dém
sdc t6. Trén 1am sang thé néng d& nhim véi cham dong tién, vay nén hay
bénh Bowen [29].

- Tién trién: Hinh thai nong thudng phat trién theo chiéu ngang va xam
14n sau vao t6 chirc xung quanh néu khong duoc diéu tri.

*Hinh thdi xo:

Pay 1a hinh théi it gap nhat, chiém khoang 2-3% cac UTTB day. No la
thé c¢6 kha nang xam 1an manh nhét nén dé tai phat sau diéu tri. Hién tuong
xa4m 14n manh trong UT da lién quan dén su biéu hién ctia gen TP53 [30].

- Ton thuong co ban: 1a mang hodc san xo (giong nhu seo) ¢6 mau giéng
nhu mau da thuong hodc mau héng hoac mau trrfmg, mat da doi1 khi thanh seo
16m, tham nhiém, phia duéi khéi u thuong lan rong hon so voi bo ton thuong,
vi vay, d& bi chan doan nham véi seo 16m va xo cung bi. Nhirng ndm gén day,
v6i phuong phéap soi da di gitp cho viéc chian doan do quan sat thy ting
sinh, gian mach trén bé mat thuong ton.

- Tién trién: Hinh thai xo c6 kha ning xam 1an manh hon so v&i cac thé
khac cia UTTB day nén rat dé tai phat sau diéu tri. Su tai phat cta thé nay 1én
dén 60% do phia duéi khéi u thuong lan rong hon bo ton thuong [31].

* Hinh thdi hon hop:

Thuong c6 2 hodc nhiéu hon cac thé trén trong mot khéi u.
*Hinh thdi tang sdc t6:

- T6n thuong co ban: trén ton thuong & thé nét hodc thé nong xuat hién
tang sac t6. Doi voi thé ndt thudng cé hién tuong “1om ddm” sic t6 mau nau

den & bén trong va/hodc tai bo cia ton thuong. Pay 1a ddu hiéu 1am sang rét
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co gia tri [32]. Tuy thudc vao sb luong va vi tri cia melanin ma biéu hién 1am
sang cua ton thuong khac nhau nhu mau den, nau hodc x4m xanh.
1.4.1.2. Ung thw té bao vay

Ung thu té bao vay c6 nhitng thuong t6n co ban 13 cic san hoic mang
ndi cao, chic, mau héng dén mau do, co thé loét hodc dong Véy, thuong Xuét
hién trén mot thuong ton tién UT trude d6. Theo Robbins, ton thuong ban dau
thuong biéu hién day cting da hodc niém mac, phat trién cham, ranh gidi
khong 13, tén thuong nay duoc goi la day sing anh sang (actinic keratosis).
Pay duoc coi 1a ton thuong tién UT cua té bao vay, gip ¢ nguoi c6 mau da
sang va tién sir tiép xGc nhidu véi anh ning. Mot sd dic diém khac 1a da kho,
gidn mach, day stmg, bong vay, 20-25% tién trién thanh UTTB gai [33]. Ton
thuong thudng dudi 1 cm, mau nau dam hodc do san sui nhu gidy nhap, tién
trién thanh stmg da (cutaneous horn) [34].

Thé dién hinh c6 khdi u sui, bé mit man nat, d& chay mau. U 10n thé
hién nhu mot khéi loét sui kiéu sap lo, mui hoi kho chiu. Khéi u boi nhim,
né do quanh u, dau, tién trién nhanh, loét sui theo bé mit nong, xam lan xuéng
16p sau. Khéi u ving da dau co6 thé lam 16 xwong so, gy bién dang va bdi
nhiém trAm trong [35]. Robbins cho rang UTTB vay ban dau 13 mot loét néng
v6i vay stmg bao quanh bo cao khong déu, loét tién trién sau xubng dudi nén
ctng. Loét ¢ thé pha huy t6 chiic trung bi gy ton thuong mach mau dan dén
hién tuong xuat huyét tai khdi u [33].

Mot s6 UTTB vay co tién sir chan thuong, tiép xtc anh ning, xuat hién
nhanh trong vai tuan, c6 thé khoi ty nhién sau vai thang [36]. Thé bénh nay
thuong lién quan dén mot s6 bénh 1y da khac nhu: hoi ching Ferguson Smith,
Gryzbowski, Muir-Torre. Ngoai ton thuong trén, UTTB vay con c6 thé phat
trién trén nhiing thuong ton da co tir trude, dic biét 1a trén nhoém bénh da tién

UT (Bowen, Paget).
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Bénh thuong biéu hién rat da dang véi cac thé 1am sang:

-UTTB vay xam nhép gém: thé sui, c6 thuong ton sui gidng sup lo,
hiém gip, d6 4c tinh thap. Thé hau mén sinh duc thudng gip trén cac thuong
ton loan san trude d6. Thé quanh miéng gip ¢ moi dudi, thé quanh mong dé
nham voi hat com va lién quan dén HPV16. Thé viém k&, thé Marjolin
thuong gip ¢ nhiing thuong ton seo hodc loét man tinh.

- UTTB vay tai chd: bénh Bowen, héng san Queyrat, san dang Bowen.
Cac thé ndy c6 thé chuyen thanh thé xAm nhap néu khong diéu tri som.

UTTB vay da ving dau mit co thuong tién trién c¢6 khuynh huéng lan
rong va xam nhép vao h¢ théng bach huyét, xam 14n vao to chire 1an can, loét,
pha huy va chén ép céac soi than kinh, gdy dau, nhiém tring kém theo hoai ti.
Hach viém thuong giap va kho phan biét v6i hach di can. Néu phat hién mudn,
UTTB vay c6 thé di can hach véi ty 1& khac nhau & cac vi tri, trén 50% & ¢o,
tai [15],[37]. Theo Venker (1964) ty 1€ di can hach la 0,5-16% trong khi
Greithe (1957) lai ¢o ty 1€ 15-20% [6]. T.Q. Dién cho ty 1¢ di can la 13,8% va
sém hon d6i véi ton thuong rong ¢ niém mac va cic ving ban niém mac nhu
moi hodc mot sé ving da khac nhu vanh tai, da dau [38]. UTTB vay do ac
tinh cang cao, cang it biét hoa thi cang som di cin theo dudng bach huyét vao
hach va di cin theo dudng mau vao phdi, xwong [35]. Kich thudc u ciing 1a
yéu td co lién quan mat thiét voi mirc do di can hach [39],[40]. Nhiéu tac gia
cho rang khdi u c¢6 duong kinh trén 2 cm ting gip 3 nguy co di cin hach va
mirc do xam 1an khdi u c6 lién quan véi ty 1& di can hach caa UTTB vay [39].
1.4.2. Phan loai giai doan theo TNM

Theo NCCN (2014), UTTB day va UTTB vay cta da dau mit c¢6 dugc
phéan loai nhu sau [41]:

T - Khoi u nguyén phdt
Tx: Khdi u nguyén phat khong thé danh gia dugc.
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Tis: Ung thu biéu mo tai chd.

TO: Khéng ¢6 u nguyén phat.

T1: U c6 kich thuéc 10n nhat khong qua 2 cm, véi it hon 2 yéu t6 nguy co.

T2: U c6 kich thudc 16n hon 2 cm hoic u kich thudc bat ky voi hon 2 yéu
t6 nguy co.

T3: U xa4m lan vao cac to chitc xwong ham trén, xuong ham dudi, 6 mat
hodc xuong thai duong.

T4: U xam l4n sau vao xuong, hoic than kinh.

N - Hach bach huyét viing

NX: Hach bach huyét viing khong thé danh gia duoc.

NO: Khéng c6 biéu hién hach ving bi xam 1an(di can).

N1: Mot hach duy nhét cung bén duong kinh < 3 cm. (Hach ving xam 1an).

N2: Hach ving d6i bén di dong nhung da c6 biéu hién bi xam lan > 3cm
mot hach duy nhét cing bén dudng kinh < 6 cm, nhiéu hach cing bén

duong kinh < 6 cm, hach hai bén hoac ddi bén duong kinh < 6 cm.

N2a: 3cm < Mot hach duy nhét cung bén duong kinh < 6 cm.
N2b: Nhiéu hach cung bén dudng kinh < 6 cm.
N2c: Hach hai bén hodc d6i bén dudng kinh < 6 cm.
N3: Hach vung ¢ dinh va da bi xam 14n, duong kinh > 6 cm.
M - Di can xa
MO: Khong c6 biéu hién di cin xa.
M1: C6 biéu hién di can xa.

Theo cach phan loai méi nay cac tac gia da chi y dén chiéu sau va sy

xam lan cua khoi u cling nhu tién lugng khoi u tot hon.
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1.5. MO BENH HQC UNG THU DA
1.5.1. Phén loai mé bénh hoc UTTB day

Ung thu té bao day bao gdm céc té bao trong gidng 10p day cua thuong
bi. Phan 16n cac khdi u déu bat dau tir thuong bi rdi xAm lan xudng ha bi &
dang ran hodc dang u nang hodc thanh dai tao nén cac mo hinh phat trién khac
nhau. Té bao UT nhan thim mau (kiém tinh), hinh tru, ty 1é nhan/bao twong
tang, mat cac cau ndi gian bao. Té bao thudng nho, tron hodc hoi bau duc,
Xung quanh cac dam té bao UT 1a t6 chuc lién két thua va xo nhay [32]. Cac
dam té bao & ngoai vi ciia khdi u sip xép theo kiéu hang dau. Mot dic diém
thuong gap ¢ cac khoi u co kich thudce 16n 13 ¢ hién tuong hoai tir & trung
tam khoi u.

Vé nguon géc mé hoc: UTTB day phat trién tir cac té bao day ciia biéu bi
hodc tir cac 16p ngoai cua nang long. Mot phan loai mé bénh hoc (MHB) ly
tuong vé UTTB day nén chia thanh cac typ co lién quan dén do ac tinh, tién
trién va tién lugng ciia u trén 1am sang. C6 hai hudng chinh dé phan loai
UTTB day la phan loai dya trén dac diém phat trién MBH va phan loai dya
vao dic diém biét hoa vé mit mo hoc. Tuy vay, cho tdi nay, dudong nhu van
chua c6 mot phan loai thong nhat vé UTTB day va nhin chung cic phan loai
dua trén dic diém phat trién dugc coi 1a ¢6 ¥ nghia hon trén 1am sang [42].

Phan loai ctia T6 chirc Y té Thé gidi (WHO) nam 2006 dua vao dic diém
phat trién va sy biét hoa dé chia UTTB day thanh cac typ sau [43]:

*Typ bé mat (ICD-O code 8091/3):

- Pac diém 1am sang: Ton thuong xuat hién dudi dang ddm c6 mau hong
nhat, thudng loét, chay mau va déng vay trén bé mat, ria twong doi 13, kich
thudc thay doi tir vai milimet dén vai centimet. Ving thoai trién c6 thé biéu

hién nhu mot mang xdm hodc xo hoa.
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- Pic diém MBH: u gdm cac dam té bao dang day lién tuc véi biéu bi
hoic nang 16ng, 16i vao trong trung bi va duoc bao quanh bdi mé nhay 1ong
10. Tuy nhién, doi khi c6 thé thdy cac dam té bao u dtng tach biét nhau nhu
biéu hién cta typ da 6 thuc su. Mot s trudng hop c6 thé phdi hop véi céc typ
khac nhu typ ndt, typ vi nét va typ xAm nhép.

* Typ not (ICD-O code 8097/3):

- bac diém lam sang: Biéu hi¢n nhu cac not hat trai n6i go 1€n, mat do
chac, gian mach & trén bé mat, co thé loét va cd nang. Cac ton thuong co chay

mau dé bi nham v41 u mach mau hoac u hac to.

- Pic diém MBH: Gém nhiéu dam kich thudc 16n cac té bao dang day
v6i nhan xép kiéu hang dau ¢ xung quanh. U c6 thé bi thoai hoa nhay tao
thanh cac nang hodc c¢6 dang “sang”.

*Typ vi nét (ICD-O code 8090/3):

- bic diém lam sang: Biéu hién céc ton thuong phang hoic hoi go nhe.

- Pac diém MBH: Typ nay gém cac ndt nho kich thude twong duong céc
nang 16ng téa lan, xdm nhap 4n siu vao trong trung bi nén rat dé bi bo sot khi
danh gia ria dién cit u.

*Typ xdm nhdp (ICD-O code 8092/3):

- Pic diém 1am sang: u gdm cic mang climg, mau xam, ranh gidi khong
rd, khi phiu thuét phai chi ¥ vi rat dé bo sot u.

- Pic diém MBH: u gém céc dai té bao dang day véi bao twong hep,
xa4m nhap xen k& giita mé dém u nén thuong khong thay hinh anh hang dau.
Trong bién thé nay hay gip hinh thai xdm nhap quanh bo soi than kinh, can
phai chan doan phan biét véi mot s loai u khac nhu UT dng tuyén mo hoi xo

ciing, UTTB vay xo hda va u mam 16ng xo hoa.
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*Typ xo - biéu mé (ICD-O code 8093/3):

- Pic diém 1am sang: Cac khéi u thuong cé hinh thai nhu mét ndt ban do
hodc mot nét ndi gb 18n, day sing tiét chat ba hodc mun com c6 cudng.

- Pic diém MBH: u dic trung béi mang ludi cac nhanh, cac dai té bao
dang day bao quanh md xo mach lan rdng tir biéu bi va tao thanh hinh anh
“clra s0”.

* Typ biét héa phan phu da (ICD-O code 8098/3):

- Pac diém 1am sang: Typ nay khong c6 diém riéng biét vé 1am sang.

- Pic diém MBH: Typ nay dic trung boi cac thanh phan giéng vdi cac
cdu trac phan phu da nhu cic cdu tric dang dng tuyén, nang 16ng va tuyén ba.
Can phai phan biét véi UT tuyén mo héi vi loai u nay c6 nguy co di cin xa.

* Typ day - vay (ICD-O code 8094/3):

- bac diém 1am sang: Typ nay khéng c6 dic diém riéng trén 1am sang.

- Pic diém MBH: Cac té bao u c6 bao tuong rong hon va hién tuong
stg hoa nhiéu hon céc trudng hop UTTB day dién hinh. Rai rac mot vai noi
khong c6 hinh anh “hang dau” & xung quanh dam té bao u.

* Typ sung hoa (1CD-0O code 8090/3):

- Pic diém 1am sang: Typ nay c6 hinh anh dic trung nhu nhiing hat ngoc
trai 16ng lanh, trén dé c6 kham céc nang stng nho.

- bac diém MBH: Typ nay cé cau tric gidng véi typ ndt nhung nhiéu
noi bi stmg héa. Su stng hoa doi khi chi mong manh, hinh phéu hoic dang
c4u triic nang 10ng.

* Cdc bién thé khac:

Céc bién thé khac chiém it hon 10% céac trudng hop UTTB day va
thuong khong phan biét dugce trén 1am sang.

- Bién thé nang: gdm mot hodc nhiéu nang véi cac kich thude khac nhau

tap trung gan vung trung tam.
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- Bién thé dang tuyén: cau trac gom c6 nhi€u dai mong manh céc té bao
dang déay sap x&p tao thanh cadc mang ludi t€ bao.

P
CCAI
0)

- Bién thé xo héa/xo ctung: Cac dai va cac té bao u gan chat véi mo
dém xo ctimg, biéu hién nhu cidc mang mau xam, hoi go ranh giéi khong rd.

- Cac loai khac: UTTB day té bao sang, UTTB day té bao hat, UTTB day
té bao khong 16...

1.5.2. M6 bénh hgc va d¢ mo hoc UTTB vay

Ung thu té bao vay bao gdm céac 6, dam, dai, day té bao vay co ngudn
gbe tir cac té bao biéu bi. To chic u phat trién sau xudng trung bi véi cac mirc
do khac nhau. Bao tuong cua té bao 16m, wa toan va co cac cau ndi té bao,
nhan té bao to, c6 nhan quai, nhan chia. Muc do biét hoa duge dung dé danh
gid do bi¢t hoa cua khdi u. Biét hoa rd g6m cac té bao da dién, hoa sung ro rét
v6i hinh anh cau stmg; biét hoa vira gdm nhimng té bao 10n, bao twong rd nhan
to, nhiéu nhan chia; biét hoa kém gém cac té bao nho, d6i khi giéng nhu té
bao day [7].

Mé bénh hoc cdc bién thé UTTB viy.

Theo phan loai cia WHO 2006 gom céc thé chinh sau [43]:

- UTTB vay thé tiéu gai(Acantholytic squamous cell carcinoma): 1a loai
bién thé cia UTTB vay, céc té bao UT thuong lién két 1ong 1éo do cac gai ndi
ctia té bao vay bj tiéu bién.

- UTTB vdy - té bao thoi (Spindle- squamous cell carcinoma): 1a thé it
gip ctia UTTB vy, té bao hinh thoi chiém wu thé trong khoi u. Khéi u thuong
gip & da bi chiéu xa hodc anh ning mit troi [45].

- UTTB vay mun com (Verrucous squamous cell carcinoma): Pay la
dang UTTB vay biét hoa cao véi kha ning ac tinh thap. Khéi u chiém ty 18 tir
2-12% cac khéi u ¢ miéng, gip & nam nhiéu hon nit, hay gip & do tudi 50.

Doi khi khoi u két hop véi mot ton thuong loét 1au lién, kéo dai.
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- UTTB tuyén vay (Adeno squamous cell carcinoma): 13 loai bién thé
hiém gip, nd c6 ngudn gbc tir cac té bao da niang (pluripotential), co dic
tinh hinh thanh tuyén nhay.

Phén d¢ biét hoa theo 3 dp theo Hermanek (1997). 1a cach phan do
hién nay dugc dung danh gia trong thuc hanh hop ly hon [45]:

- B4 I: Biét hoa cao (well differentiated)

- Do II: Biét hoa vira (moderatly differentiated)

- b6 III: Bi¢t hoa kém hodc khong biét hod (poorly differentiated or
undifferentiated).

Pic diém Biét hoa cao | Biét hoa vira Biét hoa kém
Ranh giéi R4 hoac R4 hodc Khoéng r6 va co
khong r khong rd xam lan nhiéu.
Kich thuéc 6 té bao | Hay thay d6i | Hay thay doi |Thuong nho, co thé
trong u mot vai té bao tach
ro1 nhau.
Sw sirng ho4 ciia cac| Thuong 10 C6 hoic It hodc khong co
té bao va cau ndi khong r6
Ciu sirng Thudng co it Hiém hoic khong
co
Nhén chia it C6 nhiéu Thuong co6 va
khong dién hinh
Xam lan mach Hiém C6 thé thay Thuong gap

Phan dé bigt hod theo 4 dé: Nam 1920 Broders tim ra mot phuong phap dé
nhd dé danh gia kha ning phat trién cua UT theo 4 d6 ac tinh [46], d6 1a:

- Do 1: C6 trén 75% cac té bao biét hoa;

- Do 2: CO tir 50%-75% céc té bao biét hoa;

- Do 3: Co tir 25-50% céc té bao biét hoa;

- Do 4: C6 dudi 25% céc té bao biét hoa.
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Hinh 1.2: Hinh dnh minh hoa phdn lam 4 do (grading) biét hod
Theo phan logi moi ciia NCCN (2014) xu hudng phan lam 2 d6 [41]:
- b6 bi¢t hoa cao (Well or moderately differentiated).
- Kém biét hoa (Poorly differentiated).
1.6. PIEU TRI UNG THU DA
1.6.1. Phiu thuat

Theo UICC khoang 80% UT da duogc diéu tri bang phau thuit. Nguyén
tac phau thuat triét cdn ddi v6i u nguyén phat phai 1ay u da rong, dam bao
dién cit xung quanh u khong con té bao UT, can cin nhic k¥ cac yéu té: vi
tri, kich thudc va mc d6 thAm nhim, van dé tham my chi 13 tha yéu.

Viéc cat bo khdi u da doi hoi dién cat phai du rong dé tranh tai phat. Ty
1é tai phat tai chd rat khic nhau gitra cac tai liéu: BUi Xuan Truong 12 3,3%,
P4 Thu Hang 14 10,4% va Trinh Quang Dién 1én t&i 16,7% [20],[38],[47]. Pé
cat sach té bao UT, viéc lya chon duong cat toi uu khong phai luc nao cling
dé dang, n6 phu thudc kinh nghiém cta phﬁu thuét vién, dic diém l1am sang -
MBH ciia timg truong hop cu thé. Trén thé gidi va trong nude, co rat it
nghién ctru vé van dé danh gia mirc xam l4n trong UT da, cha yéu c6 nhiéu

danh gia vé dién cat u [22],[47],[48],[49].
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1.6.1.1. Phdu thugt cit bé UTTB day va UTTB viy

Theo Wolf va Ziteli, cac ton thuong UTTB day chi lan rong vi thé
khoang 1-6 mm, khdi u c6 dudng kinh 2 cm chi cin phau thuat cach bo u 4
mm 13 c6 thé 14y dugc toan bo khdi u, dat ty 18 khoi 90%, néu u 16n hon 2
cm thi can rong hon nita [22]. Cac ton thuong thé xo bi thuong c6 do ac
tinh cao, lan rong theo cac phia, duoc khuyén ldy rong hon khi phau thuat,
cach bo u tdi thiéu 1-2 cm [3],[22]. Trong UTTB day, phau thuat cha yéu
theo chiéu sau thuong tén. Graham Colver cho rang phan 16n bénh khong lan
xuéng ha bi, do @6 phau thuat téi 16p m& 13 du, 0 sau ndy & mit tr 1-4 mm, &
lung tir 5-8 mm [50]. Véi thuong ton tai phat, rach da cach bd ton thuong 5-
10 mm dé ty 1¢ khéi bénh cao hon. Tuy nhién, tuy theo loai u ma co6 dién cat
pht hop. Kich thudc u < 2 cm can cit siu dén 16p m& dudi da, u kich thudc 2-
4 cm can cét hét 16p m&, u>4 cm can cit mot phén hodc ca bé day co, u xam

lan rong cit dén mang xuwong hodc duc mot phan xuong [35].

V6i UTTB vay, diéu tri triét can can cit hét u, co thé kém vét hach
khu vuc. D6i véiu < 2 cm, duong rach can cach ria u t&i 20 mm, dién bé
sau hét 16p md dudi da. Kiém tra vi thé dién cat va ving day u sach té bao
UT. Vi kich thuéc > 4 cm cét cach ria u 20 mm, cét sau dén mot phan 16p
co, kiém tra vi thé dién cat va day u. Phiu thuat sach sé& chi dinh véi bat ctr
T, N ¢6 M1, chii yéu chéng chay mau, giam triéu chtng, diéu tri phéi hop
xa tri hodc hoa tri [35].

Phiu thuat Mohs 13 k¥ thuat loai bé hoan toan té bao UT bang cach lay
b6 t6 chtrc UT theo dién cat hinh 10ng chéao, sau d6 kiém tra bang kinh hién vi
100% dién cat & bé mat ddy dé tim ra vi tri con UT, ving con UT dugc tai

phau thuat va lip lai qui trinh nay dén khi dat dugc mat phéng khong con UT.
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Hinh 1.3: Quy trinh phédu thudt Mohs va cdc I6p cit Mohs

Phau thuat Mohs dugc chon lya trong mot ) truong hop hodc tai phat.
Uu diém ctia phuong phéap nay 13 xac dinh duoc ria dién cét, thoi gian lanh vét
thuong nhanh hon va két qua vé mat thAm my ot hon so véi cac phuong phap
khéac. Nhuoc diém ctia phuong phép nay khong dang ké, tuy nhién tén nhiéu
thoi gian va chi phi so véi ky thuat nao va dot dién hay phau thuat dong lanh.
Phau thuét vién ciing cAn nhiéu k¥ ning va c6 kién thirc can ban vé phau thuat
tao hinh hon.
1.6.1.2. Phdu thudt tao hinh é khuyét sau ct u

Trong bét ky mot phau thuat tao hinh nao, ké hoach phau thuat dugc bét
dau voi viée danh gia ton thuong, timg 16p cua 6 khuyét duoc danh gia vé da
che phii, niém mac... can thyc hién cac nguyén tic sau:

- Nguyén tic phau thudt triét can.

- Nguyén tic phau thut phuc hdi chtic ning.

- Nguyén tic thim my.
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Tao hinh 13 vin d@ suy tinh k¥ trong phiu thuat. Cit cang xa thuong ton
thi cang tao ra 16 hong rong hon va kho khan cho tao hinh. Véi mot thuong
t6n c6 dudng kinh 10 mm, dugc cit cach bd 4 mm sé& tao ra khuyét to chiic ¢6
duong kinh 18 mm.

Phau thuat UT da doi héi k¥ ning chuyén nganh cuia phau thuét vién trong
viéc danh gia gi6i han cta u trén 1am sang, sau d6 khau truc tiép hay tao hinh
bang ghép da hay vat da. Phuong phap phau thuat dat hiéu qua cao, ty 1& diéu
trj khoi bénh ciia phuong phap nay 1a 90% [51]. Bo u va dién cit nén duoc
danh dau trude khi gay té tai chd, sau khi tiém thude c6 thé lam bién dang khéi u
gay kho khin cho viéc x4c dinh ria u. Gi6i han vi thé cua u thuong rong hon gidi
han ctia u quan sat dugc trén 1am sang [52].

Péi véi cac ton thuong UTTB ddy, ria dién cit thuong dao dong tir 2-
10 mm. U kich thudc 16n, da 6, hodc tai phat hay dang mé hoc dién bién
manh, ria dién cit 1a 1 cm & ving mit va 2 cm ¢ than minh [47]. Trudng
hop UTTB vay, ria dién cit duoc khuyén cdo 13 4-15 mm tinh tir quang do.
Nao vét hach vung dugc thuc hién sau khi xac dinh ¢6 hach di can [53].

1.6.2. Xa tri

Péi voi UTTB day, can chu Vv i tri gﬁn mét, niém mac mii, miéng dé bi
bong do tia phat ra. Trong UTTB vay, to chitc u lan rong can diéu tri tia xa
nham giam kich thudc u va xam 1an dé thuan loi cho phiu thuat.

1.6.3. Hoa tri liéu

Ung thu té bao day khong diéu tri hoa chat, UTTB vay it nhay cam véi
hoa chat nén it ding. Do vay, cac sach ndi khoa UT it dé cap dén hoa chat
diéu tri UT da. Tuy nhién, diéu tri hoa chat b trg trudec mod va sau md da
dugc thir nghiém. Trong mot ) truong hop, diéu tri hoa chat truéc md
dugc chi dinh vo1 UT da c6 d§ ac tinh md hoc cao. UTTB vay kém hoac

khéng biét hoa, phat trién nhanh, di cin som, khong nén phiu thuat ngay.
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Hoéa chat lam thoai lui khdi u va hach, d& phau thuat hon trude, giam kha
ning lan tran té bao UT. Truong hop UT lan rong, khong phiu thuat ma
nén diéu tri hoa chit don thuan hoic phé)i hop véi tia xa nham giam triéu
chtng, duy tri chit luong séng.

1.7. NGHIEN CUU VE GEN TP53 TRONG UNG THU DA

Céac té bao UT déu 1a nhirng té bao c6 dot bién, cac dot bién nay tao ra
c4c protein bét thuong, tac dong gy ting qua trinh phan bao hoic ting phan bao
quéa nhiéu dan dén té bao khong con kha ning sira chira cac bat thuong trudc va
sau mdi qua trinh phan bao. Do ting qua nhanh qué trinh phan bao, té bao ciing
s& khong co du thoi gian trudng thanh, tao ra hién tuong bat thu [54],[55].

Gen ung thu (oncogene) dugc dinh nghia 1 cac gen dot bién ma cac bién
d6i cua ching gay ra UT hodc thuc day qua trinh UT. Binh thudng céc gen
nay c6 vai tro trong su diéu hoa chu trinh té bao, phat trién va biét hoa té bao
[54]. Khi bi dot bién cac gen tién UT s& biéu hién qua mirc céc tin hiéu phan
chia t& bao 1am cac té bao ting sinh thira thai, tr& thanh cac gen UT [55].
Trong s6 cac gen gay UT, gen TP53 duoc nghién ctru khé nhiéu.

1.7.1. Cau triic gen TP53

Gen TP53 1a mot gen trc ché u nam trén canh ngan nhiém sic thé s6 17
(17p13), ma hod cho protein p53 cé trong lugng phan tor 53 kD, phién ban
RNA thong tin dai khoang 3 KB, bao gém 1179 khung doc mo [56]. Gen
TP53 gom 11 exon (tir E1 dén E11, trong d6 E1 khong ma hoa) va 10 intron
[57]. N6 thuong duoc tim thiy v6i ndng d6 cao trong cac té bao UT [58],[59].
Theo Bourdon va CS, gen TP53 c6 2 ving bét dau phién md ¢ exon 1, ving
cat intron khac co thé xuét hién & intron 2 va giira exon 9 va exon 10 [60].
Trong d6, ving chirc ning chinh ndm & exon 5 dén exon 8 va day 1a ving

thuong bi dot bién nhat trong cac UT ¢ nguoi [61].
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Chtic ning ctia gen TP53 kha khac biét v6i cac gen u va gen tc ché u
khac. Thay vao viéc diéu hoa chu ky té bao, gen nay kiém tra va bao toan tinh
toan ven cta bd gen. Gen TP53 dap tng voi hu hai di truyén bang cach can
tré té bao trong cac pha G1, S hodc G2 cua chu ky té bao, ngin can phan chia
trude khi viée stra chita cac DNA hu hai duoc thyc hién. Pong thoi, sau khi

do tim ton thuong, TP53 c6 thé lam cho té bao chét theo chuong trinh.

