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HOA MO MIEN DICH TRONG UNG THU VU

bPang Cong Thudn

Tém tét

Chan doan va tién lwgng cac bénh tan san va tién tan san tuyén vu thuong dua trén cac tiéu
chuan hinh thai hoc. Tuy nhién, cac tiéu chuan nay khong du dé cho phép danh gia tién
lwong chinh x4c cho ting bénh nhan. Vi vay, sy hiéu biét vé giai phau bénh mo tuyén vt
stt dung cac dau an hdéa md mién dich phan 4nh thanh phan protein ctia té bao ¢ thé cung
cap khong chi tang dd nhay phat hién ma con giup tién lwgng tot hon. Nguy co tai phat va
di can tiém tang co6 thé duoc danh gia chinh xac hon, tir d6 cho phép dua ra cac liéu phap
diéu tri dich hiéu qua hon. Phan loai héa md mién dich cung cap cac thong tin diéu tri va
tién luong httu ich.

Muc tiéu cua bai nay la dé€ danh gia gid tri cua ER, PR, Her-2/neu, Ki67, PCNA va p53 trong
tién lwong, du doan dap tng diéu tri dich va quan ly bénh nhan ung thw va.

Abstract

Immunohistochemistry in breast cancer

The diagnosis and prognosis of preneoplasticand neoplastic breast diseases hasbeen achieved
through morphologic criteria. However, these criteria are insufficient to allow definitive
prognostic assessment for the individual patient. Therefore, an understanding of breast tissue
pathology using immunohistochemical markers that reflect the protein composition of the
cell may provide not only greater detection sensitivity but also better prognostic resolution
of lesions. Risk of recurrence and metastases potentially can be more accurately assessed,
thus allowing more effective target treatment therapies. The immunohistochemistry (IHC)
classification provides both useful therapeutic and prognostic information.

The aim of this review is to evaluate the value of estrogen receptor (ER), progesterone
receptor (PR), Her-2/neu (c-erbB2), MiB1 (Ki67), Proliferating Cell Nuclear Antigen (PCNA)
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and p53 in prognosis, prediction of response to targeted therapy and management in breast

cancer patients.

Key words: Immunohistochemistry, breast cancer, prognosis.

Trudng B mon Gidi phdu bénh, Truong DHYD Hué'(TS)

Mé& dau

Hoéa mo6 mién dich (HMMD) la su két hop
ctia 2 linh vuc: mién dich hoc va mo hoc.
Ky thuat HMMD duoc str dung dé€ xac dinh
xem liéu mot mo cd bdc 16 hoac khong biéu
10 mot khang nguyén riéng biét, xac dinh
tinh trang khang nguyén cta cac té bao riéng
biét trong mo do va vi tri cua khang nguyén
trén té' bao. HMMD st dung cac khang thé
d€ phan biét sy khac nhau vé khang nguyén
gitra cac loai t&' bao. Sw khac nhau vé khang
nguyén nay c6 thé giap nhan biét mét cach
dachiéu dong té'bao, xac dinh tinh chat sinh
hoc cac quan thé€ t& bao khac nhau trong
cung moét dong, nhan biét nhitng su khac
biét chirc ndng gitra cac t&'bao [13].

Ngay nay, ky thuat nay tro thanh pho
bién va dong vai tro quan trong trong viéc
danh gia cac dau an sinh hoc trong ung
thw, phat hién nguon goc cua sy biét hoa
cac t&€'bao va mo, la cong cu hitu ich trong
chan doan xac dinh cac bénh ung thu, dv
doan dap tng diéu tri va tién luong bénh.
Hién nay, d6i v6i bénh ung thu vu, viéc
diéu tri thuwong phai dua vao viéc danh gia
cac yéu to tién luwong. Bén canh cac yéu t&
tién luwgng kinh dién nhu kich thudc u,
tinh trang di can hach nach, loai mo hoc,
do mo hoc... cdc nha nghién cttu con di sau
danh gid cac yéu td sinh hoc. Ngoai danh
gia ER va PR giup diéu tri noi tiét, nguoi
ta con danh gia mot sd cac yéu td khac
nhu Her-2/neu, Ki67, p53, su tao mach va
vi di can bﬁ?mg nhudém HMMD dé€ cd mot
phac do diéu tri chuan muc cing nhu tién
leong bénh.

