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LOI CAM DOAN

To1 xin cam doan dy la cong trinh nghién clru cua riéng t61. Cac
sO liéu, két qua néu trong ludn an 1a trung thuc va chua tung duogc ai

cong bd trong bat ky cong trinh nao khac.

Tac gia ludn dan
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MO DAU

Ung thu da day,véi chil yéu 1a ung thu biéu mo da day, 13 mot bénh ung thu
thuong gap, voi s6 luong tir vong dimg hang thur hai trén thé gidi. Theo udc tinh,
hang nim trén thé giéi c6 khoang 738.000 truong hop tir vong do ung thu da day
[45]. Viét Nam thudc khu vuc nguy co ung thu da day trung binh cao, véi ty 16 mic
m&i chuan héa theo tudi 1a 21,8 & nam va 10,0 & nit mdi 100.000 déan [46].

Mic du di c6 nhiéu tién bo trong chan doan, diéu tri nhung tién luong ung thu
da day hién nay van con xau, dic biét 1a ung thu da day tién trién, véi ty 1€ séng
thém 5 nam chi khoang 28% [26]. Cac liéu phap hoa tri 1a can thiét & da s6 bénh
nhan ung thu da day tién trién, nhung chung chi cai thi¢én tién lugng & mot s it
bénh nhan c6 chon loc véi thoi gian sng thém ti da khong qua 12 thang va doc
tinh cao [88]. Bén canh d6, hién nay, van chwa c6 ddu 4n sinh hoc nio gitp lwa chon
bénh nhan vao céc li¢u phap hoa tri nay.

Trong khoang hai thap nién gan day, bang cac k¥ thuat nghién ctru té bao &
muc phan tir, trong d6 c6 k¥ thuat nhuém héa moé mién dich, ngudi ta da xac dinh
nhiéu yéu t6 phan tir ¢6 lién quan v6i qué trinh phat sinh va tién trién ung thu da
day, trong d6 c6 thu thé yéu td ting truong thuong bi (Epidermal Growth Factor
Receptor: EGFR) va thy thé yéu té ting truong thuong bi nguoi loai 2 (Human
Epidermal Growth Factor Receptor 2: HER2). EGFR va HER2 thuong qua biéu 16
trong nhiéu té bao ung thu, ké ca ung thu da day. Hoat hoa EGFR sai léch 1a yéu t6
quan trong ctia qué trinh phat sinh ung thu déng thoi ciing 14 yéu té kich thich sy
tang truong ac tinh cta té bao ung thu. HER2 1a di tac di nhi tring héa cia EGFR.
Do vay, HER2 14 d4u 4n phan tir duoc dung lam chi sé tién luong cung véi EGFR
trong nhiéu loai ung thu [85]. Cac thube diéu tri dich EGFR va/hoic HER2 mang
lai nhiéu két qua htra hen hon so v61 cac thudc khac trong diéu tri ung thu da day,
nhit 13 cac trudng hop c6 biéu 16 EGFR va/hoic HER2 [47]. Trong mot nghién ciru,
Han nhan thdy 7 bénh nhan c6 biéu 16 EGFR déu dap mg voi thudc khang



EGFRcetuximab, trong khi ty 1¢ dap ting ctia 27 bénh nhan con lai chi c6 37% (p
<0,001) [54]. Thtr nghiém 1am sang ToGA ciing cho thdy & cac bénh nhan ung thu
da day tién trien HER2 dwong tinh,thuéc khang HER2 trastuzumab lam giam nguy
co tir vong, kéo dai thoi gian séng thém va duocdung nap t6t [31]. Cac két qua nay
cho thay tinh can thiét phai chon lwa di twong vao cac diéu tri dich thong qua céac
du 4n phén tir nhu EGFR, HER2.

Tai Viét Nam, sy biéu 16 cac ddu 4n phan tr EGFR, HER2 di duoc nghién
ciru va ung dung trong chan doan, diéu tri va tién lugng mot s6 loai ung thu, dac
biét 13 ung thu va [6], [8], nhung chua cé nhiéu nghién ctiru vé cac ddu 4n ndy trong
ung thu da day. Vi vay, chung t6i tién hanh dé tai nay véi cac muc tiéu sau:

- Khdo sat mot 6 dac diém lam sang, hinh anh ngi soi, moé bénh hoc va ty 1¢
biéu 14 ciia EGFR, HER?2 6 cdc bénh nhin ung thw biéu mé da day.

- Danh gid méi lién quan giita sw biéu 1o EGFR, HER2 véi dic diém lim
sang, hinh anh ndi soi va moé bénh hoc & nhom bénh nhdn nay.

1. Y nghia khoa hoc

- Ung dung mot k¥ thudt méi 1a hoa mé mién dich dé xac dinh ty 1& biéu 16
EGFR, HER2 trong ung thu da day trén miu moé sinh thiét da day qua ndi soi, 1am
co s& dé xay dung phan loai méi ung thu da day & muc phan tu.

- Xé4c dinh mdi lién quan gitra biéu 16 EGFR, HER2 véi dic diém 1am sang,
hinh anh dai thé va mé bénh hoc ung thu da day nham gitp hiéu biét tot hon vé cdu
triic muc phan tir ciia ung thu da day, 1am co so tiép tuc tng dung hdéa mé mién dich
trong tién lugng, du doan dap Gmg voi cac liéu phap diéu tri huéng dich EGFR,
HER?2 trong ung thu da day.

2.Y nghia thue tién

- Ung thu da day 12 mot bénh kha phd bién ¢ nude ta, tién luong ning va hiéu
qua cua hoéa tri khong cao. Nghién ctru ndy cung cip cho bac sy 1am sang thém mot
cong cu méi 1 nhitng yéu t6 mc phan tr EGFR va HER2 dé lya chon bénh nhan
vao diéu tri béng trastuzumab, mot liéu phap diéu trj dich méi c6 hiéu qua ddi vai
ung thu da day tién trién da dugc chip nhan & nhiéu nudce trén thé giéi.

- Két qua biéu 160 EGFR va HER2 c6 thé gitip cho cac nha 1am sang lya chon
phéc d6 hoa tri phu hop ciing nhu tién luong bénh.



Chuong 1
TONG QUAN TAI LIEU

1.1. DICH TE HQC VA CAC YEU TO NGUY CO UNG THU DA DAY
1.1.1. Dich t& hoc ung thw da day

Ung thu da day (UTDD) 1a mét loai ung thu thuong gap, véi khoang 989.000
truong hop mac méi mi nam trén toan thé gidi [45]. Trong vai thap nién gan day,
ty 16 mac UTDD & ca hai gi6i dang giam trén pham vi toan cau [49], [75]. Tuy
nhién, do sy 130 hoa ciia dan sb thé gidi, tinh trang dan sé dang tiép tuc ting nhanh
& cac nude dang phat trién nén s luong tuyét d6i UTDD méi mdi ndm trén toan thé
gidi van tiép tuc tang [75].

Viét Nam thudc khu vie ¢6 ty 16 mac UTDD trung binh cao, véi ty 1é mac
UTDD chuén hoéa theo tudi & nam 1a 21,8 va & nit 1a 10,0 mdi 100.000 dan [46].
Theo nghién ctru cua Tran Vian Huy tai Bénh vién Trung wong Hué, trong nhom
bénh ung thu tiéu hoa, UTDD chiém ti 1é cao nhét (52,4%) [13].

1.1.2. Cac yéu td nguy co ciia ung thw da day

UTDD 14 hiu qua cua tuong tac phirc tap giita yéu t6 vat chu voi moi trudng,
trong d6 dang luu ¥ nhit 1a nhidm Helicobacter pylori (H. pylori).
1.1.2.1. Yéu té6 méi truong

Nhiéu nghién ctru cho thiy nhém nguy co méi truong quan trong nhat 1a ché
d6 an udng, hut thudc 14 va nhiém H. pylori.

- Ché dd an uéng c6 nhiéu nitrate nhu cac loai c4, thit ché bién sin, cac loai
thirc an xong khéi, wép mudi, s& lam tang nguy co UTDD. Nitrosamin c6 trong thirc
an hodc do mot s loai thirc dn chura nitrate tao ra 1a mot chat gay UTDD [21], [26].
An it rau va trai cdy ciing 1am ting nguy co UTDD [21].

- Hut thudc 14 lam tang nguy co UTDD lén 1,56 1an [86]. Theo Gonzalez,
xap xi 18% truong hop UTDD duoc quy cho hit thude 1a. Nguy co UTDD ting

theo thoi gian hit thude va giam di sau 10 nam cai thudc [52].



- H. pylori dugc To chirc Y té Thé gi¢i (TCYTTG) xép vao tac nhan giy ung
thu nhém I [26]. C6 kha nhiéu bang ching dich t& v& méi lién quan gitta nhiém H.
pylori v6i UTDD, dic biét 1a UTDD khong thudc tim vi. Nhiém H. pylori lam ting
nguy co UTDD khong thudc tim vi xdp xi 6 1an. Nguoi ta ude tinh H. pylorila
nguyén nhan cua khoang 63% cac truong hop UTDD khong thude tdm vi trén toan
thé gidi [34]. Nguoi ta cho rang nhiém H. pylori khoi phat qua trinh viém & niém
mac than vi, sau d6 dan dén teo niém mac da day va di san rudt. Theo doi 4655
nguoi khong c6 triéu chung trong thoi gian trung binh 7,7 nam, Ohata phat hién 45
truong hop UTDD (ty suit 126/100.000 ngudi/nam). Phan tich don bién sau khi da
diéu chinh tudi cho thay ca H. pylori va viém da diy teo man tinh déu c6 lién quan
r0 rét vé1 UTDD [87]. Tai Viét Nam, Pham Quang Cir nhan théy c6 mdi lién quan
gitta nhiém H. pylori v6i viém da day teo, di san rudt, loan san niém mac da day [5].
Ty 1¢ UTDD & ngudi nhiém H. pylori cao hon ngudi khong nhiém H. pylori véi ty
sd chénh (Odds Ratio: OR) = 3,3-3,6 [5], [14]. Do vdy, ngudi ta cho rang viém da
day teo man tinh, di san rudt la cac ton thuong tién 4c tinh cia UTDD [26].

Mot diéu tha vi 1a ty 16 UTDD thip mot cach bat ngd ¢ cac nude Chau Phi
mic du ty 18 nhiém H. pylori & day kha cao [75]. Yéu t6 giai thich c6 1y nhat cho
nghich 1y nay chinh 1a doc luc cia vi khuin. Nhitng doc t6 cia H. pylori duoc
nghién ctru nhidu nhit 1a CagA, VacA. C6 nhiéu bang ching 1 rang vé vai tro cia
CagA doH. pyloritao ra trong UTDD [14], [16]. Tac gia Tran Van Huy va cong sy
ghi nhan ty 1¢ CagA (+) ¢ bénh nhan UTDD la 58%, cao hon c6 y nghia so v&i
nhoém chung 1a 10% (p=0,0001), v6i OR = 12,43; ty I¢ VacA (+) & nhém UTDD la
52%, cao hon c6 y nghia so véi nhém ching 1a 15% (p=0,0002), vé1 OR = 6,14
[14]. Ta Long va cong su nghién ctru mdi lién quan gitra UTDD va nhiém H. pylori
trén 104 bénh nhan UTDD cho thy c6 dén 77,1% bénh nhan nhidm H. pylori va
hau hét H. pylori nay déu mang gen CagA [16]. CagA ciing c6 lién quan manh mé&
v6i cac thuong t6n tién UTDD [34]. Uchida va cong sy nghién ciru trén 173 bénh
nhan ngudi Viét Nam ciing tng ho gia thuyét VacAm1 c6 lién quan chit ché véi co

ché bénh sinh UTDD [110].



- Tién st c6 phau thuat cit da day: Ty 1& mac UTDD ¢ phan da day con lai
tang 1én sau phau thuit cit da day. Sau 20 nim, ty 16 mic méi UTDD hang nim &
bénh nhéan cit ban phan da day khoang 3% [75]. Mot tong phan tich ciia Tersmette
(1990) cho thiy tiy thudc vao loai phiu thuat, thoi gian theo ddi va vi tri dia 1y,
nguy co twong ddi UTDD & cac bénh nhan sau cit da day dao dong trong khoang
1,5-3,0 [108].

- NO1 tiét to sinh duc nir: Trén toan thé gioi, ty 1€ méi méc UTDD & phu nir
thip hon hing dinh so v&i nam gidi ddi véi ca ung thu tdm vi 14n UTDD khéng
thudc tam vi [2], [3], [75]. Nghién ctru ctia Freedman cho thiy c6 sy lién quan chit
ché gitra UTDD véi tudi man kinh, tudi sinh d¢, sé nim sau mén kinh. Ty 18 nguy
co UTDD giam con 0,80 mdi khi ting tudi man kinh 5 nam. Ngudi sinh dé khi nho
hon 30 tudi c6 nguy co UTDD ting hon 1,9 1an so v6i ngudi sinh dé lac 16n hon 30
tudi. Sau khi man kinh, ty s6 nguy co UTDD tang 1,26 1an mdi 5 nam [48].
1.1.2.2. Yéu té nguy co lién quan véi vit chii

- Yéu té di truyén: UTDD thudng xay ra trén ngudi c6 nhdom mau A va ciing
thudng gip trong cung gia dinh va anh em sinh doi [21]. Yatsuya ghi nhn tién sir
UTDD & mdt hodc nhiéu nguoi than trong cung thé hé c¢6 lién quan véi ting nguy
co UTDD & phu nit (OR: 5,1) sau khi kiém soét bién sé nhiém H. pylori va cac bién
sd gy nhidu khac [121]. UTDD thé lan toéa di truyén 1a mot loai UTDD di truyén
duogc xac dinh rd 13 do dot bién dong phéi trong gen E-cadherin (CDH1) [112].

- Polyp da day: Mot sb loai polyp da day cé tiém ning ac tinh [75]. U tuyén
(adenoma) 13 cac khdi u xuét phét tir to chuc tuyén cua da day, c6 nguy co tién trién
thanh ung thu cao nhat. U tuyén chiém khoang 10% polyp da day [75]. Khoang 2%
polyp ting san cling co thé phat trién thanh ung thu. Cac polyp tuyén day vi thuong
gip & phan day da day, khong dién bién thanh 4c tinh trir nhitng nguoi c6 hoi ching
da polyp tuyén gia dinh (familial adenomatous polyposis syndrome) [75].

- Loét da day ta trang: Nghién ctru thuan tip 16n nhét ciia Hansson theo ddi
gﬁn 60.000 bénh nhan Thuy Dién vao vién vi loét da day hoac loét ta trang trong
thoi gian trung binh 9 nim cho thiy nguy co UTDD ting 1,8 1an & nhimg bénh nhan
loét da day lanh tinh va giam 0,6 1an & nhimg bénh nhan loét t4 trang lanh tinh [55].



1.2. GIAI PHAU BENH UNG THU DA DAY
1.2.1. Vi tri

Hién nay, nguoi ta cd khuynh hudéng chia UTDD thanh 2 loai 14 ung thu tam
vi va ung thu khong thudc tAm vi béi 18 dich t&, bénh nguyén, mé bénh hoc, diéu tri
va tién luong ctia UTDD tir hai vi tri ndy khac nhau rat rd [41], [64], [67], [116].

Ung thu tAm vi 12 ung thu trong khoang lem trén dén 2 cm dudi dudng ndi
thuc quan da day. UTDD khong thudc tam vi gém ung thu ¢ phinh vi, than vi, bo
cong lén, bo cong nho, hang vi va moén vi.

UTDD khéng thudc tdm vi thuong gip hon ¢ nhimg khu vuc cé ty 16 miéc
UTDD cao, nguogc lai ung thu tim vi thuong gip ¢ khu vuc c6 ty 186 mac UTDD
thip. Tai cac nudc phat trién, ung thu tim vi di ting dang ké trong 50 nim qua [82].
Tai mot sé nude Chau A c6 diéu kién kinh té phat trién, ty 1€ ung thu tdm vi cling
dang tang. Deans ghi nhéan tai Singapore ung thu tam vi tang tr 6,3% lén 20,1%
trong vong 25 nam [41]. UTDD khong thude tam vi c¢6 1ién quan kha chat ché voi
tinh trang nhiém H. pylori man tinh, ngugc lai ung thu tam vi thuong la hau qua cua
trao nguoc da day thuc quan man tinh [82]. Tién luong ung thu tim vi thuong xau
hon UTDD khong thudc tim vi (Biéu d6 1.1) [41], [64]. Deans nhan thay thoi gian
song thém trung binh ctia ung thu tdm vi sau phau thuat triét dé 1a 26 thang, thap
hon c6 y nghia so v6i 69 thang trong UTDD khong thudc tdm vi (p < 0,001) [41].
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1.2.2. Hinh anh dai thé
1.2.2.1. Phan logi cua Borrmann

Dua trén hinh anh dai thé, Borrmann chia UTDD thanh 4 typ (Hinh 1.1) 4p
dung cho cac truong hop UTDD tién trién (Borrmann, 1926, duogc trich trong
Stemmermann, 2008,tr. 264)[100].

The polyp Thé nam The loét The tham nhiém
(Khoi) (Loét) (Loét tham nhiem) (Tham nhiém lan t6a)
Typ I Typ II Typ I Typ IV

Hinh 1.1. H¢ thdng phan loai dai thé ung thu da day ciia Borrmann [100]
Péi chiéu v6i phan loai dai thé ung thu da day ctia Nhat Ban nam 2011 [58]

- Typ I (dang polyp): 1a nhitng ton thuong 16i vao 1ong da day, khong c6 hoai
tr hoac loét 16n.

- Typ II (dang ndm): 14 nhimg khdi u 16i 1én, kich thudc thay doi, hinh dang
khéng déu, c6 nhitng ving loét.

- Typ III (dang loét): 14 nhiing ton thuong loét khong déu, kich thudc thay
ddi, v6i bo 18, climg, chic, gd 1én thang goc chtr khong xudi nhu bo caa typ 11

- Typ IV (dang tham nhiém): 13 nhimg khdi u thdm nhiém lan téa hodc 1a
nhimg ton thuong dang xo dét (linitis plastica). Ton thuong dang thim nhiém lan
toa khong c6 gidi han rd rét giira phan ton thwong va niém mac da day binh thuong.
Ung thu thé xo dét 1a mot khdi u tham nhiém manh gom nhiing té bao rat ac tinh
kém theo phan tng tao xo rd rét 1am cho da day cung, gidng nhu chiée lo bing da

(leather bottle). O giai doan dau, ung thu thé xo dét dé nham véi viém da day.



Céc thay thudc noi soi va phau thuat vién thuong dung bang phan loai nay dé
mo ta hinh anh dai thé cua khéi u vi né 13 cach phan loai don gian, d& st dung va
cling c6 gié tri tién luong nhat dinh trong UTDD.

Qua theo ddi 3966 bénh nhan UTDD tién trién trong thoi gian it nhit 6 nim
hodc dén luc chét, tac gia Li (2009) nhan thdy phéan loai Borrmann la yéu t6 tién
luong doc 1ap cia UTDD. Ty 1é song thém 5 nim cua cac bénh nhan Borrmann typ
I, I, I1I va IV lan luot 12 68,1%, 67,5%, 55,2% va 31,8%. Ty 1¢ song thém giita typ
I, II khong c6 su khac nhau dang ké, song c6 su khac nhau c6 ¥ nghia giita cac typ
I, II voi typ IIL IV (p < 0,001). Typ IV 1a typ co tién lugng xau nhat (Biéu do 1.2)
[76]. An (2008) ciing nhan thay ty 1 sdng thém 5 nam ctia bénh nhan Borrmann typ
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Biéu do 1.2. Puong cong séng thém ctia bénh nhan ung thu da day tién trién
theo phan loai Borrmann[76]

IV 13 27,6%, thap hon dang ké so véi cac typ khac (61,2%), voi p < 0,001 [29].
1.2.2.2. Phan loagi cua Hiép hoi Ung thu Da day Nhdt Ban

Phan loai cua Hiép hoi Ung thu Da day Nhat Ban gﬁn day cling chia UTDD
thanh 4 thé voi hinh anh dai thé twong tu nhu phan loai Borrmann, nhung st dung
thuat ngit khac: typ I: dang khdi; typ II: dang loét; typ III: dang loét thim nhiém; va
typ IV: dang thAm nhiém lan téa (Hinh 1.1) [58].



Hé théng ndy con c6 phén loai 4p dung trong phéan loai UTDD sém. UTDD
som 13 nhitng khéi u con gidi han trong 16p niém mac hoic 16p dudi niém mac, bét
ké 14 c6 hay khong co di can. Tién lugng UTDD sém rét tot vi it gap di can xa [15].
Hiép hoi Ung thu Da day Nhat Ban chia UTDD sém thanh 3 thé (Hinh 1.2) [58].

- Typ I (thé 16i): t6 chirc ung thu 16i 1én trén niém mac, c6 hinh nidm, hinh
gidng polyp, cham vao dé chay méau.

- Typ II (thé phang hay thé bé mit): Gém 3 phan typ nhu sau:

+ Ila (phang go): to chirc ung thu phat trién gd cao hon niém mac xung
quanh. Typ I va typ Ila dugc phan biét voi nhau dya trén d6 day tén thuong: Typ I
c6 do day trén hai 1an va typ Ila c6 do day dudi hai lan niém mac binh thudng.

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

+ IIc (phang 16m): t6 chtrc ung thu hoi 1dm xudng thap hon so v&i niém
mac xung quanh, doi khi co thé hoai tir, xuat tiét.

- Typ I (dang loét): t6n thuong c6 do sau rd rét. Ung thu dang loét thudng
néng, bd gd ghé, ban, niém mac quanh 6 loét khéng déu, cac nép niém mac c6 thé

tap trung, riéng r& hay cit cut.
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1.2.3. Vi thé

V& mit vi thé, co thé chia UTDD thanh nhiéu thé nhu ung thu biéu mé
(UTBM), u carcinoid, u co tron va ung thu hach bach huyét. Trong d6, UTBM la
loai thuong gip nhat (95% tong sé6 UTDD) [75]. Tai Viét Nam, UTDD ciing chu
yéu thudc loai UTBM (96,3%), céc loai khac chiém ty 18 thap (khoang 3,7%) [11].
1.2.3.1. Phan loai mo bénh hoc ung thu da day cua Lauren

UTDD dugc Lauren chia thanh 2 thé mé bénh hoc riéng biét 1a thé rudt va thé
lan toa (Hinh 1.3) (Lauren, 1926, dugc trich trong Leung, 2009,tr. 264) [75].

a. Ung thu da day thé ruot b.Ung thu da day thé lan toa
Hinh 1.3. Phan loai ung thu biéu mé da day theo Lauren [75]

- Thé rudt

Thé rudt gdm nhing té bao u két dinh tao ra cdu tric dng tuyén twong tu nhu
tuyén rudt, di kém véi tham nhép té bao viém lan toéa. U ndy thuong xudt phat tir
phan xa da day cung voi nhiém H. pylori, ¢6 dic diém teo niém mac da day dién
rong, di san rudt va thuong duogc di trudce béng mot giai doan tién ung thu.