Hoat héa sao chép Oligo
| 142 | ] 61-94 | 102292 ] [324-355| | 363-393
T T NLS NES
Giau prolin  Vung gin két DNA Diéu hoa

Hinh 1.4: Céu tric ciia gen TP53 [62]

Gen TP53 dugc chon 1a phan tr cia nam 1993, 1a chia khoa di truyén cua
su phét trién UT, chia thanh 3 phan chinh gém chirc ning khac nhau [62]:

- Vung hoat héa N tan (NH2-terminal acidic transactivation domain TA):

+ Vung amino tan (1-42): ving ndy can thiét cho hoat dong sao chép va
tuong tac vo1t MDM?2 (murine double minute 2).

+ VUng giau prolin (61-94): lién quan dén chic niang pro-apoptosis va
c6 vai tro diéu hoa hoat dong gen TP53. Khi viing nay bi x6a bo s& dan dén
mat hoan toan chtrc ning pro-apoptosis cua gen TP53 [63].

- Ving gin két DNA (DNA-binding domain DB) gdm acid amin tir 102-
292, gin két DNA ¢ trinh ti dic biét, 1a viing trung tim gen TP53 gin két DNA

- Ving C tan (COOH-terminal oligomerization domain OD) bao gém:

+ VUng oligomerization (324-355) tao cau trac béac 4 ctia gen TP53.

+ Vung diéu hoa nhom carboxyl tan (363-393) ¢ vai tro diéu hoa sy

gin két DNA vé6i vang trung tdm va lién quan dén apoptosis. Néu su tuong
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tac gitta ving C tan va ving gan DNA bi pha v& thi ving gian DNA ton
thuong s€ hoat hoa va gay tang qua trinh phién ma.

Ngoai 3 ving chtic ning dién hinh, gen TP53 con c6 mdt sé vung dic
trung can thiét cho hoat dong ctia né nhu NLS (Nuclear Localization Signals)
vung tin hiéu dinh vi nhan, NES (Nuclear Export Signal) vung nhan giau
leucin [62].

1.7.2. Chikc nang gen TP53

Gen TP53 ¢ vai tro quan trong trong kiém soat chu ky té bao va
apoptosis. Su bat thuong cua gen TP53 tao ra su rdi loan tang sinh té bao, dan
dén hinh thanh UT. Khi co thé bi tic dong boi cac kich thich (nhu DNA ton
thuong, soc dién, thiéu oXy, su biéu hién qua murc gen UT), gen TP53 s€ duoc

hoat héa gay dimg chu ky phan bao cho dén khi DNA duoc sira chira hoic

gay apoptos1s néu DNA ton thuong khong stra chira dugc [63] [64]
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Hinh 1.5: Vai tro ciia gen TP53 trong phan bao [63]
Gen TP53 c6 thé giy dimg chu ky té bao & pha G1/S va G2/M bang cach
tac dong dén cac gen kiém soat chu ky phén chia té bao nhu GADD 45 (grow
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arrest and DNA-damage-inducible protein 45), p21 va protein 14-3-3. Su
dimg chu ky té bao gitip té bao ¢ thdi gian sira chita ton thuong DNA trudc
khi budc vao giai doan quan trong cua su tong hop DNA va nguyén phan.
Chu ky té bao budc vao pha S cin enzym cdk2 va vao pha M can enzym
cdc2. Enzym cdk?2 c6 thé bi trc ché bai p21 va cde2 c6 thé bi te ché boi p21,
GADDA45, 14-3-38 [65]. Khi DNA bi ton thuong, gen TP53 gy ting phién
mi p21, p21 ¢6 2 ving gan vai p53 1a p21 - WAF 1 (wild type of p53 activate
fragment 1) va p21 - CIP 1 (cyclin dependent kinase interacing protein I).
Protein p21 - CIP giy bat hoat phtic hop cyclinE-CDK2, p21 - WAF 1 gay
bat hoat phtrc hop cyclinD1 - CDK4. Céc phitc hop CDK bat hoat khong ¢
kha niang phét pho hoa pRB (retinoblastoma protein) va pRB khong phdt pho
hoa 1a dang kich hoat, s& gin vao E2F. E2F (transcription factor induces
cyclin E gene) c6 tac dung kich hoat cac gen nhu myc, mybB tham gia vao su
nhan 1én ciia DNA trong pha S. Su hinh thanh phitc hgp pRB-E2F tryc tiép
ngin can chu trinh té bao tir pha G1 chuyén vao pha S va két qua 1a chu trinh

phan bao bi dimg & pha G1 cho dén khi DNA ton thuong duoc sira chira [66].

CyclinD1 (CyclinE)

a Zz\, Ny /. Gt

3 ) N > € RbD E2F

Hinh 1.6: Co ché kiém sodt chu ky té bao ciia gen TP53 qua trung gian p21 [66]
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1.7.3. Co ché bénh sinh ung thw da

Céc nghién ctru déu cho thdy nguyén nhan chinh giy ra UT da 13 do buc
xa tia cyc tim gy dot bién DNA cua gen TP53. Dudi tac dung cua tia cuc
tim, DNA ctia mot s6 té bao bi thay doi [67]. Binh thuong su thay d6i DNA
nay luon duogc stra chira va hoi phuc nho vige kiém soat bai gen uc ché khéi u
(gen TP53) dé khong hinh thanh UT da noi chung [59]. Nhiéu nghién ctru gan
day cho thay gen TP53 tham gia hé thdng cap clru, stra chita nhiéu ton thuong
ctia té bao dang phan chia. Yéu td sao chép nay c6 nhiém vu phat hién ra
nhitng sai sot trong qua trinh nhan ddi cta soi DNA, tir d6 trc ché té bao nhan
1én va hudng té bao chét theo chuong trinh. Duéi tac dung cua tia cuc tim kéo
dai, gen TP53 co thé bi dot bién dan dén lam mat chirc ning stra chita cia
minh do d6 ngay ca cac t& bao co6 DNA bi ton thuwong qué trinh apoptosis &
cling khong xay ra. O nhitng bénh nhan c6 gen TP53 khong hoat dong, 50%
méc UT da & tudi 30, va 90% mac UT da & tudi 70.
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Hinh 1.7: Co ché tic déng ciia tia UV lam bién déi DNA [59]

Gen TP53 c6 kha ning han ché cac dot bién xay ra & té bao thong qua
tac dung cta no trén chu ky té bao, khi cac tin hiéu dén cac receptor trén bé
mit t& bao, dan truyén vao trong bao twong va hoi tu vao dong hd chu ky té
bdo. Céac thoi gian dimg chu ky té bao nay 1a dé stra chita cac tén thuong

DNA do céc yéu t6 vat 1y, hoa hoc... gdy ra, 1am cho té bao khong bj dot bién
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va dugc sdng sot, khong bi tién trién thanh ac tinh. Khi té bao dimg & giai
doan G1 sé& tranh duogc sy tai sao cac DNA tén thuong, dung ¢ G2 tranh dugc
viéc duy tri cac té bao co cac nhiém séc thé hu hai khong duoc stra chira ma
budc ngay vao qua trinh phan bao. Gen TP53 truc tiép tham gia vao qua trinh
stra chita nay bang cach ting sao ma mdt sb protein c6 chirc ning sira chita
DNA. Néu DNA bj ton thuong stra chira duogc thi té bao duoc phép thuc hi¢n
ndt chu trinh ctia minh. Nhung vi mot s nguyén nhan nao d6 ma co ché sira
chita bj sai 1éch, thi gen TP53 s& dirng qué trinh phan chia ctia cac té bao dot
bién va khoi dong qua trinh chét theo chuong trinh [59].

Nhu vay, khi thiéu hodc gen TP53 bi bién do6i thi hién tugng chét theo
chuong trinh s& giam, lic ndy té bao cd dot bién ciing khong chét va hién
tuong tang phan bao tiép tuc xay ra d6 1a co ché duy tri cc té& bao co dot bién,
khi tich lily thém céc dot bién & muc do nhat dinh s& hinh thanh cac té bao UT
(c6 dot bién). Pic biét khi ca 2 alen tir bd va me ctia gen TP53 bi thuong ton
thi su trc ché té bao chét theo chuong trinh cang xay ra dé dang hon khi chi bi

t6n thuong 1 alen, luc nay té bao khong chét ma cir ting phan bao.
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Hinh 1.8: Chu ky té bao: M: cic giai doan phdn bao; G1, S, G2
la cdc pha ciia giai doan gian ky (interphage) [59]
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Céc dot bién, két qua lam cho protein san pham mat chirc ning nhung nd
lai tr& nén bén vimg hon va gy tich tu véi mot ndong do cao trong nhén té
bao, tao ra cac san phﬁm goi la gen TP53 dot bién. Trong UT da, dot bién hau
hét 1a dot bién diém trong doan exon 5 dén 8, céc vi tri codon sau: 175, 177,
248 va 282 [68].

Cdc logi thirong ton, dt bién hay mdt chirc ning ciia gen TP53:

Hoat tinh gen TP53 biéu 16 bang sy c6 mit phan tir ciia gen TP53 trong
dich sinh hoc. Céc thuong ton gen TP53 c6 thé gap:

+ Pot bién diém: do chuyén dbi vi tri pyrimidin nay bang pyrimidin
khac, hoic cdp pyrimidin ndy bang cip pyrimidin khac.

+ Dot bién mat doan: do mat cac viung trén nhiém sdc thé lam bt hoat,
mat gen TP53. Dién hinh 13 mat tinh di hop tir (LOH: loss of heterozyosity)
do mit doan nhiém séc thé chira gen TP53 ¢ mot trong hai nhiém sic thé gay
ra mat mot trong hai alen cta té bao. Tuy nhién, trong UTTB day thi tan xuét
mat tinh di hop tir thap hon so véi cac UT khac [69].

Vai tro ciia gen TP53 trong co ché bénh sinh UTTB da:

Qua trinh apoptosis 14 tién trinh tham ling nén ching ta con chua biét
day du. Apoptosis 1a mot hién tuwong co ban cua su sdng & co thé da bao. N6
lién quan dén qua trinh phét trién cta phoi va lién quan dén kha nang giir
hang dinh ndi mdi cua co thé trudng thanh (can bang giita tai sinh, tang sinh
va chét) dic biét ddi véi cac td chirc thudng xuyén d6i mdi nhu hé thong mién
dich. Qua trinh apoptosis do nhiéu gen diéu khién va kiém soat. Qua trinh
apoptosis co thé xay ra nhu sau:

- Cac kich thich tir bén ngoai (exogenous) nhu cac hormon, thudc diéu
tri, tia cuc tim... s€ lam cac chemokine hoat hoa mot receptor trén té bao thudc
typ receptor APO-1 va Fas (tén khac cta Fas 1a CD95 hay receptor cia TNF

hay cia TRAIL). Tin hiéu nay s& truyén dén mot loai protein c6 twong tac vat
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Iy v6i receptor d6 & domain gy chét (death domain- DD hay dead efector
domain - DED) lam hoat hoa mot day chuyén nhiéu protease gay phan ri
cystein, cd tén goi la capcase. Cac capcase s€ gay phan ra mot loat cac protein
cdu trac té bao hay céc protein kiém soat chu ky té bao (pRb) hay cac enzym
sira chita thuong t6n & DNA, protein ctia RNA thong tin trudng thanh lam cho
té bao chét.

- Yéu t kich thich ndi sinh (endogenous) 1a protein p53. Protein p53
xudt hién khi c6 ton thuong DNA & dang gy don (SSB: single strand break)
hay gay kép (DSB: double strand break) hay khi tai sao gen sai 1éch, p53 hoat
hoa truc tiép chuong trinh apoptosis hay gian tiép thong qua cac san pham cua
gen bcl-2 va bax. Ngoai p53, cac SSB va DSB con giai phdong cac typ
topoisomerase | va II. Cac topoisomerase cua DNA dugc xem nhu 1a “tram
gac khu vuc” cia bo gen co trong mdt té bao du 1 binh thudng hay éc tinh.
Céc topoisomerase tach doi soi xodn kép cia DNA dé sao chép hay stra chita
ton thuong DNA bang cach 1am gay soi DNA (topoisomerase typ I 1am giy 1
soi, typ II 1am gdy 2 soi) nén rat can cho sy phin bao. Khi thiéu cac
topoisomerase, dic biét 1a typ II thi cac nhiém sic thé khong phan ly duoc, té
bao khong phan bao duogc, dé bi chét nhat 1a khi c6 tic dong ciia khang sinh
va céac thube gay doc té bao [71],[72].

Su héng dinh no1 moi 1a do su can bﬁng gitra ) luong té bao m&i tai sinh
va sb té bao gia chét di. C6 thé cac té bao chét do cac telomere (6 nucleotid
cudi ciing cua nhiém sac thé lam cho cac dau nhiém sac thé khong dinh duoc
vao nhau) nén khong bao vé duoc tinh toan ven trong tai sao DNA. Mot sb
chét do thiéu oxy, do tdc dung nhiét dd khong thuan lgi cho su séng cua té
bao, do oxy hod, do tia cuc tim giy cac ton thuong DNA qua 16n vuot qua

khé nang stra chira cua té bao.
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1.7.4. Phwong phap phat hién dét bién gen TP53
1.7.4.1. H6a md mién dich p53 véi ung thw da
Hién nay, k¥ thuat hoa moé mién dich (HMMD) véi cac khang thé don
dong dé phat hién cac protein bat thuong trong nhan té bao.
Protein p53 duoc phat hién dau tién vao nam 1979 boi Lionel Crawford va
cs & Trudng Pai hoc Princeton, Dundee, Viong qudc Anh. O ngudi, protein p53
gom c6 393 acid amin, khéi lugng phén tir 1a 53 kD, 1a protein c¢6 hang loat cac

bién ddi sau dich ma nhu phosphoryl héa, acetyl hoa, neddy hoa.

Hinh 1.9: Céu triic protein p53 [73]

Vai tro va chuc nang trong co ché bénh sinh:

Pot bién gen TP53 tao nén cac protein bat thuong co thoi gian ban huy
tang co thé do nhing thay d6i trong ciu tric ba chiéu cua protein, 13 hau qua
ctia dot bién gen gay ra, cho thay protein p53 c6 vai tro nhat dinh trong viéc
xéac dinh yéu t6 nguy co ciing nhu tién luong trong UT da [73].

Cdc phuwong phdp phat hién: qua phuong phap nhuom HMMD va giai
trinh tu gen. Protein dot bién s& duoc tich liy lai trong nhan té bao va co thé
phat hién bé“mg cac ky thuat HMMD. Do su bde 16 protein p53 bﬁng HMMD
1a mot xét nghiém dé va chinh xac dé phat hién sy tich liiy bat thuong cua
protein ndy trong nhan té bao, xac dinh dinh tinh protein p53 tich tu trong

nhan té bao. Trong t& bao bat thudng, protein p53 thuong tap trung biéu hién
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& trong nhan té bao, vi thé khi nhuébm HMMD thi nhan té bao s& bat mau,
trong khi & céc té bao binh thuong, luong protein p53 biéu hién it nén khong
cho théy su bat mau dic trung va co cac dac diém: (1) co su biéu hién vuot
muc protein p53; (2) protein p53 biéu hién phai duoc tich liy trong nhéan té
bao; (3) khong c6 dot bién va khong c6 su bién ddi cdu trac protein tai vi tri
epitop gan dic hiéu trén protein p53. Vi co dén 80% cac dot bién nham nghia
tao ra cac protein p53 dot bién dugc tich lily trong nhan nén phuong phap nay
dugc xem 13 phuong phap nhédn dién truc tiép protein dot bién cd do tin ciy
cao. Tuy nhién, cac dot bién vo nghia va 4ot bién dich khung lai thuong
khong tao ra cac protein dugc tich lily trong nhan. Vi thé, cac khang thé danh
dau khong thé gian duogc vao epitop ctia cac protein dot bién [73].
1.7.4.2. Ky thudt sinh hgc phan ti## PCR va realtime PCR

Phén tmg chudi polymerase (PCR) dua vao co ché tong hop gen dic hiéu
trong t& bao. Nha hoa sinh ngudi My Karry Mullis da phat minh ra ki thuat
tong hop gen trong 6ng nghiém (PCR) vao nam 1985. PCR 14 phuong phap
in-vitro dé téng hop mot doan DNA dic thu nhd cong hidu cua 2 moi
oligonucleotide gin vao 2 soi d6i ctia doan DNA dich véi sy tham gia cua
DNA polymerase.

Nguyén tic ciia kj thudt PCR

K¥ thuat PCR 1a mot phuong phap tong hop DNA dya trén mach khuén
1a mot trinh tu dich DNA ban dau, khuéch dai, nhan sb lugng ban sao cua
khudn nay thanh hang tri¢u ban sao nho hoat dong cuia enzyme polymerase va
mot cap moi (primer) dac hiéu cho doan DNA. Primer 1a nhiing doan DNA
ngén, c6 kha nang bat cap bo sung vo1 mot mach cia doan DNA khuon va
nho hoat dong cua DNA polymerase doan primer ndy dugce kéo dai dé hinh
thanh mach méi. Poan DNA nam gitra hai primer sé dugc khuéch dai thanh
s6 luong 16n ban sao dén mirc co thé thiy dugc sau khi nhuém bang ethidium
bromide va c6 thé thu nhan doan DNA nay cho cac muc dich khac nhau bang

cac thao tac trén gen.
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Realtime PCR: 1a phuwong phap khuéch dai gen gdm 2 qua trinh: nhan
ban DNA bang phan tng PCR va do d6 phat huynh quang ty 1& thuan véi sd
lugng DNA tao ra. Uu diém cta Realtime PCR 1a cho két qua nhanh, cho
phép theo ddi tién trinh phan ung va biét dugc luogng DNA di tao thanh &
ting thoi diém, khong can dién di do d6 tién hanh dwgc nhiéu mau, han ché
tap nhiém, c6 do nhay cao. Realtime PCR 1a mot cai bién ctia phuong phap
PCR dua trén chirc ning cua Taq DNA polymerase do Holand va CS cong bd
nam 1991.

So v6i PCR truyén théng, Realtime PCR ¢6 uu diém:

- Kiém soat luong huynh quang giai phong ra trong phan ung, tir d6 ¢
thé biét dugc san pham PCR tai timg thoi diém cta qua trinh khuéch dai.

- o dic hiéu ctia Realtime PCR cao hon nhiéu so v6i PCR truyén théng
do str dung cac mau do dic hiéu dé phat hién cac san phém khuéch dai.
1.7.4.3. Gidi trinh tw gen (DNA sequencing)

Giai trinh tu gen la phuong phap xac dinh vi tri sip xép cua céac
nucleotide trong phan tir DNA. Poan DNA cén giai trinh tu duoc sir dung nhu
trinh ty mau cho phan tng khuéch dai gen (PCR) bat dau tir vi tri gan moi.
Hon hop cia deoxy - va dideoxynucleotid dugc sir dung trong phan tmg véi
néng do sao cho cac dideoxynucleotid s& gin vao mdi vi tri ma cac
deoxynucleotid thudng gan trén doan DNA dang duoc tong hop. Su gin cia
cac dideoxynucleotid s€ lam gian doan qua trinh kéo dai cac doan DNA duoc
tong hop, két qua s& tao ra hon hop cac soi DNA c6 kich thudc khac nhau.

Nucleotide tan cung trén mdi sgi DNA c6 thé duoc xac dinh bing cach
chay dong thoi bon phan tng riéng biét trong d6 mdi phan tng chira mot loai
dideoxynucleotide (ddATP, ddCTP, ddGTP, ddTTP) hoac bdi mot phan tGng
hdn hop nhung timg loai dideoxynucleotide dugc danh dau bang cac chat phat
huynh quang dac hi¢u khac nhau.

Két qua 1a hon hop cac soi DNA tong hop tir soi khudén duoc phan tach
bang dién di trén thach acrylamide c6 d6 phan giai cao, cho phép phan biét



33

duoc cac soi don DNA hon kém nhau 1 nucleotide. Trinh tu cac nucleotide
duoc xé4c dinh twong ung vdi trinh tu cla cac vach trén gel tng véi mdi loai
dideoxynucleotide.

May giai trinh tu gen ty dong hoan toan dung 4 mau huynh quang khac
nhau dé danh dau 4 loai ddNTP, hé théng dién di thuong 1a dién di mao quan.
Mbi khi c6 mot vach dién di di qua, phan tit ddNTP cudi cung O dau 3’ cua
doan DNA s€ phat ra mot mau huynh quang tuong ing, may s€ ghi nhan mau
sdc ndy va chuyén vé may tinh phan tich. Dya vao mau huynh quang ma may
nhén biét duoc tung loai nucleotide va trinh tu cia DNA dich.

Trinh ty gen dugc dbi chiéu va so sanh véi trinh tu gen trén GeneBank
(National Center for Biotechnology Information - NCBI).

K§ thuat giai trinh ty cia DNA dich d3 duoc tGng dung trong nhiéu
nghién ctru dé xac dinh cac dot bién mat nucleotide, thay thé nucleotide, thém
nucleotide trén gen. Do phan 16n cac dot bién gen TP53 1a dot bién diém nén
phuong phap giai trinh tu gen TP53 van dugc coi 1a mot tiéu chuan vang dé
phét hién cac dot bién ctia gen giy bénh.
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1.8. NGHIEN CUU VE KI-67

Ki-67 1a mdt protein non-histon dugc mo ta nam 1983, 1a khang nguyén
trong nhan cta té bao dang phan bao duoc boc 16 trong chu ky té bao ¢ pha
G1, pha S va pha G2 trong phan ky va khéng c6 ¢ thoi ky nghi (G0). Mac d6
Ki-67 thap & pha G1, S va tang cao nhét khi nhan chia, sau d6 giam manh ¢
pha cudi.
1.8.1. Vai trd va chirc niing trong co’ ché bénh sinh lién quan dén Ki-67

Ki-67 lién quan mat thiét v6i hinh thai tang sinh té bao, dic biét 1a chi s6
phan bao va d biét hoa ciia u. Nhitng bénh nhan UT c6 thoi gian song thém
ngan thudng cé ti 1 boc 16 Ki-67 cao. Biéu hién duong tinh manh cua Ki-67
1a mot yéu t6 nguy co cho thdy kha ning tai phat cao, tién luong xau. Tuy
nhién dinh lugng tang sinh té bao dua vao dém sb luong nhan chia la mot viéc
khong d& va thuong cho két qua khic nhau gilta cac nha giai phau bénh.
Nhitng khéi u c6 boc 10 Ki-67 cao s& tién trién nhanh, lam ting nguy co tai
phat & bénh nhan UT da, c6 ¥ nghia cao trong danh gia tién luong cta nhiéu
loai u. Mgt vai nghién ctru cho théy gia tri tién luong cua sy bde 16 Ki-67
trong UTTB day van con dua ra cac két qua khac nhau [74],[75],[76].
1.8.2. Phuwong phap phat hién va mét s6 nghién ciru lién quan dén Ki-67

Su bién mat & pha nghi GO cta Ki-67, cho phép udc luong doan ting
sinh sau khi mot s6 lugng twong ddi nho cac té bao dugc dém qua pha S va
pha G2. Cac phuong phap nay bao gdm viéc do nong do cia thymidine danh
dau bang hydro phong xa va deoxyuridine két hop voi DNA cua té bao u, dén
ty 1& cac té bao & pha S bang dém té bao dong chay, cac phuong phap nay can
k¥ thuat va trang thiét bi phuc tap. Phuong phap HMMD dugc sir dung phd
bién nhat dé phat hién Ki-67 dua vao viéc phat hién cac protein nhan c6 lién
quan dén sao chép DNA cua té bao. Phuong phap HMMD thuan loi hon so
v6i phuong phap dém dong chay 1a nd cho phép danh gia ty 1& té bao ting

sinh dong thoi véi viée danh gia vé hinh thai cia mo u. Dau an lién quan dén
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tang sinh té bao dugc nghién ctru nhiéu nhét 1a Ki-67, ¢ lién quan chit ché
giita sy boc 10 thymidine va ty 1¢ céc té bao duwong tinh voi Ki-67.

Lu S. va cac CS xé4c dinh c6 mdi quan hé chat ché gitra cac chi s6 tang
sinh té bao khic nhau va HMMD Ki-67 [77]. Trong diéu kién binh thuong,
protein ndy cha yéu nidm trong hach nhan. Trong qud trinh nguyén phan, nd
gén lién v&i vé& mit ctia chat nhiém sic dic va cac nhidm séc thé, sau khi phan
b0, nd nim trong nguyén sinh chit trudc khi chuyén vé hach nhan. Mirc boc
16 cta Ki-67 qua HMMD duogc cho 1a mét chi sd quan trong trong cac bao cdo
vé mo bénh hoc [78]. Chi sb tang sinh Ki-67 dugc thé hién bﬁng ty 1€ bat mau
ctia cac té bao khdi u. Ty 1& nay khac nhau giita timg thé u, tham chi khac
nhau giita ting cé thé trong timg thé u [79],[80],[81]. Biéu hién Ki-67 duoc
st dung nhu 1a mot cong cu chan doan va tién luong bénh trong mot s6 loai
UT. Healy va c4c CS da nghién ctru méi twong quan giira chi sé ting sinh Ki-
67 voi cac hinh thai, MBH cling nhu ty 1€ tai phat cua UTTB day. Nghién ctru
cho thiy sy tai phat ciia cac khdi u c¢6 chi s6 tang sinh Ki-67 cao s& cao hon so
v6i cac khoi u c6 chi s6 ting sinh Ki-67 thap, trong khi d6, khong c6 moi
tuong quan nao dugc phat hién gitta hinh thai 1am sang cua UTTB day véi
biéu hién Ki-67 [82]. Chuprov nim 2008 d chi ra duoc mdi quan hé co ¥
nghia thong ké giita chi sb ting sinh Ki-67 va thé xam nhap cua UTTB day
[83]. Cac nghién ciru gan day vé Ki-67 déu c6 muc dich tim hiéu mbi lién
quan gitra mirc do tang sinh Ki-67 & UTTB day va UTTB vay & vung da véi
mot s6 dic diém hinh thai 1am sang, MBH, kich thuéc khéi u hay vi tri giai
phiu dé dua ra nhimg chan doan va tién luong giup qua trinh diéu tri hiéu qua
1.9. TINH HINH NGHIEN CUU LIEN QUAN PEN DE TAI
1.9.1. Tinh hinh nghién ctru trén thé giéi
MGt $6 nghién cieu vé dot bién gen TP53 trong UTTB day:

Y nghia cta gen TP53 trong UTTB déay con nhiéu ban cai vi két qua nghién

cliru cua cac tac gid chua hoan toan thong nhat. Tuy nhién, cac nghién ctru da
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chimg minh ring gen TP53 tc ché su phat trién cua UT, ma hoa cho
protein p53 ciia nhan té bao, didu hoa sy sinh san va chét té bao theo
chuong trinh, ngin ngira dot bién DNA. Nhiéu nghién ciru da cho thay dot
bién gen TP53 chiém khoang mot nira cac truong hop UTTB day don 16
[12],[83],[84]. Nghién ctru ctia Rady cho thiy 50% cac trudng hop UTTB day
c6 dot bién gen TP53 [84], nghién ctru sau d6 cua Ziegler phat hién 56%
truong hop UTTB day c6 dot bién gen TP53 [77]. Pac biét trong nghién ctru
cua Ziegler con phat hi¢n ra c6 khoang 45% céc truong hop UTTB day co
thém diém d6t bién thir 2 trén alen gen TP53 khac. Cac nghién ciru & ngudi
chau A cho thay ty 1¢ dot bién gen TP53 trong UTTB ddy & cac nudc la khac
nhau. Theo nghién ciru ciia Kim va CS, ty 18 gen TP53 dot bién chiém khoang
30%, nghién ctru cia Ghaderi ¢ Iran la 68,3% con trong nghién ctru ctua
Malhotra va CS thi ty 1& dot bién chi chiém 17,6% [86],[871,[88].

Céc nghién ctru giai trinh ty gen TP53 trong UTTB day dé tim dot bién
déu cho thay dot bién thuong gip nhét 1a chuyén doi vi tri pyrimidin nay bang
pyrimidin khac (C>T) hodc cip pyrimidine ndy bang mét cip pyrimidine
khac (CC>TT) [84],[85].

Mot s6 nghién ciru vé dot bién gen TP53 trong UTTB vay:

Forbes S. va CS nghién ctru cling & cac bénh nhan UTTB vay ving dau,
co thidy cac dot bién hay gip & gen TP53 la: Argl75His, GIul8OFs,
Serl83Stop, Girns52InF, Hisl79Arg, Hisl93Leu, Gly266Arg va mot sb dot bién
it gap khac [89]. Mot nghién ciru khac 1a cua Telmer C.A. va CS ciing tién
hanh ¢ cac bénh nhan UTTB vay ving dau, c6 thiy cac dot bién hay gip ¢
gen TP53 la: Arg306Stop, Thrl55Pro, Hisl79Tyr, Arg248GIn, Arg273His,
Prol51His, Glu224Stop, Hisl79Asn, Prol77Arg [68]. Cung nghién ctru ¢ bénh
nhan UTTB vay vung dau co, tuy nhién cic bién d6i ma theo Viros A., Forbes

S. va ciia Telmer C.A. cho thay trén gen TP53 hau hét 1a khac nhau. Trong
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nhiéu d6t bién ma cac tac gia ndy dé cap chi c6 dot bién Argl75His 1a ca 3 tac
gia déu cung phat hién thay, dot bién Prol51His thi ca Viros A. va Telmer
C.A. cung phat hién thay, cac dot bién con lai chi c6 1 tac gia dé cap.

