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PAT VAN PE

Ung thu da day (UTDD) la mét trong nhitng ung thu phd bién nhat va
xép hang thir 4 vé nguyén nhan gay tir vong trén thé gioi. Ty 16 mac UTDD
cao & cac nude chau A, trong d6 c6 Viét Nam [113]. Chan doan UTDD & giai
doan sém thuong kho do triéu chimg nghéo nan va khéng dic hiéu. O giai
doan muon triéu chang caa bénh rd rang, xuét hién thuong xuyén va lién tuc
do d6 bénh thudng duoc chan doan & giai doan nay. Vé mé bénh hoc, 95% la
ung thu biéu mo tuyén da day (UTBMTDD), con lai 1a ung thu biéu md tuyén
vay, ung thu té bao gai, u carcinoid, ung thu té bao nho...

Piéu tri UTDD tly thudc vao giai doan bénh, thé md bénh hoc va tinh
trang bénh nhan. Trong d6 phau thuat 1a phuong phéap diéu tri triét cin trong
giai doan sém va diéu tri triéu chimg trong giai doan mudn. Hoa tri, xa tri
dong vai tro diéu tri bo tro, tan bo tro trong giai doan diéu tri triét can va gitp
diéu tri giam nhe, kéo dai thoi gian sdng thém khi bénh & giai doan muon, tai
phat, di can [56].

Trong thoi gian gan day, du an té bao ung thu biéu md HER2, mot thu
thé tang truéng tham gia vao qua trinh hinh thanh, phat trién ung thu, thu thé
nay biéu hién qua muc trong UTDD véi mét ty 1é nhat dinh. Do d6, danh gia
su biéu hién HER2 di tr¢ thanh mot tiéu chi quan trong dé lya chon phuong
phap diéu tri nhim trang dich cho bénh nhén giai doan tai phét, di can [79].
Tuy nhién trung vi thoi gian song toan bo sau diéu tri bang trastuzumab &
bénh nhdn UTBMTDD di can ¢c6 HER2 duong tinh chi la 26,1 thang, bénh
nhan c6 HER2 am tinh sau hoa tri tham chi chi song thém duoc 14,8 thang
[48]. Vi thé, bén canh HER2 can c6 thém thong tin khac dé giup lwa chon
phac dd diéu trj toi wu hon cling nhu can phat trién cac thubc diéu tri tot hon
dé cai thién thoi gian séng cho bénh nhan UTBMTDD.



Nhitng nim gan day cac nghién cau chi ra rang trong bénh ung thu, té
bao gdc binh thuong s& bién doi thanh céc té bao goc ung thu (Cancer Stem
Cell-CSC), chinh cac CSC nay khang lai cac liéu phap hoa tri va gay ra su di
cin cua ung thu dén cac co quan khac [37]. Trong UTDD, sy ton tai cuia CSC
trong khdi u lan dau tién duoc chi ra bai Takaishi S. dwa vao sy biéu hién cua
diu an CD44 [114], sau ¢6 Nguyen P.H. phat hién thém ALDH ciing 14 mot
dau an dung dé xac dinh CSC da day & nguoi [89]. Cac nghién ciru cho thay
rang c6 thé nhirng té bao gbc nay gay ra su thai loai thuéc dan dén that bai
trong diéu tri UTBMTDD. Tir d6 cac liéu phap diéu tri nhdm trdng dich bang
acid retinoic (AR) da &rc ché manh mé su ting truong caa té bao UTDD, gilp
cai thién hiéu qua diéu trj [89].

Nghién cau vé sy biéu hién cia HER2 va cé4c té bao gbc UTDD nhu cac
dau 4n CD44, ALDH mo ra mot trién vong 16n vé dic diém bénh hoc ung thu,
gop phan diéu tri tan gdc loai ung thu nay cling nhu tién lugng bénh. Su biéu
hién ctia ca HER2 va cé4c dau 4n té bao goc ung thu nhu CD44, ALDH bang
xét nghiém HMMD trén bénh nhan UTBMTDD tai Viét Nam cho dén nay
van chua c6 nghién cru nao di sdu danh gia. Dong thoi can ¢ thong tin thém
vé mdi lién quan gitta HER2, CD44 va ALDH véi mét sé dic diém 1am sang,
can 1am sang dé gian tiép tién luong két qua diéu tri cho bénh nhan
UTBMTDD. Tur thuc tién d6, chdng tdi tién hanh nghién ctu nay vai cac muc
tiéu:

1. Pdanh gid su biéu 1 cac dau an mién dich té bao goc ung thu (CD44,
ALDH) va HER2 trong ung thur biéu md tuyén da day.

2. Phan tich mdi lién quan giza kiéu hinh mién dich CD44, ALDH,
HER?2 véi déc diém 1am sang, ngi soi va md bénh hoc trong ung thu biéu mod

tuyén da day.



CHUONG |
TONG QUAN TAI LIEU
1.1. Dich t& hoec UTDD
1.1.1. Ty I¢ mdi mdc, tir vong
UTDD Ia mot can bénh ung thu pho bién, dang thir nam vé ty 16 mac va
thir tu vé ty I tir vong do ung thu trén toan cau [113]. O nam gidi, day la
bénh ung thu duoc chan doan phd bién thir hai va 1a nguyén nhan thi hai gay
tr vong do ung thu & cac quoc gia Trung My [113]. Trén toan thé gidi, ty 18
bénh va ty 18 tir vong cia UTBMTDD da giam déng ké trong 3 thap nién gan
day tuy nhién ty I¢ mac UTBMTDD giam rat khac nhau giira cac khu vuc va
cac qudc gia khac nhau [116].
) Hai gioi
Ty lé mac T& vong

Dai true trang
9.4%

Bai truc

trang 10%

Bach ciu 3.4% Gan

Tir cung 3.4% 8.3%

TLT 3.8% Da déy

Tuy 4.7% 7.7%

Bang quang 3.0%

Vi
Thuc quan 6.9%
Da day 5.5%

5.6%

Tuy&n giap 3.4%

Tir cung 3.1% Gan

Thuee quan 4.7%
3.1%

Biéu @0 1.1. Ty Ié mic ung thu da day nam 2020
* Nguon: theo Sung, H. (2021) [113]
Pay 1a bénh ung thu duoc chan doan phd bién nhit va 12 nguyén nhan
hang dau gay tir vong & nam gidi do ung thu & mot sé qudc gia Nam Trung A,
bao gdm Iran, Afghanistan, Turkmenistan va Kyrgyzstan. Ty 1é méc bénh cao

nhat & Pong A (Nhat Ban va Mong C6, cac qudc gia ¢ ty 1é mac bénh cao



nhat & nam va nir) va Dong Au, trong khi ty 16 & Bic My va Bac Au ndi
chung 1a thap, twong duong véi ty 1¢ & cac khu vuc chau Phi [113].

Viét Nam nam trong khu vuc c6 ty 16 miac UTBMTDD méi tuong doi
cao. Theo nghién ctu caa tac gia Nguyen T.P. sé ca ung thu u6c tinh nim
2018 & Viét Nam 1a 164.671 (nam gigi chiém 55%), sé ca tir vong la 114.871,
trong d6 nguyén nhan gy tir vong do UTDD la 15.065 ca, chiém 13,1% [90].
1.2. Cac yéu td nguy co giy UTDD
1.2.1. Nhiém Helicobacter Pylori (H. Pylori) va UTDD

Va0 nim 1983 Marshall va Warren phan 1ap duogc vi khuan H. Pylori tir
cac manh sinh thiét biéu mé da day. H. Pylori la vi khuan gram am, ky khi, c6
hinh xoin nhe. Nhiém H. Pylori gap khoang 60% dan sé trén thé gigi. Céc
nghién ctu tiép sau d6 da ching minh dugc nd c6 kha ning gy ton thuong
niém mac da day, gay viém da day theo tirng muac do va dan dan dan dén di
san, loan san rdi ¢én UTBMTDD. Kha ning gy ung thu cta nd phu thudc
Va0 Ccéc yéu t6 lién quan dén vi khuan - vat chii. Su hiéu biét vé diac diém sinh
hoc cua vi khuan H. Pylori gay ra UTDD mang lai chién lugc tiém ning trong
viéc quan ly [24]. H. Pylori lién quan dén tién trién caa UTBMTDD nhu kich
thich gay dot cap ctia viém man tinh 1am cho biéu md niém mac da day bi
thay d6i dan dén thay doi yéu té vi méi truong nhu ting cac gbc tu do gay ton
thuong DNA. H. Pylori con anh hudng dén gen do 1am thay d6i qua trinh
metyl héa gen kim hdm ung thu nhu E-cadherin [137].

Hau hét tat ca cac truong hop UTDD déu do nhiém vi khuan H. Pylori.
Mic di hiém gap, UTDD ciing c6 thé phat trién khi khdng nhiém H. Pylori va
cac dic diém cua UTDD khdng nhiém H. Pylori da trd nén ngay cang rd hon
qua qua cac nghién ctu. Cac dic diém bénh hoc 1am sang cia UTDD khac
nhau tly theo tinh trang nhiém H. Pylori. UTDD loai biét hda trai qua nhiing
thay doi vé hinh thai sau khi tiét trir H. Pylori va nhimg thay doi trén bé mat



niém mac cua khéi u thanh dang khéng phai ung thu sau khi tiét trir H. Pylori
gay kho khan cho chan doan trén noi soi. Trong khi d6, mirc d6 &c tinh cua
UTDD loai khong biét hoa, bao gom ca kha nang tang sinh va ty 1¢ tién trién,
duoc bao cdo 1a cao hon & nhitng bénh nhan nhiém H. Pylori so véi nhiing
ngudi khong nhiém [115].

Thong thudng ung thu phét trién sau mot thoi gian dai qua nhiéu budc
tir viém da day man tinh, teo niém mac, biéu md chuyén san, tan sinh trong
biéu md va cudi cung 13 ung thu biéu md tuyén xam lan. Viéc loai bo H.
Pylori din dén chita lanh chimg viém va ngin chan sy tién trién cua niém mac
lién quan dén H. Pylori va céc ton thuong di truyén. Diét H. Pylori cang som
thi nguy co sinh ung thu cang giam. Nguy co ndy ban dau la tiém an, cang
ngdy cang gia tang theo cap s6 nhan. Do do, hiéu qua tong thé cua viéc tiét trir
H. pylori vé mat phong ngira ung thu duoc cho la phu thudc vao thoi diém
loai bo bénh trong chudi tién trién [31].

1.2.2. Yéu té méi trwong
* Hut thuéc 14

Hat thude 1a 1a mot yéu té nguy co lam ting ty suat mac UTDD ciing
nhu mot sb loai ung thu khac [25]. Nhitng nguoi hit thude 14 ¢6 nguy co mac
UTDD cao hon nhitng nguoi khdng hat thude 14 1a 1,6 1an. Trong mot nghién
ctu & quan thé 16n tai chau Au cho thay c6 17,6% UTBMTDD la do hut
thudc 14 [62]. Nhitng nguoi bo thude 14 giam nguy co mac UTDD sau 10 nim
cai thudc. Trong mot phan tich tong hop gdm 42 nghién ciu cho thiy ¢ nhiing
nguoi hit thude, nguy co UTDD ting 1én x4p xi 1,53 lan cao hon & nam gidi
S0 vai o nir [39].

* Ché d6 in udng

- St dung ruou



C6 mdi lién quan gitta mtc do sir dung ruou vé6i UTBMTDD [50]. Mot
phan tich gop c6 két qua ude tinh nguy co UTDD caa ngudi udng ruou so Vai
nguoi khong udng ruou 13 1,10. Nguy co UTDD ting 1én & nhimg ngudi uéng
ruou So Véi nhitng ngudi khdng udng ruou, voi mdi lién quan manh nhét
duoc quan sat thdy ¢ nhitng nguoi udng nhiéu hon bon ly mdi ngay 1a 1,37
[40].

- Caphé

MAéi quan hé giira tiéu thu ca phé va UTDD di ting 1a mét cha dé nghién
ctru, nhung cac phat hién lai trai nguoc nhau. Mat khac, mot phan tich tong
hop bao céo rang tiéu thu ca phé co lién quan dén sy phét trién cia UTDD.
Nguoc lai, hai phan tich gop khdng tim thay méi lién quan véi nguy co
UTDD. Tuy nhién, c4c yéu té gay nhidu nhu tudi tac, chung toc, udng ruou,
udng tra va hat thude, cling nhu su khac biét vé phuong phap pha ché ca phé
c6 thé anh hudong dén ndng do cua cac hop chat co thé gay ra UTDD [96].

- Céc hop chat Nitroso

Thuc pham bao quan hun khoi, cac san pham thit da qua xu ly, thuc
pham duoc bao quan bang mudi va thuc pham duoc 1am khé biang cach b
sung nhu mach nha trong qué trinh chuan bi bia va rugu whisky, tat ca déu c6
chia nitrosamine. Thit d& qua ché bién chtra nhiéu nitrat va nitrit. Khi nitrat
Vva nitrit phan &ng véi axit amin trong da day, cac hop chat N-nitroso néi sinh
duoc hinh thanh. Bang cach hinh thanh cac hop chat N-nitroso, nitrat va
nitrat, thudng duoc sir dung trong thuc pham ché bién, gay ra UTDD [102].

- Béo phi

Cac phan tich tong hop trudce day cho thay béo phi 1a mot yéu té nguy co
dan dén UTDD, mic du tac dong cia béo phi ddi voi UTDD nho hon so véi
cac bénh ung thu nhu ung thu dai trang va ung thu va [51].



1.2.3. Yéu té di truyén
* Gen

Nguy co UTDD vén c6 trong nhiéu hoi chung di truyén noi tiéng. Cac
hoi ching ndy ciing thudng lién quan dén nguy co mic cic bénh ung thu
ngoai da day. Panh gia nguy co ung thu di truyén cé thé 1a mot cong cu manh
mé& dé xac dinh cac bién thé gen gay bénh trong cac gia dinh dé gilp hiéu
nhitng ai trong gia dinh c6 nguy co cao bi UTDD. Viéc xac dinh c&c ca nhan
c6 nguy co cao cd thé cho phép tam soat ung thu phi hop va cit da day c6
kha ning giam nguy co dé giam ty 1é mac va tir vong [110].

* Nhom mau

Mot sé nghién ciu cho thdy ngudi ¢ nhém mau A hay bi UTDD hon
cac nhém mau O, B, AB, trong cac bénh nhan UTDD c06 khoang 20% bénh
nhan c6 nhom méau A. Tuy nhién, nguy co vé nhdm mau dé mac UTDD kho
c6 thé du phong cip I duge nhung ciing c6 thé ¢ tac dung trong viéc du
phong cap 11, d6 1a wu tién sang loc cho nhiing d6i tugng co6 nguy co cao
[134]
1.3. Pic diém lam sang UTDD
1.3.1. Triéu ch#ng co ndang

Triéu ching 1am sang giai doan sém cua UTBMTDD nghéo nan, khong
dac hiéu. Khi tri¢u chiing 1o rang thi thuong bénh da ¢ giai doan muon [9].

- Nhdm céac triéu ching sém va khong dac hiéu: chan an, an khong tiéu,
gay sut, da xanh, mét moi.

- Nhém céc triéu chang rd rét: dau bung, khéi u bung, thé trang suy kiét,
di cin hach thuong don trai, khéi u budng trimg, di can gan, phdi hodc cac
bién ching nhu thung da day, xuat huyét tiéu hoa.

UTBMTDD sém thuong khéng co triéu ching va chi nhitng bénh nhén

v6i bénh giai doan tién trién mai nhan thay su khé chiu [9]. Céc triéu ching



thuong gap gdom sut can, dau bung, chan an, thiéu mau. Ngoai ra, c6 thé gip
mot sb triéu chung khac:

+ Sut can va dau bung kéo dai: day 1a hai triéu ching ban dau thong
thuong nhat cia UTBMTDD. Sut cén thudng 1a do ning luong dung vao
khong du hon 1a do ting di héa va cling c6 thé do chan an, budn nén, dau
bung, day bung va/hoic khé nudt [122]. Trong giai doan sdm, dau bung c6 xu
huéng nam & thuong vi, thoang qua va nhe nhang nhung khi bénh tién trién
thi dau bung thuong ndng hon va tr¢ nén lién tuc. Tac gida Wanebo gép tri¢u
chtmg sut can nhiéu nhit 61,6% sau d6 méi dén dau bung 51,6% [122].

+ Kho nuét: Pay ciing 14 triéu ching ban dau thuong gip ¢ bénh nhan
ung thu xut phat tir doan gan hoidc ung thu chd ndi thuc quan da day. Téc gia
Dinh Quang Tam (2010) qua nghién ctru 58 bénh nhan UTBMTDD c6 chi
dinh cit da day toan bo ciing chu yéu gip triéu ching dau ving thugng vi va
nudt nghen [7].

+ Bu6n non va mau no: UTBMTDD c¢6 thé biéu hién véi triéu ching
budn nén hoic mau no. Mau no khong phai 13 dau hiéu thuong gip cia
UTBMTDD nhung ¢6 thé goi ¥ ¢6 khdi u tham nhiém lan toa 1am cho da day
mat kha ning co dan hogc trong trudng hop nang cia UTBMTDD thé lan téa
dugc goi la UTBMTDD thé xo dét. Bénh nhan ciing ¢ thé biéu hién véi triéu
chtng hep mén vi do khéi u 16n & phan dudi da day giy tic nghén dudng ra
cua da day.

+ Xuét huyét tiéu hoa: Xuat huyét tiéu hoéa cé thé an, c6 kém hoic
khong kém theo thiéu mau thiéu sat 1a triéu chting thudng gap, trong khi chay
mau rd rang (vi du di ngoai phan den hoac di ngoai ra mau) chi dugc phat

hién trong it hon 20% truong hop [122].



1.3.2. Trigu chirng thuc thé

UTBMTDD thuong khong cé triéu chang thuc thé ngoai trir khi da lan
tran va di can. Khi kham thdy mot khdi u 6 bung 14 triéu ching thuc thé
thudng gap nhat va thuong chieng to bénh di kéo dai va dang & giai doan tién
trién [122]. Chi c¢6 6% so thay u bung qua nghién ctu 50 bénh nhan
UTBMTDD duoc phau thuat triét cin tai Bénh vién Trung wong Hué, hay cua
V6 Duy Long (2017) ¢ Bénh vién Pai hoc Y Dugc TP. H6 Chi Minh chi ¢c6
3,6% so thay u bung [3].

1.4. Pic diém giai phdu bénh UTDD
1.4.1. Pgi thé va moé bénh hoc ung thuw biéu mo tuyén da day

Da day 1a mét tang hinh éng, léch tam, nam gitra thuc quan va ta trang.
Thanh da day gom 5 I16p t6 chic: Niém mac, mo dém, co niém, dudi niém,
16p co.

1.4.2. Phan logi dgi thé ciia ung thuw biéu mé tuyén da day

Dai thé cia UTBMTDD c6 rat nhiéu phan loai khac nhau: Stout, Rubbin,
trong d6 phan loai cuia Hiép hoi Noi soi tiéu hda Nhat Ban 1962 duoc bo sung
chinh 1y cac nam 1995, 2011 va phan loai Borrmann dugc nhiéu nudc su
dung.

* Phan loai caa Borrmann [125]:

Dua trén hinh anh dai thé, Borrmann chia UTBMTDD thanh 4 typ. Kiéu
phan loai nay thuong dugc ap dung cho cac truong hop UTBMTDD tién
trién. Céc thay thudc noi soi va phau thuat vién sir dung rong ri phan loai nay
vi don gian va dé nhan biét.

- Typ | (dang polyp): La nhitng ton thuong dang polyp khdng c6 hoai tir
hoic loét, c6 phan dinh vao da day rong, niem mac xung quanh khéi u bi teo.

Loai nay thuong co bo ro.
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- Typ Il (dang ndm): U hinh dia, c6 b rd rét, it xam 1an, cé thé co loét bé
mat. Trén nén ton thuong ddi khi thdy nhiing to chirc hoai tir c6 nhiéu mau
sic nhu da, tim, xam, 6 sam hoic trang.

- Typ 1l (dang loét): L& nhiing tén thuong loét, day thadm nhiém vao
thanh da day, khong khu tri 8, bd vét loét lién tuc véi niém mac xung quanh,
bd xung quanh gd Ién thang goc chtr khong xudi nhu bd cua typ 11, bo phia
trong 6 l0ét ¢ gigi han rd con bén ngoai thi lién tuc véi niém mac binh
thuong va lan téa, tham nhiém dan dan vao t6 chirc xung quanh.

- Typ IV (dang thdm nhidm): L& nhitng khéi u tham nhidm lan toa hosc
la nhiing ton thuong dang xo dét (linitis plastica). Ton thwong dang tham
nhiém lan toa khong c6 giGi han rd rét gitta phan ton thuong va niém mac da
day binh thuong. Di luc toan bd da day bi thdm nhidm, trong phan tham
nhim cé loét ndng hoic sau, khdng bao gid co kiéu bd sic caa loai loét lanh
tinh dién hinh. Ung thu thé xo dét 1a mot khdi u thdm nhiém manh gém
nhitng té bao u cap do cao kém theo phan ¢ng tao moé xo rd rét lam cho da
day cang, giéng nhu chiéc bit tit. Dang nay lan rong xuyén 16p dudi niém
mac va c6 tién luong xau. O giai doan dau, ung thu thé xo dét d& nham voi
viém da day. Khi ung thu tién trién, toan bo da day co cang lai gidng nhu
chiéc bit tét.

* Phan loai cuia Hoi nghién ciu vé UTBMTDD Nhat Ban (2011)

Phan loai caa Hoi nghién cau vé UTDD Nhat Ban gan ddy ciing chia
UTBMTDD thanh 4 thé véi hinh anh dai thé twong ty nhu phéan loai
Borrmann, nhung str dung thuat ngtr khac:

- Typ | (thé 16i): t6 chirc ung thu 15i 18n trén niém mac, c6 hinh nam,
hinh giéng polyp, cham vao d& chay mau.

- Typ I (thé phang hay thé bé mat): Gom 3 phan tip nhu sau:

+ Ila (phang gd): to chtrc ung thu phat trién gb cao hon niém macxung
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quanh. Typ | va Typ Ila dugc phin biét v6i nhau dya trén d6 day ton thuong:
Typ I c6 d6 day trén hai l1an va typ Ila c6 do day dudi hai 1an niém mac binh
thuong.

+ IIb (phéang det): t6 chirc ung thu phat trién tao thanh mang chic khong
ndi cao hon niém mac da day.

+ lc (phang 16m): t6 chirc ung thu hoi 16m xudng thip hon so véi niém
mac xung quanh, doi khi c6 thé hoai tir, xuét tiét.

- Typ I (dang loét): ton thuong c6 do sau rd rét. Ung thu dang loét
thuong néng, b gd ghé, ban, niém mac quanh 6 loét khong déu, cac nép niém
mac c6 thé tap trung, riéng ré hay cit cut.

- Typ 1V: dang thdm nhiém lan toa
1.4.3. Phan loai vi thé

Ciing nhu nhiéu loai ung thu khac, phan loai mé bénh hoc UTBMTDD
la van dé phic tap. Do d6 c6 nhiéu hé théng phan loai da duoc dé nghi va dén
nay van dang cung ton tai. Piéu d6 gy khong it kho khin trong thuc hanh
cling nhu trong viéc danh gid tién luong, lua chon phuong phap diéu tri va
trao d6i théng tin gitta cac co S& v4i nhau. Trong d6 cac phan loai dugc st
dung rong rai hon ca la phan loai cua Lauren (1965), phan loai cua Hoi
nghién ctu vé UTBMTDD Nhat Ban (2011), phan loai caa WHO (2010 va
2019). Ngoai ra con mot s6 phan loai cua cac tac gia khac nhu phén loai cua
Ming, cua Mulligan, ctaa Vienna,...

* Phan loai cua Lauren: UTBMTDD duoc chia thanh 3 typ [30]:

- Typ rudt: Bao gdm céc tuyén loai rudt tan san, gidng nhu UTBM tuyén
dai trang, u phat trién dinh lién nhau theo kiéu "lan rong”. Té bao u thuong
chtra khdng bao nhay & cuc ngon, ¢ thé c6 ca chat nhay trong long tuyén.

- Typ lan toa: Thuong khong tao thanh tuyén, ma phan tan trong cac Iop

cta thanh da day tao thanh nhimg dam té bao hay riéng ¢ ting té bao. Mo
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dém xo hoa nhiéu 1am thanh da day day Ién r6. UTBM té bao nhan theo phan
loai ctia T6 chuc Y té thé gidi thudc typ nay.
- Typ hdn hop: Gom hdn hop hai typ trén.

Phan loai UTBMTDD cua Lauren dugc cac nha dich t& hoc d& chap
nhan do hé thong phan loai nay c6 ich trong xir tri phau thuat va danh gia tién
lugng bénh.

* Phan loai ung thu biéu mé da day cta T6 chuc Y té thé gidi (WHO-2010)
[21]:
- Loai thuong gap: Ung thu biéu md tuyén.

+ Ung thu biéu mé tuyén nhu.

+ Ung thu biéu mé tuyén 6ng.

+ Ung thu biéu mo tuyén nhay.

+ Ung thu biéu mé té bao nhén.

+ Ung thu biéu mé kém két dinh.

- Ung thu biéu m6 hdn hop (Loai khong thuong gap):

+ Ung thu biéu mo tuyén vay.

+ Ung thu biéu mé té bao vay.

+ Ung thu biéu mé tuyén dang gan.

+ Ung thu biéu mé vi moé dém dang lympho.

+ Ung thu biéu mé tuyén-than kinh noi tiét hdn hop.

+ Ung thu biéu m6 té bao thanh.

+ Ung thu biéu mé dang sarcoma.

+ Ung thu biéu mo biéu bi nhay.

+ Ung thu khong biét hoa.

+ Ung thu biéu mé té bao 16n kiéu hinh dang co van.

+ Ung thu biéu mo da hinh.
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1.4.4. Diic diém vi thé ung thuw bidu md tuyén da day
Theo tiéu chuan phan loai md hoc UTBMTDD caa WHO (2010):
* Ung thu biéu mo:
- Ung thu té bao biéu md tuyén:

+ Ung thu biéu md tuyén nhu: Cac té bao u sap xép thanh cau tric
tuyén nhu chia nhanh véi truc lién két phat trién vao trong long tuyén. Té bao
u ¢0 hinh tru hoac vudng, cé thé théy biéu hién da hinh thai vé mit té bao va
nhan nhung thuong 13 twong d6i déu nhau. M6 dém, tuy timg trudng hop co
xam nhap cac té bao viém cip va man tinh.

+ Ung thu biéu mé tuyén 6ng: Cac t& bao u sip xép tao thanh hinh
tuyén 6ng, tuy theo dién cit, co thé 1a hinh tron hodc bau duc véi kich thude
khac nhau, long tuyén cé thé gidn rong thanh nang. Té bao u hinh try hoic
vudng, khi tuyén gidn rong chta nhay, té bao u trdé nén thap det. Muc do
khdng dién hinh cta té bao co thé tir thip dén cao. O bién thé biét hoa thip
d6i khi con duoc goi 1 ung thu thé dic. Quanh cac tuyén ung thu thudng c6
mo lién két bao boc. U ¢6 mé dém lympho nhiéu duoc goi 13 ung thu biéu mo
thé tiry hodc ung thu biéu mé véi mé dém dang lympho. Mirc do tao mé lién
két xo thuong dé thay va thay doi. Ung thu tuyén ong dugc phan lam ba mirc
do:

. Biét hoa cao: cac tuyén hinh thanh 16 (hon 95% khéi u c6 cau tric
tuyén), 1ong tuyén rong dé nhan biét.

. Biét hda vira: khong dién hinh vé cdu trac va té bao tuong ddi rd rét.
Long tuyén twong ddi hep, nhan té bao twong doi 16n, ty 1& nhan trén bao
tuong ting vira hodc rd, chi s6 nhan chia tang (cac tuyén tir 50-95%).

. Biét hoa thap: cac tuyén khong déu (cac tuyén tir 49% hay it hon),
1ong tuyén hep kho nhén ra hodc té bao u phan tan hodc tap trung thanh dam,

co thé goi cau truc nang (acinar) co6 thé c6 ché nhay. Té bao da hinh thai, nhan
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16n, tang chi sb nhan chia.

+ Ung thu biéu md tuyén nhay: Puoc dinh nghia khi mé u chira > 50%
chat nhay ngoai té bao. C6 hai hinh thai phat trién chinh ciia u la:

CAu truc tuyén nhan biét rd va duogc lop boi té bao biéu md ché nhay véi
chat nhay tip ruot. Tuyén cd thé gian rong, trong 10ng chaa day chat nhay.
Cac tuyén cach biét nhau boi chat nhay c6 trong mo dém.

Khong con hinh tuyén rd rét, té bao u tap trung thanh dam hoic hinh
cung, tat ca nhu boi trong bé chat nhay. Co thé thay té bao nhan nhung it <
50% mo u.

+ Ung thu biéu mé té bao nhan: M6 ung thu chira wu thé céc té bao hinh
nhin 4c tinh, chiém trén 50% trong mé ung thu. Vi ung thu té bao nhan chuwa
xam l4n, con & niém mac, t& bao u nam phan tan trong mé dém lam rdng
khoang cach giita cac khe va cac tuyén ctia niém mac. Té bao u c6 5 hinh thai:
Té bao cing tron dang hinh ciu, bao twong sang, nhan bi day 1éch vé mot phia
1am cho té bao gidng chiéc nhan. Té bao u ¢6 nhan ndm ¢ trung tim giéng mod
bao khong c¢6 nhan chia hodc c¢6 mot it nhan chia. Té bao nho rat ai toan
chiém uu thé, bao twong cd chira nhitng hat nho chat nhay trung tinh. Té bao
nho c6 mdt it hodc khong cé chat nhay. Té bao giam biét hoa co mét it hodc
khodng co chat nhay. Cac hinh thai té bao nay thuong pha tron v6i nhau chiém
wu thé dé tao nén cac bién thé.

- Ung thu biéu mé it gap gom:

+ Ung thu té bao tuyén vay (Adenosquamous): Hiém gip, céu tric
gdm md tuyén va mo té bao vay. Tuyén do cac té bao hinh try hodc hinh
vudng sip xép tao thanh. Mo té bao vay quiy quanh cac tuyén gém nhiéu

hang 16p.



15

+ Ung thu té bao vay (Squamous cell): it gip ¢ da day, t& bao u tap
trung thanh dam, gidng biéu moé nat ctia biéu bi. U hay gip ¢ tim vi khu vuc
thuc quan, nhung ciing c6 thé thdy & hang vi, mon vi.

- Ung thu biéu m6 té bao nho (Small cell carcinoma).

- Ung thu biéu md khdng xép loai (Undifferentiated carcinoma).

1.5. Vai tro gen HER2 trong UTDD
1.5.1. Khai niém va nguén géc ciia HER2

Thu thé yéu to ting truong biéu bi 2 con duoc goi 14 CerbB-2 hay
ERBB2, 14 mot tién gen ung thu (protooncogene) nam trén nhiém sic thé
17921 ma héa mot protein xuyén mang cé hoat tinh tyrosine kinase. Thuy thé
nay 12 mot thanh vién cua gia dinh thy thé HER, c6 lién quan trong con duong
truyén tin hiéu, dan dén tang truong té bao va biét hda té bao [101].

Ho HER gom 4 thu thé HER1 (EGFR-erbB1), HER2 (erbB2 hoac p185
neu, con duoc goi la Her-2/neu), HER3 (erbB3) va HER4 (erbB4). Pay 1a cac
thu thé tyrosine kinase xuy&n mang c6 lién quan chit ch& véi nhau [104].

CAu tric cua cac thanh vién ho HER rat giong nhau gom mat viing ngoai
bao dé gan voi phdi tir, tiép d6 1a ving xuyén bao xoan d¢ va mot ving noi
bao c6 hoat tinh enzym tyrosine kinase, nhung chung khac nhau ¢ phdi tir gan
vao ching, tir d6 khac nhau vé chic ning trong té bao.

Hién nay, c6 it nhat 11 phéi tir lién quan véi qua trinh dan truyén tin hiéu
té bao cua ho HER. Mai maot loai thy thé thuéc ho HER déu ton tai ¢ dang
don trung (monomer) khi bat hoat. Khi gan véi cac phdi tu, ching chuyén
thanh cac dong nhj tring (homodinomer, nhu HER 1/HER 1) hoic di nhi tring
(heterodinomer, nhu HER1/HER2) c¢6 hoat tinh va tir d6 hoat hdéa enzym

tyrosine Kinase.
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Tyrosine kinase 1a enzym xuc tac sy van chuyén phosphate tir ATP dén

tyrosine trong cic polypeptide. D6 chinh 1a qua trinh phosphoryl héa. Su
phosphoryl héa 1a hoat dong séng cua té bao. Trong té bao ung thu, su
phosphoryl hoa kich thich mét loat cac con duong dan truyén tin hiéu, tir d6
anh huong 1én su tang sinh, tAn ta0 mach mau va ngin can qué trinh té bao
chét theo chuong trinh.

HER2 Ia thu thé tht hai trong ho HER nguoi, duoc phat hién vao nim
1984. HER2 m4 hoa mot thu thé tyrosine kinase xuyén mang, trong déng Voi
EGFR. Cho dén hién nay, HER2 I thanh vién duy nhét thuoc ho HER ma

khong c6 phéi tir ndo trong ho nay c6 thé hoat héa su dong nhi tring hoa cua
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né. Thay vao d6, duong nhu HER? gitt chic ning dau tién nhu 13 mot ddi tac
di nhi tring hoa di véi cac thanh vién khéac trong ho HER nhu EGFR, HER3
hoac HER4. HER2 thudng biéu hién qua muac trong ung thu va, budng trang,
phdi va da day. HER2 c6 thé 1a mot dau 4n sinh hoc c6 kha nang tién luong
UTDD, tuy nhién van can thém nghién ctru dé khang dinh gia tri tién luong
cua no [22].