- Thé lan téa

Thé lan téa gdm nhitg mang té bao dang thugng bi hodc nhimng té bao rii rac
trong chit cin ban mé dém khong c6 bang chimg tao tuyén, khong co tinh két dinh.
Ung thu thé lan toa c6 thé gdm cac té bao nhan, lan rong theo 16p dudi niém mac, it

tham nhap té bao viém, thuong c6 mue do bi¢t hoa kém.
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- Thé hdn hop

Xap xi 5-10% cac khdi u van khong thé phan loai duoc xép vao thé “khong
xac dinh” hodc c6 dic diém cua ca hai thé rudt va lan téa duoc xép vao thé “hdn
hop”. Trong d4nh gia bénh hoc 1am sang, cac khéi u thé nay thuong duoc xem nhur
1a thé lan téa [75].

Phan loai mo6 bénh hoc theo Lauren kha don gian va da dugc st dung rong rai
trén toan thé gioi. Hai thé mo hoc nay co6 su khac biét o rét vé dich té, bénh nguyén
va dac biét 1a tién luong [68], [75]. Khac nhau vé hinh thai dugc quy cho vai tro cua
cac phén tir két dinh lién bao. Chung dugc bao toan trong thé rudt va khiém khuyét
trong thé lan toa [112].

Nhiéu nghién ctru cho thiy tién lvong UTDD thé rudt thudng tot hon UTDD
thé lan toa. Lazar ghi nhan thoi gian séng thém cia cic bénh nhan UTDD thé lan
téa trung binh 1a 11,3 thang, thip hon dang ké so voi UTDD thé rudt véi thoi gian
song thém trung binh 20,4 thang (p = 0,0415) [68].
1.2.3.2. Phan loai mo bénh hoc ung thu da day cua T6 chirc Y té Thé gioi

Bang 1.1. Phan loai m6 bénh hoc ung thu biéu mo da day

cua T6 chitc Y t€ Thé gi6i [44]

Stt | Cac thé mé bénh hoc ung thw da day Mai so
1 | UTBMT (Adenocarcinoma): gom 4 loai
a. UTBMT thé nhu (papillary) 8260/3
b. UTBMT thé 6ng nho (tubular) 8211/3
c. UTBMT thé nhay (mucinous) 8480/3
d. UTBMthé té bao nhan(Signet-ring cell carcinoma) 8490/3
2 | UTBMtuyén vay (Adenosquamous carcinoma) 8560/3
3 | UTBM té bao vay (Squamous cell carcinoma) 8070/3
4 | UTBM té bao nho (Small cell carcinoma) 8041/3
5 | UTBM khong biét hoa (Undifferentiated carcinoma) 8020/3
6 | Cac loatUMBM khac
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TCYTTG c6 mot phan loai mé bénh hoc khac chia UTBMDD thanh 9 thé
(Bang 1.1) [44]. Phan loai nay duoc ap dung kha rong rii trén toan thé giéi.

UTBMT thé 6ng nho 1a thé UTBMDD thuong gip nhat [11], [12], [75], trong
d6 cac tuyén tao thanh cac ong phan nhanh [75]. Trong cac khéi u thé nhd, co
nhitng nép gip va nhu trong tuyén ndi bat véi cac té bao UTBM hinh 1ap phuong
dén hinh tru cao lat trong nhimg dai t6 chtrc k& hep, tao thanh hinh anh canh cay. Ca
hai thé nay déu co6 chira cac loai té bao hip thu va trén hinh anh dai thé, ching c6
khuynh hudng tao thanh cic khdi dang polyp hoidc dang ndim. UTBM thé té bao
nhan thuong co6 rat nhiéu chat nhay trong bao twong, voi su tao tuyén ti thiéu. Thé
mo bénh hoc nay c6 khuynh hudng tham nhiém. UTBMT thé nhay dugc chan doan
khi chat nhay chiém trén 50% khéi u [75].

Céac bénh nhan UTDD thé 6ng nhé, thé nhu thuong co tién luong tdt hon bénh
nhan thé nhay, thé té bao nhan hoic thé khong biét hoa [68], [89]. Nghién ctru cia
Lazir (2009) cho thdy thoi gian séng thém cua cac bénh nhan UTDD thé nhu, thé
dng nho dai hon cac thé md hoc khac (Biéu d6 1.3) [68].
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Biéu do 1.3. Puong cong séng thém 5 nim theo mo bénh hoc[68]
1.2.3.3. B¢ biét hoa cua ung thw da day
C6 hai cach phan loai mirc d0 biét hdéa UTDD khac nhau nhu phan do biét hoa
ctia TCYTTG [44] va cia Hiép hoi Bac syGiai phau bénh Hoa Ky [74].
Phan dg biét hoa cua TCYTTG chia UTDD thanh ¢6 3 muc d0 biét hoa[44]:
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- Biét héa tot: Cau trac tuyén hinh dang rd rang, thuong gidng voi biéu mo
ruot di san;

- Biét hoa kém: gém céc tuyén hinh dang khong 1, khong déu hodc thim
nhiém gdm céc té bao don 1& hodc nhirng chudi t& bao nho;

- Biét hoa vira: c6 hinh anh trung gian gitra biét hoa tt va biét hoa kém.

Hiép hoi Bac sy Gidi phau bénh Hoa Ky chia UTBMDD thanh 4 mtrc d6 biét
hoéa [74]:

- Do 1: Biét hoa tot (> 95% khdi u 14 t6 chirc tuyén)

- Do 2: Biét hoa vira (50-95% khéi u 1a to chirc tuyén)

- Do 3: Biét hoa kém (< 49% khdi u 13 t6 chirc tuyén)

- D06 4: Khong biét hoa (Khong thé xac dinh 13 té bao vay hay 1a UTBM).

Tién luong UTDD biét héa kém thuong x4u hon so v6i UTDD biét hoa tét.
Lazir thdy thoi gian song thém trung binh ctia cac bénh nhan UTDD biét hoa tét 1a
60 thang, biét hoa vira 1a 22,3 thang va biét hoa kém 1a 11,2 thang va ty 18 song
thém 5 nam cua 3 thé trén lan lugt 13 100%, 25% va 7,7% [68].

1.2.4. Danh gia giai doan ung thu da day

Hién nay trén thé gidi co 2 hé thong danh gia giai doan UTDD: hé théng cua
Uy ban Hop nhit Hoa Ky vé Ung thu (American Joint Committee of Cancer) va
Lién minh Kiém soat Ung thu Qudc té (Union for International Cancer Control) goi
tat 13 hé thong AJCC/UICC [116] va hé thong ctia Nhat Ban [58].

Cac hé théng danh gia giai doan nay dya trén sy danh gia muc do xam l4n cua
khéi u (Tumor), tinh trang di cin hach ving (Node) va di can xa (Metastasis), nén
duoc goi 1a cach danh gia giai doan Khoi u — Hach — Di can (TNM). Hé théng danh
gia giai doan lan tha 7 (2009) cia AJCC/UICC va hé thong danh gia giai doan lan
thir 3 (2010) cua Nhat Ban kha twong dong. Khong giéng nhu cic phan loai trude
day, ca hai hé thong hién nay déu danh gia giai doan khdi u (T) dya vao do xam
nhap sau cua khdi u chir khong phai 1a kich thudc khdi u, danh gia giai doan hach
bach huyét (N) dua trén ) luong hach bach huyét vung bi di can chir khong phai 1a

cu ly gan cta cac hach bach huyét dbi véi khdi u tién phat.
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Tir danh gia giai doan TNM, hé théng AJCC/UICC chia UTDD thanh 4 nhém
giai doan bénh 1a 1, II, III, IV. Gia tri cua h¢ théng AJCC/UICC da duoc xac dinh ro
trén nhiéu quan thé. Ty 1é séng thém 5 nam thay do6i tir 78-95% d6i voi bénh nhan u
bé mat T1, khong ¢ hach di cin (giai doan bénh IA) dén 5-6% d6i voi bénh nhan
giai doan IV v&i hach N3 hoéc co bét ctr 6 di cin xa nao [26].

Hién nay, danh gia giai doan TNM van 1a hé thong duoc ung dung rong rai
trong thuc hanh Iam sang chan doan, diéu tri va tién lugng UTDD.

1.3. CHAN POAN, PIEU TRI VA TIEN LUQNGUNG THU DA DAY
1.3.1.Tri¢u chirng 1am sang
1.3.1.1. Triéu chirng co nang va toan than

- Dau bung thuong vi va sut can 1a hai triéu chimg ban dau thudng gip nhat
cia UTDD [17], [22], [24], [113]. Ty 18 dau bung thuong vi thay déi tir 89,5-100%
[2], [9], [17], [22], [24], [25], tuy theo cach danh gia va phan loai ctia mdi nghién
ctru. Pau bung thugng vi cé thé am i, am ach nhu truong hop kho tiéu hodc dau
dang loét. Ty 1€ phat hién sut can thuong dao dong trong khoang 50-90% [17], [22],
[23], [24]. Sut can thuong la do nang lugng dung vao khong da hon la do tang di
hoa va cling co thé do chan an, dau bung, mau no va/hodc kho nudt [113].

- Kh6 nubt:ciing 1a triéu chimg ban dau thudng gip ¢ bénh nhan ung thu xuét
phat tir doan gan da day hodc ung thu tdm vi[113].

- UTDD c6 thé biéu hién véi triéu ching budn non, nén hodc mau no [113].
Mau no khong phai 13 ddu hiéu thudng gip ctia UTDD, c¢6 thé goi y mot u thdm
nhiém lan téa lam cho da day mat kha ning co din hodc trong trudng hop ning cia
UTDD thé lan téa duoc goi 1a UTDD thé xo dét (linitis plastica). Bénh nhan ciing
c6 thé biéu hién véi cac triéu ching ctia hep mon vi nhu nén kéo dai, ndn ra thirc an
cii do khéi u 16n & phan xa da day gy tic nghén mon vi [113].

- Mot $6 bénh nhan UTDD c6 biéu hién ban dau 1a xuét huyét tiéu hoa. Xuét
huyét tiéu hoa co thé an, c6 kém hodc khong kém theo thiéu mau thiéu sat, 13 triéu
chung thudng gip, trong khi xuat huyét rd rang (vi du di cau phan den hodc nén ra

mau) chi dugc phat hién trong it hon 20% truong hop [22], [23], [25], [113].
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- Thiéu méau 13 triéu chimg toan than thudng gip trong UTDD, véi ty 18
thuong dao dong trong khoang 20-40% [23], [25]. M6t s nghién ciru cho két qua
vé6i ty 18 kha cao, dén 73,6% [9].

Hau hét cac triéu chimg co ning va toan than caa UTDD la khong dic hiéu va
c6 thé gip trong nhiéu bénh 1y dng tiéu héa khac. Trén thuc t& 1am sang, da sb bénh
nhan khi cé cac triéu chimg nay thi UTDD d3 ¢ giai doan tién trién.
1.3.1.2. Triéu chung thuc thé

Triéu chimg thuc thé cia UTDD thudng xuét hién mudn. So thdy mot khéi u 6
bung 1a triéu chimg thuc thé thudng gip nhat [113]. Do UTDD c6 thé lan rong theo
duong bach huyét, kham thuc thé con c6 thé phat hién hach bach huyét & thuong
don trai (hach Virchow hoic Troisier), quanh ron (hach Sister Mary Joseph), hodc &
nach trai (hach Irish). Sy lan rdng cia UTDD dén phuc mac c6 thé biéu hién véi
khéi u budng trimg 16n (u Krukenberg) hodc khéi ¢ ti cung khi thim kham tryc
trang hodc bang [26], [75]. Gan 16n ¢ thé gip trong trudng hgp UTDD d3 di cin
gan. Gan 1 vi tri di can thuong gip nhat trong UTDD (40%) [26].
1.3.1.3. Cdc biéu hién cdn u

Doi lic, mot sd bénh nhan UTDD c¢6 biéu hién cua cac hoi chung can u nhu
dot ngot xuét hién bénh sung hoa tuyén ba lan toa (déu hiéu Leser-Trelat) hodc bénh
gai den voi cac mang sic té den muot nhu nhung trén cac nép gip da hodc thiéu
mau tan huyét vi mach, bénh cau than mang [75].

1.3.2. Tri¢u chirng cin 1am sang
1.3.2.1. Ngi soi ong tiéu héa trén va chup da day c6 baryt

Noi soi dng tiéu héa trén va chup da day c6 baryt 13 hai phwong tién quan
trong trong chan do4n va tam soat UTDD, véi do nhay va d¢ dac hi¢u kha cao.

Chup da day d6i quang kép gitip danh gia ton thuong niém mac da day t6t hon
chup da day khong c6 ddi quang kép [4], [21]. K thuat ndy c6 do nhay gan bang
ndi soi trong phat hién UTDD. P4 Pinh Cong xac nhan chup da day ddi quang kép
1a phuong tién chan doan c6 sy tuong xtng véi ton thuong dai thé cia UTDD cao
hon han so véi chup x quang da day khong c6 d6i quang kép (96,8% so v6i 71,9%),

nhat 13 véi cac ton thuong dang u st va loét tham nhiém [4].
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Tir thap nién 60, ndi soi 6ng tiéu hoa trén da tré thanh céng cu quan trong
trong chan doan UTDD. Tuy nhién, ngudi ta thuong phai két hop thém sinh thiét
qua ndi soi dé ting d6 chinh xac ciia chan doan. Noi soi 6ng tiéu hoa trén két hop
sinh thiét 13 tiéu chuan vang trong chan doan UTDD. Theo nghién ctru cua Tatsuta,
ty 1€ Am tinh gia cia ndi soi chi c6 3,7% va duong tinh gia 1a 0,6%, con d6 nhay, do
didc hiéu cta ndi soi két hop véi sinh thiét 1an luot 13 93,8%, 99,6%, va do chinh xé4c
chung ndi soi 1a 97,4%][107].

So sanh vai tro cua chup da day co6 baryt voi ndi soi trong kham sang loc
UTDD, tac gia Lee H.Y. nhan thiy kha niang phat hién UTDD bang ndi soi cao hon
2,9 lan so voi chup da day co6 baryt. PO nhay va do dac hi¢u cia ndi soi ciing déu
cao hon 10 so v&i chup da day cé baryt (59,0% so véi 42,1% va 96,3% so voi
89,8%) [69].

Hién nay, cac thay thudc ndi soi con c¢6 thé phat hién UTDD sém dé dang hon
nho ap dung nhitng k¥ thuat ndi soi mdi nhu ndi soi nhu¢m mau, ndi soi huynh
quang, ndi soi phong dai, dac bi¢t 1a ndi soi dai anh sang hep (Narrow Band
Imaging: NBI), v.v...
1.3.2.2. Ddn dn ung thu huyét thanh

Hién nay, chua c6 mot dau 4n ung thu huyét thanh nao duoc xac dinh du do
nhay va dic hiéu dé chan doan xac dinh UTDD [26], [75].

Nong d6 pepsinogen <70 ng/mL va ty sd pepsinogen I/pepsinogen II <3 14 cac
diu 4n hitu ich trong phat hién UTDD, v6i d6 nhay 84,6% va do dac hiéu 73,5%
[75]. Han ché chinh ciia xét nghiém nay 1a d6 diac hiéu con thap trong chan doan
UTDD [26]. Mtic huyét thanh CEA (Carcinoembryonic Antigen), CA 19-9 (Cancer
Antigen 19-9), va CA 72-4 (Cancer Antigen 72-4) c6 thé ting & mot s6 bénh nhan
UTDD [109]. Tuy nhién, d6 nhay cta cic ddu 4n nay rat thip nén it c6 gia tri trong
chan doan UTDD sém [26]. Bén canh d6, d6 dic hiéu thap khong cho phép st dung
cac dan 4n ndy dé chan doan xac dinh UTDD [26].
1.3.2.3. Chan dodn hinh énh, siéu am ndi soi va soi 6 bung

Vai tro chii yéu ctia chan doan hinh anh, siéu 4m noi soi va soi 6 bung la dé

danh gia giai doan UTDD trudc khi quyét dinh chon lya phwong phép diéu tri.
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- Siéu am qua thanh bung

Siéu 4m qua thanh bung 13 mot phuong tién hd trg chan doan. Siéu am gitp
phat hién nhimg ton thuong do di can gan, phic mac, budng trimg va phan nao chan
doan mtrc d6 xam lan co quan lan can.DAu hiéu chinh cia UTDD trén siéu 4m la
day thanh khu tra, mat cdu tric cac 16p niém mac da day [7], [18]. Tuy nhién, vé6i
su xudt hién cla cac phuong tién chan doan méi nhu ndi soi, chup cat 16p vi tinh
(Computerized Tomography: CT), si€u am noi soi, si€éu &m qua thanh bung it duoc
ung dung trong UTDD.

- Chup cit 16p vi tinh

Céc k¥ thuat CT chat lugng tot c6 thé gitp xac dinh chinh x4c tinh trang di
can hach bach huyét ciing nhu di cin xa. CT da lat cit c6 d6 chinh xac gan ngang
bang siéu 4m noi soi trong danh gia giai doan T va N. Do chinh xac cua CT da lat
cit trong danh gia giai doan T dao dong tir 77-89%, va trong phan biét ton thuong
thanh mac 14 83-100%. D6 chinh xac ciia CT da lat cit trong danh gia giai doan N
dén 89% [26]. Tuy nhién, khong nén dwa vao CT dé danh gia tinh trang di can phiic
mac vi ty 1& &m tinh gia, duong tinh gia cao. Cac ton thuong tang nghi ngd trén CT
déu can phai duoc sinh thiét.

- Chup cong hudng tir (Magnetic Resonance Imaging: MRI)

Chup cong huong tr chua dugc ung dung trong danh gid giai doan UTDD,
mic du do chinh xac ciia chup cong hudng tir thay doi tir 90% dén 93% ddi véi
phan giai doan T va tir 91% dén 100% dbi véi danh gia giai doan N [26].

- Siéu am ndi soi

Siéu 4m ndi soi 1a phuong tién 1y twdong dé xac dinh giai doan T, N ctia khdi u
da day, dac biét la cac tdn thuong UTDD sdm T1.Si€u am ndi soi chinh xac hon CT
trong danh gia giai doan T (86% so vd1 43%) va giai doan N (74% so véi 51%)
[124]. Phdi hop véi choc hat kim nho lam ting d6 chinh xac ciia siéu am ndi soi
trong danh gia giai doan N.

- Chup cit 16p phat positron (Positron Emission Tomography: PET)

Chup cit 16p phat positron 1a mot phwong thirc bd sung quan trong cho CT va

siéu am noi soi nham cai thién d chinh xac trong danh gié giai doan, vdi do nhay
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phat hi¢n tdn thuong tién phat 1a 93%, do dac hi¢u 100% va do chinh xac 95%
[122]. Tuy nhién, két qua chup cit 16p phat positron am tinh khoéng qué tin cay vi
ngay ca nhing khdi u 16n véi duong kinh dén vai cen ti mét van c6 thé cho két qua
am tinh gia néu t& bao u c6 hoat tinh chuyén hoa thip. Tinh hudng nay lai kha
thudng gip trong UTDD, dic biét 1a thé lan toa (thé té bao nhin). Do vay, can tiép
tuc nghién ctru trude khi ap dung thuong quy trong chan doan giai doan UTDD.

- Soi 6 bung

Soi bung 1a mdt ky thuat xdm nhdp hon CT va si€éu am noi soi. Tuy nhién,
thuén loi cta soi 6 bung 1a co thé nhin truc tiép bé mat gan, phuc mac va céac hach
bach huyét vung. Thuén lgi khac cua soi o bung 1a tao ra co hoi dé tién hanh xét
nghiém té bao hoc & bénh nhan khéng phat hién dugc cac bang ching lan rong khi
u. Trong tham kham tién phau, c6 thé két hop soi 6 bung véi rira 6 bung lam té bao
hoc dé phat hién di can phuc mac, di can gan ddc bi¢t 1a cac truong hgp ung thu giai
doan T3-T4 vi cac phuong tién chan doan hinh anh c6 thé bo sét [75].
1.3.3.Diéu tri va tién lwong ung thu da day
1.3.3.1.Diéu tri ung thw da day

- Phau thuat

Phiu thuat 1a phuong thire diéu tri chii yéu trong UTDD [19]. Phau thuat cat
b6 khdi u duoc ap dung ddi v6i cac bénh nhan khdi u & giai doan T1 dén T3, N1
hodic N2 (giai doan I-III). Cac khéi u da day som c6 thé dugc diéu tri bang phuong
phap cit niém mac qua noi soi hodc phau tich dudi niém mac qua néi soi [26], [75].

- Xatri

UTDD tuwong ddi dé khang dbi voi xa tri [75]. Hiéu qua cua xa tri don thuan
hoac phéi hop véi hoéa tri (hoa xa tri liéu) chi gidi han & mot s6 bénh nhan, nhung
van chua thue sy rd rang va can phai duoc nghién ctru thém [26], [75].

- Hoa tri li€u

Hoa tri liéu giir vai tro kha quan trong trong diéu tri UTDD nham giam ty 1¢
tai phat sau phiu thuat va kéo dai thoi gian sdng thém. C6 kha nhiéu liéu phap hoa
tr1 dugc ap dung trong diéu tri UTDD. Tuy nhién, hau hét cac phac dd nay chi cai

thién tién luong & mot it bénh nhan c6 chon loc va thoi gian séng thém chi dao dong
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tir 9-13 thang [88]. Poc tinh cao, thdi gian ddp Ung ngén, ty 18 dap ung thap 1a
nhirng han ché chinh ctia hoa trj [88].

- Diéu trj dich

Piéu tri dich 1a mot trong nhiing tién bd méi nhét hién nay trong diéu tri
UTDD. Céc thudc diéu tri dich tac dung chon lgc 1én té bao ung thu & muc phan tu,
sinh hoa, di truyén ma khong anh huéng 1én chtic ning cua té bao binh thudng.
Nguoi ta dd va dang tién hanh nhiéu nghién ctru pha II, III sir dung cac loai thudc
diéu tri dich huéng dén cac thy thé thudc ho thu thé yéu t ting truong thuong bi
ngudi(Human Epidermal Growth Factor Receptor: HER), ho yéu td ting truéng ndi
moO mach mau (Vascular Endothelial Growth Factor: VEGF), va mot s6 dich khac
trén bénh nhan UTDD [33], [47], [88].
1.3.3.2. Tién luong ung thu da day

C6 nhiéu yéu t6 anh hudng 1én tién luong UTDD [33]. Céc yéu tb tién luong
kinh dién 13 tong trang, tudi, gi6i tinh, vi tri, kich thudc, dic diém dai thé (phan loai
Borrmann), phan loai mé bénh hoc cua khdi u [33]. Tuy nhién, quan trong nhat van
1a d6 sdu xam l4n (giai doan T), tinh trang di cin hach vung (giai doan N) va di cin
xa (giai doan M) [76]. UTDD cang som tién lugng cang tt [26]. Nhitng két qua nay
ung ho cho sy ra do1 phuong phép danh gia giai doan UTDD duya trén danh gia giai
doan TNM ciia AJCC/UICC dugc st dung trén pham vi toan thé gioi [116].

Tuy nhién, trong nhiéu truong hop, ciing mot giai doan TNM nhung dién bién
1am sang ciing ¢6 su khac nhau dang ké [49], [60]. Piéu dang tiéc hon nita 13 hau
hét cac yéu tb tién luong kinh dién khong c6 gia tri du doan dap tmg ddi véi cac
liu phap hoéa tri. Diéu d6 c6 nghia 1a cac yéu t6 nay khong cho phép lua chon liéu
phap hoa tri hodc diéu tri dich t6i uu cho mdi bénh nhan UTDD.