Niam 2007, Thierry Soussi khi théng ké nhiéu bao cdo nghién ctru vé
bién ddi gen TP53 & cac bénh nhan UTTB vay ving dau cb cta cic tac gia
khac nhau, tién hanh nghién ctru ¢ céac dia diém khac nhau va théy 64 loai
bién ddi & gen TP53 dd dugc phat hién, tuy nhién chi ¢6 20 bién ddi 1a co tir 2
nghién ctru tré 1én cung phat hién thay, ¢ toi 44 bién ddi chi gip trong 1
nghién ctru [90]. Nhu vay, bién ddi ctia gen TP53 rat da dang, né c6 thé phu
thudc vao chung toc va dia du khac nhau thi c¢6 cac bién ddi khac nhau.

1.9.2. Tinh hinh nghién ctru tai Viét Nam

O Viét Nam, nghién ctru vé dot bién gen TP53 & UT da con han ché.
Chung t6i chi tim thay duoc hai nghién ctru ciia Tran Ptc Phan va Lé Pic
Minh vé d6t bién gen TP53 trong UT da d duoc thuc hién [55],[91].

Trong nghién ctru cta Tran Puc Phan, tac gia di giai trinh tu gen TP53
trén 218 miu UT da trén cac Exon 3, 4 va 6 da phat hién ra 12 loai bién doi.
Ty 1& dot bién UT da & Exon 3 cua TP53 12 61,5%; Exon 4 14 2,3% va Exon 6
la 8,3%. Ty 1¢ dot bién TP53 cua riéng UTTB day & Exon 3,4 va 6 lan luot 13
84,7%; 3,3% va 12%. Ty 1& dot bién gen TP53 cua UTTB vay ¢ Exon 3 1a
14,9%. Khong phat hién dot bién xuat hién & té bao hic td caa gen TP53 [55].

Tac gia Lé Pirc Minh nghién ctru trén nhom UTTB day ciia UT da c6 két
qua kha tuong dong so véi y van trén thé giéi nhw UTTB day chu yéu gip &
nhom tudi 50-79 (72,6%), hinh thai thudng gip 1a thé ndt/loét (45,8%), cd
kich thudc ton thuong chit yéu 1a 1-2 cm (44,3%) va 16n hon 2 cm (40,5%).
Biéu hién cua khang nguyén p53 va dot bién gen TP53 trén Exon 2 — 9 va cho
két qua 24,4% UTTB day duong tinh véi p53 va ty 1& dot bién TP53 6 UTTB
day dat 35%, trong d6 ¢ Exon 2-4 la 22,5% va Exon 7-9 la 12,5% [91].
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CHUONG 2
POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. POI TUQNG NGHIEN CUU

DPoi tuong nghién cuu gém 71 bénh nhan duogc chan doan xéac dinh 1a
UTTB day va UTTB vay tai Bénh vién K tir thang 3/2012 dén thang 3/2014.
2.1.1. Tiéu chuan lya chon bénh nhan

- Bénh nhan mac bénh UT da ving dau mat ¢6 co ton thuong tién phat,
chua duoc phﬁu thuét, dugc chan doan xac dinh vé mit MBH 1a UTTB day
hoac UTTB vay tur cdc bénh phém sau khi duoc diéu tri bﬁng phau thuat tai
Bénh vién K.

- Khéi nén con duoc luu trit va ¢ bénh pham dé cit lai tiéu ban, nhuém
HMMD va giai trinh tu gen.
2.1.2. Tiéu chuan loai trir

- Bénh nhan khong thoa man bat ky tiéu chuan lya chon trén.

- Bénh nhan ¢6 2 loai UT, da dugc diéu trj trude do.
2.2. PHUONG PHAP NGHIEN CUU
2.2.1. Thiét ké nghién ctru: Phuong phap nghién ctru mé ta cit ngang.
2.2.2. C& miu nghién ciru:

C& mau: Ap dung cong thic tinh ¢& mau ngiu nhién:

7L pa-p)
- Lo D00)

Trong do:
N: kich thudc mau.
252

1-a/2

: Hé sd tin cdy & muc x4c sudt 95% thi z2 _,, bang 1,96°.
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p: Ty 1¢ duong tinh p53 khi nhuém HMMD & UT da khdng héc td, chling toi
chon p=0,76 theo két qua nghién ctru nam 2015 ctia Rasoul [92].
d: Sai s6 tuyét d6i chap nhan trong nghién ctru 4p dung d=0,1.
Nhu vay:
1,96 x 1,96 x 0,76 x (1-0,76)

n= =
0,1x0,1 70,07

Chung t61 da chon duoc 71 bénh nhén, trong d6 51 bénh nhan duogc chan
doan 1a UTTB day va 20 bénh nhan dugc chan doan 1a UTTB vay dap tng
dugc céac tiéu chuan nghién ctru.

Nghién ctru ldy tat ca cac mau 1am xét nghiém HMMD, tiép d6 chon ra 51
bénh nhan 1am xét nghiém giai trinh tu gen TP53 dénh gid tinh trang dot bién.
Dia diém nghién ciru:

- Khoa Ngoai Pau co - Bénh vién K dé thu thap thong tin vé dic diém
lam sang va mo6 bénh hoc cua UT da.

- Khoa Giai phiu bénh- Té bao, Phong Sinh hoc phéan tir Bénh vién K 1a
noi xét nghiém Giai phﬁu bénh, HMMD va giai trinh tu gen TP53.

2.2.3. K¥ thuit thu thép sb liéu

- Phéng van bénh nhan nham thu nhdp céc thong tin ca nhan, tién si,
kham lam sang, danh gia giai doan bénh.

- Banh gid mtrc 46 xam 14n cta khoi UT da, gém 71 bénh nhan, truc tiép
phau tich bénh pham, théng ké theo mau thong nhat dé ghi nhan céac thong tin
day du chi tiéu can nghién ciru.

- H6a md mién dich: x4c dinh khang nguyén p53, Ki-67.

- Tinh trang dot bién gen TP53: lya chon 51 bénh nhan lam xét nghiém
giai trinh ty gen TP53 (PCR), xac dinh ty 1 dot bién.
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2.2.4. Cach thire tién hanh

Nghién ctru str dung tu liéu trong hd so bénh an, thu nhap thong tin
theo mau in san, trinh ty theo cac budc sau:

- B cau hoi phong van: bao gom phan thong tin hanh chinh, dic trung
ca nhan va cac yéu t6 lién quan cia UTTB day va UTTB vay.

- Bénh an, phiéu xét nghiém mo bénh hoc va céac xét nghi¢m khac.

- Mau m6 UT da: 71 mau md cua 2 loai UT trén (UTTB d4y, UTTB
vay), cac mau mo UT da dugc cb dinh bang formal va vui trong paraffin (mau
mo FFPE). Cac miu md nay dugc luu trit, bao quan va tién hanh phan tich dot
bién gen tai phong Sinh hoc phan tir, Khoa Giai phdu bénh - Bénh vién K.
2.2.4.1. Khai thac théng tin

- Tudi va gidi tinh, nghé nghiép.

- Tién st bénh, thoi gian phat hién bénh.

- Triéu chuing 1am sang, diéu tr1 trudce khi dén bénh vién, sb 1an ph?lu
thuat, két qua mo bénh hoc.

- Vi tri va tinh chat u: vi tri u, kich thudc u tinh theo cm duong kinh 16n
nhat, chia thanh cac nhém co kich thudc < 1 cm; 1-2 cm; 2-4 cm va > 4 cm.

- Hinh thai 1am sang: thu nhap cac thong tin vé mat do, mau sic u, bé
mit u, ranh gidi, su thAim nhiém u, tinh chat u sui loét, thaim nhiém...

- Tién st bénh nhin: d3 dugc chan doan hay khong co tién st UTTB
day va UTTB vay.

- Mtrc d6 xam 14n céac co quan hodc cac to chirc khéc.

- Di can hach: c6 hay khong di can, cac vi tri hach di can.

- Phén loai TNM, xép giai doan bénh theo NCCN.
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2.2.4.2. Nghién cieu mirc xam lén cia UTTB da

- Ghi nhan cac phuong phap da dugc ap dung cho bénh nhan tai bénh
vién K: thong tin vé chan doan, phuong phap diéu tri.

- Céc ria dién cét duoc x4c dinh va danh gia xam l4n qua xét nghiém MBH.
Quy trinh tién hanh:

+ Hudng: - Dya vao mit phang giai phau: 12h phia trén, 6h phia dudi.

- Dwa vao vi tri giai phdu: Panh déu vi tri giai phadu nhu cach mii,

bd méi, bd mi mét, vung trudc tai.

- Céch dénh dau co thé bang chi budc sau khi cat bénh pham: danh
dau chi budc (vi tri 6h: chi <2 cm; 12h chi > 3 cm)
+ Péanh dau bénh pham: str dung but mau vé danh ddu duong cat, du kién cat
u trudc ph?lu thuat: mau xanh, den, d6. Thudn lgi cho xac dinh giai ph?lu u.
+ Phong xét nghiém pha bénh pham:

- Xtr 1y bénh pham: cat ngang u xac dinh mé lanh va mé ung thu. Chia
thanh 2 phan: phan cit ldy u dén ria u; phan dai dién vién cat u tai 4 ria da va
day u theo cac hudng: trén, dudi, phai, trai, ddy u, tong cong c6 5 khu ldy mau
bénh pham, mang tinh chat dai dién cho dién cit quanh u. Dung thudc do tinh
khoang cach theo milimet, cit ting ria da duogc danh dau theo cic hudng
thanh tirng manh tinh bang milimet, sat vi tri ria u ra ngoai theo kich thuéc 1
mm, 2 mm, 3 mm, 4 mm va > 5 mm. Vj tri dién cit u hudéng 12 h: danh $6 1,
vi tri bén phai: danh s6 2, vi tri 6h danh s 3, vi tri bén trai: danh sb 4, vi tri
day u: danh sb 5 (ghi mau bénh pham theo s6: 1xImm; 1x2mm...). Thuc hién
cac dién cat lam MBH theo quy chuén.

- Kiém tra mau dién cit ria da trén kinh hién vi: doc két qua giai phiu
bénh theo timg 14t cit 1dy duoc tir dién cit u ¢ cdc mau thir dai dién, xac dinh
murc xam lan trén vi thé do céac bac sy ctia khoa Giai phau bénh, Bénh vién K.
Nghién ctru s& danh gia dién cit co té bao UT xa ria u nhat dugc coi 1a dién

cat duong tinh xa nhat.
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12h (ma sb 1 trén tiéu ban)

6 h (ma sé 3 trén tiéu ban)

Cit ngang bénh pham xac dinhriau  Panh ddu bénh pham: theo céc vi tri

Hinh 2.1: Mé td phdu tich bénh phim UT da nghién ciru mivc xdm lan.
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2.2.4.3. Nghién ciru m6 bénh hec

Céc bénh pham sau khi phau tich dugc ¢ dinh trong dung dich formol
10% dém trung tinh tir 6 gio' dén 48 gio;

Thé tich formol gip 10 - 15 lan thé tich mé;

Thoi gian ¢b dinh: 6 - 48 gio;

Vi bénh pham c6 kich thudce < 3 mm, thoi gian c¢b dinh 4-8 gio.

+ Chuyén bénh pham: 1am bénh pham c6 thé cat duoc dé dang, bao quan
bénh pham dugc 1au dai mau khong anh huéng dén hinh thai, ciu trac cua té
bao va mo.

Phuong tién, hoa chat: Tu paraffin: 56-58 d¢ C, Paraffin tinh khiét, Con
80, 90, 95, 100; Toluen.

Cac budc tien hanh:

- Con 80: 2 gior

- Coén 90: 6 gidy

- Con 95: 8 gioy

- Toluen (I): 4 gio

- Toluen (II): 8 gio

- Toluen (I1I): 8 gio

- Paraffin (I): 4 gio

- Paraffin (11): 6 gio

- Paraffin (III): 10 gio

+ Bénh pham sau d6 duoc duc trong paraffin.

- Dung khuén kim loai dt trén mat phang rot paraffin ndng chay vao khuén.

- bat bénh phém vao khudn theo mat phéng dang yéu cau (dat sat mat
day, ding chiéu).

- Gan casset nhya 1én trén.

- b€ ngudi bénh pham va gid khuon, dat vao ban lanh.
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+ Cit, nhudm hematoxylin-eosin, doc ti€éu ban dudi kinh hién vi quang
hoc, chan doan phan loai mé hoc do cac béc si giai phiu bénh.
Phén logi UTTB day:
- Hinh thai n6t hodc ndt loét.
- Hinh théai ndng.
- Hinh thai xo.
- Hinh thai hon hop.
Phan dp UTTB vay:
Phan do biét hoad theo 4 do: Nam 1920 Broders tim ra mgt phuong phap
dé nhé dé danh gia kha nang phat trién ctiia UT theo 4 d6 ac tinh [55]:
- Do 1: > 75% céc € bao biét hod;
- D9 2: 50%-75% céc té bao biét ho;
- D9 3: 25-50% céc t€ bao biét hod;
- D0 4: <25% céc t€ bao biét hod.
2.2.4.4. Pdnh gid sw biéu hién cia protein p53 va Ki-67
* Ky thudt nhu¢m Hematoxylin — Eosin (HE):
Cé dinh bénh pham:
- Sau khi cit, bénh pham duoc ¢b dinh ngay vao dung dich Bouin 24 gid.
- Bénh phém duoc chuyén, dtc trong Paraffin.
- Cac khdi nén duoc cat ¢ do day tir 3-5 mm.
Cédc budc tién hanh:
- T4y nén tiéu ban 2 1an trong toluen, 10 phat/lan.
- Chuyén tiéu ban vao con 100°, con 95°, cdn 80° trong 2 phit mdi bé.
- Rura nuéce chay 5 phut.
- Nhuém nhan trong dung dich hematoxylin tir 2-5 phut.
- Rtra nudc chay it nhat 5 phat (kiém tra dudi kinh hién vi xem nhan
nhudém di dugc chua, néu nhat thi nhudém thém, nguoc lai, néu sdm qua thi

biét hoa bang con axit va rira nude chay tiép 5 phut).
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- Lam xanh bang dung dich natri bicarbonat bdo hoa trong 1 phit.

- Rura nuéce chay 5 phut.

- Nhudém bao tuong trong eosin tir 1-3 phut.

- Rura qua nudc.

- Loai pham thira trong con 90° trong vai gidy.

- Tay nudc bang con tuyét dbi, 1am “trong” bang toluen, gan baume.
Pdnh gid két qua:

Céc tiéu ban dugc doc dudi kinh hién vi quang hoc voi cac do phong dai
khéc nhau. Phan loai dua theo phan loai UTTB day va UTTB vay cia WHO.
* Xét nghi¢m héa mé mién dich:

Nguyén 1y: sir dung khang thé don dong gan Biotin chong cac phén tir
khang nguyén, phat hién phirc hop KN-KT béang stropa, dung PO khang
Biotin va phat hién mau DAB.

Hinh 2.2: May BENCH MARK XT hi¢u VENTANA.

Phuong phap nhuém: Nhu¢m HMMD theo phuong phap phuc hop
Avidin Biotin tiéu chuan (Standard Avidin Biotin Complex Method).
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Khang thé st dung:
Bang 2.1. Cac dau an mién dich dung trong nhuém HMMD
Diu an mién dich Dong (clone) | Cong ty sian xuat | P9 pha loing
p53 DO-7 Dako 1/100
Ki-67 MIB- 1 Dako 1/50

K§ thuat HMMD duoc thyuc hién trén mé dac khéi nén.

Quy trinh nhuém HMMD bang médy nhudém ty dong nhu sau:

+ Chuan bj tiéu ban: cit mong mau mé 3-5 pum roi dat vao khay dung

ti€u ban mang dién tich duong.

+ Khéi dong may vi tinh, mdy nhuoém HMMD tu dong;

+ Chay chuong trinh cho may chung da cai dit san trong may;

+ Cai dat chuong trinh x1r Iy va quy trinh nhuém HMMD cho may;

+ Chon khang thé thir nhat dé nhudm;

+ Khir paraffin bang dung dich Ezpred (hoa chit chuyén dung cho may);
+ Boc 16 khang nguyén bang dung dich CC1 & 95°C, thoi gian 30 pht;
+ Phu khang thé trén mo véi ting loai va ty 18 khang thé thich hop;

+ Hién thi mau bang bo kit DAB;

+ Sau khi két thiic quy trinh nhudm, lay tiéu ban ra va rira bang dung

dich xa phong dé loai bo 16p dau LCS phu trén tiéu ban;

+ Nhudm nhan bﬁng hematoxyclin, dan la men;
+ Poc va phan tich két qua trén kinh hién vi quang hoc:
Kiém chirng dwong va kiém chitng ém:

- Kiém chimg duong: St dung tiéu ban da chac chan la duong tinh p53,

Ki-67 lam chirng duong.

- Kiém chung am: Khong phii khang thé thir nhat vao tiéu ban doi véi tat

ca cac truong hgp nhudm ti€u ban chirmg am.
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Poc két qua: Panh gia mac do biéu hién cua protein p53, Ki-67 dua theo

danh gia tiéu chuan ctia Izumi va CS (2008) [93]:

Am tinh: < 10 % té bao u bat mau;
Duong tinh (1+): Tir 10% - 50% té bao u bat mau;
Duong tinh (2+): Tir 51% - 80% té bao u bat mau;
Duong tinh (3+): > 80% té bao u bit mau.

2.2.4.5. Pdnh gid dgt bién gen TP53
* Xét nghiém giai trinh tu gen TP53:

- Thu thip va bao quan miu nghién ctu: tir bénh phim duc paraffin
(FFPE) dugc thu thap va bao quan ¢ nhiét d6 phong, c6 ma sé bénh nhan theo
qui dinh khoa Giai phu bénh — T¢é bao.

Quy trinh gidi trinh tw gen tir mdu bénh phdam diic paraffin:
- Cac mau mo parafin (FFPE) duoc thu thap va bao quan & nhiét do phong.

- Cac mau mo tuoi cua UT da, sau khi dugc sinh thiét dugc bao quan

trong dung dich TE, dé nhiét d6 -80°C.
- Mbi miu s& duge danh ma s6 nghién cuu.

Céac Exon c6 tan suat dot bién cao (Exon 5-8 thudc ving trung tim hoat
dong cta gen TP53) duoc khuéch dai bang phan img PCR va xac dinh nhiing
bién doi trén phan tir DNA duogc xac dinh bang phuong phép giai trinh ty. Cac
cdp mdi dic hiéu cho phan tmg PCR duoc thiét ké dua trén trinh tu gen TP53
dugc cong bd trén ngan hang gen (Genbank U94788.1) str dung phan mém
thiét ké moi Primer. Trinh tu cac cap mdi duoc thiét ké khuéch dai doan gen

TP53 tir exon 5 dén exon 8 dugc trinh bay trong bang:
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Bang 2.2: Trinh tw mdi

Mobi Trinh tu 5°-3’ Kich thuéc sain pham
Exon5 |F: GCCGTGTTCCAGTTGCTTTA 368
R: ATAAGATGCTGAGGAGGGGC
Exon6 |F: ACAAGCAGTCACAGCACATG 318
R: ACAACCACCCTTAACCCCTC
Exon7 | F: AGGAAGGAGAATGGCGTGAA 390
R: GAAATCGGTAAGAGGTGGGC
Exon8 | F: GGACCTCTTAACCTGTGGCT 333
R: GCTTCTTGTCCTGCTTGCTT

Cich thirc tién hanh:

a. Chuan bi tiéu ban

- Cat 10 tiéu ban bénh pham day 10 pm, 1 tiéu ban nhuom HE.

- Khoanh viing té bao u ¢ tiéu ban HE, chon viing chtra > 70% té bao u.

- Panh dau ving té bao u trén cac tiéu ban con lai.

b. Téach chiét DNA sir dung b kit Kappa Express Extract

+ Chudn bi dung dich tach chiét:

- Kappa express extract buffer: 10 pl

- Kappa express extract enzyme: 2 pul

- Nuéc tinh khiét: 88 pl

+ Ldy mdu va thu DNA:

- Sir dung ludi dao md cao iy phan da duoc danh dau trén tiéu ban véi
dién tich khoang 2 mm?.

- Chuyén bénh pham vao éng eppendorf chia buffer da chuan bi sin.

- Votex déu va ly tam.

- U hdn hop & nhiét @6 75°C trong 15 phut, 95°C trong 5 phdt.
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- Votex nhe trong 2-3 giay, ly tam 14.000 rpm trong 1 phut.

- Dung pipet hat phan dich chira DNA ¢ phia trén va chuyén éng méi.
- Po néng 46 DNA bing may do Bio Drop:

Chon ché d6 do Ds DNA.

Can bang (blank) may do bang 2 ml TE hoic H.0.

Lau khd vé mat cam tng bang giay khéng bui.

Po nong d6 2 pl DNA: két qua hién thi trén may véi 2 thong sé la
nong d6 DNA va chi sé tinh sach 260/280 nm.

- Bao quan dung dich chira DNA ¢ -20 d6 C, dung dich chira DNA duoc
st dung cho phan tng khuéch dai gen quan tam.

+ Phan tng PCR vai b kit KAPA2G Robust HotStart ReadyMix va

kiém tra két qua.

™~

Hinh 2.3: Mdy tich mdu LabGard Class II, Biological Safety Cabinets
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- Thanh phan phan &ng: Thanh phan phan tng PCR khuéch dai doan
gen TP53 dugc trinh bay ¢ bang:
Bang 2.3: Thanh phan phan tmg PCR

Thanh phan Thé tich (ul)
KAPA2G Robust HotStart ReadyMix 125
Mai Xudi 1.25
Mbi nguoc 1.25
DNA mau ~ 1ul (10-100 ng)
Nudc 9 ul

- Chu trinh nhiét: Phan tmg PCR duoc thyc hién trén hé thong Veriti®
96-Well Fast Thermal Cycler. Chu trinh nhiét caa phan tng PCR qua bang:
Bang 2.4: Chu trinh nhiét phan wng PCR

Buéc Nhiét dp (@6 C) | Thoigian | Soé chu ky
Bién tinh chung 95 1-3 phat 1
Bién tinh 95 10-15 giay
Gdn moi 55-65 10-15 giay 30-45
Kéo dai chudi 72 10-15 giay
Kéo dai cudi cing 72 1-10 phat
Lam mat 4-10

- Kiém tra két qua PCR
+ Kiém tra két qua PCR bang chay dién di trén gel Agarose 1% hoic trén
gel Polyacrylamide 5% (néng do Gel phu thudc kich thudc doan DNA dugc
nhan 1én. Poan trinh ty khuéch dai co kich thudc cang ngan thi nong do gel
cang cao). Cac budc tién hanh dién di Agarose:
e Can 0,5 g Agarose hoa tan trong 50 ml TAE.
e Dun s6i 2-3 phut trong 10 vi song.
e Thém 5 pl dung dich gel Red.
e Dé dung dich vao khay tao giéng, sau d6 dé ngudi 30 phut.
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e Viét so d0 cac mau DNA dién di.
e Dit khay dién di vao hé dién di.
e LAy 10 pl DNA tron véi 2 ml Bromphenol blue.
e Nho dung dich da tron vao giéng theo so dd.
e bién di véi hiéu dién thé 100V trong 40 phut.
+ Chup anh gel xac dinh kich thuéc DNA.

Hinh 2.4: Hé thong UPV chup dnh gel, xdc dinh kich thwéc DNA
+ Tinh sach san pham PCR st dung bo Kit DNA clear & concentrator —
5 (Zymo research):

Chuan bi cot tinh sach.

Tron san pham PCR véi dung dich gan (binding buffer), ty 18 1:5.

Chuyén hdn hop dung dich 1&n cot tinh sach.

Ly tam 14.000 vong trong 30 gidy. Loai bé phan dung dich.

Thém 200 pl dung dich raa, li thm thém 14.000 vong trong 30 gidy
(13p lai 2 1an).

Pit cot tinh sach vao 1 éng nghiém 1,5 ml méi.

Thém 20 pl dung dich day (elution buffer).

Li tdm 14.000 vong trong 30 giay.

Po nong do DNA thu duoc.
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+ San pham PCR dic hiéu cua mot doan DNA sau khi tinh sach dugc sir
dung lam khudn cho phan &ng PCR vaéi cac nucleotide gan mau huynh quang
(BigDye Terminator kit) c6 thé dugc nhan dang boi may giai trinh tu.

- Phan ing PCR giai trinh ty

+ San pham PCR khuéch dai trinh ty DNA exon tir 5 dén 8 ctia gen TP53
sau khi dugc kiém tra bang phuong phéap dién di s& duoc sir dung 1am khuén
cho phan ung PCR vé6i cac ANTP danh dau huynh quang. Cac dNTP mang
cac mau khac nhau s& dugc phat hién nhd mot thiét bj Laser trong qué trinh
gidi trinh tu.

+ Xac dinh ndng ¢6 DNA khudn sau khi tinh sach san pham PCR.

+ Pha lo&ng san pham vé nong do chuan 10 ng/pl.

+ Tién hanh PCR véi thanh phan phan tng:

Bang 2.5: Thanh phin phan tng

Thanh phan Thé tich (ul)
BigDye Terminator Mix 4
5x sequencing buffer 2
Moi F (hoac R) 4umol/ul 1
DNA mau ~1 pl (10 ng)
Nuoc 12

- Tinh sach san pham va chay giai trinh tu:

San pham PCR sau khi chay Bigdye duoc tinh sach véi bo kit ZR
Sequencing Clear-up Kit véi cac budc thuc hién nhu sau:

+ Cho thém 240pl dung dich Binding Buffer vao 5-20 pl san pham PCR.

+ Chuyén hdn hop qua cot tinh sach.

+ Ly tam véi tbe do 10.000 vong trong 30 gidy.

+ Thém vao cot 300 ul dung dich rua.

+ Ly tam véi tde do 10.000 vong trong 30 gidy.
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+ Thém 10-50 ul nuwée hoac Hidi-formamide vao cét.

+ Chuyén cot qua dng Effpendoft mai.

+ Ly tam véi tde do 10.000 vong/ 30 gidy, dugc san pham tinh sach.

+ L4y 10 pl san pham tinh sach bién tinh & 95°C trong 5 phut sau dé cho
ngay vao da lanh 1 phut.

+ Chuyén san pham tinh sach qua dia chuyén dung cho may giai trinh tu.

+ Chay giai trinh ty va so sanh két qua mau DNA chuan cia GeneBank.

Bang 2.6: Chu trinh nhiét cho phian ing PCR gidi trinh tu:

Buéc Nhiét 46 (@6 C) | Theoigian | So chu ky
Bién tinh chung 95 3 phat 1
Bién tinh 95 30 giay
gan moi 55 1 phut 25
Kéo dai chudi 72 4 phut
Lam mat 4-10 1

+ Xac dinh trinh tu gen TP53 duogc thuc hién trén may ABI PRISM
Genetic Analyzer. Cac théng sd, chat lugng duogc thu thap, kiém tra bang
phan mém ABI Data Collection v2.0 va Sequencing Sotfware v5.3. Trinh
ty gen TP53 ctia mau UT duoc so sanh véi trinh tu tham chiéu cong bd

trén GenBank qua st dung phan mém BioEdit dé xac dinh dot bién.

Hinh 2.5: May xdc dinh trinh tw gen ABI PRIMSM 3100 Gennetic Analyzer
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2.3.XU LY SO LIEU

- Cac bénh nhan déu duogc dang ky thong tin vao céc co sé dir li€éu ma

hoa tai bénh &4n nghién cuu.

- Xtr Iy cac dir liéu bang phan mém Epidata 3.1 va SPSS 16.0.

- Céc bién s6 nghién ctru dugc tinh toan va trinh bay bang cac bang hoic
biéu do.

- S6 liéu dugc trinh bay duéi dang s6 luong va ty 18.

- Méi lién quan gitra cac bién sd duoc tinh toan bang thuat toan kiém
dinh gia thuyét ,2.

- Cac test thong ké dugc kiém dinh c¢6 ¥ nghia khi p < 0,05.

2.4. KHiA CANH PAO PUC CUA PE TAI

- Nghién ctru duoc su chép nhan cua Hoi déng chim dé cuong nghién
ctru sinh cua Truong Pai hoc Y Ha Ni.

- Ngudi bénh duoc tu van day di, dong ¥ khi tham gia nghién ciru.

- Két qua nghién ctru chi nham nang cao hiéu qua diéu tri cho bénh nhan
va duoc phuc vu cho cong tac diéu trj ciing nhu ap dung két qua trong nghién
ctru, danh gia bénh va cac phuong phap phong ngtra bénh UT da.

- Cac thong tin cia nguoi bénh tham gia nghién ctru dugc gilt bdo mat,

duoc ma hoa trén may vi tinh trong qua trinh xtr 1y so6 liéu.
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SO PO NGHIEN CUU

Bénh nhan UTTB day va UTTB vay vung
dau mat co tai Bénh vién K

Phiu tich dién cat Nhuém HMMD

Boc 19
Giai trinh tw gen TP53 P53, Ki67

~.