Trén co s& hiéu biét vé cac con duong dan truyén tin hiéu nay va vai tro
ctia cac thy thé thuoc ho HER trong qué trinh ung thu, ngudi ta da phat trién
nhiéu loai thudc theo huéng tc ché mot hodc nhiéu trong sé cac con duong
nay vai hy vong c6 thé ngan chin qua trinh phét trién caa té bao ung thu.

Khuéch dai gen HER2 va biéu hién qua mac san pham caa HER2 lan
dau tién duoc phét hién trong bénh ung thu va va cé lién quan dang ké dén
tién luong x4u hon. Nhiéu nghién ctru dd chang minh rang HER2 ciing hién
dién trong mot sé bénh ac tinh khac bao gdm ung thu dai truc trang, ung thu
budng trimg, ung thu tuyén tién liét, ung thu phéi va UTDD, thuc quan.
HER2 duong tinh 14 mét tién luong xau cho bénh nhan UTDD, mét s6
phuong phap diéu tri di duogc thir nghiém tuy nhién cho dén nay van khéng
cai thién duoc ty 1é séng thém [100].

1.5.2. Ung dung cia ddu an HMMD HER2 trong Iam sang

Tién luong két qua diéu tri UTDD, dac biét UTDD d4 di can 1a rat xau
mac di hoa tri da cai thién dang ké thoi gian séng thém & nhitng bénh nhan
nay. Bat ky phac d6 diéu tri ndo thi thoi gian séng thém toan bo cua nhing
bénh nhan UTBMTDD di di cian hoac khdng thé cat bo 1a la 4,6-13,1 thang
[66]. Trong thir nghiém ToGA, phac dd véi trastuzumab c6 thé cai thién dang
ké thoi gian song thém toan bo ¢ nhiing bénh nhan UTBMTDD. Ty I¢ biéu
hién qua mac caa HER2 & bénh nhdn UTBMTDD la khac nhau, trong thu
nghiém ToGA trén 3.665 bénh nhan thi ty 16 HER2 dwong tinh chiém 22%,
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két qua nay twong duong voi ty 16 HER2 duong tinh duoc quan sat & bénh
nhan ung thu va [17]. Trong mét phan tich gop tir 49 nghién ctu vai 11.337
bénh nhén, ty & nay 1a 18%. Tuy nhién, y nghia cua sy biéu hién HER2 trong
tién luong bénh nhan UTBMTDD di di cin khong duoc diéu tri bang thudc
khang HER2 van chua rd [101].

Khoang 9-38% tong s bénh nhan UTDD cho thay sy biéu hién qua mic
cua thy thé yéu td tang truong biéu bi & nguoi (HER2), ¢ thé dong vai tro
tién lugng cho mot bénh nang hon va két qua xau hon, mic du van dé nay van
chua 13 rang véi cac két qua khong dong thuan cho dén nay trong cac nghién
ctu khac nhau [105].

O bénh nhan UTBMTDD dugc hda tri, Mondaca, S. va cong su da tién
hanh thtr nghiém 1am sang két hop trastuzumab véi hoa tri liéu trong ung thu
biéu md da day hoic da day thuc quan c6 HER2 duong tinh. Muc tiéu nghién
cttu nhiam kiém tra tinh hiéu qua va an toan cua docetaxel, cisplatin va 5
fluorouracil (MDCF) céng Vi trastuzumab da duge diéu chinh trong mét thur
nghiém da trung tdm & Mot nhanh giai doan Il [83]. Céc tiéu chi thu nhan
chinh 1a khéng str dung hoa tri liéu trude do, c6 thé do luong dugc, khong co
ung thu biéu md da day tién trién c6 thé phau thuat, biéu hién qua mac HER2,
tudi trén 18, ECOG <2 va chuc ning co quan dam bao. Théng thuong HER2
dugc xac dinh bang nhuom HMMD. Khi két qua HER2 (2+), xét nghiém
FISH s& duoc thuc hién. HER2 1a duong tinh néu khuéch dai gen trén FISH
hoic HMMD 3+. Trastuzumab 8 mg/kg/ngay (liéu tai trong chu ky dau tién)
va 6 mg/kg (liéu duy tri) va cisplatin 75 mg/m2/ngay duoc dung mdi 21 ngay
cho dén khi tién trién. Két qua so bd cho thy 6 (35%) trong sé 17 bénh nhan
duoc danh gia dat duoc dap Gng [1/5 dap tmg hoan toan/dap tng mot phan
(CR/PR)] va 3 (17%) on dinh [bénh kiém soat 52% = CR + PR + bénh 6n
dinh (SD)]. Cho dén nay, khdng c6 tac dung doc hai cip 4 nao duoc ghi nhan.
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Cisplatin va docetaxel la nhitng chat st dung trong diéu tri UTDD di can [83].
Qua trinh diéu tri bao gom cisplatin 75 mg/m2, docetaxel 75 mg/m2 va
trastuzumab [liéu tai 8 mg/kg (chu ky 1) va liéu tiép theo 6 mg/kg], tat ca vao
ngay 1 cta chu ky 21 ngay. Bénh nhan c6 phét hién doc tinh tich lity dbi véi
cisplatin hoic docetaxel cd thé tiép tuc ding trastuzumab [48].

ToGA 14 mot thir nghiém duogc thyc hién tai 130 trung tdm ¢ Chau Au,
Nga, Nhat Ban, Han Quéc, Trung Quéc, Pai Loan, Uc, Trung va Nam My,
Nam Phi, An B¢ va Thé Nhi Ky. Nghién ctru nay danh gia sy két hop cua
trastuzumab véi fluoropyrimidine chuan cing véi hoa tri liéu cisplatin trong
UTDD tién trien HER2 duong tinh. Lién quan dén hoa tri lidu, cac nha diéu
tra c6 thé chon gitta 5-fluorouracil/cisplatin va capecitabine/cisplatin. Bénh
nhan s& dugc diéu tri bang sau chu ky hoa tri ¢ ca hai nhanh diéu tri. Bénh
nhan & nhanh thi nghiém s& tiép tuc dugc diéu tri bang trastuzumab cho dén
khi bénh tién trién. Muc tiéu chinh 1a so sanh hiéu qua ¢ ca hai nhanh va muc
tiéu thir yéu 1a so sanh ty 1& song khong tién trién, thoi gian tién trién, ty 1&
dap ung tong thé, kiém soat bénh, thoi gian dap tng va chat luong cudc song
gitra hai nhanh diéu tri. Két qua cua nghién cau néi rang trastuzumab két hop
véi hda tri lidu cé thé dugc coi 1a mét lua chon tiéu chuan méi cho bénh nhan
UTDD, thuc quan giai doan tién trién duong tinh voi HER2[17].

Dua trén vai trd cia HER2 trong qua trinh phat sinh va tién trién cua
nhiéu loai ung thu néi chung va UTBMTDD néi riéng, dic biét qua cac
nghién cau cho thay su biéu hién cua HER2 thuong cé lién quan véi tién
lwong xau, nguoi ta d tng dung cac thudc hudng dén cac dich phan tir nay dé
diéu tri UTBMTDD. Liéu phap khang HER2 14 mét chién lugc diéu tri day
hta hen cho bénh nhan UTBMTDD [46].

O Nhat Ban va Hoa Ky, trastuzumab duoc chap thuan cho nhiing bénh
nhan bi UTBMTDD di cin ¢6 HER2 duong tinh, duoc xac dinh bang két qua
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FISH duong tinh hoac két qua nhuébm HMMD HER? 1a 3+. Tuy nhién, & Lién
minh Chau Au, trastuzumab chi dugc khuyén nghi cho nhiing ca nhan c6 khoi
u cé biéu hién protein HER2 cao, duoc xac dinh bang diém HMMD la 2 +/
két qua FISH duong tinh hoic két qua nhuom HMMD HER2 14 3+ duya trén
phan tich tap hop con cia nghién ciu ToGA. Panh gia HER2 do d6 da tro
thanh mot cach tiép can quan trong dé du doan hiéu qua 1am sang cua
trastuzumab. Su khéc biét vé ty 1& duong tinh véi HER2 gitra cac quédc gia co
thé phan 4nh phuong thirc xét nghiém khong dugc tiéu chuan hda va céc yéu
t6 cu thé khac cua qudc gia. Ty 1é nay duoc xac dinh 12 27% & bénh nhan
Nhat Ban trong nghién ctru ToGA cao hon so véi ty 1€ dugc xac dinh trong
cac nghién ctru trude day 6 Nhat Ban [79].

Trong nghién cttu TOGA, tac dung manh mé cua trastuzumab thé hién rd
rang ¢ nhiing bénh nhan cé biéu hién protein HER2 cao hon (diém HMMD
2+/FISH duong tinh hodc diém HMMD 3+), trong khi hiéu qua khdng rd rang
& nhitng bénh nhan cé biéu hién HER2 thap (diém HMMD 0/FISH duong
tinh hodc diém HMMD 1+/FISH duong tinh). Tuy nhién van c rat it béo céo
vé cac dic diém bénh Iy 1am sang cua nhiing bénh nhan c6 biéu hién HER2
thép [79].

1.6. Vai tro ciia dau an HMMD té bao goc ung thw trong UTDD
1.6.1. Khai niém, nguén géc té bao géc va té bao goc ung thuw
1.6.1.1. Té bao gac

Trong mot co thé da bao, té bao gbc duoc dinh 1a nhiing té bao chua biét
hoa hoic chi biét hda mot phan, céc té bao nay cd kha niang ty 1am méi va kha
nang tu biét hoa dé tao ra céc té bao khac nhau trong mdi co quan ciia co thé.
Mot trong nhing dic trung cua té bao gdc 1a kha nang phan chia bat dbi xung
ma & d6 chi c6 mot té bao co kha nang duy tri cac dic diém ban dau cua té

bao me, té bao con lai biét hoa va ting sinh gidi han dé hinh thanh nén nhiing
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té bao chuy@n biét. Viéc tao ra hai té bao con ma mét trong hai té bao con d6
gilr duge dac tinh cua té bao gbc ban dau duoc goi 1a kha nang tu 1am maéi caa
té bao gdc, trong khi d6, té bao con lai di huéng chuyén hoa thi dugc goi la
kha ning tu biét hoa. Nhu vay c6 thé thé thdy rang té bao goc duy tri dong
thoi 2 dic tinh rat quan trong d6 1a “tw 1am méi” va “biét hoa”.

O ngudi va dong vat, té bao gbe phodi duoc goi 1a té bao gbe toan ning
bai né ¢6 thé phan chia, biét hoa tao ra tat ca cac loai té bao gbc khac va hinh
thanh Ién tat ca céc té bao cua co thé. Trong qua trinh phat trién, hinh thanh
phdi, nhitng té bao gdc ban dau tao ra tir t& bao gc phdi bao gom cac té bao
|4 nudi phd van duy tri duoc phan 16n cac dic tinh cua té bao géc phai thi
duoc goi 1a 12 té bao gbc da niang. Tiép theo I1a nhiing té bao gbc sinh ra tir
nhitng loai té bao gbc da niang chinh 1a té bao truong thanh. Céc té bao géc
truong thanh dic trung cho cac mo, co quan trong co thé, & d6 nd c6 kha ning
phan chia, biét hoa dé tao ra cac té bao cua co quan d6. Cac té bao gdc trusng

thanh khéac nhau c6 thé duoc nhan dién bai cac dau an riéng biét [70].
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Hinh 1.2. Cac dang té bao gbc khac nhau ¢ nguoi
* Nguén: theo Liu, D. (2020)[70]

1.6.1.2. Té bao goc ung thuw

Thuat ngir té bao gbc ung thur xuat phat tir té bao goc binh thuong nhung
sur ton tai cua céc té bao gbc nay 1a trong cac khéi u trong co thé. Ciing gidng
nhu té gdc binh thuong, day 1a nhitng té bao chwa biét hda hoic chi méi biét
hoa mot phan. Cac té bao nay c6 day du cac dic tinh cua mot té bao gbc do 1a
kha nang tu 1am moi dé duy tri dic tinh cua té bao me va kha ning biét hoa dé
tao ra cac té bao khéac. Khéi u duge xac dinh 1a mot tap hop cac té bao khong
ddng nhat vé ciu tric va chic niang. O d6, co nhing té bao khong con kha
ning phan chia hoic phan chia giéi han. Pac biét, trong quan thé khdi u cé su
duy tri cia mot quan thé phu céc té bao ¢ kha ning phan chia nhiéu lan dé

hinh thanh 1én céc té bao khac nhau cua khéi u.
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Tinh khéng dong nhat khéi u

M& hinh ngau nhién Mo hinh phan cap

® @ w——————) Khongu
AYA
@ @ @ e—) Khéngu
ATAYA
® ® ® ® w—————)p Khdngu
Tat ca té bao trong u c6 xu Chi té bao goc ung thu (CSC) trong u c6 xu hudng
hwdng phat trién thanh u phat trién thanh u
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* Nguon: theo Chandler, J. M. (2010)[26]

Khai u thoai
Tiét trir t& bao géc trién
ung thw

Té bao u khéng l.\
déng nhat éuﬂ

try hg,
Y P oty
ruyé‘.o; 4 d"'éll
‘ Té bao gdc ung thw (CSC) bd;?g Csc gz
3N déin p
Y s héi y
‘ Té bao khuyéch dai chuyén dai en trién/q; Cin Khai u téi phat

G Té bao u biét héa

Hinh 1.4. Té bao gbc ung thu khang lai cac liéu phap ung thu truyén thong
* Nguon: theo Eldeen M.A. (2021)[37]



24

Trong md hinh ngau nhién (trai) thi moi té bao ung thu déu c6 thé tao ra
mét khéi u, nguoc lai trong mod hinh phan cap (phai) thi chi c6 té bao goc ung
thu méi ¢ kha niang tao ra mot khdi u (hinh 1.3).

Bang ching dau tién vé cac té bao gdc ung thu duge xac dinh bai nhém
nghién cau cta Bonnet va cong su. Nhdm nghién ctru nay da phéan tach duoc
cac té bao goc tao mau tir bénh nhan ung thu bach cau dong tay cap tinh.
Nhitng té bao gbc nay cé kiéu hinh mién dich dic trung 13 biéu hién dong thoi
hai ddu 4n mién dich CD34+ va CD38-. Phat hién nay cua Bonnet va cong su
da danh dau cho su khoi dau cua cac nghién ciu vé té bao gdc ung thu & ca
ung thu thé dac ciing nhu ung thu méau [20]. Mét nghién cau tiép theo d6 da
xéac dinh dugc su ton tai té bao gdc ung thu trong mot khdi u dac boi Al-Hajj
va cong su. Nhom nghién ciru nay da xac dinh duoc kiéu hinh mién dich dic
trung cta té bao gdc ung thu va dua trén sy biéu 16 hoic khéng biéu 16 cua
hai ddu 4n mién dich 1a CD44 va CD24 [13]. Tiép theo hai nghién ctu néu
trén, hang loat cac nghién ctru khac nhau da duoc trién khai trén cac dang ung
thu dic khac nhau di dugc thuc hién. Cac nghién ciru nay déu dua trén kha
nang tai tao khdi u méi ciing nhu su biéu hién cac dau an mién dich dic trung
dé nhan dién céc loai té bao gdc ung thu ctia cac co quan khac nhau trong co
thé.

Bén canh kha nang tu mai, kha nang tu biét hoa thi mot trong nhiing dac
dic biét quan trong cua cac té bao gbc ung thu cling dugc xac dinh d6 chinh
la kha nang khang thudc, khang xa tri. Trong cac trudng hop xt ly khéi u
bang cac liéu phap hoa tri hay xa tri déu cho thay rat nhiéu truong hop cé su
tai phat khdi u hoic khéi u ting sinh manh hon so véi ban dau mac du giai
doan dau caa qua trinh xir Iy thuong dua dén két qua khéi u bi thu nho hoic
giam manh vé sb lugng té bao. Su chéng lai hoa tri va xa tri cua mot bo phan

nho cac té bao gbc ung thu ton tai trong cac khéi u chinh 1a mam méng dan
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t6i su tai phat khéi u. Nhitng té bao nay khéc biét véi cac té bao khac trong
khdi u bai n6 chira dung co ché dao thai thude, co ché tu sira chita ciing nhu
kha nang chdng lai cai chét cua té bao do qua trinh hoa tri, Xa tri gay ra.

Cac té bao gbc ung thu co thé chéng lai qué trinh chét té bao do ton
thuong DNA thong qua mdt s6 cach thirc khac nhau nhu qua trinh phosphoryl
héa ATM va CHK1/CHK2 hoac kich hoat cac con dudng tin hiéu chdng
apoptosis, chang han nhu PI3K/Akt, WNT/b-catenin va con dudng tin hiéu
Notch. Piéu dang chu 1y 13, twong tu nhu cac té bao goc mé binh thudng, cac
té bao gbc ung thu thudng c6 mic ROS thap hon so véi cac té bao khac, diéu
nay co lién quan dén viéc gia tang biéu hién cia hé théng thu gom géc ty do,
dan dén kha nang chéng lai ROS cao hon va kha nang khang xa tri [41].

1.6.2. Ddu édn HMMD té bao géc UTDD CD44
1.6.2.1. Khai niém va cdu tric ciia CD44

Cum biét hda 44 (CD44) 1a mot glycoprotein két dinh xuy&n mang phuc
tap. CD44 biéu hién & nhiéu loai té bao khac nhau ¢ nguoi, bao gom té bao
g6c phoi, té bao biét hda va té bao ung thu. Su gan nbi, thay thé khac nhau
trong quéa trinh phién m tao ra hai dang d6ng dang cia CD44, bao gom dang
dang chuan (CD44s) va dang bién thé CD44 (CD44v).

CD44 1a mot glycoprotein da 16p, da cdu trac va da chic nang, phan bd
trén bé mit té bao, tham gia vao cac tuong tac té bao-té bao, sy bam dinh
mang ludi ngoai bao, sy ting truéng, su biét hda, su di cu cua té bao ung thu.
CD44 duoc biét dén 1a mot thu thé cua acid hyaluronic. Hon nita, CD44 c6
thé lién két véi cac phdi tir khac nhu collagen va osteopontin, chondroitin va
serglycin/sulfated proteoglycan. CD44 dugc ma hoda boi gen gdom 2 nhém
exon tir 1-5 va 16-20 ma hoa cho mot CD44 chuan ky hiéu 1a CD44s. Pay 1a
nhitng exon trong d6 mot nhdm bao gém céc exon di cing nhau trong qua

trinh cat ndi luan phién cia ARN thong tin, dugc biéu hién clng nhau trong
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tat ca céc loai té bao. Nguoc lai, nhdm con lai gom céc exon tir 6-15 c6 thé
thay d6i trong qua trinh cat nbi luan phién dé tao ra trén 1000 dang khéc nhau
ciia CD44 ky hiéu 1a CD44v [87].

Cac nghién ctu da cho thay ring CD44 khong chi tham gia vao chuc
nang té bao binh thuong trong qua trinh sinh 1y ma con déng vai trd quan
trong trong cac qué trinh bénh 1y, dac biét 1a ung thu. CD44 dong vai tro quan
trong trong cic qué trinh sinh 1y da dang, chang han nhu phat trién co quan,
chtrc nang mién dich va su tao mau. Cac qua trinh trung gian CD44 bao gom
biét hda té bao T, tang sinh, két dinh va di trd. Vi dy, su mat chuc niang cua
CD44 ¢ chudt gop phan gay ra nhitng bat thuong trong qua trinh xam nhap
cua tuy xwong ciing nhu su di chuyén cua té bao lympho dén céc hach bach
huyét hoac tuyén rc.

Nhu vay c6 thé thiy CD44 nhu mét dau an sinh hoc bé mat cua té bao
g6c ung thu va Ia yéu té diéu tiét quan trong cua chuong trinh chuyén dang
biéu mé-trung mdé (EMT) co lién quan dén viéc sy hinh thanh va phat trién
cua khdi u. Biéu hién bat thuong cia CD44 va réi loan diéu hdoa CD44 gop
phan hinh thanh khéi u caa nhiéu thyuc thé ung thu, bao gdm ung thu phoi,
ung thu biéu md té bao gan, ung thu budng tring, u than kinh dém, ung thu
biéu md tuyén giap thé nhu, u than kinh dém [127]. Trong cac té bao ung thu
biéu mo té bao gan (HuH7) ban dau biéu hién CD44 thay vi CD44v, su bt
hoat cia gen CD44 da lam giam kha niang hinh thanh cac khoi u va ting
cudng do nhay cam véi sorafenib va 5-fluorouracil (5 - FU), kém theo su diéu
hoa giam dang ké cua cac gen lién quan dén té bao goc ung thu bao gom
CD133 va EpCAM. Vung 3 chua dugc dich md cua CD44, hoat dong nhu
mot RNA noi sinh canh tranh véi microRNA-34a, lam tang d6 nhay cua cac
té bao ung thu gan doi v4i doc tinh té bao qua trung gian tiéu diét tu nhién

thong qua diéu hoa protein lién két UL16 2. Ngoai ra, CD44 ciing c6 tac dung
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dang ké ddi véi su xam lan va di cin cua cac loai khéi u khac nhau, chang han
nhu ung thu biéu md tuyén phdi, ung thu via, u nguyén bao than kinh, UTDD,
ung thu biéu md té bao vay thuc quan, ung thu dai truc trang, ung thu tuyén
tién liét, ung thu biéu md vom hong, ung thu ndi mac tir cung, ung thu tuyén
tuy, u mang ndo va ung thu budng trang.

Déi v6i UTDD, Takaishi S. va cong su 1an dau tién x4c dinh dugc té bao
géc UTBMTDD thdng qua su biéu hién ctia dau 4n CD44. Bang phuong phap
tiém cac té bao ung thu vao co thé chudt suy giam mién dich, nhém nghién
ctru d3 xéac dinh dugc chi c6 nhém té bao c6 su biéu 16 cua dau 4n CD44 méi
c6 kha nang tao khdi u. Pong thoi cac té bao nay ciing dugc chi ra 1a n6 co
kha niang chdng lai cac thudc chéng ung thu ciing nhu tia xa. Trong khi do,
viéc e ché su hoat dong cua protein ndy bing phwong phap sir dung cac soi
RNA d6i nghia (shRNA) di cho cho thay sy tiéu giam kha nang hinh thanh va
phat trién cua cac khéi u [114]. Pugc ma hda boi mot gen da exon, su Cat
ghép luan phién trong qué trinh phién ma cho phép tao ra nhiéu bién thé khac
nhau cta cac protein CD44 hay con goi l1a cac CD44v. Trong d6, CD44v8-10
c6 tiém nang nhu mot dau hiéu chan doan. CD44v8-10 da duoc xac dinh 1a
dau hiéu té bao géc UTDD [35]. Su tuwong tac truc tiép giita CD44v8-10 véi
chét van chuyén glutamate-cystine cé thé bao vé té bao UTBMTDD chéng lai
nhém oxy hoat dong. C4c té bao biéu hién qua miac CD44v6 dugc hoa tri ligu
cho thay kha ning sng cao hon va ting kha ning nhan ban trong cac té bao

ung thu dai trang so véi cac té bao khdng biéu hién CD44ve.
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Hinh 1.5. C4u tric cua protein va gen CD44
* Nguon: theo Chen, C. (2018) [27]

CD44 duoc cho 1a nhan t6 déng vai trong trong qua chuyén dang biéu
mé - trung md. Sy thay doi chinh caa qué trinh dich chuyén biéu mé trung mo
di kém theo v&i sy mat cac thu thé két dinh biéu mo nhu E-cadherin,
occludin, claudins va a-catenin cling nhu p-catenin trong két ndi. Piéu nay
1am ting qua trinh biéu hién cac phan tir lién quan téi kiéu hinh trung mé bao
gom vimentin, fibronectin, N-cadherin. Két qua la su thay doi vé hinh dang té
bao va nhiing thanh phan co ban khac. Tang biéu hién caa CD44 lam giam
biéu hién cua E-cadherin, ting N-cadherin, vimentin, fibronectin ciing nhu
giam su hinh thanh phtic hop protein mang la E-cadherin-p-catenin dan toi

thac day qua trinh xam lan va di cu cua té bao, diéu nay da duoc chi ra ¢ ung
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thu dai trang. CD44s c6 thé dong mot vai tro trong chuyén dang biéu mo
trung md va su lan rong cua khdi u va CD44v dong vai tro trong viéc cay
ghép va tang sinh khéi u [27].

1.6.2.2. Ung dung cia ddu d@n mién dich CD44 trong 1am sang

Trong suét nhiéu thap Ky qua, chiing ta da nd lyc rat nhiéu dé phat trién
cac loai thudc chdng khdi u hiéu qua méi. Mic du da dat duoc nhiéu tién bo
trong diéu tri ung thu, nhung van con mot bo phan té bao trong khéi it hoic
khodng véi céc loai thudc chéng khdi u hién nay. Nhiing té bao nay chinh la
cac té bao gdc ung thu. Gan day, muc tiéu tiéu diét cac té bao goc ung thu da
tré thanh mét chién luoc diéu tri day hta hen va sy quan tim dang ké da xuét
hién trong cac liéu phép cu thé nham vao dau hiéu lién quan dén gbc cua té
bao gbc ung thu. CD44, nhu 1a mét trong nhitng muc tiéu chong ung thu tiém
nang hi¢n nay.

Su khang thudc tac thi caa té bao ung thu c6 thé 1a két qua caa su mo
rong ciia mot quan thé cac té bao ung thu. Céc té bao nay von di khang thudc
hoac bang cach 1ap trinh lai hodc thay doi kiéu hinh cia c4c té bao ung thu
nhay cam ban dau bi cam wng boi sy qua muc caa hda tri. Bang ching 1am
sang cho thay madi tuwong quan tich cuc giita biéu hién CD44 va tinh trang di
can [69]. Trong dng nghiém, giam sy biéu hién cia CD44 trong céc dong té
bao ung thu va din dén giam dang ké su hinh thanh khéi u. Sy di can va xam
chiém té bao da bi ngan chan bai viéc loai bo CD44. Sy biéu hién qua mic
ciia CD44 1am ting su hinh thanh khéi u va chuyén dich té bao. Trong co thé
sinh hoc, su hinh thanh khéi u & chu6t bi e ché khi dugc tiém té bao di loai
bo CD44. Sé luong té bao huy xwong giam ¢ té chirec xuong di cin c6 CD44
bi loai bo. Nhitng nghién cau nay chi ra rang té bao ung thu dat dugc xu
huéng khang thude khi duge di kém céc véi cac dang CD44 biéu hién qua
muc [27].



30

Theo nghién cau caa Moon HJ, thuéc chéng viém khéng steroid
(NSAID) c6 thé dao nguoc suc dé khang caa cac té bao bénh bach cau dong
tuy man tinh K562 & ngudi ¢d biéu hién CD44 d6i voi 17-AAG (mot chét uc
ché Hsp90) va Iam cho té bao nay nhay cam véi 17-AAG. Biéu nay cho thiy
rang NSAID khi phdi hop véi chat Gc ché Hsp90 c6 thé hiép dong lam ting
tac dung loai trir d6i vai cac té bao gbc ung thu co biéu 16 qua muc cia CD44
[84]. Versini va cong su da danh gia hoat tinh sinh hoc cua cac dan xuat
salinomycin trong ca té bao biéu md tuyén vi cia ngudi dugc bién doi voi
CD24 thap/CD44 cao hoic CD24 cao/CD44 thap, két qua cho thiy rang dan
xuat thay thé cau tr(c nhanh thir 4 cho thay gia tri ndng do uc ché IC50 thap
dang ké so véi CD24 thap/ CD44 cao [120].

Céc khang thé chdng lai CD44 dang duoc nghién ciu dé diéu tri ung thu.
Mot khang thé don dong VFF18 chong lai CD44v6 cd ngudn goc tir chuot
cho thay c6 tac dong cd chon loc trong ung thur biéu md té bao vay & ngudi.
Bén canh d6, mot nghién ciu khang thé don dong khac 1a RG7356 co tac
dung gy doc té bao ddi vai té bao bach cau B nhung khong anh huong dén
kha ning ton tai cua té bao B binh thuong trong bénh bach cau lympho man
tinh. Khang thé don dong CD44 do Roche phét trién da duoc thir nghiém
trong mot sé thir nghiém 1am sang dé danh gia dugce dong hoc, duogc luc hoc,
tinh an toan va hiéu qua caa né ¢ nhitng bénh nhan cé khdi u tién trién co
biéu hién CD44 cao.

Cong trinh nghién cau cia Yang F di chi ra rang cac nanolipsome bao
gom cac khang thé USP22 siRNA va CD44 d3 dua duge USP22 siRNA dén
cac té bao gbc ung thu trong da day duong tinh véi CD44 va nang cao hiéu
qua diéu tri so véi cac nanoliposomes thiéu cac khang thé CD44 [128]. Trong
mot nghién ciu gan day ctia Zhang va cong su mot hé théng phan phéi thude

c6 thé lap trinh dugc bao gébm vo hydrogel chondroitin sulfat va cac 18i ky
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nude duoc xay dung dé phan phéi thudc chéng khéi u vao cac té bao ung thu
khang thudc va giit nong do6 thudc hiéu qua dé té bao ung thu nhay cam voi
thuéc chéng ung thu bang cach diéu chinh giam protein chong cai chét cua té
bao Bcl-xI. Hat nano phan phéi nay cé thé nhim muc tiéu phan tir CD44 dic
hiéu cho khéi u [136].

CD44 c6 thé 1a muc tiéu cho cac liposome chéng khéi u pha Hyaluronic
acid (HA) huéng toi cac té bao goc ung thu. Vi du, liposome cation phi HA
c6 chira cabazitaxel (mét chat wc ché té bao khdi u) va silibinin (mot chat @c
ché té bao gbc ung thu), cho thiy kha ning gay doc té bao dugc ting cuong
véi 1C50 thap, can tré sy di chuyén cua té bao va gay ra qué trinh chét cua té
bao giira cac té bao khdi u tuyén tién liét & ngudi c6 biéu 16 diu an CD44
[76]. Cac hat nano duoc pha HA c6 chua thudc chong khéi u ciing c6 thé
nham vao cac té bao ung thu duong tinh véi CD44 véi kha ning chuyén dic
hiéu cao va phan phdi thudc hiéu qua.

Vi CD44 hoat dong nhu mot thy thé cho HA ¢6 thé thiic day sy mé rong
va di cin cua ung thu nén viéc ngan chin tuong tac HA-CD44 bang cach 1am
suy giam HA hoic tc ché canh tranh cia CD44 ciing c6 thé duoc xem nhu 13
mot chién luge day hta hen dé diéu tri.

1.6.3. Ddu édn HMMD té bao géc UTDD ALDH
1.6.3.1. Ho gene Aldehyde dehydrogenase

Aldehyde dehydrogenase (ALDH) thuoc ho enzym oxidoreductase (EC
1.2.1.3), ALDH duoc tim thay dau tién vao nam 1949 & gan cua dong vat c6
vU, biéu hién & vi khuan, virus, thuc vat va dong vat, ALDH duoc tim thay ¢
nhiéu ving cua té bao nhu bao twong, ludi ndi bao, ty thé va nhan té bao,
tham chi ALDH con dugc tim thdy & nhitng ving khac. ALDH duoc biéu

hién qua mirc trong quan thé té bao ung thu c6 dic diém giéng té bao gbc, noi
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ching tham gia vao mot sé qua trinh bao gém ting sinh té bao, biét hda, giai
doc va tham gia vao chuyén hoa lipid, axit amin, tong hop axit retinoic [135].

O nguoi, ALDH c6 19 loai trong d6 ALDHI dugc biét dén la loai
ALDH c06 vai trd quan trong nhat. ALDH 1a enzym lién quan dén qua trinh
khir doc aldehyde noi sinh ciing nhu ngoai sinh, enzyme nay lién quan dén
qua trinh hinh thanh nhiing chat quan trong cua té bao nhw acid retinoic (RA),
betaine va gamma aminobutyric acid (GABA). Hon nira, ALDH con c6 mot
vai chtrc nang khong phai 1a enzym nhu gan véi hormon va mét s phan tir
nho dé 1am giam anh huong cua tia cuc tim khi chiéu xa trén gidc mac. Vai
trd quan trong nhat caa ALDH 1 qua trinh khir doc aldehyde, day 1a chat gay
doc té bao, gay dot bién, nhim doc gen va giy ung thu & cac té bao binh
thuong. Dot bién gen ALDH gay ra mot s6 bénh 1y nhu ting proline type 11
cling nhu dong vai tro trong sinh bénh ung thu va bénh Alzheimer [29].

Phan bao tan

Ho ALDH1 (ALDH1A1, ALDH1A2, ALDH1A3)
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Hinh 1.6. Chirc ning cua ALDH ¢ té bao gbc va té bao gbc ung thu
* Nguon: theo Tomita, H. (2016)[117]
Mét trong s6 cac vai trd quan trong caa ALDH 14 oxi hoa aldehyde thanh

carboxylic. Tin hiéu phan tir retinoic acid (RA) dong vai trd quan trong trong
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nhiéu qua trinh sinh 1y nhu phan chia, biét hda va phat trién. Retinoic acids
dugc chuyén hda tir retinol thanh retinaldehyde va tiép tuc dugc oxi héa RA
(All-trans retinoic acid hay 9-cis retinoic acid) bai ALDH. O ngudi, cac dang
ddng phan chinh cua ALDH chuyén hoa retinaldehyde thanh RA luén thudc
I6p 1 bao gdbm ALDH1A1, ALDH1A2 va ALDH1A3. Cac RA dugc tao thanh
sau d6 tuong tac véi thu thé RA & nhan (RAR)/retinoic X receptor (RXR) dé
tao thanh phtc hé RA/receptor c6 vai tro diéu hoa qua trinh phién mi cua
nhiéu gen ciing nhu qu4 trinh biét hoa té bao.