Noi dung

Sau khi ung thu v da dwgc chan doan xac
dinh béng md bénh hoc, nhitng van dé ma
cac bac si quan tam hang dau la: nén chon
phéu thuat nao? C6 can xa tri khong? Co nén
hoa tri ho tro khéng? Néu cd, phac d6 hoa
tri nao la t6t nhat cho bénh nhan? Trong hau
hét cac truong hop, quyét dinh x& tri ung
the va déu dua vao cac yéu td tién lugng.
Cac yéu to tién luong gitip du doan va can
nhac hiéu qua ctia cdc phac d6 diéu trj nham
muc dich chon lwa phwong thikc c6 loi nhat
cho bénh nhan.

Cacyéu to tién lwong kinh dién trong ung
the v dang duoc sit dung pho bién gom:
Tuoi, kich thudc u nguyén phat, tinh trang
di can hach nach, loai m6 hoc va do mo hoc.
Céc yéu t6 nay du la doc 1lap hay phoi hop
véi nhau cting khong thé phan dinh ro rang
bénh nhan nao chi can diéu trj phau thuat,
bénh nhan nao sé tai phat va sé tir vong néu
khong dwgc hod tri bé trg thich hop.

Trong thoi gian gan day, nhiéu dau
chting sinh hoc cua t& bao u da dwoc dé
nghi st dung d€ bo sung vao vao danh sach
cac yéu té du dodn tién luong cting nhw dw
doan dap tng hod tri cho bénh nhan ung
thu vu, do la:

Sw biéu hién cta thu thé estrogen (ER) va
thu thé progesteron (PR).

Mtic d6 tdng san cua t&€ bao u: thuong
danh gia bang Ki-67, PCNA.

Su biéu hién ctia Her-2/neu ¢ mang té&
bao u.

Mtic d¢ tich tu ctia protein p53 mat chirc
nang trong nhan.
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Két hop nhling yéu t6 mdi nay voi
nhiing yéu td tién luong kinh dién trudc
day sé giup cho nha lam sang c6 thé duw
doan va xac dinh dwoc bénh nhan nao cé
tién lwong tot sau diéu tri phau thuat, khi
d6 khong can thiét két hop véi hoa tri liéu,
hodc nhan biét dwoc bénh nhan nao cd thé
nhan dwoc 10i ich ctia phuong thiee diéu tri
bd trg hé thdng, hodc du doan duoc bénh
nhan nao sé dap tng kém vodi cac phac do
diéu tri quy wdc d€ chon lwa phuwong an
diéu tri tich cuwc hon.

Estrogen va progesteron

C4c thu thé estrogen va progesteron (ER
va PR) la nhiing dau 4n quan trong nhat
trong ung thw vi. Xét nghiém 2 thu thé nay
nham muc dich quyét dinh diéu tri bd tro
nhu thé nao cho nhitng bénh nhéan ung thw
v [1]. Hién nay, hdu hét cic ung thu va
déu duwoc diéu tri bd sung sau phau thuat
trong do6 diéu tri noi tiét ddng mot vai tro
quan trong. Tt khi ky thuat dinh lwong ER
va PR duoc chuan hda, nguoi ta da ching
minh duoc dap ung lam sang véi diéu tri
ndi tiét lién quan véi tinh trang thu thé noi
tiét. Nhuém HMMD d€ phat hién ER va PR
da tro thanh xét nghiém thuong quy cua
rat nhiéu phong xét nghiém trén thé’ gidi.
Nghién cttu cta Allred va CS (1998) cho
thdy bénh nhan c6 ER duwong tinh dap tng
v6i liéu phap ndi tiét khoang 70% trong khi
do 85% bénh nhan c6 ER am tinh khong dap
tng voi liéu phap ndi tiét [2].