A 4

Panh gia tinh trang dot bién gen

Danh gia mirc S LB i
TP53. Mirc d¢ boc 10 p53, Ki-67

xam lan

Phan tich két qua, ban luan
vé mirc xam lan UT da.
—>1  DPanh gia mic do boc 1§ [
p53,Ki-67 va tinh trang
dot bién gen TP53




56

CHUONG 3

KET QUA NGHIEN CUU

Nghién ctru 71 truong hop UTTB day va UTTB vay dugc kham lam

sang, diéu trj phau thuat, xét nghiém MBH, x4c dinh mirc xam 14an, HMMD

voi p53 va Ki-67, ¢6 51 bénh nhan dugc lam xét nghiém giai trinh ty xac dinh

tinh trang dot bién gen TP53. Chiing t6i thu dugc cac két qua nhu sau:

3.1. MOT SO PAC PIEM LAM SANG

3.1.1. Tuoi va giéi tinh

Bing 3.1: Phan b6 bénh nhan theo nhém tudi

MBH | UTTB day UTTB vay Tong s6
Tuoi n % n % n % P
< 40 1 2,0 0 0 1 1,4 | 0,34
40-49 6 11,8 2 10,0 8 11,3
50-59 8 15,7 5 25,0 13 18,3
60-69 16 314 2 10,0 18 25,4
>70 20 39,2 11 55,0 31 43,7
Tong 51 71,8 20 28,2 71 | 100,0
X + sd 64,71 +12,44 | 70,35+1275 | 66,38+12,72 | 0,097
Min - Max 38 -85 48 — 92 38-92

Nhén xét: Nhém tudi > 70 chiém ty 1& cao nhét 43,7%, tiép theo 1a do
tudi 60-69 chiém 25,4% va thap nhat 1a do tudi dudi 40, chiém 1,4%, tudi
trung binh 1a 66,4. Sy khac biét vé tudi giita UTTB day va UTTB vay khong

c6 y nghia théng ké (p>0,05). Tudi trung binh giita hai nhom ciing khong c6

su khéc biét c6 y nghia (p>0,05).
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100% -
90% -

70% -

50% B nit

A% - B nam

30%
20%
10% A

UTBMTB day UTBMTB vdy

Biéu d6 3.1: Phan bé bénh nhan theo giéi
Nhdn xét: Bang trén cho thdy, nit chiém ty 1& 54,9%; nam chiém ty 18
45,1%.
3.1.2. Ty 1€ cia UTTB day va UTTB vay
Bang 3.2:Ty 18 UTTB day va UTTB vay

Mo bénh hoc n Ty 1€ %
UTTB day 51 71,8
UTTB vay 20 28,2
Tong sb 71 100,0

Nhén xét: Vung da dau co, ty 16 UTTB day 1a 71,8%, cao hon UTTB
vay 1a 28,2%.
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3.1.3. Vi tri ton thwong
Bang 3.3: Phén bd theo vi tri ton thwong

UTTB day UTTB vay
Vitriu p
n Ty 1€ % n Ty 1€ %

Vung ma 8 15,7 3 15,0 1,00
Ving miii 12 23,5 5 25,0 1,00
Vung mii ma 8 15,7 0 0
Vung tran 1 2,0 3 15,0 0,12
Quanh mdt 14 27,5 2 10,0 0,21
Viing cam 1 2,0 0 0
Vung Thai duong 5 9,8 5 25,0 0,20
Viing dau 0 0 2 10,0
Vanh tai 1 2,0 0 0
Trueoc tai 1 2,0 0 0

Tong sb 51 71,8 20 28,2 0,034

Nhén xét: UTTB day gip ¢ vi tri ving quanh mat 13 pho bién nhat
(27,5%). UTTB vay hay gap ¢ vi tri miii (25%). Co su khac biét c6 y nghia
théng ké giita vi tri u cia UTTB day va UTTB vay theo kiém dinh Khi binh
phuong (y°=18,06; p=0,034).



3.1.4.Kich thwoc u
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Bang 3.4: Phan bd kich thuéc u

Kich thube u UTTB day UTTB vay )
n % n %

Nhé hon 1 cm 6 11,8 2 10 1,00
1-2cm 28 54,9 11 55 1,00
2—-4cm 15 29,4 7 35 0,86
Lon hon 4 cm 2 3,9 0 0
X + sd 2,21 +1,13 2,09 + 0,95 0,66
Min — max 0,7-6,0 0,5-4,0

Téong 51 71,8% 20 28,2% 0,81

Nhdn xeét: U kich thudc nho hon 1 cm c6 ty 1€ 6 UTTB day (11,8%) cao
hon UTTB vay (10%); U c6 kich thude 16n hon 4 cm chi ¢6 2 truong hop &
UTTB day, khong c6 truong hop nao gap & UTTB vay. Kich thudc trung
binh cua UTTB day (2,21 cm) 16n hon so vé1 UTTB vay (2,09 cm). Sy khac
biét nay khong c6 ¥ nghia thong ké (p>0,05).

3.1.5. Tinh chét u

Bang 3.5: Phén bd theo tinh chit u

] UTTB day UTTB vay
Tinh chat u
n % n %
Co bo, ranh gioi 36 70,6 10 50,0
Thém nhiém 17 33,3 6 30,0
Sui loét 41 80,4 15 75,0
Chay dich, mau 7 13,7 3 15,0

Nhdn xét: Biéu hién 1am sang ctia UTTB day chu yéu 1a sui loét: 80,4%;

ranh gidi 18: 70,61%; tham nhiém: 33,3% va chay dich, mau: 13,7%. Ty 1&

nay & UTTB vay ln luot 12 75%; 50%; 30% va 15%.
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3.2. PAC PIEM MO BENH HQC
3.2.1. Phan loai hinh thai hoc UTTB day

Lo ]

B Thé ndit lodt
u Thé xor

W Thé ndng

® Thé hin hop

Biéu dd 3.2: Hinh thai hoc cia UTTB day
Nhdén xét: UTTB day gap nhiéu nhat ¢ thé ndt/loét: 39 BN chiém 76,5%.
Thé noéng chi ¢6 1 trudng hop chiém 2%.
3.2.2. Phan do mé hoc UTTB vay

mDOI
mDA

m DAl

Biéu dd 3.3: P md hoc cia UTTB vay
Nhan xét: UTTB vay gip nhidu & do I va 11 véi ty 16 80%. Do 111 it gip

hon, c6 4 bénh nhan chiém 20%, khong c6 bénh nhan nao & o IV.
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BN Triéu Van H - UTTB day
S6 GPBL:12-19148

BN Ngo Thi T - UTTB vay BN Lé Thi B - UTTB vay
S6 GPBL: 13-24776 S6 GPBL:13-46040

Hinh 3.1: Tiéu bin nhuém H.E x 400 lin 6 UTTB ddy va UTTB vy
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3.3. DPANH GIA MUC XAM LAN CUA UT DA
3.3.1. Khoang cach t¢i ria u

Bang 3.6: Khodng cach téi ria u

UTTB day UTTB vay
Khoang cach téi ria u p
n Ty 1€ % n Ty 1€ %
2-3mm 6 11,8 0 0
4-5mm 35 68,6 10 50 0,23
6-7mm 6 11,8 2 10,0 1,00
8-9mm 2 3,9 1 5,0 1,00
>10mm 2 3,9 7 350 | 0,002
X + sd 5,1+ 1,57 7,5+ 3,76 0,011
Tong s6 51 71,8 20 28,2 0,007

Nhdn xét: Muc xam 1an cach ria u 4-5 mm cua ca 2 loai UT chiém ty 1€
cao nhét: 68,6% o UTTB day va 50% ¢ UTTB vay. Khi so sanh mirc xam lan
gitta 2 loai UT thi chi & mirc cach mép u 16n hon 10 mm méi thdy su khac
biét c6 ¥ nghia théng ké (p<0,05). Trung binh mic xam lan & 2 loai UTTB
day (5,1 mm) va UTTB vay (7,5 mm) c6 sy khic biét c6 ¥ nghia théng ké
(p<0,05).
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3.3.2. Lién quan giira dién ciit dwong tinh véi thé GPBL

Bang 3.7: Moi lién quan giira dién cit dwong tinh xa nhat va thé¢ GPBL

Thé Dién cat dwong tinh xa nhat (mm) 2
Tong
GPBL| 1mm | 2mm | 3mm | 4mm | 5mm | 6 mm
utte | 1 10 21 14 5 0 51
day | (2%) | (19,6%) | (41,2%) | (27,5%) | (9,8%) (71,8%)
UTTB 1 4 9 5 1 20
vay ) (5%) | (20%) | (45%) | (25%) | (5%) | (28,2%)
Tong 1 11 25 23 10 [1(14%)| 71
(1,4%) | (15,5%) | (35,2%) | (32,4%) | (14,1%) (100%)

Nhdn xét : Céac truong hop UTTB day, dién cit duong tinh xa nhat 3 mm
chiém ty 1& cao nhét (41,2%), mirc 4 mm (27,5%) va 5 mm (9,8%). Ddi véi
UTTB vay, dién cit duong tinh xa nhat 4 mm (45%). Méi twong quan gitta
dién cat duong tinh xa nhit va thé GPBL khong c6 y nghia thong ké
(x¥*=10,472; p=0,063).

3.3.3. Dién cit dwong tinh & cac hinh thai UTTB day

Bang 3.8: Pdi chiéu dién cit dwong tinh xa nhit véi cac thé 1am sang

UTTB day
Hinh thai Dién cit dwong tinh xa nhat (mm) Téng
UTTB day Imm | 2mm | 3mm | 4mm | 5mm
Thé not/loét 1 7 15 12 4 39
(2,6%) | (17,9%) | (38,5%) | (30,8%) | (10,3%) | (76,5%)
Thé xo - 1 3 2 1 7
(14,3%) | (42,9%) | (28,6%) | (14,3%) | (13,7)
Thé ndng - - 1 0 0 1
(100%) (2%)
Thé hon hop - 2 2 0 0 4
(50%) | (50%) (7,8%)
Tong 1 10 21 14 5 51
(2%) | (19,6%) | (41,2%) | (27,5%) | (9,8%) | (100%)
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Nhén xét: Bang trén cho thiy thé ndt loét va thé xo co ty 18 dién cat
duong tinh cach ria u 5 mm cao nhat. Thé néng chi ¢6 1 truong hop duong
tinh & cach 3 mm va thé hdn hop c6 2 truong hop dwong tinh ¢ cach 3 mm va

2 truong hop 4 mm.
3.3.4. Dién cit dwong tinh & cic 30 md hoc UTTB vay

Bang 3.9: Poi chiéu dién cit dwong tinh xa nhat véi 49 mé hoc UTTB vay

P6 mod Dién cit dwong tinh xa nhat (mm)
i Tong
hec |1 mm|2mm| 3mm | 4mm | 5mm | 6mm
bo | - - 2 2 1 0 5
(40%) | (40%) | (20%) (25%)
bo Il - 1 1 5 3 1 11
9,1%) | (9,1%) | (45,5%) | (27,3%) | (9:1%0) | (550)
po Il i 0 1 2 1 0 4
(25%) | (50%) | (25%) (20%)
Tong - 1 4 9 5 1 20
(5%) | (20%) | (45%) | (25%) | (5%) | (100%)

Nhdn xét : UTTB vay trong nghién ctru déu c6 dién cat duong tinh xa
nhat 16n hon 1 mm. O d6 biét hoa 1, dién cit duong tinh 3 mm va 4 mm chiém
ty 18 cao (40%). Dbi v6i d6 biét hoa II va II1, dién cit duong tinh 4 mm chiém
ty 1& cao nhat (45,5% va 50%). Dién cit duong tinh 6 mm chiém 9,1% & do
biét hoa II.
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3.3.5. Dién cit dwong tinh & cac vi tri u

Bang 3.10: Pdi chiéu dién cit dwong tinh xa nhat véi vi tri u

Vi tri

Dién cit dwong tinh xa nhit

Téng
u 1mm | 2mm 3 mm 4 mm 5mm | 6mm

Mé& - 1 3 3 3 1 11
(9,1%) | (27,3%) | (27,3%) | (27,3%) | (9,1%) | (15,5%)

Miii 1 6 5 3 2 0 17
(5,9%) | (35,3%) | (29,4%) | (17,6%) | 11,8%) (23,9%)

Miii - 1 3 4 0 0 8
ma 12,5%) | (37,5%) | (50%) (11,3%)

Tran - - 3 1 0 0 4
(75%) | (25%) (5,6%)

Quanh - 2 7 6 1 0 16
mat (12,5%) | (43,8%) | (37,5%) | (6,2%) (22,5%)

Mbi - 1 0 0 0 0 1
(100%) (1,4%)

Thai - - 2 5 3 0 10
diong (20%) | (50%) | (30%) (14,1%)

Pau - - - 1 1 0 2
(50%) | (50%) (2,8%)

Vanh - - 1 0 0 0 1
tai (100%) (1,4%)

Truoc - - 1 0 0 0 1
tai (100%) (1,4%)
Tong 1 11 25 23 10 1 71
(1,4%) | (15,5%) | (35,2%) | (32,4%) | (14,1%) | (1,4%) | (100%)

Nhdén xét : Dién cat duong tinh xa nhét 1a 3 mm va 4 mm chiém ty 1& cao

& nhiéu vi tri u. U ving dau xuat hién 2 khéi, co dién cit duong tinh xa nhét

14 4 mm va 5 mm. Dién cat 6 mm c6 1 trudng hop u & méa




3.3.6. Dién cit dwong tinh & cac kich thuéc u
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Bang 3.11: Dién cit dwong tinh xa nhat véi cac kich thuée u

Kich Dién cat dwong tinh xa nhat Téng
thwocu| 1mm | 2mm | 3mm | 4mm Smm | 6mm

<lcm - 1 4 3 0 0 8
(12,5%) | (50%) | (37,5%) (11,3%)

1-2cm 1 9 15 9 5 0 39
(2,6%) [(23,1%) | (38,5%) | (23,1%) | (12,8%) (54,9%)

2-4cm - 1 6 10 4 1 22
(4,5%) | (27,3%) | (45,5%) | (18,2%) |(4,5%)| (31%)

>4cm - - - 1 1 0 2
(50%) | (50%) (2,8%)

Tong 1 11 25 23 9 1 71
(1,4%) | (15,5%) | (35,2%) | (32,4%) | (12,7%) |(1,4%)| (100%)

Nhdn xét: Bang trén cho thiy véi nhitng u < 4 cm, ty 1& duong tinh cao gip

& cac dién cat 3 mm va 4 mm, c6 1 truong hop duong tinh & dién cat 6 mm.

3.3.7. Lién quan xam lan dién day u

Bang 3.12: Mirc xAm lan ciia d4y u véi thé GPBL

Loai UTTB | UTTB day UTTB vay Téng

Dién day n % n % n %
Am tinh 6 11,8 3 15 9 12,7

1 mm 39 76,5 16 80 55 | 77,5

2 mm 3 5,9 0 0 3 4,2

3mm 2 3,9 1 5 3 4,2

4 mm 1 2 0 0 1 1,4
Téong 51 71,8 20 282 | 71 | 100,0
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Nhdén xét : Mt xam lan cua day u cha yéu o kich thude 1 mm (77,5%),
trong d6 chiém 76,5% UTTB day va 80% UTTB vay. Mtc do lan cta day u
to nhat 1a 4 mm cua 1 bénh nhan UTTB d4y. Kiém dinh khi binh phuwong cho
ta thdy khong c6 méi lién quan c6 ¥ nghia giita mirc d6 xam 1an cua day u voi
UTTB day va vay (x°=1,75; p=0,78).

3.4. KET QUA NHUQM HMMD VOI P53 VA KI-67
3.4.1. Lién quan giira mirc d9 dwong tinh p53 va Ki-67 véi thé GPBL

Bang 3.13: Méi lién quan giira mirc 6 dwong tinh p53 véi thé GPBL

Am Dwong tinh

Loai u tinh 1+ 2+ 3+ p

n| % (n| % |n| % (n| % | n | %

UTTBday | 2 | 39 [30(588|14|275|5|98 | 51 | 100 |0,001

UTTBvay | 7 |350| 5 250 3 [ 150 | 5 (25,0 20 | 100

Tong s6 9 12,7 135|493 17| 239 |10/14,1| 71 | 100

Nhdn xét : Ty 1¢ p53 dwong tinh 1+; 2+ va 3+ ¢ UTTB day lan luot la
58.,8%; 27,5% va 9,8%. Doi véi UTTB vay, ty 1 nay lan luot 1a 25%; 15% va
25%. Ty 1€ duong tinh chung & UTTB day la 96,1%, cao hon so voi UTTB
vay 12 65%, su khac biét nay c6 y nghia thong ké (x°=17,57; p=0,001).
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BN Vii Thi H— UTTB day; BN Duwong Thi N — UTTB day
Nhuém HMMD p53 (+) < 1%; Nhuém HMMD p53 (1+)
SO GPBL:13-28764; S6 GPBL:12-11457

BN L& Xuan T - UTTB day BN Ding Thi L - UTTB day

Nhuom HMMD p53 (2+) Nhuom HMMD p53 (3+)
SO GPBL:12-19149 S6 GPBL:12-11251.

Hinh 3.2: Hinh dnh nhugm HMMD vai p53 x 400 trong UTTB day
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BN Nguyén Thi X - UTTB vay BN Bui Thi S - UTTB vay
Nhuém HMMD p53 (+) < 1% Nhuém HMMD p53 (1+)
S GPBL: 12-03219 S6 GPBL:13-43165

BN Nguyén Thi T - UTTB vay BN Nguyén Thi N — UTTB vay
Nhuoém HMMD p53 (2+) Nhuom HMMD p53 (3+)
S6 GPBL: 12-13569 S6 GPBL:13-40461

Hinh 3.3: Hinh dnh nhupm HMMD véi p53 x 400 trong UTTB vdiy
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Bang 3.14: Mdi lién quan giira mirc d9 dwong tinh Ki-67 véi thé GPBL
Am Dwong tinh Tong
Loaiu tinh 1+ 2+ 3+ s0 p
n| % |n| % n % n % n | %
UITBday |8 | 15726510 | 8 |157| 9 | 17,6 | 51 | 100 0,002
UTTBvay |0 | O 6 300]12|600| 2 | 10,0 | 20 | 100
8

Tong so

11,3 (32451 | 20 | 28,2 | 11 | 155 | 71 | 100

Nhdn xét : Ty 1¢ Ki-67 duong tinh 1+; 2+ va 3+ ¢ UTTB day la 51%;
15,7% va 17,6%. Dbi vi UTTB vay, ty 1& nay lan luot 13 30%:; 60% va 10%.
Ty 18 duong tinh chung & UTTB day 1a 84,3%, thap hon so véi UTTB vay la
100%, su khac biét nay c6 ¥ nghia théng ké (x*=15,1; p=0,002).

3.4.2. Pbi chiéu boc 16 p53, Ki-67 véi thé 1am sang UTTB day
Bang 3.15: Poi chiéu béc 16 p53 va Ki-67 véi thé 1am sang UTTB day

Hinh thai P53 Ki-67
lam sang Duong tinh | Am tinh Duong tinh Am tinh
Thé nét/ loét 38 1 33 6
(97,4%) | (2,6%) (84,6%) (15,4%)
Thé xo 7 0 5 2
(100%) (71,4%) (28,6%)
Thé néng 1 0 1 0
(100,0%) (100%)
Thé hon hop 3 1 4 0
(75%) (25%) (100%)
Tong sb 49 (96,1%) | 2 (3,9%) | 43(84,3%) | 8(15,7%)

Nhén xét: Boi v6i p53 chi ¢6 1 trudng hop 4m tinh & thé not loét va 1

truong hop ¢ thé hdn hop, con lai 14 duong tinh.

Dbi véi Ki-67 ¢ 6 trudng hop am tinh & thé ndt loét va thé xo, con lai

la duong tinh.
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BN Nguyén Van D - UTTB day BN Nguyén Thi X - UTTB day
Nhuém HE Ki-67 (1+) Nhuém HE Ki-67 (2+)
S6 GPBL:12-18646 S6 GPBL:13-27979

BN Nguyén Thj V - UTTB day BN Triéu Van H - UTTB day
Nhuoém HE Ki-67 (3+) Nhuoém HE Ki-67 (4+)
S6 GPBL:12-08568 S6 GPBL:12-19148

Hinh 3.4: Hinh anh nhuém HE x 400 véi Ki-67 trong UTTB day



72

3.4.3. Pdi chiéu boc 1§ p53, Ki-67 véi dd md hoc UTTB vay
Bing 3.16: Pdi chiéu bdc 10 p53, Ki-67 v6i d6 md hoc UTTB vay

P53 Ki-67
D6 mo hoc - -
) ) Duong tinh Amtinh | Duong tinh | Amtinh

Do 1 3 2 5 0
(60%) (40%) (100%)

Do 11 6 5 11 0
(54,5%) (45,5%) (100%)

Do 11 4 0 4 0
(100%) (100%)

Tong sb 13 7 20 0
(65,0%0) (35,0%0) (100%)

Nhdén xét: D61 voi p53, ty 1& duong tinh ¢ d6 III cao hon d6 I va do IL
Dbi voi Ki-67, 100% dwong tinh & ca 3 d6 mé hoc.
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BN Nguyén Thi T - UTTB vay
Nhuém HMMD Ki-67 (3+)
S6 GPBL: 13-47024

BN Nguyén Cao H - UTTB vay
Nhuém HMMD Ki-67 (2+)
S6 GPBL: 13-045314

Hinh 3.5: Hinh anh nhugm HMMD véi Ki-67 trong UTTB vay



3.4.4. Mbi lién quan giira boc 1§ p53, Ki-67 va kich thuéc u

Bang 3.17: Mdi lién quan giira bdc 1§ p53 va kich thuéc u

P53 | Duong tinh Am tinh Tong

Kich thwoc n % n % N %
<lcm 7 87,5 1 12,5 8 11,3
1-2 cm 34 87,2 5 12,8 39 54,9

2-4 cm 19 86,4 3 13,6 22 31

>4 cm 2 100 0 0 2 2,8
Téong 62 | 87,3 9 12,7 71 100

2°=0,31;p=0,96

Nhdn xét: O cac nhom u kich thuéc dudi 4 cm, ty 18 duong tinh véi p53

kha twong dong, khoang 86-87%. Véi nhung u kich thudc 16n hon 4 cm, ty 18

nay 1én téi 100%. Tuy nhién, sy khac biét khong ¢ ¥ nghia (°=0,31;p=0,96).
Bing 3.18: Méi lién quan giira HMMD Ki-67 va kich thuéc u

Ki67 Dwong tinh Am tinh Tong
Kich thwéc n % n % n %
<1lcm 7 87,5 1 12,5 8 11,3
1-2 cm 34 87,2 5 12,8 39 54,9
2-4 cm 20 90,9 2 9,1 22 31
>4 cm 2 100 0 0 2 2,8
Tong 63 88,7 8 11,3 71 100
2°=0,464; p=0,93

Nhdn xét : Ty 1€ Ki-67 duong tinh & cac nhoém u c6 kich thude nho hon 1
cm; tir 1 -2 cm; tir 2 - 4 cm va 16n hon 4 cm 14n luot 1a 87,5%; 87.2%: 90,9%
va 100%. Su khac biét khong c6 ¥ nghia théng ké (3°=0,464; p=0,93).
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3.5. KET QUA GIAI TRINH TU GEN TP53
3.5.1. Phan loai dot bién gen TP53

Trong s6 51 miu UT da duoc giai trinh ti gen, toan bo 1a mau bao quan
v6i paraffin, tat ca cic mau da taich DNA du sb va chat lugng cho xét nghiém
phan tir. Gen TP53 dugc giai trinh tu cho cac doan: doan 1 exon 5, doan 212 6
va doan 3 1a 7, doan 4 13 exon 8. Két qua dién di PCR cac doan gen dé giai
trinh ty déu tdt, dam bao cho viéc giai trinh ty dé dang, chinh x4c.

Bing 3.19: Phan loai dt bién gen TP53

] UTTB day UTTB vay Tong s6
Dot bién gen TP53

n % n % N %

Dot bién sai nghia 19 95 16 100 35 97,2

Pt bién vo nghia 1 5 0 0 1 2.8

Tong 20 55,6 16 47,4 36 100

Nhdn xét: Trong 36 mau mang dot bién, co 35 truong hop (97,2%) 1a dot
bién thay thé axit amin (dot bién sai nghia), va c6 1 trudong hop (2,8%) 1a dot
bién vO nghia (bd ba mi hoa axit amin bién d6i thanh bo ba két thuc). Trong

cac nghién curu cua ching to61 chi thay dot bién diém.

Pl P2 P3 P4

L E5 'E6 E7T- E8 ES' E6 EJ E8 ES 'E6 E7 ER E5 E6 EI E8 ()

500 bp =

300 bp =&

Hinh 3.6: Két qua dién di san phdm PCR trén gel Agarose
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3.5.2. Cac loai dot bién gen TP53
Bang 3.20: Cac loai dot bién gen TP53

Exon Loai Dot Bién Ty 1€ Téng sb
n %
Lys132Met (AAG-ATG) 1 12.5
Thr140lle (ACC-ATC) 1 125
Argl156Cys (CGC-TGC) 2 25
5 Alal59Pro (GCC-CCC) 1 125 8
Met160Lys (ATG-AAG) 1 125
Tyrl63Cys (TAC-TGC) 1 125
Cysl76Trp (TGC-TGG) 1 125
Pro190Ser (CCT-TCT) 1 12.5
Pro190Thr (CCT-ACT) 1 125
Glul92His (CAG-CAC) 1 125
6 Argl196GIn (CGA-CAA) 1 125 8
Tyr205Cys (TAT-TGT) 2 25
Phe212lle (TTT-ATT) 1 125
Val217Gly (GTG-GGG) 1 125
His233Leu (CAC-CTC) 1 8.3
Tyr236Stop (TAC-TAG) 1 8.3
Met237Leu (ATG-CTG) 1 8.3
Cys242Tyr (TGC-TAC) 2 16.6
Cys242Arg (TGC-CGC) 1 8.3 12
7 Met243lle (ATG-ATA) 1 8.3
Pro250Leu (CCC-CTC) 1 8.3
Pro250Arg (CCC-CGC) 1 8.3
Thr253-1le (ACC-ATC) 1 8.3
Ser260Thr (TCC-ACC) 1 8.3
Arg283His (CGC-CAC) 1 8.3
8 Pro278Thr (CCT-ACT) 1 125
Pro278Ala (CCT-GCT) 2 25
Asp281Glu (GAC-GAG) 1 12.5 8
Arg282Pro (CGG-CCQG) 1 12.5
Lys251Met (ATC-ATG) 1 125
Glu298Lys (GAG-AAQG) 1 12.5
Pro300Thr (CCC-ACC) 1 125
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Nhdn xét: Exon 5, exon 6 va exon 8 déu phat hién 8 dot bién (22,2%),
trong d6, exon 5 xuat hién 2 dot bién & vi tri Argl56Cys (CGC-TGC) chiém
25%; Exon 6 xuat hién 2 @6t bién & vi tri Tyr205Cys (TAT-TGT) chiém 25%
va Exon 8 xuat hién 2 dot bién & vi tri Pro278Thr (CCT-GCT) chiém 25%.
Exon 7 ¢6 12 dot bién diém (33,3%) trong d6 c6 2 dot bién & vi tri Cys242Tyr
(TGC-TAC) chiém 16,6%.

3.5.3. Tinh trang dot bién gen TP53 trén cac exon

Bang 3.21: Tinh trang dot bién gen TP53 trén cac exon

UTTB day UTTB vay Tong s6

Exon P
n % n % N %
Exon 5 4 12,1 4 | 222 | 8 | 157
Exon 6 5 15,2 3 | 167 | 8 | 157
Exon 7 6 18,2 6 | 333 | 12 | 235 | 0,278
Exon 8 5 15,2 3 | 167 | 8 | 157
Khong bién d6i | 13 39,4 2 11,1 | 15 | 29,4
Tong 33 647 | 18 | 353 | 51 | 100,0

Nhdn xét : V61 UTTB day, dot bién Exon 5 chiém 12,1%; Exon 6 chiém
15,2%; Exon 7 chiém 18,2% va Exon 8 chiém 15,2%. Véi UTTB vay, dot
bién Exon 5 chiém 22,2%:; Exon 6 chiém 16,7%; Exon 7 chiém 33,3% va
Exon 8 chiém 16,7%. C6 15 mau khong c6 dot bién chiém 29.4%. Kiém dinh
khi binh phuong cho ta thay khong c6 mdi tuong quan nao giita vi tri exon

do6t bién gen TP53 va loai UTTB (3°=5,096; p=0,278).