Cac aldehyde duoc tao ra tir qué trinh trao ddi chét trong té bao va nhiéu
trong s6 d6 co thé twong tac voi cac protein noi bao, dan toi sy thay thé cau
trdc va chirc nang cua cac protein nay. Qua trinh oxi héa nhom aldehyde la
thiét yéu trong su giai doc té bao khoi cac anh huong co hai cua céc aldehyde.
Tuy nhién, mot s6 san pham duoc tao boi qua trinh oxi hda nay rat quan trong
d6i véi qua trinh sinh hoc cua té bao. Pién hinh nhu RA, mot yéu té can thiét
cho sy phan chia, biét hoa cling nhu phat trién cua té bao, trong khi do6 -
aminobutyric acid 1a mot chat truyén dan than kinh quan trong. Thém vao do,
ALDH c¢6 kha ning tuong tac voi mot sé hormone ciing nhu céac protein khac
dé bao vé gidc mac khoi tia UV. Hon nita, Sy biéu hién cia ALDH d3 duoc
tim thay & cdu trdc tinh thé trong giac mac ngudi, diéu ndy chang minh né cé
chtrc nang cau tric.

ALDH tham gia vao qué trinh oxy hoa phu thugc NAD (P) cua mot loat
cac aldehyde ngoai sinh va noi sinh thanh céc axit cacboxylic twong tng cua
chiing. Cac ALDH c6 mat & tat ca céc vi tri dudi té bao va c6 sy phan b rong
rai trong md [12]. Vi hoat dong cua cac hda chat, nhiing aldehyde khac nhau
la rat pho bién & trong ty nhién va chung gay doc ¢ nong do rat thap. Vi vay,
nong do cua nhirng san pham chuyén hda trung gian caia nhiing aldehyde nay

can duoc xem xét can than.
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Con dudng tin hiéu retinoid dong vai trd quan trong véi té bao goc phoi
va té bao ung thu. Retinoic acid va dan xut cia acid nay lién quan dén nhiéu
quéa trinh sinh 1y quan trong nhu diéu hoa hinh thai, phat trién va biéu hién
gen. Qua trinh chuyén héa cua retinol (vitamin A) duoc hap thu boi té bao
vOng mac, sau do retinal dugc oxy hda thanh acid retinoic, phan tng duoc
xuc tac bsi ALDH1Al, ALDH1A2, ALDH1A3 va ALDHB8AL. San phém
chuyén hoa cua acid retinoic gom acid all-trans retinoic hoic acid 9-cis
retinoic va acid 13-cis retinoic. Acid retinoic duoc sinh ra sé€ tuong tac vai thu
thé cua ching & trong nhan té bao 12 RAR (Retinoic Acid Receptors) hoic
RXR (Retinoid X Receptors) dé hinh thanh céc phuc hé RA/RAR hoic
RA/RXR. Phic hé nay c6 vai trd phién ma nhiéu gen khéc nhau trong té bao
va su biét hoa té bao [44].

Khi nong d6 acid retinoic noi sinh thap Retinoic acid receptor (RAR) s&
gan véi RA responsive element (RARE) va CCAAT, C/EBP B giy hoat hoa
quéa trinh phién ma. ALDH c6 mét vai trd quan trong trong viéc chuyén doi
vitamin A thanh chét chuyén héa tich cuc cua no, axit retinoic [98]. Ting hoat
d6 ALDH1 c6 thé 1am ting qua trinh tong hop acid retinoic ciing nhur bao vé
té bao khoi tac dung doc cua thudc. Retinoic acid ¢6 thé lam gian doan chu ky
té bao, tang qua trinh té bao chét theo chuong trinh, giam sy hinh thanh té bao
g6c UTDD ciing nhu cac khdi u. Vi vay, acid retinoic va quéa trinh téng hop
acid retinoic méi duong nhu 1a mdt budc tién mai trong liéu phap nham tring
dich té bao goc UTDD két hop véi liéu phap hoa tri. Pay 1a huéng nghién cau
mai trong tuong lai [89].
1.6.3.2. Ung dung cia ddu @n mién dich ALDH trong 1am sang

% Vai tro cza ALDH1AL1 trong chuyén hoa acetaldehyde

Ethanol dugc chuyén héa thanh acetaldehyde boi su x(c tac caa alcohol

dehydrogenase (ADH), catalase va cytochrome P4502E1 (CYP2EL).
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Acetaldehyde gay rdi loan hang rao bao vé caa céc chat chdng oxy héa va tao
ra nhom oxy phan ung (ROS-Reactive Oxygen Species). ROS sé& tc ché su
sua chira va methyl hoa caia DNA hinh thanh nén DNA va protein “nghién”
thuc ddy gdy ung thu va sy phat trién khéi u. Acetaldehyde chi yéu duogc
chuyén héa thanh acetate nhd ALDH2 va ALDH1A1. Hoat dong caa ALDH
yéu cau duy tri ndong do thip cua nhdm oxy hoat dong va cé tac dung ngin
chan té bao ung thu chét theo chwong trinh. Nhém oxy hoat dong va chat
phan tng caa aldehyde c6 lién quan chat ché vai CSC ciing nhu su phat trién
khéi u va sinh ung thu. Tuy nhién, mdi lién hé vé co ché gitra ALDH véi
ROS & té bao gdc va té bao gbc ung thu can cé thém nhitng nghién ciu trong
tuong lai [126].

ROS — Té bao gdc ung thw

CYP2E1 DNA addicts mmp

Phan bao tan m /
& ALDH1A1

Ethanol ——} Acetoaldehyde ALD H2

v \ Acetate
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- Khéi u phat trién

-Swtaou

Hinh 1.7. ALDH va nhém oxy hoat dong trong tac nhan gay ung thu
* Nguon: theo Tomita, H. (2016) [117]

Nguoi ta dd nhan manh nhiéu dén cac thanh vién ALDHI1AL va
ALDH1A3 cua ho ALDH1 cua cac enzym té bao can thiét cho qua trinh sinh
tong hop RA. ALDH1A1 va ALDH1A3 diéu chinh chiic ning té bao & ca té
bao gbc binh thuong va té bao gbc khai phat khdi u, thic day su phat trién
cua khdi u va khang lai thudc va bac xa [119]. Nhiing enzyme nay lién quan
dén quéa trinh bao vé té bao gdc chéng lai nhitng aldehyde noi sinh va ngoai

sinh cling nhu 13 kha ning biét hda cua té bao gbc. Mot sé béo cdo gan day
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cho rang ALDHI dic biét isozyme ALDH1A1 nhu mot dau an hitu ich cua té
bao gdc ung thu c6 thé 1am ting thém qué trinh khai phét khoi u tir cac dong
té bao khac nhau va cac khéi u nguyén phat. Tuy nhién, theo ghi nhan, su
biéu hién cua ALDH1A1 khéng phai liic nao ciing tuong quan véi cac kiéu
hinh &c tinh va két qua 1am sang khéng tot trong cac bénh ung thu ma con phu
thudc vao phuong phap phat hién ALDH1AL.
< ALDH biéu hién qua mec trong mét sé logi ung thw

Tang hoat d6 enzym ALDHI1 da dugc xac dinh trong mét vai loai ung
thu nhu da u tiy xwong, bénh bach cau cap va mot sé loai ung thu tang dic.
Mot s6 dau an cua té bao goc gom ALDH1, CD166, LGR5 ¢ nong do rat
thap & niém mac da day ngudi binh thudng nhung nhitng dau 4n nay tang rat
cao trong ung thu biéu md tuyén da day. Su biéu hién cua ALDHI tuong
quan c6 y nghia voi mitc d6 xam lan, tinh trang hach di can, giai doan bénh,
thoi gian séng thém khong tién trién bénh va thoi gian sdng thém toan bo.
Tuy nhién, vai tro tién lugng cua cac isozyme ALDHI1 con chua dugc xac
dinh. Két qua nghién ctiu cua Chen J. va cs ciing cho thiy ALDH1A1 biéu
hién qua mic & bénh nhan UTDD va c6 thé dong mot vai tro quan trong trong
su xam lan, di can va tién luong caa khéi u [73].

% ALDH trong khang hoa tri

ALDH la enzym tham gia vao qua trinh khir doc, bao vé moé khoi tac
dung doc hai cua cac aldehyde da duoc biét dén tir lau. ALDH1AL va
ALDH3AL1 c6 thé bao vé té bao chéng lai tac dung doc hai caa thudc. Nhiing
quan sat dau tién cach day vai thap ky ¢ té bao gdc tao mau va té bao gbc
bach cau véi ALDH c6 tinh khang thudc cao véi cyclophosphamide va cac
alkyl, ALDHIA1 va ALDH3A1 di bién d6i cyclophosphamide ¢ dang hoat
dong va 4-hydroperoxycyclophosphamide thanh dang khong hoat dong dé bai
tiét ra ngoai. Vi vay, ALDH c6 thé gay khang thudc va khang véi xa tri [139].
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Trong nhitng nim gan dy, cac thu thé cua yéu té sinh trudng, cac chat
tic ché tyrosine kinase (EGFR-TKI) da duoc sir dung nhu mot liéu phap tiém
nang trong viéc uc ché sy sinh truéng cua cac té bao ung thu. EGFR-TKI ¢6
thé wc ché qua trinh phén chia thong qua ngin chin EGFR hoat hda trong con
duong tin hién tyrosine kinase, mot trong nhitng con duong duoc quan sat
thay chu yéu ¢ nhiéu dang ung thu [72]. Tuy nhién, trong mot nghién cau gan
day, Gkountakos, A. va cong su chi ra rang, kha niang chéng chiu véi EGFR-
TKI cua cac té bao ung thu phoi lién quan téi mic do su chuyén hoa cua
ALDH1AL1 [45]. Thém vao do, cac té bao ung thu phdi ting kha ning chéng
chiu thuéc TKI 5-6 1an & quan thé té bao duong tinh v6i ALDH1AL. Uc ché
hoat dong cia ALDH1A bang RA hoic DEAB lam giam dang ké kha ning
khang thudc cua cac té bao d6i véi 4-hydroperoxy cyclophosphamide,
doxorubicin va xa tri. Cac két qua nay da dugc quan sét thay & cac té bao ung
thu va, ung thu bach cau va ung thu phoi.

1.7. Tinh hinh nghién ciru vé HER2, CD44, ALDH trong UTBMTDD

Piéu tri bénh nhan UTDD giai doan cudi van la mot nhiém vy kho khin
nhét trong thuc hanh 1am sang. Gan day, cac liéu phap nham trang dich da tac
dong dang ké dén chién luoc diéu tri nhiéu bénh ac tinh pho bién. Tuy nhién,
gia tri tién luong cua dau 4n HER2 trong UTDD van con nhiéu tranh céi.
Nghién ciru caa Wang nam 2017 chi ra rang biéu hién HER2 duong tinh ¢
lién quan dén gigi tinh nam, thé rudt va su biét hoa té bao tot/trung binh. Tac
gia khuyén nghi rang nhitng bénh nhan UTDD c¢6 thé duoc huong loi tir viéc
diéu tri bang trastuzumab nén ap dung cac liéu phap nham tring dich. Tuy
nhién, phat hién tinh trang HER2 c6 thé gép phan vao liéu phap dich cho ung
thu biéu mé da day bang trastuzumab [123].

O Nhat Ban sé lugng bénh nhan UTDD phét hién hang nam 13 kha cao.

Tuy nhién tinh tich cuc cua yéu té ting truong biéu bi nguoi HER2 va méi
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lin quan caa né véi cac yéu td bénh ly 1am sang van chua rd rang & bénh
nhan UTDD tai Nhat Ban. Matsusaka da thuc hién mot nghién ciru doan hé
quan sat, da trung tim, tién ctu dé danh gia sy biéu hién protein HER2 va su
khuéch dai gen & bénh nhan UTDD di can va tai phat & Nhat Ban, ddng thoi
kham pha mdi tuong quan cta nd véi cac dic diém bénh ly 1am sang. Ty 1é
HER duong tinh 13 21,2% trong tong s6 1.427 bénh nhan. Phan tich hoi quy
logistic xac dinh thé rudt, khong di can phuc mac va bénh Iy gan 1a cac yéu tb
doc 1ap quan trong lién quan dén HER2 duong tinh [79].

Vé6i phac dd diéu tri bang trastuzumab, dé kiém tra vai tro cua HER2
nhu mot yéu t6 tién lugng cho su séng con va su lién quan cia n6 véi cac dau
hiéu bénh hoc c6 thé cai thién diéu tri tc gia Chua da tién hanh mot cudc tim
kiém dién tir ddi véi co so dir lisu MEDLINE va PubMed (tir thang 1 nim
1990 dén thang 1 nam 2011). Tong quan nay bao géom 49 nghién ctiu véi tong
s6 11.337 bénh nhan. Bén muoi bon phan trim bénh nhan mac bénh Giai
doan I/Il va 56% mac bénh Giai doan 111/1V. HMMD duoc sir dung dé danh
gia biéu hién HER2, xac dinh ty ¢ trung binh 1a 18% (dao dong tir 4-53%). O
nhitng bénh nhan c6 va khéng c6 biéu hién qua mac cia HER2, ty 1é song
khong bénh trung binh 3 nam tuong tng la 58% (dao dong tir 50-88%) va
86% (dao dong tir 62-97%). Trong sé 35 nghién ciru bao cdo tac dong cua
HER2 duong tinh ddi véi ty & sdng sét, 20 nghién ciu (57%) béo céo khong
c6 su khéc biét vé ty Ié song thém tong thé, hai nghién cau (6%) bao céo thoi
gian song thém tong thé 1au hon dang ké ¢ bénh nhan HER2 duong tinh va 13
nghién cau (37%) béo céo ty 1é song chung kém hon dang ké & nhiing bénh
nhan c6 HER2 duong tinh. Ty I& séng s6t trung binh tong thé va ty 18 sdng
thém 5 nam lan luot 1a 21 (dao dong tir 10-57) thang va 42%, va 33 (dao
dong tir 13-80) thang va 52% o bénh nhan c6 va khdng biéu hién qua mic

HER2. Sy biéu hién qua mac cia HER2 duong nhu co lién quan dén kha
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ning sdng sét kém hon va véi UTDD thé ruot & nhém bénh nhan nay ma
phan Ion d trai qua phau thuat cat da day [32].

Nghién ctiu vé su biéu hién dong thoi cia HER2 va CD44, nghién ctu
cua tac gia Bao ndm 2011 nhan thay rang CD44 lién két truc tiép véi HER2,
gitip diéu chinh su biéu hién cua protein-1 lién quan dén di can, gy ra phan
ung khir oxy hoa histone H3 lysine 9 va ngan chian su phién ma cua
microRNA139 (miR-139) dé tc ché sy biéu hién cia gen dich caa nd, thu thé
chemokine C-X-C loai 4 (CXCR4). Sy suy giam cia HER2 va CD44 lam
giam hoat dong xam lan cua céc té bao UTDD duoc nudi cdy va tc ché su
phét trién cua khdi u & chuot. Di can hach c6 lién quan dén muc do biéu hién
cao cia HER2, CD44 va CXCR4, va giam mutc do miR-139 trong céc khéi u
da day di can & nguoi. Viéc nudi cy cac loai té bao ung thu di can khac nhau
véi chat e ché histone deacetylase vahoic DNA methyltransferase dan dén
diéu hoa miR-139. Tuong tac cua HER2 voi CD44 diéu hda CXCR4 bang
cach uc ché sy biéu hién caa miR-139, ¢ cap do biéu sinh trong té bao UTDD.
Nhitng phat hién nay chi ra cach tin hiéu HER2 c6 thé thuc day sy tién trién
va di can caa khdi u da day [18].

Mot nghién ciu ciia Ma nam 2012 dé danh gia xem liéu biéu hién cua
CXCR4, HER2 va CD44 c6 twong quan véi tién luong xau hay khong. Mic
d6 biéu hién cia CXCR4, HER2 va CD44 duogc danh gia biang phuong phap
nhuém HMMD trong cac phan mé nhing parafin ciia u xwong nguyén phat ac
tinh va ung thu biéu mo di can lién quan tir 63 bénh nhan, véi thoi gian theo
ddi trung binh 1a 5,5 nam (khoang 1-10 nam). Méi lién hé giita cac thdng so
nay va cac dic diém 1am sang da duoc kiém tra. Trong sé 63 bénh pham, c6
38 truong hop duong tinh véi HER2, 57 truong hop duong tinh véi CXCR4
va 62 truong hop duong tinh véi CD44. Cé 36 truong hop dong biéu hién
HER2 va CXCR4, 38 trudng hop ddng biéu hién HER2 va CD44 va 56
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truong hop dong biéu hién CXCR4 va CD44. Téng cong c6 33 trudng hop
d6ng duong tinh voi CXCR4, HER2 va CD44. Biéu hién bé mat cia CXCR4,
HER2 va CD44 la cao trong cac miu mé duoc chon, va CD44 1a biéu hién
cao nhat. T4c gia da quan sat thdy mot xu hudng dang ké ddi véi tan suat biéu
hién ctia ba dau an sinh hoc cao hon & mirc 6 cao so Vi bénh u xuwong muc
do thap. Két qua cho thay vai tro quan trong cua biéu hién CXCR4, HER2 va
CD44 nhu mot yéu té tién luong cua u xwong ac tinh & ngudi [75].

Nghién ctiru cia Wakamatsu kiém tra su biéu hién va phan bé mién dich
cuia cac diu 4n ALDH1, CD44 va CD133 trong cac khdi u nguyén phat va di
can hach bach huyét caia UTDD. Trong s6 190 khoi UTDD nguyén phat, 104
(55%) duong tinh véi ALDHI, 117 (62%) duong tinh voi CD44 va 18 (9%)
duong tinh véi CD133. Sy biéu hién cua ba dau an CSC nay c6 lién quan
dang ké véi cac yéu td bénh hoc 1am sang nang cao. Bénh nhan c6 UTDD
duong tinh véi CD44 va CD133 ¢6 ty Ié song sét kém hon so véi bénh nhan
UTDD am tinh véi CD44 va CD133 (CD44: P <0,001, CD133: P = 0,006).
Phan tich mdi nguy theo ty 1é Cox don bién va da bién cho thay giai doan di
can khéi u, biéu hién CD44 va biéu hién CD133 l1a nhiing yéu t6 tién doan
doc lap vé kha nang séng s6t & bénh nhan UTDD. So sanh cac dau an CSC ¢
c4c Vi tri nguyén phat va di can cho thiy do duong tinh cia ALDH1 ¢ di cin
hach kiéu lan toa cao hon c6 y nghia so véi & khbi u nguyén phét (p<0,001).
Nhitng két qua nay chi ra rang nhiing dau 4n CSC nay rat quan trong trong
viéc xam lan va di cin cua khéi u va co thé 1a nhitng du 4n tét cho thay kha
nang séng sot l1au dai & bénh nhan UTDD [121].

Hién nay c6 rat it nghién cau vé sy dong biéu hién cia HER2, CD44 va
ALDH ¢ cac bénh nhan UTDD. Do d6, chiing t6i méi chi thiy c6 mot vai tac
gia nhu trén ban dau dua ra méi lién hé cua cac ddu an HMMD nay véi cac
yéu t6. Cac dau an HMMD HER2, CD44 va ALDH ngay cang cho thiy tam
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quan trong trong diéu tri va tién lugng cho bénh nhan UTDD. Pay van con 1
van dé méi can thém nhiéu dit liéu 1am sang tin cay dé md ra nhiing phuong

phap mai diéu tri cho bénh nhan UTDD.
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CHUONG I
POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU
2.1. Poi twong nghién ctru

Déi tuwgng nghién cau 12 107 bénh nhan dugc chan doan xac dinh ung
thu biéu mo tuyén da day duoc phau thuat cat u tai Bénh vién K (Co sé Tan
Triéu va Quan St), tir thang 7/2016 dén thang 7/2020.

2.1.1. Tiéu chudn chon
% Tiéu chudn chen bénh nhan vao nhém nghién citu:

- Bénh nhan c6 khdi u tai da day trén hinh anh noi soi bang 6ng mém.

- C6 két qua mé bénh hoc sau sinh thiét khdi u qua noi soi, nhuém
Hematoxylin-Eosin (HE) theo tiéu chuan ESMO niam 2016 x4c dinh 1a ung
thu biéu md tuyén da day [111].

- Bénh nhan c6 chi dinh phiu thuat cat khdi u da day.

- Bénh nhan ddng y, tu nguyén tham gia vao nghién cuu.

< Tiéu chudn bénh pham tir khéi u da day sau khi dwoC mé cat dé xét
nghiém HMMD:

- Bénh pham 1a khéi u sau mé dugc xir Iy theo qui trinh chuan va nhuom
HMMD xac dinh dau 4n HER2 va dau an mién dich té bao gbc ung thu.

2.1.2. Tiéu chudn loai triv

- Cac truong hop UTDD di can tir co quan khac dén da day hoic mic
ung thu thir 2 dong thoi.

- Ung thu biéu m6 da day tai phat.

- Bénh nhan UTDD d4 duoc diéu trj hod tri hoic xa tri.

- Bénh pham sau mo khong dat yéu cau khi xir Iy va khi nhuom HMMD.
2.2. Phuong phap nghién ciru
2.2.1. Thiét ké nghién crru

Phuong phap nghién ciru md ta cat ngang.
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2.2.2. Cé'mdu nghién cizu va cach chen mdu
* Cé4ch tinh ¢& mau: Ap dung cong thirc uéc tinh ¢& mau [4]:

_ Z(21—a/2)P(1 —P)
n= 7z

- Z%(1-a;2): hé sb gidi han tin cdy, chon mirc tin cdy 95% — Z%(1.412)=1,96

- d: Mtrc chinh x4c nghién ctru (cho phép dén 0,1).

- p: La wdc doan tham sb chua biét ctia quan thé. O day 1a ty 1¢ bénh
nhan UTBMTDD c6 biéu hién CD44, ALDH, HER2 vi muc tiéu ctia nghién
clru ctia ndy 1a xac dinh ty 1& biéu hién cta cic dau 4n nay ¢ bénh nhan
UTBMTDD.

Nghién ctru ctia L& Viét Nho (2014) thi ty 1é duwong tinh HER2 trong cc
mau mé UTDD (p) = 21,1% do d6 ¢& mau n = 1,96°x0,21x(1-0,21)/0,01 =
63,7 [5]. Nghién ctru cia Watamatshu va cs (2012) thi ty 1€ boc 10 CD44
trong cac mau UTDD duoc nghién ctru ¢ cac bénh nhan Nhat Ban 1a 62% do
d6 n = 1,96°x0,62x(1-0,62)/0,01 = 90,5. Ciing theo nghién ctru nay ty 1é biéu
hién cia ALDH trong cidc mau ung thu duoc nghién ctru 12 55% do d6 n =
1,96%x0,55x(1-0,55)/0,01 = 95,1 [121].

Do vy ¢& mau tdi thiéu cho nghién ctru nay 1a n = 96. Trong nghién ciru
nay chung toi chon duoc 107 bénh nhan du tiéu chuan vao nghién ctru.

* Cach chon mau: Chon loai mau khdng xac suit, lya chon cac bénh nhan
du tiéu chuan vao nghién ctu.
2.2.3. Phwong tién nghién ciru

- May xét nghiém huyét hoc, dong mau Cell Dyn 1800, 3700 (Abbot) dat
tai khoa Huyét hoc, Bénh vién K.

- May xét nghiém sinh héa Olympus Au 400, 640 dat tai khoa Sinh hoa,
Bénh vién K.

- May xét nghiém mién dich tai khoa Mién dich, Bénh vién K.
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- May chup CT 32 day Brivo CT385 cua hdng GE Healthcare (Hoa Ky),
dat tai khoa Chan doan hinh anh, Bénh vién K.

- May noi soi da day Olympus (Nhat Ban) tai khoa Tham do chirc nang,
Bénh vién K.

- Céc khang thé:

+ Khéng thé don dong dung cho phan tich cac ddu 4n tién lugng gom:
mouse monoclonal anti-HER2 (clone EP1045Y, abcam) d¢ pha loang 1:100
cua Dako.

+ Khang thé don dong dung cho phan tich cac diu 4n CSC da day gom:
mouse monoclonal anti-human CD44 (clone G44-26) d6 pha loang 1:100 do
BD Biosciences cung cip; mouse monoclonal anti-human ALDH1 (clone
44/ALDH) d6 pha loang 1:300 ctia hang BD Biosciences.

- Ho4 chat phan tich hoa md mién dich: Str dung bd kit anti-mouse
Labelled Polymer-HRP DAKO Envision system (Dako); Eukitt-mounting
medium (Labonord, Templemars, France).

- May tao khéi paraffin microarray ty dong Minicore Excilone duoc két

no1 v41 may tinh cai san phan mém chuyén dung tir nha san xuat.
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Hinh 2.1. May Minicore Excilone dugc két ndi véi mdy tinh

(* Nguon: Phong thi nghiém Inserm U1053, Vién Sizc khoe va Nghién cizu y
hoc Quéc gia, Bordeaux, Phap)

Hinh 2.2. Méy cat Microtome Leica RM 2245

(* Nguon: Phong thi nghiém Inserm U1053, Vién Sizc khoe va Nghién cizu y
hoc Qudc gia, Bordeaux, Phap)
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Hinh 2.3. Cac block paraffin chira cdc micro tissues

(* Nguon: Phong thi nghiém Inserm U1053, Vién Sizc khoe va Nghién cizu y
hoc Qudc gia, Bordeaux, Phap)

2.3. Chi tiéu nghién ciru
2.3.1. Pic diém chung ciia bénh nhan

- Gi6i tinh: Nam, nix

- Nhém tudi: < 50; 50-59; 60-69; >70

- Ly do vao vién: Pau thuong vi, xuat huyét tiéu hoa, néng thuong vi, kho
nudt, o hoi/g chua, budn ndn/ndn, sut can (Giam > 5 % trong luong co thé so
véi lac chua bi ung thu) [122], nguyén nhéan khac.

- Triéu ching 1am sang: Pau thuong Vi, sut can, chan in, budén nén
va’hoic non, nén mau va/hoic di ngoai phan den, kho nudt, thiéu mau, mét
moi.

- Tién st ban than: Pau thuong vi, viém da day, loét da day, phau thuat
cit da day (Pa co két qua kham bénh tai cac co so'y té dugc cip phép cua co
quan quan Ii y té).

- Tién st sinh hoat: Hut thuéc (Hat tir 1 diéu thude tre 18n/ngay, lién tuc
trong it nhat 1 thang) [39], uéng ruou (Udng ruou trung binh 47g/ngay, lién
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tuc trong it nhat 6 thang) [40], tiép xtc kim loai ning (Tiép xtc véi kim loai
nang thoi gian tir 1 nam tro 1€n).
2.3.2. Pdc diém ndi soi dg day

- Vi trf khéi u tai da day:

+ Phinh vi.

+ Than vi.

+ Bo cong lon.

+ Bo cong nho.

+ Hang vi.

+ Mon vi.

- Hinh thai khdi u theo Borrmann [125]:

+ Borrmann type | (Dang Polyp): Dang polypoid (dang 16i), UTDD tién
trién Borrmann type I thuong hay gip o than vi, c6 thé gdp & tim vi va hang
vi. Voi hinh anh dién hinh trén ndi soi 1a tén thuong ung thu 16i vao trong
long da day, thuong trén bé mat khong co loét.

+ Borrmann type Il (Dang nam): La dang khéi c6 loét, dic diém ton
thuong 14 bo 6 loét ¢6 ranh gidi rd voi niém mac xung quanh. Pay 6 loét gdm
c6 té bao ung thu hoai tir, t6 chirc hat va cac not tan tao. Bé mat vang ton
thuong xung quanh 6 loét co thé thdy bat thudng xung huyét do.

+ Borrmann type 111 (Dang loét): Dang loét c6 thAm nhiém v&i bé nham
nho, thudng gip trén noi soi. Poi khi kho c6 thé phan biét duoc ton thuong
Borrmann type 11 hay Borrmann type III. Khi 6 loét tron c6 do sdu co khéc
biét rd v6i ving tham nhiém thi xép vao Borrmann type II, con 6 loét ndng,
bo khong 13, tham nhiém thi xép Borrmann type I1I.

+ Borrmann type IV (Dang thdm nhiém): Nam 1926 Borrmann dinh
nghia UTDD lan téa khong c6 loét, khong c6 ranh gidi rdo rang ngay ca trén

bénh pham sau phau thuat 1& UTDD tién trién Borrmann type IV. Trong
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truong hop ngay ca UTDD c6 loét, ton thuong ung thu tham nhiém lan toa
rong can dugc xem xét xép loai nhu UTDD tién trién Borrmann typ IV. Dang
tham nhiém lan toa rat dé bo sot, trén nodi soi co thé quan sat thdy cac nép
niém mac phi dai, da day cing, giam hoac méat nhu dong, bom hoi thi thuong
da day khong gidn ra. Can danh gia k§ ludng va sinh thiét & nhimg vi tri c6
loét hoac trot, trong nhiéu truong hop sinh thiét ¢6 thé Am tinh mac du da sinh
thiét nhiéu lan. Trong trudng hop nghi ngd UTDD tién trién Borrmann type
IV nén phdi hop thém cac phuong phap chan doan khac dé tranh bo sot ton
thuong c6 thé dan dén di can phuc mac. Dén giai doan muon thi diéu tri hay

khong déu khong c6 két qua.

Hinh 2.4. Phan loai UTDD theo Borrmann
* Nguon: theo Wang, L. (2018) [124]
- Kich thudc khéi u trén noi soi da day: Tinh bang cm, do bang cach so
sanh véi kich thuéc cua dau snare khi mo hét ¢ dung dé 1y bénh pham tir

khéi u da day. Do kich thudc dudi 2 cm Vé co ban 1a ung thu xam 14n trong
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niém mac, hon mot nira sé trudng hop ton thuong 16n hon 5 cm 13 ung thu
dang tién trién nén chiing t6i chia kich thudc khéi u thanh cac nhom [95]:

+ Nhom I: Kich thuéc u < 2 cm.

+ Nhom 11: Kich thuéc u tir 2 dén < 5 cm.

+ Nhom I11: Kich thuéc u>5 cm.
2.3.3. Péc diém md bénh hec

+¢ Phan loai mo6 bénh hoc theo Lauren [30]:

+ Typ rudt (Intestinal type): Gom nhiing té bao u cu trac thanh dang
tuyén gidng nhu cc tuyén rudt.

+ Typ lan toa (Diffuse type): Gom cac té bao cd dang hinh nhan, c6
hinh dang va kich thudc dong déu nhau, khong tao thanh tuyén, cac té bao it
két dinh vai nhau.

+ Typ hon hop

- el

Hinh 2.5. Phan loai MBH UTDD theo Lauren

Thé ruot (trai), thé lan toa (gitra) va thé hdn hop (phai)
* Nguon: theo Chen Y. C. (2016)[30]
% Phén loai m6 bénh hoc theo hé théng phan loai caa WHO 2010 [21]:
+ Ung thu biéu mo tuyén nhua (Papillary): Té bao biéu mo tuyén phat
trién tao thanh hinh cac tuyén nha nhu ngén tay cé truc lién két.
+ Ung thu biéu mo tuyén ong (Tubular): Té bao ung thu sap xép thanh
hinh dng phan nhanh nam trong mo lién két.

+ Ung thu biéu md tuyén nhay (Mucinous): Té bao ung thu sip xép goi
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hinh tuyén nam trong chat nhay.
+ Ung thu t& bao nhan (Signet-ring cell): Té bao tiét nhay day léch nhan

vé mot phia tao hinh nhén.

Hinh 2.6. Ung thu biéu mé nhd
* Nguon: theo Bosman F. T. (2010) [21]

. , I
A A 4

Hinh 2.7. Ung thu biéu mé tuyén 6ng
* Nguon: theo Bosman F. T. (2010) [21]



o1

3\
A

ay

0 nh
n: theo Bosman F. T. (2010) [21]

cu m

2
A

Hinh 2.8. Ung thu bi

* Nguo

an

~
A

0 nh

cu m

h 2.9. Ung thu bié

in

H
*Ngu

n: theo Bosman F. T. (2010) [21]

0



52

¢ Phan loai m6 bénh hoc theo murc do biét hda theo WHO:
- Thé biét hda thap: Gém cac cau trac hinh tuyén khong rd rang khong
dong déu.
- Thé biét hoa vira: L& dang trung gian gitra biét hoa tét va biét hoa
kém.
- Thé biét hoa cao: Gom cac cau tric tuyén dién hinh gidng véi biéu mo

rudt di san.

A G

a

ét h6 cao
* Nguon: theo Bosman F. T. (2010) [21]
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Ly g \ : ‘, i 2
Hinh 2.12. Ung thu biéu m6 tuyén biét hoa thap
* Nguén: theo Bosman F. T. (2010) [21]
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% Chén doan giai doan TNM: Theo hé théng AJCC lan tht 7 [103].