Cdc thu thé estrogen va progesteron
trong mo vii binh thuong

O mé v binh thuong, estrogen duwoc
van chuyén qua mang t&€ bao vao trong
nhan, gin két véi thu thé estrogen (ER) dé
tao thanh phttc hop estrogen-ER. Phttc hop
nay cd vai tro hoat hoa nhitng doan ddc hiéu
ctila DNA trén nhiém séc thé. Poan dic hiéu
nay sé khoi dong tién trinh sao chép tit DNA

sang mRNA trong nhan. Sau d6 mRNA tt
trong nhan sé ra bao twong thuc hién qua
trinh sinh tdng hop protein. DPoan DNA nay
trong nhan ciing nhan do6i dé t&' bao c6 thé
bat dau cho sy phan bao. Dudi tac dong ctia
estrogen, cac tiéu thuy va cdc nang ché tiét
phat trién mot cach vira phai. Ngoai ra, nho
co tac ddng cua progesteron, cac tiéu thuy
va cac nang ché'tiét sé hoan thién duoc chic
nang cting nhw qua trinh phat trién.

MGéi lién quan ciia thu thé ndi tiét véi ung
thw vit

Nhiéu cong trinh nghién ctru cho thdy c6
mdi lién quan rat ro gitta nong do estradiol
trong mau va sy hién dién ung thu v,
nong dd estradiol trong mau cua bénh
nhan ung thue va cao hon cia nhém chiing
(khong c6 ung thu vu) tir 15 dén 24%. Céc
cong trinh nay cting xac dinh vai tro cua
thu thé estrogen do6i voéi tién lwong bénh
va hiéu qua toét ciia phuong phap diéu tri
bang noi tiét td trén nhitng bénh nhan c6
ER duong tinh.

Cé rat nhiu nghién cttu chi ra rang
estrogen c6 anh huwong rd rét dén sy phat
trién lién tuc ctia ung thw vu. Néu 1dy bo
ngudn san xudt estrogen nhu budng tring
thi thady bénh nhan c6 dap tng lam sang
gidng nhu diéu tri bang khang ndi tiét to.
Dép tng véi diéu tri noi tiét lién quan ro rét
véi sw ¢ mat ctia ER c6 trong t€ bao. Néu
dung thudc estrogen cho nhiing phu nit sau
man kinh hogc da cat budng tring cé thé
kich thich tang sinh té'bao khoi u. Tat ca cac
nghién ctru déu chiing minh rang estrogen
la yéu t6 gay tdng phan chia t€ bao trong
ung thu via. Ho cho rang estrogen tac dong
truc tiép 1én té bao khoi u gay kich thich
phat trién.

Vai tro du dodn ddp ving hod tri ciia ER

Khoang 50-60% s& bénh nhan c¢6 ER(+)
dap tng tot voéi liéu phap ndi tiét, trong khi



chi 5-10% s6 bénh nhan c6 ER(-) c6 dap tng.

Miéc du ti 1é dap tng khi dung thude doc té&

bao (cytotoxic) cho bénh nhan ung thw va
kem di can dat 50 - 60%, cao hon ti l¢ dap ting
v6i thudc khang noi tiét t6 nhung do doc tinh
rat cao va thoi gian tac dung sau ngung thudc
ngan, trong khi liéu phap ndi tiét c6 doc tinh
thap hon nhiéu va thoi gian tdc dung van con
kéo dai, nén liéu phap ndi tiét van rat hiru
ich. Nguoc lai, thudc doc té'bao to ra httu ich
déi véi truong hop c6 ER(-). Hién nay, ly do
chinh can phai x4c dinh ER la vai tro du doan
dap tng vdi thudc khang estrogen, nghia la
giup chung ta phan dinh bénh nhan nao cé
nhiéu kha nang dap tng véi tamoxifen hon,
bénh nhan nao c6 kha nang dap tng t6t hon
néu duoc diéu tri hda chat.