77

Thridl Thri40lle
o Y
A A T A L= o T L = A A L] A C C T L= C
I.;‘\‘ llll.l"'.ll
.lI 'I i
J'II Ill'., :!' I-.__ -r" \\ " \ .-’f \
"._' I.l' \ . I,-'I \ .- -.".-‘ . "-.‘- ;.' / '\\‘
Exon & Wildrvpe Exon 5 Thrid40lle
Dot bien tai Exon 5 (BN Nguyén Van T,UTTB day, so GPBL.12-13884)
Tyr2os TVr208Cys
b
L A L I A I T T L Le A G I A | § T T L&)
|'III.. WIII'
\ \ / I' ) o~ \
J -,_‘.\. I‘"-,:_ .J,n'll g ; Y ) f
Exon & Wildtyvpe Exom & Tyr205Cys
Pot bién tai Exon 6 (BN Lé Xuan T,UTTB day, s6 GPBL:12-119149)
Mez37Len
L= T

L= e T L T

3
A m L= T L T
s

Exon 7 Wilditype

Dot bién tai Exon 7 (BN Nguyén Danh K,UTTB déy,sé GPBL:12-16161)

CCT =ACT

Prolls Frol78Thr
T ' T sl C T G [e G T G T C C T G C G
i
i
i\ | Il .
[ f ™
1 i\
/r | | \ | II'. l,- !
fo ! | | |l|l 1! | |I|I
| | |' | f \ I|I |
\ ! | | v | | |
':|. | III | \ ‘II I-l ."'l \'\"‘ / & . ."l | A l'l.\ f{_{ \_.-\
.1_- .'l ! "l._ }r o \ S \\‘_ ;_r. 'L". jll W, s
Exon 8 Wildivpe Exon 8 Pro278Thr

Dot bién tai Exon 8 (BN Nguyén Vian H, UTTB vay, sé GPBL:13-37572)

Hinh 3.7: Mgt sé hinh dnh dét bién gen TP53 trén c4c exon
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3.5.4. Biéu hién tinh trang dét bién gen TP53 UTTB day va UTTB vay
Bang 3.22: Tinh trang dot bién gen TP53 trén 2 loai UT

Pt bién Khong dét bién .
Loai Tong so
n % n %
UTTB dday 20 60,6 13 39,4 | 33(64,7%)
UTTB vay 16 88,9 2 11,1 | 18 (35,3%)
Tong s6 36 70,6 15 29,4 | 51 (100%)

Nhdn xét: Phan tich dot bién bénh pham UTTB d4y va UTTB vay, c6 36
truong hop mang dot bién gen TP53 & cac exon 5-8, trong d6 co 20/33
(60,6%) truong hop UTTB day va 16/18 (88.9%) UTTB vay. Su khac biét
giita ty 1¢ dot bién gen TP53 & UTTB ddy va UTTB vay c6 y nghia thong ké
(x’= 4,49; p=0,034). Ty suit chénh chi ra sy khac nhau cta 2 ty 18 nay la
0,192 (khoang tin cdy 95% la 0,38 — 0,98).
3.5.5.Tinh trang dot bién TP53 & cac thé 1am sang UTTB day

Bang 3.23: Tinh trang dot bién TP53 & thé 1am sang UTTB day

Hinh thai u Djt bien gen TP53 )
. Tong
UTTB day Cé Khong
Thé not/loét 17 (60,7%) 11 (39,3%) 28 (84,8%)
Thé xo 2 (66,7%) 1 (33,3%) 3 (9,1%)
Thé néng 0 0 0
Thé hon hop 1 (50%) 1 (50%) 2 (6,1%)
Tong 20 (55,6%) 13 (39,2%) 33 (100%)

Nhdn xét: Chung t6i chon ra 36/51 trudng hop UTTB ddy dé phan tich
dot bién gen TP53. Trong 4 loai hinh thai ton thuong ciia u, thé ndt loét c6 ty
1& dot bién gen TP53 cao nhit (60,7%); tiép dén 1a thé xo (66,7%) va thé hdn
hop (50%). Khong co truong hop thé néng nao dot bién gen TP53.
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3.5.6. Tinh trang dot bién gen TP53 theo d9 md hoc UTTB vay
Bang 3.24: Tinh trang dét bién TP53 theo @9 mé hoc UTTB vay

P6 mé hoce Pot bién TP53 .
: N . - Tong
UTTB vay Cé Khong
Do I 3 (75%) 1 (25%) 4 (22,2%)
Do Il 10 (90,9%) 1 (9,1%) 11 (61,1%)
oY 3 (100%) 0 3 (16,7%)
Tong 16 (88,9%) 2 (11,1%) 18 (100%)

Nhdn xét : C6 18 trudng hop UTTB vay dé phan tich dot bién gen TP53,

trong d6, d6 md hoc IIT 100% c6 dot bién gen TP53, tiép dén 1a do I voi

90,9% va do I chiém 75%.

3.5.7. Lién quan giira boc 16 p53 bang HMMD va dét bién gen TP53
Bing 3.25: Mdi lién quan bdc 16 p53 bang HMMD va dét bién gen TP53

% UTTB day UTTB viy
HMMD p Pét bién Khong dot bién | Pét bién Khong dot bién
- 0 0 6 1
(85,7%) (14,3%)
1+ 10 8 3 1
(55,6%) (44,4%) (75%) (25%)
2+ 7 4 2 0
(63,6%) (36,4%) (100%)
3+ 3 1 5 0
(75,0%) (25%) (100%)
Tong so 20 13 16 2
(60,6%) (39,4%) (88,9%) (11,1%)
v*=0,582; p=0,748 v*=1,73; p=0,631

Nhdn xét : Phan tich riéng cac truong hop UTTB day, & mic d§ duong
tinh p53 (14) c6 55,6% dot bién TP53; & muc do (2+) 1a 63,6% va muc (3+)

c6 t0i 75%. Theo kiém dinh khi binh phuong, khong c6 mdi twong quan cé y
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nghia théng ké gitta HMMD p53 va dot bién gen TP53 ¢ cac truong hop
UTTB day (x*=0,582; p=0,748).

Pbi véi UTTB vay, ¢ mirc d6 dwong tinh p53 (1+) cd 75% dot bién gen
TP53; ¢ muc d6 (2+) 1a 100% va (3+) ciing c6 100%. Theo kiém dinh khi
binh phuong, khong c6 mbi twong quan cé ¥ nghia théng ké gitta HMMD p53
va dot bién gen TP53 ¢ cac truong hop UTTB vay (y°=1,73; p=0,631).

3.5.8. Lién quan giira boc 1§ Ki-67 bang HMMD va dét bién gen TP53
Bang 3.26: Lién quan giira boc 16 Ki-67 bang HMMD va dét bién gen TP53

W UTTB diy , UTTB viy |
HMMD Ki- Dot bien | Khong dot bien | Dot bién Khong dot bién
- 1 2 0 0
(33,3%) (66,7%)
1+ 11 5 5 1
(68,8%) (31,2%) (83,3%) (16,7%)
2+ 4 2 9 1
(66,7%) (33,3%) (90%) (10%)
3+ 4 4 2 0
(50%) (50%) (100%)
Tong so 20 13 16 2
(60,6%) (39,4%) (88,9%) (11,1%)
v*=1,848; p=0,604 v*=0,45; p=0,799

Nhdn xét : Phan tich riéng cac truong hop UTTB day, & mic do duong
tinh Ki-67 (1+) c6 68,8% dot bién gen TP53; ¢ muic do (2+) 12 66,7% va (3+)
c6 50%. Kiém dinh khi binh phuong, khong c6 méi tuong quan gitta HMMD
Ki-67 va dot bién gen TP53 ¢ cac truong hop UTTB day (x°=1,848; p=0,604).

Pbi véi UTTB vay, & mic do duong tinh Ki-67 (1+) c6 83,3% dot bién
gen TP53; & mic do (2+) 12 90% va (3+) 13 100%. Theo kiém dinh khi binh
phuong, khong c6 mdi twong quan gitta HMMD Ki-67 va dot bién gen TP53
& cac truong hop UTTB vay (°=0,45; p=0,799).
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CHUONG 4
BAN LUAN

4.1. PAC PIEM LAM SANG
4.1.1. Tudi va giéi tinh

Bénh nhan miac UT da ndi chung thudng gip & ngudi cao tudi va ty 18
cling ting dan theo tudi. UT da c6 nguyén nhan chu yéu do tia buc xa, tia cuc
tim... Sau nhiéu ndm ving da phoi nhiém s& c6 nhitng bién d6i cta vét chét
di truyén tao diéu kién cho UT phat trién, diéu ndy giai thich tai sao UT da lai
tang 1én cing véi tudi. Theo nghién ciru cua ching t6i, khoang tudi trén 70
chiém 43,7%, tiép theo 13 d6 tudi 60-69 chiém 25,4% va thap nhat 1a do tudi
dudi 40, chiém 1,4%. Tudi trung binh cta quan thé miu 1a 66,4. Tuong tu
nhu két qua nghién clru cua Tran Vin Thigp, tudi trung binh la 65,8 va két
qua cua ching t6i cling phu hop voi nghién ctru cia Bui Xuan Truong va CS
(1999) cho két qua tudi trung binh UT da ving dau co 1a 65; cao hon so véi
két qua nghién ctru UT da chung ctia mét sé tac gia khac nhu Trinh Quang
Dién (1999) 1a 59,1 [47],[49],[94].

UTTB vay c6 xu hudng ting dan theo tudi, tudi cang cao thoi gian tich
lity tiép xtic v6i anh sang mit troi cang 16n, thém vao d6 kha ning sira chira
cac bién d6i DNA do anh sang mit troi ciing nhu cac tic nhan gy UT khac
kém di. UTTB day xuét hién thuong tir tudi 50 va cao hon [95],[96]. Trong
nghién ctru cia ching to6i1, do tudi hay méc bénh nhat 13 tr 50 tudi trd 1én va
cao nhat & nhom tudi 70-79. Két qua ndy phu hop voi cac nghién ctru khac &
cac qubc gia khac trén thé gisi [97],[98],[99]. Piéu nay cho thiy tudi dong vai
trd quan trong trong viéc hinh thanh va phat trien UTTB day va UTTB vay va

tan soO tang cao sau cac nam.
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V& gidi tinh, c6 54,9% d6i tuong 1a nit gidi; 45,1% la nam gidi. Ty 16
nam/nit x4p xi bang 1, két qua cua chung t6i ¢ phan cao hon so véi nghién
ctru ctia Bui Xuan Truong va cong su 1a 0,76; thap hon so v6i Trinh Quang
Dién 1a 1,3; tuong tu v6i két qua nghién ctru ctia DS Thu Hang va Lé Tuin
Hung (1999) [16],[20],[48],[49]. Céc nghién ctiru vé UT da & chau Au, My va
Uc déu cho thdy bénh gip nhiéu ¢ nam hon so véi nit [99],[100]. Trong khi
d6, cac nghién ctru & chau A cho thiy c6 su chénh léch khong nhiéu giita nam
va nir [88],[97]. Khac biét vé ty 1& gidi tinh c6 thé do su khac nhau vé mau da
cling nhu 16i séng, khi hau va thoi gian 1am viéc ngoai troi. Theo cic tic gia
thi nam gidi bi bénh nhiéu hon nit 14 do nam gidi phai lam nhitng cong viée &
ngoai troi nang (nhu cau ca, trong trot), trong khi d6, nit gidi thudng lam céc
cong viéc & trong nha. Ty 18 mic bénh & nit nhiéu hon nam & chau A, ¢6 18 do
phu nit lam cac cong viéc ¢ ngoai trdi nang nhiéu. Theo nghién ctru tai A rap
Xé 1t, ty 16 nam/nir rat cao 1a 2,25 c6 thé 1y giai do tdp quan in mic ciia phu
nit Trung Pong (trum khan kin cd mat va nguoi) nén anh hudng ctua buc xa
mat troi giam, do vy, phu nit mic UT da it hon han nam gidi [101]. O Viét
Nam, ndng nghiép chiém 80%, nit gidi thuong chim lo viéc dong ang nhiéu
hon nam gio1, tuy nhién con phu thudc vao tung khu vuec.

4.1.2. Ty I¢€ ctia UTTB day va UTTB vay

Nghién ciru ciia chiing t6i thay UTTB day c¢6 51 bénh nhan, chiém ty 1¢
nhiéu hon (71,8%), con lai UTTB vay c6 20 bénh nhén (28,2%).

Két qua cta chung toi cao hon so voi mot sb tac gia khac. Theo Trinh
Quang Dién (1999), UTTB day chiém ty 18 cao 52,5%, tiép dén 1a UTTB vay
38,4%, ty 18 UT tuyén ba thap 7,8% va UT tuyén mo hoi rat hiém chi chiém
1,4%; Lé Tuan Hung (1999), twong tmg 1 50,5%; 34,3% va 15,2% [48],[49].
So sanh véi1 cac nghién clru & nudc ngoai, ty 1€ trong nghién clru cua Al

Aboud KM va cac CS 1a 51%; 26%, con lai 1a UT phan phu va UT hic t6
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[102]. Két qua cua ching tdi cao hon so v&i nghién ctru ciia Thomas DR va
CS: UTTB day (61%); UTTB vay (25%) [103]. Mot sd két qua nghién ctu
nudc ngoai khac ciing co két qua twong ddng vai nghién ctru ciia chung t6i.
Mot nghién ctru dich té hoc kéo dai 5 niam tai Singapore chi ra ty 1¢ UTTB
day 1a 68,3% va 6 UTTB vay la 31,7% [104]. Marks c6 nhan dinh ti 1¢ UTTB
day va UTTB vay & mic xap xi 3 dén 4 trén 1 (~3-4:1) [105]. Nghién ciru vé
UT ving dau va cb ciia Ouyang va CS nam 2010 ciing chi ra UTTB déy la
UT thuong gip nhat & UT da, chiém tdi 70-75% [106].
Bang 4.1: Ty 1¢ thé GPBL theo mot s6 nghién ctru trén thé giéi

Andrade | Al KM | T.Q.Dién | L.T.HUNG | Thomas
Y vin 2011 2003 1999 1999 1979
[104] [102] [49] [48] [103]

UTTB day 68,3% 51% 52,46% 50,5% 61%

UTTB vay 31,7% 26% 38,38% 34,3% 25%

4.1.3. Phan bd theo vi tri ton thwong

V& vi tri ton thuong theo vi tri giai phau, thuong gap nhat cia UTTB day
va UTTB vay 1 ving dau mit c6 [104],[107],[108],[109]. Nhu di phan tich ¢
muc trén, cac nha khoa hoc trén thé gi61 cho réng dau mat ¢ 1 vj tri thuong
xuyen tiép xuc véi anh sdng mat troi nhét, cac tia UVA, UVB, UVC tac dong
truc tiép dén da ving dau mit c6 gay UT [104],[108],[109]. Nhiéu nghién ctru
da khang dinh nhitng u ¢ vi tri ddu mat ¢6 c6 nhicu kha nang tai phat va di
cin, trong d6 tai phat nhiéu nhdt & cic vi tri miii, ma va thai duong
[110],[111],[112],[113],[114]. M6t nghién ctru ¢ Lithuania cho thdy ngoai vi
tri & dau mat co thi ty 1€ vi tri ton thuong & chan ctia nir cao hon so vi nam
gidi. Piéu nay c6 thé duoc giai thich 13 do théi quen dn mic ¢ phu nir thuong

mac vay nén vung chan ludn ti€p xiic voi anh sang mat troi, trong khi d6 nam
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gidi thuong di gidy va mic quan dai nén vung chan khong tiép xuc truc tiép
véi anh sang mat troi [115].

Két qua nghién ctru ciia chung toi cho thdy UTTB d4y gap pho bién nhat
la & vi tri ving quanh mat v&i 27,5% va ving mili chiém 23,5%. Két qua nay
tuong dong véi mot sd nghién ciru trong va ngoai nudc. Nghién ctru trén 322
bénh nhan ctia Bui Xuan Trudng dua ra ty 18 vi tri ton thuong cia UTTB day
ving dau ¢6 nhu sau: da dau chiém 2,4%, tran - thai duong chiém 7,4%,
quanh mat chiém 10,8%, ma chiém 16,4%, miii chiém 28,8%, mdi va cam
chiém 6,2%, tai va quanh tai chiém 5,2% [47]. Cac tac gia Kikuchi va Chen
cling déu cho rang ving miii va quanh mat hay xuat hién UTTB day
[116],[117]. Viéc xac dinh vi tri ctia khdi u c6 vai trd dic biét quan trong gitp
cho viéc 1ap ké hoach diéu tri. Cac nghién ctru déu cho thay vi tri khdi u thudc
“vung chit H” & mit (quanh mat, 16ng may, mili, rainh mili m4, quanh miéng,
trudc va sau tai) 12 nhiing vi tri c6 nguy co tai phat sau diéu tri cao nhat
[27],[118]. Hién nay van chua co giai thich chinh x4c 1 tai sao UTTB day lai
hay gip ¢ ving mili hay bt ky vi tri nao khac trén mat. Tuy nhién, Kikuchi
cho rang UTTB ddy trén mat gap nhiéu ¢ mili vi ving nay 13 nho ra nén tiép
xtc voi anh sang mat troi nhiéu nhat [116].

Trong nghién ciru cta ching t6i, UTTB vay gdp phd bién nhét ¢ vi tri
vung thai duong (25%) va ving miii (25%), tiép dén 1a ving ma (15%) va
tran (15%). Nghién ctru dich té hoc 5 nim tai Singapore ctia Andrade va CS
cling chi ra nhitng vi tri ton thuong trén mat twong tu, nhung véi ty 1& khac,
do 1a go ma (31%); mo1 dudi (17,8%); tai (11,7%); tran (11,5%) va mii
(10,1%) [104]. Co6 nghién ctru da chi ra dugc UTTB vay ¢ cac vi tri tai, tran,
da dau va moi dudi co ty 18 tai phat cao [119]. Két qua kiém dinh Khi binh
phuong trong nghién ctru ctia ching t6i cho thiy c6 mdi twong quan co ¥
nghia thong ké giita vi tri ton thuong va thé UT (p=0,035). Piéu nay chimg to
cac vi tri ton thuong cua UTTB vay va UTTB day c6 su khac bi¢t ro rét.
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4.1.4. Phin bd theo kich thwéc ton thwong

Kich thudc khdi u ciing dong vai tro quan trong trong diéu tri va nguy co
tai phat bénh, khdi u to hon s& c6 nguy co tai phat cao hon [120],[121],[122].
Cherpelis cling cac cong sy cong bd trong nghién ctru cta ho rang kich thudc
khdi u c6 mdi lién quan c6 y nghia théng ké véi su di can, cu thé khéi u co kich
thudc 16n hon 2 cm ¢6 nguy co di can cao hon, bén canh do, nhitng truong hop
UTTB vay xa4m lan c6 kich thuéc nhoé hon 1 cm ciing ¢ thé di cin, nhung
khong thuong xuyén [123]. Mot s6 cac bénh nhan trong nghién ctru cia ching
to1 thuong dén kham muon hodc tu diéu tri nén ton thuong da lan rong.

Kich thuéc ton thuong thuong gip nhat cia UTTB day 1a tir 1-2 cm,
chiém 54,9%:; tiép dén 1a kich thudc 2—4 cm chiém 29,4%:; kich thudc nho
hon 1 cm 1a 11,8%, kich thudc it gap nhat 1a 16n hon 4 cm, chi chiém 3,9%.
Kich thudc trung binh 14 2,21 cm. Kich thudc to nhat do dugc 1a 6 cm. Két
qua nay kha twong dong so voi nghién ctu cia PS Thu Hang va Lé Duc
Minh, hai tic gia ndy déu chi ra kich thudc 1-2 cm 1a thuong gip nhat &
UTTB day, ty 1é lan luot 13 50,8% va 44,3% [20],[91]. Tuy nhién, két qua
nghién ciru ctia ching t6i ciing khac so voi mdt sd nghién ctru trong va ngoai
nudc khac. Nghién ctru ciia Manstein ME, Manstein CH, Smith R chi ra co
t61 85% u c6 kich thude < 2 cm [124]. Piéu ndy c6 thé 13 do trinh d6 dén tri,
diéu kién kinh té cao, thoi quen khdm bénh dinh ky nén nguoi dan duoc kham
va diéu tri sém. Nguoi dan nudc ta thudng khi thiy c6 van dé, c6 tridu ching
moi di kham, khong c6 thoi quen kham bénh dinh ky nén dé u to méi dén
bénh vién. Mot nghién ctru ciia Hoang Anh Tudn chi ra kich thudc gip nhiéu
nhat 1a nhé hon 1 cm (41,3%) [74]. Su khac biét ndy co thé 1y giai 1a do tac
gia khu tri vaio UTTB day ving mi mat. Cac khdi u ving mi mat s& gay anh
huong dén kha ning thi gidc ctia bénh nhan nén ho dén kham sém hon so véi

u O vi tri khac.
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O UTTB vay, kich thudc u tir 1-2 cm chiém ty 1& cao nhit 1a 55%; tiép
dén 1a tir 2-4 cm chiém 35%; u nho hon 1 cm chiém 10% va khong ¢6 u 16n
hon 4 cm. Piéu nay kha khac biét so véi nghién ctru cia S Thu Hang khi tac
gia nay chi ra kich thudc u tir 2-5 cm chiém ty 18 cao nhit v6i 63,7%; ty 16 u
nho hon 2 cm chi chiém 19,8% [20]. Két qua nghién ctru cia Pham Cam
Phuong nam 2001 ciing tuong ty [125]. Khi nghién ctru mdi twong quan giira
kich thudc u vé6i cac dic diém nhu tudi, gidi tinh va phan bd theo loai UT, két
qua cho thay khong c6 mdi twong quan nao cé ¥ nghia thdng keé.

4.1.5. Tinh chat u

Pé xac dinh tén thuong da, can xac dinh dic diém, tinh chéat cta ton
thuong nhu cac gioi han, bé mat, mat do, tinh trang gian mach, su tham
nhiém, loét. ..

Ung thw té bao ddy: cho toi nay, duong nhu van chua c6 mot phan loai
théng nhat vé UTTB day va nhin chung cic phan loai dua trén dic diém phat
trién duoc coi 1a co ¥ nghia hon trén 1am sang [42]. Biéu hién 1am sang cia
UTTB day chu yéu la sui loét: 80,4%; ranh gidi r6: 70,6%; tham nhiém:
33,3% va chay dich, mau: 13,7%. Gian mach va tang sinh mach mau 1a hi¢n
tuong thuong gip trong UT ndi chung. Mot khéi u phat trién dugc can co sy
tang sinh mach mau va sy ting sinh ndy chiu tic dong cua yéu t6 ting sinh
ndi mac mach méau. Thé ndt/loét tai nghién ctru chiém 76,5%, tuong tu nhu két
qua tai Anh thé sui loét chiém 78,7% [96]. Nghién ctru tai Uc c6 ty 1¢ thap hon:
thé u véi triéu ching sui loét 1a 48,1%, trong nghién ctru cia Chang & Trung
qudc sui 1oét 1a 53,9%, va trong dé tai ctia Cho va cong sy tai Han Qudc 1a 52%
[95],[126]. O thé ndt/loét ton thuong u thuong cdé mau do hodc hdéng, bong,
trung tdm 10m gitra, mat do chic, bé mit gian mach, trén bo cod san ngoc mau
sap hodc trong md (trong nhu ngoc trai). Tén thuong c6 thé lan rong, trung tim

hoai tir va loét do vay trudc day con goi 1a “loét & dong vat gdm nham”.
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Céc tinh chat khac ctia u nhu cé thé teo, dong vay hodc xuét hién cac
ddm sic td hodc 1a ddm da mau vang hodc tr:fmg duc nam xen ké& véi da lanh,
hay nhu mot ban d6, san ndi go..., cac tinh chat ndy chiém ty 18 thap tir 2-
13% trong nghién ctru, Hoang Anh Tuén ciing c6 danh gia thap khoang 6%
[74]. Cac tac gia nudc ngoai cd danh gia cac hinh thai nay kha cao: nghién
clru tai Nhat Ban chiém khoang 75%; 69,4% tai Pai Loan, 55% tai Han Quéc,
44,2% tai An Do [88],[116],[117],[126]. Piéu nay cho thiy rang sic t6 1a dau
hiéu ddc trung cta nguoi chau A, theo Kikuchi, hinh thai sic t6 ¢ thé coi 1a

mot trong nhing tiéu chuan dé chan doan UTTB day tai Nhat Ban [116].

Nghién ctru vé sb luong ton thuong, chiing t6i nhin thy da sb cac bénh
nhan UT da c6 mdt ton thuong duy nhat (97,2%) va ¢6 2 bénh nhan c6 2
ton thuong trd 1én (2,8%). Theo Rajpar co khoang 10% bénh nhan co tir 2
ton thuong tré 1én, do d6 can kiém tra ki cac ving da dé tranh bo sot ton

thuong [27].

Ung thw té bao vdy thuong xut hién trén nén cua mot ton thuong da
man tinh cé san tir trude, thudng c6 2 1y do chinh khi bénh nhan dén vién 12
ndi u trén da va vét loét 1au lién. Theo nghién ctru ciia chung toi, ty 18 biéu
hién trén 1am sang chu yéu 1a sui loét: 75%:; ranh gidi 13: 50%; chay dich,
mau: 15%. Tuong tu theo nghién ctru ctia Tran Hau Khang, ty 16 ranh giéi rd:
72,5%, 10ét 1au lién: 26,3% va cac nguyén nhan khac 1,2% [127]. UTTB vay
c6 ty 18 cao ving dau c6 nhu nhiéu nghién ciru khac, ving c6 tiép xuc véi b
xa cuc tim, bénh day sirng anh néng dugc coi nhu mot UTTB vay tai chd va
can theo ddi. Ngoai ton thuwong trén, UTTB vay con c6 thé phét trién trén
nhimg thuong tén di co tir trude, dic biét 1a trén nhom bénh da tién UT

(Bowen, Paget), hiém hon 14 trén nhitng vung da c6 s¢o, viém man tinh...
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4.2. PAC PIEM GIAI PHAU BENH
4.2.1. Pic diém dai thé UTTB day

Hinh thai 14m sang hay gip nhat & UTTB d4y trong nghién ciu cua
chung t6i 1a thé nét/loét chiém 76,5%; & thé xo chiém 13,7%; tiép dén 1a thé
hdn hop chiém 7,8%; it gip nhat 13 & thé vi ndt chi chiém 2%. Céc nghién ctru
khac tai Viét Nam va trén thé giéi ciing ddng ¥ v6i quan diém thé ndt loét 1a
hinh thai thuong gap nhat & UTTB day [74],[88],[91],[116], hién tuong loét
hay gap trong UTTB day rat it nghién ctru giai thich dugc, mot trong so it do
la nghién ctru ciia Nouri nam 2008. Téc gia cho rang do hoai tir riéng 1é cac té
bao cling nhu hoai tir thanh dam la nguyén nhan gay ra hinh thai loét trén 1am
sang. Chinh dic diém 1am sang loét 1a pho bién trong UT da nén céc bac s§
khong thudc chuyén khoa UT va da lidu d& nham vé&i cac bénh nhiém trung
khac [128]. Thé ndt/loét chiém 76,5% cac truong hop UTTB day. Ty 18 nay
kha twong dong so v&i mot nghién ciru cia Truong Manh Duong va Vuong
Quéc Cuong thuc hién nam 2014 tai Bénh vién K, Bénh vién Da liéu va Bénh
vién Tai Mili Hong Trung wong nam 2014. Hai tac gia nay chi ra ty 1& thé ndt
loét 12 74,6% [129]. Nhiéu nghién ctru khac & Chau A, Chau Uc hay Chau Au
cling chi ra ddy 1 hinh thai hay gip nhat. Tuy nhién, ty 16 & mdi nghién ciu,
mdi dia diém c6 phan khac biét so voi nghién clru ciia ching toi. Cu thé, ty 16
thé nét/loét trong mot sé nghién ciru & cic nudc gan ching ta nhu Trung
Qudc 13 53,9% [95]; Dai Loan 1a 86,5% [117]; Singapore 1a 40% [130]; Nhat
Ban 13 54% [116] va Han Qudc 13 60,3% [126]. Ty 18 ndy trong modt nghién
ctru tai Uc 1a 48,1% va tai Anh 1a 78,7% [14],[96]. S& di ty 1& ndy & cac
nghién ctru khac nhau c6 thé 1a do vi tri dia Iy, moi trudng song, mau da... hay
tham chi 1a do sy danh gia chu quan cua nguoi doc két qua. Theo mot nghién

ctru cta Cohen thi c¢6 khoang 40% céc truong hgp UTTB day ¢ su phdi hop
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dic diém cua cac thé khac nhau. Nhiéu trudong hop khong thé xac dinh thé

mot cach chinh xac néu chi sinh thiét mot phan khéi u [131].

Thé xo trong nghién ctru cta ching t6i chiém 13,7% cac UTTB day.
Thé xo gap & bénh nhan co6 vi tri u tai ma, miii va thai duong. Ty I¢ nay &
nghién ctru cuia Tan tai Singapore 1a 16% [130]; & Han Qudc 1a 9% [126]; ¢
Pai Loan rat thap chi 0,5% [117]. Nghién ctru khac ¢ mot s6 nude ngudi da
trang nhu Uc va My, ty 1é nay lan luot 1a 14,2% va 2% [96],[132]. Pay la
hinh thai 1am sang d& xam 14n sdu va tai phat theo 1ap luan ctia Crowson
[133]. Piéu nay twong dong phan nao so v4i nghién ctru ciia chung toi khi 2/6

(33,3%) trudng hop tai phat UT 1an hai 1a ¢ u thé xo.

Trong nghién ctru, chiing toi chi gap 1 truong hop hinh anh dai thé loét
nong (chiém 2%). Trong khi d6, nhiéu nghién ctru & chau Au va chau A xac
dinh thé nong 1a thé thuong gip tht hai sau thé ndt/loét. Cu thé hon, tai chau
A, ty 18 thé nong trong cac nghién ciru tai Singapore, Han Qudc, Nhat Ban va
Pai Loan 1an luot 1a 8%; 11,5%; 14,4% va 7,8% [117],[126],[130],[134]. Ty
1¢ nay & Uc cao hon rat nhiéu 1a 26,2%. Theo mot nghién ciru & My thé loét
noéng chiém tir 9 dén 11% [96],[132]. Theo Batriens va CS thi nguyén nhan
hinh thanh UTTB day thé loét nong 1 do tiép xuc truc tiép véi anh sang mat
troi voi cuong d6 manh (tdm nang), trong khi d6 nguyén nhan gay nén UTTB
day thé ndt 1a do tiép xtic man tinh kéo dai voi anh sang mit troi (lam viée
ngoai troi nang). Chinh sy khac nhau vé nguyén nhan nay co thé giai thich tai
sao thé loét nong thudong gip ¢ than minh va thé ndt thuong gip ¢ ving dau
mit cb [100]. Kaur va CS ciing dua ra gia thuyét vé su phat trién timg budc
mot ciia UTTB day va cho rang thé nong cé thé phat trién thanh thé ndt va thé
xam nhap [135]. Chinh cac gia thuyét nay da 1y giai vi sao trong nghién ctru

ctia chung toi chi gip 01 trudng hop thé nong, co thé 13 do bénh nhan cia
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chung t6i luc dau khai phat 13 thé 10ét nong nhung sau d6 phat trién thanh céac
thé khac cua UTTB day.