Bang 2.1. Cac giai doan TNM UTDD

Giai doan Mo ta
T Khoi u
X Do sau khdi u khong rd
T0 Khong c6 bang chimg khoi u nguyén phat
Tis Ung thu biéu mo tai chd, khong c6 xam 14n 16p mo dém
T1 Khdi u xam lan vao 16p niém mac hoic dudi niém mac
Tla Khdi u gigi han & 16p niém mac
Tib Khoi u xam lan 16p dudi niém mac
T2 Khbi u xam l4n 16p co
T3 Khéi u xam lan 16p dudi thanh mac
T4 Khdi u xam Ian 16p thanh mac hoic téi cau trdc 1an can
T4a Khéi u xam lan 16p thanh mac
T4b Khoi u xam 14n vao cau triac ké can
N Hach bach huyét viing
NX Khong thé danh gia duoc hach bach huyét ving
NO Khéng c6 di can hach bach huyét ving
N1 Di can 1-2 hach bach huyét ving
N2 Di cin 3-6 hach bach huyét viing
N3 Di cin > 7 hach bach huyét ving
N3a Di can tir 7 — 15 hach bach huyét ving
N3b Di cin > 16 hach bach huyét ving
M Di can xa
MX Tinh trang di can xa khong rd
MO Khong c¢6 di can xa

M1

Di can xa
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Bang 2.2. Giai doan bénh UTDD

Giai doan bénh Giai doan T Giai doan N Giai doan M
0 Tis NO MO
|
1A T1 NO MO
IB T2 NO MO
T1 N1 MO
I
A T3 NO MO
T2 N1 MO
T1 N2 MO
1B T4a NO MO
T3 N1 MO
T2 N2 MO
T1 N3 MO
1
A T4a N1 MO
T3 N2 MO
T2 N3 MO
1B T4b NO-1 MO
T4a N2 MO
T3a N3 MO
c T4b N2-3 MO
T4a N3 MO
v Batky T Batky N M1
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2.3.4. Swbiéu hign cia cac ddu dgn HMMD

- Panh gia mic do biéu hién cua dau 4n HER2 trong mau ung thu va mau
dbi chang theo cac mac do: 0, 1+, 2+, 3+. Murc d6 biéu hién cia HER2 1a 0
va 1+ danh gia 1a 4m tinh, méc d6 biéu hién cia HER2 13 2+ va 3+ danh gia
la duong tinh [19]

(0) — Am tinh : <10% s6 té bao dugc nhuém HMMD c¢6 bat mau nau &
toan bo vi trudng cua ti€u ban.

(1+) — Am tinh: >10% sd té bao duoc nhuém HMMD c6 bat mau nau
nhat & toan b0 vi trudong cua ti€u ban.

(2+) — Duong tinh: >10% sd té bao duoc nhuém HMMD c6 bit mau
nau tir yéu dén vira & mang té bao mat day — bén hodc mat bén bat chap ty 18
O toan b vi truong cua ti€u ban.

(3+) — Duong tinh: >10% sd té bao duoc nhuém HMMD c6 bit mau
nau dam hoan toan & mang té bao mit day — bén hodc mit bén bat chip ty 16 ¢
toan bo vi trudng cua ti€u ban.

- Panh gia muc d6 biéu hién cua dau an CD44 trong mau ung thu va mau
d6i chizng theo cac mirc d6: Am tinh, dwong tinh [34]:

(-): £25% té bao bat mau nau & toan bo vi trudng cua tiéu ban.

(+): >25% té bao bat mau nau & toan bd vi truong cia tiéu ban.

- Panh gia mac d6 biéu hién cua dau an ALDH trong miu ung thu va
mau doi chiing theo cac mic d6: Am tinh, duong tinh [67]:

(-): <10% sb té bao dugc nhuém HMMD c6 bit mau nau & toan bo vi
truong cua ti€u ban.

(+): >10% sb té bao dugc nhudém HMMD ¢6 bt mau nau & toan bo vi

truong cua tiéu ban.
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2.4. Phwong phap thu thap so liéu
2.4.1. Kham bénh nhéan va cac chi dinh cdn lam sang
- Bénh nhan dén vién kham s& dugc hoi bénh, kham 1am sang, chi dinh
lam xét nghiém huyét hoc, sinh héa, dong mau, mién dich.
- Bénh nhan dugc chi dinh 1am néi soi da day, khi thiy khéi u da day s&
tién hanh sinh thiét trong ldc soi.
2.4.2. Ngi soi da day c6 sinh thiét
* Chudn bj
- Nguoi thuc hién: 01 bac si va 01 diéu dudng thanh thuc ky thuat sinh
thiét niém mac ong tiéu hoa qua ndi soi.
- Phuong tién:
+ Dan may ndi soi va day soi da day thang c6 chirc nang ndi soi voi dai
tan anh sang hep (NBI) va c6 hoic khong c6 phong dai (near focus).
+ May cat dbt va quang dong: sir dung may dot dién cao tan véi phuong
thire cat dét dac biét (ENDOCUT mode) va quang dong.
+ May hat.
+ Hé théng water+jet dé bom rira trong qué trinh noi soi.
+ May tinh két néi hinh anh, may in két qua.
+ Hong cap oxy, may hat, monitor theo ddi bénh nhan.
+ Kim sinh thiét, thong long cat polyp, hemoclip.
+ Kim tiém cam mau.
+ Khay qua dau: 01 cai.
+ Ngang miéng co day budc: 01 cai.
+ Lo dung bénh pham.
+ Chat boi tron dau may soi KY: 01 tuyp.
+ Ban thu thuat: 01 cai.
+ Ao thu thuat, mi gidy, khau trang y té: 02 bo.
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+ Gang tay kham: 02 doi.

+ Xilanh 50ml: 01 cai; 10ml: 01 cai; 05ml: 01 cai.

+ Nudc mudbi sinh ly chai 500ml: 01 chai.

+ Thubc gay té viing hong: Xylocain 2% hoac Lidocain 10%.

+ Khan sach cho bénh nhan: 01 cai.

+ Thudc nhudm mau dé phéat hién ton thwong nho: Xanh metylen,
indigo carmin, lugol...

+ 01 bat dyng nudc sach, 01 bat dung nudc pha Cidezyme, 01 bat dung
dung dich simethicon, 01 bat dung con.

+ Hop chéng sbe va phuong tién hdi stc cap cau khac.

+ Ong dung c6 dung dich Formol dé cb dinh bénh pham.

- Nguoi bénh:

+ Nhin #n t4i thiéu 6 gio trudc khi ndi soi.

+ Ngudi bénh duoc giai thich vé thu thuat noi soi trudc.

+ Ngudi bénh phai ky cam két 1am thi thuat.

+ Bénh nhan phai duoc udng thude tan bot (Simethicon) 15 phut trudc
khi tién hanh ndi soi da day.

* Cdc bwdc ngi soi sinh thiét

- Bénh nhéan duoc xit gay té ving hau hong bang Xylocain 2% hozic
Lidocain 10%, nam nghiéng trai, 2 tay dm bung, chén trén co, chan duéi dudi.

- bat ngang miéng vao gitra 2 cung rang va bao nguoi bénh ngam chat.
Huéng dan bénh nhan tha long ngudi, hit thd déu qua mii.

- Pua may soi qua miéng, hong vao thuc quan, da day, xudng ta trang
bom hoi va quan sat. Co thé can bom nuéc 1am sach nhay bot & céc viing can
quan sat, hat sach dich trong thuc quan va da day.

- Quan sat ky tat ca cac ving cua da day, hanh ta trang xudng tan DII ta

trang dé tranh bo sot ton thuong. Thir ty quan sat: thuc quan-tdm vi-than vi-
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hang vi-mén vi-hanh ta trang-DII ta trang, sau d6 rat dén soi ra hang vi bom
hoi cing, diéu khién nim up-down dé quan sat bo cong nho, soi quit nguoc
quan sat phinh vi va phan déing bo cong nho.

- Néu phat hién ton thuong, bom rira sach, sau d6 quan sat k§ bang ché do
NBI va near focus dé danh gia. Sinh thiét 1am giai phau bénh néu nghi ngo.

- Pua kim sinh thiét qua kénh thu thuat, quan sat trén man hinh, khi dau
kim sinh thiét toi gan ton thuong, ngudi phu gidp mad Kim sinh thiét, bac si soi
day kim sat vao tén thuong dé ngudi phu déng kim sinh thiét, bac si soi git
nguoc lai day sinh thiét dé cat 1y bénh pham.

- Vi tri sinh thiét d6i vai 6 loét 1a niém mac ria xung quanh 6 loét, d6i Voi
khdi u 1a & cac vi trf khac nhau. Khéng sinh thiét vao cac mach mau hoic
viing niém mac c6 di san mach. Truong hop kho, nén phéi hop voi céc ky
thuat hinh anh néi soi (tuy thudc thé hé may soi) nhu NBI, FICE hoic nhuém
mau bang thuc nhuém dé xac dinh chinh xac vi tri sinh thiét.

- Cha y khi rat dng soi can rdt tir tir va quan sat trén duong rat ong, hat
b6t hoi da day.

- Bénh pham dugc ¢b dinh vao éng c6 chira Formol 20% dém trung tinh.

- Lam bién ban, in két qua, Ky tén va tra cho ngudi bénh.

- biéu dudng vé sinh khtr khuan éng soi theo quy trinh khuyén céo.

- Qué trinh noi soi sinh thiét duoc thuc hién tai tai khoa Tham do chuc
nang, bénh vién K.

2.4.3. Phdu thugt cdt u va cach xa Iy mdu mé u

- Bénh pham ung thu biéu mo tuyén da day da day sau phau thuat duoc
chuyén dén khoa Giai phau bénh tai Bénh vién K dé 1am phéu tich, cé dinh
trong dung dich formalin 10%, chuyén, dic miu mé trong paraffin dé tao

thanh cac khdi nén phuc vu cho xét nghiém mé bénh hoc.
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- Mot mau md duc trong paraffin cua bénh nhan dugc chon dé giri dén
phong xét nghiém Inserm U1053(Pon vi nghién cuu Helicobacter pylori va
UTDD), Vién Sirc khoé va Nghién ctiu Y hoc, Bordeaux, Phap. Tién hanh céc
xét nghiém md bénh hoc, hod md mién dich déi véi HER2, CD44 va ALDH.
Qué trinh phan tich va phién giai két qua duoc thuc hién bai cac chuyén gia
cua phong xét nghiém Inserm U1053. Qua trinh xét nghiém cé sy hd tro cua
GS. Christine Varon (Giao su vé Sinh hoc Té bao va UTDD).

2.4.4. Phwong phdp phdn tich MBH va HMMD tai Phap

% Phan tich mé bénh hec:

- K§¥ thuat: Tién hanh cat nhiéu It trén bénh pham lay tir khéi u da day.
Phan tich md bénh hoc bang phuong phap nhuém HE thudng quy.

- Poc két qua trén tiéu ban nhuém HE: Tiéu ban nhuém HE dugc soi va
chup anh duéi kinh hién vi quang hoc, & d6 phong dai 10 - 40 lan dé chan
doan va phan typ md bénh hoc theo phan loai cia WHO. Chon khéi nén voi
tiéu ban tuong (ing c6 day du té bao lanh va té bao UTDD dé sau d6 tién hanh
nhuém HMMD.

% Phéan tich HMMD:

- K¥ thuat: Hod mo mién dich duoc nhudém bﬁng tay vdi cac dau 4nHER?2,
CD44 va ALDH theo phuong phap ABC tiéu chuan gom céc budc sau:

* Cac buoc ky thugt xét nghiégm HMMD:
+ Cat khdi mo diic trong paraffin thanh céc 14t cat c6 do day 3-5 um.
+ Pat 14t cat 1én cac lam kinh d3 c6 san nude va lam kinh luén duogc dit
trén tAm 6n nhiét c6 nhiét do 37°C.
+ Chuyén tiéu ban sang ti 4m 56°C qua dém.
+ Boc 16 khang nguyén béng cach U & bé 6n nhiét nuéc & nhiét d6 96°C

trong dém citrat pH 6,0 trong 5 phut.
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+ Dé ngudi tiéu ban trong 20 phit, rira bang voi xit nude cat 2 1an x 5
phut.

+ Khtr peroxidase noi sinh bang dung dich H202 3% x 5 phut.

+ Rira tiéu ban bang dung dich Tris+Buffer+Saline (TBS) pH 7,6 x 5
phut.

+ Khir cac protein khong dic hiéu bang albumin huyét thanh bo (BSA
Bovin SerumAlbumine x 5 pht.

+ Rura tiéu ban bang dung dich TBS 2 lan x 5 phut, luén giir tiéu ban
trong khay am. Phui khang thé thtr 1 khang khang nguyén trong 60 phiit.

+ Rura tiéu ban bang dung dich TBS 2 lan x 5 phut bang binh xit nhe.

+ Phu khang thé thir 2 gin Biotin trong 30 phut.

+ Rura tiéu ban bang dung dich TBS 2 lan x 5 phut.

+ Phu phirc hop Avidin+Biotin trong 30 phut.

+ Rura tiéu ban bang dung dich TBS 2 1an x 5 phut.

+ Phu dung dich Diamino Benzidin (DAB) trong 10 phut.

+ Rura ti€u ban dudi voi nudce chay trong 5 phut.

+ Nhuoém Hematoxyline trong 5 gidy.

+ Khtr nudc, 1am sach ti€u ban, gén lam men, doc két qua trén kinh hién
vi quang hoc.

* Phién gidi két qud xét nghiém héa mé mién dich:

Phién giai két qua nhudm hoa mé mién dich duéi kinh hién vi quang hoc
& d6 phong dai 100-400 1an duoc thuc hién boi bac si chuyén khoa giai phau
bénh co kinh nghiém.
2.5. Phén tich va xir 1y so liéu

S liéu duoc xir Iy bang phan mém thong ké y hoc SPSS 22.0:
- Thong ké tan sé va ty 1é phan tram duoc sir dung dé mo ta cac bién

sb dinh tinh.



62

- Kiém dinh Crosstabs (Chi-Square test) dugc sir dung dé danh gia mbi
tuong quan gitra Cac bién s dinh tinh.

- Két qua dugc coi 1a co y nghia théng ké véi gia tri p < 0,05.
2.6. Pao dirc nghién ciru

- Céc phuong phap chan doan va diéu tri cho bénh nhan UTBMTDD da
duoc thdng qua Hoi dong Khoa hoc caa Bénh vién K, dugc ky duyét cong
nhan va cho phép trién khai tai bénh vién. Trudc khi chi dinh phau thuat cat u
da day cho bénh nhan, ho so duoc hoi chan thdng nhat trong tiéu ban ung thu
tiéu hda gitra khoa Noi tiéu hda va khoa Ngoai tiéu hda, Bénh vién K dé chon

lyra phuong phap diéu tri trén timg truong hop cu thé.
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So dd nghién ciu

Bénh nhan dugc khdm 1dm sang, xét nghiém mau, noi soi sinh
thiét, xét nghiém mé bénh hoc xac dinh UTBMTDD.

Bénh nhan UTBMTDD dugc phau thuat cat u da day.
L4y bénh pham lam xét nghiém HMMD HER2, CD44, ALDH.

\4

- M6 ta dic diém 1am sang, ndi soi, mé bénh hoc;
biéu hién cia HER2, CD44, ALDH.
- Phan tich méi lién quan gitta HER2, CD44, ALDH va cac yéu tb.

v

4 N

Két luan
- Su biéu hién cua HER2, CD44, ALDH.
- Méi lién quan caa HER2, CD44, ALDH véi
ddc diém 1am sang, noi soi va md bénh hoc UTBMTDD.

- /
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CHUONG Il
KET QUA NGHIEN CUU
Qua nghién ctu 107 bénh nhan UTBMTDD chung t6i thu duoc mot s6
két qua nhu sau:
3.1. Mt s6 dic diém va sy biéu hién ddu 4an HMMD cita bénh nhén
3.1.1. Mgt sé ddc diém 1am sang, ngi soi, md bénh hec cia bénh nhan
3.1.1.1. Pdgc diém chung
Bang 3.1. Tuoi, giéi

Gidi Nam Nir

Tubi S6 lugng Ty 1& % S6 lugng Ty 1& %
<50 13 18,1 12 34,3
50-59 30 41,7 9 25,7
60-69 19 26,3 12 34,3
> 70 10 13,9 2 5,7

Tong s6 72 100 35 100
Tuoi trung binh 57,31 + 10,56 54,57 + 11,34

Nhgn xét: Ty 16 UTBMTDD & nam gap nhiéu nhat & nhém tudi 50-59, chiém
ty 16 41,7%.

= Nam

= Nir
67.3%

Biéu d6 3.1. Ty 18 vé gi6i
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Nhgn xét: Ty 6 UTBMTDD & nam chiém 67,3% cao hon so véi & ni.

100
90
80
70
60
50
40
30
20

10 1'900 3.7"
0 e

m Viém da day B Loét da day

0

Biéu dd 3.2. Tién st bénh ly da day
Nhgn xét: Tién s bénh nhan loét da day c6 ty 1é cao hon so vé6i viém da day,
lan luot 12 3,7% va 1,9%.

100 92.5%
90 -
80 -
70 -
60 -
50 -
40 -
30 -
20 -

10 - 1.9% 1.9% 70 0.9% 1.9%
0 - I

EDauTV MXHTH ™0 hoi/g chua ®Bubnnén/nén ™ Khé nudt ™ Lido khac

Biéu d6 3.3. Ly do vao vién cta cac bénh nhan UTDD
Nhgn xét: Ly do vao vién thuong gip nhat 1a dau thuong vi 6 ty & 92,5%.

Céc 1y do vao vién khac chiém ty 18 thap.
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3.1.1.2. Pdgc diém 1am sang

Bang 3.2. Triéu chimg lam sang

Tri¢éu chirng Tan suat Ty 1€ %
Pau bung thuong vi 101 94,4
Sut can 28 26,2
Chan an 19 17,8
Budn noén va/hoic non 12 11,2
NoOn mau va/hoac di ngoai phan den 11 10,3
Khé nuot 1 0,9
Thiéu mau 4 3,7
Mét moi 5 4,7

Nhgn xét: 94,4% céc bénh nhan UTDD trong nghién ciu nay cd triéu chiing

dau thuong vi, tiép theo sut can co ty 18 26,2%, cac triéu chimg khac co ty 16

thap hon.
Bang 3.3. Thoi quen sinh hoat

Théi quen sinh hoat Tan suat Ty 1€ %
Ht thude 25 23,4
Udng ruou 25 23,4
Tiép xuc kim loai ning 0 0

Nhgn xét: Ty 1& bénh nhan UTDD c6 thoi quen hat thuc va udng rugu déu

chiém 23,4%.
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3.1.1.3. Pdc diém ndi soi

Bang 3.4. Bic diém khdi u trén hinh anh ndi soi

Piic diém khoi u trén ndi soi S6 lwong (n=107) Ty 1€ %
Vi tri Théan vi 11 10,3
B¢ cong 16n 3 2,8
Bo& cong nhé 35 32,7
Hang vi 47 43,9
Moén vi 11 10,3
Hinh thai Dang polyp 0 0
Dang nam 0 0
Dang loét 92 86,0
Dang tham nhiém 15 14,0
Nhoém kich <2cm 8 7,4
thudce 2-<5Cm 68 63,6
>5cm 31 29,0

Nhgn xét: - Bénh nhan UTBMTDD c¢6 vi tri u thuong gap nhat 12 ¢ hang vi
Vi ty 16 43,9%, tiép theo 1a & bd cong nho co ty 18 32,7%. Céc vi tri khac nhu
than vi, mén vi va bd cong 16n lan luot 6 ty 1é thap hon.

- UTBMTDD dang loét cé ty 1€ 86,0%, cao hon so vdi dang tham
nhiém co ty I¢ 14,0%.

- Kich thuéc ton thuong trén ndi soi thuong gap nhat tir 2-< 5 cm
ch ty 18 63,6%, tiép theo dén nhom kich thuéc > 5 cm co ty 18 29,0%, rdi dén

nhom kich thudc <2 cm c6 ty 1€ 7,4%.
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3.1.1.4. Phan typ md bénh hec

Bang 3.5. Phan loai md bénh hoc cua ddi tugng nghién cau

Typ mo bénh hoc S6 lwong (n=107) Ty 1€ %
Phén loai theo | Thé ruot 78 72,9
Lauren Thé lan toa 29 27,1
Phén loai theo | Thé tuyén nh 7 6,5
WHO Thé tuyén ong 60 56,1
Thé tuyén nhay 12 11,2
Thé té bao nhan 28 26,2
Do biét hoa theo | Biét hoa thap 66 61,7
WHO Biét hoa vira 38 35,5
Biét hoa cao 3 2,8

Nhgn xét: - Theo hé théng phan loai caa Lauren, thé rugt chiém ty 18 cao hon
V6 72,9% va cd 27,1% sb truong hop UTDD 1a thé lan toa.

- Theo hé thdng phan loai cia WHO, thé tuyén ong co ty 18 cao
nhat véi 56,1%, tiép dén 1a thé té bao nhan 26,2%. Céc thé ung thu khac gom
thé nhay 11,2%, thé tuyén nhl 6,5%.

- Theo phan do biét hda WHO thé biét hda thap cd ty 1é cao nhat
Véi 61,7%, tiép dén 1a thé biét hoa vira chiém 35,5% va cudi ciing 1a thé biét

héa cao chiém 2,8%.
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3.1.1.5. Giai dogn bénh TNM va phan nhom giai dogn
Bang 3.6. Phan loai TNM cia UTBMTDD

Giai doan S6 lwong (n=107) Ty 18 %
T1 2 1,8
T2 14 13,1
Giai doan khdiu (T) | T3 22 20,6
T4a 52 48,6
T4b 17 15,9
NO 35 32,7
N1 31 29,0
Giai doan hach (N)
N2 30 28,0
N3 11 10,3
MO 97 90,7
Giai doan di can (M)
M1 10 9,3
Giai doan | 11 10,3
Giai doan 11 33 30,8
Giai doan
Giai doan III 53 49,5
Giai doan IV 10 9,4

Nhgn xét:-Giai doan khdi u T4a c6 48,6% truong hop bénh nhan chiém ty 1é
cao nhat, 20,6% sb bénh nhan ¢ giai doan T3, T1 c6 ty 1¢ thap nhét véi 1,8%.

- Giai doan hach NO c6 ty Ié cao nhat véi 32,7%, thap nhat 1a N3
v6i 10,3%.

- Giai doan di can xa c6 90,7% la MO, c0 9,3% la giai doan M1.

- UTBMTDD giai doan 111 c6 ty Ié cao nhat 1a 49,5%, tiép theo la
giai doan Il c6 ty I¢ 30,8%.
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Hinh 3.1. UTBMTDD thé rudt (theo Lauren) /thé tuyén dng (theo WHO)
(* Nguon: BN Bui Vin Ch. BANC s6 )

Hinh 3.2. UTBMTDD thé lan téa (theo Lauren)/ thé té bao nhan (theo WHO)
(* Nguon: BN Pham Vin N. BANC s6 26)
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3.1.2. Swbiéu hign ciia ddu én HER2, CD44 va ALDH
3.1.2.1. Swbiéu hi¢n cia ddu én mién dich HER2

Bang 3.7. Su biéu hién HER2 trong UTBMTDD

Biéu hién | SO lwong | Ty 16 % | Mikc dd biéu | So lwong | Ty 18 %
HER2 (n=107) hién (n=107)

- 0 60 56,1
Am tinh 79 73,8

1+ 19 17,8

2 + 16 15,0
Duong tinh 28 26,2

3+ 12 11,2

Nhgn xét:-Ty 1& bénh nhan biéu hién HER2 ¢ mutc 1+ chiém 17,8%, muc 2+
la 15,0% va 3+ chiém ty 18 11,2%.
- Ty 1€ bénh nhan HER2 duong tinh 1a 26,2%, bénh nhan am tinh

véi HER2 la 73,8%.

3.1.2.2. Swrbiéu hién cia ddu dn mién dich CD44

Bang 3.8. Sy biéu hién CD44 trong UTBMTDD

Biéu hién CD44 S6 lwong (N=107) Ty 18 %
Am tinh 35 32,7
Duong tinh 12 67,3

Nhgn xét: Ty Ié bénh nhan c6 CD44 duong tinh chiém 67,3%, ty 1& &m tinh Ia

32,7%.

3.1.2.3. Sw biéu hi¢n cia ddu én mién dich ALDH

Bang 3.9. Sy bidu hién ALDH trong UTBMTDD

Biéu hién ALDH S6 lwong (n=107)) Ty 18 %
Am tinh 40 374
Duong tinh 67 62,6

Nhgn xét: Ty 1& bénh nhan c6 ALDH duong tinh chiém 62,6%, ty 1é &m tinh

la 37,4%.
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day
(* Nguon: BN Dinh Thi Tr. BANC s6 16)

BRGNP At By BT ey %
Hinh 3.4. Sy biéu hién CD44 trén miu bénh pham ung thu biéu mé da day
Su biéu hién cua CD44 & thé dng nho (tréi) va thé té bao nhan (phai)
(* Nguon: BN Téng Vin C. BANC s6 24)
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2 R LR o
Hinh 3.5. Su biéu hién ALDH trén mau bénh pham ung thu biéu mé da day
Sy biéu hién cua ALDH ¢ thé 6ng nho (trai) va thé té bao nhan (phai)

(* Nguon: BN Bui Puic T. BANC s6 34)

3.1.2.4. Péng biéu hign ciia HER2, CD44 va ALDH

Bang 3.10. Pong biéu hién cua dau 4n HER2 va CD44 trong UTBMTDD

Biéu hi¢n HER2 Am tinh Duong tinh
Biéu hién CD n % n % P
Am tinh 24 22,4 11 10,3
0,388
Duong tinh 55 51,4 17 15,9

Nhgn xét: Co 15,9% sb truong hop dong biéu hién CD44 va HER2. C6
10,3% bénh nhan chi duwong tinh véi HER2 ma am tinh véi CD44. C6 51,4%
bénh nhan chi duong tinh véi CD44 ma am tinh véi HER2 (p>0,05).

Bang 3.11. Pong biéu hién cua dau 4n HER2 va ALDH trong UTBMTDD

Biéu hi¢n HER2 Am tinh Duong tinh
Biéu hi¢n AL n % n % P
Am tinh 32 29,9 8 7,5
0,262
Duong tinh 47 439 20 18,7
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Nhgn xét: C6 18,7% sb truong hop dong biéu hien ALDH va HER2. C6
7,5% bénh nhan chi duong tinh véi HER2 ma am tinh véi ALDH. C0 43,9%

bénh nhan chi duong tinh v6i ALDH ma am tinh véi HER2 (p>0,05).

Bang 3.12. Dong biéu hién cta diu 4n CD44 va ALDH trong UTBMTDD

Biéu hién CD44 Am tinh Duong tinh
Biéu hién AL n % n % P
Am tinh 15 14,0 25 23,4
0,415
Duong tinh 20 18,7 47 43,9

Nhgn xét: C6 43,9% sb truong hop ddng biéu hién ALDH va CD44. C6
23,4% bénh nhan chi duong tinh voi CD44 ma am tinh voi ALDH. Co 18,7%

bénh nhan chi duong tinh véi ALDH ma am tinh vai CD44 (p>0,05).

Bang 3.13. Dong biéu hién cua ca 3 diu 4an HER2, CD44 va ALDH

S6dau | Solwong | Ty lé Dau an biéu hién | S6 lwong | Ty lé
an (n=107) % dong thoi (n=107) %
0 dau an 13 12,1 13 12,1
HER?2 2 1,9
1 dau an 32 29,9 | CD44 19 17,8
ALDH 11 10,3
HER2, CD44 6 5,6
2 dau an 51 47,7 | HER2, ALDH 9 8,4
CD44, ALDH 36 33,6
3 dau an 11 10,3 |HER2, CD44, ALDH 11 10,3

Nhgn xét: Ty 1& biéu hién mot dau 4n don doc 1a 29,9%. Hai dau 4n biéu hién

ddng thoi chiém ty 1& cao nhat véi 47,7%. Ty 1& biéu hién dong thoi ca HER2,
CD44 va ALDH la 10,3%.
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3.2. Méi lién quan giiva HER2, CD44 va ALDH véi mét sé dic diém 1am
sang va can lam sang

3.2.1. Méi lién quan gia HER2 Véi mét sé diic diém lam sang va cin lim
sang

Bang 3.14. Su biéu hién ctia HER2 theo triéu chimng 1am sang

Biéu hién HER2 Am tinh Duong tinh

Tri¢u ching n % n % P

Pau thuong vi (n=101) 75 74,3 26 257 | 0,681
Sut can (n=28) 25 89,3 3 10,7 | 0,030
Chan an (n=19) 14 73,7 5 26,3 | 0,987
Buon non/ndn (n=12) 10 83,3 2 16,7 | 0,427
No6n méu/phan den (n=11) 9 81,8 2 18,2 0,525
Kho nubt (n=1) 1 100 0 0 0,550
Thiéu mau (n=4) 4 100 0 0 0,225
Mét méi (n=5) 4 80,0 1 20,0 | 0,748

Nhdgn xét:-Bénh nhan cé triéu ching chan n co ty 1& biéu hién HER2 cao
nhat vai 26,3%, bénh nhan cé triéu ching kho nudt va thiéu mau cé ty 18 biéu
hién thap nhét véi 0%.

- Ty 18 bénh nhan sut can c6 biéu hién HER2 1a 10,7%, c6 su khac

biét vé biéu hién HER2 theo triéu chuing sut can, p < 0,05.
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Bang 3.15. Su biéu hién ctia HER2 theo vi tri khdi u

Biéu hi¢n HER2 Am tinh Duong tinh
Vitriu n=79 % n=28 % g
Than vi 8 10,1 3 10,7
B& cong 16n 3 3,8 0 0
Bo cong nho 23 29,1 12 429 0,415
Hang vi 35 443 12 42,9
Mon vi 10 12,7 1 3,6

Nhgn xét:-Trong cac bénh nhan cé biéu hién HER2 u & bo cong nho va hang
vi ¢0 ty 18 cao nhat véi 42,9%.

- Tiép theo 1a u & than vi c6 ty 18 biéu hién HER2 14 10,7%, bénh
nhan ¢ u & mon vi co ty 18 biéu hién thap nhat véi 3,6%.

- Khéng c6 su khac biét vé su biéu hién HER2 theo vi tri khéi u, p

> 0,05.
Bang 3.16. Sy biéu hién cia HER2 theo kich thudc khdi u trén noi soi

Biéu hién HER2 Am tinh Duong tinh
Kich thwéc u n % n % g
<2cm 7 8,9 1 3,6
2-<5cm 50 63,3 18 64,3 | 0,635
>5cm 22 27,8 9 32,1

Nhgn xét:-Bénh nhan co6 u kich thuéc tir 2-< 5 cm ¢6 ty 1é biéu hién HER2
cao nhat vai 64,3%.

- Tiép theo 1a u kich thuéc > 5 cm cd ty 1& biéu hien HER2 la
32,1%, bénh nhan c6 u kich thudc < 2 cm c¢d ty I¢ biéu hién thip nhat voi
3,6%.

- Khéng c6 sy khéc biét vé su biéu hién HER2 theo kich thudc khdi

u trén noi soi, p > 0,05.
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Bang 3.17. Su biéu hién ctia HER2 theo dic diém m6 bénh hoc Lauren

Biéu hi¢n HER2 Am tinh Duong tinh
Lauren n % n % P
Thé rudt 53 67,1 25 89,3
q 0,023
Thé lan toa 26 32,9 3 10,7

Nhgn xét:-Bénh nhan ¢ u thé ruot cd ty 1¢ biéu hien HER2 cao hon véi
89,3%, bénh nhan c6 u thé lan téa co ty I¢ biéu hién thap hon véi 10,7%.

- C6 su khéc biét vé sy biéu hign HER2 theo dic diém md bénh hoc
Lauren, p < 0,05.

Bang 3.18. Su biéu hién ciia HER2 theo dic diém m6 bénh hoc WHO

Biéu hién HER2 Am tinh Duong tinh
WHO n % n % g
Thé tuyén nhu 6 7,6 1 3,6
Thé tuyén éng 28 48,1 22 78,6
I 0,027
Thé tuyén nhay 9 11,4 3 10,7
Thé té bao nhan 26 32,9 2 7,1

Nhgn xét:-Bénh nhan c6 u thé tuyén dng cé ty 1& biéu hién HER2 cao nhat
Véi 78,6%.

- Tiép theo 1a u thé tuyén nhay c6 ty 18 biéu hién HER2 [ 10,7%,
bénh nhan cé u thé tuyén nhi c6 ty 18 biéu hién thap nhat véi 3,6%.

- C6 su khéc biét vé su biéu hien HER2 theo dic diém md bénh hoc
WHO, p < 0,05.




Bang 3.19. Sy biéu hién ctia HER2 theo d¢ biét hoa
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Biéu hi¢n HER2 Am tinh Duong tinh
Biét hoa n % n % P
Biét hoa thap 52 65,8 14 50,0
Biét hoa vira 25 31,6 13 46,4 | 0,334
Biét hoa cao 2 2,6 1 3,6

Nhdn xét:-Bénh nhan c6 u biét hda thap cd ty 1¢ biéu hién HER2 cao nhat véi
50,0%, tiép theo 1a u biét hoa vira c6 ty 1& biéu hién HER2 1a 46,4%, bénh

nhan cd u biét hda cao co ty 18 biéu hién thap nhét véi 3,6%.

- Khéng c6 sy khéc biét vé su biéu hién HER2 theo dd biét hoa, p >

0,05.

Bang 3.20. Su biéu hién cua HER2 theo giai doan bénh

Biéu hi¢n HER2 Am tinh Duong tinh
Giai doan n % n % g
Giai doan | 9 11,4 2 7,1
Giai doan 11 25 31,6 8 28,6
0,329
Giai doan 111 40 50,6 13 46,4
Giai doan IV 5 6,4 5 17,9

Nhdn xét:-Bénh nhan c6 u giai doan 111 ¢6 ty 1& biéu hién HER2 cao nhat Véi

46,4%, bénh nhan cd u giai doan | ¢4 ty & biéu hién thap nhat véi 7,1%.

- Khong c6 sy khac biét vé sy biéu hién HER2 theo giai doan bénh, p > 0,05.
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3.2.2. Moi lién quan giga CD44 véi mét sé déc diém 1am sang, cdn 1am sang

Bang 3.21. Su biéu hién ctia CD44 theo triéu chtng 1am sang

Biéu hi¢n CD44 Am tinh Duong tinh

Tri¢u chung n % n % g

Pau thuong vi (n=101) 32 31,7 69 68,3 | 0,353
Sut can (n=28) 6 21,4 22 78,6 | 0,139
Chan in (n=19) 4 21,1 15 78,9 | 0,232
Buon noén/ndn (n=12) 3 25,0 9 75,0 | 0,546
No6n méu/phan den (n=11) 4 36,4 7 63,6 0,785
Kho nuét (n=1) 1 100 0 0 0,150
Thiéu mau (n=4) 1 25,0 3 750 | 0,738
Mét méi (n=5) 3 60,0 2 40,0 | 0,183

Nhgn xét: Bénh nhan c6 triéu chiing chan an c6 ty Ié biéu hien CD44 cao

nhat vai 78,9%, bénh nhan cé triéu chiing khé nudt co ty 1é biéu hién thap

nhat véi 0%. Khdng cd su khac biét vé su biéu hién CD44 theo cac triéu

chung lam sang, p > 0,05.