Ngay nay, bén canh cac yéu t6 1am sang, giai phau bénh, di c6 nhiéu cong bd
vé vai tro cia céc yéu tb phan tir, di truyén trong tién lugng UTDD nhu p53, ho
VEGF, cac thu thé EGFR, HER2 cua ho HER... [33]. Cac ddu 4n phén tir ndy con
c¢6 thé duge st dung dé du doan dap ung diéu tri trong céc lidu phap hoa tri méi

[47], dac biét 1a diéu tri dich [31]. Nhiéu tic gia cling théng nhit rang xac dinh céac



20

dau 4n phan tir thugcho HER 1a chién luoc nghién ciru quan trong gdp phan cai
thién tién luong UTDD [47].
1.4. EGFR VA HER2 TRONG UNG THU DA DAY
1.4.1. Vai nét vé ho HER

Ho HER gbm c6 4 thu thé 1a EGFR (erbB1 hay HER1), HER2 (erbB2, hoic
p185, neu, con dugc goi 1a Her-2/neu), HER3 (erbB3) va HER4 (erbB4). Chung la
cac thu thé tyrosine kinase xuyén mang c6 lién quan chat ch€ voi nhau [98].

Khing thé don dong
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[98]

CAu tric cla cac thanh vién ho HER rat gibng nhau gdm mot viing ngoai bao
dé gan véi phdi tu, tiép d6 1a ving xuyén bao xodn 6¢ va mot ving ndi bao ¢ hoat
tinh men tyrosine kinase,nhung chiing khac nhau ¢ phdi tir gan vao chung, tir d6
khac nhau vé chitc ning trong té bao. Hién nay, c6 it nhat 11 phdi tir lién quan véi
qua trinh dan truyén tin hiéu té bao cua ho HER. Mdi mot loai thu thé thudc ho
HER déu t6n tai & dang don tring (monomer) khi bat hoat. Khi gan véi cac phdi tu,
chung chuyén thanh cac ddng nhj trung (homodinomer, nhue HER1/HER1) hodc di
nhi trung (heterodinomer, nhu HER1/HER2) cé hoat tinh, va tir d6 hoat hoa men

tyrosine kinase. Men tyrosine kinase 1a men xtc tdc sy van chuyén phosphate tir
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ATP dén tyrosine trong céc polypeptide. D6 chinh 1a qué trinh phosphoryl héa.
Chinh su phosphoryl héa 13 hoat dong séng cua té bao.Trong t& bao ung thu, su
phosphoryl hoa kich thich mot loat cac con duong dan truyén tin hiéu, tir d6 anh
huong 1én su ting sinh, tin tao mach mau va ngin can qua trinh té bao chét theo
chuong trinh.

- EGFR la thuthédau tién trong ho HER dugc phat hién vao nam 1978. Trong
nhiéu trudng hop, hoat hoa EGFR sai 1éch, qua trung gian nhitng thay d6i trong
khuéch dai gen va kich thich tu tiét, co 1& 1a mot yéu to quan trong cua qua trinh
phat sinh ung thu, dong thoi 1a yéu t6 dan duong cho su ting trudng ac tinh cla cac
té bao ung thu [85]. Su kich hoat cac tién gen ung thu (proto-oncogene) ma hoa
EGFR, c6 thé gop phan vao sy chuyén dang kiéu hinh té bao, 1am cho céc té bao u
tang truong thuc su, tao thudn loi cho qua trinh sé)ng thém cua té bao ung thu. Vi
vay, ting biéu 16 EGFR c6 thé 1a d4u an tién luong quan trong trong nhiéu loai ung
thu, ké ca UTDD [85].

- HER2 1a thy thé thir hai trong ho HER nguoi dugc phat hién vao nam 1984.
HER2 mi hoa mot thu thé tyrosine kinase xuyén mang, trong déng véi EGFR. Cho
dén hién nay, HER2 14 thanh vién duy nhat thuoc ho HER ma khong c6 phéi tir nao
trong ho nay co thé hoat hoa su dong nhi tring héa cta né. Thay vao d6, dudng nhu
HER?2 giit chirc niang dau tién nhu 1a mot ddi tac di nhi tring hoa ddi v6i cac thanh
vién khéc trong ho HER nhu EGFR, HER3 hoic HER4. HER2 thudng qua biéu 16
trong ung thu v{i, budng trimg, phdi va da day. Do vay, HER2 1a mot ddu an phan tir
thuong dugce dung lam chi sé tién lugng cung voi EGFR trong nhiéu loai ung thu
[85].

Trén co s& hiéu biét vé cac con duong dan truyén tin hiéu ndy va vai trd cia
cac thy thé thuoc ho HER trong qua trinh ung thu, ngudi ta di phat trién nhiéu loai
thudc theo huéng e ché mot hodc nhiéu trong sé cac con dudng nay véi hy vong
c6 thé ngdn chin qua trinh phét trién cta té bao ung thu [47].

1.4.2. Cac k¥ thuat danh gia EGFR va HER2 trong ung thw da day

C6 kha nhiéu k¥ thuat dé danh gia tinh trang EGFR, HER2 trong céc t6 chirc

ung thu, ké ca UTDD, nhu k§y thuat danh gia sy khuéch dai gen, xac dinh d6t bién
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gen (gene mutation), ting mtrc phién mi RNA thong tin bang cac ky thuat lai tai
chd (In Situ Hybridization — ISH) hodc danh gia mtc d6 biéu 16 cua protein trén
mang té bao nhu k¥ thuat phan ting chudi polymerase (Polymerase Chain Reaction:
PCR)va k¥ thuat héa mé mién dich (HMMD) [90].

1.4.2.1. Héa mé mién dich

Hoa md mién dich la ky thuat xac dinh sy hién dién va vi tri ctia khang nguyén
trong cac thanh phan t& bao nhu bao twong, mang té bao, nhan bang cic phan tng
mién dich va héa hoc thong qua viéc xac dinh sy hién dién cua phuc hop khang
nguyén - khang thé nho sir dung mot khang thé dic hiéu dé nhan biét khang nguyén
dic hiéu trong md. Sau d6, nhd hé thong khuyéch dai bang chat phat huynh quang
(mién dich huynh quang) hodc mot loai men (mién dich men) dé phong dai hé théng
nhan biét, 1am ting d6 nhay va do chinh xac cua phuong phap. Trong cac ky thuat
trén, phuong phap st dung cdu ndi phic hop Avidin - Biotin (Avidin - Biotin
Complex: ABC) la phuong phap mién dich men thuong duoc sir dung nhit [61].

- Nguyén 1y phuong phap phtrc hgp Avidin - Biotin

Khang nguyén (md) + khang thé thir nhat + khang thé thir hai gan Avidin +
Biotin + men (peroxydase).

Avidine c6 4i lyc manh véi Biotin va men peroxydase, 1am cau néi cho men
gan vao Biotin (trén khang thé thir hai). Mot phan tr Avidin ¢6 4 vi tri gdn men
peroxydase nén hé thong nhan biét dugc phong dai 1én gip 4 1an [61].

- Panh gia két qua nhudm hoa mé mién dich

+ Am tinh: chi c6 mau xanh tim cia Hematoxylin nhuém nhan.

+ Duong tinh: néu c6 hién dién khang nguyén trén té bao, phirc hop khang
nguyén - khang thé - Avidine - Biotin - chdt mau s& cho mau d6 (néu diung EAC)
hodc vang nau (néu ding Diamino Benzidin: DAB).

Trong nhitng nam gan ddy, HMMD duoc st dung thudng quy trong cac phong
xét nghiém giai phau bénh nhu 1a mot phuong phap nhudém dic biét giup chian doan
phan biét cac khdi u, xac dinh kiéu hinh cac loai ung thu théng qua viéc danh gia su

biéu 16 cac dau 4n phan tu, trong d6 c6 EGFR, HER2.
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Héa mé mién dich 1a mot ki thuat nhanh, chi phi khong qua cao, voi ty 1é
nhudm thanh cong kha cao. Két qua nhudém duogc doc dudi kinh hién vi thong
thuong. Cac lam nhuém HMMD khong bi thoai giang nén c6 thé dugc luu trit trong
thoi gian dai. Tuy nhién, danh gia két qua nhuém HMMD c6 su thay doi giita cac
ngudi quan sat khac nhau. Bén canh d0, ¢ rit nhiéu yéu t6 trong qua trinh thyc
hién k¥ thuat nhugm HMMD anh hyong lén két qua nhuoém HMMD [90]. Vi vay,
k¥ thuat nhuom HMMD can phai duoc chuén hoa va kiém dinh dé dat két qua théng
nhat gifta cac phong xét nghiém giai phau bénh.

Tai Viét Nam, HMMD chua dugce trién khai rong rai. Hién nay, chi c6 mdt )
trung tdm y té 16n tai Ha No6i, Thanh phé H6 Chi Minh tng dung k¥ thuat niy trong
chan doan va hudng din diéu tri mot s loai ung thu. Két qua budce dau cho thiy
HMMD mang lai nhiéu loi ich trong chan doan xac dinh typ té bao ung thu [8].
HMMD ciing duoc tng dung dé danh gia sy biéu 16 cua cic ddu an phan tor nhu
EGFR trong ung thu phdi [8], p53 trong ung thu dai truc trang [8], HER2 trong ung
thu va [6], va gan ddy trong UTDD [20], [22], g6p phan cai thién dugc chét luong
chan doéan va diéu trj cic loai bénh ung thu nay tai Viét Nam.
1.4.2.2. Cac ky thuat lai tai ché

Co6 céac loai k¥ thuat lai tai chd nhu sau:

- Lai tai chd huynh quang (Fluorescence In Situ Hybridization — FISH)

FISH 1a mot phuong phdp nhay cam va dac hi¢u, xac dinh sb ban sao gen
HER2 thudng gin két sb ban sao trung doan trén nhidém sic thé 17 (CEP17). K¥
thuat FISH cling str dung mau mé vui nén, duoc ¢d dinh béng formaline va 14t cét 4
dén Sum tiéu chuan.

DNA bén viing hon protein nén cac yéu t6 trudc khi tién hanh xét nghiém it
anh huong 16n két qua nhuém FISH hon so véi HMMD. Céch tinh diém cta FISH
mang tinh chit khach quan va dinh tinh hon HMMD mic du két qua xét nghiém
phu thudc vao d6 day cua 1at cat, kha ning dién giai va xac nhan cac thanh phan cia
nguoi doc [90].

Tuy nhién, FISH 13 k¥ thuat ton nhiéu thoi gian va dat tién. Ngoai ra, FISH doi

hoi phai c¢6 kinh hién vi huynh quang va cac k¥ thuat vién phai duoc huan luyén.
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Hon nira, cac tin hi€éu huynh quang do FISH tao ra it on dinh theo thoi gian. Sy
phan huay céc tin hiéu nay c6 thé xay ra trong vai tuan. Vi vay, két qua FISH phai
dugc chup lai va luu trit trong khodng tho1 gian nay [90].

- Lai tai chd nhudém mau (Chromogenic In Situ Hybridization — CISH)

CISH 14 k¥ thuat cai tién ctua phuong phap FISH dé phat hién khuéch dai gen
HER2. C6 2 loai thtr nghiém CISH:

+ CISH tiéu chuan: chi ding mot moi HER2.
+ CISH mau kép (dual-color CISH: dc-CISH hoac DISH), st dung mdt

moéi HER2 va mot mdéi CEP17. Thém mdi CEP17 cho phép tinh dugc ty 18
HER2/CEP17. Tl d6, c6 thé loai trir cac truong hop da boi nhiém sac thé 17 [90].

- Lai tai chd ting mau bac (Silver Enhanced In Situ Hybridization - SISH)

Day 1a k¥ thuat dugc thuc hién trén hé théng tw dong hoan toan dé phat hién
cac tin hi€u nhudm mau. Do ty dong hoan toan nén k¥ thuat nay it xay ra sai sot.
Céach danh gia ciia SISH giéng nhu k¥ thuat CISH, nhung c6 thé sir dung dudi kinh
hién vi anh sang thuong nén phu hop dé ap dung thuong quy tai hau hét cac phong
xét nghiém giai phau bénh [90].
1.4.2.3. Tinh twong hop gitta ky thudt héa mé mién dich va ky thudt lai tai ché

HMMD la mdt trong nhitng k¥ thuat dugc img dung rong rai trong danh gia
tinh trang EGFR hodc HER2 trong ung thu néi chung va UTDD noi riéng. Su bicu
16 EGFR va HER?2 c6 lién quan voi tinh trang khuéch dai gen EGFR va HER2. Tuy
nhién, muc do lién quan gilra su biéu 10 va khuéch dai cua hai yéu t6 EGFR, HER2
hoan toan khong giéng nhau.

- EGFR

Véi EGFR, nguoi ta biét rang ting biéu 10 EGFR c6 thé xdy ra do khuéch dai
gen hodc do phién ma gen. Gen EGFR nam trén nhanh ngén cta nhiém sic thé sb 7
ctia ngudi. Trong thuc hanh 1am sang, HMMD 1a phuong phép phu hop dé danh gia
tinh trang EGFR. Panh gia mirc d6 biéu 16 EGFR chinh 14 gian tiép phat hién nhimg
hiu qué cua sy khuéch dai gen hodc su phién ma gen. Tuy nhién, chua c6 nhiéu

nghién ctru vé mdi twong quan gitra k¥ thuat FISH va k¥ thuat HMMD.
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Takehana (2003) nghién cru trén mau mo phau thuat UTDD cua 413 bénh
nhan bang ky thuat nhuém HMMD va FISH, nhén thdy cic miu mé co trén 10
phién ban gen déu thudc ca 5 trudng hop ung thu nhuém EGFR 3+ va 2 trong 4
mau md nhuém EGFR 2+. Diéu d6 c6 nghia 1a nhuém EGFR duong tinh chi xay ra
doc quyén & cac trudng hop c6 khuéch dai gen EGFR [103].

Nguoc lai, qua nghién ctu trén 153 bénh nhan béng nhu¢m HMMD st dung
b6 kit EGFR PharmDx dong thoi khao sat sy khuéch dai EGFR bang k¥ thuat FISH
Kim J.S. (2009) cho rang sy biéu 16 EGFR khéng c6 lién quan véi nhuém FISH
duong tinh mic du tinh trang da bdi cao xay ra & 3 bénh nhan (2,2%) va khuéch dai
EGFR xay ra ¢ 4 bénh nhan (3,0%) [62].

Tac gia Wang nhan thiy su biéu 10 EGFR khong c6 kém theo khuéch dai gen
EGFR xay ra thuong hon so vo1 HER2. Nhitng truong hop EGFR 2+, 3+ c6 mic
khuéch dai cao hon nhung trudng hop EGFR 1+ (p < 0,05) [114].

Nhu vy, mic di EGFR xay ra do khuéch dai gen hodc do phién mi gen
EGFR, song chua thé xac dinh mirc d6 lién quan gitra xét nghiém HMMD va cac k¥
thuat lai tai chd trong danh gia trinh trang EGFR trong UTDD.

- HER2

Khéng gibng EGFR, cac nha khoa hoc di xac dinh nhitng bénh nhan UTDDc6
khuéch dai HER?2 14 céac ung vién tiém ning cho diéu tri dich str dung khang thé don
dong hudng dich HER2trastuzumab [31].

Co ché sy biéu 10 HER2 va khuéch dai mic cao HER2 trong UTDD dudng
nhu twong ty ung thu v [102]. Su biéu 16 HER2 phan anh su khuéch dai HER2
[102].

Két qua cua nhiéu nghién ctru cho thiy c6 su dong nhat kha cao gitra su biéu
16 HER2 trén xét nghiém HMMD véi su khuéch dai gen trén xét nghiém FISH,
CISH hoic SISH, dic biét nhing truong hop c6 két qua nhuom HMMD 3(+). Trong
da sd nghién ciru, ty 18 twong hop giita hai k§ thuat nay déu dat trén 85% [90]. Theo
nghién ctru ciia Hofmann, sy twong hop nay déi véi cac truong hop HER2 3+ 1én
dén 93,5% [57]. Su khong twong hop cha yéu xay ra véi cac truong hop HER2 1+

hodc 2+ v6i nhiéu loai khang thé khac nhau [37]. Do céc k¥ thuat lai tai chd nhu
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FISH, CISH chi c6 thé thuc hién ¢ cac trung tdm 16n, trong khi xét nghiém HMMD
13 mot xét nghiém don gian, c6 thé thuc hién & nhiéu phong xét nghiém giai phau
bénh cung véi tinh twong hop cao gitta su khuéch dai gen HER2 véi su biéu 16
HER?2 trong UTDD nén xét nghiém HMMD d4 duoc chap nhin lam xét nghiém dau
tién dé lua chon bénh nhan UTDD vao diéu tri dich véi trastuzumab. Cac bénh nhan
nhuom HER2 3+ dugc lya chon ngay vao diéu tri, con dbi véi cac truong hop
HER2 2+ can duoc kiém tra lai bang k¥ thuat FISH [37].

Tom lai, mdc du chi 1a mdt ky thuat ban dinh lugng nhung dén nay HMMD
van thuong duoc khuyén céo st dung dé xac dinh tinh trang biéu 10 cua cac thy thé
EGFR, HER2 trén céc té bao ung thu, ké ca UTDD, do don gian, dang tin cdy va
két qua nhudm rat it thay d6i giita cac lan xét nghiém [91]. Ty 1é tuwong hop cao
giita k¥ thuat HMMD va céc k¥ thuat lai tai chd trong danh gia HER2 con cho phép
stt dung HMMD 1a xét nghiém dau tay dé chon lwa bénh nhan UTDD vao diéu tri
dich bang trastuzumab [59].

1.4.3. Vai tro cia EGFR va HER2 trong tién lwgng ung thu da day
1.4.3.1. Vai tro cua EGFR trong tién luong ung thu da day
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Mot s6 nghién ctru cho thay su biéu 10 EGFR ¢6 lién quan véi tién luong x4u
nhu nghién ctru cua Yasui (1988) [120], Garcia (2003) [51], Gamboa-Dominguez
(2004) [50]. Pac biét, Galizia (2007) theo ddi trén 66 bénh nhan UTDD, nhan thay
s6 bénh nhan EGFR duong tinh c6 ty 1& sbng thém 5 nim it hon dang ké so véi
bénh nhan EGFR am tinh (40% so v&i 73%). Khi EGFR am tinh, nguy co tor vong
giam 65% so v6i EGFR duong tinh (Biéu d6 1.4) [49]. Két qua nay goi ¥ su tién
trién ctia UTDD c¢6 lién quan v&i1 muc do biéu 10 EGFR.

Tuy nhién, mbi lién quan giita sy biéu 16 cia EGFR véi tién luong xau chua
thuc su chat ché. Téng két 25 nghién ctru vé mdi lién quan gitra sy biéu 16 cua
EGFR véi thoi gian séng thém & cic bénh nhan ung thu, tic gia Nicholson nhan
thdy chi c6 52% (13/25) nghién ctru cho thay sy biéu 16 EGFR lam giam thoi gian
song thém [85].
1.4.3.2. Vai tro cua HER? trong tién luong ung thu da day

Maic du cling c6 mot s it tac gid chua xac dinh mbi lién quan gitta HER2 va
tién luong x4u [53], [106], nhung nhin chung, da s6 tac gia déu ghi nhan sy biéu 16
HER?2 13 mét yéu t6 tién luong x4u trong UTDD [38], [40], [111], [123]. Dén 80%
nghién ciru cho thay c6 méi lién quan giita sy biéu 1o HER2 va tinh trang song thém
it hon trong nhiéu loai ung thu nhu ung thu budng trimg, cb tir cung, bang quang,

dau va co, dai truc trang, ké ca UTDD [85].
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Zhang (2009) khao sat tinh hinh séng thém 1 nim ciia bénh nhan UTDD, phat
hién chi c6 61,7% bénh nhan HER2 duong tinh, trong khi c6 dén 71,2% HER2 am
tinh séng thém qua mot nam. Su khac biét gitta hai nhém 13 ¢ y nghia thong ké (p
< 0,05). Thoi gian sdng thém toan bo cua cac bénh nhan HER2 duong tinh thap hon
dang ké so vai cac bénh nhan HER2 am tinh (p = 0,046) (Biéu db 1.5) [123].
1.4.3.3. Vai tro ciia dong biéu 19 EGFR va HER?2 trong tién lwong ung thuw da day

Theo nghién ciru cua Matsubara va cong sy nam 2008, 13 bénh nhan dugc
phat hién dong biéu 160 EGFR va HER2 c6 thoi gian song thém trung binh 13,2
thang, khong khac so voi nhém ching 74 bénh nhan khong c6 dong biéu 16 véi thoi
gian séng thém trung binh 13 14,1 thang (p = 0,65). Trong UTDD, dong biéu 16
EGFR va HER?2 ciing khong c6 lién quan véi ting ty 18 sdng thém toan bo [81].

Tuy nhién, trong mot nghién ctru tién ciru ndm 2003 & 63 bénh nhan UTDD,
danh gia tinh trang EGFR va HER2 theo phuong phéap dinh luong, Garcia lai xac
dinh c6 mdi lién quan tiém nang giita ham lwong EGFR va HER2 trong cic to chirc
u va ty 1¢ séng thém toan bd. Trong nghién ciru nay, trudce tién, cic bénh nhan nay
duoc chia 1am hai nhom dia vao gia tri trung binh mirc protein nay trong cac khdi
u. Theo diém ngudng nay, ngudi ta thidy mirc EGFR va HER2 cao déu c6 lién quan
13 1ét v6i ty 18 sdng thém toan bd ngan hon (p 1an luot 14 0,03 va 0,02). Phan tich
thdng ké chi tiét thém cho thay phan nhom bénh nhan véi mirc EGFR va HER2 déu
thap c6 ty 18 séng thém toan bd cao hon so véi 3 phan nhém c6 EGFR va/hodc
HER?2 cao (p = 0,04) [51].

Tém lai, c6 nhiéu bang chimg cho thay sy biéu 16 EGFR va/hoic HER2 14
nhimg yéu t6 tién lwong doc 1ap trong UTDD, véi ty 18 sdng thém toan bd thap hon
va thoi gian sdng thém ngan hon do ty 1¢ tai phat va di cin cao. Tuy nhién, ciing co
mot sb it nghién ciru dwa ra nhimg két qua nguoc lai. Nguoi ta cho ring c6 18 su
tang truong va phat trién cac té bao UTDD x4y ra qua nhiéu bién ¢ di truyén, tao
ra nhitng thay doi co ban trén cac con duong diéu hoa su biét hoa, ting sinh, séng
thém va chuyén dong té bao. Ngoai ra, mot s6 bién sb co gia tri tién lugng khac nhu
thu thé tang trudong gidng insulin typ I (insulin-like growth factor type 1) ciing c6

thé co tac dong gdy nhifu [81]. Chung ta ciing thdy EGFR va/hoic HER2 thudng



29

ddng biéu 10 v6i nhiéu ddu an phéan tir khac nhu cCbl, Cblb [42], protein p53 [70],
Topoisomerase Ila [105], VEGF [39] hodc thu thé estrogen (Estrogen Receptor:
ER) [66]. Diéu d6 c6 nghia 1a trong qua trinh phat sinh va tién trién cia UTDD, ¢6
nhiéu yéu t6 di truyén va con dudng tin hiéu bi rdi loan diéu hoa. Vi vy, viéc khao
sat cac ddu 4n phan tir khac c6 lién quan v6i qué trinh phat sinh va tién trién cia
UTDD Ia hudng nghién ctru dugc chon lya hién nay. Mot sb tac gia cho réng co Ie
tiép can hop 1y trong diéu tri UTDD la phai trc ché tit ca cac con dudng tin hiéu bi
mat diéu hoa nay [94].