Thé hdn hop chiém 7,8% céc truong hop UTTB day trong nghién ctu
ctia chiing toi. Mot dac diém MBH thuong gip trong UTTB déy 6 thé c6 mot
s6 thé phéi hop v6i mot hay nhiéu thé khac. Theo nhiéu nghién ctru trén thé
gid1, ty 1€ nay xay ra giao dong tir 11-39% [131],[135],[136]. Cac truong hop
c6 MBH thé hdn hop déu gap O vung dau mit cd, dic biét 1a vung miii, sau do
dén tai va ma. UTTB day o ving mili hay tai phat sau diéu tri ¢6 thé do ving
d6 ¢c6 MBH hdn hop [131]. O nghién ctru nay, c6 dén 75% sd u thé hdn hop
nim & vi tri ma va mili ma.

Bing 4.2: Ty 1¢ hinh thai ton thwong UTTB day theo mdt s6 nghién ciru

Chen Tan Kikuchi Cho Raasch

Y vin (2006) (2014) (1996) (1999) (2006)
[117] [130] [116] [126] [96]

Thé not/loét | 86,5% 40% 54% 60,3% 48,1%

Thé xo 0,5% 16% - 9% 14,2%

Thé néng 7,8% 8% 14,4% 11,5% 26,2%

4.2.2. Pic diém mod bénh hoc UTTB vay

Trong nghién ctru, UTTB vay gip nhiéu ¢ do I véi ty 16 25% va 46 11 voi
11 bénh nhan chiém 55%; d6 III it gap hon chiém 20% va khong c6 bénh
nhan ndo ¢ d6 IV. Nhiéu nghién ctru trong va ngoai nudc ciing chi ra ty 1
MBH d6 I va do II cia UTTB vay chiém da sd. Cu thé, theo nghién ctru cta
Pd Thu Hang, ty 16 d6 I 1a 31,9% va do6 II 1a 31,1% [20]. Trong khi do,
nghién ctru cua Stolle va Kjerkegaard thuc hi¢n tai Anh nam 2011, ty 1€ do 1
va d6 1I 1an luot 14 67% va 25% [137]. Mot nghién clru méi hon dugc cong

bb trong nam 2016, Lyhne ciing cong sy da thuc hién mot nghién ciru lay sé
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li¢u trong 40 nam tr nam 1971 dén 2011 tai Ban Mach, da chi ra ty 1¢ UTTB
vay d6 I va do II trén toan bd quan thé nghién ctru 13 51% va 29%. Nghién ctru
nay con chi ra dugc thé MBH ciia UTTB vay c¢6 su lién quan v6i gii tinh khi ty
1€ nam gi61 & 4o I thép hon nir gidi, nhung ¢ @0 11, do III va do IV thi nguoc
lai, nit gi6i lai thap hon nam gidi [138]. Ty 1é MBH d6 I cac nghién ciu
nudc ngoai cao hon nhiéu so véi ching tdi, ¢6 thé do su quan tam, y thirc
cham soc stc khde ctiia ho cao hon. Ho thuong di kham strc khoe dinh ky va
phat hién u sém hon, khong dé u to 1én va di kham mudn nhu tai Viét Nam.
4.3. PANH GIA MU'C XAM LAN CUA UT DA

PhAu thuat cat bo 1a lira chon diéu tri hiéu qua nhat dbi v6i hau hét UT da
khong hic t6. Viéc diéu tri UT da vung mat nham muc dich loai bo hoan toan
t6 chic UT, dam bao dién cat khoéng con té bao UT 1a muc tiéu chinh. Viéc
phuc hdi chirc nang ciing nhu tinh tham my ¢& mic chdp nhan duoc. Pidu
quan trong nhat trong vi¢c tién luong, dua ra phac do diéu trj 1a xac dinh khoi
u ¢6 nguy co tai phat hodc di cin cao hay thap. Nhitng khdi u c6 kha nang tai
phat hodc di cin 1a nhitng khdi u c6 nguy co cao, can chi dinh phiu thuét.
Nguoc lai, nhitng u khong c6 kha nang tai phat va di can dugc xac dinh la c6
nguy co thap.

Pbi v6i UT da, viéc phau thuat phai dam bao dién cat khong con UT
nham han ché tai phat tai chd. Chinh vi vay, cac phau thuat vién rat quan tim
téi dién cit an toan cho nguoi bénh. Mot s6 tac gia trong nudc cling da tién
hanh nghién ctru MBH dién cit trén u dé c6 thé dua ra mot dudng cat an toan
khi phau thuat... Trong céac tai liéu trong va ngoai nudc, rat it nghién ctu
danh gia sy xam lan cia UT da khong hic t6 qua cac lat cat. Mot sd nghién
ctru danh gia su xam lan qua dién cat caa phau thuat Mohs. Pay 1a k¥ thuat
loai bo hoan toan td chirc UT theo dién cét hinh long chao, sau do kiém tra

bang kinh hién vi 100% dién cat & bé mat day dé tim ra vi tri con UT. Diéu
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nay cho phép bao vé tdi da té chuc lanh va dam bao két qua diéu tri & mirc
cao nhat va danh gia d6 sach dién cat khong con té bao UT. K¥ thuat nay &
Viét Nam con chua phé) bién, néu thuc hién duoc s& lam giam ty 1€ tai phat
dem lai nhiéu loi ich cho ngudi bénh [139],[140]. Theo két qua nghién ctru
phau thuat Mohs cta Pham Cao Kiém thuc hién trén 36 bénh nhan theo
phuong phap phau thuat Mohs 1 16p (72,2%), 16p 2 ¢6 13,9%; 16p 4 ¢6 5,6%
va két qua thanh cbng 1a 97% (sau 12 thang khdng tai phat) [141]. Két qua
nghién ctru cta chung t6i cho thiy trong khi ¢ khoang cach téi ria u 3 mm, ty
1€ con UT chung cho ca 2 loai 1a 35,2%, & di¢n cit 4 mm ty 1€ ndy chi con
32,4% va dén 5 mm con 15,5%. Nhu vay, dién cat gﬁn khoéi u thi ty 1¢ con té
bao UT cao, cit rong ri xa u thi c6 ty 1¢ UT giam, tuy nhién diéu nay trong
nghién ctru cta ching t6i khong c6 ¥ nghia théng ké (p>0,05). Trén thyc té, &
mot sb truong hop viée cat dén dau 1a vira da vo cung kho vi con phu thudc
nhiéu yéu té khac nhu vi tri ctia u, kich thudc u, thé dai thé, thé mo hoc. Mot
s6 nghién ctru dua ra ty 1& khac nhau con té bao UT ¢ cac dién cit vién ngoai
ctia khuyét phau thuat. Viéc lya chon dudng cit thoa dang phu thudc vao timg
bénh nhan. Ty 1¢ dién cit con té bao UT rat khac nhau gifra cac tac gia, theo
Ang, Tan AW, dién cit con té bao u 1a 16%; cao hon Tran Thanh Cuong:
3,4%, trong khi do6 ty 1€ cia Emmett tai Australia la rat thép chiém 0,7%;
Kuman 1a: 4,49%. Nhiéu nhan xét cho rang mérc xdm lan xa hon 4 mm lam
tang nguy co di can [119],[142].

Véi UTTB ddy: khi diéu tri cho UTTB day bang phau thuat thong thudng
thi doi voi thé n6t/loét va thé nong chi can cat ton thuong cach bo nhin thay
trén lam sang khoang 5 mm da diéu tri khoi 90%, thé xo thi can cét rong hon
tir 8-10 mm [143]. Thuong ton tién phat v6i u nhé hon 2 cm va khong phai
thé xo, rach da cach bo it nhat 4 mm dat ty 1¢ khoi hon 90%. Thuong ton tai
phat rach da cach bd thuong ton 5-10 mm cho ty 1& khoi khoang 83% [144].
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Mot nghién ctru trén 16.066 truong hop UTTB day sau phau thuét cit u, ty 18
tai phat & nhitng u nhé hon 2 cm c6 dién cat cach mép u 3 mm 1a 5% [145].
Hai nghién ctru khéc chi ra cling ty 1€ tai phat sau 5 nam la nho hon 2% ¢ kich
thude u va dién cit twong tu [146],[147].

Véi UTTB vay: nhidu danh gia cho rang kich thudce, do day khéi u va
mirc d6 xam 14n 13 mot dy bao quan trong trong tién lwong UTTB vay.
Nghién ctru ctia Brantsch va cong su cho rang UTTB vay c¢6 do day 16n hon 6
mm c6 mbi tuong quan voi su tai phat ngay tai vi tri ctia u. Ho ciing chia
UTTB vay thanh 3 loai [148]:

- Khéng c6 nguy co di can: d6 day khéi u nhé hon 2mm.
- Nguy co thap : 2-6 mm.
- Nguy co cao: > 6 mm.

Dién cit 6-10 mm cén thiét cho nhitng u 16n hon 2 cm. Tuy nhién, nhimg
dién cit 16n & nhing vi tri nguy co cao c¢6 thé gdy mat mot s6 chirc nang doi voi
ving dau mat. Do d6 dién cat voi bién do duogc kiém soat thich hop 1a hudéng xir
tri ding dén & nhitng truong hop nay [149]. Mot nghién ciru khac ciing chi ra ty
1 tai phat sau 5 nam & nhimg u nho hon 2 cm véi dién cat 4 mm 1 5-8%. Muc
xam lan cao hon 4 mm lam ting nguy co di can [119],[150].

4.3.1. Khoang cach téi ria u

Panh gia khoang cach tinh tir ria u tGi mép ngoai cia khéi u da phau
thuét, xac dinh dién cét t6i tung milimet qua 4 ria da mang tinh chit dai dién
cho dién cét quanh u. Trong nghién ctru ndy c6 8,5% khoang cach t6i ria u < 3
mm; 63,4% véi 4-5 mm; 11,3% véi 6-7 mm: 4,2% va 12,6 % dbi véi khoang
cach tr 8-9 mm va 16n hon 10 mm. Mot nghién ctru trén 292 bénh nhén cua
Bui Xuan Truong cho biét khoang cach t6i ria u nhé hon 5 mm chiém 10%; 5
mm chiém 32%; 7 mm chiém 36%; 10 mm chiém 10,1% va khoang cach 16n

hon 10 mm chiém 0,6% [47].
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Vi UTTB day c6 11,8% dugc phau thuat véi khoang cach t6i ria u nhé
hon 3 mm; 68,6% v6i 4-5 mm; 11,8% véi 6-7 mm; 3,9% v6i 8-9 mm va 3,9%
v6i khoang cach 16n hon 10 mm. Nhu vay cat rong dudi 5 mm 1a chu yéu
(80,4%). DPay duoc cho 1a muc cit rong vira du duoc thé hién qua nhiéu bao
cao [13],[14],[15],[151]. Trong nghién ciru cua ching t6i c6 2 trudng hop
duogc cét rong hon 10 mm (3,9%), do u tai phat va ¢ vi tri rong rai. Theo
Breuninger va Dietz chimg minh rang véi nhitng UTTB déy kich thuéc nho
hon 1 cm, 30% dugc phau thuat voi khoang cach téi ria u 2 mm; 16% véi 3
mm va 5% voi 5 mm. O kich thude tir 1-2 cm, ty 1& ndy 1an luot 1 48%; 34%
va 18% [152]. Rach da cach bd thuong ton 5-10 mm cho ty 18 khoi khoang
83% [144].

Véi UTTB vay, trong nghién ctru c6 50% duoc phau thuit véi khoang
cach t41 ria U 4-5 mm; 10% véi 6-7 mm; 5% voi 8-9 mm va 35% voi 1on hon
10 mm. Ty 1& cit cach ria u & khoang cach 4-5 mm theo nguyén tic phiu
thuat vé1 UTTB vay nhu trén 1a chua phu hgp do viéc danh gid, xac dinh trén
Iam sang trudc phau thuat khéi u UT 1a UTTB vay hay UTTB d4y hay nham

1an do hinh théi 1am sang khong khac nhau nhiéu.
4.3.2. Lién quan giira dién cit dwong tinh xa nhat véi thé GPBL

Pbi véi muc xam lan cua UTTB day, theo Fleming (1995) véi thé
ndt/loét va thé nong, chi can cat bo tén thuong cach bd nhin thiy vé mit 1am
sang khoang 5 mm da diéu tri khoi 90%, v6i thé xo nén cit cach bd 7,2 mm
[143]. Dién cat cach ria u 5 mm dugc cho 1a chac chan lam giam ty 1 tai phat
& nhitng u nho hon 2 cm. O dién cit 3 mm ciing c6 thé an toan st dung dé
nang cao tinh tham my ciing nhu dat ty 1¢ chita khoi 95% [145]. Tur két qua
nghién ciru nay c6 thé khang dinh dién cat trén u 5 mm s& mang lai an toan

cho gan 90% bénh nhan UTTB d4y. Theo nghién ctru ctia chiing toi, dién cit
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duong tinh xa nhat 3 mm chiém ty 1& cao & ca 4 thé hinh thai: thé ndt loét 1a
38,5%; thé xo 1a 42,9%; thé nong 1a 100% va thé hdn hop 1a 50%. O hai thé
ndt loét va xo xuit hién thém ca nhiing dién ct duong tinh xa nhét 1a 4 mm
va 5mm, chiém ty 1€ kha cao. Nguoc lai, & thé néng va hén hop, dién cit
duong tinh xa nhat tim thay dugc xa nhat chi 1a 3 mm. Chiing t6i khong tim ra
bang chimg nao trong nghién ctru chi ra duoc mdi lién quan giira dién cit

duong tinh xa nhét cia u véi hinh thai 1am sang cia UTTB day.

Péi vi UTTB vay, dién cit duong tinh xa nhat chu yéu tim thay duoc 1a
4 mm (d6 biét hoa I: 40%; do II: 45,5%; do II1: 50%). Ty 1€ duong tinh & cac
dién cit 5 mm ciing kha cao ¢ truong hop do biét hoa II (27,3%) va do 111
(25%). Dién cat duong tinh 6 mm con xuat hién & mot truong hop do II
(9,1%). Theo cac tai liéu, véi UTTB vay, ria dién cat dugc khuyén céo 13 4 -

15 mm tinh tir quang do [53].

Nghién ctru con cho thay ty 1& con té bao UT & cac dién cat 2 mm; 3 mm
& UTTB day tuong ung 1a 19,6% va 41,2%, cao hon so voi UTTB vay (5% va
20%). Nguoc lai, ¢ cac dién cat 4 mm va 5 mm ty 16 UTTB day (27,5% va
9,8%) thap hon so v6i UTTB vay (45% va 25%). Dién cit duong tinh 6 mm con
xudt hién & 1 trudng hop UTTB vay (5%). Véi cac UTTB day va UTTB vay déu
c6 su xam nhap trong gidi han nhu céc tai liéu. UTTB vay con c¢6 khd nang xam
nhap 16n hon 5 mm va c6 thé t6i 10 mm nhu nhiéu y vin da dé cap dén.
4.3.3. Dién cit dwong tinh theo vi tri u

Vi tri u 1a mot trong nhitng nguyén nhan quan trong nhat gay tai phat va di
can. U ving dau cb c6 nhiéu kha ning tai phat va di can [110], [111], [112],
[113],[114]. Swanson minh hoa céac vi tri ¢6 nguy co cao & khudn mat nhu mot
vung chir “H”, thé hién dién cét con té bao UT nhiéu nhat & cac vi tri mii, ma,

thai duong [114].
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Hinh 4.1: Vi tri UT da thuwong gip ving dau mat [114]

Theo két qua nghién ctru ctia ching toi, dién cat dwong tinh & vi tri mii
va quanh mat 1a cao nhét: 23,9% va 22,5%. Dién cat duong tinh xa nhat 5 mm
gip nhiéu ¢ vi tri da dau (50%) va mé (27,3%). Dién cit 4 mm tai vi tri miii
ma, thai duong va dau ciing chiém mét ty 18 cao (déu 50%). Trong khi & cac
truong hop UTTB ddy, ching t6i thuong tim thay té bao UT & cac dién cat 2 va
3 mm, nhu ¢ mii (41,7% ¢ 2 mm va 33,3% & 3 mm), vanh tai va trudc tai
(100% & 3 mm). Cac truong hop UTTB vy, t& bao UT lai duoc tim thay ¢ dién
cat 4-5 mm nhu ¢ ma (66,7%) hay dau (100% ¢& dién 4-5 mm) va thai duong
(80% ¢ dién 4-5 mm). Tham chi, & ma xuét hién 1 truong hop cé dién cat duong
tinh 6 mm (9,1%) Mot s6 nghién ctru cho rang, UTTB vay & cac vi tri tai, tran,
da dau, moi dudi thuong cé ty 18 dién cat duong tinh cao [119].
4.3.4. Dién cit dwong tinh theo kich thwéc u

Kich thudc u ciling 1a mot yéu to quan trong lién quan t&i su tai phat.
Khéi u to hon sé& c6 nguy co tai phat cao hon [120],[121],[122]. O UTTB day,
u c6 kich thudc 16n hon c6 xdm nhap sau hon [122]. Kich thudc ton thuong
cia UTTB vay c6 mdi twong quan voi su tai phat va do sdu ctia xam lan

[120]. Cherpelis ciing cac cong su cong bd trong nghién ctru cua ho riang kich
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thude khdi u c6 mdi lién quan co ¥ nghia thong ké voi su di cin, cu thé khdi u
16n hon 2 cm c¢6 nguy co di can cao hon, trong khi d6 nhiing truong hop
UTTB vay xam 1an c6 kich thuéc nho hon 1 cm ciing c6 thé di can, nhung ty
1¢ it hon [123].

Chung t6i thiy trong cac u c¢6 kich thudc khac nhau, dién cat duong tinh
xa nhat 16n nhat ¢ cac u c6 kich thudc nhé hon 1 cm 1a 4 mm (chiém 37,5%);
& céc kich thudc 16n hon, té bao UT duoc tim thay xa hon véi ty 1¢ cao hon.
Té bao UT & 14t cdt 5 mm chiém 12,8% s0 u 1-2 cm; 18,2% s6 u 2-4 cm va t6i
50% s6 u 16n hon 4 cm. Ty 1& nay ciing kha cao & 1at cat 4 mm, lan luot 1a
23,1% (kich thudc u 1-2 cm); 45,5% (kich thudc u 2-4 cm) va 50% (kich
thudc u 16n hén 4 cm). Pac biét co 1 truong hop u kich thude 2-4 cm c6 dién

cat duong tinh xa nhat 13 6 mm (4,5%).

Nhu viy véi cac u con nho, phau thuat vién s& co nhiéu su lua chon
duong cat rong hon dé tranh tai phat. Trong nghién ctru cua chung toi, khong
thay c6 su lién quan gitra kich thudc u véi tinh trang xdm nhap vi thé ¢ dién
cat trén nho hon 5 mm. Piéu nay chua khang dinh duoc u 6 kich thudc cang
16n thi xdm 1an cang rong 1én cac dién cat trén u. Nhu vay u c6 kich thudc 1-4
cm thi duong cit gan nhu tvong duong ¢ mirc 5 mm trd 1én véi UTTB day 1a
da hét xam lan u. V6i UTTB vay mic du nghién ctru thdy muac xam lan chi
dén 5 mm tuy nhién ty 18 xam 14n twong ddi cao & mirc 4 mm va 5 mm. Do
vay, chung t6i khuyén cao ddi véi UTTB vay can cat rong dén 10 mm cach
ra u. Mot s trudng hop xac dinh thé GPBL trén 1am sang khé khan, nén
phau thuat vién chip nhan cat rong chi 5 mm va bénh nhan dugc khuyén céo
theo ddi sat sao hon. Trén thyc té, nhiing truong hop UT da khi dén bénh vién
l1a nhitng u c6 kich thudce 16n, nén viéc lya chon duong cat tdi wu dam bao
tham my kho co6 thé thuc hién. Vi vy bénh nhan UT da danh phai chdp nhan

mat tham my dé doi lai giam nguy co tai phat hodc chita khoi bénh. Do vay,



98

phat hién bénh UT da & giai doan sém, khi khdi u con nhd, s& cho phép phiu
thuat vién nhiéu Iya chon ¢6 loi cho bénh nhan hon dé tranh tai phat, dam bao
chic ning va c¢6 tham my t6t hon. Pé lam duoc diéu ndy, can phai tuyén
truyén sdu rong trong cong ddng, giup ngudi dan di kham bénh dinh ky nham

phét hién UT giai doan sém.
4.3.5. Mirc xAm lan day u

Mitc xam lan day u trong nghién ctru ctia chiing ti ty 18 con té bao UT
ving day u ¢ 1at cit 1 mm chiém 77,5%, lat cat 2mm va 3mm 1a 4,2%, c6 1
truong hop UTTB déy xam nhép té1 4 mm, day 1a truong hop UTTB day tai
viing quanh mat, do t6 chirc quanh mat 1ong 1éo, té bao UT xam nhap sau va
bénh nhan phai khoét mit. Viéc bao ton nhéan cau 1a kho khan do ty 1€ tai phat

tai ving quanh mat cao, xam lan vao nhan cau.

Nhu vay su xam 14n cua day u la rat han ché, khong xam 14n sau xuéng
du6i du u to hay nho. Trong cac bai béo, dic biét 1a UTTB day thé xo rat it
khi xam 14n qua mang day, nhu vay 1a UT da it xam l4n sau vao t6 chtrc dudi
da. Tuy nhién khuyén céo trong UTTB vay, sy xdm l4an sau cta té bao UT
dugc danh gia lan rong tir 2-8 mm, do vay khi phau thuat cat UTTB vay can

cit sdu hon t6i 16p md, co.

4.4. PAC PIEM BOC LO P53 VA KI-67 BANG HOA MO MIEN DICH
4.4.1. Moi twong quan giira HMMD v6i thé GPBL ung thu da

Héa mé mién dich p53

Murc do duwong tinh p53 duogc xac dinh theo ty 1& sb té bao bat mau khi
nhudm HMMD. Trong 51 truong hop UTTB day, c6 49 truong hop (96,1%)
p53 duong tinh, trong d6 c6 58,8% duong tinh (1+), duwong tinh (2+) 1a 27,5%

va duong tinh (3+): 9,8%. Két qua cta cac nghién ctru vé biéu hién p53 trong
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UTTB day la khac nhau qua cac nghién ctru: Rasoul Esmaeili nam 2015 va
Monsef cung cong sy nam 2012 cung dua ra ty I¢ duong tinh p53 & UTTB
day 1a 76%, thap hon nghién ctru cta chung toi [92],[153]. Tuy nhién, mot
nghién ctru khac lai cho két qua cao hon so véi nghién ctru cua ching toi.
Nghién ciru ciia Abu Juba nam 2013 cho thay ty 1¢ p53 duong tinh trong
UTTB day 1a 100% [154], Karagece cting cong su cho két qua p53 duong tinh
98% [155]. Bén canh do, ty 16 mic duong tinh (2+) tré 1én & mot s6 nghién
clru cao so v&i chang toi. Nghién ctru ciia Monsef cung CS cho thdy p53
duong tinh (2+) 14 60%, ciia Abu Juba va cs la 50% [153],[154]. Nhiéu
nghién ctru dua ra ty 18 p53 duong tinh & UTTB day dao dong tir 42% dén
90% [85],[92],[153],[156]. Su khac biét vé ty 1¢ p53 dwong tinh trong UTTB
day qua cac nghién ctru c6 thé giai thich 13 do su khac nhau vé ching toc va

dia du ctua cac bénh nhan UTTB day.

Trong 20 trudng hop UTTB vay, ¢ 13 truong hop (65%) thé hién p53
duong tinh, trong d6 mac (1+) va (3+) déu chiém 25%, murc (2+) chi chiém
15%. Nghién ctru cua chung t61 cling chi ra dugc su khac biét vé mirc do
duong tinh ctia p53 gitta UTTB day va UTTB vay c6 y nghia théng ké.
(p<0,05). M6t s6 nghién ciru khac trén thé gidi cho két qua kha khac biét.
Mothebat Gouda va CS dua ra ty 1& p53 duong tinh & UTTB vay 1én tdi
88,9%, cua Batinac va cs la 86,7%, cua Khodaeiani va cs la 50,2% va
Kerschmann va cs 1a 60%, tham chi nghién ctru ctia Abu Juba va cs cho két
qua 100% [154],[157],[158],[159],[160]. V& ty 1¢ gitta cdc mirc do duong tinh
cling ¢ su khac biét nhat dinh giita cac nghién ctru véi nhau. Recep Birdi chi
ra duong tinh (1+) chiém 35%; duong tinh (2+) 1a 37,5% va duong tinh (3+)
1a 27,5%; trong khi d6, Khodaeiani dua ra cac ty 1€ nay lan luot 12 60%:; 20%
va 20% [159],[161].
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Bang 4.3: T¥ 1¢ p53 dwong tinh & mdt sé nghién ciru

Rasoul | Monsef | AbuJuba |Karagece, Gouda (Batinac

Ty 1¢ dwon Chun
y, ; 5| 2015 2012 2013 2012 2014 | 2004 R J
tinh p53 toi

[92] | [153] | [154] [155] | [157] | [158]

UTTB day | 76% 76% 100% 98% - - 96%

UTTB vay - - 100% - 88,9% | 86,7% | 65%

Veé 1y I¢ p53 dwong tinh theo thé MBH:

Véi UTTB day, nghién ctru cta ching ti cho thay ty 1¢ p53 duong tinh
97,4% & thé ndt/loét, 75% & thé hdn hop va 100% & thé nong. Két qua cia
chung t6i c6 khac biét so v6i mot sd nghién ctru khac. Nghién ctru cua
Koseoglu, ty 1& p53 duwong tinh & thé ndt 13 18,8%, thé nong 1a 0% va thé hdn
hop 14 71,4% [162]. Auepemkiate chi ra ty 1& p53 duong tinh & thé nét 13
45,5%:; thé nong 25% va thé hdn hop 50% [163].

Vé d6 mo hoc cia UTTB vay, co td1 60% u do mo hoc I; 54,5% u do 11
va 100% u @6 III ¢ két qua dwong tinh v&i p53. Bén canh d6, cac nghién ctru
vé moi lién quan gitta boc 16 khang nguyén p53 véi hinh thai ton thuong cua
UTTB day ¢ dua ra 1a khac nhau. Két qua nghién ctru cia De Rosa va CS
cling nhu nghién ctru ctia Barrett va CS cho thay boc 16 protein p53 phan anh
hinh thai ton thuong cua UTTB day [164],[165]. Nguoc lai, nghién ctru cta
Healy va Auepemkiate lai cho thdy boc 16 protein p53 khong phan anh hinh
thai tén thuong cia UTTB day [163],[166]. Trén thuc té, nhiéu nghién ctu
trén thé gidi ciing thé hién khong c6 mdi tuong quan giira sy boc 16 khang

nguyén p53 qua murc va hinh thai u cia UTTB day [92],[162],[163].
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Héa mé mién dich Ki-67

Thue hién nhuém HMMD véi Ki-67 trén 71 truong hop, két qua cho
thay ty 1¢ Ki-67 duong tinh 6 UTTB day 1a 84,3% va v6i UTTB vay 1a 100%.
C6 8 truong hop am tinh Ki-67 (11,3%) va déu 1a cac UTTB ddy. Cac truong
hop UTTB day duong tinh Ki-67, ty 1é cao nhat 1a 51% thé hién mirc duong
tinh (1+); (2+) 14 15,7% va (3+) 14 7,6%. So sanh v6i UTTB vay, muc chiém
ty 18 cao nhat lai 1a (2+) v6i 60%; tiép dén 1a (1+) véi 30% va (3+) véi 10%.
Su boc 16 Ki-67 6 UTTB day hay UTTB vay c6 y nghia thdng ké (p<0,05).

Két qua nghién ciru cta chung toi c6 khac biét vdi mot sé nghién ctru
trén thé giéi. Nghién ctru ctia Rasoul cho thdy ty 1& duong tinh Ki-67 6 UTTB
day 1a 60% [92], Gouda cho ty 1¢ nay & UTTB vay la 88,3% [157]. Ty I¢ muc
duong tinh (2+) tré 1én déu cao hon so voi két qua cua chung toi, vdi khoang
tir 33% dén 70% [75],[92],[159],[167]; con & cac trudong hop UTTB vay, ty 16
nay & nghién ctru ciia chiing toi (70%) phu hop vai khoang tir 40% dén 80%
ma cac nghién ctru dua ra [159],[161],[167]. Nhitng su khac biét trong cac két
qua nghién ctru c6 thé 1a do sy khac biét trong ki thuat HMMD, kich thudc

mau, cach lya chon mau hay nhan xét chi quan ctia nguoi doc két qua.