Bang 3.22. Su biéu hién ctia CD44 theo vi tri khdi u

CD44 Am tinh Duong tinh
Vitriu n % n % P
Than vi 4 11,4 7 9,7
Bo cong 16n 1 2,9 2 2,8
Bo cong nho 11 31,4 24 33,3 0,996
Hang vi 15 42,9 32 44,4
Mbén vi 4 11,4 7 9,7

Nhgn xét:-Trong cac bénh nhan cé biéu hién CD44 u ¢ hang vi co ty Ié cao
nhat véi 44,4%. Khong co su khac biét vé su biéu hién CD44 theo vi tri khoi

u, p>0,05.
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Bang 3.23. Su biéu hién ctia CD44 theo kich thudc khéi u trén noi soi

CD44 Am tinh Duong tinh
Kich thudéc u n % n % P
<2cm 1 2,9 7 9,8
2-<5cm 27 77,1 41 56,9 | 0,109
>5cm 7 20,0 24 33,3

Nhgn xét:-Bénh nhan c6 u kich thudc tir 2-< 5 cm ¢6 ty 1& biéu hién CD44
cao nhat véi 56,9%.

- Tiép theo 1a u kich thuéc > 5 cm c¢6 ty 1& biéu hién CD44 la
33,3%, bénh nhan c6 u kich thuéc < 2 cm c6 ty 1& biéu hién thap nhat véi
9,8%.

- Khdng c6 su khac biét vé su biéu hién CD44 theo kich thuéc khéi

u trén ndi soi, p > 0,05.

Bang 3.24. Su biéu hién ctia CD44 theo dic diém mé bénh hoc Lauren

CD44 Am tinh Duong tinh
Lauren n % n % P
Thé rudt 27 77,1 51 70,8
q 0,491
Thé lan toa 8 22,9 21 29,2

Nhgn xét:-Bénh nhan c6 u thé rudt co ty Ié biéu hién CD44 cao hon voi
70,8%, bénh nhan ¢ u thé lan toa cd ty Ié biéu hién thap hon vai 29,2%.
- Khéng c6 su khéc biét vé su biéu hién CD44 theo dic diém mo

bénh hoc Lauren, p > 0,05.
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Bang 3.25. Su biéu hién ciia CD44 theo dic diém mo bénh hoc WHO

CD44 Am tinh Duong tinh
WHO n % n % P
Thé tuyén nhi 2 5,7 5 6,9
Thé tuyén éng 21 60,0 39 54,2
———— 0,937
Thé tuyén nhay 4 11,4 8 11,1
Thé té bao nhan 8 22,9 20 27,8

Nhgn xét:-Bénh nhan c6 u thé tuyén ng co ty Ié biéu hién CD44 cao nhat Véi
54,2%.

- Tiép theo 1a u thé té bao nhan c6 ty I& biéu hién CD44 1a 27,8%,
bénh nhan cé u thé tuyén nha cé ty 18 biéu hién thap nhat véi 6,9%.

- Khéng c6 su khac biét vé sy biéu hién CD44 theo dic diém mo
bénh hoc WHO, p > 0,05.

Bang 3.26. Su biéu hién ctia CD44 theo dd biét hoa

CD44 Am tinh Duong tinh
Biét hoa n % n % P
Biét hoa thap 24 68,6 42 58,3
Biét hoa vira 10 28,5 28 38,9 0,575
Biét hoa cao 1 2,9 2 2,8

Nhdn xét:-Bénh nhan c6 u biét hda thap co ty 1é biéu hién CD44 cao nhat Voi
58,3%, tiép theo 1a u biét hda vira c6 ty & biéu hién CD44 1a 38,9%, bénh
nhan cd u biét hda cao co ty 18 biéu hién thap nhat véi 2,8%.

- Khdng c6 su khéc biét vé su biéu hién CD44 theo do biét hoa, p >
0,05.




82

Bang 3.27. Su biéu hién ctia CD44 theo giai doan bénh

CD44 Am tinh Duong tinh
Giai doan n % n % P
Giai doan | 4 11,4 7 9,7
Giai doan 11 15 429 18 25,0
0,246
Giai doan 111 13 37,1 40 55,6
Giai doan IV 3 8,6 7 9,7

Nhdn xét: Bénh nhan c6 u giai doan I11 cd ty Ié biéu hién CD44 cao nhat véi

55,6%, bénh nhan c6 u giai doan | va IV co ty 1€ biéu hién thép nhat vai

9,7%. Khéng co su khac biét vé sy biéu hién CD44 theo giai doan bénh, p >

0,05.

3.2.3. Méi lién quan giiza ALDH Vdi mgt sé dic diém lém sang, cin lim sang

Bang 3.28. Su biéu hién ciia ALDH theo triéu chimg 1am sang

Biéu hi¢n ALDH Am tinh Duong tinh

Tri¢u ching n % n % P

Pau thuong vi (n=101) 39 38,6 62 61,4 | 0,280
Sut can (n=28) 8 28,6 20 714 | 0,262
Chan in (n=19) 4 21,1 15 78,9 | 0,105
Buon noén/ndn (n=12) 4 33,3 8 66,7 | 0,758
Non mau/phéan den (n=11) 5 455 6 545 0,559
Kho nuét (n=1) 0 0 1 100 | 0,438
Thiéu mau (n=4) 3 75,0 1 250 | 0,113
Mét moi (n=5) 2 40,0 3 60,0 | 0,901

Nhgn xét: Bénh nhan c6 triéu chang chan an cd ty & biéu hien ALDH cao

VGi 78,9%, bénh nhan cé triéu chiing thiéu mau co ty 1é biéu hién thap nhat

véi 25,0%. Khong c6 su khac biét vé su biéu hién ALDH theo triéu chiing

lam sang, p > 0,05.
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Bang 3.29. Su biéu hién ctia ALDH theo vi tri khdi u

Biéu hi¢n ALDH Am tinh Duong tinh
Vitriu n % n % g
Than vi 4 10,0 7 10,4
B& cong 16n 2 50 1 15
Bo cong nho 14 35,0 21 31,3 0,565
Hang vi 18 45,0 29 43,3
Mon vi 2 50 9 13,5

Nhgn xét:-Trong cac bénh nhan cé biéu hién ALDH u ¢ hang vi cé ty 1é cao

nhat vai 43,3%.

- Tiép theo 1a u & bd cong nhé cd ty 18 biéu hién ALDH 1a 31,3%,

bénh nhan cd u & bd cong 16n ¢6 ty 18 biéu hién thap nhat véi 1,5%.

- Khéng c6 su khac biét vé sy biéu hién ALDH theo vi tri khéi u, p

> 0,05.
Bang 3.30. Sy biéu hién cua ALDH theo kich thudc khéi u trén ndi soi

Biéu hi¢n ALDH Am tinh Duong tinh
Kich thwéc u n % n % P
<2cm 3 7,5 5 7,5
2-<5cm 28 70,0 40 59,7 | 0,511
> 5 cm 9 22,5 22 32,8

Nhgn xét: Bénh nhan c6 u kich thuéc tir 2-< 5 cm ¢6 ty Ié biéu hien ALDH
cao nhat véi 59,7%. Khong cé su khac biét vé su biéu hién ALDH theo kich

thudc khdi u trén noi soi, p > 0,05.
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Bang 3.31. Su biéu hién ciia ALDH theo dic diém mé bénh hoc Lauren

Biéu hi¢n ALDH Am tinh Duong tinh
Lauren n % n % P
Thé rudt 29 72,5 49 73,1
7 0,943
Thé lan toa 11 27,5 18 26,9

Nhgn xét: Bénh nhan cd u thé rudt cd ty Ié biéu hién ALDH cao hon vdi
73,1%, bénh nhan c6 u thé lan toa co ty 18 biéu hién thap hon véi 26,9%.
Khong c6 sy khac biét vé su biéu hién ALDH theo dic diém md bénh hoc
Lauren, p > 0,05.

Bang 3.32. Su biéu hién ciia ALDH theo dic diém mé bénh hoc WHO

Biéu hi¢n ALDH Am tinh Duong tinh
WHO n % n % P
Thé tuyén nhi 2 5,0 5 75
Thé tuyén 6ng 25 62,5 35 52,2
———— 0,677
Thé tuyén nhay 3 75 9 13,4
Thé té bao nhan 10 25,0 18 26,9

Nhgn xét: BN u thé tuyén ong co ty Ié biéu hién ALDH cao nhat 52,2%.
Khéng c6 sy khac biét vé biéu hiéen ALDH theo MBH WHO, p > 0,05.




Bang 3.33. Sy biéu hién cia ALDH theo d9 biét hoa
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Biéu hi¢n ALDH Am tinh Duong tinh
Biét hoa n % n % P
Biét hoa thap 27 67,5 39 58,2
Biét hoa vira 12 30,0 26 38,8 | 0,632
Biét hoa cao 1 2,5 2 3,0

Nhgn xét:-Bénh nhan c6 u biét hda thap co ty 18 biéu hién ALDH cao nhat
Véi 58,2%, tiép theo 1a u biét hoa vira c6 ty 1& biéu hién ALDH la 38,8%.
Khong c6 sy khac biét vé sy biéu hién ALDH theo dd biét hda, p > 0,05.

Bang 3.34. Su biéu hién ctia ALDH theo giai doan bénh

Biéu hién ALDH Am tinh Duong tinh
Giai doan n % n % P
Giai doan [ 5 12,5 6 9,0
Giai doan II 17 42,5 16 23,9
0,134
Giai doan III 16 40,0 37 55,2
Giai doan IV 2 5,0 8 11,9

Nhdn xét:-Bénh nhan c6 u giai doan III c6 ty 1€ biéu hién ALDH cao nhét véi

55,2%, bénh nhan c6 u giai doan I ¢ ty 1 biéu hién thap nhat voi 9,0%.

- Khéng c6 su khac biét vé su biéu hién ALDH theo giai doan bénh,

p > 0,05.
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3.2.4. Lién quan giéa cac kiéu hinh mién dich ciia HER2, CD44, ALDH vgi
mot sé dic diém lim sang va cin lam sang

Bang 3.35. Su biéu hién dong thoi ctia 3 dau an theo triéu ching 1am sang

Diu 4n S6 dau an duong tinh
Tri¢u chwr Odauan | 1dauan | 2dauan | 3dauan
DPau thugng vi 12 30 50 9
0,195
(n=101) 11,9% 29,7% 49,5% 8,9%
Sut can (N=28) 3 7 16 2
0,694
10,7% 25,0% 57,1% 7,1%
Chan an (n=19) 1 4 11 3
0,441
5,3% 21,1% 57,9% 15,8%
Budn nén/ndn 0 7 3 2
0,063
(n=12) 0% 58,3% 25,0% 16,7%
NOn mau/phan 4 1 4 2
0,033
den (n=11) 36,4% 9,1% 36,4% 18,2%
Kho nuét (n=1) 0 1 0 0
0,500
0% 100% 0% 0%
Thiéu mau (n=4) 1 2 1 0
0,572
25,0% 50,0% 25,0% 0%
Mét moi (n=5) 1 2 2 0
0,789
20,0% 40,0% 40,0% 0%

Nhgn xét: Bénh nhan c6 triéu chang nén méau/phan den c6 ty 18 biéu hién ca 3
diu 4n cao nhat (18,2%). C6 su khéc biét vé su biéu hién ddng thoi 3 dau an

theo triéu chirng nén mau/phan den, p < 0,05.
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Bang 3.36. Su biéu hién dong thoi ctia 3 dau 4n theo vi tri khdi u

Dau 4n S6 dau an duong tinh
Vitriu Odfudn | 1dfudn | 2dfudn | 3diudn | ©
Than vi 2 2 6 1
18,2% 18,2% 54,5% 9,1%
Bo cong 16n 1 1 1 0
33,3% 33,3% 33,4% 0%
Bo cong nho 5 10 13 7
14,3% 28,6% 37,1% 20,0% 0,63
Hang vi 4 15 26 2
8,5% 31,9% 55,3% 4,3%
Moén vi 1 4 5 1
9,1% 36,3% 45 5% 9,1%

Nhgn xét: Bénh nhan c6 UTBMTDD ¢ vi tri bo cong nho ¢6 ty 18 biéu hién

d6ng thoi ca 3 dau 4n c6 ty Ié cao nhét (20,0%). Khong cd su khac biét vé su

biéu hién dong thoi 3 dau an theo vi tri khéi u, p > 0,05.

Bang 3.37. Sy bicu hién dong thoi ciia 3 dau 4n theo hinh thai khdi u

Dau 4n S6 dau an duong tinh
Hinh thai 0 dau an 1 dau an 2 dau an 3 dau an
Thé loét 10 30 43 9
10,9% 32,6% 46,7% 9,8%
, - 0,430
Thé tham nhiém 3 2 8 2
20,0% 13,3% 53,4% 13,3%

Nhgn xét:-Bénh nhan c6 u thé thdm nhiém biéu hién dong thai ca 3 dau an

Véi ty 16 13,3%, bénh nhan c6 u thé loét co ty Ié biéu hién thip hon véi 9,8%.

- Khéng c6 sy khéc biét vé su biéu hién ddng thoi 3 ddu an theo
hinh thai khdi u, p > 0,05.
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Bang 3.38. Su biéu hién ddng thoi ciia 3 dau 4n theo kich thudc khéi u

Dau 4n S6 dau an duong tinh
Kich thud Odufn | 1dhudn | 2diudn | 3dbudn |
<2cm 1 2 4 1
12,5% 25,0% 50,0% 12,5%
2-<5cm 9 24 30 5
13,2% 35,3% 44,1% 7,4% 0,041
>5cm 3 6 17 5
9,7% 19,4% 54,8% 16,1%

Nh@n xét:-Bénh nhan c6 u kich thudc > 5 cm c6 ty ¢ biéu hién dong thoi ca 3
dau 4n 1a 16,1%. Bénh nhéan c6 u kich thuéc < 2 cm cd ty 1& biéu hién la
12,5%. Bénh nhan c6 u kich thudc tir 2-< 5 cm ¢6 ty 1& biéu hién dong thoi ca
3 dau 4n thap nhat 1a 7,4%,.

- Khéng c6 sy khéc biét vé su biéu hién ddng thoi 3 ddu an theo
kich thudc khdi u trén noi soi, p > 0,05.

Bang 3.39. Su biéu hién ddng thoi ciia 3 dau 4n theo MBH Lauren

Dau 4n S6 dau an duong tinh
Lauren 0 diu 4n 1 diu 4n 2 diu 4n 3 diu 4n P
Thé rudt 13 16 38 11
16,7% 20,5% 48,7% 14,1%
. 0,001
Thé lan toa 0 16 13 0
0% 55,2% 44 8% 0%

Nhgn xét:-Bénh nhan c6 u thé rudt cé ty Ié biéu hién dong thoi ca 3 dau an
véi 14,1% bénh nhan c6 u thé lan toéa khdng c6 bénh nhan nao biéu hién déng
thoi ca 3 dau an.

- C6 sy khac biét vé su biéu hién dong thoi ca 3 dau 4n theo dic

diém md bénh hoc Lauren, p < 0,05.
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Bang 3.40. Su biéu hién ddng thoi ciia 3 dau 4n theo dic diém MBH WHO

Dau 4n S6 dau an duong tinh
WHO Odfudn | 1dfudn | 2dfudn | 3diudn | ©
Thé tuyén nhi 1 2 3 1
14,3% 28,5% 42,9% 14,3%
Thé tuyén ong 10 12 30 8
16,7% 20,0% 50,0% 13,3%
Thé tuyén nhdy 2 2 6 2 0,030
16,6% 16,6% 50,2% 16,6%
Thé té bao nhan 0 16 12 0
0% 57,1% 42,9% 0%

Nhgn xét:-Bénh nhan c6 u thé tuyén nhay co ty 18 biéu hién dong thoi ca 3

d4u 4n cao nhat véi 16,6%.

- C6 su khac biét vé su biéu hién dong thoi ca 3 dau 4n theo dic
diém mé bénh hoc WHO, p < 0,05.

Bang 3.41. Su biéu hién ddng thoi ctia 3 dau 4n theo do biét hoa

Dau 4n S6 dau an duong tinh

Bi¢t hoa 0dfuzn | 1dfudn | 2dfudn | 3diudn | ©
Biét hoa thap 9 24 28 5

13,6% 36,4% 42,4% 7,6%
Biét hoa vira 4 7 21 6

10,5% 18,4% 55,3% 15,8% 0407
Biét hoa cao 0 1 2 0

0% 33,3% 66,7% 0%

Nhgn xét: Bénh nhan c6 u biét hoa vira c6 ty 18 biéu hién dong thoi ca 3 dau

an cao nhat vai 15,8% Khong co6 sy khac biét vé sy biéu hién dong thoi ca 3

dau 4n theo do biét hda, p > 0,05.
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Bang 3.42. Su biéu hién ddng thoi ctia 3 dau 4n theo giai doan bénh

Dau 4n S6 dau an duong tinh
Giai doah Odfudn | 1dfudn | 2dfudn | 3diudn | ©
Giai doan | 2 4 4 1
18,1% 36,4% 36,4% 9,1%
Giai doan 11 8 11 11 3
24,2% 33,3% 33,3% 9,2%
Giai doan I1I 2 16 31 4 0,061
3,8% 30,2% 58,5% 7,5%
Giai doan IV 1 1 5 3
10,0% 10,0% 50,0% 30,0%

Nhdn xét: Bénh nhan c6 u giai doan IV ¢ ty 1é biéu hién dong thoi ca 3 dau

an cao nhat 1a 30,0%. Khong c6 su khac biét vé sy biéu hién dong thoi ca 3

dau 4n theo giai doan bénh, p > 0,05.
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CHUONG IV
BAN LUAN
4.1. Mot sb dic diém 1am sang, ndi soi, MBH va s biéu hién ddu an
HMMD té bao géc ung thw, HER2 cia nhdm bénh nhan nghién cieu
4.1.1. Mgt sé ddic diém 1am sang, néi soi va MBH
4.1.1.1. Péc diém chung
% Gigitinh

Céc phan tich dich t& hoc UTDD déu cho thay ty 1& nam gidi mac ung
thu nay cao hon so vai nir gidi, trung binh 1a nam/ni 1a 2/1. Trong nghién ctu
nay cua chlng toi, ty 1& nam gigi mac UTDD chiém 67,3% trong khi d6 nit
gidi 12 32,7% (biéu dd 3.1). Nhu vay ty Ié nam/nir trong nghién cau nay la
2,05/1.

Trudc d6, nghién ciu cuia mot sé tac gia trong nudc nhu Pham Minh
Anh va cong su ty 1& nam 1a 72,8% va 27,2% ¢ nix. Ty 1é nam/nit c6 thé dat
tgi 4/1 trong nghién citu cta Pang Van Thoi va cong su, hay 2,75/1 theo
nghién ctu cua Lé Viét Nho [5]. Cac nghién ctu trén thé gidi ciing cho thay
ty 1é nam mac UTDD cao hon 13 rét so véi nit gisi. Cac nghién ciu cho rang
ty 16 nam gigi mac UTDD cao do théi quen sinh hoat c¢6 su khéc nhau gita 2
gidi, dién hinh nhu hat thudc va udng ruou. Su khac biét vé ché d6 an udng
va tiép xtc nghé nghiép c6 thé gop phan lam ting ty 16 miac UTDD & nam
gidi. Ty 16 UTDD ¢ nit thap hon dang ké so voi nam con duoc giai thich rang
c6 thé 1a tac dung bao vé cia estrogen cé thé 1am giam nguy co UTDD ¢ phu
Nntx.

< Tudi

Tuong ty nhu nhiéu dang ung thu khac, UTDD c6 su khac nhau & céac
d6 tudi. Ty 16 UTBMTDD & nam gap nhiéu nhat & nhoém tudi 50-59 voi
41,7% (bang 3.1). Khi phan tich su phan b theo tudi cua UTDD, nhiéu
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nghién ctru trong nude ciing da chi ra ring UTDD tap trung & nhém trén 50
tudi. Nghién cau cia Pham Minh Anh va cong su khi tién hanh trén 81 trudng
hop UTDD d4 chi ra c6 toi 89% cac truong hop UTDD & d6 tudi trén 50 tudi
[1]. Trong khi do, ty 1& do tudi tir 51-60 1 36% trong mot nghién ciru gan day
cua Pang Van Thoi [8]. Mot nghién ctu khac cua Lé Viét Nho va cong su thi
ty 16 nay 1a 75,6% [5]. V& nhdm tudi, hau hét cac nghién ctu trong nude déu
cho thady UTDD tim thay pho bién nhat & nhom tudi tir 50-59 tudi, tiép dén 1a
nhom tudi tir 60-69 tudi [5], [8]. Cac nghién ctu dich t& hoc UTDD trén thé
giodi ciing déu cho thdy ring UTDD tap trung cao & nhom tudi tir 40-59 tudi
[16]. Piéu nay cho thay rd rang rang tudi tc c6 lién quan téi UTDD. Trong
nghién ctu ndy cua chung t6i, do tudi trung binh cua cac bénh nhan nam
UTDD 14 57,31 + 10,56, tudi trung binh nix gisi 1a 54,57 + 11,34 (bang 3.1).
4.1.1.2. Pdc diém 1am sang
< Tién si bénh

Trong nghién ciru nay, diéu tra tién sir bénh nhan ching t6i ghi nhan ty
1& bénh nhan co tién sir viem da day 1a 1,9%, con tién su loét da day 1a 3,7%
(biéu do 3.2). Nghién ctru trudc d6 ciia L& Viét Nho va cong su cho thay ty 1é
bénh nhan UTDD c6 tién st loét da day va viém da day déu chiém 10% va
truong hop bénh nhan da tung cit da day chi chiém 1,1%, con lai 65,6%
khong c6 céc tién st rd rang [5]. Trong mot nghién ciu trén 18.365 bénh nhan
UTDD Wanebo H. di bao céo co t6i 25,5% trudng hop cd tién sir loét da day
trong d6 31% trong sb cac truong hop bi 106t ¢6 vi tri loét duoc tim thiy &
phan da day trén (thuong vi) [122]. Trong nghién cau caa ching tdi phan 16n
cac bénh nhan khi khai thac tién sir thi déu khoe manh, rat it phai diéu tri bénh
ly da day trude d6, bénh nhan khi phét hién bénh thi ton thwong da 1a 4c tinh.
C6 vai bénh nhan con tinh c& phat hién bénh khi di kham stc khoe. Biéu nay
cho thdy UTBMTDD la bénh tién trién &m tham, bénh & giai doan tién &c tinh
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cling khong c6 biéu hién rd rang. Thém mét Ii do nita co thé 1 bénh nhan cha
quan, c6 cac tién triéu nhu dau bung &m i thi khong di kham bénh ma ¢ chiu
dung, dén khi cac biéu hién 1am sang anh huong nhiéu dén sinh hoat mai dén
vién kham va diéu tri.

% Ly do vao vién

Tuong ty nhu mot s6 nghién cau khéc ¢ trong va ngoai nudc, ching toi
thu thap théng tin vé Iy do vao vién caa bénh nhan bao gom dau thuong vi,
sut can, kho nudt, ndn ra mau/hoic di cau phan den, nong rat ving thuong vi
va ho hoi, ¢ chua. Trong s6 cac Iy do néu trén, ching toi di xac dinh dugc
dau thuong vi 12 triéu chimg chinh dé bénh nhan di kham c6 ty & 92,5%, cac
triéu chung khac co ty 1¢ thap (biéu d6 3.3). Theo Miwa va cong sy thi gan
nhu tat ca cac bénh nhan UTDD khi duoc nodi soi déu biéu hién rd cac dau
hiéu nhu mét moi sut can, khé nuét, xuat huyét tidu hoa [82]. Két qua nay cua
chung t6i ciing c6 sy twong ddng véi mot vai bao bao gan day tai Viét Nam
nhu Lé Viét Nho vai ty 18 vao vién vi dau thuong vi chiém 83,3% [5].

Mot trong nhitng yéu t6 anh hudng t6i viéc bénh nhan dén vién som
hay muon phu thudc vao thoi gian biéu hién cac dic diém 1am sang néu trén
cling nhu muc do biéu hién bénh. Mot sé nghién ciu cho thay rang o giai
doan sém bénh nhan it cd sy biéu hién céc triéu chang 1am sang hoic biéu
hién khong ro rét.

% Triéu chamng lam sang

Tuy vao giai doan cua ung thu dugc phat hién ma sb lugng cling nhu
muc d6 biéu hién cua céc triéu chung 1am sang 1a khéng gidng nhau, cé thé
thay khong c6 triéu chitng 1dm sang nao 14 triéu chang chinh, tuy nhién, mot
s6 dac diém 1am sang phd bién hay gap 1a dau bung thwong vi, budn nén va

sut can. Trude do, tac gia L& Viét Nho xac dinh ty 1¢ nay 1a 98,9% [5].



94

Bang 4.1. So sanh triéu ching toan than va co nang gitra cac nghién cuu

STT | Triéu chung lam | Wanebo | L.V.Nho | B.V.Thoi | Nghién

sang (1993) | (2014) | (2017) | clunay

1 | Pau thuong vi 51,6% | 98,9% 62% 94,4%
2 | Sutcan 61,6% | 47,8% 30% 26,2%
3 | Chanan 32% 27,8% 26% 17,8%
4 | Bu6n nén/nén 343% | 26,7% - 11,2%
5 | Non mau/phanden | 202% | 11,1% 10% 10,3%
6 | Kho nuot 26,1% 3,3% 64% 0,9%
7 | Thiéu mau - 70,8% - 3,7%
8 | Mét moi - - - 4,7%

So séanh ty Ié céc triéu ching 1am sang & mot so nghién ciu co két qua
nhu trong bang 4.1. Pau bung thuong vi & cac bénh nhan duoc thé hién ¢
nhiéu dang va nhiéu mac do khong giéng nhau bao gom dau am i, nong rat,
am ach kho chju. Budn nén hoic non ciing 1a mot triéu chang tiéu hoa gap &
bénh UTDD. M6t trong nhitng nguyén nhan dan toi budn nén 1a do hep mén
VI.

Tiép sau dau thuong vi la triéu chang sut can chiém ty 1& tir 30-61,6%,
ty 1& nay trong nghién ciu caa ching toi 1a 26,2% thap hon so véi cAc tac gia
duoc so sanh trong bang 4.1. Triéu chiing sut can 1a dau hiéu kha dién hinh
nhung cac bénh nhan ung thu néi chung déu cd, triéu ching nay lai khong dic
hiéu cho bénh nhan UTDD.

Non ra mau hoic di ngoai phan den ciing duoc danh gia 1a mot dau hiéu
quan trong & bénh nhan UTDD. Tinh trang xuat huyét tiéu héa da dugc ghi
nhan trong nhiéu bao céo khac nhau ¢ trong va ngoai nudc. Trong bang so
sanh 4.1. ching tdi thay rang ty 1& bénh nhan biéu hién dic diém 1am sang nay

dao dong tur 10-20%. Nghién curu cua chiang t6i xac dinh ty 1€ 1a 10,3% cling
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nam trong khoang phd bién ndy. Xuét huyét tiéu hoa duoc biéu hién & cac
dang khéc nhau va cac mirc do khac nhau tiy vao giai doan phét trién caa
khdi u da day. Xuat huyét tiéu hoa do UTDD la xuat huyét tieu hdéa cao
thuong co6 sy khac biét voi ung thu dai trang ¢ mau phan den so véi phan lan
mau tuoi. Tuy ty 1& bénh nhan biéu hién triéu chiing nay khdng nhiéu so voi
c4c triéu khac nhung no lai 1a dau hiéu canh b&o quan trong cho UTDD ciing
nhu giai doan bénh.
% Thdi quen sinh hoat

Mot nghién cau gan day cua Praud D. va cong su trén 215.000 phu nit
va nam gigi thuoc 5 nhdm sac toc khac nhau gom ngudi My goc Phi, ngudi
M§ gbc Nhat ban, nguodi Hawai ban dja, nguoi My la tinh va nguoi da tring
cho thay rang nhiing nguoi hit thube 14 hién tai c6 ty & nguy co cao hon so
vé6i nhitng nguoi khdng bao gio hut thuéc ¢ nam gisi (HR = 1,98; 95% Cl
1,46-2,70) va phu nit (HR = 1,78; 95% Cl 1,23-2,57) [99].

cung véi hat thude 14 thi udng ruou cling da duoc chi ra trong nhiéu
nghién cau vé méi lién hé cua nd véi UTDD. Trong nghién cau nay cua
chdng t6i, ty 1& bénh nhan UTDD c6 lién quan t&i uéng rugu chiém 23,4%
(bang 3.3). Clng Vv&i cac nghién ctiru don 1é trugc d6 thi mot sé nghién cau
tong hop gan day ciing di nhidn manh rang udng ruou lam ting nguy co
UTDD véi ty I¢ chénh Iéch (OR) 14 1,39 (KTC 95% 1,20-1,61) [40]. Co quan
Nghién ciru Ung thu Quéc té (IARC) da két luan rang acetaldehyde c6 ngudn
gbc tir do udng cb con 1a chat gy ung thu nhom 1 d6i véi con ngudi. Mot
nghién ctu cua Nieminen, M. T. cho rang ngay ca viéc nging hat thudc va
udng ruou ciing co lién quan dén viéc giam rd rét mac phoi nhiém ACH tai

chd va nguy co ung thu [91].
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4.1.1.3. Pdc diém ton thwong trén Ndi SOi

Sinh thiét qua noi soi thudng dugc st dung dé chan doan mé hoc cho
cac khdi u da day. Tuy nhién, c6 thé ton tai sy khéc biét giita chan doan bang
cach str dung mau sinh thiét va mau bénh pham sau phau thuat cit bo vi qua
noi soi thi chi mot phan nhoé ton thuong dugc ldy mau. Do dé, loan san do cao
tir cAC mau sinh thiét khdng thé loai trir su hién dién cua céc 6 ung thu trong
tén thwong con lai. Nghién ctu cua Kim, J. H. cho thiy rang vi tri UTDD
thuong gap nhat 1a & bo cong nhé véi ty 18 43,3% [59]. Két qua nghién ctu
d6 kha twong ddng véi nghién ciru ndy caa ching tdi, bénh nhan UTBMTDD
cé vi tri & bo cong nho véi ty 1€ 32,7%, trong khi u ¢ hang vi ¢ ty 1€ 43,9%.
Céc vi tri khac nhu than vi, mon vi va bd cong 16n lan luogt ¢6 ty 18 thap hon
(bang 3.4).

Vé kich thugc ton thuong thi Kim, J. H. thdy & nhém UTDD kich thudc
tir 1-1.9cm ¢6 ty 1& cao nhat véi 43,3% [59]. O nghién ciru cua ching tdi, kich
thudc ton thuong trén ndi soi thuong gap nhat tir 2-< 5 cm ¢6 ty 1& 63,6%,
tiép theo dén nhom kich thudc > 5 cm c6 ty 1& 29,0%, rdi dén nhdm kich
thudc < 2 cm c6 ty 1€ 7,4% (bang 3.4). C6 su khac nhau nay la do nghién ctru
cua Kim, J. H. thuc hién trén cac bénh nhan UTDD dugc diéu tri bang ESD.
Con nghién ciu cia ching t6i dbi twong nghién ciu 12 cac bénh nhan sau khi
noi soi sinh thiét thi diéu tri bang phau thuat cét khéi u.
4.1.1.4. Péc digm mo bénh hec

Phan loai md bénh hoc UTDD c6 y nghia rat quan trong trong chan
doan, tién luong va diéu tri. Hién nay trén thé gisi cung ton tai nhiéu hé théng
phan loai khac nhau nhung 3 hé théng phan loai duogc sir dung pho bién Ia

WHO, cua Lauren, caa Nhat Ban va mot s6 hé théng phan loai khac.
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Trong nghién ctu ndy, ching t6i tién hanh phan loai mé bénh hoc cac
mau ung thu thu duoc theo hai hé thdng chinh dang str dung phoi bién hién
nay 1a hé thong cua Lauren va hé théng caa WHO.