Vai tro tién luong ciia ER

Mic du tinh trang ER la mét yéu t6 du
bao ¢ gia tri nhat, no cing c6 thé dwoc s
dung nhu mot yéu td tién lwong. Bénh nhan
c6 u ER(+) khong duoc diéu tri hé thong sau
phau thuat c6 nguy co tai phat sau 5 nam tir
5% dén 10%, thap hon & nhiing bénh nhan
v6i u ER(-). Tuy nhién tinh trang ER ¢4 thé
la mot bién s6 phu thudc thoi gian. Khi thoi
gian theo doi kéo dai hon, loi ich cta su
duwong tinh véi ER trong viéc xac dinh tai
phat va t&r vong giam dan va sau d6 bién
mat. Vi tinh trang ER khong két hop vdi di
can hach, y nghia tién leong ctia né giam
theo thoi gian. N6 c6 thé la dau an caa ty
1é phét trién hon la cta tiém nang di can.
C6 khoang 60-70% cac treong hop ung thuw
vl c6 ER(+) [15]. Bénh nhan ung thu va véi
ER(+) sé co thoi gian khoi bénh dai hon so
voi nhitng bénh nhan c6 ER(-). Du khong
diéu tri gi nhung c6 10% sd bénh nhan ER(+)
van c6 thoi gian séng thém tir 5 nam.

Nhiéu nghién cttu cho thay liéu phap noi
tiét cho bénh nhan voi ER(+) ¢6 ti 1é dap ing
lam sang 1a 60%, ti 1¢ tai phat/tr vong giam
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di 20 -30%, trong khi chi c6 5-10% bénh nhan
voi ER(-) c6 dap tng. Tinh chung, c6 30-40%
bénh nhan ung thr v kém di can van dap
tng véi didu tri ndi tiét. Ngoai ra, sau phau
thuat tai chd, nhitng bénh nhan ung thw v co
ER(+) dugc diéu tri hd tro b%ng tamoxifen c6
thoi gian khoi bénh va thoi gian sdng kéo dai
thém du & tudi nao va ké ca da cd di can hach
nach. Khi tai phat, bénh nhan c6 ER(+) dap
tng vdi liéu phap noi tiét tot hon ER(-) [15].

Vai tro tién luong ciia PR

PR la mdt protein dwgc tong hop theo
sut diéu hoa thuan chiéu cua ER va su hién
dién ctia PR phan anh duoc hoat dong ctia
con duong ndi tiét van nguyén ven. Chinh
vi thé, PR 1a yéu t6 b6 sung quan trong bén
canh ER. U c6 ER(+) va PR(+) cho ti 1é dap
tng cao hon vdi tamoxifen va cac thudc noi
tiét khac. Nhitng nghién ctru danh gia ER va
PR bang ky thuat gan ligand cho thay ti 1
dap tng voi tamoxifen dat 77% khi ca ER(+)
va PR(+), trong khi chi dat 27% néu chi c6
ER(+) nhung PR(-). Nghién cttu cta Mc
Giure (1991) trén bénh nhan ung thw vu giai
doan muon duwoc danh gia ER va PR bé“mg
xét nghiém gan phdi t, ty 1é dap tng doi
véi diéu tri noi tiét 1a 87% khi ca ER va PR(+)
80 v&i 55% khi ER(+) va PR(-).

Nhiéu nghién ctru da két luan rang mat
do PR cang cao, thoi gian tac dung cta
tamoxifen cang kéo dai, va thoi gian song
cang lau, do d6 su biéu hién cua PR ¢ lién
quan chdt ché véi thoi gian sdng thém.
Trong 11 nghién cttu thyec hién trén 2.600
bénh nhan c6 cung két luan thoi gian song
ctia bénh nhan ung thw va duoc cai thién
dang ké khi c6 PR(+).

Gen c-erbB-2 (Her-2/neu)

San pham cta Her-2/neu 1la mot loai
glycoprotein thugc mang t€ bao trong ho
thu thé cta yéu t6 phat trién thuong bi, duoc
téng hop tir proto-oncogen Her-2/neu nam
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tai vi tri 21 trén nhanh dai nhiém sic thé
17 (ky hiéu 17q21). C6 4 loai thu thé thudc
ho EGFR gom: ban than EGFR (Her-1/Neu)
va 3 thanh vién la Her-2/neu, Her-3/Neu va
Her-4/Neu. Nhiéu nghién cttu cho rang EGF
va thu thé ctia EGF dugc tim thay trong mo
tuyén vu va c6 vai tro diéu hoa nhiéu co ché
nhu: phan bao, ton tai va biét hoa cho nhiéu
loai té'bao tai tuyén va.