Ty 1¢ bat mau cta té bao khic nhau gitta timg hinh thai u khac nhau,
tham chi khac nhau gitra nhitng c4 thé trong timg hinh thai u [79],[80],[81].
Mot khé khan 16n khi danh gia HMMD ¢ UTTB day 1a nhimng té bao trong u
phan bd khong dong déu va khong dong nhat. Hon nita, mot hinh thai u ¢ da
thuong biéu hién mot hdn hop nhiéu loai mé bénh hoc khac nhau [79],[168].
V& hinh théi ton thuong cia UTTB ddy, c6 84,6% u c6 hinh thai ndt/loét;
100% u thé nong va hdn hop; va 71,4% u thé xo thé hién duong tinh véi Ki-
67. Trong khi d6, & cac trudng hop UTTB vay, 100% cac u déu thé hién
duong tinh véi Ki-67.
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4.4.2. Méi lién quan giira HMMD va kich thwéc u

Ta thay dugc ty 1¢ duong tinh p53 chiém da s6 so v6i am tinh; co dén
87,5% s6 luong u nho hon 1 cm; 87,2% u tir 1 dén 2 cm; 86,4% u tir 2 dén 4
cm va 100% céc u co kich thudc 16n hon 4 cm xuét hién duong tinh p53 khi
nhuém HMMD. Chiing t6i khong tim dugc bang chimg nao thé hién méi lién

quan gitra kich thudc u va HMMD p53.

Ta ciing thiy duogc ty 1& duong tinh Ki-67 chiém da s6 so v6i am tinh,
v6i ty 16 phan bd kha tuong ddng khi so sanh voi ty 16 boc 16 duong tinh p53;
c6 dén 87,5% sb luong u nho hon lem; 87,2% u tir 1 dén 2 cm; 90,9% u tir 2
dén 4 cm va 100% cac u c6 kich thudc 16n hon 4 cm xuét hién duong tinh
p53 khi nhuém HMMD. Chung t6i khong tim duoc bang ching nao thé hién
moi lién quan gitra kich thuéc u va HMMD Ki-67.

C6 nhiéu y kién khac nhau vé vai trd cia HMMD Ki-67 trong tién luong
va diéu tri. M6t s6 nha khoa hoc cho rﬁng murc do biéu hién Ki-67 1a chi sb vé
mirc do nghiém trong ciia bénh va 1a tham sd hitu ich trong tién luwong
[83],[169],[170]. Tuy nhién mét s6 nha khoa hoc khéc lai két luan ring khong
c6 su khac biét nao co ¥ nghia thong ké giita sy ting truong UTTB ddy va su
tién lugng “thuén loi’ hay “khong thuan loi”, va chi s Ki-67 khong thé coi 1a
mot yéu t6 tién lugng bénh [171],[172]. Trong qua trinh thyc hién nghién ctru
nay, chung toi di tim hiéu rat nhiéu tai liéu tham khiao ¢ Viét Nam va cia
nhiéu tac gia trén thé giéi. Nhing tai liéu c6 phan tich mdi lién quan giira
HMMD Ki-67 va p353 véi cac dic diém vi tri, s6 luong va kich thuée cta u
kha it, ho chi tap trung nghién ctru UT v, da day, rat it nghién ctru vé UT da
ving dau mit c6. Nghién ctru cia ching toi dua ra nhitng két qua va cach
phan tich van dé kha méi, c6 thé dua ra nhimg tng dung méi trong chan doan

va tién luong bénh. Tuy nhién, han ché trong nghién clru nay la s6 mau con



103

nhoé (n=71), thoi gian c6 han nén chua c6 du thoi gian dé danh gia vai tro cua

p53 va Ki-67 trong chan doan va tién lugng bénh.

Trén thé gici co rat it nghién ctu chi ra dugc méi twong quan c6 ¥ nghia
théng ké gitra HMMD p53 va Ki-67 véi tudi hay gisi tinh. Pa sd cac nha
khoa hoc déu chua tim dugc két qua ndo ma HMMD p53; Ki-67 ¢ lién quan
dén d6 tudi hay gioi cua bénh nhan [153],[162],[163],[165],[173].

4.5. MOT SO PAC PIEM POT BIEN GEN TP53
4.5.1. Cac loai dot bién gen TP53

Chung t6i tap trung phan tich dot bién gen TP53 tir exon 5 dén exon 8,
phat hién 36 dot bién tir trai dai tir codon 132 dén codon 300. Trong d6, dot
bién & exon 5, exon 6 va exon 8 déu c6 8 truong hop (22,2%), tai exon 7 xuat
hién 12 truong hop (33,4%) va da sb cac dot bién gen TP53 duoc phat hién
trong khu vuc tir exon 5-8. Cac nghién clru & trong nudc hay thé gidi tién
hanh phan tich dot bién gen TP53 trén rat nhiéu doan exon khac nhau. Nghién
ctru ctia Tran Pic Phin phan tich dot bién tai cac exon tir 2 dén 8, trong khi
d6, & bai bao cua Bolshakov cuing CS 1a tir exon 4 dén 9; cua Ling va cs 1a tir
5 dén 9; ciia Reifenberger 1a tir exon 4 dén 10 va trong mdt nghién ciru méi
ddy cia Wang cung CS niam 2014 1a tr exon 2 dén 11
[55],[174],[175],[176],[177].

Nhitng codon thuong xuat hién dot bién ma cac nghién ctru goi 1 “diém
noéng dot bién dién hinh” & cac truong hop UTTB day 1a codon 177; 196 va
245 [85],[178]. Trong d6, dot bién tai codon 177 khong xuat hién thuong
xuyén trong cac khdi u ac tinh ma chi dién hinh cy thé cho UTTB day ¢ da.
Rt it tai liéu nghién ctru vé codon nay, mot trong s d6 chi ra rang codon 177
12 mot trinh tu tu stra chira rat cham khi tiép xuc véi tia UV [179]. Dot bién

tai codon 196 va 245 thi thuong duoc phat hién & UT vua hay rudt két, riéng
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dot bién tai codon 245 con phé bién & UT phéi, bué)ng trung, da day, thuc
quan [178]. O nhimg truong hop UTTB vay, diém néng dot bién dién hinh
thuong xuat hién tai codon 179, 248 va 278. Tai codon ndy, nhitng ton thuong
do tia UV gay ra thuong dugc stra chira tir 24 - 48 gio; trude 24 gio, khong cod
t6n thuong nao duoc sira chira trong khi sau khoang thoi gian 48 gio, co dén
88% céc ton thuong dugc sira chita [179]. Két qua phan tich dot bién gen
TP53 ctia chiing t0i cho thiy chi phat hién 1/20 (5%) truong hop UTTB day
d6t bién tai codon 196 va 2/16 (12,5%) truong hop UTTB vay dot bién tai
codon 278.

Két qua nghién ctru ctia chiing toi cho thiy dot bién gen TP53 chi gip &
1 dang duy nhét 13 dot bién diém va mdi bénh nhan chi xuét hién 1 dot bién
trén ving exon tr 5 dén 8. Nhiéu nghién ctru trong va ngoai nudc thay xuat
hién 3 loai dot bién & gen TPS53, dot bién mat doan 16n: mét doan vai trim bp;
dot bién mat doan nho: mat doan vai chuc bp; dot bién diém: thay thé nucleotide
[91],[180]. ot bién diém thudong duge gin lién véi giai doan dau khi hinh thanh
khéi u da, trong khi dot bién mat doan lam cho khdi u phat trién manh hon khi
tiép xuc véi tia cuc tim [180]. Kha nhiéu tac gia trén thé gidi khi phan tich dot
bién gen TP53 chi gip duy nhat loai dot bién diém trén toan bd quan thé mau
UTTB day [177],[178],[181]. Ciing theo mdt s6 nghién ciru khéc, truong hop cd
1 dot bién chiém khoang tir 15-50% [86],[100],[139],[150].

Két qua phan tich dot bién cho thay 35 truong hop (97,2%) 1a dot bién
sai nghia va chi c¢6 1 truong hop (2,8%) 1a dot bién mat nghia. TAt ca cac dot
bién diém trong nghién ctru cta ching toi déu 1a dot bién thay thé axit amin,
Xay ra O tit ca cac doan gen TP53 duoc phan tich va tim thay bién doi.
Truong hop dot bién mat nghia thudc vé mot mau UTTB day, xuat hién &
exon 6, codon 236, bd ba ma hoa axit amin Tyrosine TAC da bién d6i thanh

bd ba két thac TAG. Truong hop ndy, su bién doi trong phan tir protein la
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nhiéu vi gen s& ngin lai, két thuc ngay khi xuit hién dot bién. Trong nhiing
truong hop d6t bién sai nghia, co 11 loai bién d6i nucleotide duoc phat hién
gay bién d6i axit amin trong phan tir protein. Trong do, loai bién d6i nucleotide
C-T thuong duge nhic dén trong rat nhidu bai bao nghién ctru nhu 1a mot két
quéa bién ddi v6i nguyén nhéan chinh 14 tiép xuc véi tia UV trong anh sang mit
troi, chi chiém 16,7% va khong phai loai bién doi gap nhiéu nhét trong nghién
ctru ndy (C>G: 19,4%). Dot bién C>T & cac nghién ctru nudc ngoai, dic biét 1a
trén nhitng nguoi da trang, chiém ty 1& rat cao trong céc loai bién doi nucleotide,
tir 50% dén 72% [84],[174],[175],[176],[177],[180].

Hinh 4.2 thé hién mot phan sy phan bd (cic codon xay ra nhiéu dot bién
gen TP53 tir Exon 5 dén Exon 8) dot bién gen TP53 da dugc phat hién va
tong hop tir hon 1.400 y vin trén thé gidi vé 150 loai UT & ngudi, trong d6 co
UT da khong héic td [182]. Cac dot bién gen TP53 dugc phat hién trong
nghién ctru ctia chiing toi c6 nét twong dong v4i bang phan bd khi chung déu
nam tai cac codon xay ra nhiéu ra nhiéu dét bién. Pic biét tai cac codon 176,
196, 237, 278 va 282, co sd dit lidu tong hop duoge tir 200 dén hon 600 dot

bién duoc tim thay tai mdi codon nay.
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DISTRIBUTION OF p53 MUTATION
Amino acids residues are shown using both 3 or 1 letter abbreviation
Yellow: codon number ~ White: wt codon Light orange: 3 letter aa light blue: 1 letter aa

The last lane shows the number of mutations found at this position in the UMD p53 database

The frequency of p53 mutations is colored coded:
Red: between 1 and 10 mutations Green: between 11 and 100 mutations

141|142 | 143 | 144 | 145 | 146 | 147 | 148 | 149 | 150| 151 | 152 | 153 | 154 | 155 156 | 157 | 158 | 159 | 160
TGC CCT GTG|CAG|CTG |[TGG|GTT GAT ch ACA ccc CCG CCC|GGC Acc CGC GTc ccc ccc ATG
Val Gln Trp Pro

15‘ 41 72 92 104 ‘3 28 37 32 210 172 55 107 113 104 229 264 117 37

161 162 | 163 | 164 | 165 | 166 | 167 | 168 | 169 | 170 171 | 172 | 173 | 174 | 175 176 | 177 | 178 | 179 | 180
GCC|ATC [TAC [AAG [CAG|TCA [CAG |CAC |ATG /ACG|GAG|GTT |GTG |AGG|CGC|TGC |CCC|CAC |CAT |GAG
AllhoTyl' GlnSQfGInHSMTNGIuVaIVII CyleHllHlsGlu
M

11251 19555605857 633375686200 77109234310779341

221]222] 223 224
GAG|CCG|CCT [GAG
Glu Pm m Glu

226|227 228 | 229 | 230 | 231 232 | 233 | 234 | 235 | 236 | 237 | 238 | 239 | 240
GGC|TCT |GAC|TGT |ACC|ACC |ATC |CAC TAC |AAC|TAC |ATG |TGT |AAC |AGT
GIySersprsﬂerhrlso Hummmmcnms«

v
39 18 41 24 31 27 44 42 33 23 58 29 167 130 214 197 130 70

5 5’15

241|242 | 243 | 244 | 245 | 246 | 247 | 248 | 249 | 250 | 251 | 252 | 253 | 254 | 255 | 256 | 257 | 258 | 259 | 260
TCC |TGC |ATG |GGCI/GGC|ATG |AAC |CGG|AGG|CCC[ATC |CTC [ACC ATC |ATC [ACA|CTG [GAA|GAC|TCC
Ser | Cys | Met | Gly  Gly | Met |Asn| Arg | Arg | Pro| Iso | Leu| Thr | Iso | Iso | Thr | Leu | Glu | Asp | Ser

SIECEMIITG] G [MIIEN [FRIERT R LT TR LT RES DS

261 | 262 | 263 | 264 | 265 | 266 | 267 | 268 | 269 | 270 | 271 | 272 | 273 | 274 | 275 | 276 | 277 | 278 | 279 | 280

AGT [GGT AAT |CTA |CTG |GGA|CGG|AAC |AGC|TTT |GAG|GTG|CGT GTT |TGT [GCC|TGT |CCT |GGG|AGA

SerGIyAanuLeuGlyArgAsnSorPheGluVdArgValesAlaCysProGly
N | L

22 38 19 33 46 195 65 18 38 97 185 1425 98 168 72 93 268 73 231

281282 | 283
GAC|CGG/CGC|A

g

285 | 266 | 287 | 286 | 289 | 290 | 291 | 292 | 293 | 294 | 295 | 296 | 297 | 298 | 299 | 300
GAG|GAA |GAG|AAT |CTC |[CGC|AAG AAA [GGG|GAG|CCT [CAC|CAC [GAG|CTG [CCC
Asp| Arg | Arg Glu | Glu | Glu | Asn | Leu|Arg| Lys | Lys | Gly | Glu | Pro | His | His | Glu | Leu | Pro
D|IRIR E||E| B[N R R IGEKEL63] B |EPSEHA B EEZ R AP
178 616 103 |30 200 152 |65 |23 '30 73 |28 34 (34 74 23 (30 21 (80 27 (27

o
>

-|g

Hinh 4.2: Phén b6 phdt hi¢n dpt bién TP53 trong ung thu
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4.5.2. Tinh trang dot bién gen TP53 & UTTB day va UTTB vay

Trong nghién ctru, chung t6i chon ra 51/71 miu dé lam xét nghiém dot
bién gen TP53 qua PCR, két qua c6 36 truong hop mang dot bién gen TP53
(70,6%). Trong d6 c6 20/33 truong hop (60,6%) UTTB day va 16/18 truong
hop (88,9%) UTTB vay mang dot bién gen TP53. Ta c6 thé d& dang thiy
duogc ty 1& dot bién gen TP53 ¢ UTTB vay cao hon 1 rét so v6i cac trudng
hop UTTB day, su khac biét nay mang y nghia thong ké.

Két qua nghién ctru cta chiing t6i cao hon so véi mot s6 nghién ctru cia
Viét Nam va trén thé gii. Nhiéu tac gia cho rang ty 1¢ dot bién gen TP53 ¢
UTTB day & khoang 30% dén 50% [84],[85],[87],[108],[176],[183]. Mot sd
nghién ctru khac cho két qua nam ngoai khoang ndy, cu thé, Ling va cong sur
két luan c6 66,7% UTTB day thé hién dot bién gen TP53, diém khéc biét 1a
d6i tuong cta nghién ctru ndy chi co 9 ngudi, trong d6 da sd 1a cac UTTB day
di truyén, mdi bénh nhén, tac gia ldy 3 mau dé xét nghiém nén ty 1¢ c6 phan
cao hon so v&i nhiéu nghién ciru khac [175]. Nguoc lai, nghién ciru cia Wang
CS thuc hién tai Trung Qué)c duoc cong bd vao nim 2014 mai day chi ra két
qua nay chi 13 20%, 6ng cho rang ty 1é nay thap hon nhiéu so voi nhiing
nghién ctru trén nguoi da trang 14 vi mau da tring “nhay cam” va tiép xuc
nhiéu hon véi tia UV & anh sang mat tro1 so voi1 ngudi da mau [177]. O cac
truong hop UTTB vay, ty 1& & cac nghién ctru khac ciing thap hon nhiéu so
v6i két qua cua ching toi. Bolshakov cting cong su chi ra ty 1& dot bién gen
TP53 6 UTTB vay la 41,2%; & nghién ctru cua Moles chi 1a 15% [174],[183].

Bang 4.4: Ty 1¢é dot bién gen TP53 theo mdt s6 nghién ciru

 n an Moles Ling | Bolshakov | Ghaderi | Wang .
iz‘ef:;; 1993 | 2001 | 2003 2005 | 2014 Crt'gi”g
[183] | [175] | [174] 86] | [177]
UTTB day i 66,7% | 47.3% | 683% | 20% | 60,6%
UTTB vay 15% - 41,2% - - 88,9%
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Khi phan tich ty 1¢ dot bién gen TP53 trén cac exon, & cac trudng hop
UTTB day, c6 12,1% dot bién tai exon 5; 15,2% & exon 6; 18,2% & exon 7 va
15,2% & exon 8. O cac trudng hop UTTB vay, cac ty 18 trén exon 5-8 1an luot
14 22,2%; 16,7%; 33,3% va 16,7%. O ca hai thé giai phau bénh Iy ta thiy dot
bién xay ra trén exon 7 chiém ty 1¢ cao nhat. Tuy nhién két qua kiém dinh khi
binh phwong két luan ring khéng c6 mdi twong quan cé y nghia thdng ké nao
giita vi tri exon dot bién gen TP53 va thé GPBL cuia UT da. Trong nghién ctru
nay, chung toi chi tap trung phan tich cac dot bién nam trén exon 5 dén exon
8, trong d6 c¢6 15/51 mau khong phat hién dot bién gen TP53 (29,4%). Cac
mAu nay c6 thé xuat hién dot bién ngodi cac exon 5- exon 8, hodc ciing c6 thé
phat hién duoc cac mbi twong quan giita dot bién véi GPBL hay cac dic diém
khac ctia u khi phan tich ngoai nhiing exon nay. Piéu d6 1 han ché va sai s6
trong nghién ctru ctia chiing t6i. Nhitng han ché nay c6 thé mé ra nhimg dinh
hudng maéi cho cac nghién ctru trong tuong lai.

4.5.3. Méi lién quan giira dot bién gen TP53 va ddu an HMMD

O céc trudong hop UTTB day c6 HMMD p53 duong tinh, ta c6 thé thiy
duoc mirc d6 duong tinh hay ty 1& cac té bao bit mau cang cao thi ty 1& dot
bién gen TP53 cang cao: (1+) 13 55,6%; (2+) 13 63,6% va (3+) 1én t&i 1a 75%.
Ciing tuong ty nhu vay, & UTTB vay, miuc d0 duong tinh cang cao thi ty 1€
d6t bién ciling cao theo: (1+) 13 75% va (2+) voi (3+) déu cho ty 1& 100% dot
bién. Dbi v6i nhitng truong hop duwong tinh voi ddu an Ki-67, ty 18 dot bién
ctia UTTB day thap hon UTTB vay, 1an lugt & muc (1+) 13 68,8% va 83,3%;
muc (2+) 1a 66,7% va 90%; muc (3+) 1a 50% va 100%. Tuy nhién, céc su
khac biét nay déu khong c6 ¥ nghia thong ké (p>0,05).

Dot bién gen TP53 dai dién hau hét sy thay doi di truyén pho bién trong
nhan céac khéi u. Su tich tu cta protein ciing c6 thé xay ra nhu 1a két qua cua

biéu sinh thay d6i, do d6 né khong phai 1a mot chi sé bat budc ciia mot dot
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bién gen [184]. Nhiéu nghién ctru ciing chi ra rang su ting sinh protein p53
qua mirc khong phai ltic nao ciing gay ra dot bién gen TP53 [185],[186],[187].
Nghién ctru ctia Yoshiaki trén 12 mau UTTB day trén cac exon 2, 10 va 11,
chi ra c6 2/4 truong hop duong tinh p53 phat hién dot bién va ca 2 déu 1a dot
bién sai nghia; trong 8 trudng hop 4m tinh p53 con lai thi ¢6 3 trudng hop déu
phat hién dot bién mit nghia. Giai thich cho sy thiéu nhit quan nay, tac gia
cho rang co6 thé dot bién xuat hién trén ngoai nhiing exon dang phan tich
(exon 3-9), hoac ky thuat PCR duoc phan tich ¢ 3 mutc glyxerol khac nhau
0%, 5% va 10% va 1y do thir ba 1a dot bién thuc sy khong xuat hién [180].
Bén canh d6 ciing c6 mot sd y kién trai chiéu. Nghién ctru cta Lidia Frey nim
2010 thyc hién phan tich 10 mau UTTB d4y trén exon 5-8 nhu nghién ciru
cia chung t6i, trong d6 c6 6 mau c6 mic duong tinh cao va 4 mau c6 mirc
duong tinh thap. Két qua cho thiy ca 4 miu c6 mac duong tinh thap déu
khong xuét hién dot bién gen TP53. Trong 6 miu c¢6 mirc duong tinh cao, c6 4
mau dugc phat hién dot bién gen TP53 va tac gia nay cho rang c6 méi lién
quan gitra mirc ting sinh p53 va dot bién gen TP53 [188]. Cac nghién ctru vé
mdi tuong quan giita murc ting sinh cta p53 va Ki-67 voi dot bién gen TP53
kha phé) bién trong UT v, than, dai truc trang, tir cung... nhung véi UT da va
ddc biét 1a UT da ving dau mit co thi vAn con 1a mot dé tai kha méi mé & ca
trong nudc va trén thé gidi. Pay co thé 1a mot dinh hudéng méi cho cac nghién

ctru vé gen, hoa md mién dich & UT da trong tuong lai.
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KET LUAN

Qua nghién ciru 71 trudong hop UT da ving dau mit co, trong d6 c6 51
truong hop UTTB day va 20 truong hop UTTB vay, ching t6i rit ra mot sé
két luan sau:

1. Mitc xam I4n cia ung thu da

- Trung binh khoang céch téi ria u caa UTTB day (5,1 = 1,57 mm) nho
hon cia UTTB vay (7,5 + 3,76 mm), su khac biét nay co y nghia thong ké
(p<0,05). C6 mbi twong quan c6 ¥ nghia théng ké giira khoang cach tai ria u
va thé giai phau bénh Iy cua u (p<0,05).

- Msc xam ldn ria u: O UTTB day, dién cat duong tinh xa nhat 3 mm va
4 mm chiém ty 18 cao nhat, lan luot 1a 41,2% va 27,5%. O UTTB vay, dién
cat duong tinh xa nhat chiém ty 1¢ cao nhat 12 4 mm (45%); 5 mm (25%) va
c¢6 1 truong hop 1én toéi 6 mm (5%). Lién quan khong co ¥ nghia théng ké
gitra dién cat duong tinh xa nhét véi ting dic diém sau: thé GPBL, hinh théi
lam sang cua UTTB day, do mo6 hoc cua UTTB vay, thoi gian khai phat bénh,
vi tri u va kich thudc u (p>0,05).

- Mitc xam ldn cia ddy w: xam lan cha yéu 13 1 mm & ca UTTB day
(76,5%) va UTTB vay (80%). Cang xudng sau, ty 1é con té bao UT cang it: 2
mm 13 4,2%; 3 mm 1a 4,2% va 4 mm 1a 1,4%. Lién quan gitra Xam lan day u
véi thé giai phau bénh khong c6 ¥ nghia (p>0,05).

2. Pic diém gen TP53, béc 1§ p53, Ki-67 bang HMMD va méi lién quan
cua chung véi Iam sang, mé bénh hec

Két qua nhugm HMMD:

- Ty Ié duong tinh p53 & UTTB day la 96,1%, cao hon so v6i UTTB vay
la 65%, su khéc biét co ¥ nghia thong ké (p<0,05).

- Ty 1é dwong tinh Ki-67 & UTTB day 1a 84,3%, thip hon so v6i UTTB
vay 1a 100%, su khéc biét co ¥ nghia thong ké (p<0,05).
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- Méi lién quan giira boc 16 p53; Ki-67 véi hinh thai 1am sang cua UTTB
day, @6 md hoc UTTB vay va kich thuéc cua u khong co y nghia thong ké
(p>0,05).

- Trong cac trueong hop HMMD duong tinh véi p53:

+ UTTB day: dot bién gen TP53 ¢ 55,6% muc (1+); 63,6% mac (2+) va
75% muc (3+).

+ UTTB vay: dot bién gen TP53 ¢ 75% muc (1+); 100% muc (2+) va (3+).

O ca 2 thé GPBL, mutc duong tinh HMMD p53 cang cao thi ty 18 phét
hién dot bién gen TP53 cang cao, tuy nhién su khac biét khong co ¥ nghia
théng ké (p>0,05).

- Trong cac truong hop HMMD duong tinh véi Ki-67:

+ UTTB day: dot bién gen TP53 ¢ 68,8% muc (1+); 66,7% muc (2+) va
50% muc (3+). Mtc duong tinh cang cao, ty 1& dot bién gen TP53 cang giam
(p>0,05).

+ UTTB vay: dot bién gen TP53 ¢ 83,3% muc (1+); 90% muc (2+) va
100% murc (3+). Mirc duong tinh cang cao, ty 1 dot bién gen TP53 cang cao
(p>0,05).

Két qud gidi trinh tw TP53:

- Phéat hién 36/51 mau mang dot bién gen TP53 (70,6%), trong d6 97,2%
1a dot bién sai nghia va 2,8% la dot bién mat nghia. Cac dot bién xuat hién &
Exon 5 dén Exon 8, trong d6 Exon 7 xuat hién nhiéu dot bién nhat (33,3%).

- Ty l¢& phéat hién dot bién gen TP53 ¢ UTTB déy 1a 60,6%, thap hon so
véi & UTTB vay 1a 88,9%, su khac biét c6 ¥ nghia théng ké (p<0,05). Lién
quan khong y nghia thong ké giita dot bién gen TP53 véi hinh thai UTTB day
va d0 mo hoc UTTB vay.
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KIEN NGHI

1. Mirc xam lan trong UTTB day véi dién cit Smm 1a da an toan cho
nguoi bénh, voi UTTB vay dién cit u can rong rai hon, trén 10mm la
du an toan cho nguoi bénh.