% Phén logi theo Lauren

Theo hé théng phan loai ctia Lauren ching t6i xac dinh duoc thé ruot
chiém ty 18 72,9%, chi ¢ 27,1% sb truong hop UTDD & dang thé lan téa, nhu
vay ty 18 nay 1a 2,6:1 (bang 3.5). Theo cic bao céo trong nudc, ty 1& thé rudt
cling thuong chiém wu thé so véi thé lan toa. Nghién cau cia Nguyén Ngoc
Hung va cong su xac dinh duoc ty 16 ung thu biéu md da day thé rudt chiém
73% va thé lan toa chiém 27% [2]. Tuy nhién mot s6 bao cao khac thi thé ruot
cao hon nhung khong ap dao so véi thé lan toa. Dién hinh 1a nghién ciu caa
Lé Viét Nho thi thé rudt va thé lan téa chiém ty Ié lan luot 1a 51,1% so Vi
48,9%, hay nghién cau caa Nguyén Vin Thanh thi ty Ié hai thé nay lan luot 1a
43,9% va 40,2% [5], [6]. Twong tu nhu vay, ty I& ung thu thé rudt chiém
61,7% so Vai 38,3% cua thé lan toa trong nghién cau cua Lee J. Y. va cong su
[65]. Trong mot nghién cuau trén quy mo 3071 bénh nhan, Li X. va cong su da
chi ra ty 1¢ ung thu biéu md thé rudt chiém 62,4% so véi 35,7% thé lan toa va
2,0% thé hon hop [119]. Tuy nhién, trong mot s6 béo cao khac gan day tai
Han Qudc thi ty 18 thé rudt va thé lan toa ciing khong co chénh 1éch rd rét.
Nghién ctu cua Lee J. H. va cong sy thi ty 1& thé rudt va thé lan toéa lan luot 14
53% va 47% [63]. Nhu vay cd thé thdy rang tuy khong cd sy ddng nhat vé ty
I& phan bo gitta cac thé md hoc theo phan loai cua Lauren trong cac nghién
ctru nhung nhin chung ty 18 bénh nhan UTDD thé rudt van cao hon dang ké so
véi thé lan téa. Pang luu ¥, thé rudt cé tién lugng séng sét cao hon dang ké so

vai thé lan toa.
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% Phan logi m6 bénh hgc theo WHO

Hé théng phan loai md bénh hoc UTDD ctia WHO dugc st dung phod
bién nhat hién nay. Theo hé thong phan loai nay, ching téi thiy rang dang mé
hoc phd bién nhét trong sé 107 bénh nhan duoc nghién ctu 1a thé tuyén dng
chiém toi 56,1%, tiép dén la thé té bao nhan 26,2%. Cac dang ung thu thé
khac gdom thé tuyén nhay (11,2%) va thé tuyén nha (6,5%) (bang 3.5). Su phd
bién cua thé tuyén dng nay ciing dugc chi ra trong cac nghién ciu cua Lé Viét
Nho (53,3%), Pham Minh Anh (66,7%) va Nguyén Ngoc Hung (50,7%). Céc
nghién cau dé ciing déu ghi nhan thé c6 ty 1 cao tiép theo 1a thé té bao nhan
c6 ty 1& dudi 30% va thé tuyén nhay voi ty 1& dudi 10%. Nhu vay, co thé thay
rang c6 sy turong ddng vé thé mo hoc theo hé thdng phan loai cia WHO gitra
cac nghién ctru trong nuéc. Cac nghién ciru trén thé gioi ciing ghi nhan ung
thu biéu md da day thé tuyén dng chiém ty & vuot troi so véi cac thé con lai.
Yu H. va cong su di chi ra ty 18 song sot 5 nim caa nhém bénh nhan mang
thé tuyén 6ng cao hon rd rét so véi thé tuyén nhi (p < 0,05) [133]. Nghién
ctru trude d6 cua Luebke T. thi ty 1& cua thé tuyén 6ng 1a 68/117, thé té bao
nhan 1a 38/117 cac thé con lai chiém mot ty 1é nho [74].

Theo mac do biét hda thi trong nghién ciu caa ching toi, thé biét hoa
thap chiém ty 1& cao nhat 61,7%, thé biét hoa vira chiém ty 1& 35,5% va thap
nhat 1 thé biét hoa cao 2,8% (bang 3.5). Két qua nghién ciu cua ching ti c6
su twong dong véi nghién ctu trude d6 cua Lé Viét Nho vai ty Ié biét hoa
thap 12 52,2%. Tuy nhién, nghién ciu caa Nguyén Ngoc Hung thi cho két qua
la thé biét hoa cao chiém wu thé (44,7%) so véi hai thé con lai.

Mot nghién ciru tién hanh trén 3.090 bénh nhan cua Feng F.va cong su
(2018) di cho thay ty 1¢ bénh nhan UTDD thé biét hoa thap chiém ty 1& 16n
véi 1884 truong hop (61,0%), tiép dén Ia thé biét hoa vira 836 (27,0%) va
cudi cung 1a thé biét hoa cao 370 (12,0%) [38]. Alsherhri A. va cong su ciing
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ghi nhan ty I1& vuot troi caa UTDD thé biét hoa thap (49,5%) so véi cac thé
con lai va chi ra tién luong song s6t 5 nam xau hon & nhém bénh nhan nay so
véi nhom con lai [14]. Nhu vay cd thé thay rang thé biét hoa thap chiém uu
thé va tién luong bénh cho thé biét hoa nay thudng Xau hon so so vai cac thé
biét héa khac.
s Giai doan bénh

Trong s6 107 bénh nhan nghién cau ching t6i da xac dinh co téi 48,6%
trrong hop bénh nhan da ¢ giai doan T4a va 15,9% ¢ giai doan T4b, chi co
1,8% truong hop ¢ giai doan T1. Khong co truong hop nao dugc phéat hién &
giai doan TO. Piéu nay cho thay rang phan lén céac truong hop duoc phéat hién
O giai doan muon. Phan chia theo giai doan hach (N) chiang t6i xac dinh duoc
ty 16 bénh nhan NO chiém 32,7%, con lai thudc vé giai doan N1-N3, c6 nghia
la phan 16n céc bénh nhan da co di can hach. Ty 1¢ di can xa M1 chiém 9,3%,
da s6 1a di can vao phuc mac (bang 3.6). Xép chung theo giai doan UTDD thi
& giai doan sém (giai doan 1) chi chiém 10,3%. Phan Ién sb trudong hop da &
giai doan 111 (49,5%) va & giai doan 1V (9,3%) (bang 3.6). Két qua nghién ctu
nay ciing twong dong véi két qua nghién ctu cua L& Viét Nho véi 97,7%
truong hop ¢ giai doan T3 va T4, ty 1& NO 1a 26,4%, giai doan N1-N3 chiém
73.,6%. Céc truong hop & giai doan doan muoén 111 va 1V chiém téi 53,3%. C6
su tuong dong vé giai doan bénh trong mot sé bao céo trén thé gidi. Karpeh
M. va cong su chi ra rang ty 1¢ bénh nhan UTDD giai doan T1 chiém 18%, T2
chiém 29% [57]. Nhu vay c6 thé thy, ¢ cac qudc gia phat trién, viéc phat
hién UTDD ¢ giai doan som da giup cai thién dang ké ty 1& sbng sét 5 nim
cho cé&c bénh nhan UTDD. Nhiing két qua nay c6 dugc nho chuong trinh tam
soat som UTDD, dac biét la ing dung céc k¥ thuat noi soi hién dai vao kham

sang loc.
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4.1.2. Sw biéu hign cac ddu dén mién dich trong mé UTDD
4.1.2.1. Swbiéu hién HER?

Sy biéu hién cia HER2/ERBB2 & ung thu v thuong co ty 1é tir 20-30%
[81]. Mot sé nghién ctu dugc thuc hién & Nhat Ban, di chéing minh ring
HER?2 cling c6 trong cac bénh ung thu khac, dac biét 1a trong UTDD. Do 46,
da c6 nghién ctru danh gia gia tri HER2 trong tién lugng ¢ bénh nhan UTDD
[52]. Ty 1& biéu hién ddu 4n HER2 c6 su khac nhau giira cac nghién cau trén
c4c quan thé nguoi khac nhau, dao dong tir 4,4-53,4% [10]. Trong nghién cuau
nay, ching t6i st dung khang thé don dong c-erbB-2 oncoprotein A0485 cua
hdng Dako, dugc co quan quan 1y dugc pham va thuc pham Hoa ky cap phép
cho chan doan 1am sang ddi véi su biéu hién cia HER2vA str dung phuong
phap tinh diém tuong tu trong nghién ctu ToGA. Két qua thu dugc trong
nghién ctu nay cho thay, ty Ié biéu hién HER2 trong céc khi u biéu mo da
day chiém 26,2%. Trong d6, s6 truong hop biéu hién muac 3+ (biéu hién
manh) chiém 11,2% va muac 2+ chiém 15,0% (bang 3.7). Mot nghién cuu
trude d6 cia L& Viét Nho va cong su trén 90 mau ung thu biéu md da day
cling chi ra mot ty 1¢ kha twong dong véi 21,1% biéu hién HER2.

Cac nghién ctu trén thé gidi chi ra mot su bién thién kha 16n vé mac do
biéu hién cia HER2. M6t nghién cau cua Mars A. va cong su khi tién hanh
trén 166 mau bénh pham ung thu biéu md da day da chi ra ty 1& biéu hién
HER2 chiém 16% [78]. Trong khi d6, mot nghién ciu khac cua Hoffmann M.
thi ty 1& nay chi chiém 10,7% [53]. Su biéu hién HER2 & ty 1& cao hon duogc
tim thay trong nghién ctu Aditi R. trén cac bénh nhan UTDD An D6 véi ty 16
la 27,6% [11]. Bén canh d6, mot vai nghién ctiu tai An Do lai cho thay HER2
biéu hién véi ty 1& rat cao Ién t6i 44,2% [106]. Nhu vay, rd rang su biéu hién
HER2 c6 thé rat khac nhau giira cac viing khac nhau. Sy bién thién nay c6 thé

lien quan t6i dic diém chung toc, hda chét xét nghiém ciing nhu phuong phap



101

danh gid, tinh diém. Mai lién hé vé su biéu hién cua HER2 véi dic diém md
bénh hoc da duoc dé cap trong nhiéu cdng bd khac nhau. Kataoka Y. va cong
su khi danh gia mrc d6 biéu hién cia HER2 trén 213 bénh nhan ung thu biéu
mo da day da chi ra rang, su biéu hién caa HER2 chiém ty 1¢ cao & thé rudt so
véi thé lan toa (theo hé thong phan loai caa Lauren) véi p < 0,0001. Ciing
trong nghién ciru d6, nhém tac gia da tim thay sy biéu hién cao cua HER2 &
thé 6ng nho (21,7%) so véi cac thé khac (tir 0-15%) (p < 0,0001). Kataoka va
cong su cling nhan thay rang su biéu hién caa HER2 khong c6 su khac biét
theo giai doan bénh (T), trang thai di can hach (N) va giai doan bénh (TNM)
véi cac gia tri p = 0,8666; 0,9052 va 0,7816 [58]. Mot sé béo céo khac lai
chi ra rang, khong c6 méi lién hé vé sy biéu hién caa HER2 véi céc thé mo
bénh hoc theo phan loai cia Lauren ciing nhu theo giai doan bénh (TNM)
theo hé théng phan loai caa WHO [108].

Tuy nhién, y nghia tién lugng cda nod cling nhu ty 1é¢ duong tinh & loai
khdi u nay van con la van d¢ tranh cai trong y van. Mic du cling ¢ mot sb it
tac gia chua xac dinh méi lién quan gitta HER2 va két cuc xau caa bénh nhan,
nhung nhin chung, da sb tac gia déu ghi nhan su biéu hién HER2 1a mét yéu
t6 tién lwong xau trong UTBMTDD [32]. Bén 80% nghién ciru cho thay c6
méi lién quan gitra sy biéu hién HER2 va tinh trang séng thém it hon trong
nhiéu loai ung thu nhu ung thu budng trang, ¢ tir cung, bang quang, dau va
co, dai truc trang, ké ca UTBMTDD.

Vai tro cuia HER2, mét thanh vién thuoc ho HER, trong du doan dap
g diéu tri dang mang lai nhitng két qua dang khich 18 hon. Theo ToGA thi
nhiing trudng hop biéu hién HER2 mirc 3+ hodc mac 2+ két hop véi FISH s&
duoc khuyén nghi cho diéu tri dich bang trastuzumab. Trong nghién ctu nay
cua chung toi, ty 18 biéu hien HER mac 3+ va murc 2+ tuong duong véi mot

s6 nghién ctu nuéc ngoai, diéu nay cé thé goi v cho viéc ap dung liéu phép
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diéu trj dich bang trastuzumab. Cai thién cac phuong phap diéu tri hién nay 1a
mot yéu cau rat cap bach do ganh nang bénh UTDD van 1a mot van dé stc
khoe 16n véi thé gisi [15].

Abrahao-Machado L. nhan thiy mirc d6 dap ung d6i véi trastuzumab cé
lien quan voi mic d6 khuéch dai HER2 [10]. Trong mét s6 nghién ctru, ngudi
ta cOn nhan thay c6 su twong hop cao vé ty 1& biéu hien HER2 gitra khéi u
tién phat va cac vi tri di can [49]. Diéu nay goi y rang trong UTBMTDD, tinh
trang HER2 duoc duy tri & tinh trang khong thay ddi trong qua trinh di can.
Tir nhitng quan sat nay, nguoi ta da tién hanh nghién ctu Gng dung diéu tri
bang trastuzumab d6i voi UTBMTDD c6 HER2 duong tinh, ké ca cac truong
hop di cin sau khi khéi u d3 dwoc cat bo va dat duoc két qua tich cuc qua
nghién ciu ngau nhién da trung tim ToGA. Nghién ctu nay str dung k¥ thuat
nhuém HMMD danh gia sy biéu hién HER2 phéi hop véi ki thuat FISH danh
gia su khuéch dai HER2 dé Iya chon nhitng bénh nhan UTBMTDD tién trién
vao str dung trastuzumab, mot khang thé dich HER2, phéi hop vai hoa tri. Két
qua nghién ctiu cho thay trastuzumab lam giam nguy co tir vong 26%, kéo dai
thoi gian séng thém gan 3 thang ¢ bénh nhan UTBMTDD tién trién HER2
duong tinh (13,8 thang & bénh nhan diéu tri thém trastuzumab so véi 11 thang
& nhitng bénh nhan chi diéu tri véi hoa tri liéu mot minh). Diéu quan trong 1a
nhitng bénh nhan c6 mirc do biéu hién va khuéch dai HER2 cang cao nhu céc
truong hop HER2 3+, thi thoi gian song thém cang kéo dai (dén 16 thang).
Bén canh do, trastuzumab ciing cai thién dang ké thoi gian séng thém khong
tién trién (6,7 so véi 5,5 thang, p = 0,002), ty 1& dap tng cua khéi u. biéu
dang luu tam nita chinh 1a tac dung phu cua thudc khong dang ké. Tir két qua
nay, trastuzumab tré thanh thude diéu tri dich dau tién duoc cip phép diéu tri
UTBMTDD tién trién c6 HER2 duong tinh tai Chau Au (thang 1/2010), Hoa
Ky (thang 10/2010) va Nhat Ban (thang 3/2011). Theo do6, xét nghiém
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HMMD duogc chap nhan 1a ki thuat dau tién trong danh gia tinh trang HER2
& bénh nhan UTBMTDD tién trién dé chi dinh diéu tri trastuzumab.

Mot diéu dang luu 1y trong diéu tri bang trastuzumab hién nay la hién
tuong khong dap tng hay khang liéu phap. Mac du, trastuzumab da cai thién
dang ké két qua ¢ bénh nhan ung va mé duang cho ky nguyén liéu phap nham
dich trong diéu tri song sy dap tmg ddi voi liéu phap nay con rat khiém tén.
Piéu nay 1a do co ché khang thudc cua té bao ung thu. Cac co ché dugc
nghién ctu ky ludng nhat vé khang trastuzumab bao gom: (1) su can tro
trastuzumab lién két véi HER2; (2) diéu chinh cac duong dan tin hiéu HER2;
(3) cac con dudng tin hiéu thay thé; va (4) ngan can sy kich hoat cac co ché
qua trung gian mién dich dé tiéu diét cac té bao khéi u. Pang luu y hau hét
cac co ché khang trastuzumab da duoc xac dinh trong cac md hinh tién 1am
sang. Mot muc tiéu quan trong ddi véi van dé nay 1a xac dinh co ché nao
trong s6 cac co ché da néu 1a phu hop vé& mat 1am sang. Gia thuyét phu hop
nhat 1a sy khang thubc néi chung va khang trastuzumab néi riéng 1a mot co
ché da nhan t6 [97]. B4i voi UTDD, mét sb co ché lién quan t6i khang thude
da duoc chi ra trong cac nghién cau gan day. Liu J. va cong su chi ra rang,
MACC1 c6 sy biéu hién ting 1én trong cic dong té bao UTDD khang
trastuzumab. Bén canh do, su diéu chinh giam cia MACCI di déo nguogc
muc khang cu nay [71]. Trong mot nghién cau gan day, Shi J. va cong su da
ching minh raing HER4-YAP1 dong mdt vai trd trung gian trong viéc khang
trastuzumab cua cac té bao UTDD duong tinh véi HER2 théng qua cam tng
qué trinh chuyén dich biéu md trung mé. Do d6, diéu chinh truc HER4-YAP1
c6 thé 1a mot chién luoc day hira hen cho céc can thiép 1am sang ¢ bénh nhan
UTDD duong tinh voi HER2 [109]. Vi héa tri bd trg c6 thé anh huong dén
kha ning séng s6t cia cac bénh nhan UTDD ¢ cac giai doan khac nhau [68].

Nhiéu chién lugce diéu tri dd dugc thuc hién dé loai bo hodc giam thiéu sé
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luong té bao gbc ung thu trong khéi u. Diéu nay da duoc chang minh 1 c6
thé khoéi phuc d6 nhay di véi trastuzumab trong cac tha nghiém in vitro va in
vivo. Do d6, cac liéu phap nham muc tiéu té bao gbc ung thu ¢ trién vong cai
thién hiéu qua cua cac liéu phap diéu tri ung thu duong tinh véi HER2 [36].
Tuy nhién, di liéu 1am sang van con han ché. Can thyc hién nhiéu nghién ctu
hon dé tiét 16 mot co ché méi va cac phuong phap diéu tri thay thé lién quan
dén té bao gdc ung thu dé khac phuc tinh trang khang trastuzumab [101].
4.1.2.2. Kiéu hinh mién dich ciia HER2 va CD44

Nghién ciru ddng biéu hién caa céc dau 4n sinh hoc trong céc khéi u co
y nghia quan trong trong nghién ciru ciu sinh hoc cia ung thu ndi chung va
dic biét 1a nghién cau phat trién cac liéu phap nham dich phéi hop. O UTDD
va mot sé ung thu biéu mé tuyén khéc thi hién nay HER2 van 1a diu 4n mién
dich quan trong va it 6i dung trong diéu tri bénh. Tuy nhién, ty 18 biéu hién
dau an nay thuong thip va trung binh dudi 25% & UTDD. Mat khéc, cac dix
liéu diéu tri thu duoc hién nay cho thay, mot bo phan cac truong hop biéu
hién HER2 nhung khong dap tng hoic dap ung yéu véi liéu phap nham dich
trastuzumab. Mot s nghién ctu ciing da chi ra hién twong khang lai
trastuzumab trong mot sé truong hop dwong tinh véi HER2. Sy khang liéu
phap c6 thé lién quan toi nhiéu co ché sinh hoc phan tir khac nhau trong té
bao, trong d6 mot trong nhitng van dé dugc dua ra gn day 1a c6 lién quan toi
té bao gbc ung thu. Bén canh do, sy dong biéu hién cua cac dau an con lién
quan t6i co ché phat sinh va di cin cua cac té bao khéi u. O day chung toi
trinh bay két qua phan tich déng biéu hién cua HER2 véi CD44 trong céc
truong hop ung thu biéu md da day dugc nghién ctu. Két qua cho thay rang,
ty 1& dong biéu hién cua HER2 va CD44 14 15,9% trong tong sb tat ca cac
bénh nhan. C6 10,3% bénh nhén chi duong tinh véi HER2 ma am tinh voi

CD44 (bang 3.10). Biéu nay cho thay rang xap xi 2/3 truong hop biéu hién
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HER2 c6 lién quan téi quan thé té bao gbc UTDD. Mot nghién ciu caa Bao
W. va cong su da chi ra rang HER2 di tuong tac v6i CD44 dé diéu hoa ting
su biéu hién CXCR4 bing céch tc ché sy biéu hién caa miR-139 & muc d di
truyén biéu sinh ¢ cac té bao ung day va diéu nay thuc day su khoi phat va di
can cua UTDD [18].

Mot b4o c&o vé ung thu té bao xuong, trong sb 63 bénh pham cé 38
treong hop duong tinh véi HER2, 57 truong hop duong tinh véi CXCR4 va
62 truong hop duong tinh véi CD44. Tong cong c¢b 38 trudng hop dong
duong tinh voi HER2 va CD44. Nhom nghién ctru nay da quan sat thay mot
xu huéng dang ké dbi vai tan suat biéu hién ciia ba dau an sinh hoc cao hon ¢
truong hop u xwong mic do cao so v&i bénh u xuong muc do thap. Két qua
da chi ra vai tro quan trong cua biéu hién CXCR4, HER2 va CD44 nhu mét
yéu t6 tién luong ciia u xwong 4c tinh & nguoi [75].

Trong mot nghién ciru trén mé ung thu Vi, ty 18 biéu hién cia HER2 va
CD44 duong tinh 1a 28,2% (24/85) va 10,6% (5/47) & nhém CD44 am tinh.
Sy dong biéu biéu hién cia CD44 va HER2 ciing lién quan chit ché di cin
hach va giai doan TNM (p < 0,05), nhung khong lién quan dén tudi, loai bénh
ly hoic kich thudc khdi u (p > 0,05) [28]. Hién nay, céc dix liéu nghién cau vé
mutc do ddéng biéu hién cua CD44 va HER2 trong UTDD ciing nhu nhiéu
dang ung thu biéu md khéac con rat han ché.

Pang luu y, mot nghién ctu gan day ciia Gao X. va cong sy da chi rang
ARPP-19 (cAMP-regulated phosphoprotein 19) la mét thanh vién trong ho
alpha-endosulfine (ENSA). ARPP-19 da khoi dong su khang lai Herceptin
(Trastuzumab) & UTDD bang cach diéu hoa ting su biéu hién cia CD44.
Nghién ctru ndy di chi ra ring ARPP-19 c6 thé tré thanh mot dich cho chan
doan va liéu phap diéu tri tiém nang dbi véi cac truong hop UTDD duong
tinh véi HER2 [42].
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4.1.2.3. Kiéu hinh mién dich ciia CD44 va ALDH

Nhu d3 trinh bay & trén, su biéu hién cia ALDH da dugc nhiéu nghién
ctru chi ra 1a c6 méi lién quan t6i sy di can, tai phat khdi u sau diéu tri va dac
biét 1a hién twong khéang liéu phap diéu tri. Phan tich dong thoi CD44 véi
ALDH sé& xac dinh duoc ty 1¢ d¢ong biéu hién cua 2 dau 4n nay trong cac mau
mé UTDD. O day, ching t6i xac dinh duoc mic do ddng biéu hién cua hai
ddu 4n nay 1a 43,9% trong tong sb tat ca cac bénh nhan, c6 23,4% bénh nhan
chi duong tinh vdi CD44 ma am tinh vai ALDH (bang 3.12). Céc nghién ctu
vé hién tuong khang lai liéu phap trastuzumab di dugc bao céo nhiéu trong
cac truong hop caa UTDD, ung thu v va mot s6 loai ung thu khac, dong thoi
mot s6 co ché phan tir lién quan téi tinh khang nay di duoc chi ra [132].

Pang luu y, mot nghién ctu cia Huang va cong sy da chi ra rang,
chuyén dich biéu mé trung mé & ung thu v da dan toi tang kiéu hinh té bao
g6c ung thu biéu hién ALDH va c6 sy khéang lai liéu phap trastuzumab [54].
Trong mot béo bao gan day, Flubendazole dd dugc chi ra c6 kha ning gitp
vuot qua sy khang liéu phap trastuzumab bang céch giam cac dac tinh cua té
bao gbc ung thu va biéu hién ALDH [60].

Nhu vay cd thé thiy rang, xac dinh ty 16 UTDD ddng biéu hién cua
CD44 va ALDH c6 thé b sung théng tin cho viéc phat trién va lya chon liéu
phap diéu tri dich dbi voi ung thu day day, dem lai hiéu qua tét hon trong diéu
tri.
4.1.2.4. Kidu hinh mién dich ciia HER2, CD44 va ALDH

Céc té bao gbc ung thu trong cac khdi u dugc phat hién cd kha ning
duy tri su tu d6i mai cta khdi u, bat dau sy tién trién caa khdi u va ciing co
thé gop phan vao viéc di cin ung thu. Wakamatsu, Y. d3 kiém tra bang
HMMD sy biéu hién va phan b caa céc dau an CSC dai dién ALDH1, CD44

va CD133 trong cac khéi u nguyén phat va di cian hach bach huyét cua
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UTDD. Trong s6 190 khdi u nguyén phat UTDD, 104 (55%) duong tinh v&i
ALDHI, 117 (62%) duong tinh vdi CD44 va 18 (9%) duong tinh véi CD133.
Sy biéu hién cta ba ddu an CSC nay c6 lién quan dang ké vai cac yéu t bénh
hoc Iam sang nang cao. Bénh nhan c6 UTDD duong tinh véi CD44 va CD133
c6 ty 1& song sot kém hon so v&i bénh nhan ¢c6 UTDD am tinh véi CD44 va
CD133 (CD44: P <0,001, CD133: P = 0,006). Phan tich mi nguy theo ty I¢
Cox don bién va da bién cho thiy giai doan di cin cua nat khéi u, biéu hién
CDA44 va biéu hién CD133 Ia nhitng yéu t6 tién doan doc lap vé kha nang
sbéng sot & bénh nhan UTDD. So sanh cac dau an CSC & vi tri nguyén phat va
di can cho thay do dwong tinh cia ALDH1 & di can hach kiéu lan téa cao hon
c¢6 ¥ nghia so voi & khéi u nguyén phét (P <0,001). Nhitng két qua d6 chi ra
rang nhitng ddu an CSC nay rat quan trong trong viéc xac dinh d6 xam lan, di
cin cua khéi u va co thé 1a nhiing dau an tét cho thay kha nang tién lwong thoi
gian song lau dai & bénh nhan UTDD [121].

Trong nghién ctu nay ching toi thay rang khi phan tich su biéu hién
ddng thoi cua ca 3 dau an HER2, CD44, ALDH thi hai dau 4n biéu hién déng
thoi chiém ty 18 cao nhat véi 47,7%, trong s6 2 dau an dong biéu hién thi
CD44 va ALDH cung duong tinh chiém ty Ié 33,6%, cao nhat trong so6 2 dau
an cung biéu hién. Trén bénh nhan UTBMTDD ma khéng c6 ddu 4n nao biéu
hién thi chiém ty 18 12,1%. Con ty 1é bénh nhan dong biéu hién ca 3 dau an la
10,3% (bang 3.13). Cho dén nay hau nhu chua c6 nghién ciu vé su dong biéu
hién cua ca 3 dau 4n HER2, CD44, ALDH nén ching tdi khdng c6 s liéu dé

so sanh.
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4.2. Mbi lién quan giira HER2, CD44, ALDH véi mét s6 diic diém 1am
sang va can lam sang
4.2.1. Méi lién quan gi@a HER2 vdi mét s6 yéu té

Trong ung thu biéu md, HER2 hoat dong nhu mot gen giy ung thu, chii
yéu 1a do sy khuéch dai mac d6 cao cua gen gay ra su biéu hién qua mac cua
protein trong mang té bao va tiép theo I thu nhan cac dac tinh c6 lgi cho té
bao ac tinh. Cac nghién ciu trudc day bao céo rang ty 1é duong tinh véi
HER2 (diém IHC 3+ va/hoic FISH duong tinh) & bénh nhan Nhat Ban 13
khoang 10-20%, nhung cac phuong phap xét nghiém va tiéu chi giai thich
khong dugc tiéu chuan hda. Ty 18 duong tinh véi HER2 duogc bao céo 1a 27%
& bénh nhan Nhat Ban trong nghién ciu ToGA, cao hon ty Ié dugc bdo cao
trude day. Day c6 thé 1a két qua cua sy thién léch dbi véi viéc lua chon bénh
nhan tr cac bao cao trudc day, vi muc dich chinh cua nghién ciu ToGA la
danh gia hiéu qua Iam sang va tinh an toan cua trastuzumab hon 1a danh gia ty
|& duwong tinh cia HER2. Theo phan tich don bién, 46 duong tinh cia HER2
c6 twong quan dang ké véi gidi tinh, loai md hoc, tinh trang di can, do sau caa
khdi u xa&m l4n, loai dai thé, vi tri khdi u, kich thuéc. Phan tich héi quy
logistic da bién cho thay thé rugt, khong cé di can phic mac va di can gan 1a
nhitng yéu té doc lap lién quan dén tinh trang dwong tinh cia HER2 [79].

Nghién ctu cia ching toi thay tinh trang biéu hién cia HER2 chua
thay c6 mdi lién quan véi phan 16n céc triéu chiing 1am sang, théi quen sinh
hoat, vi tri khdi u trén noi soi, hinh thai khéi u, kich thudc khéi u, giai doan
TNM. Bén canh d6 két qua phan tich ching tdi ciing thay rang HER2 dwong
tinh c6 mdi lién quan téi triéu ching sut can (bang 3.14), dic diém md bénh
hoc theo Lauren (bang 3.17) va dic diém mé bénh hoc WHO (bang 3.18), p <
0,05. Nghién ciru ciia Matsusaka S. cho két qua rang thé rudt 1a yéu té doc lap
lién quan dén biéu hién HER2 thap (diém IHC 0/1 + va FISH duong tinh).
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Két qua nay tiét 16 ring cac yéu té lién quan dén HER2 c6 lién quan dén
UTBMTDD thé rugt. Cac UTBMTDD thé lan téa 4c tinh hon céc
UTBMTDD thé rudt caa ching, thé hién su xdm nhap sém vao 16p dém cua
thanh da day. Mot bao cao trudc do lai chang minh rang UTBMTDD tién
trién thé lan téa c6 lién quan déng ké véi giai doan T. Do do, thé lan téa la
thuong gip trong cac khéi u giai doan T4, trong khi thé rudt 1a thuong gap
trong céc khdi u giai doan T1-T3. Vi thé ruot 12 yéu t6 manh nhat lién quan
dén biéu hién HER2, giai doan T1-T3 c6 thé la yéu t6 doc lap lién quan dén
biéu hién HER2 thap ngay ca trong cac truong hop c6 diém IHC thé rudt 1a
0/1 + UTBMTDD [79].

Két qua trong nghién ciu cua chang toi chua thdy c6 mdi lién quan
gitta HER2 duong tinh v6i giai doan TNM. Tuong ty nhu vady Matsusaka S.
cling thyc hién phan tich dic biét dbi voi biéu hien HER2 thap (diém IHC 0
/FISH duwong tinh hodc diém IHC 1+/FISH duong tinh) trong nhém bénh
pham phau thuat, vi giai doan T trong mau phau thuat duoc xac dinh chinh
xac vé mat bénh ly. Giai doan T1-T3 c6 twong quan c6 y nghia thong ké voi
biéu hién HER2 thap trong phan tich don bién, nhung khong tuong quan ¢o y
nghia trong phan tich da bién [79].

Gravalos, C. b4o céo rang biéu hién HER2 duong tinh thay doi tly
thudc vao mo hoc (thé rudt 16%, thé lan toa 7%, thé hdn hop 14%:; p = 0,276)
va khu tri khdi u nguyén phét (25% nga ba da day thuc quan so véi 9,5% da
day: P = 0,01) [47]. Theo hé thdng tinh diém HER2 di duoc stra d6i, Lordick
va cong su kiém tra tap trung cac mau khoi u bang cach str dung ca IHC va
FISH dé xé4c dinh nhitng bénh nhan du diéu kién dang ky tham gia thir nghiém
lam sang ToGA. Trong ban tém tat cua ho dugc trinh bay tai T6 chic Ung
thu Chau Au nam 2007, 341 (22%) trong s6 1527 khoi u c6 HER2 duong
tinh. PO duong tinh cia HER2 khac nhau dang ké theo phan loai md hoc
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(34% thé rudt, 6% thé lan toa, 20% thé hdn hop) va theo vi tri cua khéi u
(32% nga ba da day thuc quan va 18% khu tru tai da day). Ban cap nhat caa
nghién ctu nay, dugc trinh bay gan day tai Hoi nghi chuyén dé vé Ung thu
duong tiéu hoa nim 2008, dd mé ta biéu hiéen HER2 tong thé (IHC 3+ va /
hoac FISH +) la 22% trong 2168 bénh nhan dugc thir nghiém va xac nhan ty
1& duong tinh v&i HER2 trong khdi u ngd ba da day thuc quan cao hon so v6i
& mau UTDD (34% so véi 20%) [47]. Nghién ciru caa ching t6i khong thay
méi lién quan giita HER2 duong tinh véi vi tri khdi u trén noi soi nhung lai
thay c6 su khac biét vé su biéu hién HER2 theo dic diém mé bénh hoc WHO,
p < 0,05 (bang 3.18).

Mot sb tac gia da bao cao mdi twong quan giira biéu hién HER2 va thé
rudt vao nhimg nim 1990. Méi twong quan nay di duoc xac nhan trong nhiéu
nghién ctu gan day. Gravalos, C. quan sat thay ty I& biéu hién qua mac cua
HER2 trong thé rudt cao hon & thé lan téa (16% so véi 7%) [47]. Trong
nghién ctu cia Phan Lan, sy khuéch dai HER2 c6 lién quan chat ché dén kha
nang séng sot cua ung thu biéu mod kém, dic biét rd rang trong phan nhom
ung thu rudt (P = 0,0019), thuong dugc coi la c6 tién lugng thuan loi hon so
Vvé6i ung thu lan toa. loai ung thu biéu mé tuyén da day. Ung thu thé ruot ciing
biéu hién ty 1¢ khuéch dai HER2 cao hon so véi ung thu thé lan téa (P <0,05)
trong nghién ciu cta Han Qudc. Cudi cung, trong tha nghiém ToGA, ty 1¢
duong tinh cuia HER2 ¢6 sy khac biét dang ké theo phan loai md hoc (thé ruot
34%, thé lan toa 6%, thé hdn hop 20%). Nhitng két qua nay tuong dong véi
két qua cua ching toi.