Protein c-erbB-2 la san phdm ctuia gen
Her-2/neu, c6 trong luong phan t 185kd,
duoc biéu hién 6 mic dd thap & cac té€bao
biéu md va co biéu md cua mo tuyén va
binh thwong. Bén canh chttc nang la mot
thu thé cua yéu td phat trién thuong bi,
Her-2/neu con cd vai tro quan trong trong
céac co ché&'biét hod té'bao, si két dinh va di
chuyén cta t€ bao, vi vay cé thé gép phan
vao kha ndng xam lan va di can cua t& bao
ung thuw [18].

Hau hét cac nghién ctru vé€ vai tro cta
Her-2/neu trong ung thu vi déu dua vao
mttc d§ biéu hién ctia san pham gen Her-
2/neu bang phuong phap HMMD. Mot s&
nghién ctru khac dwa vao su khuéch dai gen
va nhén thay rang su gia ting s6 luong ban
sao cua gen Her-2/neu c6 lién quan vdi tang
mitc d6 biéu hién ctia san pham protein.
C6 khoang 20-30% cac trueong hop ung thw
biéu mo tuyén va xam lan cd sy biéu hién
qua muttc cua Her-2/neu [10]. Cung vdi gen
p53, Her-2/neu dugc goi y 1a gen c¢6 vai tro
trong tao u [12].

Trong 48 nghién ctru vé vai tro tién luong
cta Her-2/neu thyec hién ¢ 15.000 bénh nhan
ung thw v, da s6 nghién ctru déu két luan
rang sy khuéch dai gen hodc sy biéu hién
qua mttc ctia Her-2/neu c¢6 lién quan véi tién
luong xau, nhét la & bénh nhan ung thu va
c06 di can hach.

Céc nghién ctu cua Ravdin va
Chamness (1987) duwoc tom tét tir két qua

18 nghién cttu ciing cho thdy boc 16 qua
muc Her-2/neu trong ung thu biéu mo
tuyén vua lién quan dén tién luong xdu,
ddc biét trong nhém bénh nhan hach nach
dwong tinh, mdc du né khong phai la yéu
to tién lwong doc lap [16].

Tuy nhién, vai tro cua Her-2/neu thé
hién rd6 hon d6i vdi viéc diéu tri ung thuw
v ¢6 di cdn hach. Néu té& bao u c6 Her-
2/neu(-) thi doxorubicin cling nhu phac
d6 FAC (5-Fluorouracil + Doxorubicin +
Cyclophosphamide) khong c¢é hiéu qua
déi t&€ bao u, nhung kha ndng dap ung
voi FMC (5-Fluorouracil + Methotrexate +
Cyclophosphamide) lai tot hon. Néu t&€ bao
u ¢ Her-2/neu(+) mttc d6 cao thi tién leong
ctia bénh nhan sé t6t hon néu duoc diéu tri
bang Doxorubicin hay phac d6 FAC gitp
kéo dai thoi gian khoi bénh, trong khi phac
d6 FMC thi b khéng [3][7].

Hién nay ¢ nhiéu noi trén thé gidi,
ngwoi ta da thanh cong trong viéc st dung
Herceptin (trastuzumab - la loai khang
thé don dong khang erbB-2 cua nguoi)
dung diéu tri ung thu vu giai doan mudn
va da thu dugc két qua kha quan trong
viéc han ché sy phat trién cua khoi u. b€
ting thém hiéu qua cta liéu phap nham
trang dich d6i voi bénh nhan ung thw
vl c6 biéu hién qua mirc Her-2/neu cling
nhw lam tang dap tng d6i voi hoa tri, gan
day da cé mot sd nghién cttu d€ nghi phoi
hop trastuzumab va paclitaxel, cisplatin,
doxorubixin [3][7]. Piéu tri bang cach
phdi hop trastuzumab va hod tri da giup
kéo dai thém thoi gian séng cho bénh
nhan ung thu vu. Vi vay, Co quan Quan
ly Thudc va thue phdm Hoa Ky va Uy ban
Thudc biét duoc chau Au da chap thuan
cho st dung trastuzumab phdi hop véi
paclitaxel, d€ diéu tri ung thw va di can
ma c6 biéu hién qua mirc Her-2/neu [17].