1.4.4. Vai tré ciia EGFR va HER2 trong du do4n dap tng diéu tri ung thw da day

Duya trén vai trd cia EGFR va HER2 trong qua trinh phat sinh va tién trién cta
nhiéu loai ung thu néi chung va UTDD néi riéng, dic biét qua cac nghién ctru cho
thdy su biéu 16 EGFR va hoic HER2 thudng c6 lién quan vdi tién luong xau, nguoi
ta d3 Gmg dung cac thudc hudng dén cac dich phan tir nay dé diéu tri UTDD [33],
[47], [88]. Bén canh do, ty 16 EGFR, HER2 dwong tinh tuong dbi cao cia cac khoi
UTDD cho thidy mot s6 lwong kha 16n bénh nhén c¢6 nhu cau duoc diéu tri bang céac
lidu phéap diéu tri dich nay.

Hién nay, dd va dang c6 kha nhiéu nghién ctru st dung cac ddu an phén tir
EGFR, HER2 nhu 12 mét ddu 4n du doan hodc theo ddi dap ung diéu tri dé luya chon
bénh nhdn vao cac liéu phap hoéa tri, dic biét 1a diéu tri dich 4p dung cac thudc
khang EGFR, HER2 hoic phéi hop ca hai dich trong diéu tri UTDD.

- Pbi véi EGFR, nhiéu tac gia di tién hanh cac nghién ciru xem xét vai tro
cua viéc danh gia su biéu 16 EGFR béng nhu¢m HMMD trong chon lya bénh nhan
UTDD vio céc liéu phap héa tri cling nhu diéu tri bang cetuximab, mot khang thé
don dong khang EGFR [54], [84].

Mochler nhin thiy nhitng bénh nhan UTDD c6 EGFR duong tinh thudng co
dap tng tot hon voi liéu phép irinotecan, folinic acid va 5-fluorouracil so v6i nhimg
bénh nhan EGFR am tinh. Su biéu 16 EGFR cang manh thi ty 1¢ dap tng cang cao
[84]. Trong nghién ctru cia Han danh gia dap ung cia UTDD véi cetuximab, tac gia
xéac dinh nhom 7 bénh nhan cé biéu 16 EGFR dugc phat hién bang ki thuat HMMD
cing v6i mirc huyét thanh ctia EGF va TGF-a thip cho thiy c6 ty 1& dap tmg 100%
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dbi voi cetuximab, trong khi ty 18 dap ting cta nhom 27 bénh nhan con lai chi ¢o
37% (p <0,001) [54].

- Vai tro cia HER2, mét thanh vién khac thudc ho HER, trong du doan dap
tmg diéu tri dang mang lai nhitng két qua dang khich 1& hon. Arnound nhan thay
murc d0 dap tng ddi véi trastuzumab co lién quan voi mic d6 khuéch dai HER2
[30]. Trong mot s& nghién ciru, nguoi ta con nhan thay co su tuong hop cao vé ty 18
biéu 160 HER2 giita khdi u tién phat va cac vi tri di can [35], [80]. Diéu nay goi ¥
rang trong UTDD, tinh trang HER2 duoc duy tri ¢ tinh trang khong thay doi trong
qua trinh di can. Tir nhitng quan sat ndy, ngudi ta d tién hanh nghién ctru tng dung
diéu tri bang trastuzumab d6i véi UTDD c6 HER2 duong tinh, ké ca cac truong hop
di can sau khi khdi u da duge cét bo va dat duoc két qua tich cuc qua nghién ctru
ngau nhién da trung tim ToGA. Nghién ctru nay sur dung k¥ thust nhuém HMMD
danh gia sy biéu 10 HER2 phdi hop véi ki thuat FISH danh gia sy khuéch dai
HER?2 dé lya chon nhitng bénh nhan UTDD tién trién vao su dung trastuzumab, mot
khang thé dich HER2, phdi hop v&i hoa tri. Két qua nghién ctu cho thay
trastuzumab 1am giam nguy co tr vong 26%, kéo dai thoi gian séng thém gan 3
thang & bénh nhan UTDD tién trién HER2 dwong tinh (13,8 thang & bénh nhan dicu
tri thém trastuzumab so véi 11 thdng & nhitng bénh nhan chi diéu trj voi hoa tri liéu
mot minh). Piéu quan trong 1a nhitng bénh nhan c6 mirc do biéu 16 va khuéch dai
HER?2 cang cao nhu cac trudng hop HER2 3+, thi thoi gian séng thém cang kéo dai
(dén 16 thang). Bén canh d6, trastuzumab ciing cai thién dang ké thoi gian song
thém khong tién trién (6,7 so v6i 5,5 thang, p = 0,002), ty 1& dap ung cua khbi
u.Diéu dang luu tAm nira chinh 13 tac dung phu cua thudc khong dang ké [31]. Tu
két qua ndy, trastuzumab tré thanh thudc diéu tri dich dau tién dugc cip phép diéu
tri UTDD tién trién HER2 duong tinh tai Chau Au (1/2010), Hoa Ky (10/2010) va
Nhat ban (3/2011). Theo d6, xét nghiém HMMD dugc chip nhén 13 ky thuat dau
tién trong danh gia tinh trang HER2 & bénh nhan UTDD tién trién dé chi dinh diéu
tri trastuzumab [31], [112].

Két qua nay 1am ting thém nhiéu hy vong trong phat trién cac thudc hudng

nhiéu dich khac trong diéu tri UTDD, nhung ciing doi hoi can phai chon Iya bénh
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nhan vao céac liéu phap diéu tri dich dwa vao cac ddu an phan tir. Hién nay, nguoi ta
dang tién hanh mot s nghién ctru pha III d6i véi lapatinib, mot thudce e ché phan
tir tyrosine kinase khang lai ca EGFR va HER2, ¢ 1& qua ca con duong Atk 1an con
duong MAPK nhu nghién ctru LOGIC (Lapatinib Optimization Study in HER2-
positive Gastric Cancer), c6 danh gia sy khuéch dai HER2 dé theo ddi hiéu qué diéu
tri [47]. Ngudi ta hy vong rang nghién ctru ndy sé& tiép tuc lam sang t6 thém vai trd
ciia HER?2 trong dy doan dép tmg diéu tri.

Tém lai, nghién ciru sy biéu 16 EGFR, HER2 va cac tng dung lién quan dang
1a mot hudng nghién ctiru dugce vu tién lya chon. Diéu trj dich béng cac thude khang
EGFR va/hoic HER2 v&i hudng dan bang két qua nhuéom HMMD va/hodc khuéch
dai gen EGFR va/hoic HER2 dang md ra nhiéu hy vong mdi cai thién tién luong
cho bénh nhan UTDD. Tuy nhién, vai tro thyc su cia EGFR va HER2 trong tién
luong va du doan kha ning dap tng diéu tri van can dugc 1am sang to thém. Panh
gia su biéu 16 EGFR va/hoic HER2 hoan toan chua phai la cach chic chin dé lya
chon bénh nhan vao cic chién luge diéu tri dich hay hoa tri vi khong phai bénh
nhan EGFR va/hoic HER2 duwong tinh nao ciing déu dap tng véi diéu tri khang
EGFR va/hoic HER2. Mot s tac gia cho réng bén canh su biéu 16 HER/neu, c6 18
con nhiéu yéu t6 sinh hoc, phan tir, di truyén khac ciing c6 anh huoéng 1én két qua
diéu trj [94]. C6 thé cac dic tinh ndy ciing c6 tac dong 1én co ché bénh sinh va qua
trinh tién trién caa UTDD ciing nhu su dap tmg cua ching dbi véi cac liéu phap
diéu tri. Can tiép tuc c6 nhitng nghién ctru danh gia sy biéu 16 EGFR va/hoiac HER2
cling nhu mdi lién quan ctia chiing voi cac dic diém khéac cta khéi u dé c6 thé 1am
tang su hiéu biét vé cac dic tinh caia UTDD, 1am co s& dé thuc hién céc nghién ciu
g6p phan cai thién két qua diéu tri dich trong UTDD.

1.5. CAC NGHIEN CUU CO LIEN QUAN
1.5.1. Cac nghién ciru vé s biéu 16 EGFR va HER2 trong ung thu da day

Trén thé gi6i, c6 kha nhiéu nghién ctru danh gia su biéu 16 EGFR, HER2 trén
mau md UTDD. Ty 1¢& biéu 16 EGFR trong UTDD c¢6 su khac nhau gitta cac nghién
ctru. Nghién ctru ctia Matsubara trén 87 ngudi Nhat cho thay ty 18 biéu 10 EGFR dén
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63,0% [81], nhung két qua nghién ctru ciia Lee S.A. trén 41 bénh nhan ngudi Han
Quéc lai cho thay ty 1¢ biéu 16 EGFR chi c¢6 7,3% [72].

Giong nhu EGFR, d6i v6i cac nghién ctru thuc hién trude khi ¢6 cach danh gia
théng nhét danh cho HER2 trén UTDD, ty 1é biéu 16 HER2 trong UTDD ciing c6 sur
khac nhau dang ké gitra cac nghién ctru. Uchino (1993) ghi nhén ty 18 biéu 16 HER2
kha thap (9,8%) [111]. Trong khi d6, Allgayer (2000) xac dinh ty 1¢ biéu 16 HER2
dén 53,4% [28]. Tuy nhién, voi cach danh gia va tinh diém théng nhat, sir dung
cung loai khang thé twong ty Hofmann, ty 1& biéu 16 HER2 cta nghién ctru chi dao
dong rat it, tir 15,2% dén 23% [57], [80], [117], [123].

Nguyén nhdn chinh dan dén sy khic nhau nay c6 18 1a do sir dung cac bd
khang thé khac nhau va sy thay ddi vé hé thong tinh diém gitta cac nghién ctru. Bén
canh dé, ban chat mau nhudém (lam hay block; mau sinh thiét hay phau thuat; mau
mo twoi hay mé vui nén), cac yéu td lién quan voi k§ thuat nhuém nhu thoi gian,
dung dich ¢d dinh, cach boc 10 khang nguyén, dac biét la phoi nhiém véi con, cling
c6 thé anh huong 18n cudng d6 nhudém [97]. Ngoai ra, ¢o 18 sy khong ddng nhat cta
doi tuong nghién ctru vé tudi, gid1, dan 30, chung toc, dan toc, thé mo bénh hoc, giai
doan ung thu cling anh huong két qua sy biéu 10 EGFR, HER2.

1.5.2. Cac nghién ctru vé mdi lién quan giira sw biéu 10 EGFR véi diic diém 1am
sang, hinh dnh ngi soi va mé bénh hoc trong ung thw da day

Trén thé gidi dd c6 cac nghién ctru danh gid mdi lién quan giita sy biéu 16
EGFR véi cac dic diém lam sang, hinh anh ndi soi va md bénh hoc, tuy nhién sO
luong nghién ciru van con it va két qua khong dong nhat giira cac nghién ctru.

V& mbi lién quan voi gi6i tinh, tudi, cac nghién cru cia Dong, Kim J.S. déu
nhan thiy sy biéu 160 EGFR khong c6 lién quan véi tudi va gi6i tinh [42], [62], va
cac nghién ctru cua Czyzewska, Garcia thira nhan sy biéu 16 EGFR khong c6 lién
quan voi vi tri khdi u [40], [51].

Tuy nhién, véi dic diém dai thé ctua khdi u, Galizia nhan thdy c6 méi lién
quan gitta sy biéu 16 EGFR va dic diém hinh anh dai thé cua khdi u [49], nhung

Song lai khong thtra nhan su lién quan nay [99].
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Theo phén loai Lauren, Lemoine phat hi¢n sy biéu 10 EGFR c¢6 lién quan voi
UTDD thé rudt [73], nhung céc tac gia khac nhu Galizia, Kim J.S., Matsubara va
Song déu cho réng su biéu 16 EGFR khong c6 lién quan voi UTDD thé rudt [49],
[62], [81], [99].

Theo phan loai cia TCYTTG, Takehana nhan théiy su biéu 10 EGFR ¢6 lién
quan véi UTBMT thé 6ng nhé [103], nhung tac gia Kim J.S. lai khong ghi nhan
diéu nay [62].

Két qua nghién ctru cia Lemoine [73], Takehana [103] va Yasui [120], quan
sat thdy su biéu 16 EGFR c6 khuynh huéng cao hon trong thé biét hoa t6t hon 1a thé
biét hoa kém va thé biét hoa vira. Nguoc lai, Koullias va Song cho réng su biéu 10
EGFR c6 khuynh hudng cao hon trong thé biét hoa kém va thé biét hoa vira hon 1a
thé biét hoa t6t [66], [99]. Trong khi d6, Dong va Kim J. S. khong thira nhan co bat
cu su lién quan nao [42], [62].

1.5.3. Nghién ciru vé mdi lién quan giira sy biéu 10 HER2 véi dic diém 1Am
sang, hinh dnh ngi soi va mé bénh hoc trong ung thw da day

Sb nghién ctru danh gia mdi lién quan gitra su biéu 10 HER2 véi cac dic diém
1am sang, hinh anh noi soi va mo bénh hoc twong dbi nhiéu hon so voi EGFR.Tuy
nhién, cling van conco sy khong théng nhat giita cac nghién ctru vé méi lién quan
giira sy biéu 10 HER2 véi mot sé dic diém 14m sang, can 1am sang, hinh anh dai thé
va dc diém mé bénh hoc UTDD.

Ca Allgayer, Barros-Silva, Marx, Pinto-de-Sousa déu ghi nhan su biéu 16
HER2 khong lién quan véi gidi tinh [28], [32], [80], [92], trong khi Kataoka, Lee
K.E. lai cho rang su biéu 16 HER2¢6 lién quan véi gi6i tinh [60], [70].

Céc tac gia Lee K.E., Marx, Pinto-de-Sousa, Song déu x4c nhan khong c6 su
lién quan giita su biéu 16 HER2 véi tudi [70], [80], [92], [99], nhung Kataoka,
Czyzewska lai chua x4c nhan duoc mdi lién quan nay[40], [60].

Lordick, Pinto-de-Sousa nhan thdy sy bicu 16 HER2 ¢6 lién quan véi vi tri
khéi u trong da day [78], [92], nhung Allgayer, Garcia, Kataoka, Kim M.A., Marx,
Raziee lai khong phat hién mdi lién quan nao [28], [51], [60], [64], [80], [93].
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Lee K.E., Pinto-de-Sousa xac nhan su biéu 16 HER2 c6 lién quan vo&i thé
polyp, thé nidm nhiéu hon [70], [92], trong khi Czyzewska lai thdy su biéu 106 HER2
c6 lién quan véi thé tham nhiém hon [40].

C6 kha nhiéu nghién ctru chimg minh c6 sy lién quan giita sy biéu 16 HER2
v6i UTDD thé rudt, trir nghién ciru ciia Nguyén Van Thanh [20], Allgayer, Garcia,
Song chua chimg minh dugc méi lién quan nay [28], [51], [99].

Theo phan loai m6 bénh hoc cia TCYTTG, Falck, Grabsch, Kataoka,
Lemoine, Takehana, Tateishi, Uchino déu nhan théy su biéu 16 HER2 ¢6 lién quan
v6i thé nht va thé éng nho hon [43], [53], [73], [60], [102], [106], [111]. Trong khi
do, Song lai khong théy c6 sy lién quan nao gitra su biéu 10 HER2 véi thé mé hoc
[99].

V& muc do biét hoa, Grabsch, Lee K.E., Raziee xac dinh su biéu 16 HER2 cd
lién quan véi thé biét hoa tét [53], [70], [93]. Tuy nhién, Allgayer, Garcia, Song va
Yonemura lai khong tim thiy sy lién quan nao [28], [51], [99].

Tom lai, van con mot sd khac biét giita cac nghién ctru vé méi lién quan gitra
su biéu 10 EGFR, HER2 véi cac dic diém 1am sang, hinh anh noi soi, mé bénh hoc
ctia UTDD. Phai ching, bén canh yéu t6 k¥ thuat, khang thé, cach danh gia va tinh
diém, van con nhitng dic tinh khac nhu ching tdc, dan toc, ving mién hoic nhimg
ddc tinh khac co thé anh huong Ién két qua biéu 16 EGFR, HER2 ¢ bénh nhén
UTDD. Pang chu ¥ 14 tai Viét Nam chua c6 nhitng nghién ctru vé sy biéu 160 EGFR,
HER?2 trén mau mb sinh thiét UTDD qua ndi soi ciing nhu nhitng nghién ciru ¢anh
gia méi lién quan giita su biéu 10 EGFR, HER2v6i cac ddc diém 1am sang, hinh anh

noi1 soi, mo bénh hoc cua UTDD.
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Chuong 2
POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. DPOI TUONG NGHIEN CUU
Céac bénh nhan dén noi soi da day tai Khoa noi soi Bénh vién Truong DPai hoc
Y Duoc Hué va Khoa ndi soi Bénh vién Trung uong Huétir thang 01/2010 dén
thang 12/2011 duoc phét hién ¢ hinh anh t6n thwong UTDD.
2.1.1.Tiéu chuan chon mau
- Két qua mé bénh hoc miu mé sinh thiét qua ndi soi bang ky nhudém
Hematoxylin - Eosin (HE) xé4c dinh 1a UTBMDD.
- Maiu m6 con da mo ung thu dé nhuom HMMD.
2.1.2. Tiéu chuén loai trir
- Nhirng bénh nhan dugc xac dinh:
+ UTDD di can tir co quan khac dén
+ C6 mot ung thu khac phdi hop véi UTDD
+ b3 duge didu tri béng cac li¢u phap hoa tri
- Maiu mé khong con di mé ung thu d&é nhuém HMMD.
2.2. PHUONG PHAP NGHIEN CUU
2.2.1. Thiét ké nghién ctru
Nghién ctru mo ta cat ngang.
2.2.2. Cy mau
U6c luong ¢& mau theo cong thirc udc luong c& mau dua trén ty 1¢ cia nghién
ctru trude do:
p.(1-p)
42

z: 1a tr1 80 tuy thugc muirc tin cdy mong muon cua ude lugng.

1’1222.

d: Mtic chinh xac nghién ciru (cho phép dén 0,1)
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p 1 wéc doan tham sd chua biét cua quan thé. O day 1a ty 18 bénh nhan UTDD
c6 biéu 10 EGFR va/hodc HER2 duong tinh vi muc tiéu chinh trong nghién ctru cta
nay 1a xac dinh ty 18 biéu 10 EGFR va HER2 & bénh nhan UTDD.

Nghién ciru méi day cua Song cho thay ty 18 biéu 16 EGFR trong UTDD la
25,4% [99], va tong phén tich mé&i day ciia Chua cho thiy ty 1& biéu 16 HER2 trong
UTDD la 18% [38].

V&1 mic tin cdy mong mubn 12 95% thi z =1,96 (a=0,05)

Chond=0,1

U6c luong c& mau:

- Theo EGFR:

0,254.(1-0,254)

n>1,96°. :
0,1

=173

- Theo HER2:

51062 0:18.0-0.18)
’ 0,12

57

Vay nghién ciru chon mau thuan tién trong thoi gian nghién ctru, nhung it nhét
phai 1a 73 bénh nhan.

Thuc té chung t6i chon 90 bénh nhan.
2.2.3. C4c budc tién hanh

Céac bénh nhan dén ndi soi tiéu hoa trén tai Khoa ndi soi Bénh vién Dai hoc Y
Duoc Hué hoic Bénh vién Trung wong Hué c6 hinh anh nghi ngd UTDD déu duoc
danh gia xac dinh vi tri, phan loai hinh anh ton thuong trén ndi soi. Cac tén thuong
da xac dinh trén ndi soi duge tién hanh sinh thiét. Mau sinh thiét duoc c¢o dinh trong
dung dich formaline trung tinh 10%, rdi giri ngay dén khoa giai phau bénh, vui nén,
lam mé bénh hoc dé chan doan xac dinh co phai 1a UTBM da day khong dé Iya
chon vao mau nghién ciru.

- Cac bénh nhan UTBM duoc lya chon nay déu duogc hoi tién str, tham kham
1am sang, ghi nhan cac két qua can 1am sang, két qua phan loai TNM néu c6 phiu

thuat tai khoa diéu tri noi tra.



37

- Céc miu mé vui nén ctia cac bénh nhan UTBM nay duoc luu trit & nhiét do
phong va gui dén Khoa Giai phiu bénh — Té bao cia Bénh vién K, Ha Noi dé
nhudm HE x4c nhén chan doén, phan loai mo6 bénh hoc va nhuém EGFR, HER2.
2.2.4. Thu thap céc dit li¢u 1am sang

- Céc thong tin hanh chinh: Tén, tudi, gidi, dia chi, s6 dién thoai lién lac.

- Ly do dén kham bénh va ndi soi 1an nay 1 gi hay chi dé kiém tra?

+ Pau thuong vi

+ Sut can

+ Kho nudt

+ Xuat huyét tiéu hoa
+ Nguyén nhan khac

- Tién st ban than: C6 bi bénh 1y da day hodc tri€u chirng goi y bénh da day
1an nao chwa? Bénh Iy gi?

+ DPau thugng vi va/hoac kho tiéu
+ Viém da day

+ Loét da day

+ Phau thuat cat da day

- Tién st gia dinh: c6 6ng ba ndi, ngoai, bd, me, anh, chi, em rudt bi UTDD
khong?

- Bénh sir: Qua trinh tir lic dau dén lic kham: thoi diém bt dau dau, thoi
gian tir lic khoi phat triéu chtng dén khi kham ndi soi hodc nhap vién lan nay.