Ly do cho sy biéu hién qua muc c6 chon loc cia HER2 trong ung thu
biéu md da day thé rudt rat phic tap va can phai nghién cau sdu hon trong
tuong lai. Su lién két ciia gen sinh ung thu nay voi mét loai md hoc cu thé cho

thiy mot sé dic diém nhét dinh cua khéi u (vi du: su biéu hién qua muac caa
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HER2 va kiéu hinh ruot) cé thé duoc uu tién biéu hién cing nhau. Tuy nhién,
vi khéng phai tat ca cac khoi u cua thé rudt déu biéu hién qua mac HER2 nén
day khong thé 1a yéu té duy nhat lién quan. Trong UTDD, su khuéch dai gen
HER2 két hop nghich véi cac dot bién E-cadherin; Dot bién e-cadherin 1a
dién hinh cho ung thu vt xam 14n da day va tiéu thily, nhung hiém gap trong
ung thu v xdm 14n rudt. Su khuéch dai gen va sy biéu hién qua mac coa
protein dbi véi cac thu thé yéu té tang trusng HER2 va K-sam c6 thé la
nhitng yéu t6 tién luong tuong g d6i vai UTDD thé lan téa va thé rugt. Gan
day, cac dot bién dong mam cua E-cadherin da duoc xac dinh 1 nguyén nhan
gay ra di truyén troi cua UTDD thé lan toa [138].

Nghién ctu cua Wang, H. B. ¢ két qua hoi khac so véi ching t6i, tac
gia cho rang biéu hién HER2 duong tinh c6 lién quan dén gidi tinh nam, thé
rudt va su biét hoa té bao tét/trung binh. Tac gia khuyén nghi rang nhiing
bénh nhan UTDD ¢4 thé duoc hudng loi tir viée diéu tri bang trastuzumab nén
&p dung céc liéu phap nham muc tiéu. Tuy nhién, viéc phat hién su biéu hién
HER2 c6 thé gop phan vao liéu phap dich diéu tri cho ung thu biéu mo da day
bang trastuzumab. Diéu nay s& duoc cung ¢ bang cac nghién cau sau hon két
hop dit liéu bénh tat di kém va két qua tir cac chuong trinh tap trung [123].

Theo mot nghién ctu tai Nhat Ban cua Matsusaka, S. thi thé rudt,
khong ¢6 di can phiic mac va di cin gan duoc chi ra 1a yéu té doc lap lién
quan dén ty I&¢ duong tinh cia HER2 theo phan tich hdi quy logistic da bién.
Biéu hién HER2 cua bénh nhan ¢ Nhat Ban twong duong véi biéu hien HER2
& cac quan thé khac dugc kiém tra. Thé ruot 1a mét yéu té doc lap lién quan
dén biéu hién cua HER2 [79].

M6t nghién ciu tong hop cia Chua, T. C. ching minh ca méi lién quan
va khong c6 mdi lién quan giira su biéu hién qua mic caa HER2 bao gém

phan loai cia WHO, loai khdi u, tinh trang di can [32]. Do d6, méi lién quan
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gitra biéu hién HER2 véi cac yéu té 1a khdng giéng nhau giira cac nghién cau
va khac so vai két qua nghién cau caa ching toi.
4.2.2. Méi lién quan gia té bao goc ung thu CD44 véi mét sé yéu té

Phat hién vé sy ton tai cua té bao gc ung thu trong cac khéi u duoc
danh gia la sy d6t pha trong nghién ctu sinh hoc cua ung thu. Phat hién nay
dua dén nhing hiéu biét vé co ché phat sinh, di can, khang thudc va dac biét
la liéu phap diéu tri dich huéng téi diéu tri triét dé ung thu. Sy ton tai coa té
bao gbc ung thu dugc nhan dién théng qua sy biéu hién cac dau an mién dich
da duoc chi ra & cac dang ung thu khac nhau, trong d6 ¢6 UTDD. CD44 duoc
x4c dinh 1am dau an dé nhan biét té bao gbc UTDD théng qua nghién ciu dau
tién cua Takaishi va cong su trén cac dong té bao ung thu nudi ciy [114].
Tiép sau d6 nd duoc khang dinh lai qua mot sé nghién ciu khéc trén cac md
bénh pham ung thu & ngudi.

Trong luan &n nghién ctu ndy, lan dau tién xac dinh sy biéu hién cua
CDA44 trén cac mau mo ung thu biéu mé tuyén da day cua cac bénh nhan Viét
Nam. Mot trong nhiing nghién cttu HMMD dau tién dbi véi dau an té bao goc
ung thu CD44 duoc thuc hién boi Ghaffarzadehgan K. va cac cong su da cho
thay, ty Ié duong tinh véi CD44 la 65% va 35% am tinh. Céc tac gia trong
nghién ctru nay ciing chi ra rang khéng tim thay su biéu hién cua CD44 trong
c4c té bao biéu mob da day binh thuong [43].

Trong mot nghién ctu khac gan day, Kodama H. va cong su da xac
dinh ty 1& biéu hién CD44v6 1én tsi 64,2% trong c&c mau mo ung thu thu
nhan duoc tir phau thuat cit bo khéi u da day [61]. Bong thoi, nghién cau
cling dua ra két luan 1a khong c6 su khéc biét vé ty 1& biéu hién cia CD44
theo gigi tinh va nhom tudi. Nghién cau tong hop cua Tongtawee T. tir nhiéu
nghién ctru trude d6 da cho thay khong c6 mdi lién hé nao vé sy biéu hién caa
CD44 theo @ tudi va gidi tinh [118]. Theo thé mé bénh hoc, mot sb tac gia da
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chi ra rang, CD44 biéu hién cao hon & thé rudt so vai thé lan toa [43]. Tuy
nhién, mot s6 nghién ctiu khac lai cho thay sy biéu hién cua CD44 khéng cd
su khac biét co ¥ nghia théng ké gitra cac thé md bénh hoc theo phan loai cua
Lauren. Két qua ctia chung toi ciing thay rang bénh nhan cé u thé rudt cé ty 16
biéu hién CD44 cao hon vai 70,8%, bénh nhan c6 u thé lan toa cé ty 1¢ biéu
hién thip hon véi 29,2% (bang 3.24). Khong c6 su khéc biét vé su biéu hién
CD44 theo dic diém mé bénh hoc Lauren, p > 0,05. Bén canh d6, su biéu
hién CD44 ciing khong c6 su khac biét giita cac thé md hoc theo hé thong
phan loai caa WHO va khong c6 su khéc biét theo mirc do biét hoa cua khdi
u. Mic du 1a cac khdi u kém biét hda co ty Ié biéu hién CD44 1a 58,3% cao
hon cac khéi u biét hoa & mirc do vira 38,9% va biét hoa cao 2,8% vaip =0,5
(bang 3.25). Pdng thoi, chung t6i ciing thdy rang, su biéu hién cua CD44
chua thdy méi lién quan t6i giai doan bénh (p = 0,2) (bang 3.27). Két qua
nghién cru nay cta ching t6i ciing twong ddng vé két qua véi mot sd nghién
ctru trude d6 cua Tongtawee T. vai ty & biéu hién CD44 cua thé khong biét
hoa 13 53.2% cao hon S0 Vi céac thé biét hoa con lai (p = 0,014). Pong thoi,
trong nghién ciu ndy, Tongtawee T. va cong su ciing cho thy su biéu hién
vai ty ¢ cao cua CD44 ¢ nhitng bénh nhan ung thu giai doan 111 va IV so véi
cac giai doan sém (p < 0,05) [118]. C6 céc bang chung ngay cang ting vé moi
lien hé giira sy biéu hién CD44 vdi tién luong bénh & UTDD. Theo d6, su
biéu hién cao cua CD44 lién quan dén ty Ié séng so6t 5 nam thap & cac bénh
nhan UTDD, mic du né cd thé khdng c6 sy khac biét gitra cac thé md hoc
[43].

Sy xuat hién cua cé4c té bao ung thu khang héa chat dugc cho 12 su mo
rong cia mot quan thé nho cac té bao gbc ung thu vén da co kha ning khang
thudc hoac nhimg thay do6i kiéu hinh cia cac té bao ung thu ma ban dau nhay

cam voi héa tri. Bang ching hién tai chi ra rang nhitng tac dung nay cha yéu
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1a do su gian doan cua cac twong tac hyaluronan-CD44 (7), mic du van c6 thé
Xay ra cic twong tac véi cac protein lién két ngoai bao, bé mat té bao hoic noi
bao khéc. Tuy nhién, vi su khang thudc da thudc thuong phu thuéc vao cac
con duong tin hiéu vé su séng con cua té bao va vi cac oligome hyaluronan
ngan chan it nhat mot phan cia cac con duong nay [80]. Hoa tri liéu hodc cac
ap luc moi truong khac cd thé tao ra kiéu hinh biéu hién cao CD44 gidp thic
day su séng sot va xam lan nhiéu hon cua té bao ung thu. Hon nita, Cac gen
lién quan dén kha ning khang ung thu va kha nang khang hoa chéat duogc diéu
chinh cao trong cac té bao CD44 + [93]. Uc ché hodc dao nguoc su chuyén
ddi sang kiéu hinh trung mé c6 thé dugc chitng minh 12 mét chién luoc quan
trong dé ting dap ung véi hda tri lieu. Cac bang ching 1am sang cho thiy,
méi tuong quan thuan gitra biéu hién CD44 véi su khang thude va di can
xuong cua ung thu va [55].

Péi vai UTDD, céc té bao biéu hién cao CD44 da duoc chimg minh 1a
c6 kha nang khang hoéa tri liéu ddi véi cac thude 5-fluorouracil va cisplatin so
Véi cac té bao khong biéu hién. Cac té bao UTDD biéu hién cao CD44 ciing
c6 su di trd, xam nhap, ting truong rd rét va nhimg dic tinh nay déu c6 thé bi
chan lai bang sy ¢ ché con duong tin hiéu Hedgehog. Diéu nay chi ra rang,
nhitng té bao biéu hién cao CD44 di hoat hdéa manh con dudng tin hiéu
Hedgehog va dan toi sy khang thubc cia UTDD. Trén co s do, mét thir
nghiém hoa tri giai doan II d6i véi UTDD tién trién duoc phan tich su biéu
hién CD44, tiép dén 1a tc ché con duong tin hiéu Hedgehog bang phan tir
vismodegib. Két qua 1a da lam ting rd rét ty & song sot 5 nam so voi nhém
bénh nhan hoa tri thong thuong khong duoc tiém vismodegib [131].

Déng luu ¥, trong mot nghién ctru gan ddy Gao X. va cong sy da chi ra
rang, sy khang lai liéu phap nham dich HER2 c6 lién quan dén muc do biéu

hién thu thé té bao gbc UTDD CD44 thong qua viée tang cuong sy biéu hién
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ARPP-19 [42]. Diéu nay dua dén mot goi y rang, mot liéu phap diéu tri phdi
hop giira Trastuzumab véi viéc e ché cac con dudng tin hiéu cia té bao biéu
hién CD44 nhu ARPP-19, Hedgehog, STAT3 hay Notch c6 thé lam tang hiéu
qua diéu trj d6i voi nhom bénh nhan UTDD ¢6 su biéu hién cao cua HER2
nhung c6 hién tuong khang diéu tri hién nay. Vi nhiing ly do nay, nham muc
tiéu CD44 c6 thé duoc coi 1a cach tiép can thanh cong trong diéu tri ung thu
bang viéc phét trién cac khang thé don dong, peptide hoic aptamers nham vao
CD44 [128].

Nhu vay c6 thé thdy rang, sy biéu hién cao diu 4n té bao gbc UTDD
CD44 lién quan mat thiét téi sy khang thudc ¢ nhiéu dang ung thu khac nhau.
Diéu nay c6 ¥ nghia quan trong trong viéc phat trién cac liéu phap diéu tri
dich trong tuong lai gan. Clng voi CD44, c4c nghién ciu gan day da xac dinh
ALDH la mot dau 4n mién dich té bao gdc ung thu & UTDD. Su biéu hién qué
muc cua ALDH di duogc tim thiy trong cac nghién ctu HMMD & cac bénh
nhan UTDD.

4.2.3. Méi lién quan gisa té bao goc ung thw cé biéu hign ALDH véi mét sé
yéu té

Trong nghién cau nay cua ching t6i, ty 1¢ biéu hiéen ALDH khéng phu
thudc vao triéu ching 1am sang, vi tri, hinh thai khéi u trén noi soi. Ty 1¢ biéu
hién cia ALDH khéng phu thudc vao giéi tinh d6 tudi ciing 1a nhitng két qua
duogc chi ra & nghién ciu vé su biéu hién cia dau an nay bang HMMD [107].
Bénh nhan co u giai doan 111 va IV ¢6 ty 18 biéu hién ALDH cao véi 55,2% va
11,9%. Tuy chua thay su khac biét vé su biéu hién ALDH theo giai doan
bénh, p > 0,05, nhung ty I& nay cao hon so véi biéu hién cua ALDH & giai
doan | va I1. Két qua nay cua ching tdi c6 su twong déng véi mot sé cong bd
vé sy biéu hién cia ALDH. Dién hinh nhu Li X. va cong sy, khi nghién ctu
trén 216 truong hop UTDD bang HMMD da nhan thay rang, su biéu hién cao
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ciaa ALDH ty 1€ thuan véi su di can hach (p < 0,01) va giai doan bénh (p <
0,001). Nghién ctu nay dua ra nhan dinh 1a biéu hién qua mac caa ALDH
con lién quan téi giam ty ¢ thoi gian song thém toan bo (OS) (p < 0,001) va
thoi gian séng khong tai phat (RFS) (p < 0,001) [67]. Nhitng két qua tuong tu
cling duoC néu ra trong cac nghién ctu cua Lee J. [64] va Ye Y. [130]. Tuy
nhién ciing ¢ nghién cau cho rang, sy biéu hién cua ALDH khong lién quan
toi sy di can hach ciing nhu giai doan bénh [107].

Mbi lién quan gitta ALDH va ung thu di cin trong 1am sang da duoc
quan tdm tir cudi nhitng nam 1980, khi Marselos M. va cong sy nhan thay
rang, su tang hoat tinh enzyme ALDH & céc ton thwong di cin ciia ung thu
dai trang so véi mé binh thuong bén canh [77]. O bénh nhan UTDD, khi phan
tich cac dong té bao mai hinh thanh trong dich c6 trudng cta bénh nhan,
Mytar, B. thay riang sy biéu hién va hoat dong cua cac dong dang aldehyde
dehydrogenase (ALDH) lién quan dén kha ning di cin cua té bao ung thu
[86]. Phan 16n céac bao céo déu cho thay méi tuong quan thuan gitra biéu hién
ALDH va di cin. Tuy nhién, nhitng két qua nay nén duoc dién giai mot céch
than trong do nhitng han ché vé k§y thuat va dao duc khi nghién ctu vé mo di
can, mot han ché nixa 14 cac nghién ctu ndy c6 sé lugng mau nho.

Viéc nghién ciru cac co ché phan tir lam ting kha nang sinh khdi u cia
té bao biéu hién ALDH da cho thay céac yéu té phan tir da dang, ddng biéu
hién va cac con duong tin hiéu khac nhau giai thich cho su gia tang di can
quan sat dugc & c4c té bao ndy. Mot trong nhitg con dudng tin hiéu dau tién
can ké t6i d6 1a con duong tin hiéu Hedgehog trong cac té bao ung thu tuyén
tuy biéu hién cao ALDH. Tiép dén 1a con duong acid retinoic, thiéu oxy va
cac phan ung ton thuong DNA, cytokine va thu thé tyrosine kinase (RTK)
kich hoat va tang cuong su di cin cta té bao biéu hién cao ALDH. Ngoai ra,

ALDHIAL1 di duoc tim thiy c6 tuong quan vai biéu hién Notch trong céc té



117

bao gbc ung thu phdi. Con dudng Wnt-p-catenin da duoc chimg minh 1a duoc
kich hoat trong cac té bao ung thu c6 biéu hien ALDH1A1 va ALDH3AL1 cao
trong c4c té bao ung thu tuyén tién liét, budng trimg va ung thu gan [23].

Péi v6i UTDD, mot nghién ctiu gan ddy chi ra rang, cac té bao biéu
hién cao ALDH d4 thiic day kha nang di cin cua khéi u thdng qua Su ting
cudng biéu hién PD-L1. Diéu ndy md ra mot cach tiép can diéu tri phdi hop
dbi véi UTDD [112]. M6t nghién ctiu khac cua Yang L. va cong su cho thay
rang, cac khoi u da day biéu hién cao ALDH c6 sy ting cuong biéu hién cua
cac protein Sox2 va lién quan t&i trang thai di can hach va di can xa cua khéi
u [129].

Mot trong nhiing van dé dugc nhiéu nghién ciu hién nay dic biét quan
tam 1a méi lién hé giita su biéu hién cao cia ALDH véi kha ning khang céc
liéu phap diéu tri ung thu. Mot sb thudc, hoa chat tir moi trudng, nhiing chat
trc ché, gbc tu do va san pham chuyén hoa co thé 1a nguyén nhan gay réi loan
chic ning cua ALDH. Hoat d6 cua ALDH trong khang thudc
oxazaphosphorines dugc nghién ciu nhiéu nhat. Bang ching dau tién veé vai
trd cia ALDH d6i véi su khang thude da duoc tim thiy trong truong hop cua
cac dong té bao ung thu bach cau. N6 da tiét 16 rang, su biéu hién cua ALDH
& mirc cao 1am ting kha ning khang lai cyclophosphamide. Ngoai ra, tc ché
su hoat dong caa ALDH1 boi DEAB di dan dén ting su nhay cam cua té bao
véi 4 hydroperoxycyclophosphamide [85]. Trong ung thu vi, biéu hién cao
ciia ALDH va CD44 cho phép xac dinh cé4c té bao gbc ung thu. Cac té bao
ALDH+/CD44+ c06 kha nang khang lai hoa tri liéu hiéu qua rd rét hon so vai
cac té bao ALDH-/CD44- [33]. Pi véi UTDD, su biéu hién qua mic cua
ALDH da dugc xac dinh 1a ¢6 kha ning lién quan dén khang cac thudc diéu

tri ung thu hién nay la 5-Fu va cisplatin [92].
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Trong nhimg nam gan day, cac thu thé yéu to ting truong, thudc wc ché
tyrosine kinase (EGFR-TKI), di duoc st dung nhu mot liéu phép tiém ning
cho viéc wc ché sy tang truong cua té bao ung thu vi va UTDD. EGFR-TKI
c6 thé wc ché sy ting sinh té bao thong qua ngan chin su kich hoat EGFR
trong cac duong tin hiéu tyrosine kinase, mot trong nhiing con duong chinh
dugc quan sét thay trong cac bénh ung thu khac nhau, trong d6 c¢6 UTDD.
Quan thé té bao biéu hién hoat tinh ALDH1AL trong céc té bao ung thu duoc
chi ra c6 kha nang khang TKI cao gap 5-6 lan té bao biéu hién yéu hoic biéu
hién ALDH1A1. Uc ché hoat dong ALDH boi acid retinoic hoic DEAB
(thudc e ché tryc tiép cua ALDH1A) 1am giam dang ké strc dé khang cua té
bao d6i voi 4-hydroperoxycyclophosphamide, doxorubicin va xa tri. Nhitng
két qua nay da duoc quan sét thay trong cac té bao ung thu va [33].

4.2.4. Lién quan dong thoi HER2, CD44, ALDH va mét sé yéu to

Cac ddu an mién dich cua té bao ung thu dung dé phat hién, cd lap va
nhiam muc tiéu diéu tri vao cac CSC cua khdi u. UTDD cé mot sé dau an da
dugoc xac dinh do 1la CD44, CD24/CD44; CD54/CD44; CXCR4;
(EpCAM)/CD44, ALDH1; CD90; CD71; CD133; CD166; G-protein-coupled
receptor 5 (LGRS5), Oct4; Y-box 2 (Sox2). Khi CSC duong tinh véi mot s6
dau an mién dich nay, céc té bao hién thi kiéu hinh va tinh khang hoéa hoc caa
khéi u.

Nghién ctu caa Nguyen, P. H. cho thay rang mot quan thé nho cac té
bao ung thu biéu md da day biéu hién EPCAM, CD133, CD166, CD44 va
ALDH, thé hién cic dic tinh dé tao ra cac khbi u khong dong nhat maéi trong
6ng nghiém va cac khéi u in vivo. Két qua cho thdy CD44 va CD166 clng
biéu hién, chiém 6,1% dén 37,5%; ALDH duong tinh dwuoc phét hién trong
1,6% dén 15,4% té bao; va céc té bao ALDH+ dai dién cho mét I8i trong

quan thé con CD44+/CD166+ c6 tan s cao nhat caa CSC ¢ khéi u in vivo.
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Cac té bao u c6 ALDH+ c6 kha nang chdng lai hoa tri liéu tiéu chuan hon cac
té bao ALDH-, mot qua trinh d3 bi dao nguoc mot phan khi diéu tri bang
verapamil. CD44 va ALDH 14 cac dau 4n sinh hoc cu thé nhat dé phat hién va
phan Iap cac CSC da day sinh ra khéi u va lién quan dén khang héa chat trong
cac ung thu biéu md da day [88].

O bénh nhan UTDD, ¥ nghia cta su biéu hién dong thoi cac ddu an
ALDH + CD44 + / CD166 + da duogc dé xuét Ia kiéu hinh ¢ nhiéu khéi u
nhat trong s6 cac té bao c6 nguon goc tir khdi u da day nguyén phat. Pang chu
y, cac té bao co hoat tinh ALDH cao duoc phan 1ap tir cac dong té bao UTDD
c6 kha nang khang 5-FU va doxorubicin [94].

Cho dén nay hau nhu chua c6 nghién ctu vé su biéu hién dong thoi cua
ca HER2, CD44, ALDH trén bénh nhan UTBMTDD, vi vay méi lién quan
giita sy biéu hién dong thoi cua cac dau an ndy véi dic diém 1am sang, dac
diém noi soi va md bénh hoc 1a chwa c6 thong tin. Sau khi tién hanh xét
nghiém dong thoi 3 diu 4n HER2, CD44, ALDH va phan tich méi lién quan
thi chding t6i thay co su khéc biét vé su biéu hién dong thoi ca 3 du an & cac
bénh nhan cé triéu chimg noén mau/di ngoai phan den véi ty 1& biéu hién 3 diu
an 1a 18,2% (bang 3.35). Bén canh dé sy biéu hién dong thoi 3 dau an con
lin quan dén dic diém md bénh hoc Lauren voéi ty 18 biéu hién & thé ruot 1a
14,1%, p < 0,05 (bang 3.39). Bénh nhan c6 u thé tuyén nhay c6 ty Ié biéu hién
ddng thoi ca 3 ddu 4n cao nhat véi 16,6%, cd sy khac biét vé su biéu hién
ddng thoi ca 3 diu 4n theo dic diém md bénh hoc WHO, p < 0,05 (bang
3.40). Nhu vay sy biéu hién déng thoi HER2, CD44 va ALDH c6 su khac biét
theo triéu chimg nén mau/di ngoai phan den, dic diém md bénh hoc Lauren,
dac diém md bénh hoc WHO.

CSC 14 yéu t6 anh huong dén that bai cua liéu phéap diéu tri. CSC thé

hién kha ning ty d6i méi khdng gisi han va co thé san sinh ra cac té bao khoi
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u khong ddng nhét. CSC tao ra cac co ché da dang khién ching tro nén kho
nhan biét doi véi cac phuong phap thong thuong, chu yéu huéng dén viéc
chéng lai c4c té bao dang trong qua trinh tang sinh. Cing véi d6, trang thai im
ling caa chang 1am cho cac loai thubc chéng phan bao mat tac dung. Hon
nira, CSC thai ra rat nhiéu chat va thudc nho su biéu hién cao cua céc chat van
chuyén qua mang. Thuc té ndy han ché loi ich cua cac tac nhan hoa trj liéu vi
khong dat dugc ndng do thudc diéu tri trong cac té bao nay.

CSC phét trién cic co ché khac nhau dé giam thiéu thiét hai do thudc
gay ra. CSC c6 hoat dong stra chita DNA nang cao va cé thé giam thiéu hiéu
qua cua aldehyde va ROS. Ngoai ra, CSC ton tai sau khi bi thuong do cac co
ché phan tir cho phép chiing tranh dugc sy cam wng cua qué trinh chét cua té
bao. Do d6, nhu cau cap thiét 1a xac dinh céc tac nhan c6 hiéu qua chdng lai
CSC. Néu cac ligu phap loai bo céc té bao khdi u nhung khéng thé loai bo cac
CSC do kha ning khang thudc caa chlng, s& dan dén hién tuong tai phat va
lan rong cua khdi u va cudi cting 1a 1am cho bénh nhan tir vong. Cac chat diéu
chinh CSC gom LGR5, CD44, CD133, HMMR, E2F1 va ALDH c6 lién quan
dén khang tri liéu va tién luong xau & bénh nhan UTDD [94].

Két qua nghién ctu sy biéu hién dong thoi cua HER2, CD44, ALDH
trong nghién ctu ndy cho thay rang cac diu 4n mién dich té bao gbc
UTBMTDD ké trén c6 méi lién quan vai cac yéu té nhu triéu chitng nén mau/
di ngoai phan den, dic diém md bénh hoc Lauren, dic diém md bénh hoc
WHO, day la ngudn théng tin b sung rat gia tri dé phat trién céc lidu phép
diéu tri hiéu qua hon cho bénh nhan UTBMTDD.
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KET LUAN

Qua nghién ctu vé mot sé dic diém 1am sang, can 1am sang, xét nghiém
héa md mién dich xac dinh té bao goc ung thu, HER2 trén bénh nhan ung thu
biéu mo tuyén da day duoc diéu tri tai Bénh vién K, chdng toi rdt ra mot s6
két luan sau:

I. Sw biéu hién cia HER2, CD44, ALDH trong ung thw biéu mé tuyén da
day

- Ty I& bénh nhan biéu hién HER2 & mirc 1+ (17,8%), muc 2+ (15,0%) va
3+ (11,2%). Ty Ié bénh nhan c6 HER2 duong tinh 1a 26,2%. CD44 duong
tinh chiém ty ¢ cao nhat 1a 67,3%. D4au 4n ALDH duong tinh 62,6%, ding
thir hai.

- Ty 1é biéu hién mot dau 4n don doc 1a 29,9%. Hai dau 4n biéu hién ddng
thoi chiém ty 1é cao nhat véi 47,7% nhung khi biéu hién dong thoi ca 3 dau
an HER2, CD44 va ALDH chiém 10,3%.

I1. Mdi lién quan gitra HER2, CD44, ALDH véi dic diém 1am sang, noi
soi va md bénh hoc trong ung thw biéu md tuyén da day

- Su biéu hién cia HER2 c6 sy khéc biét theo triéu ching sut can, p < 0,05.

- Su biéu hién cia HER2 cao hon & loai md bénh hoc thé rudt phan loai
Lauren va cao hon ¢ thé tuyén éng theo diac diém mé bénh hoc WHO, véi p
<0,05.

- Sy biéu hién dong thoi 3 dau an co ty 1é cao nhat, lién quan sy xuat
huyét tai khdi u véi triéu ching nén mau/phan den, p < 0,05.

- Su biéu hién dong thoi 3 dau 4n co ty 1é cao hon ¢ typ rudt theo phan
loai bénh hoc Lauren va & typ tuyén nhay theo phéan loai bénh hoc cia WHO

Véi p < 0,05.
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KIEN NGHI
Bén canh viéc danh gia HER2 di dugc thuc hién nhiéu trong thuc hanh,
chung ta nén danh gia thém cac dau an té bao gbc ung thu nhu CD44, ALDH
dé cung cap cac thdng tin quan trong cho diéu tri va tién luong. Ly tudng, co
thé danh gia dong thoi ca 3 ddu an nay dé xac dinh céc kiéu hinh mién dich
cua ching. Tuy nhién, dé hudng téi cac bién phap mai dé diéu tri can bénh
nay theo sinh hoc cé thé, can nghién cau tiép theo dé danh gia vé gid tri tién

lugng cua céc dau an sinh hoc nay & UTDD giai doan som.
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B. LY DO VAO VIEN
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C. TIEN SU
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Cl.4. Phiuthuatcatdaday  0.Khéng 1.Co



2. THOI QUEN SINH HOAT
C2.1. Hat thube 0. Khéng 1.C6

C2.2. Ubng ruou 0.Khéng 1.C6
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Giai doan M6 ta
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F4.4.Giai doan bénh | Giai doan T Giai doan N Giai doan M
0 Tis NO MO
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1A T1 NO MO
IB T2 NO MO
T1 N1 MO
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A T3 NO MO
T2 N1 MO
T1 N2 MO
1B T4a NO MO
T3 N1 MO
T2 N2 MO
T1 N3 MO
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A T4a N1 MO
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1B T4b NO-1 MO
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T3a N3 MO
nc T4b N2-3 MO
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vV Batky T Bat ky N M1

Nghién ciru sinh
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ngwoi hwéng dan

.TS. Phan Quéc Hoan




PHU LUC 2

PHIEU NGHIEN CUU

(KET QUA HMMD)
S6 NGNIBN CAU: v, M4 56 BA, Phiéu Kham bénh: .....coovvviiiinn,
AL HO VATEN BN oo, A2.TUOE oo,
G. HMMD

G1.HER2: 0.Mucd60; 1Mucdol;  2.Mucdo2; 3.Mtc d6 3
G2. HER2: 0.Am tinh; 1 Duong tinh

G3.CD44: 0.Am tinh; 1 Duong tinh

G4. ALDH: 0.Am tinh; 1. Duong tinh

Nghién ciu sinh Xéac nhan caa

nguoi hwéng dan

NGUYEN KHAC TAN PGS.TS. Phan Quéc Hoan



PHU LUC 3

DANH SACH BENH NHAN NGHIEN CcUU

Tén dé tai: Nghién ctiru su biéu 16 va méi lién quan cua cac dau 4n mién dich

té bao goc ung thuw, HER2 trong ung thu biéu md tuyén da day
Nguoi thuc hién: NCS Nguyén Khic Tan
Nguoi huéng dan: (1) PGS - TS Luu Thi Binh; (2) PGS - TS Phan Quéc

Hoan

Dia diém: Bénh vién K Trung Uong.