p53

p53 la mot gen tic ché u duoc tim thay
tai nhanh ngén doan 13 thudc nhiém sic thé
17 (ky hiéu 17p13), va ma hoa tdng hop mot
protein thudc nhan co trong lwong phan ti
53kd va vai tro 1a yéu td sao chép dam nhan
nhiéu chtrc ndng, ddc biét la chan tién trinh
phan bao dirng lai.

Dot bién gen p53 ¢6 thé gdp ¢ nhiéu loai
ung thu khac nhau, trong d6 c¢6 khoang 14-
26% cac ung thw v cd dot bién gen nay.
Loai dot bién pho bién nhat la dot bién diém
trén nhitng doan gen, tao ra nhitng phan tt
protein khong c6 chitc nang nhung cé tinh 6n
dinh va tich tu trong nhan t€ bao. Vi vay, c6
thé khao sat cac protein dot bién nay tuong
ddi dé dang va chinh x4c bang phuong phép
HMMD véi d6 nhay vao khoang 80% va c6
thé nhan biét hau hét cac protein dot bién
khac nhau. C6 khoang 30% cac treong hop
ung thu v tim thdy protein p53 dét bién
bang phuong phap HMMD [14].

Su biéu hién qua muc cua protein p53
la mot yéu td it lién quan véi kich thude u,
twong doi doc lap véi tinh trang di can hach
nach va tudi mic bénh, va lién quan manh
mé voi do di boi thé DNA va d6 phan bao,
thu thé steroid, va d6 nhan cta t&'bao u.

Theo Allred va cong su, da c6 hon 57
nghién cttu thuwc hién ¢ hon 13.000 bénh
nhan ung thu vt nham xac dinh gid tri tién
leong va hodc duy doan dap tng véi hoa tri
cua p53 trong ung thw va. Da s6 cac nghién
ctu nay déu thdy c6 moi lién hé gitra muic
d6 biéu hién p53 va tién luwgng xau [2].

Riéng véi nhitng bénh nhan ung thu va
chua ¢6 di can hach nach va khéng can dén
hoa tri ho tro thi p53 duoc xem 1a yé&u to tién
lwong manh, doc lap vdi kich thudc u, hach
di can va d6 mo hoc [6][11][21]. Zellars va
cong su nghién cttu gia tri tién lwong caa
p53 d6i véi nguy co tai phat tai chd ¢ 1.530
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bénh nhan ung thuw v duoc diéu tri cat bo
v da dua ra két luan: su tich tu p53 trong
nhan té€'bao ung thu 1a mét yéu td tién luong
doc lap, tang dang ké nguy co tai phat tai
chd cho di1 cé hay khong cé xa tri sau phau
thuat ct bo v [21]. Clahsen va cong su da
két luan rang s tich tu p53 trong t&'bao ung
thu va trudce tudi man kinh va chua c6 di
can hach thwong kem theo dap tng kém
voi cong thiec FAC [9]. Berry va cong su cho
rang p53 khong c6 vai trd dy doén dap tng
diéu tri bang Tamoxifen & bénh nhan ung
thw v c6 hach dwong tinh, ER(+) [4].

Mot s6 tac gia cho rang bénh nhan ung
thu v ¢ biéu hién boc 16 gen p53 sé khang
vdi diéu tri hod chat bz\?mg doxorubicin va
diéu tri tia xa & mot so loai t&'bao nhat dinh,
bén canh d6 van con nhiéu y kién chuwa
thong nhat.

Noi chung, gia tri ctia p53 doi véi tién
luong bénh rd rang hon do6i véi du doan
diéu tri. Nhiéu y kién déu cho rang can phai
c6 nhiéu nghién cttu hon dé& khang dinh
thém gia tri cia p53 trong tién doan dap
tng diéu tri [9].