+ <3 thang
+ 3-<6 thang
+ 6-<12 thang
+ >12 théng
- Céc triéu chimg co ning: Céc triéu ching ghi nhan & bénh nhan bao gdm:
+ DPau bung thuong vi
+ Chan an

+ Sut can
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+ Budn ndn, non
+ Kho nuét
+ NOn ra mau va/hoac di cau phan den

- Céc tri¢u chung thuc thé: Cac bénh nhan dugc thim kham 1am sang dé phat

hién cac tri€u chung thuc thé nhu:

+ SO dugc khéi/mang thuong vi
+ Hach thugng don
+ Bang
- Toan than:
+ Thiéu mau
+ Vang da, vang mat

+ Dénh gia tong trang theo phan loai cia Nhém Ung thu Hop tac Phuong

dong (Eastern Co-operative Oncology Group: ECOG) (Bang 2.1.) [36]

Béng 2.1. Phan loai tong trang bénh nhan
cua Nhoém Ung thu Hop tadc Phuong dong [36]

bo Cac hoat dong c6 thé
0 | Hoat dong déy du, co thé thuc hién khong han ché tat ca céac cong vi¢e trude
khi bi bénh
I | Céc hoat dong thé luc ga‘ing stc bi han ché ngoai trur di lai va cé thé tién
hanh céc cong viéc nhe nhu cong viéc nhe trong nha va cong viéc van phong
II | bi lai duoc va c6 thé tu chiam séc hoan toan nhung khong thé lam bat ky
cong viéc nao trén 50% gio thirc
I | C6 thé ty chim séc mdt cach han ché, phai ngéi y; ghé hodc nam trén 50%
gio thue
IV | Hoan toan tan phé, khong thé ty cham soc,ludn phai ngoi hodc nam
V | Tu vong

- Chan doan giai doan UTDD: Dura trén két qua két qua giai phdu bénh miu

mé phau thuat, tién hanh chan doan giai doan theo hé thong danh gia giai doan

UTDD ciia AJCC/UICC lan thir 7 ndm 2009 (Bang 2.2).
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Bang 2.2. Hé thdng danh gia giai doan ung thu da day ctia Uy ban Hop nhat Hoa Ky
vé Ung thu va Lién minh Kiém soat Ung thu Quéc té 1an tha 7 [116]

Giai doan | Mo ta

T Khoi u

Tis (TO) | Ung thu biéu mo tai chd, khong c6 xam lan 16p mod dém

T1 Khdi u x4m 1an vao 16p m6 dém, co niém hodc 16p dudi ni€ém mac

T2 Khéi u xdm 1an vao 16p co

T3 Khéi u xam l4n 16p dudi thanh mac

T4a Khéi u xdm 1an vao 16p thanh mac (phiic mac tang)

T4b Khoi u x4m 1an vao cau trac ké can

N Hach bach huyét viing

NO Khéng c6 di cin hach bach huyét ving

N1 Di cin 1-2 hach bach huyét ving

N2 Di can 2-6 hach bach huyét vung

N3 Di cin > 7 hach bach huyét ving

M Di can xa

MO Khong c6 di can xa

M1 Di can xa

Bénh Giai doan ung thu da day

0 TisNOMO

[ TINOMO, T2NOMO, TINIMO

II T3NOMO, T2NIMO, TIN2MO, T4aNOMO, T3NIMO, T2N2MO,
TIN3MO

I T4aN1MO, T3N2MO, T2N3MO, T4bNOMO, T4bN1MO, T4aN2MO,
T3N3MO, T4bN2MO, T4bN3MO, T4aN3MO

I\ Batky T, bat ky N, M1

2.2.5. Thu thap két qua xét nghiém Hemoglobin mau
- Hemoglobin > 12,0g/dL: Binh thuong, khong thiéu mau
- Hemoglobin < 12,0g/dL: Thiéu mau
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2.2.6. Thu thap dit li¢u ndi soi ti€u hoa trén
2.2.6.1. Noi thyc hién ky thudt

Khoa ndi soi Bénh vién Truong Pai hoc Y Duogc Hué va Khoa ndi soi Bénh
vién Trung wong Hué.
2.2.6.2.Phuong tién mdy moc

- M4y ndi soi hiéu Olympus, éng ndi soi mém hiéu Olympus GIF, may hut,
ngudn sang, quan sat hinh anh da day ta trang qua man hinh hiéu Sony.

- Thudc gay té hong: Dung dich xit xylocain 2% va gel xylocain.

- Ong Eppendof chira dung dich formaline trung tinh 10%.
2.2.6.3.Ky thudt noi soi

- Thuc hién ndi soi

Nguoi nghién ctru phdi hop va cung thuc hién soi v6i cac bac si Khoa noi soi
Bénh vién Truong Pai hoc Y Duoc Hué va Khoa ndi soi Bénh vién Trung uong
Hué trong mot sb truong hop.

- Chuén bj bénh nhan

+ Bénh nhan khong an hay udng thudc 12 gid trude khi lam ndi soi.

+ Giai thich hudng dan dé bénh nhan yén tam hop tac.

+ Gay té hong bang dung dich xylocain 2%.

- Tién hanh thu thuét ndi soi da day

+ Chuén bj va kiém tra may: Van hanh may, kiém tra hé théng anh sang,
kiém tra hé thong bom hoi va nuéc, kiém tra hé thdng hut, kiém tra ntt diéu khién
va do udn cong ctia éng soi.

+ Tién hanh noi soi: Bénh nhan nam & tu thé nghiéng trai. Dt ngan miéng
vao giita hai cung ring bénh nhan. Pua ng ndi soi da dugc boi gel qua miéng vao
thuc quan, dén da day, bom hoi va quan sat k¥ cac ving niém mac da day. Str dung
k¥ thuat soi nguoc dé quan sat phinh vi, tim vi, phan dimg bd cong nho da day. Khi

thdy ton thuong thi danh gia chi tiét vé vi tri giai phau va hinh anh ton thuong.
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2.2.6.4.Poc két qua noi soi
- Xéc dinh vi trf tén thuong UTDD
Da day dugc chia lam céc vung sau (Hinh 2.1):
+ Tam vi: 13 ung thu trong khoang lem trén dén 2 cm dudi duong ndi thuc
quan da day.
+ Khong thudc tam vi gém cac vi tri sau:
0 Phinh vi, than vi, bo cong 16n
0 BoO cong nho
0 Hang, mén vi
0 Vi tri khac nhu khi ton thuong anh huéng 1én toan bo da day hoic

chdng 14n giita cac khu vire khong thude tm vi

Tam vi Phinh

B cong nhé 0> I _ <]

4 ﬁ Thén vi

Hang mon vi

Bo
cong
lém

Hinh 2.1. Vi trf ton thuong trong ung thu da day
- Phan loai hinh &nh dai thé UTDD:
Céc dang ton thuong giai doan tién trién theo Borrmann [100].

+ Typ 1 (dang polyp): 13 nhimng ton thuong c6 bd sic nét, dang polyp,
khéng c6 loét moc 1én tir niém mac vao long da day, c6 phan dinh vao da day rong
va thAm nhiém vao thanh da day, niém mac xung quanh bi teo.

+ Typ II (dang ndm): ton thuong hinh dia, loét khu tra, c6 bo rd rét.

+ Typ III (dang loét): Ton thuong loét khong khu tréi 3, bd vét 1oét lién tuc
v6i niém mac xung quanh, day tham nhiém, bd xung quanh gd 1én thang goc chir
khong xudi nhu bo cua typ 11, bo phia trong 6 loét thi ¢6 gidi han rd con bén ngoai
thi lién tuc v6i niém mac binh thuong va lan toa, thAm nhiém dan dan vao to chuc

xung quanh.
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+ Typ IV (dang thAm nhiém): niém mac thAm nhiém lan tda, khong c6 gidi

han 13 rét giira phan ton thuong va niém mac da day binh thudng.

2970672030 . _ ¥ * ; 19/01/2011
08:32:29 % 09:54:45

27/06/2011
13:04:48

Cr:NBs: 1

Hinh C: Dang loét Hinh D: Dang thim nhiém
Hinh 2.2. Phan loai hinh anh dai thé theo Borrmann

- Sinh thiét ton thwong UTDD

+ Dung cu sinh thiét: kim sinh thiét cta may noi soi da day éng mém hiéu
FB-25K-1, dudong kinh 2mm.

+ K¥ thuat sinh thiét: Sir dung k¥ thuat sinh thiét kep. DSi voi cac ton
thuong dang loét, sinh thiét xung quanh 6 loét va day 6 loét. Déi v6i khdi u, sinh
thiét nhiéu manh tai mot vi tri dé loai bé to chirc hoai tir. Dbi vai loét trot va nhiing
t6n thwong nho thi sinh thiét & bo.

+ S6 lugng mau sinh thiét: LAy it nhat 6 mau sinh thiét kich thudc > 2mm.

Mau sinh thiét phai 1a mé sdng khong phai 1a chat nhay.



43

+ Sau khi dugc xac nhan 1a du phdm chat, mau duoc ldy khoi kep, loai bo
mau dinh theo, rdi dit bo vao éng Eppendof chira dung dich formaline trung tinh
10%, giri dén khoa giai phau bénh. Sau d6, mau bénh pham duoc xur 1y, ¢b dinh,
chuyén duc va vii nén.

2.2.7. Thu thap dit liéu m6 bénh hoc
2.2.7.1.Noi thuc hién

- Khoa Giai phau bénh Bénh vién Trudng Pai hoc Y Dugc Hué va Khoa Giai
phﬁu bénh Bénh vién Trung wong Hué: Thyc hién ¢b dinh, chuyén dtc, vui nén mau
mé sinh thiét, nhudm HE dé xac nhén chén doan, phan loai mo6 bénh hoc.

- Khoa Giai phau bénh — Té bao Bénh vién K: xac nhan chan doan, phan loai
mo bénh hoc.
2.2.7.2. Ky thudt

Xét nghiém mé bénh hoc bang phuong phap nhuém HE thudng quy.
2.2.7.3. Poc két qua

Poc két qua nhuom HE duéi kinh hién vi quang hoc c6 d6 phong dai 10 x 40
1an duoc thuc hién tai khoa Giai phiu bénh - Té bao ctiia Bénh vién K (Ha Noi) va
duoc doc doc 1ap boi hai bac si chuyén khoa giai phau bénh, g?)m cac cong viéc sau:

- Chan doan x4ac dinh UTBMDD

- Phan loai mo6 bénh hoc

+ Phan loai m6 bénh hoc theo phan loai Lauren [44]: gém 2 loai

0 Thé rudt: gdm nhitng té bao u két dinh tao ra ciu trac dng tuyén twong
tu nhu tuyén ruot.

0 Thé lan toa: gdm nhitng mang té bao dang thuong bi hodc nhing té
bao rdi rac trong chit cin ban moé dém, khong c6 bang ching tao tuyén, khong co
tinh két dinh.

+ Phan loai m6 bénh hoc theo phan loai TCYTTG [44]: gém 9 loai

0 UTBMT thé nhu

0 UTBMT thé dng nho

0 UTBMT thé nhay

0 Ung thu biéu mo thé t& bao nhan
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0 Ung thu biéu mo thé tuyén vay

0 Ung thu biéu mo thé té bao vay

0 Ung thu biéu mo thé té bao nho

0 Ung thu biéu mo thé khong biét hoa

0 Ung thu biéu mé khac

+ Phan loai m6 bénh hoc theo mirc do biét hoa theo TCYTTG [44]:

0 Biét hoa tét: tao ra cdu trac tuyén hinh dang rd thuong gidng véi biéu
mo rudt di san

0 Biét hoa vira: c6 dic diém trung gian giira biét hoa tot va biét hoa kém

0 Biét hoa kém: Ung thu biét hoa kém gdm cac tuyén hinh dang kém 13,
khong déu hodc thAm nhiém nhu nhimg té bao don 18 hodc nhimng chudi té bao nhod
2.2.8. Thu théap cac dir liéu nhuom EGFR, HER2 bﬁng k¥ thudt hoa mo mién dich
2.2.8.1. Noi thuc hién

Khoa Giai phau bénh — Té bao, Bénh vién K (Ha Noi).

2.2.8.2. Dung cu va hoa chat

- Dung cu nhuom HMMD: can dién ti, ndi ap suit

Hinh 2.3. Can dién t
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Hinh 2.4. N6i 4p suét
- Hoa chat
+ Khang thé nhuém HMMD
0 EGFR: Str dung b kit EGFR PharmDx ctia hang Dako
o0 HER2: Sur dung b kit Herpestest cuia hang Dako

Hinh 2.5. Khang thé nhuom EGFR, HER2
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+ Céc loai hoa chat khac dé nhuém HMMD

Hinh 2.6. Cac dung cu va hoa chit khac dé nhuom hoa md mién dich
2.2.8.3. Ky thudt
Quy trinh nhuom HMMD ca EGFR, HER2 theo phuong phdp phuc hop

Avidin-Biotin tiéu chuan gdm cac budc sau (Hinh 2.7):

Phizc hop
Avidin-Biatin

]
.’*"‘./
1 -

@ Phii duoc chudn bi 30

*’ phit trrde khi s dung

Q Q +— Khing nguyén th chire

Hinh 2.7. Phuong phép phirc hop Avidin - Biotin tiéu chuan [61]
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Khéi nén duge cit 1at mong 3-4 pm. Dan tiéu ban bang nudc. Dé ti 4m 56°C
qua dém. Boc 10 khang nguyén bing nhiét (dun cach thuy trong dung dich dém
citrat pH 6,0 trong ndi ap suat khoang 5 phut). Pé ngudi tiéu ban trong 20 phit,
nhung vao nude cit 2 1an x 5 phat. Khir peroxidase noi sinh bang dung dich H,0,
3% % 5 phut. Rura ti€u ban béng dung dich Tris - Buffer - Saline (TBS) pH 7,6 x 5°.
Khir cac protein khong dic hiéu bang Bovine- Serum- Albumine x 5°. Rira tiéu ban
bang dung dich TBS 2 1an x 5 phut, khong dé kho tiéu ban. Phu khang thé thw 1
khang khang nguyén trong 60 phut. Rira tiéu ban bang dung dich TBS 2 lan x 5
phut. Phu khang thé thtr 2 Biotin hoa trong 30 phat. Rira tiéu ban bang dung dich
TBS 2 lan x 5 phut. Phii phitc hgp Avidin- Biotin trong 30 phiit. Rira tiéu ban bang
dung dich TBS 2 lan x 5 phat. Phi dung dich Diamino Benzidin (DAB) trong 10
phut. Rua tiéu ban dudi voi nudce chay trong 5 phat. Khir nude, 1am sach ti€éu ban
r0i doc két qua trén kinh hién vi quang hoc.
2.2.8.4. Poc két qua nhuom hoa mo mién dich

Poc két qua nhuom HMMD dudi kinh hién vi quang hoc ¢6 d6 phong dai 10 x
40 1an duoc thuc hién boi bac si chuyén khoa giai phau bénh c6 kinh nghiém.

- Ching duong: Sir dung tiéu ban biét chac chan la duong tinh 3+.

- Chimg am: St dung tiéu ban khong duoc phu khang thé thtr nhit 1am ngoai
chimg am. Sir dung noi chiing 14 cac té bao lanh trong mé u. Binh thuong cac té bao
tuyén lanh tinh khong biéu 16 EGFR, HER2. Néu té bao lanh co6 biéu 16 EGFR,
HER?2 chung té khau boc 16 khang nguyén qué mrc, ti€u ban phai dugc nhudm lai.

Két qua duong tinh va cac mirc do biéu 16 EGFR, HER2 nhu sau:

- EGFR

Poc két qua duong tinh va cac mic do biéu 16 EGFR theo hudng din cta
Alkin, gdm 4 muc diém 0 d¢én 3+ (Hinh 2.8) [27].

0 (Am tinh): Céc té bao u khong nhuém mang hoic nhuém mang khong dic
hiéu.

1+: Nhudm mang yéu va khong hoan toan > 10% té bao u.

2+: Nhuom mang vira va hoan toan > 10% té bao u.

3+: Nhuém mang manh va hoan toan > 10% té bao u.
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Két qua duong tinh khi ¢ > 10% té bao u c6 mang bat mau nau, tir 1+ dén 3+

U’?"

B: EGFR 1+; C: EGFR 2+; D: EGFR 3+
Hinh 2.8. Poc két qua nhuom EGFR [27]

- HER2

Poc két qua duong tinh va cac muic do biéu 10 HER2 theo huéng dan doc két
qua HER2 danh cho méu sinh thiét qua noi soi, gdm 4 muc diém 0 dén 3+ (Hinh
2.9)[10]:

0: Khong phan tmg hodc nhuém mang bao tuong trén bat ky té bao u ndo.

1+: Cac dam té bao u bat mau nhat, bit chip ty 1& (tuy nhién, mot dam phai co
it nhét 5 té bao).

2+: C6 dam té bao u bat mau hoan toan tir yéu dén vira & mang té bao mit day
- bén hodc mit bén bat chap ty 1.

3+: Co dam té bao u bit mau dam hoan toan & mang té bao mit day - bén hoic

mit bén bat chip ty 1.
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Chi cac truong hop HER2 2+ va 3+ mdéi dugce coi 1a duong tinh.
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A: HER2 0; B: HER2 1+; C: HER2 2+, D: HER2 3+
Hinh 2.9. Poc két qua nhuém HER2 [10]

2.2.9. Cac ndi dung nghién ctru
- DPic diém gidi tinh, tudi:
+ Phan bd UTDD ¢ hai gii
+ Phéan bd UTDD 6 cic nhoém tudi <50, 50-59, 60-69, > 70
- Dic diém 1am sang
- Dic diém hinh anh noi soi
- bac diém mé bénh hoc phan loai md bénh hoc cta Lauren va TCYTTG
- Pic diém giai doan TNM va giai doan ung thu
- Tinh ty 1& biéu 16 EGFR, HER2, dong biéu 16 EGFR, HER2 trong UTDD
- Tinh ty 18 biéu 16 EGFR, HER2 trong UTDD theo cac dic diém:
+ Tudi: <50, 50-59, 60-69, > 70

+ Gi61: Nam, N
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+ Tong trang chung: Phan loai theo phan loai ECOG tir 0 dén V
+ Vi tri ung thu trong da day: tdm vi, khong thudc tam vi
+ Thé ung thu theo phan loai Borrmann: dang polyp, dang nam, dang loét
va dang thAm nhiém
+ Thé m6 hoc theo phan loai mo6 bénh hoc cua Lauren: thé ruot, thé lan toa
+ Thé md hoc theo phan loai mé bénh hoc cia TCYTTG gom 9 thé va 3
mirc d6 biét hoa khéi u: biét hoa tét, biet hoa vira va biét hoa kém
+ Giai doan T, N, M va giai doan UTDD
- Danh gid mdi lién quan giira sy biéu 16 EGFR, HER2 voi cac dic diém cua
bénh nhan gom:
+ Lién quan giira biéu 16 EGFR, HER2 v¢i dic diém 1am sang:
o Tubi: <50, 50-59, 60-69, > 70
0 Gi61: Nam, N&r
0 Tbng trang chung: Phén loai theo ECOG tir 0 dén V
+ Lién quan giira sy biéu 16 EGFR, HER2 véi hinh anh néi soi:
0 Vitr tén thuong: tam vi, khong thudc tam vi
0 Thé ung thu theo phan loai Borrmann: dang polyp, dang nam, dang
loét va dang tham nhiém
+ Lién quan gilta su biéu 10 EGFR, HER2 véi dic diém md bénh hoc:
0 Thé mo bénh hoc theo phan loai Lauren
0 Thé m6 bénh hoc theo phan loai cua TCYTTG
0 Mic d6 biét héa clia khdi u
+ Lién quan giira sy biéu 16 EGFR, HER2 véi giai doan ung thu
0 Giaidoan T
0 Giai doan N
0 Giai doan M

0 Giai doan ung thu
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2.2.10.So d6 nghién ctru

NOi soi ¢6 hinh anh

ung thu da day
Ung thu di can, Sinh thiét
€| phoi hop ung thr | €— Dit li¢u hanh chinh
khac, da hoa tri Tién str, Bénh sir
Kham lam sang
E —— v
S ong phai ung Ché o AA
© >, an doan mo bénh hoc
< €| thubitumoda [€ i i
A day
£
: }
- :
S Ung thu biéu mo
da day
Miu mé Phan loai m6 bénh I}Qc
A NP Xét nghiém hoa moé mién dich
&— khong con du  |[€— EGFR
mo ung thu HER?2

Thu thap va xur 1y s6 liéu

So d6 2.1. So d6 nghién ciru
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2.2.11. Phuong phap xir Iy s6 liéu

Tat ca cac dir liéu dugc nhdp vao may vi tinh trén phan mém Excel 2010, va
xir Iy bang phan mém théng ké SPSS19.0.

- Giatri cacchi sb duoc trinh bay dudi dang trung binh (£ d6 1éch chuan).

So sanh trung binh: Phép kiém t-student.

- So sanh ty 1&: Phép kiém Khi binh phuong.

- p<0,05: c6 y nghia thong ké.
2.2.12. Van dé y dirc

Tat ca cac bénh nhan déu dugc giai thich vé cac yéu cau cia nghién ciru, cac
thu thuat s& dugc tién hanh nhu sinh thiét va déu dong y tham gia vao nghién ciru.

Noi soi, sinh thiét qua ngi soi, xét nghiém moé bénh hoc va HMMD 1a k¥ thuat
rat an toan, c6 lgi cho bénh nhan trong viéc chan doan xac dinh, tién lugng va dinh
huéng diéu tri. Bénh nhan hoan toan khong phai tra cho chi phi xét nghiém nay
nhung duoc quyén sir dung két qua xét nghiém nay khi can. Do vay, nghién ctru

hoan toan phu hop véi van dé y dutic trong nghién ctru khoa hoc.
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Chuong 3
KET QUA

Ttr thang 1 nam 2010 dén thang 12 nam 2011, c6 90 bénh nhan UTBMDD
duoc tiép nhan vao nghién cuu.
3.1. PAC PIEM LAM SANG, HINH ANH NOI SOI, MO BENH HOQC VA SU
BIEU LOQ CUA EGFR, HER2 TRONG UNG THU BIEU MO DA DAY
3.1.1. Pic diém giéi tinh
Bang 3.1. Dic diém gi6i tinh

Gi6i tinh S6 lugng %
Nam 66 72,2
Nir 24 27,8
Tong cong 90 100

Nhan xét:

UTBMDD gip ¢ nam nhiéu hon so v6i nit v6i ty 16 nam/nir 14 2,75/1.
3.1.2. Pic diém veé tudi
3.1.2.1. Pdc diém chung

Trong s6 90 bénh nhan duoc tiép nhdn vao nghién ctu, bénh nhan 16n tudi
nhat 1a 92, nho tudi nhat 1a 26. Tudi trung binh chung cia cac bénh nhan UTBMDD
13 58,9 + 13.8. Tudi trung vi 1a 58.