2. Can tiép tuc nghién ctru vé vai trd ctia gen TP53 va mic ting sinh
p53, Ki-67 trong UT da, co ché bénh sinh cia UTTB day va UTTB

vay dé tim ra cac thudc diéu tri thich hop.
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Hinh 1: Phéu thudt cdc ung thw da
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Nguyén Thi T: 67 tudi; SHS: 121-8457; GPBL: 13569-12

Hinh 2: Phéu tich bénh phim dinh gid mirc xam lin



1 2 3 4 5 M™or 8 9 10 11 12 13 14 15 18 177 18 19 20
ATG GAG GAG CCG CAG TCA GAT CCT AGC GYTC GAG CCC CCT CTG AGT CAG GAA ACA TTT TCA
Met Giu Giu Pro Gin Ser Asp Pro Ser Val Gl Pro Pro Leu Ser Gin Glu Thr Phe Ser
21 22 23 24 26 E326 27 28 29 30 31 32 lca ,“ 3 % 37 38 39 40
GAC CTA TGG AAA CT/A CIT CCT GAA AAC AAC GTT CTG CCC TTG CCcG TCC OAA GCA ATG
Asp Leu Trp Lys Lev Leu Pro Glu Asn Asn Val Leu ‘%ol Po Leu Pro Ser Gin Ala Met
41 42 43 44 45 48 4T 48 49 50 51 52 53 B4 55 66 67 58 59 60
GAT GAT TTG ATG CTG TCC CCG GAC GAT ATT GAA CAA TGG TTC ACT GAA GAC CCA GGT CCA
Asp Asp Leu Met Leu Ser Pro Asp Asp e Giu Gin Tp Phe Thr, Glu Asp Pro Gly Pro
61 62 6 64 65 6 67 68 60 7 T 72 73 74 6 W T W T &
GAT GAA GCT CCC AGA ATG CCA GAG GCT GCT CCC CGC GTG GCC CCT GCA CCA GCA GCT CCT
Asp Glu Ala Pro Arg Met Pro G Aa Aa Pro Ang Val Ala Pro Ala Pro Ala Ala Pro
81 82 83 84 85 88 87 8 89 90 91 2 93 94 95 06 97 88 99 100
ACA CCG GCG GCC CCT GCA CCA GCC CCC TCC TGG CCC CTG TCA TCT TCT GTC CCT TCC CAG
The Pro Ala Aa Pro Al Pro Ala Pro Ser Trp Pro leu Ser Ser Ser Val Pro Ser Gin
101 102 103 104 105 106 107 108 100 110 111 112 113 114 115 116 117 118 119 120
AAA ACC TAC CAG GGC AGC TAC GGT TIC CGT CTG GGC TTC TIG CAT TCT GGG ACA GCC AAG
Lys Thr Tyt Gin Gly Ser Tyr Gy Phe Ag Lou Gly Phe Leu His Ser Gy Tivr Ala Lys
121 122 123 124 125 E5126 127 128 129 130 131 132 133 134 135 136 137 138 139 140
TCT GTG ACT TGC ACG TAC TCC CCT GCC CTC AAC AAG ATG TIT TGC CAA CTG GCC AAG ACC
Ser Val Ty Cys Tiw Tyr Ser Pro Ala Leu Asn Lys Mel Phe Cys Gin ‘Leu Ala Lys Tir
141 142 143 144 145 146 147 148 149 150 151 152 153 154 155 156 157 158 159 160
TGC CCT GTG CAG CTG TGG GIT GAT TCC ACA CCC CCG CCC GGC ACC CGC GTC CGC GCC ATG
Cys Pro Val Gin Leu Trp ‘A Asp Ser T« Pro Pro Pro Gly Tihr Alg Val Ag Al Met
161 162 163 164 165 186 167 168 169 .)70 171 172 173 174 175 176 177 178 179 180
GCC ATC TAC AAG CAG TCA CAG CAC ATG ACG GAG GTT GTG AGG CGC TGC CCC CAC CAT GAG
Ala lle Tyt Lys Gin Ser Gin Hs Met Thr Gl Val Vall. Arg Arg Cys Pro His Hs Gl
181 182 183 184 185 186 R8T 188 180 180 191 162 183 104 105 196 197 190 190 200
CGC TGC TCA GAT AGC GAT, \em' CTG GCC CCT CCT CAG CAT CTT ATC CGA GTG GAA GGA AAT
Ag Cys Ser Asp Ser Asp Gy Leu Ala Pro Pro Gin His Leu lle Ag Val G Gy Asn
201 202 203 204 205 206 207 208 200 210 211 212\\213 214215 216 217 218 219 220
TIG CGTY GTG GAG TAT TTG GAT GAC AGA AAC ACT CGA CAT AGT GTG GTG GTG CCC TAT
leu Ag Val Glu Tyr Leu Asp Asp Arg Asn  The Pr.-e Arg His Ser Val Val Val Pro .Tyr
221 222 223 224 ET225 226 2271 228, 229 230 231 232 233 234 235 “236\ 237 238 239 240
GAG CCG CCT GAG GTT GGC TCT GAC TGT ACC ACC ATC CAC.TAC AAC . TAC )ATG TGT AAC AGT
Gu Pro Pro Glu Val Gly Ser Asp Cys The Thr lie His Tyr Asn Tyr Met Cys Asn Ser
241 242 243 244 245 246 247 248 249 250 251 252 253 254 255 256 257 258 259 2860
TCC TGC ATG GGC GGC ATG AAC CGG AGG CCC ATC CTC ACC ATC ATC ACA CTG GAA GAC TCC
Ser Cys Met Gy TGl Met Asn Ag Ag Pro lle Leu Th lie fle Thr Leu Glu Asp Ser
EB8261 262 263 264 205 200 267 268 200 270 271 272 273 274 275 2086 277 278 219 280
AGIT GGT AAT CTA CTG GGA CGG AAC AGC TIT GAG GTG CGT GTT TGT GCC TGT CCT GGG AGA
Ser Gy Asn leu Leu Gly Ap Asn Ser Phe Gl Val A Val Cys Ala Cys Po Gy Ag
281 282 283 284 285 206 207 288 280 200 201 202 203 204 205 200 207 208 2990 300
GAC TGG CGC ACA GAG GAA GAG AAT moocmwooowecrcwqmmmccc
Asp Arg Ag Thr Glu Gl Gl Asn Leu Arg Lys Lys Gy Gu Pro Hs Hs G Lee Pro
801 302 303 304 305 306 E9307 308 309 310 311 312 313 314 315 316 317 318 319 320
CCA GGG AGC ACT AAG CGA GICA CTG CCC AAC AAC ACC AGC TCC TCT CCC CAG CCA AAG AAG
Po Gly Ser Thr Lys Ag Ala Leu Pro Asn Asn Thr Ser Ser Ser Pro Gin Pro Lys Lys
321 322 323 324 325 326 327 328 329 330 331 E10332 333 334 335 338 337 338 3% 340
AAA CCA CTG GAT GGA GAA TAT TTC ACC CTT CAG ATC CGT GGG CGT GAG CGC TTC GAG ATG
lys Pro Leu Asp Gy Glu Ty Phe Thr Leu Gin © Ag Gy Ag Gu Amg Phe Glu Met
41 343 344 345 346 347 M0 340 IS0 3S1T IS 353 354 355 356 357 358 39 360
TIC CGA GAG CTG AAT GAG GCC GAA CTC AAG GAT GCC CAG GCT GGG AAG GAG CCA GGG
Fhe g Giu Leu Asn Oly Ala Leu Gu Leu Lys Asp Ala Gn Aa Gy Lys Glu Pro Gly
361 3627 963 3641 365 366 287 E11368 369 370 371 372 373 374 375 376 377 378 379 380
GGG AGC AGG GCT CAC TCC AGIC CAC CTG AAG TCC AAA AAG GGT CAG TCT ACC TCC CGC CAT
Gly g dp His Ser Ser Mis Lev Lys Ser Lys lys Gy Gin Ser Thr Ser Ag His
381 382 383 384 385 386 387 388 380 390 391 392 393 394
AAA AAA CTC ATG TTC AAG ACA GAA GGG CCT GAC TCA GAC TGA
! e | - ST L P Ona | e The r h Corn Aen Car Avn
Hinh 3: Bdng danh muc trinh tw cdc vi tri axitamin trén GENBANK ciia TP53



Bo ba két thuc co dudi TAA; TAG, TGA s& gy mat nghia doan gene khi xay

ra dot bién

L Phe TC : ,TAT Tvr e l' Cvs
TTC TCC i TAC - TGC ?
TTA o TCA TAA Swop TGA ;S*Op
TTG TCG TAG TGG Tp
CTT CCT CAT i CGT
CTC ceC CAC : CGC
Leu i Pro ot Arg
CTA CCA CAA i CGA
CTG CCG CAG i CGG
ATT ACT AAT , AGT .
Asn Ser
ATC le ACC = AAC AGC
ATA ACA AAA AGA
- : Lys Arg
ATG Met ACG AAG AGG s
GTT GCT GAT A GGT
GTC GCC Gag. Y GGC
; Val i Ala . =l Glv
GTA GCA GAA Gl GOA .
GTG GCG GAG s GGG

Hinh 4: Béing danh muc b ba trinh tw két thiic ciia cdc axitamin.
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Hinh 5. Mdu va két qua gidi trinh tw gen P53: Exon 5 dén Exon 8



PHU LUC 2: Két qua giai trinh tw gen TP53: Exon 5 - 8

S6 Vitri | DB
STT GPBL Exon 5 Exon 6 Exon 7 Exon 8 diém thay
GPBL bB thé
1 |12-11457| UTTB day - - - -
Argl196Gin Thay
2 |12-18397| UTTB day - CGA-CAG - - 196 | théa.a
3 [12-11638| UTTB day - - - -
Tyr205Cys Thay
4 112-19149| UTTB day - TAC-TGC - - 205 thé a.a
Met237Leu Thay
5 |12-16161| UTTB day - - ATG-CTG - 273 | théa.a
Arg282PRo Thay
6 |12-14956| UTTB day - - - CGG-CCG | 282 thé a.a
Pro300Thr Thay
7 |12-19820| UTTB day - - - CCC-ACC | 300 | théa.a
8 [12-13569| UTTB day - - - -
9 |12-08568| UTTB day - - - -
Tyr205Cys Thay
10 |12-18646| UTTB day - TAT-TGT - - 205 thé a.a
Thr140lle
11 |12-13884| UTTB day | CCT-TCT - - - 140
12 |12-18402| UTTB day - - -
Pro278Thr Thay
13 |12-19148| UTTB day - - - CCT-ACT 278 | thé a.a
14 |12-09479| UTTB day - - - -
15 | 12-9463 | UTTB day - - - -
Glu298Lys Thay
16 |12-07957| UTTB vay - - - GAG-AAG| 298 the a.a
17 [12-02615| UTTB vay - - - -
Pro250Arg Thay
18 |12-03219| UTTB vay - - CCC-CGC - 250 | théa.a
Arg156Cys-
19 [12-20171| UTTBvay | CGC-TGC - - - 156
His233Leu Thay
20 [12-11251| UTTB vay - - -CAC-CTC - 233 | théa.a
Pro278Ala Thay
21 |13-24776| UTTB vay - - - CCT-GCT 278 | théa.a
Pro278Ala
22 |13-37572| UTTB vay - - - CCT-GCT | 278
23 |13-39527| UTTB vay - - - -
Cys242Tyr- Thay
24 |13-40461| UTTB vay - - TGC-TAC - 242 thé a.a
Pro190Thr- Thay
25 |13-40327| UTTB vay - CCT-ACT - - 490 thé a.a




Tyr236stop Mit

26 |13-43165| UTTB day - - TAC-TAG - 236 | nghia

Val217Gly- Thay

27 |13-44443| UTTB vay - GTG-GGG - - 212 | théaa

Cys242Tyr Thay

28 |13-45314| UTTBvay - - TGC-TAC - 242 thé a.a

Cys242Arg Thay

29 |13-46040| UTTB vay - - TCG-CGC - 242 thé a.a

Met243lle- Thay

30 |13-46653| UTTB vay - - ATG-ATA - 243 thé a.a

Cys176Trp Thay

31 |13-47024| UTTB vay | TGC-TGG - - - 176 thé a.a

Alal59Pro Thay

32 |14-52896| UTTB vay | GCC-CCC - - - 159 | théaa

Lys132Met- Thay

33 |14-53434| UTTB vay | AAG-TAG - - - 132 | théaa

Phe212lle Thay

34 |14-55940| UTTB vay - TTT-ATT - - 212 thé a.a

Pro250Leu- Thay

35 [12- 13083| UTTB day - - CCC-CTC - 250 thé a.a
36 [12- 14171| UTTB day - - - -

Arg283His- Thay

37 [12-19745| UTTB day - - CGC-CAC - 283 | théaa

Argl56Cys- Thay

38 |12-06031| UTTB day | CGC-TGC - - - 156 thé a.a

Ser260Thr- Thay

39 [13- 32226| UTTB day - - TCC-ACC - 260 | théa.a

Glul92His- Thay

40 13- 40452| UTTB day - CAG-CAC - - 192 | théaa

Thr253lle- Thay

41 (13- 40453| UTTB day - - ACC-ATC - 253 | théaa
42 (13- 40456 | UTTB day - - - -

Lys251Met- Thay

43 |13-25049| UTTB day - - - AAG-ATG| 251 | théaa

Tyr163Cys- Thay

44 113-25948| UTTB day | TAC-TGC - - - 163 | théaa

Asp281Glu- Thay

45 |13-27926| UTTB day - - - GAC-GAG| 281 | théaa
46 |13-27978| UTTB day - - - -

Pro190Ser- Thay

47 |13-27979| UTTB day - CCT-TCT - - 190 | théaa

Met160Lys- Thay

48 |13-30447| UTTB day | ATG-AAG - - - 160 | théaa
49 |13-31786| UTTB day - - - -
50 |13-37674| UTTB day - - - -
51 |13-39223| UTTB day - - - -




PHU LUC 3: BENH AN NGHIEN CUU UNG THUDA  miNC
A. HANH CHINH:

AL HOVAtEN: . ..o, A2.Tudi:......... A3.Gidi1
A4Nhe nghIEP:. .. e, AS5.Dan toc: ....oovvvveiiiennne,
AD.DI1A ChI: oo
ATNEAY VAO VIEN: . ..ottt A8.Ngay ra vién: ...............
AD.SG N0 SO oottt ettt
B. TIEN SU
1. Mic bénh:  UT Da [0 Lan dau O Lan 2 [ Khong mo ta
Ghi cy thé (néu c6) hodc bénh UT kém theo.........covueveneeieeeieeeenn...
2. Tién st gia dinh (6ng ba, bd me, anh chi em) ¢ ai bi méac ung thu da:
Tién sir 1am viéc ngoai troi: O0Co 0O Khong
Tién st tiép xuc véi hoa chat, thude trir sau: 0 CO O Khdng

3. Thoi gian khoi phat:

U<lnam [0O1-3nam [O4-6 ndam [ 7-9nam [I> 10 nam
4. Cach khéi phat:
- San/loét: (1 +Bong ] + Vétthuwong ]  -Notrudil - Tannhang [
- Xodal] -Bachtang [] - Bach bién [J + Nguyén nhén khéac [
= CAC DU NIBN KNAC: 1.ttt ettt ettt ettt et et et en e e
5. Cac hoi chimg gia dinh: .......ocooiiiiiii
6. CAC DBNN PhOT NOP: vttt
II1. BENH SU:
1. Triu ching AU tEN: ...v.vvveeveeeeveeeeeeeeee et es sttt
-Néiull -Ngta[] -Suiloétdall -Noéihachll -Paull

- CAc dau hi€Uu KRAC: .. .oviiii e

- Du6ilnam(] -1-5nam [J -5-9nam [J -10-19 nam[] ->20 nam [}



3. Pa t6i kham tai co s y té: - Khong [ -Co Ll

4. S6 1an diéu trj phau thuat:

- 1lan) -21an O -31an O -41an ) ->51an (]

Mtrc d6 phau thuat

5. Thoi gian tai phat:

- Duéi 12 thang [] - 1- 3 ndm [>3 nam [

6.Tai phat lién quan dén vi tri U tai: ....oooveenveeneiieeieeieeins

7. Két qua MBH sau mo6 trude do:

UT biéu md TB day [J - UTTB vayL - Khacl]
IV. KHAM LAM SANG
1. U: - Vi tri:

- M4 -Mii 0 -Mima [ -Tran [ - Quanh mét [|
- Moi, cam(] - Théi dwong [ -Pau [
S6 lwong U: - 1UD -2U O -3U [
Kich thuoc: U< lcm [01-<2cm [0O2-<4cm [>4cm
Tinh chat U
- C6 b0, ranh gioi [ Tham nhiém [ Sui loét [ - Chay dich,

mau ] - Han ché co nang []

2. Hach

Vi tri S luong: Kich thudec: Mat do: Di dong [
3. Toan than [ SHt [ Gay sut [ Céc dau hiéu khac:
4. Phan loai theo TNM...................... Giaidoan:...............ooeeeee.
V.CAN LAM SANG:  Cac xét nghiém khac:

CP té bao trudc md:  UT biéu md TB day [1 - UTTB vayl! - Khéc!]
CP MBH truéc mé:  UT biéu md TB day [] - UTTB vay_ - Khac]

CD MBH sau md:



Ung thw biéu mé té bao ddy

-Thé cyc [J - Théxo [ - Thé nong [ - Thé hdn hop [

Ung thw biéu mé té bao vdy

-bo1 00 -bo211 -Do301- bo4D]

Ung thir phan phu da

-UTtuyénbd [0 -UTtuyénmdhoi I - Khéc [

Mirc d9 xAm lan:

S6 dién cat theo huwéng danh dau

-1.trén ) -2.Phai [  -3.Duédi (/- 4.Trail] -5.Dbayl]

Sé dién cat dwong tinh theo vi tri:

Dién cit trén: 1.

Dién cat phai: 2.

Dién cét dudi: 3.

Dién cit trai: 4.

Dién cit day: 5.

VI. PIEU TRI: Phuong phap PT Gay té- Mé
CACH TRIEC PT.o...vvve oottt e e e e e e snnee s

Lay U+ tao hinh [ - Liy U+ khéng tao hinh [

Phwong phap tao hinh
-Vatdaxédich[] - Vatdadon déy O - Vat da xoay [
-Vatdahoanvi [J - Vatda co chan nudi [J -Vadaroi [

-Khéngvada [ - Kéthop tir 2 PP tao hinh [J
Khoadng cach toi ria U
-2-3mm [ - 4-5mml] -6-7mm [ - 8-9mm [1>10mm



VII. Xét nghiém héa mé mién dich

1. Duong tinh: O [
2. Am tinh:

Lién quan HMMD va mé bénh hoc

Ung thir biéu mé té bao day

- P53 Duong tinh 7 Am tinh [ - Ki 67 Duong tinh [1  Am tinh [J
Ung thu biéu mé té bao vay

- P53 Duong tinh [ Am tinh [ - Ki 67 Duong tinh [1  Am tinh [J
Ung thi phan phu da

- P53 Duong tinh 0 Am tinh [ -Ki 67 Duongtinhl AmtinhC

VIIIL. Két qua giai trinh tw gen TP53

Chir ky bénh nhan



CONG HOA XA HOI CHU NGHIA VIET NAM
Doc 1ap — Tw do — Hanh phuc

Ha Noi, ngay  thang  nam 2017

GIAY XAC NHAN

Téi la: PGS.TS Ta Van To
Truong khoa Giai phiu bénh — Té bao — Bénh vién K
Xéc nhan: Toi dd doc va kiém tra toan bo tiéu ban ctia 71 trudng hop ung
thu da caa Bénh vién K trong dé tai “Nghién citu mirc xam ldn va béc 19 gen
TP53, Ki-67 trong ung thu té bao ddy va té bao vay dau mdt cé tai Bénh vién
K” do BS Nguyén Vin Hung, Nghién ctru sinh trudng Dai hoc Y Ha Néi yéu
cau.

XAC NHAN CUA BENH VIEN K Nguoi doc két qua

PGS.TS. Ta Van To



BOY TE
BENH VIEN K

CONG HOA XA HOI CHU NGHIA VIET NAM
Déc 1ap - Tw do - Hanh phic

Ha Noi, ngay thang nam 2016

XAC NHAN DANH SACH BENH NHAN NGHIEN CUU
- Bénh vién K x4ac nhan Nghién ctru sinh Nguyén Vin Hung da nghién
ctru vé nhitng ndi dung “Nghién ciru mikc xdm lan va béc 16 gen TP53, Ki-67
trong ung thu té bao day va té bao vay dau mdt ¢ tai Bénh vién K trén
nhitng bénh nhan trong danh sach dudi day.
- Bénh vién dong y cho Nghién ctru sinh Nguyén Vian Hung duoc sir

dung cac so li€u lién quan trong bénh an dé cong bo trong cong trinh ludn an

tién s¥.

STT| Hovatén Tudi | Sohdso | S6 GPBL | Thé MBH
1 |Duong thi N. 60 | 121-8374 | 12-11457 | UTTB day
2 |Lam thi L. 57 | 121-10596 | 12-18397 | UTTB day
3 [Lé Ngoc G. 62 | 121-8646 | 12-11638 | UTTB day
4 |Lé XuanT. 42 | 121-10858 | 12-19149 | UTTB day
5 [NguyénDanhK. | 83 | 09305-12 | 12-16161 | UTTB day
6 |NguyénPicD. | 62 | 09692-12 | 12-14956 | UTTB day
7 |NguyénDuy V. | 63 10937-12 | 12-19820 | UTTB day
8 |Nguyén Thi T. 67 | 08457-12 | 12-13569 | UTTB day
9 |Nguyén thi V. 85 7338-12 12-08568 | UTTB day
10 NguyénVanD. | 62 | 10732-12 | 12-18646 | UTTB day
11 |Nguyén Van T. 71 | 09389-12 | 12-13884 | UTTB day
12 Nguyén Van T. 85 | 10636-12 | 12-18402 | UTTB day
13 |Triéu Vin H. 47 | 10673-12 | 12-19148 | UTTB day




14 |Vii Thi K. 43 | 07123-12 | 12-09479 | UTTB day
15 |Bui Thi S. 75 | 121-7830 12-9463 | UTTB day
16 [Nguyén Thi N. 68 7078-12 12-07957 | UTTB vay
17 |[Pd Nhu L. 56 | 04505-12 | 12-02615 | UTTB vay
18 [Nguyén Thi X. 74 | 04943-12 | 12-03219 | UTTB vay
19 |T6ng thi P. 74 | 11039-12 | 12-20171 | UTTB vay
20 |Pang Thi L. 80 | 12-1-07579 | 12-11251 | UTTB vay
21 [Ngo6 Thi T. 55 | 131-01397 | 13-24776 | UTTB vay
22 Nguyén Vin H. 56 06662-13 | 13-37572 | UTTB vay
23 |Tran Thi T. 70 | 13-1-07506 | 13-39527 | UTTB vay
24 |Nguyén Thi N. 83 1162-11 13-40461 | UTTB vay
25 |Vii Duy K. 86 | 07872-13 | 13-40327 | UTTB vay
26 |Nguyén Khac C. | 50 | 13-1-09902 | 13-43165 | UTTB day
27 |Pb Vian K. 80 | 09398-13 | 13-44443 | UTTB vay
28 |Nguyén Cao H. 92 | 09622-13 | 13-45314 | UTTB vay
29 | Lé ThiB. 54 | 10116-13 | 13-46040 | UTTB vay
30 | Ngb Manh Q. 64 | 10420-13 | 13-46653 | UTTB vay
31 | Nguyén Thi T. | 77 | 13-1-09559 | 13-47024 | UTTB vay
32 | Nguyén VanS. | 77 01100-14 | 14-52896 | UTTB vay
33 | Ha Thi H. 48 | 01324-14 | 14-53434 | UTTB vay
34 | Nguyén ThiT. | 82 | 02494-14 | 14-55940 | UTTB vay
35 | CuthiL. 77 | 12/1/8211 | 12-13083 | UTTB day
36 | Lé ThiA. 62 | 12/1/7629 | 12-14171 | UTTB day
37 | Hoang VanV. | 40 | 12-1-10925 | 12-19745 | UTTB day
38 | Bui Thi N. 72 12-05937 | 12-06031 | UTTB day
39 | Bui Thi M. 50 | 13-1-04069 | 13-32226 | UTTB day




40 | Hoang VanH. | 58 6631-05 | 13-40452 | UTTB day
41 | HoangPang T. | 71 | 13-1-06753 | 13-40453 | UTTB day
42 | Cao ThiL. 73 | 13-1-07882 | 13-40456 | UTTB day
43 | Phung Hong K. | 82 | 13-1-01630 | 13-25049 | UTTB day
44 | Mai Thi K. 76 | 13-1-01837 | 13-25948 | UTTB day
45 | Phi Thi P. 72 | 13-1-02297 | 13-27926 | UTTB day
46 | Trinh NgocD. | 54 | 13-1-03498 | 13-27978 | UTTB day
47 | Nguyén Thi X. | 68 9096-11 13-27979 | UTTB day
48 | Nguyén Thi C. | 83 | 13-1-03784 | 13-30447 | UTTB day
49 | Thai Thi N. 68 | 13-1-09292 | 13-31786 | UTTB day
50 | Phung Vin C. 79 | 13-1-06844 | 13-37674 | UTTB day
51 | Phung Thi V. 53 | 13-1-06551 | 13-39223 | UTTB day
52 | Nguyén ThiD. | 64 9660-10 12-09719 | UTTB day
53 | Nguyén Thi X. | 72 | 07615-12 | 12-11116 | UTTB day
54 | Trinh thi T. 71 | 09642-12 | 12-14822 | UTTB day
55 | Nguyén ThiN. | 65 6764-12 12-07034 | UTTB day
56 | Dinh thj C. 65 | 121-9543 | 12-16415 | UTTB day
57 | Pang van L. 56 | 121-7957 | 12-11292 | UTTB vay
58 | Nguyén Thi T. | 49 | 121-7638 12-9221 | UTTB day
59 | D6 thi H. 63 | 12-3-00040 | 12-09762 | UTTB day
60 | Ngb Ngoc A. 76 | 12-1-11303 | 12-20868 | UTTB day
61 | Hoang Hong D. | 67 2298077 12-12957 | UTTB day
62 |Nguyén VanL. | 63 2160015 12-11904 | UTTB day
63 | Tran Van L. 46 | 12-107591 | 12-10930 | UTTB day
64 | Nguyén Thi T. 57 2220280 12-10097 | UTTB day
65 | Nguyén Phi G. 84 6482-12 12-06257 | UTTB day




66 | Vii thi H. 76 2490-08 13-28746 | UTTB day
67 |Nguyén XuanS.| 69 | 07609-12 | 12-11091 | UTTB day
68 | Pham Huy T. 75 | 12-1-9521 | 12-16272 | UTTB vay
69 | Nguyén Song H. | 52 5122-09 12-40547 | UTTB day
70 | L& Minh H. 38 | 13-1-07598 | 13-39373 | UTTB day
71 |Lé NhuT. 71 | 13-1-09667 | 13-47324 | UTTB day

XAC NHAN CUA CAN BQ XAC NHAN CUA BENH VIEN K

HUONG DAN KHOA HQC




CONG HOA XA HOI CHU NGHIA VIET NAM
Péc 1ap — Tw do — Hanh phuc

Ha Noi, ngay  thang  nam 201

GIAY XAC NHAN

T6i 1a: TS Nguyén Phi Hung
Trwéng phong Sinh hoc phan ti- Bénh vién K
X4c nhéan: T6i da doc va kiém tra toan bo xét nghiém gen p53, Ki-67 cua
51 truong hop ung thu da cia Bénh vién K trong dé tai “Nghién cieu mirc xdm
ldn va béc 16 gen TP53, Ki-67 trong ung thw té bao ddy va té bao vdy dau mdt
c6 tai Bénh vién K” do BS Nguyén Vin Hung, nghién ciru sinh trudng Dai

hoc Y Ha No1 yéu cau.

XAC NHAN CUA BENH VIEN K Nguoi doc két qua

TS. Nguyén Phi Hung



BO Y TE
BENH VIEN K

CONG HOA XA HOI CHU NGHIA VIET NAM
Déc 1ap - Tw do - Hanh phic

Ha N¢gi, ngay thang nam 201...
XAC NHAN DANH SACH
BENH NHAN LAM XET NGHIEM POQT BIEN GEN
Bénh vién K xac nhan s6 bénh phim cua cic bénh nhan cé trong danh
sach dudi day da dugc lam xét nghiém dot bién gen tai Phong Sinh hoc phan

tr - Khoa Giai phau bénh - Té bao, Bénh vién K phuc vu dé tai cua nghién

ctru sinh Nguyén Vin Hung

STT| Hovatén |Tudi| S6hoso | SO GPBL | Thé MBH
1 |Duwong thi N. 60 | 121-8374 | 12-11457 | UTTB day
2 |Lam thi L. 57 | 121-10596 | 12-18397 | UTTB day
3 [Lé Ngoc G. 62 | 121-8646 | 12-11638 | UTTB day
4 |LéXuanT. 42 | 121-10858 | 12-19149 | UTTB day
5 [Nguyén Danh K. | 83 | 09305-12 | 12-16161 | UTTB day
6 |NguyénbPucD. | 62 | 09692-12 | 12-14956 UTTB day
7 |NguyénDuy V. | 63 | 10937-12 | 12-19820 UTTB day
8 [Nguyén ThiT. 67 | 08457-12 | 12-13569 | UTTB day
9 |Nguyén thi V. 85 | 7338-12 | 12-08568 | UTTB day
10 [Nguyén VanD. | 62 | 10732-12 | 12-18646 | UTTB day
11 [Nguyén VanT. | 71 | 09389-12 | 12-13884 | UTTB day
12 [Nguyén VanT. | 85 | 10636-12 | 12-18402 | UTTB day
13 |Triéu Van H. 47 | 10673-12 | 12-19148 | UTTB day
14 |Vii Thi K. 43 | 07123-12 | 12-09479 | UTTB day
15 [Bui Thi S. 75 | 121-7830 | 12-9463 UTTB day




16 |Nguyén ThiN. | 68 | 7078-12 | 12-07957 | UTTB vay
17 DS Nhu L. 56 | 04505-12 | 12-02615 | UTTB vay
18 [Nguyén Thi X. | 74 | 04943-12 | 12-03219 | UTTB vay
19 |Tong thi P. 74 | 11039-12 | 12-20171 | UTTB vay
20 |Pang Thi L. 80 | 12-1-07579 | 12-11251 | UTTB vay
21 [Ngo6 Thi T. 55 | 131-01397 | 13-24776 | UTTB vay
22 Nguyén Vin H. | 56 | 06662-13 | 13-37572 UTTB vay
23 |Tran Thi T. 70 | 13-1-07506 | 13-39527 | UTTB vay
24 |Nguyén ThiN. | 83 | 1162-11 | 13-40461 | UTTB vay
25 |Vii Duy K. 86 | 07872-13 | 13-40327 | UTTB vay
26 |Nguyén Khac C. | 50 | 13-1-09902 | 13-43165 | UTTB day
27 |Pd Vian K. 80 | 09398-13 | 13-44443 | UTTB vay
28 Nguyén Cao H. | 92 | 09622-13 | 13-45314 UTTB vay
29 | Lé ThiB. 54 | 10116-13 | 13-46040 | UTTB vay
30 | NgoManh Q. | 64 | 10420-13 | 13-46653 | UTTB vay
31 | Nguyén Thi T. | 77 | 13-1-09559 | 13-47024 | UTTB vay
32 | Nguyén VanS. | 77 | 01100-14 | 14-52896 UTTB vay
33 | Ha Thi H. 48 | 01324-14 | 14-53434 | UTTB vay
34 | Nguyén Thi T. | 82 | 02494-14 | 14-55940 | UTTB vay
35 | CuthilL. 77 | 12/1/8211 | 12-13083 | UTTB day
36 | Lé ThiA. 62 | 12/1/7629 | 12-14171 | UTTB day
37 | Hoang VanV. | 40 | 12-1-10925 | 12- 19745 | UTTB day
38 | Bui Thi N. 72 | 12-05937 | 12-06031 | UTTB day
39 | Bui Thi M. 50 | 13-1-04069 | 13- 32226 | UTTB day
40 | Hoang VanH. | 58 | 6631-05 | 13-40452 | UTTB day
41 | HoangPDang T. | 71 | 13-1-06753 | 13- 40453 UTTB day




42 | Cao Thi L. 73 | 13-1-07882 | 13- 40456 UTTB day

43 | Phung Hong K. | 82 | 13-1-01630 | 13-25049 | UTTB day

44 | Mai Thi K. 76 | 13-1-01837 | 13-25948 UTTB day

45 | Phi Thi P. 72 | 13-1-02297 | 13-27926 UTTB day

46 | Trinh Ngoc D. | 54 | 13-1-03498 | 13-279/8 UTTB day

47 | Nguyén Thi X. | 68 9096-11 | 13-27979 UTTB day

48 | Nguyén Thi C. | 83 | 13-1-03784 | 13-30447 UTTB day

49 | Thai Thi N. 68 | 13-1-09292 | 13-31786 UTTB day

50 | Phung Vén C. 79 | 13-1-06844 | 13-37674 UTTB day

51 | Phung Thi V. 53 | 13-1-06551 | 13-39223 UTTB day

XAC NHAN CUA CAN BO XAC NHAN CUA BENH VIEN K
HUONG DAN KHOA HQC