Ki-67 va PCNA

Mtc d6 tang sinh ctia t&' bao ung thu va
6 lién quan truc tiép voi tién luwong. Do hau
hét cac phuong phdp danh gida mic do tang
sinh déu cé nhitng han ché nhu doi hoi trang
thiét bi dac dung nhu may do dong té bao,
hoac tinh an toan nhu dung thymidine co
tinh phong xa, nén cac phwong phap danh
gia bf!mg HMMD duoc stt dung nhiéu hon
vi c6 thé st dung bénh phdm da dwgc xu ly
bang ky thuat md hoc thuong quy [6].

Khi so sanh cac phuong phap danh gia
mtc d6 ting sinh bang kj thuat HMMD,
Ki-67 va PCNA duoc cho 1a dau chiing sinh
hoc tot nhat khi stt dung trén cac mo xu ly
thuong quy, trong khi cac khang thé khac
khong nén stt dung.



80 ® TAP CHI PHU SAN, Tép 10, S6 3, Thang 7 - 2012

Ki-67

Ki-67 la khang thé don dong nhan biét
ddc hiéu khang nguyén trong nhan cta t&
bao dang phan bao (t€ bao & pha G1, S, G2,
va cac ky ctua pha M), va hién duoc stt dung
nhiéu nhat.

Tang kha nang dot bién gen tram trong
hon trong t& bao u la ly do dé€ giai thich
v€ gid tri tién luong ctia mirc d¢ phan bao
trong u. Hé qua ctia dét bién gen tram
trong la lam cho tang mac do phan bao va
tang tinh da dang vé biét hoa cta t€ bao u
diéu nay dan dén tang kha nang xam 1an va
di can xa. Thyc nghiém cho thay c6 su lién
quan gitta mtrc dd biéu hién Ki-67 va ti 1&
phan bao [6].

Nghién cttu cua Bouzubar va cong su
[5] cho thay ti 1¢ Ki-67 (+) cang cao thi nguy
co tai phat bénh cang l6n. Wintzer va cong
st [20] nghién cttu ¢ 47 bénh nhan voi thoi
gian theo doi la 37 thang da dua ra két luan:
bénh nhan c6 tién lwong xau néu u cd dau
chiing Ki-67 biéu hién ¢ mtrc d6 cao. Weikel
va cong su [19] cling 6 két luan tuong tw vé
gia tri tién luong caa Ki-67 doi voi ca thoi
gian song khong bénh va thoi gian song tinh
chung ¢ 193 bénh nhan vdi thoi gian theo
doi la 24 thang. Mot s6 nghién ctu vé mdi
lién quan gitra Ki-67 véi lam sang va tién
lwong con cho thay Ki-67 cd vai tro danh
gid nguy co di cdn & nhom bénh nhan co
tién lwong tdt nhw hach (-) va tudi man kinh
nhung nguoc lai,  nhom bénh nhan c6 hach
(+) va chwa man kinh thi Ki-67 khong c6 vai
tro tién lwong boi vi hoa tri gitt vai tro quan
trong doi véi viéc kéo dai thoi gian song
thém cho nhom bénh nhan nay [11]. Pa co
it nhat 14 nghién ctru véi hon 4.000 trueong
hop ung thu va da duoc danh gia moi lién
quan gitra Ki-67 va tién lwong. Hau hét cac
nghién ctru nay déu cho rang c6 méi lién
quan c6 y nghia gitta két qua nhuom Ki- 67

va tién lwong qua phan tich thong ké don
bién [8].

Noi chung, Ki-67 c6 vai tro tién luwong
chu yéu doi véi truong hop ung thu va
chua ¢6 di can hach va déi véi tién luong
thoi gian sdng khong bénh (tién luwong tai
phat). Ki-67 c6 lién quan truec ti€p vai kich
thuwdc u, d0 mo hoc, tinh trang xam lan
mach mdu, va di can hach. Ki-67 cting c6
modi lién quan ro rét voi cac ddu ching sinh
hoc trong d¢ lién quan thuan véi HER-2/
neu va p53 nhung nghich d6i vdi cac thu
thé steroid.