Trong d6, tudi trung binh & nam 1a 58,6 + 13,9 va tudi trung binh cua nir 13

59,6 + 13,8. Su khac biét khong c6 ¥ nghia thong ké (p > 0,05).
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3.1.2.2.Phén bé tuéi cia cdc bénh nhan ung thu biéu mé da day

Bang 3.2. Phan bé tudi

Nhom tudi S6 luong % % cong don
<50 22 24,4 24,4
50-59 28 31,1 55,6
60-69 16 17,8 73,3
> 170 24 26,7 100,0
Tong cong 90 100,0 100,0
Nhan xét:

S6 bénh nhan < 50 tudi chiém ty 18 24,4%, con da sb bénh nhan déu 16n hon
50 tudi.
Trong cac nhom tudi, nhom tudi 50-59 chiém ty 1é cao nhat (31,1%).
3.1.2.3.Phdn bé tuéi theo gidi tinh
Bang 3.3. Phan b6 tudi theo gidi tinh

. Nam Nt
Nhom tudi
n % n %
<50 16 24,2 6 25,0
50-59 23 34,8 5 20,8
60-69 7 10,6 9 37.5
>70 20 30,3 4 16,7
Téng cong 66 100,0 24 100,0
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100%

B80%

B60%

20% -

<50 m50-59 m60-69 =70

Biéu dd 3.1. Phan bd tudi theo gidi tinh
Nhan xé&t:
O nit, nhom tudi chiém ty 1€ UTBMDD cao nhat lai 1a 60-69, trong khi & nam,
nhom tudi chiém ty 16 UTBMDD cao nhét 1a nhém 50-59.
3.1.3. Pic diém 1am sang
3.1.3.1. Tién sir bénh 1y da day
Bang 3.4. Tién st bénh 1y da day

Tién str S6 luong %

Pau thugng vi va’/hodc kho ti€u kéo dai 12 13,3
Loét da day 9 10,0
Viém da day 9 10,0
Phau thuat cit da day 1 1,1

Khong c6 tién sir lién quan 59 65,6
Tong cong 90 100,0
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70
65.6
60
50
40
*
30
20
133
10 10
10
"
0 —
Dau thuong vi Loét da day Viém daday Phauthudt citda Khéng cé tien sl
day liénquan
Bi€u d6 3.2. Tién st bénh 1y da day
Nhan xét:

Céc bénh nhan khong co tién sur lién quan véi UTDD chiém ty 1& da sb
(65,6%). Co6 13,3% bénh nhan cé tién st dau thuong vi va/hodc kho tiéu kéo dai.
Bénh nhén c6 tién st lién quan UTDD thuong gip 1a loét da day (10,0%), viém da
day (10,0%), phau thuat cit da day (1,1%).
3.1.3.2. Ly do vao vién

Bang 3.5. Ly do vao vién

Ly do vao vién S6 lwong %
bau thugng vi 75 83,3
Sut can 4 4.4
Khé nubt 3 3,3
Non ra mau va/hodc di cau phan den 3 3,3
Khac 5 5,6
Tong cong 90 100,0
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0 g3
280
70
60
50
kS

40
30
20
10 & 33 33 >6

o e i i b

Bau thwrong vi Sut c&n Khd nudt Nén ra mau Khac
va'hode dicau
phan den
Biéu d6 3.3. Ly do vao vién

Nhan xé&t:

Ly do vao vién thudng gip nhat 1a dau thuong vi, chiém ty 1¢ 85,6%.
3.1.3.3. Thoi gian tir khi c6 triéu chimg dau tién
Bang 3.6. Thoi gian tir khi ¢6 triéu chimg dau tién

Thoi gian tir khi ¢6 triéu ching dau tién S6 luong %
<3 thang 70 77,8
3-<6 thang 6 6,7
6-<12 thang 4 4,4
> 12 thang 10 11,1
Téng cong 90 100,0

Nhan xét:

S6 bénh nhan c6 thoi gian tir khi 6 triéu ching dau tién dén lac vao vién <3
thang chiém ty 1¢ cao nhat (77,8%). Tuy nhién, ciing c6 dén 11,1% bénh nhan co

thoi gian tir khi ¢6 triéu chimg dau tién dén >12 thang.
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3.1.3.4. Triéu chitng toan than va co nang

Bang 3.7. Céc tri¢u chiing toan than va co nang

Tri¢u chirng toan than va co nang n S6 luong %
Dau bung thuong vi 90 89 98,9
Sut can 90 43 47,8
Chan an 90 25 27,8
Budn nén va/hodc ndn 90 24 26,7
Non ra mau va/hodc di cdu phan den 90 10 11,1
Kho6 nudt 90 3 3,3
Thiéu mau 90 63 70,0
Vang da, vang mat 90 1 1,1

Nhan xét:

Trong s céc triéu ching toan than va co ning, dau bung thuong vi, thiéu mau,
sut can la nhiing tri€u chig thuong gap, voi ty 1¢ lan luot 1 98,9%, 70,0%, 47,8%.
Noén ra mau va/hodc di cau phan den, kho nudt va vang da, vang mat 13 cac triéu
chung it gdp hon.
3.1.3.5. Triéu chiung thuc thé
Béng 3.8. Cac tridu chimg thyc thé

Triéu chtng thuc thé n S6 luogng %

S¢ duoc khdi hodc mang thuong vi 90 12 13,3

Hach thugong don 90 3 3,3

Bang 90 2 2,2
Nhan xét:

Trong s6 cac bénh nhan ciia nghién ciru chung toi, triéu chimg thuc thé thuong
gap nhét 1a s& duoc khoi ¢ thuong vi véi ty 1€ 13,3%. Cac tri¢u chirng khac nhu

hach thuong don, bang hiém gap.
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3.1.3.6. Tong trang chung ciia bénh nhdn ung thuw biéu mé da day
Bang 3.9. Bic diém tong trang chung

Phén loai ECOG S6 lugng %
0 41 45,6
I 35 38,9
11 8 8,9
111 6 6,7
A% 0 0
\Y% 0 0
Tong cong 90 100,0
Nhan xét:

Pa s6 (45,6%) bénh nhan UTBMDD dén trong tinh trang sirc khoe chung con
t6t (ECOG = 0). Mt s6 rat it (6,7%) bénh nhan dén trong tinh trang strc khoe chung
x4u (ECOG = II).

3.1.4. Pic diém hinh 4nh ndi soi
3.1.4.1. Vi tri khdi u
Bang 3.10. Vi tri khdi u

Vi tri khoi u S6 luong %

- Tam vi 6 6,7

- Khong thude tam vi: 84 93,3
Phinh vi, than vi, bo cong 16n 12 13,3
B& cong nho 26 28,9
Hang mon vi 40 44,4
Khac 6 6,7

Tong cong 90 100,0
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Nhan xé&t:

UTBMDD khong thudc tdm vi chiém sé lugng chu yéu (93,3%). Trong sd
UTBMDD khoéng thudc tdm vi, UTBMDD ¢ vi tri hang moén vi chiém ty 1€ cao nhét
(44,4%), tiép theo 12 by cong nho (28,9%).
3.1.4.2. Bdc diém hinh dnh dai thé

Bang 3.11. Dac diém hinh anh dai thé theo phan loai Borrmann

Phan loai Borrmann S6 luong %
Typ I (Dang polyp) 10 11,1
Typ II (Dang nam) 36 40,0
Typ III (Dang loét) 38 42,2
Typ IV (Dang tham nhiém) 6 6,7
Tong cong 90 100,0
Nhan xé&t:
UTDD dang loét chiém ty 1& cao nhat (42,2%), tiép theo 1a dang ndm (loét sui)
(40,0%).

3.1.5. Pic diém mé bénh hoc
3.1.5.1. Phan loai mo bénh hoc theo Lauren

Béang 3.12. Phan loai m6 bénh hoc theo Lauren

Phan loai m6 bénh hoc theo Lauren S6 lugng %
Thé ruot 46 51,1
Thé lan toa 44 48,9

Tong cong 90 100,0
Nhan xé&t:

Theo phan loai Lauren, thé rudt gap nhiéu hon thé lan toa khong dang ké

(51,1% so v&i 48,9%).
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3.1.5.2. Phdn logi mé bénh hoc theo Té chirc Y té Thé gioi
Béang 3.13. Phan loai m6 bénh hoc theo Tb chic Y té Thé gidi

Pic diém mo bénh hoc theo TCYTTG S6 lugng %
Phan loai m6 bénh hoc
Thé 6ng nho 48 533
Thé nhay 7 7,8
Thé té bao nhin 14 15,6
Thé khong biét hoa 21 23,3
Thé nhu 0 0
Thé tuyén vay 0 0
Thé té bao vay 0 0
Thé té bao nho 0 0
UTBM khac 0 0
D6 biét hoa
Biét hoa tbt 29 32,2
Biét hoa vira 14 15,6
Biét hoa kém 47 52,2
Tong cong 90 100,0
Nhan xé&t:

Theo phan loai cia TCYTTG, UTBM thé 6ng nhé chiém ty 1€ cao nhét 53,3%;
tiép theo 1 thé khong biét hoa, thé té bao nhin, va thap nhat 1a thé nhiy (chiém ty 18
7,8%). Chung t6i khong gip truong hgp UTBM thé nhu, UTBM thé tuyén vay, thé
té bao vay, thé té bao nho hodc cac thé UTBM khac.

Theo d6 biét hoa khéi u, UTBM biét hoa kém chiém ty 1& cao nhat (52,2%),

tiép theo 12 biét hoa tét va thap nhat 13 biét hoa vira.



62

E ; e S
i > Y 5“.}”- »

Hinh 3.1: Ung thu biéu mé tuyén thé 6ng nhé. Nhuém HE x 400
M s tiéu ban 14219

4

Hinh 3.2: Ung thu biéu mé tuyén thé nhay. Nhuom HE x 400
M s tiéu ban 18186
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Hinh 3.3: Ung thu biéu mé thé t& bao nhin. Nhuoém HE x 400
Mi s6 tiéu ban 15020

Hinh 3.4: Ung thu biéu mé thé khong biét hoa. Nhuom HE x 400
M3 s tiéu ban 14294
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3.1.6. Pic diém giai doan ung thu da day
Trong s6 90 bénh nhan, c¢6 44 bénh nhan dugc phau thuat va chan doan giai
doan TNM dura trén két qua phau thuat. Két qua danh gia giai doan TNM duoc trinh
bay tai Bang 3.14.
Bang 3.14. Giai doan ung thu da day

Giai doan SO luong %
Giai doan khoi u (T)
T1 1 2,3
T2 7 15,9
T3 18 40,9
T4 18 40,9
Giai doan hach (N)
NO 16 36,4
N1 19 43,2
N2 9 20,4
Giai doan di can (M)
MO 32 72,7
Ml 12 27,3
Giai doan UTDD
Giai doan | 5 11,4
Giai doan 11 16 36,4
Giai doan III 11 25,0
Giai doan IV 12 27,3
Tong cong 44 100,0
Nhan xét:

Pa s bénh nhan dugc phau thuat da ¢ giai doan khdi u xam 14n dén 16p dudi
niém mac, tir T2 dén T4 (97,7%).
Nhiéu bénh nhan dugc phiu thuat d c6 di cin hach tir N1 dén N2 (63,6%).

Sd bénh nhan duoc xac dinh ¢6 di can xa chiém ty 1€ 27,3%.
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Pa s bénh nhan dugc ph?lu thuat da ¢ giai doan tién trién: Giai doan II dén

giai doan IV (88,6%).

3.1.7. Sw biéu 1§ ciia EGFR va HER? trong ung thw biéu mé da day
3.1.7.1. Sy biéu 1 ciia EGFR trong ung thuw biéu mé da day

Bang 3.15. Su biéu 16 cia EGFR trong ung thu biéu mé da day

Biéu 16 EGFR S6 luogng % EGFR duong
tinh (%)
0 67 74,4
1+ 10 11,1
2+ 7 7,8 25,6
3+ 6 6,7
Tong cong 90 100,0

Nhan xét:

Téng cong cb 23/90 (25,6%) bénh nhan UTBMDD c¢6 biéu 10 EGFR duong

tinh tir 1+ dén 3+.

Hinh 3.5. EGFR am tinh. Nhuém HMMD x 400

M3 s6 tiéu ban 14365
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Hinh 3.6. EGFR duong tinh 1+. Nhuém HMMD x 400
M3 sb tiéu ban 14206

Hinh 3.7. EGFR duong tinh: 2+ Nhuém HMMD x 400
M3 sd tiéu ban 17480



Hinh 3.8. EGFR duong tinh 3+. Nhu¢m HMMD x 400
M s tiéu ban 15403
3.1.7.2. Sw biéu 16 ciia HER? trong ung thu biéu mé da day

Bang 3.16. Su biéu 16 cia HER2 trong ung thu biéu mé da day

Biéu 160 HER2 S6 lwong % HER2 duong
tinh (%)
0 61 67,8
1+ 10 11,1
2+ 10 11,1
21,1
3+ 9 10,0
Tong cong 90 100,0

Nhan xét:

Trong s4 90 bénh nhan UTBMDD, ¢6 10 bénh nhan biéu 16 HER2 muc 1+, 10

bénh nhan biéu 16 HER2 murc 2+ va 9 bénh nhan biéu 16 HER2 muc 3+.

Co 19 (21,1%) bénh nhan nhuém HER2 duong tinh va 78,9% bénh nhan

nhuom HER2 am tinh.
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Hinh 3.9. HER2 4m tinh. Nhuém HMMD x 400
M3 sb tiéu ban 14237

Hinh 3.10. HER2 am tinh 1+, Nhuom HMMD x 400
M3 s6 tiéu ban 14538
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Hinh 3.11. HER?2 duong tinh 2+. Nhuém HMMD x 400
M3 sb tiéu ban 16144

Hinh 3.12. HER2 duong tinh 3+. Nhuom HMMD x 400
M3 sé tiéu ban 14708
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3.1.7.3. Pong biéu 16 EGFR va HER? trong ung thuw biéu mé da day
Bang 3.17. Png biéu 16 EGFR va HER2 trong ung thu biéu mo da day

{ER2 Am tinh D h T4
m tin uong tin ong coOn
EGER g g cong p
R 58 9 67
Am tinh
64,4% 10,0% 74,4%
13 10 23
Duong tinh <0,01
14,4% 11,1% 25,6%
, 71 19 90
Tong cong
78,9% 21,1% 100%

Nhan xét:

Trong tong sb 90 bénh nhan, c6 10 bénh nhan déng biéu 16 EGFR va HER2,
chiém 11,1%.

Céc khdi u EGFR am tinh c6 ty 1& biéu 10 HER2 dwong tinh thap hon so véi
cac khéi u EGFR duong tinh (p < 0,01).
3.2. MOI LIEN QUAN GIUA SU BIEU LO EGFR VA HER2 VOI PAC
PIEM LAM SANG, HINH ANH NQI SOI VA MO BENH HQC
3.2.1. Méi lién quan giira sw biéu 10 EGFR, HER?2 véi gi6i tinh
3.2.1.1. Méi lién quan giita sw biéu 1o EGFR, HER2 véi gidi tinh

Béng 3.18. Mbi lién quan giita sy biéu 16 EGFR véi gidi tinh

Gidi tinh S6 lugng | Biéu 10 % p
n EGFR
Nit 24 5 20,8
> 0,05
Nam 66 18 27,3
Tong cong 90 23 25,6
Nhan xét:

Sy biéu 160 EGFR khong c6 lién quan véi gidi tinh (p > 0,05).
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3.2.1.2. Mo6i lién quan giita sy biéu 19 HER2 véi gidi tinh
Bang 3.19. Mi lién quan giira sy biéu 16 HER2 v&i gidi tinh

Gidi tinh S6 lugng | Biéu 16 % p
n HER2
Nit 24 3 12,5
Nam 66 16 242 =005
Tong cong 90 19 21,1
Nhan xé&t:
Su biéu 16 HER2 khéng c6 lién quan véi gi6i tinh (p > 0,05).
3.2.2. Méi lién quan giira sy biéu 10 EGFR, HER2 véi tudi
3.2.2.1. Méi lién quan giita sy biéu 16 EGFR véi tudi
Bang 3.20. Méi lién quan gitra sy biéu 10 EGFR véi tudi
Nhém tudi S6 luong | Biéu 1o % p
n EGFR
<50 22 5 22,7
50-59 28 4 14,3
60-69 16 6 37,5 =00
> 170 24 8 33,3
Tong cong 90 23 25,6

Nhan xét: Su biéu 16 EGFR khong khac nhau giira cac nhém tudi (p > 0,05).

3.2.2.2. Méi lién quan giita sy biéu 10 HER2 véi tudi

Bang 3.21. Mbi lién quan giita sy biéu 16 HER2 véi tudi

Nhém tudi S6 lugng | Biéu 16 % p
n HER2
<50 22 2 9,1
50-59 28 6 21,4
> 0,05
60-69 16 4 25,0
> 70 24 7 29,2
Tong cong 90 19 21,1
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Nhan xé&t:

Sy biéu 16 HER2 khong khac nhau giira cac nhém tudi (p > 0,05).
3.2.3. Méi lién quan giira sw biéu 1§ EGFR, HER2 véi tong trang ciia bénh nhin
3.2.3.1. Méi lién quan giita si biéu 16 EGFR vdi tong trang ciia bénh nhén

Béng 3.22. Méi lién quan giira su biéu 16 EGFR vdi tong trang ctia bénh nhan

Tong trang S6 lugng | Biéu 16 % p
n EGFR
0 41 13 31,7
I 35 7 20,0
| 8 1 12,5 s
I 6 2 333
Tong cong 90 23 25,6
Nhan xé&t:

Trong UTBMDD, tong trang ctia bénh nhan khong c6 lién quan véi sy biéu 16
EGEFR (p > 0,05).
3.2.3.2. Méi lién quan giita si biéu 16 HER2 vdi tong trang ciia bénh nhdn
Bang 3.23. Méi lién quan giita sy biéu 16 HER2

véi tong trang cua bénh nhan

Tong trang S6 luong | Bicu 16 % p
n HER2
0 41 8 19,5
I 35 7 20,0
> 0,05
11 8 2 25,0
111 6 2 33,3
Téng cong 90 19 21,1




73

Nhan xé&t:

Trong UTBMDD, tng trang ciia bénh nhan khéng lién quan voi sy biéu 16
HER2 (p > 0,05).
3.2.4. Méi lién quan giira sy biéu 10 EGFR, HER2 véi dic diém hinh danh ni
soi
3.2.4.1. Méi lién quan giita sw biéu 16 EGFR véi vi tri khéi u

Bang 3.24. Mbi lién quan gitta sy biéu 16 EGFR véi vi tri khéi u

, S6 lugng | Biéu 16 % P
Vi trf khéi u
n EGFR
Tam vi 6 2 33,3
> 0,05

Khong thudc tam vi 84 21 25,0

Tong cong 90 23 25,6
Nhan xé&t:

Céc khéi u & tam vi c6 ty 18 biéu 16 EGFR khong khéc so véi cac khoi u khong
thudc tam vi (33,3% so vai 25,0%; p > 0,05).
3.2.4.2. Méi lién quan giita sy biéu 19 HER?2 véi vi tri khoi u

Bang 3.25. Méi lién quan gitra sy biéu 10 HER2 véi vi tri khéi u

) SO luong Biéu 16 % p
Vi tri khoi u
n HER2
Tam vi 6 3 50,0
. > 0,05

Khong thude tam vi 84 16 19,0

Tong cong 90 19 21,1
Nhan xé&t:

Céc khoi u ¢ tAm vicoty 1€ biéu 10 HER2 cao hon cac khdi u khong thudc tam

vi. Tuy nhién, sy khac biét chua c6 y nghia thong ké (p > 0,05).
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3.2.4.3. Méi lién quan giita sy biéu 16 EGFR véi ddc diém dai thé

Bang 3.26. Mdi lién quan giita sy biéu 16 EGFR véi dic diém dai thé

S6 lugng | Biéu 1o % P
Phan loai Borrmann
n EGFR
Dang polyp 10 5 50,0
Dang nam 36 11 30,6
<0,05

Dang loét 38 4 10,5

Dang thidm nhiém 6 3 50,0
Tong cong 90 23 25,6

Nhan xé&t:

Theo phan loai dac diém hinh anh dai thé cua Borrmann, ty 1€ biéu 16 EGFR

cta cac khéi u dang loét thap nhét (10,5%), tiép theo dang ndm (30,6%), cac khdi u

dang polyp va dang tham nhidm c6 ty 1& biéu 16 EGFR tuong duong nhau déu 1a
50,0%. Su khac biét co y nghia thong ké (p <0,05).
3.2.4.4. Moi lién quan giita sy biéu 19 HER?2 véi ddc diém dai thé

Bang 3.27. Mbi lién quan giita su biéu 16 HER2 véi dic diém dai thé

Biéu 10

S6 lugng % p
Phan loai Borrmann
n HER2
Dang polyp 10 5 50,0
Dang nim 36 9 25,0
<0,05

Dang loét 38 5 13,2

Dang thAm nhiém 6 0 0
Tong cong 90 19 21,1

Nhan xét:

Theo phan loai hinh anh dai thé cua Borrmann, ty 1¢ biéu 10 HER2 khéac nhau

giita cac dang hinh anh dai thé khéi u trén ndi soi véi cac khdi u dang polyp va dang
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nam co biéu 16 HER2 cao hon cac khéi u dang loét va dang tham nhiém (50,0% va
25,0% so véi 13,2% va 0%). Su khac biét c¢6 ¥ nghia thong ké (p <0,05).

3.2.5. Méi lién quan giira sw biéu 10 EGFR, HER2 véi dic diém mé bénh hoc
3.2.5.1. Moi lién quan giita sy biéu 19 EGFR véi dic diém mé bénh hoc

Bang 3.28. M&i lién quan gilra sy biéu 10 EGFR vdi dic diém mo bénh hoc

Dic diém mé bénh hoc S6 lugng | Biéu 1o % p
n EGFR
Phan loai Lauren
Thé rudt 46 19 41,3 <0,01
Thé lan téa 44 4 9,1
Phan loai theo TCYTTG
Thé 6ng nho 48 19 39,6
Thé nhay 7 1 14,3 <0,05
Thé té bao nhin 14 2 14,3
Thé khong biét hoa 21 1 4,8
Do biét hoa
Tét 29 12 41,4
Vira 14 7 50,0 <0.001
Kém 47 4 8,5
Téng cong 90 23 25,6
Nhan xé&t:

Theo phan loai mé hoc ctia Lauren, ung thu thé rudt co ty 1€ biéu 16 EGFR cao
hon ung thu thé lan toa (p < 0,01).

Theo phan loai m6é bénh hoc cia TCYTTG, su biéu 160 EGFR trong UTBMT
thé ong nho 14 cao nhat, tiép theo 14 thé nhay, thé té bao nhan c6 bic¢u 16 EGFR nhu
nhau va thip nhét 13 thé khong biét hoa. Su khac biét c6 ¥ nghia thong ké (p <
0,05).
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Theo mitc d biét hoa, su bicu 10 EGFR & cac khdi u c6 do biét hoa tét va biét
héa vira cao hon so voi cac khdi u biét hoa kém. Su khéc biét c¢6 ¥ nghia thdng ké (p
<0,001).
3.2.5.2. Moi lién quan giita sy biéu 16 HER?2 véi dic diém mé bénh hoc

Béang 3.29. M&i lién quan gitra sy biéu 10 HER2 véi dic diém mo bénh hoc

Pic diém mo bénh hoc S6 lugng | Biéu 16 % P
n HER2
Phan loai Lauren
Thé rudt 46 15 32,6 <0,01
Thé lan téa 44 4 9,1
Phan loai theo TCYTTG
Thé 6ng nho 48 14 29,2
Thé nhay 7 1 14,3 > 0,05
Thé té bao nhan 14 1 7,1
Thé khong biét hoa 21 3 14,3
Do biét hoa
Tét 29 8 27,6
Vira 14 6 42,9 <005
Kém 47 5 10,6
Téng cong 90 19 21,1
Nhan xé&t:

Theo phan loai mo6 hoc cuia Lauren, UTDD thé rudt cé ty 1€ biéu 10 HER2 cao
hon UTDD thé lan téa (p < 0,01).

Theo phan loai m6 bénh hoc cia TCYTTG, su biéu 10 HER2 trong UTDD thé
6ng nho cao nhat. Tuy nhién, sy khac biét ¢6 ¥ nghia thong ké (p > 0,05).