Thoi gian: Tur thang 07/2016 dén thang 04/2017

o 2. | ~:c. | NOAy vao Ng?y x
STT Ho va tén Tuoi | Gidi vien pha}l Ma BN
j thuat
1 | Pham Thi Kim Ph. 37 | Nt |01/11/2016 | 04/11/2016 | 16105262
2 | Nguyén Thi Ph. 48 | Nir | 09/11/2016 | 14/11/2016 | 16105423
3 | Vi ThiD. 51 | Nir |25/10/2016 | 17/11/2016 | 16105142
4 | Cao Binh Q. 57 | Nam | 14/11/2016 | 18/11/2016 | 16105486
5 | Nguyén Thi H. 64 | N |10/11/2016 | 23/11/2016 | 16105439
6 | Nguyén Xuan K. 81 | Nam | 19/08/2016 | 30/08/2016 | 163068046
7 | Bui Van Ch. 63 | Nam | 30/08/2016 | 06/09/2016 | 163071364
8 | Phung Thi Hong B. | 42 | Nir | 04/09/2016 | 07/09/2016 | 163070956
9 | Nguyén Thi B. 67 | N |10/09/2016 | 12/09/2016 | 163074049
10 |Nguyén Anh H. 59 | Nam | 07/09/2016 | 13/09/2016 | 163074109
11 |Bui Van V. 57 | Nam | 06/09/2016 | 16/09/2016 | 163073275
12 | Vi Thi H. 65 | N |09/09/2016 | 16/09/2016 | 163074927
13 | Lé Van X. 60 | Nam | 25/09/2016 | 27/09/2016 | 163077965




Ngay

STT | Ho va tén Tudi | Gigi | NIV | pay | maBN
vien thuat

14 | Nguyén Van T. 64 | Nam | 27/09/2016 | 04/10/2016 | 163081376
15 | Nguyén Van Tr. 63 | Nam | 30/10/2016 | 05/10/2016 | 163082717
16 | Dinh Thi Tr. 28 | Nit | 31/10/2016 | 08/11/2016 | 163093246
17 | Truong Thi X. 41 | N& | 04/11/2016 | 11/11/2016 | 163095127
18 | Nguyén Tai K. 42 | Nam | 07/11/2016 | 30/11/2016 | 163095256
19 | Nguyén Thi Nh. 68 | Nit | 23/11/2016 | 01/12/2016 | 163101206
20 | Nguyén Duy Tr. 52 | Nam | 25/08/2016 | 05/12/2016 | 163070171
21 | Baii Quéc L. 53 | Nam | 15/02/2017 | 23/02/2017 | 173010746
22 | Ta Van Nh. 70 | Nam | 07/02/2017 | 23/02/2017 | 173007401
23 | Pham Van Th. 68 | Nam | 02/02/2017 | 27/02/2017 | 173012516
24 | Téng Van C. 68 | Nam | 16/02/2017 | 01/03/2017 | 173010923
25 | Nguy@n Thi Th. 49 | Ni |27/02/2017 | 03/03/2017 | 173015108
26 | Pham Vin N. 52 | Nam | 28/02/2017 | 09/03/2017 | 173015763
27 | Nguyén Van T. 53 | Nam | 01/03/2017 | 09/03/2017 | 173016221
28 | TrAn Thi Ph. 60 | Ni | 07/03/2017 | 13/03/2017 | 173018701
29 | Nguyén Vin V. 64 | Nam | 23/02/2017 | 03/03/2017 | 163019256
30 | Mai Thi HongD. | 66 | Ni |27/07/2016 | 01/08/2016 | 16103328
31 | Hoang Vin X&. 62 | Nam | 27/07/2016 | 01/08/2016 | 16103471
32 | Nguydn Khic Nh. | 54 | Nam | 25/07/2016 | 02/08/2016 | 16103426
33 | Neuydn Vin M. 51 | Nam | 16/01/2017 | 09/02/2017 | 173004678
34 | BuiPic T. 73 | Nam | 22/07/2016 | 04/08/2016 | 16103377
35 | Bai Thi D. 62 | Nit | 26/07/2016 | 05/08/2016 | 16103464




Ngay

STT | Ho va tén Tudi | Gigi | NIV | pay | maBN
vien thuat

36 |Nguydn VanKh. | 72 | Nam | 16/08/2016 | 25/08/2016 | 16103842
37 | Nguyén Vin C. 60 | Nam | 12/05/2016 | 30/08/2016 | 16101949
38 | Trin Vin D. 66 | Nam | 22/08/2016 | 31/08/2016 | 16103939
39 | Poan Ho A. 54 | Ni |25/08/2016 | 05/09/2016 | 16104108
40 | Luu Thi H. 48 | Ni |29/08/2016 | 08/09/2016 | 16104139
41 | Ludng Thi D. 34 | N | 09/09/2016 | 13/09/2016 | 16104328
42 | Luong Ngoc K. 56 | Nam | 12/09/2016 | 14/09/2016 | 16104351
43 | D3 Thi V. 50 | Nit | 16/09/2016 | 23/09/2016 | 19104485
44 | Giang Giéng D, 69 | Nam | 16/09/2016 | 23/09/2016 | 16104463
45 | L& Thanh G. 62 | Nam | 16/09/2016 | 26/09/2016 | 16104465
46 | Hoang Vian H. 54 | Nam | 19/09/2016 | 28/09/2016 | 16104498
47 | Hoang Pirc X. 61 | Nam | 28/09/2016 | 04/10/2016 | 16104670
48 | Tran Huy Th. 53 | Nam | 26/09/2016 | 04/10/2016 | 16104606
49 | L Viét H. 56 | Nam | 29/09/2016 | 05/10/2016 | 16104690
50 |Nguyén BaT. 50 | Nam | 28/09/2016 | 04/10/2016 | 16104673
51 |Nguydn VanQu. | 40 | Nam | 29/09/2016 | 10/10/2016 | 16104705
52 | Nguyén Van H. 48 | Nam | 03/10/2016 | 11/10/2016 | 16104746
53 | Hoang Vin Th. 77 | Nam | 03/10/2016 | 12/10/2016 | 16104755
54 | La Tién H. 69 | Nam | 06/10/2016 | 13/10/2016 | 16104819
55 | Nguyn Thi T. 54 | N | 11/10/2016 | 18/10/2016 | 16104875
56 | Nguyén Thi Kh. 60 | Nir | 18/10/2016 | 24/10/2016 | 16105002
57 | Puong Thi L. 73 | Nit | 18/10/2016 | 24/10/2016 | 16105005




Ngay

STT | Ho va tén Tudi | Gigi | NIV | pay | maBN
vien thuat

58 | Pang Minh Kh. 50 | Nam | 17/10/2016 | 25/10/2016 | 16104958
59 | Pham Xuén T. 30 | Nam | 08/11/2016 | 14/11/2016 | 16105401
60 | Hoang Vin Th. 46 | Nam | 07/11/2016 | 21/11/2016 | 16105371
61 | Ha VanB. 34 | Nam | 08/11/2016 | 18/11/2016 | 16105400
62 | Téng Pang M. 50 | Nam | 18/08/2016 | 23/08/2016 | 163067260
63 | L& VanN. 65 | Nam | 17/08/2016 | 24/08/2016 | 163066972
64 | Trinh Pirc Th. 64 | Nam | 15/08/2016 | 31/08/2016 | 163066053
65 | Hoang Pinh Ph. 52 | Nam | 09/09/2016 | 15/09/2016 | 163075064
66 | Dam Van B. 60 | Nam | 03/11/2016 | 20/11/2016 | 163094764
67 | Bui Ngoc N. 55 | N | 07/11/2016 | 15/11/2016 | 173156054
68 | Trin Cong L. 75 | Nam | 21/11/2016 | 28/11/2016 | 163100500
69 | Nguyén Thi L. 63 | Ni |12/11/2016 | 28/11/2016 | 163100280
70 | Mai Van Gi. 57 | Nam | 29/11/2016 | 03/12/2016 | 163103384
71 | Pham Van L. 51 | Nam | 30/11/2016 | 08/12/2016 | 163103920
72 | Pang Vin Gi. 51 | Nam | 09/12/2016 | 14/12/2016 | 163106451
73 | Pham Vin X. 50 | Nam | 03/8/2016 | 08/08/2016 | 163103600
74 | Mai Hing M. 59 | Nam | 23/09/2016 | 28/09/2016 | 16104582
75 | L& Ngoc Th. 57 | Nam | 21/07/2016 | 08/08/2016 | 16103360
76 | Vi Thi Th. 56 | Nit | 04/08/2016 | 15/08/2016 | 16103645
77 |Nguydn Trong A | 54 | Nam | 04/10/2016 | 12/10/2016 | 16104769
78 | Bui Thu Th. 40 | Ni |10/10/2016 | 14/10/2016 | 16306242
79 | Trdn Thi Th. 49 | N |20/11/2016 | 28/11/2016 | 163100476




Ngay

STT | Ho va tén Tudi | Gigi | NIV | pay | maBN
vien thuat

80 | Pham Thi Th. 52 | Nit | 29/08/2016 | 05/09/2016 | 163071027
81 |Nguydn VanNh. | 54 | Nam | 17/08/2016 | 23/08/2016 | 16103865
82 | Trinh Thi T. 51 | N | 16/08/2016 | 23/08/2016 | 16103840
83 | Pham Van H. 59 | Nam | 12/08/2016 | 25/08/2016 | 16103788
84 |NguyénPang T. | 57 |Nam |05/08/2016 | 12/08/2016 | 16103654
85 | Ngd Phd C. 33 | Nam | 03/11/2016 | 08/11/2016 | 16105328
86 | Nguyén Hong K. | 57 |Nam | 13/10/2016 | 20/10/2016 | 163087308
87 | Trinh Thi H. 60 | Nit | 27/07/2016 | 04/08/2016 | 16103487
88 | Pinh Thi H. 35 | Ni |25/07/2016 | 09/08/2016 | 16103406
80 | Stng Vian S. 33 | Nam | 26/09/2016 | 10/10/2016 | 16104623
90 | Vi Van B. 54 | Nam | 30/08/2016 | 07/09/2016 | 16104174
91 | Pham Chi Th. 58 | Nam | 05/09/2016 | 12/09/2016 | 163072770
92 | Nguy?n Hiwu H. 48 | Nam | 12/09/2016 | 16/09/2016 | 16104353
93 | Pham Thi B. 76 | Ni | 18/08/2016 | 30/08/2016 | 16103901
94 |Nguydn QuécH. | 52 | Nam|01/07/2016 | 03/08/2016 | 16102951
95 | Nguyén Thi H. 56 | Nit |20/07/2016 | 20/10/2016 | 163057967
96 | Lé Van H. 73 | Nam | 06/02/2017 | 09/02/2017 | 173007119
97 | Vi Thi D. 61 | Nit | 05/02/2017 | 23/02/2017 | 173010747
98 | Ma Vin D. 48 | Nam | 20/02/2017 | 02/03/2017 | 173010958
99 | Linh Vin H. 42 | Nam | 03/03/2017 | 08/03/2017 | 173017257
100 | Vi Van Qu. 42 | Nam | 02/03/2017 | 09/03/2017 | 173016717
101 | B3 Quang Ph. 58 | Nam | 28/02/2017 | 09/03/2017 | 173015569




x Ngay vao Ngay
STT | Ho va tén Tudi | Gioi | 02, phiu | M4 BN
vién A
j thuat
102 | Ho Dién L. 42 | Nam | 17/02/2017 | 27/02/2017 | 173011371
103 | Nguyén Van L. 77 | Nam | 28/02/2017 | 08/03/2017 | 173141172
104 | Nguyén Vin Th. 59 | Nam | 27/02/2017 | 10/03/2017 | 173014951
105 | Tran Thi L. 59 | Nur | 09/01/2017 | 18/01/2017 | 173000861
106 | Nguyén Thi L. 46 | Nir | 22/07/2016 | 04/08/2016 | 16103385
107 | Nguyén Vin Th. 53 | Nam | 23/11/2016 | 28/11/2016 | 163101707
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Name Age |Gender|  Block WHO classificaion | Differentation tevel | """ | Her2 | D44 | ALDH
classification

Pham Thi Kim Phirgng 37 E 190 NC-TS Blane 0 0 0
Phym Thj Kim Phugng 37 F 190 NC-TU Jaune | Tubular ad | Iy diffe d I 1 24 1 1
Nguy#n Thi Phic 48 F 622 NC-TS Blane 0 0 0
Nguyln Thj Phic a8 F 622 NC-TU Jaune  |mucinous adenocarcinoma poorly di a 1 1
Vi Thj D 51 F 751 NC-TS Blane 0 o ]
Vil Thj D 51 F 751 NC-TU Jaune  |Tubular adenocarcinoma poorly [} a 0
Cao Pinh Quyét 57 M 793 NC-TS Blane (1] i} 1
Cao Dinh Quyét 57 M 793 NC-TU Jaune | Tubular adenocarcinoma poorly differentiated carci Intestinal a 1 1
Nguydn Thj H{ 64 F 1006 NC-TS Blane 0 0 0
Nguyln Thi H§ 64 F 1006 NC-TU Jaune | Tubular adenocarcinoma Well differentioted carci Intestinal 1+ 1 o
Phiing Thj Luyén 56 F 1063 NC -TS Blanc 0 0 0
Phiing Thi Luyén 56 F 1063 NC-TU Jaune |undifferentiated poorly differentiated carcinoma Diffuse (V] 0 1
Nguyln Xuda Kinh 8l M 50983 NC-TS a o o
Nguyln Xudn Kinh 81 M S0983 uNC-TU  |signet ring cell carcinoma poorly differentiated carcinoma Diffuse 0 1 1
Bai Viin Chgnh 63 M S1613NC-TS 14+ 1 ]
Bii Viin Chgnh 63 M 51613 uNC-TU | Tubular adenocarcinoma Well di i i i 1+ 1 1
Phiing Thi Hbng Dam 42 F 51646 NC-TS 0 0 [
Phiing Thj Hiag Bam 42 E 51646 uNC-TU Tubular adenocarcinoma poorly diffe i} i I inal 1+ 1] o
Nguyén Thj Bich 67 F 52011 NC-TS MI 0 0 0
Nguyfn Thj Bich 67 F 52001 uNC-TU | Tubular adenocarcinoma Well diff inted i Intestinal 1] 1 1
Nguyln Anh Hon ) M 52149 NC-TS MI 1] o 1
Nguy#n Anh Hoa 59 M 52149 uNC-TU  |papillary adenocarcinoma poorly di a 1 1
Bai Vin Va 57 M 52522 NC-TS a [} 1
Bl Viin Va 57 M 52522 uNC-TU | Tubular adenocarcinoma 'Well differentioted i Intestinal a 1

Vil Thi Hidn 65 F 52524 NC-TS M1 a 1 o
Vi Thi Hidn 65 B 52524 uNC-TU ds derately differentinted carci Intestinal 0 1 1
L& Viin Xé 60 M 53342 NC-TS M1 a 1 1
L Vin X¢ 60 M 53342uNC-TU  |Tubular adenocarcinoma Well di i i Intestinal 2+ 1 1
Nguyln Viin T6i o4 M 53915 NC-TS 1+ ] 1
Nguyln Vian Téi 64 M 53915uNC-TU | Tubular adenocarcinoma Well differentiated carcinoma Intestinal 2+ i o
Nguyln Viin Trudmg 63 M 54179 NC-TS o o o
NguyEn Viin Trudng 63 M 179 uNC-TU Tubular adenocarcinoma Well differentiated i I inal o 1 1
Dinh Thj Trang 2% F 57056 NC-TS 1+ 0 1
Binh Thj Trang 2] F 57056 uNC-TU | Tubular ad d ly difl: 1 I I 3 1 1
Truong Thj Xuin 41 P 37388 NC-TS i+ o 1
Trwong Thj Xuin 41 F S57IEEuNC-TU | Tubular adenocarcinoma Well di i i i k2 o 1
Nguyln Tai Kitn 41 M 59037 NC-TS 14 o i\
Nguydn Thi Kitn 42 M 59037 uNC-TU  [Tubular ads d ly diffe 1 I ] 1+ 1 1
Nguyln Th Nhinh 68 F 50154 NC-TS 0 0 0
Nguyn Thi Nhinh 68 F 59154 uNC-TU  |Tubular adenocarcinoma Well diffe ] I 3 1 o
Nguydn Duy Truimg 52 M 59398 NC-TS 0 0 1
Nguy#n Duy Trirtmg 52 M 59398 uNC-TU | Tubular derately differentiated carci Intestinal 2+ o 1
Bul Qubc Lip 53 M 64370 NC-TS 0 0 ]
Biii Quéc Lip 51 M HIBTOUNC-TU [ Tubular y d 0 1 1
Ty Viin Nhan 70 M 65148 NC-TS 0 0 1
Ty Vin Nhgn 0 M 65148 uNC-TU | Tubular ad d ly il 1 e @ 24 'NSERI A ] )
Phym Viin Thi 6 M 65463 NC-TS “MWM o o
Pham Viin The 68 M 65463 uNC-TU  |mucinous adenocarcinoma poorly differentiated carcinnmaU-'livemﬂérde B er'@! X 1 1
|Nguyén Thinh Long 54 M 65667 NC-TS : Zone N rg o i}
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Nguyln Thinh Long 54 M 65667 uNC-TU  Jundifferentiated poorly differentiated carcinoma Diffuse o [ 1
Téng Viin Cdmng 68 M 65776 NC-TS Ml o o 0
Téng Vi Cuimg 68 M 65776 uNC-TU | Tubular y 4 Intestinal 1+ 1 1
Nguydn Thj Thinh 49 F 66008 UNC-TS 0 0 o
Nguyln Thj Thanh 49 F GO003 uNC-TU papillary adenocarcinoma Well differentiated I ] o 1] o
Phym Viin Ning 52 M H6600 NC-TS o a [
Pham Viin Ning 52 M G6600 uNC-TU signet ring cell carcinoma poorly differentinted carcinoma Dilfuse 3s ] 1
Nguyln Viin Tiy 53 M 66716 NC-TS 2 ] 1
Nguydn Viin Tay 53 M 66716 UNC-TU | Tubular ad Jerately d 1 Intestinal 3 [} 1
Trin Thj Phong 60 F 66366 NC-TS 2 o 0
Telin Thj Phong 60 F 66866 UNC-TU | papillary i ) li ! a 1 1
Nguydn Viia Vinh 64 M 66875 NC-TS MI L] o 1
Nguyén Viin Vinh 64 M 66875 uNC-TU | Tubular ad derately diffe J I | 3+ o 1
Mal Thj Hng D3 I F 95551 NC TS.T$S 0 0 1
Mai Thi Hing B3 66 F 95551 NC TUM-TU | Tubular adenocarcinoma Well differentiated I | 1+ o 1
Hohng Viin Xép 62 M 95552 NC TUM-TSD 0 o o
Hoding Viin Xép 62 M 95552 NC TUM-TU |signet ring cell deratel Diffuse a 1 1
Nguyfn Khiie Nhien 54 M 95655 NC TS.TS 0 o o
Nguyln Khie Mhitn 54 M 95655 NC TUM-TU (papillary adenocarcinoma poorly differentiated I | 1+ 1 1
Nguyln Viin Manh 51 M 95656 NC T5-TS a o a
Nguyfn Viin Mynh 51 M 95656 NC TUM-TU | Tubular ad poory diff: | Intestinal 2 o o
Riii Bire Todn 73 M 93793 NC TS-TS a ] 1
|m~.| Dirc Todn 7 M 95793 NC TUM-TU |papillary adenocarcinoma poorly di | 0 0 1
|B|'|i Thj Diin 62 F 95856 NC T5-TS a 1] 1
Biil Thj Diin 62 F 93856 NC TUM-TU [Tubular adenocarcinoma poorly differentiated I inal a 1 1
Nguydn Vin Khuyén 7 M 96833 NC TS-TS 0 1 0
Nguyln Vin Khuyéa 72 M 96833 NC TUM-TU [papillary adenocarcinoma poery differentiated carcinoma Intestinal 4] 1 1
Nguyln Viia Chn 60 M 97038 NC Blanc-TS 14 0 1
Nguyln Viin Chn 60 M 97038 NC Jaune-TU [mucinous adenocarcinoma poarly di Intestinal 1+ 1 L
Trldin Viin Diln 66 M 97138 NC Blanc0TS 24 ] 1
Trin Viin Difn 66 M 97138 NC Jaune-TU [Tubular adenocarcinoma poorly differentiated I | 2+ 1 1
Dodin HA Anh 54 F 97232 NC Blanc-T$ EN) 0 0
Dodn 1b Anh 54 F 97232 NC Jaune-TU |mucinous adenocarcinoma poorly differentiated I 1 3+ i !
Luu Thj Hoa 48 F 59431 NC Jaune-TS 0 (1] 1
Laru Thi Hoa a8 F 59431 NC Jaune-TU |Tubular adenocarcinoma poory di ! I 0 1 0
Luimg Thj Duge 3 F 97637 NC Blanc-TS 2+ o a
Ludmg Thi Duge 3 F 97637 NC Jaune-TU | Tubular ad Jerately differentiated Intestinal 3 1 1
Phgm Viin Tién 59 M 5$7638 NC Blane-TS 0 0 0
Pham Vin Tién 59 M 57638 NC Jaune-TU |Tubular adenocarcinoma Well di d I inal o o o
Lwomg Ngge kién 56 M 97698 NC Blanc-TS 1+ [/} 0
Lwromg Ngge kidn 56 M 97698 NC Jaune-TU | papillary adenocarcinoma poorly diff | Intestinal 1+ 1 o
Trin Dic Phing 53 M 97838 NC Blanc-TS 0 0 0
Trdn Dic Phimg 53 M 97838 NC Jaune-TU [signet ring cell carcinoma poorly differentiated carcinoma Diffuse o 1 1
Bl Viin Thinh 56 M 98063 NC Blanc-TS ] L] L]
|ll|11 Vin Thijnh 56 M 98063 NC Jaune-TU | Tubular adenocarcinoma poorly differentiated carcinoma Intestinal o 1 1
(08 7ol Vin 59 F | 98192 NC Blane-TS 0 0 1
Db Thi Vin 59 F; 98192 NC Jaune-TU | Tubular adenocarcinoma well differentiated I | 24 o 1
Gidng Gibng Dinh 69 M 98193 NC Blanc-TS ] 0 o
Gildng Glhl Dinh 69 M 98193 NC Jaune-TU [Tubular adenocarcinoma Well di iated I inal o o
L& Thanh Gidn 62 R 98244 NC Blane-TS 0 1
L& Thanh Gidn 62 F 98244 NC Jaune-TU | Tubular adenocarcinoma peorly differentiated Intestinal 0 0 0
Hodng Viin Hudn 54 M 98392 NC Blane-TS
Hodng Vin Hudn 54 M 98392 NC Jaune-TU |Tubular adenocarcinoma Well differentiated carcinoma |
|Dﬂ Kufin Lugng 59 M 98467 NC Blane-TS
|N Xufin Lugng 59 M $8467 NC Joune-TU [Tubular adenocarcinoma Well differentiated carcinoma
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Nguydn Thi Thu 6 F 98600 NC Blane.TS o i 1
Nguyén Thi Thu [ F 95600 NC Jaune-TU | Tubular ad Well diff inted Intestinal o 1 o
Luong Ngoe Chuyah 56 M 98601 NC Blanc-TS o 0 o
Lwromg Ngge Chuynh 56 M 98601 NC Jaune-TU |small cell carcinoma i ly diffe 1] i Diffuse o 1 o
Hodng Dire Xudng 61 M 98680 NC Jaune-TS M1 3 1] o
Hodng Dire Xudmg (] M 93680 NC Jaune-TU |Tubular ad. y d Intestinal 3 1 o
Triin Huy Thing $3 M 98681 NC Jaune-TS 1+ 1 0
Trdn Huy Thing 53 M 98681 NC Jaune-TU |signet ring cell carcinoma poorly differentiated carcinoma Dniffuse o 0 1
L& Viét Hodn 56 M 98758 NC Blanc-TS 2 1 1
L& Vilt Hodn 56 M 98758 NC Jaune-TU |Tubular adencearcinoma poorly differentizted carcinoma Diffuse 3 1 o
Nguyln Bé Tuyén 59 M 98759 NC Blanc-TS L] 1 [}
Nguyln Bf Tuyén 59 M 98759 NC Jaune-TU |Tubular ad. poorly Intestinal 3 1 1
Nguyln Vin Quin 40 M 98915 NC Blanc-TS o o o
Nguyln Vin Quin 40 M 98915 NC Jaune-TU | Tubular adenocarcinoma poorly differentiated carcinoma Intestinal o 1 1
Nguyln Vin Ha 48 M 99001 NC Jaune-TS o 0 1
Nguyldn Van 1A 48 M 99001 NC Jaune-TU |Mucinous sdencearcinoma poorly differentiated carcinoma Intestinal 1+ 1 1
Djng Xuiin Tién n M 99002 NC Blanc-TS 0 0 o
Ding Xuiin Tifn 7l M 99002 NC Jaune-TU |Signet ring cell ferately differentiated carcinon Diffuse T+ 1 o
Hoding Viin Thiing 71 M 99090 NC Blanc-TS MI o 0 [
Hodng Viin Thing 7 M 99050 NC Jaune-TU |Mucinous adenocarcinoma poorly differentiated carcinoma Intestingl Fi [ 1
L4 Tién Hita 69 M 99144 NC Blane-TS o ] 1
La Tién Higa 69 M 99144 NC Jaune-Tu |Mucinous adenocarcinoma poorly differentiated carcinoma Intestinal o ] o
Phym Thj Thanh Céi [ F 99291 NC Blanc-TS MI o 1 o
Pham Th] Thanh Ci 69 F 99291 NC Jaune-TU | Tubular adenocarcinoma poorly differentiated carcinoma Diffuse 1+ 1 [i]
Nguyfn Thj Ti 54 F 99360 NC Blanc-TS o ] o
Nguykn Thi Ti 54 F 99360 NC Jaune-TU [Tubular adenocarcinoma well differentiated carcinoma Intestinal 0 1 0
Nguyln Thj Khureng 60 F 99607 NC Blanc-TS o 0 [}
Nguyln Thi Khuung 0 F 9607 NC Jaune-TU [Mucinous adenocarcinoma poorly differentiated carcinoma Intestinal 0 o o
Durdmg Thj Lo 3 [ 99608 NC Blanc-TS 1] o o
Burimg Thi Lo 73 F #9608 NC Jaune-TU | Tubular adenccarcinoma poorly differentiated carcinoma Intestinal o o L]
Diing Minh Khoa 50 M 99688 NC Blanc-TS o o o
Biing Minh Khoa 50 M 99688 NC Jaune-TU | Tubular ad 1 Iy di d Intestinal 1+ 1 o
Vi llbwlg Thujn 6l M 99753 NC Blanc-TS o o o
Vi Hng Thujn 61 M 99753 NC Jaune-TU | Tubular ad | Iy diffe 1 Intestinal [ 1 1
Phym Xudin Tai o M 547 NC Jaune - TS D 0 o o
Pham Xudn Tl 30 M 547 NC Jaune - TU  [signet ring cell carcinoma poorly differemtined carcinoma Diffuse 0 o 1
Hoding Viin Thiing 6 M §47 NC Jaune-TS 0 0 0
Hohng Viin Thing 46 M 847 NC Joune-TU  |signet ring cell carcinoma poorly differentinted carcinoma Diffuse a 1
Ha Viin Bat i M §48 NC Jaune - TS D o ] ]
Ha Viin Bt kL M 848 NC Jaune - TU  [signet ring cell carcinoma poorly differentiated carcinoma [hiffuse o a 1
Thng Ding Ming 59 M T5 0 0 0
Thng Diing Miing 59 M SO300 uNC-TU | Tubular ad deratel Intestinal 24 1 [i]
L& Viin Nén 65 M TS 1] o a
L& Viin Nén 65 M 50435 uNC-TU | Tubular adenocarcinoma poorly differentiated carcinema Tntestinal 24 1 o
Trjnh Dire Thudng 64 M 15 o
Trjnh Dire Thudmg [ 2] S1I219uNC-TU  |Signet ring cell carcinema poody differentiated carcinoma Diffuse 1]
Hodng Dinh Phong 52 M 52350 uNC-TS D o
Hodng Dinh Phong 52 M 52350 uNC-TU  [signet ring cell carcinoma poorly differentiated carcinoma Di

Dim Vin Binh &0 T$ i

Pam Viin Binh 60 M 5733 uNC-TU  |Tubular ederocarcinoma pooly differentiated carcinoma tinal

Biil Ngge Nuong 55 F [ ity ] %'
Biil Ngge Nuong 55 F ST782uNC-TU  [signet ring cell carcinoma poorly differentiated carcinoma Bﬁm 98_ o
Trin Cing Lam 75 M 5 ‘3‘30 > Tug Lg 0
Trln Cong Lam 75 M SETEGUNC-TU  [signet ring cell earcinoma poorly differentiated carcinoma - 0g 5 'OE ,af?‘oaf 1 ]
Nguyln Th Loan 6 F Ts [ T T g WG 0 0

ax
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Nguyln Th Loan 63 F 58893 uNC-TU Tubular ad: d. ly d Intestinal 1] 1 1
Mal Vi Giao 57 M TS o 1 o
Mal Viin Glas 57 M 59401 uNC-TU  [signet ring cell carcinoma pootly differentiated carcinoma Diffuse 14+ 1 1
Phgm Van Lye s1 M Ts 0 0 0
Pham Vin Lyc 51 M 59778 uNC-TU signet ring cell carcinoma poorly differentiated carcinoma Diffuse 2+ o 1
Pang Vin Giti s M Ts 0 o 0
Ding Vin Gidi 51 M 59837 uNC-TU signet ring cell carcinoma poodly differentiated carcinoma Diffuse [i] 1 1]
Pham Viin Xult 59 M | 95922 NC TUM-TS D [ o 0
Pham Viin Nuilt 59 M F5922 NC TUM-TU [signet ring cell carcinoma poorly differentioted carcinoma Diffuse 0 1 0
Vii Thj Mal Huong 56 F T ] o o
Vi Thj Mai Hwong 56 F 96592 NC TUM-TU |signet ring cell carcinoma poorly differentiated carcinoma Diffuse 1+ 1 1
Nguydn Thi Nhgn 56 F 97040 NC Jaune - TS D o o o
Nguyldn Thi Nhan 56 F 97040 NC Jaune-TU |signet ring cell poorly d d Diffuse o i o
Mal Hiing Minh 59 M TS 0 o o
Mai Hing Minh 59 M 98391 NC Jaune-TU |signet ring cell carcinoma peorly differentiated carcinoma Diffuse o 1 1
L& Nggc Thanh 57 F TS o 1 o
L& Ngge Thanh 5 F 95923 signet ring cell poorly 1] Difuse o 1 1
Vii Thi Thoan 56 F L o o o
Vi Thj Thean 56 F 96278 signet ring cell carcinoma poorly differentiated carcinoma Diffuse o 1 1
Nguyln Trong An 54 M Ts o 0 o
Nguyln Trong An 54 M 99091 signet ring cell carcinoma poorly differentiated carcinoma Diffuse 1+ 1 [\
Biti Thu Thim 40 M Ts o 0 1]
Biil Thu Thim 40 M 99216 signet ring cell carcinoma poorly differentiated carcinoma Diffuse o 1 ]
Trdin Thj Thinh 4% M TS o 0 [}
“Tedin Thi Thioh a9 M 58794 signet ring cell carcinoma poorly differentiated carcinoma Diffuse a 1 [}
Phygm Thj Thinh 52 F TS ] [} [}
Pham Thj Thinh 52 F 51482 rignet-ring cell lerately diff 1 Diffuse o 1 1
Nguydn Viin Nhin 54 M TS o ] [
Nguy#n Vin Nhin 54 M 96754 signet ring eell carcinoma poorly differentiated carcinoma Diffuse 1+ 1 ]
Trinh Thj Tuyén t1] F 15 o 0 a
Trjuh Thi Tuyén ] F 96681 Tubular ad poody 1 Intestinal ] 1 1
Fham Viin Hing 9 M T35 o o ]
Pham Viin Hing 59 M 96834 Tubular ad poorly Intestinal 1] o o
Nguyln Ding Téd 57 M s 0 o ]
Nguyln Ding T 5 M Q6218 Tubular adenocarcinoma poarly differentinted carcinoma Inrestinal o o o
Ngd Phii Cuimg 33 M TS o o o
Ngd Phi Culmg kil M 309 Tubular adenocarcinoma poorly differentiated carcinoma Insestinal 2+ o o
L# Thj Thiy Ngin 36 F TS [i} o o
L2 Thj Thily Ngin 36 F 97918 Tubular adenocarcinoma poarly differentiated carcinoma Intestinal 1] 1 1
Nguyfn Kim Nhung 46 F TS 0 [} [}
Nguyn Kim Nhung 46 F 9766 Tubular adenocarcinoma poorly differentiated carcinoma Intestinal 3+ [i] o
Nguyln Hbng Ki s7 1 Ts 0 o 0
Nguyln Hng Kt 57 F 55373 signet ring cell carcinoma poorly differentiated carcinoma Diffuse ] 1 o
Trijnh Thj Hita &0 F TS o o o
Trjnh Thj Hién 60 F 95794 Tubular adenocarcinoma poorly differentiated carcinoma Intestinal [ o o
Binh Thi Hifn 35 B s o o
Dinh Thj Hidn a5 F Q6004 Tubular adenocarcinoma poorly differentiated carcinoma Intestinal o 1 4]
Sing Van Som n M s o o 1
Siing Vin Son 33 M 98916 Tubular adenocarcinoma pooly dilferentiated carcinoma Intestinal o ] 1
Vil Viin Biy 54 M TS .,-?{ - 0 0 0
Vi Vin Biy 54 M 97380 Tubular adenocarcinoma poerly differentiated carcinoma Fﬁhﬁﬂ%";‘q@!?' ‘1_ -
Phym Chi Thign 58 M s Oniyg, . "% 1ol 'N'SE
Pham Chi Thifn 58 M 51971 Tubular adenocarcinoma peorly differentiated carcinoma = Ve B w‘q 1]
Nguyén Hiru Hifu 48 M TS K L]
Ngn}'il Hiru Hifu 48 M 97846 Tubular adenocarcinoma Well differentiated carcinoma o
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Pham Thj Bé 76 F TS ] o o
Pham Thj Bé 76 F 97039 Tubular inoma ] Iy d 1 carcinon] Intestinal 1+ 1 1
[Nguytn Qubc Hodn 52 M 15 0 0 0
Nguyln Qube Hodn 52 M 95792 & erately differentiated carci Intestinal 0 1 1
Nguydn Thi Hoa 56 F TS 1+ 0 o
Nguyén Thj Hoa 56 F 55431 1 1 Iy difl i Intestinal 1+ o i
Phgm Ngge Chitm 41 M TS L] o o
Pham Ngge Chidm 41 M 63120uNC-TU  Jundifferentiated poorly differentiated carcinoma Diffuse 0 1 1
Nguyln Viin Manh 50 M 63600 uUNC-TS D 0 o ]
Nguydn Viin Manh 50 M 63609 uNC-TU | Tubular ad poorly difl | I 1 Q L] 1]
LE Viin Higng 73 M TS a o o
L& Vin Hifng 3 M 63613 uNC-TU | Tubular adenocarcinoma poorly diffe d I 1 1+ 1 1
Phym Nhu Bifn 19 M TS 1] o o
Phym Nhu Bign 79 M 64081 uNC-TU  Jundifferentiated poorly differentiated carcinoma Diffuse 0 [] 0
Vi Thi Dyng 61 F 5 0 0 0
Vi Thj Byng 61 F 64836 uNC-TU  |signet ring cell carcinoma poorly differentiated carcinoma Diffuse 1+ [i] 1
Nguyln Dire Hi 53 M 64829 uNC-TS D a o 1
Nguyln Dire Ha 53 M G829 uNC-TU  |undifferentiated poorly differentiated carcinoma Diffuse a 1 i
L# Vin Duiin 6l M TS o o [
Lé Van Dufin 61 M 65608 uNC-TU  |undifferentiated poorly differentiated carcinoma Diffuse V] 0 0
Mi Viin Dodn 48 M T5 0 o []
(M Viin Dohn 48 M 65750 uNC-TU | Tubular adenocarcinoma poorly differenti i i 2+ 1 1
Biil Thj Thanh (24 F TS (4] o a
Biti Thj Thanh 69 F 66310 uNC-TU  [undifferentinted poorly differentiated carcinoma Diffuse V] 1 a
Linh Viin Hifu 42 M T5 Q o a
Linh Van Hifu 42 M 66455 uNC-TU | Tubular i by diff 1 carcinon Intestinal 1] o 1
Vi Viin Quang 42 M T5 ] o 0
Vi Viin Quang 42 M 66598 uNC-TU  |signet ring cell carcinoma peorly differentiated carcinoma Diffuse 0 1 1
D3 Quang Phong 58 M TS 0 0 1
08 Quang Phong 58 M G6T1T uNC-TU Tubular ad, Intestinal 0 1 1
L& Thj Gbe 67 F 64962 uNC-TS D ] o o
L& Thj Gie 67 F B4962 uNC-TU signet ring cell carcinoma poorly differentiated carcinoma Diffuse 1] 1 1
b Dién Lye 41 M s 0 1 0
Hb Dign Lye 42 M 65289 uNC-TU | Tubular adenocarcinoma poorly i Intestinal 0 1 1
Nguydn Vin LE 77 M 15 1] 0 ]
Nguyén Viin LE 7 M 66457 uNC-TU  |signet ring cell carcinoma poorly differentioted carcinoma Diffuse 0 1 1
Nguydn Viin Thity 59 M TS o 0 o
Nguyln Via Thiy 59 M 66711 uNC-TU d deratel 0 1 0
Trhn Thi Lan 59 F 62919 uNC-TS o o o
Triin Thj Lan 59 F 62919 uNC-TU | Tubular adenocarcinoma Well differentiated i I inal 1+ ] o
Nguyln Thj Lan a6 F 95738 NC-TS ] 0 0
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