Khing nguyén nhdn té bdo ting sinh
(PCNA)

PCNA Ia mot phan t& protein cé trong
luong 36kDa, ¢6 chitc ndng nhu mot yéu t&
ho tro cho hoat dong ctia DNA polymerase
trong ca pha S va giai doan stta chita DNA.

Hau hét cac nghién ctru trude day déu
thay rang PCNA c6 gia tri thap d6i véi tién
lwgng lam sang nhat la d6i véi bénh nhan
ung thu va chua ¢6 di can hach. PCNA c6
murc d6 twong quan kha yéu doéi voi cac
yéu t6 tién lwong lam sang, md bénh hoc va
cac dau ching sinh hoc khac nhu ER, PR,
HER-2/Neu, va p53 [2].

Mac du c6 it nghién cttu khao sat nguy
co tai phat hodc tit vong, nhung qua cac
nghién ctru trén cang cho thdy nguy co tai
phat tdng 6 nhiing bénh nhan cé biéu hién
Ki- 67 va PCNA & mttc d0 cao.

Mot s6 két qua nghién ctru héa méd
mién dich trong ung thw va ctia cac tac gia
trong nuoc

Trong nhitng nam gan day, nhiéu tac gia
trong nudc da c6 cac nghién cdtu HMMD
trong ung thu vi. Cac ddc diém sinh hoc uvu
tién duoc khao sat trong hau hét cac nghién
ctu la ER, PR, Her-2/neu va p53. Két qua
ctia cac nghién ctru gan day duoc tom tat
trong bang dudi day:



Dang Cong Thuan @ 81

Tac gia % ER(+)
béng Thé' Can 53,63
Lé Dinh Roanh 60,7
Htta Thi Ngoc Ha 50,3
Lé Qudc Str 49,7
Ta Van To 59,1
Tran Hoa 48,7
bang Cong Thuan 44,3
Nguyén Sao Trung 49,7

% PR(+) Her-2/neu(+) p53

42,57

61,7

57,4

42,7 29,0 29,7
51,4 35,1 42,1
51,3 29,8

46,3 32,7 43,6
46,4 28,8

Cac nghién cttu trong nwedc néu trén cho
thay: do6i voi bénh ung thu va & nudc ta, ty
16 ER(+) thay d8i tir 44,3% dén 60,7%, PR(+)
tr 42,6% dén 61,7%, Her-2/neu(+) tir 28,8%
dén 35,1%. Diéu nay c6 thé duoc giai thich
la do & cac co so y t&€ khac nhau st dung
ngudn khang thé c6 d nhay khac nhau caa
cac hang khac nhau.

Nhén xét chung cta da sd cac tac gia trong
nudc va nude ngoai déu cho rang ty 18 thy thée
ndi tiét duong tinh cao & cac nuée Au My (70-
80%), khé cao & cac nuéc Chau A (40-60%) va
thap hon nhiéu & cac nudc Chau Phi (30-40%).
Tinh trang qua boc 16 Her-2/neu va p53(+) co
moi tuong quan nghich véi su biéu 16 thu thé
ndi tiét va thuong lién quan voi tién luong xau.

Két luén
Trong ung thuw va, HMMD déng vai tro

quan trong trong viéc xac dinh tiém nang
sinh hoc khoi u, dw doan dap tng diéu tri
va hd tro danh gia tién lwong bénh. HMMD
ngay cang dwoc quan tam nghién cttu sau
hon @& khéng dinh vai tro then chot ciia né
trong viéc du doan dap tng di€u tri, xac
dinh cac liéu phap diéu tri bo trg hé thong
thich hop cho titng bénh nhan ung thu va
cling nhu danh gia va chttng minh vai tro
cta mot s6 dac diém sinh hoc nhu la cac yéu
to tién luwong bénh co gia tri.

Hién nay, trong ung thu v, dé chon liéu
phép noi tiét, d€ du doan mitc d6 dap tng
véi hoa tri va dé tién luong bénh, nguoi ta
thuong dwa vao sy biéu hién cta thu thé
estrogen, thu thé progesteron va tinh trang
bdc 16 Her-2/neu. Cac diac diém sinh hoc
quan trong khac cting da va dang duoc tiép
tuc nghién cttu la p53, Ki-67 va PCNA.
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