Theo mirc d6 biét hoa, su biéu 16 HER2 & cac khdi u co d6 biét hoa tot va biét
héa vira cao hon céac khdi u biét hoa kém (27,6%, 42,9% so voi 10,6%). Su khac
biét c6 ¥ nghia thong ké (p < 0,05).
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3.2.6. M6i lién quan giira sy biéu 10 EGFR, HER?2 véi giai doan ung thw
3.2.6.1. Méi lién quan giita sy biéu 10 EGFR véi giai doan ung thu
Bang 3.30. Mbi lién quan giita su biéu 16 EGFR vdi giai doan ung thu

Giai doan ung thu S6 luong | Biéu 16 % p
n EGFR
Giai doan T
T1 1 1 100,0
T2 7 2 28,6 >0,05
T3 18 5 27,8
T4 18 4 22,2
Giai doan N
NO 16 6 37,5
N1 19 4 21,1 00
N2 9 2 22,2
Giai doan M
MO 32 7 21,9 >0,05
M1 12 5 41,7
Giai doan bénh
Giai doan I 5 3 60,0
Giai doan 11 16 3 18.8 >0,05
Giai doan III 11 1 9,1
Giai doan IV 12 5 41,7
Tong cong 44 12 27,3
Nhan xé&t:

Sy biéu 16 EGFR khong c6 lién quan véi giai doan T (p > 0,05), giai doan N
(p > 0,05), giai doan M ctia UTDD (p > 0,05). Su biéu 16 EGFR ciing khong lién
quan voi giai doan cua UTDD (p > 0,05).
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3.2.6.2. Moi lién quan giita sy biéu 19 HER2 véi giai doan ung thuw

Bang 3.31. Moi lién quan giita sy biéu 16 HER2 véi giai doan ung thu

Giai doan ung thu S6 lugng | Biéu 16 % p
n HER2
Giai doan T
T1 1 0 0
T2 7 0 0 -
T3 18 3 16,7
T4 18 5 27,8
Giai doan N
NO 16 2 12,5
N1 19 3 15,8 00
N2 9 3 33,3
Giai doan M
MO 32 3 9,4 <0,05
M1 12 5 41,7
Giai doan bénh
Giai doan | 5 0 0
Giai doan 11 16 1 6,3 -
Giai doan III 11 2 18,2
Giai doan IV 12 5 41,7
Tong cong 44 9 20,5
Nhan xé&t:

Sy biéu 16 HER2 khong c6 lién quan véi giai doan T, giai doan N.

Vi giai doan M cua UTDD, su biéu 10 HER2 & bénh nhan c6 di cin xa cao
hon so v&1 bénh nhan khong c6 di can xa (41,7% so véi 9,4%). Su khac bigt co y
nghia thong ké (p < 0,05).

Su biéu 16 HER2 tang dan theo giai doan cua UTDD.
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Chuong 4
BAN LUAN

UTDD, véi chi yéu 1a UTBM, 13 mot bénh 1y 4c tinh dng tiéu hoa thuong
gip c6 tién luong con rat xau. Nghién ctru cac ddu 4n phéan tor nhu EGFR, HER2
g6p phan hiéu biét sdu hon vé mot dic tinh méi cia UTDD, cung véi phuong phap
diéu trj dich huéng dén cac dau an phan tr ndy dang mé ra hudng di méi nhiéu hy
vong gop phan cai thién tién luong UTDD. Qua két qua nghién ciru sy biéu 16 cia
EGFR, HER2va mdi lién quan véi dac diém 1am sang, hinh anh ndi soi, m6é bénh
hoc trén 90 bénh nhan UTBMDD tai Khoa noi soi Bénh vién Truong Pai hoc Y
Dugc Hué va Khoa ndi soiBénh vién Trung wong Hué tur thang 1/2010 dén thang
12/2011, ching t61 c6 mot s6 nhan xét va ban luan nhu sau:

4.1. PAC PIEM LAM SANG, HINH ANH NOI SOI, MO BENH HQC VA SU
BIEU LQ CUA EGFR, HER2 TRONG UNG THU BIEU MO DA DAY
4.1.1. Gi6i tinh

UTDD la bénh &c tinh c6 lién quan voi gidi tinh, véi xu hudng nam cao hon
nit. Trong nghién ctru cta chiing t6i, ty 1¢ nam/nir 1a 2,75/1,0. Két qua nay phu hop
v6i nhiéu nghién ctru trong va ngoai nudc, véi ty 16 nam/nit thay doi tir 1,87/1-
3,0/1,0 [1], [2], [31, [9], [12], [24], [70].

Nguoi ta cho rang cac noi tiét t6 sinh duc nit c¢6 vai trd bao vé ddi voi nguy co
UTDD, lam cho nit c6 nguy co mic UTDD thap hon so voi nam [48]. Vi viy, ty 18
nam/nit trong UTDD thuong 16n hon 1.

4.1.2. Tudi
4.1.2.1.Ddc diém chung

UTDD la mot bénh 1y 4c tinh 6ng tiéu hoa c6 lién quan kha chit ché vai tudi.

Trong nghién ctru ctia chung t6i, tudi trung binh cta cac bénh nhan UTDD 1a 58,9 +

13,8, v6i da s6 bénh nhan UTDD tép trung & nhoém tudi trén 50 tudi, chiém 75,6%.
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Trong d6, ty 18 UTDD trong cac nhom tudi 50-59, 60-69 va > 70 tudi chiém ty 1&
1an lugt 12 31,1%, 17,8% va 26,7%.

So véi cac nghién ciru trong nude va ngodi nude, két qua ndy coé mot sb tuong
ddng va khac biét nhu sau:

- V& tudi trung binh ctia bénh nhan UTDD

Cac nghién ctru trong nude déu cho thay két qua twong ty nghién ctru chung
t6i v6i tudi trung binh thay d6i xung quanh 60 tudi [1], [11], [23], [25].

Tubi trung binh cia UTDD & cac nude phat trién c6 khuynh huéng cao hon.
Nghién ciru ctia Wanebo va cong sy (1993) trén cong ddng ngudi My cho thay tudi
trung binh cia UTDD & nam 1a 68,4 tu6i va & nir 1a 71,9 tudi [113].

Tai mot s6 nude Chau A ¢ ty 1¢ méc UTDD cao nhu Nhat, Han Quéc, nhung
nho ¢6 cac chuong trinh sang loc UTDD rong rai, nén tudi trung binh khi chan doan
UTDD thudng sém hon so voi cac nude phuong tay. Tai Han Qudc, nghién ciru cia
Kim J.S (2003) ghi nhén tudi trung binh cia UTDD 14 52 tudi [62].

V& tudi trung binh cua hai gii chung toi ghi nhan khong c6 su khac nhau rd
rét. Tudi trung binh ctia nam chi thdp hon mot it so vé6i nit (58,6 + 13,9 so véi 59,6
+ 13,8). Tuy nhién, sy khac biét khong ¢ ¥ nghia théng ké (p > 0,05).

Theo tac gia Wanebo, tudi trung vi ciia bénh nhan nam 13 68,4, khong thip
hon déng ké so véi tudi trung vi ctia bénh nhan nir 13 71,9 [113]. Tac gia LAm Thi
Vinh (2005) ciing ghi nhan tudi trung binh ciia UTDD & nam va nit khong co su
khéac nhau c6 ¥ nghia, véi tudi trung binh 1an luot 1a 58,4 va 57,6 tudi [25].

- V& nhom tudi thudng gip cia UTDD

Két qua nghién ctru cta chung t6i cho thay ty 16 bénh nhan UTDD ¢ nhém
tudi 50-59 chiém ty 1& cao nhat (31,1%). Pa sb tac gia trong nudc déu thong nhat
UTDD thuong tip trung & cac nhom tudi trén 50, nhat 1a nhom tudi 50-59 hoic 60-
69 [1], [9], [12], [24].

Qua két qua nghién ctru, két hop véi y van, chiung toi nghi rang tudi 1a dic
diém 1am sang quan trong trong UTDD. Ty 1é mic UTDD thuong ting theo tudi,
bat ddu & tudi trén 40, cao diém 1a thap nién 50, 60. Vi vay, theo khuyén céo dong

thuan xu tri bénh nhan kho ti€u chirc nang danh cho cac nudc c6 nguy co UTDD
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trung binh, nguoi ta thdng nhat rang voi cac bénh nhan trén 45 tudi, co triéu ching
bao dong, can tién hanh noi soi da day dé c6 thé chan doan sém UTDD [83].
4.1.2.2. Phdn b6 tudi giita hai gidi

Khi khao sat phan bd tudi ¢ hai giéi, ching t6i nhan thiy diém khac nhau
chinh 1a nhoém tudi thuong gip cia UTDD & nam 1a 50-59, trong khi nhom tudi
thuong gap ciia UTDD & nir 1a 60-69. Piéu ndy mot lan nita cho thdy c6 18 ndi tiét
td sinh duc nit ¢6 vai trd bao vé dbi vai nguy co UTDD, lam cho nit méc UTDD &
dd tudi cao hon so véi nam. Vi vay, mot sb tac gia dé nghi ngudng tudi dé chi dinh
ndi soi & bénh nhan nam c6 thé thép hon so v&1 cac bénh nhan nir khi c6 cac tri€u
chung bao dong [79].

Qua danh gia dic diém gi6i tinh, tudi, chung t6i ghi nhan tudi 16n, gidi tinh
nam 13 mot trong nhitng yéu t6 quan trong trong chan doan UTDD. Trong chi dinh
ndi soi da day, thay thudc can luu y hon ddi véi bénh nhan nam, 16n tudi.

4.1.3. Pic diém 1am sang
4.1.3.1. Tién st

Nhiéu y van trén thé gidi ghi nhin c6 kha nhiéu yéu t6 nguy co UTDD, tir cac
nguyén nhan ngoai sinh nhu dén nguyén nhan ndi sinh. Do viy, tién sir 1a mot trong
nhimng yéu t6 ¢ vai trd quan trong trong chan doan UTDD. Khai thac ti mi tién sir
gitip thay thudc quyét dinh chi dinh ndi soi va khuyén cao ké hoach theo ddi noi soi
phu hop cho timng bénh nhan.

Qua nghién ciru, ching toi ghi nhan c6 nhiéu bénh nhan cé tién st mic cac
bénh hodc tri¢u ching goi y c6 nguy co UTDD. Trong do, c6 mot s6 bénh nhén c6
tién str bénh 1y da day co lién quan chit ché voi UTDD nhu loét da day (10,0%),
viém da day man(10,0%) va dic biét 1a tién sir phau thuat cat ban phan da day
(1,1%) khong duoc theo ddi dé phat hién UTDD sém. Mot s tac gia ghi nhan sd
luong bénh nhan c6 tién sir lién quan UTDD twong tu. Wanebo thay c¢6 26% bénh
nhan c6 tién st loét da day; 3,5% c6 tién su polyp da day [113].

C6 13,3% bénh nhan khong c6 cac tién sir mic bénh c¢6 nguy co UTDD nhung
c6 céc triéu chimg goi ¥ can theo dbi phat hién UTDD sém nhu dau thuong vi, khod

tiéu kéo dai. Pau thuong vi, kho tiéu 1a mot trong nhimg ddu ching can cin nhic
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chi dinh ndi soi néu bénh nhén 16n tudi hodc c6 kém céc triéu chirng bado dong khac
dé chan doan sém UTDD [79].

Tuy nhién, da s6 bénh nhan trong nghién ctru nay déu khong cé tién st vé
bénh 1y da day 16 rang (65,6%). S bénh nhan nay bi bo sét chan doan trong giai
doan UTDD s6m vi khéng c6 chi dinh noi soi: khong c6 tién st ¢6 cac yéu td nguy
co cling nhu khong ¢6 céc triéu ching bao dong.
4.1.3.2. Ly do vao vién

Trong nghién ctru cua chung t61, c6 4 1y do chinh dua cac bénh nhan UTDD
vao vién theo thu ty 1a dau thuong vi (chiém 83,3% téng s6 bénh nhan), sut can
(chiém 4,4% tong s6 bénh nhan), kho nudt (3,3%) va xuat huyét tiéu hoa (3,3%). C6
mot s6 it bénh nhén (5,6%) dén noi soi voi cac tridu chimg khac nhu xam xoang,
chéng mat, vang da...

Trong cac hoi nghi dong thuan xir tri ching kho tiéu chirc ning, sut can, kho
nudt va xuat huyét tiéu héa duoc xép vao nhom cic triéu ching bao dong [83]. Nhu
vy, gan nhu 100% bénh nhin dén kham bénh hodc ndi soi khi dd cd cac tridu
chiing bdo dong nay. Tham chi, mot s6 bénh nhan chi dugc chi dinh ndi soi sau mot
thoi gian dai méic cac triéu chimg nay. Trong nghién ciru nay, c¢6 4,4% bénh nhan co
cac triéu ching nay trong 6-12 thang va 11,1% bénh nhén c6 cac tri€u ching nay
trén 12 thang.

Trong nghién ctu nay, khong c6 bénh nhan nao dugc phat hién bénh nho
kham strc khoe dinh ky hodc kham sang loc dbi twong ¢ nguy co cao.

Két qua nay hoan toan khac so vdi cac bénh nhan Han Qudc va Nhat Ban.
Nguoi ta ude tinh co dén 65% UTDD dugc chan doan tai Nhat Ban thudc nhom
UTDD s6m [75]. Nguyén nhan cia van dé nay 1a do cac nudc Han Qudc va Nhat
Ban ¢6 chuong trinh tim soat UTDD s6m, trong khi d6 Viét Nam chua c6 chuong
trinh tim soat UTDD do thudc khu vuc c6 nguy co UTDD trung binh [46]. Bén
canh do, c6 kha nang do nhiéu bénh vién cling nhu th?ly thudc chua chi dinh sém
noi soi khi bénh nhan c6 cac yéu té nguy co hoic triéu chimg bao dong UTDD.

Trude thuc té trén, c6 18 dé c6 thé phat hién som UTDD ¢ Viét Nam, thay

thudc cAn hudéng dan cac bénh nhan c6 nguy co UTDD 13 rang nhu loét da day,
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viém da day man, tién str phiu thuat cit ban phan da day xdy dung mot ké hoach
theo ddi dai han. Bénh nhan can tuén thi theo ké hoach d6.
4.1.3.3. Thoi gian mdc bénh

Nhiéu tac gia nhan thdy da sé bénh nhan UTDD sém déu khong c6 biéu hién
lam sang [26]. Bén canh do, do thoi gian kéo dai cua cac tri¢u ching cling khong co
tac dong du bao vé tinh hinh sdng thém trong UTDD [79], nén vai trd cta thdi gian
méc bénh thuc su khong qué quan trong trong UTDD.

Theo mot sd nghién ctru, da phan bénh nhan UTDD c6 thdi gian mac bénh
khong qua dai. Nghién ctru cta ching t6i ghi nhin thoi gian méic bénh <3 thang
chiém ty 1& cao nhat (77,8%), tiép theo 1a 3-<6 thang (6,7%). Trong khi do, thoi
gian méic bénh 6-<12 thang va thdi gian mac bénh >12 thang chi chiém ty 18 thap
(4,4% va 11,1%).

Két qua nghién ctru cia chung toi cling twong tir v6i két qua nghién ctru cia
cac tac gia khac. Theo Tran Thi Phuong Thao, s6 bénh nhan mic bénh <3 thang
chiém ty 1€ cao nhét (40%), va s6 bénh nhan co6 thoi gian méc bénh >12 thang
chiém ty 1& thap nhat (10%) [23]. Trong nghién ctru cia Nguyén Tién Diing, s6
bénh nhan c6 thoi gian mac bénh <6 thang 1a 74,7% va thoi gian mac bénh >12
thang 1a 8% [7].

Qua nghién ciru ndy, ching t6i ghi nhan da phan bénh nhan dén kham bénh va
ndi soi co thoi gian mac bénh khong 1au, thuong dudi 3 thang hoic 3-6 thang. Nhu
vy, mic du thoi gian tir lac ¢6 triéu chimg dén lic dugce phat hién khong qua 1au
nhung khi chan doan xac dinh thi da phan bénh nhan UTDD di ¢ giai doan tién
trién. Tham chi c6 mot sb bénh nhan & giai doan khong thé diéu tri phau thuat duoc.
Diéu d6 chimg t6 rang cac triéu ching 1am sang ctia UTDD thuong biéu hién mudn,
kho nhan biét, d& bi bé qua hodc khong dic hiéu, dé nham véi cac bénh 1y khac.
Chinh vi vay, tri¢u ching 1am sang it c6 gia tri trong chan doan sém UTDD.
4.1.3.4. Cdc triéu ching toan thdn va co nang

Céc bénh nhan UTDD thuong khong c6 tri¢u chirng lam sang nao la dac hiéu.

Céc triéu ching toan than va co ning thudng gip nhét trong nghién ctru clia ching
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to1 gém dau vung thuong vi, tiép theo 13 thiéu mau, sut can,budn ndén va/hodc ndn
mira, chan an. Céc triéu chimg it gip hon gdm xut huyét tiéu hoa va khé nubt.
Ty 1€ céc tri€u ching thudng gap trong nghién ctru ciia ching t61 kha phu hop

vl két qua nghién ctru cua cac tac gia trong nudc, cling nhu mot so tac gia nudc

ngoai (Bang 4.1).

Bang 4.1. Cac tri¢u ching 1am sang thuong gadp trong ung thu da day

Wanebo | Mai Hong | Nguyén Nghién
Stt | Tri¢u ching 1am sang [ Bz Fam Hoa el ndy
(n=18365) | (n=152) [9]
(n=197)
1 | Sutcan 61,6 % 48,7 % 98% 47,8%
2 | bau bung 51,6 % 89,5 % 97,5% 98,9%
3 | Buon nén, non 34,3 % - 48,2% 26,7%
4 | Chén an 32,0 % 67,1 % 97,5% 27,8%
5 | Khé nuot 26,1 % - - 3,3%
6 | Xuat huyét tiéu hoa 20,2 % - - 11,1%
7 | Mau no 17,5 % - - -
8 | bau dang loét 17,1 % - - -
9 | Phu hai chi duoi 5,9 % - - -
10 | Thiéu méu - 64,5 % 73,6% 70,0%
11 | Méang cuing thuong vi - - 17,8% 13,3%

- bPau bung thuong vi

Trong nghién ctru cua chung t61, dau bung thuong vi 1a tri¢u chimg thuong
gip nhat (98,9%). Pau bung thuong vi c6 thé biéu hién dudi nhiéu hinh thirc nhu
am ach, nong rat hoac dau dang loét. Ty 1€ bénh nhan UTDD c6 dau bung vung
thuong vi trong nghién ctru cia ching toi twong tw véi nghién ciru cia Nguyén Lam
Hoa (97,5%) [9], Nguyén Duc Thang (96,67%) [22], Nguyén Thi Thanh Thuy
(97,39%) [24], Pham Thi Minh (91,43%) [17], Mai Hong Bang (89,5%) [2].
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Theo Wanebo, ty 1¢ dau bung thuong vi va dau thuong vi dang loét trong
UTDD lan luot 13: 51,6% va 11,7% [113]. Néu tong hop ca hai triéu ching dau
bung thuong vi va dau thugng vi dang loét, thi Wanebo cling nhan théy dau bung
thuong vi 13 triéu chimg thuong gip nhét trong UTDD, véi ty 1€ 13 68,7%.

- Sutcan

Trong nghién ctru ctiia chiing t61, mot tri¢u ching cling kha thuong gap trong
UTDD la sut can (47,8%).

Két qua nghién ctru cua chung t6i thap hon mot it so vdi cac tac gia Nguyén
Puc Thing (56,76%) [22], Pham Thi Minh (58,57%) [17]. Tac gia Wanebo ciing
gap tri¢u ching sut can vdi ty 1€ cao hon (61,6 %) [113]. Nguyén nhan cé 1€ do
trong nghién ctru chiing t6i s6 luong cac bénh nhan c6 thoi gian mic bénh khong
dai chiém ty 1& cao hon cac nghién ctru khac.

- Chan an

Chén in ciing 14 triéu chting thuong gip trong nhiéu nghién ctu [17], [113].
Trong nghién clru cua chung t61, tri¢u ching chan dn dugc ghi nhan & 27,8% bénh
nhan. Két qua nghién ctru cua ching toi cho két qua ty 1¢ bénh nhan chan an thip
hon so véi cua Pham Thi Minh (40%) [17], Wanebo (32%) [113].

- Budn ndn va/hodc nén

UTDD c6 thé biéu hién voi triéu ching budn noén, noén hodc mau no. Non
thudng 13 biéu hién cta hep mon vi.

Trong nghién ctru ctia chung toi, budn nén va/hodc nén 1a triéu chimg thuong
gap tht tu, sau dau bung thugng vi, thiéu mau va sut can, véi ty 1€ 1a 26,7%. Tri¢u
chtng nay trong nghién ctru ctia chung t6i ciing twong ty nhu két qua cua Nguyén
Ptic Thang (26,67%) [22], Lam Thi Vinh (33,3%) [25].

- Thiéu mau

Thiéu mau 13 tridu chimg toan than thudng gap trong ung thu 6ng tiéu hoa noi
chung va UTDD noéi riéng. Nguyén nhan ciia thiéu méau chi yéu 1a do xuit huyét
tiéu hoa. Trong nghién ctru cua ching toi, thiéu méau chiém ty 1€ 70,0%. Ty 1& thiéu

mau trong nghién ctru cua chung toi twong tu két qua ciia Mai Hong Bang (64,5%)
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[2], Nguyén Lam Hoa (73,6%) [9], nhung cao hon két qua cua Tran Thi Phuong
Thao (23,3%) [23], Lam Thi Vinh (36,7%) [25].

Nguyén nhan cua van dé nay c6 18 do ching t6i danh gia thiéu mau dya trén
mic Hemoglobin trong mau <12g/dL 14 chinh trong khi mét sé tac gia dya trén
triéu chimg 1dm sang nén s6 bénh nhan dugc phat hién thiéu mau nhiéu hon.

- Xuét huyét tiéu hoa

Xuét huyét tiéu hoa c6 thé ¢ dang an, c6 kém hodc khong kém theo thiéu méau
thiéu sat, 13 triéu chimg thudng gip. Trong nghién ctru ndy, tridu chimg xuat huyét
tiéu hoa chiém ty 1& 11,1%. Két qua nghién ciru ciia chung toi gan tuong tu két qua
ciia Tran Thi Phuong Thao (10%) [23], nhung thip hon két qua ctua Nguyén Purc
Thang (16,67%) [22], Lam Thi Vinh (20%) [25], Pham Thi Minh (21,43%) [17],
Nguyén Thi Thanh Thity (32,68%) [24].

- Khé nuét

Kho nubt ciing 13 tridu ching ban dau thudng gip & bénh nhan ung thu xuét
phat tir doan gan hodc ung thu tAm vi. Triéu ching khé nudt trong nghién ctru cta
chung t6i chi chiém ty 18 3,3%. Ty 1& nay thap hon nhiéu so v&i Wanebo (26,1%)
[113]. Céac tac gia trong nudc con it gdp tri€u chirng nay hon ching t6i cling nhu
ctia Wanebo vi sd lugng bénh nhan ung thu tdm vi hoac ung thu doan gﬁn da day it
hon nghién ctru cua ching t6i ciing nhu ctia Wanebo. C6 dén 36,5% bénh nhan
trong nghién ctru cia Wanebo la UTDD 1/3 trén [113].
4.1.3.5. Cac triéu chung thuc thé

Céc triéu chung thuc thé trong nghién ctru cua ching t6i bao gém so duogc
mang cing vung thuong vi, hach thugng don trai vabang.

Ty 1¢ bénh nhan ¢6 triéu chiing mang cung vung thuong vi 1a 13,3%, tuong tu
két qua cua Lam thi Vinh (11,7%) [25], nhung thip hon két qua ctia Tran Thi
Phuong Thao (26,7%) [23], va Phan Thi Minh (31,43%) [17].

C6 3,3% bénh nhan c¢6 hach thuong don trai. Hai bénh nhan dugc phat hién c6
bang trén 1am sang. Nhiéu tac gia ghi nhan day 1a nhimg triéu chimg hiém gip, chu

yéu duoc phat hién trong giai doan tién trién.



87

Qua nghién ciru cac triéu ching toan than, co ning va thuc thé cua cac bénh
nhan UTDD, chung t6i nhan théy dau bung thuong vi kéo dai, thiéu mau va sut can
1a céc tridu chtng ban dau thudng gip nhat cia UTDD. Ngoai ra, ¢ thé gip mot sd
tri¢u chimg khac nhu budn ndn, ndn mita, khé nudt, ndn ra mau va/hoac di cu phan
den. Cac triéu chung thyc thé chiém ty 18 rt thap.

Nhiéu tai liéu y van ghi nhan da s6 bénh nhan UTDD sém thuong khong ¢
triéu chtng (80% truong hop) [26], va thuong thi UTDD tién trién méi co cac biéu
hién 1am sang. Hon nita, cac triéu chimg 1dm sang mo ta tréngidng voi cac triéu
chtng cua cac bénh 1y 6ng tiéu hoéa chirc ning va thuc thé khac nhu kho tiéu chirc
nang, loét da day ta trang, viém da day nén rat dé bo sét néu khong tién hanh ndi soi
da day dé chan doan xé4c dinh [26].

Theo nhiéu khuyén céo déng thudn, nguoi ta thuong chi dinh ndi soi khi bénh
nhan c6 cac triéu ching nhu xuat huyét tiéu hoa, sut can khong chua y, kho nudt, nén
mita kéo dai, thiéu mau hodc sd thdy khdi u thuong vi [83]. Cac triéu ching nay
dugc goi 1a triéu chung bao dong. Tuy nhién, viéc chi sir dung cac tri¢u chung bao
dong lam ti€u chi lya chon bénh nhan cho chi dinh ndi soi c6 vé khong phu hop vi
chung khong du nhay cam dé phat hién khéi u c tinh sém.

Do vy, chi dira vao triéu ching 14m sang dé chan doan UTDD khong thé giap
nang cao ty 1é chan doan UTDD sém. Chién luoc chung dé phat hién UTDD sém
c6 18 khong chi dya vao cac triéu chimg bao dong, tudi, cac yéu té nguy co ma con
can phai chi dinh n6i soi da day som.
4.1.3.6. Tong trang ciia bénh nhin

Trong nghién ctru ndy, chung t6i danh gia tong trang chung theo cach luong
hoa thuong duoc ap dung dé danh gia tong trang bénh nhan ung thu trong céac
nghién ctru theo ddi két qua diéu tri. P6 1a cach danh gia tong trang theo phan loai
ctia Nhom Ung thu Hop tac Phuong dong (goi tat 1a ECOG) [36].

Qua nghién ctru, ching t6i nhan thdy mic du 90 bénh nhan trong nghién ctu
ctia chiing t6i déu thuéc nhom UTDD tién trién, nhung da phan strc khoe chung cia
ho van chua c6 suy giam dang ké. Co 45,6% bénh nhdn vao vién trong tinh trang

sttc khoe hoan toan binh thudng (ECOG 0). Chi c6 mét sb it bénh nhan dén trong
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tinh trang stc khoe c6 giam sut phén nao: ECOG I: 38,9%; ECOG II: 8,9%; ECOG
I1I: 6,7%. Khong c6 bénh nhan nao dén & giai doan tong trang chung giam sut trim
trong (ECOG 1V hodc V).

Két qua nay gin twong tu v6i ghi nhin cta cic tic gia nhu Galizia [49],
Matsubara [81]. Trong nghién ctru cua Galizia, 12 bénh nhan da cé di can xa, 14
bénh nhan UTDD giai doan IV, 28 bénh nhan UTDD giai doan III, 21 bénh nhan
UTDD giai doan II, chi c6 19 bénh nhan giai doan I, nhung c6 32% bénh nhan téng
trang chung loai 0, 38% tong trang chung loai I va chi c6 12% tong trang chung loai
IT [49]. Nghién clru cia Matsubara ciing ghi nhan tuong tu vé1 49% UTDD da c6 di
can hach, 30% di can gan, 26% di can phuc mac, 5% di can phéi, 5% di can khac,
nhung c6 dén 48% tong trang chung loai 0, 48% tong trang chung loai I va 4% tong
trang chung loai II [81].

Nhu vy cho dén khi c6 biéu hién 1am sang, tinh trang strc khoe chung cua da
s6 bénh nhan UTDD chua bi anh hudng dang ké.

4.1.4. Pic diém hinh anh ndi soi
4.1.4.1. Vi tri khoi u trén néi soi

Vi tri khoi u rat c6 anh huong 1én tién luong va quyét dinh diéu tri. Ngay nay
dang c6 mot khuynh hudng xem ung thu tim vi 1a mot thuc thé bénh 1y khac véi
UTDD khong thudc tam vi [41], [64], [82], [116] vi dich t&, bénh nguyén, md hoc
va tién luong ctia UTDD tir hai vi tri nay khac nhau rat r3 [67], [82].

Trong nghién ctru nay, sir dung nodi soi dé danh gia vi tri khéi u trong da day,
chung t61 chia lam UTDD thanh 2 nhoém chinh 1a ung thu tdm vi va ung thu khong
thudc tdm vi. Két qua nghién ctru cua chung t6i cho thiy ty 1& bénh nhan ung thu
tam vi 1a 6,7%, ung thu khong thude tdm vi la 93,3%.

Két qua nay twong tu v6i két qua nghién ctru ctia mot sb tac gia khac trong
nuéce, nhung c6 mot it khac biét so véi cac tac gia cia mot s6 nude Chau A khac va
thap hon nhiéu so voi cdc tac gia & cac nude phat trién Au My.

Ty 18 ung thu tm vi tai cac qudc gia phat trién Au My c6 xu hudng cao hon
cac qubc gia Chau A va cac qubc gia kém phat trién. Theo nghién ctru cua Tafe

2011) trén cong dong ngudi My, ung thu tim vi chiém 19% tong sé6 UTDD [101].
g g
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Hién nay, tai mot vai qudc gia chau A, nhiéu tac gia nhan thiy ty 18 ung thu
tam vi ciing dang c¢6 chiéu huéng ting 1én nhu cac nuéc Au My. Chang han tac gia
Deans (Singapore) ghi nhén ung thu tdm vi tang tir 6,3 1én 20,1% trong vong 25
nim qua [41]. Nam 2009, Kim J.S nghién ctu trén 153 bénh nhan Han Qudc cho
thdy ty 16 UTDD doan gan chiém 19,6% [62].

Nguoc lai, theo mdt $6 nghién ctru trong nudce, ung thu tam vi van con chiém
ty 1& rat thap (khong qua 10%). Nguyén Ngoc Hung (2007), DS Trong Quyét (2009)
ghi nhan ty 1& ung thu tAm vi 1an luot 13 0,3% va 1,0% [12], [19]. Trong nghién ctru
ctia Nguyén Lam Hoa (2008), ung thu & ca vi tri tAm phinh vi ciing chi ¢6 1,5% [9].
Tuy nhién, ciing c6 mot s tac gia khac ghi nhan két qua cao hon nhu Tran Vin
Hop (4,7%) [11], va Tran Thi Phuong Thao (10%) [23].

Déi vai cac khdi u khong thudc tam vi, trong nghién ctru ctia chung to1, vi tri
thuong gip nhét 14 hang vi - mon vi (44,4%), tiép theo 1a bo cong nho (28,9%),
phinh vi, than vi, bo cong 16n (13,3%), vi tri khac (6,7%).

Nguyén Thi Thanh Thily ciing x4c nhan ung thu & ving hang mon vi chiém ty
1é cao nhat (55,63%), tiép theo 1a bo cong nho (31,25%), cac ving con lai chiém ty
1¢ thap [24]. Trong nghién ctru cia Lam Thi Vinh, c6 73,3% truong hop phat hién u
¢ vung hang vi, 16,7% & than vi, 5% toan bd da day va chi c6 5% & phinh vi [25].
Nguyén Lam Hoa ciing ghi nhan da s6 t6n thuong trong UTDD ¢ ving hang mon vi
(48,7%), tiép theo 1a bo cong nho (46,2%), than vi 3,6% [9]. Tran Thi Phuong Thao
ghi nhan vi trf ¢6 ty 16 UTDD nhiéu nhét 1a vung hang vi - tién mon vi (63,3%) [23].

Qua nghién ctru nay, két hop véi cac nghién ctru gan ddy, ching t6i nghi rang:
mic di ung thu tim vi dang c6 chidu huéng ting 1én & mot s6 nude Chau A, nhung
tai Viét Nam ung thu tim vi van con chiém ty 1 kha thap so véi tong s6 bénh nhan
UTDD. Trong UTDD khong thudc tam vi, ung thu ¢ vung hang mon vi, bd cong
nho chiém ty 18 cao nhat. Piéu nay cho thiy c6 18 H. pylori van la nguyén nhan chu
yéu ctia UTDD tai Viét Nam hién nay.
4.1.4.2. Béc diém hinh anh dai thé khoi u trén ngi soi

Hinh anh dai thé ctia khéi u ciing ¢ gia tri tién luong trong UTDD [29], [76].

Mot sb tac gia con cho rang phan loai hinh anh dai thé theo Borrmann 13 yéu t6 lién
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luong doc 1ap cua UTDD [29]. Trong nghién ctru nay,theo phan loai Borrmann,
phan 16n ton thuong cohinh anh dang loét (42,2%), tiép theo 1a dang nim (40,0%),
dang polyp(11,1%) va thap nhét 1a dang thadm nhiém (6,7%).

Két qua nghién ctru ctia ching t6i tuong tu két qua ctia D4 Trong Quyét [19],
Nguyén Vin Thanh [20], Nguyén Thi Thanh Thiy [24], Lam Thi Vinh [25], véi
dang loét chiém ty 1& cao nhat, tiép theo 1a dang ndm. Trong nghién ctu cua
Nguyén Lam Hoa [9], hinh anh dai thé dang nimchiém ty 1& cao nhit (43,1%), tiép
theo 1a dang loét (40,6%). Mot quan sat kha thong nhét gitra tat ca cac tac gia trong
nuée 1 ty 16 UTDD dang tham nhiém 13 thip nhat, tiép theo 1a dang polyp.

Tac gia Ann va Lee K.E. (Han Qudc) ghi nhan tuong ty nhu nghién ctru cia
chung t6i UTDD dang loét chiém ty 1& cao nhat dén 62,5% va 66,1%; dang ndm
chiém ty 1& thip hon (19,8% va 19,6%); tiép theo 1a dang tham nhiém (13,2% va
11,2%); va thap nhat 1a dang polyp (3,2% va 3,1%) [29], [70].

Mic du nhan dinh gitta nha noi soi, phau thuat vién ciing c6 su khac nhau do
hinh anh trén noi soi 1a hinh anh c6 phong dai, trong khi hinh anh dugc danh gia boi
phau thuit vién thudng thong qua mat thuong. Tuy nhién, su khac nhau nay cé thé
chap nhan dugc vi theo nghién ciru cta tac gia Nguyén Thi Thanh Phuong, hinh
thai khdi u da day ghi nhan qua ndi soi c6 do phu hop chit ché véi két qua phiu
thuat véi hé s6 kappa 13 0,896 [18].

Qua nghién ctru ctia ching toi, két hop voi y van, co thé thdy rang: trong
UTDD, hai hinh thai ton thuong dai thé thuong gdp hon cé 1a dang nam hoic dang
loét. Cac hinh anh t6n thuong dai thé it gip hon 1a dang thdm nhiém hoic dang
polyp. Tai nhiéu nudc, ké ca Viét nam, dang tham nhiém 14 thé it gip nhat.

4.1.5. Pic diém mé bénh hoc

Trén thé giéi cling nhu tai Viét Nam, UTBM 1a thé mé bénh hoc thudng gip
nhit trong UTDD [11], [75]. Hién nay, c6 nhidu cach phan loai mé bénh hoc
UTBMDD. Trong nghién ciru nay, ching t6i khao sat dic diém mo bénh hoc theo

phan loai ¢ dién ctia Lauren va phan loai cia TCYTTG niam 2000.



91

4.1.5.1. Phan loai mo bénh hoc theo Lauren

Theo phan loai m6 bénh hoc cua Lauren, ching t61 ghi nhan thé rudt chiém ty
1¢ cao honkhong dang ké so véi thé lan téa (51,1% so v6i48,9%).

Déi chiéu véi két qua nghién ciru ctia mot sb tac gia trong va ngoai nudc,
chung t6i nhan thiy c6 mot s6 diém twong dong va khac biét nhu sau:

Tai cac nudc Au My, tan suat UTDD thé lan téa thuong c6 xu hudng cao hon
thé ruét. Gamboa-Dominguez ghi nhan thé rudt chi chiém 40,4%, trong khi thé lan
toa chiém dén 44,8% [50]. Matsubara thiy 44% thé rudt va 54% thé lan toa [81].

Tai Han Qudc, hau hét cac tic gia déu ghi nhin tuong ty cac nudc Au My 1a
UTDD thé lan toa c6 xu hudng cao hon UTDD thé rudt. Tac gia An nhéan thiy
UTDD thé rudt chi chiém 41,7%, thé lan téa chiém 53,9% [29], Kim J.S ghi nhan
thé rudt chi chiém 28,8%, thé lan téa chiém 55,2% [62], va Lee K. E. ciing nhan
thdy UTDD thé rudt chi chiém 39,6%, trong khi thé lan toa chiém dén 44,8% [70].
Nguoc lai, cac tic gia & cac nude chau A nhu Yan (Trung Qudc) lai nhan thy
UTDD thé rudt c6 xu hudng cao hon UTDD thé lan téa[117].

Tai Viét Nam, cac nghién ctru trude ddy cling thudng ghi nhan UTDD thé rudt
chiém ty 18 wu thé hon so v&i thé lan toa. Chang han, trong nghién ctru cia Nguyén
Ngoc Hung (2007), UTDD thé rudt nhiéu hon rd rét so v6i thé lan toa (73% so voi
27%) [12]. Trong nghién ctru ctia chung t6i, UTDD thé rudt chi cao hon UTDD thé
lan toa mot it. Nghién ctru gan day ctia Nguyén Vian Thanh ciing ghi nhan UTDD
thé rudt chi cao hon so voi thé lan téa mot it (43,9% so véi 40,2%) [20].

Phai ching tai Viét Nam thé m6 hoc cia UTDD dang ¢6 xu huéng thay doi.
Can phai c6 nhimg nghién ctru voi s6 mau 16n hon dé xac dinh gia thuyét nay.
4.1.5.2. Phdn logi mé bénh hoc ciia To chire Y té Thé gidi

Dua theo phan loai mé bénh hoc cua TCYTTG nam 2000, chung t6i ghi nhan:
thé dng nho thudng gap nhat (53,3%), tiép theo 1a thé khong biét hoa (23,3%), thé té
bao nhan (15,6%) va thap nhat 1a thé nhiy (7,8%).Chiing t6i khong gip truong hop
UTBMT thé nhii, UTBM thé tuyén vay, thé té bao vay, thé t& bao nho hoic cac thé
UTBM khac.Két qua nghién ctru cta chiing t6i trong tw nhu mot sé tac gia trong va

ngoai nude, véi UTBMT thé éng nho chiém ty 1é cao nhat.
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Tai Viét Nam, Tran Vin Hop (2006) nghién ctru trén 103 bénh nhan xac dinh
UTBMT thé 6ng nho chiém da sd (62,6%), tiép theo 1a thé nhay (11,2%), t& bao
nhan (9,4%), thé nhu (8,2%). Cac thé khac chi chiém ty 1¢ rat thap [11]. Nguyén
Ngoc Hung (2007) khao sat mé bénh hoc trén 300 mau UTDD ciing nhan thiy thé
dng nho chiém ty 1¢ cao nhét (50,7%), tiép theo 1a thé khong biét hoa (16,7%), thé
nhay (14%), va thap nhat 1a thé té bao nhin (12,3%) [12].

Tac gia Lee K.E nghién ctru trén 841 bénh nhan UTDD ciing x4c dinh thé biét
hoa tot va biét hoa vira (bao gdm thé éng nho va thé nhu) 1a nhitng thé mé bénh hoc
thuong gip nhat, chiém 65,1%, tiép theo 1a thé té bao nhin (16,6%), thé nhay
(5,1%), cac thé khong biét hoa va thé khac chi chiém ty 1& thap (3,3%) [70]. Park
(2008) ciing ghi nhan trong sé 2275 bénh nhan duoc khao sat, thé éng nho chiém sb
luong chi yéu, tiép theo 13 thé té bao nhin va thé nhay [89].

UTDD thé 6ng nho, nhat 1a UTDD thé dng nho biét hoa tot va biét hoa vira,
thuong thudc vé nhom UTDD thé rudt theo phan loai mo6 hoc cua Lauren. Trong khi
d6 UTDD thé té bao nhAn, thé khong biét hoa, thuong thudc vé nhém UTDD thé lan
tda theo phan loai ctia Lauren [67]. Piéu nay giai thich UTDD thé rudt trong nghién
clru ndy van chiém uu thé hon mét it so véi UTDD thé lan toa.
4.1.5.3. Phdn logi mirc d¢ biét héa ciia khoi u

C6 hai cach phan loai d6 biét hda UTDD gdm phén loai cia TCYTTG [44] va
phan loai cua Hiép hoi Bac sy Giai phau bénh Hoa Ky [74]. Phan loai cuia TCYTTG
gdm 3 mirc d6 biét hoa (tdt, vira va kém) thuong duoc sir dung hon tai Viét nam.

Ty 1¢ do biét hoa cua khéi u da day ciing c6 su khac nhau giita cac nghién ctu.
Trong nghién ctru cua chung t6i, UTDD thé biét héa kém chiém ty 18 cao nhat
(52,2%), tiép theo 1a thé biét hoa tot (32,2%) va thap nhat 1a thé biét hoa vira
(15,6%).

Két qua nay tuong tu nghién ctru Lazir, Lee K.E. va Tafe véi ty 16 UTDD biét
hoa kém cao nhit véi ty 1& 1an luot 1a 63%, 47% va 55% [68], [70], [101]. Tuy
nhién, chi c6 nghién ctru cua Tafe ghi nhan tuong ty ching t61 réng tiép theo biét
hoa kém 13 biét hoa t6t va thip nhat 1a biét hoa vira, voi ty 18 1an luot 1a 34% va

11% [101]. Nguoc lai, két qua nghién ciru cta Lazar va Lee K.E (Han qudc) lai cho
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thay tiép theo UTDD biét hoa kém 1a biét hoa vira (32,8% va 32,6%), va thap nhat
1a biét hoa tdt (3,3% va 10,0%) [68], [70].

Céc tac gia trong nudc cling ghi nhan khong c6 sy thong nhét gita cac nghién
ctru. Nguyén Ngoc Hung (2007) nhén thdy UTDD biét hoa tot chiém ty 16 cao nhat
(44,7%), tiép theo 1a biét hoa vira (33,6%) va thap nhat 1a biét hoa kém (21,7%)
[12]. Nguoc lai, Nguyén Lam Hoa (2008) nghién ctru trén 118 bénh nhan ghi nhan
UTDD biét hoa kém chiém ty 1& cao nhat (42,4%), tiép theo 1a biét hoa vira (39,8%)
va thap nhat 1a biét hoa tot (17,8%) [9]. Két qua nay twong ty nhu nghién ctru ca
ching toi.

Sy khac nhau vé thé mo hoc gitta cac quan thé c6 thé giai thich do bénh
nguyén ciia UTDD da c6 nhiéu thay d6i tai cac nudc phét trién Au, My va ciing
dang c6 chiéu hudng thay d6i ¢ cac nude Chau A.

4.1.6. Pic diém giai doan ung thw da day

C6 44 bénh nhan trong nghién ciru duge tién hanh phau thuat va danh gia giai
doan TNM sau phau thuat. O da sb cac bénh nhan nay, khéi u da xam l4n dén 16p
dudi niém mac, tir T2 dén T4 (97,7%), c6 di can hach tir N1 dén N3 (63,6%) va mot
s6 dd co di can xa (27,3%). ba s6 bénh nhan duoc phau thuat d3 o giai doan tién
trién: Giai doan II dén giai doan IV (88,6%). Chi c6 1 bénh nhan duoc phau thuit &
giai doan T1 (2,3%). Nhu viy, trong nghién ctru ndy, sé bénh nhan UTDD sém
chiém ty 1¢ kha thap.

Nhiéu nghién ciru trong nude ciing cho thiy ty 18 phat hién UTDD sém tai
Viét Nam ciing chi 2,3-4,3% tong s6 UTDD [15], [18]. Nguyén nhan ctia van dé co
1& do chua chi dinh ndi soi tiéu hoa trén ¢ nhitng ddi twong c6 nguy co UTDD. Bén
canh d6, chan doan UTDD sém qua ndi soi van con kha khé khin vi khong hé dé
dang nhan dién nhiing ton thuong qua té nhj.

4.1.7. Su biéu 10 cia EGFR va HER?2 trong ung thw biéu mé da day

Té bao niém mac da day binh thudng dudng nhu khong c6 biéu 16 EGFR ciing
nhu HER2 [43], [49], [72]. Nguoc lai, gidng nhu nhiéu loai UTBM dic, c6 kha
nhiéu t€ bao UTDD c6 biéu 10 EGFR va/hogc HER2([85].
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Trong nghién ctru nay, ching t6i danh gia sy biéu 16 cuia EGFR, HER2 bang
k¥ thuat nhuém HMMD trén mau moé UTBMDD sinh thiét qua ndi soi, ¢d dinh
bang formaline trung tinh 10%, vii nén.

- Ching t6i lya chon nghién ctru trén miu md vui nén vi hién nay day la
phuong phap luu trit mau moé thuong dugc st dung trong HMMD, ¢6 d6 nhay phat
hién su biéu 16 HER2 t6t nhu miu mé twoi [73]. Két qua nghién ctru cia tac gia
Yasui ciing cho thdy c6 sy lién quan chat ché vé phan tmg mién dich trong tiéu ban
mo vii nén va mo tuoi (84,6%) [120]. Viéc luu trit cua khdi nén ciing khong doi hoi
qua khit khe. Thoi gian luu trir mdu mo vui nén khong c6 anh huéng 1én kha ning
phat hién EGFR [49].

- Chung toi thyc hién trén mau mo sinh thiét qua noi soi do co rat nhiéu bénh
nhan UTDD khong dugc chi dinh phau thuat vi di ¢ giai doan mudn.

- Pdi véi khang thé nhuom EGFR, HER2, chung t61 chon san phém da duoc
Co quan Thudc va Thuc phém Hoa Ky chép nhéan st dung trong nhudm HMMD
cua hang Dako: EGFR PharmDx danh cho nhu¢m EGFR va HercepTest danh cho
HER2 [96].

Qua nghién ctru trén 90 mau vii nén khéi mé sinh thiét UTBMDD qua ndi soi,
chung t6i ghi nhan két qua su biéu 16 EGFR va HER2 nhu sau:
4.1.7.1. Ty 1¢ biéu 1 ciia EGFR trong ung thuw biéu mé da day

Ty 1é biéu 16 cia EGFR trong nghién ciru cua chung t6i 1a 25,6%. Trong do,
EGFR 1+ 1a 11,1%, EGFR 2+ 1a 7,8% va 3+ 1a 6,7%.

Két qua nay gan tuong tu véi két qua cia Song (25,4%) va Yasui (27,9%)
[99], [120]. Tuy nhién, két qua chang toi thdp hon so véi két qua cua nhiéu nghién
ctru khéac trén thé gidi, st dung cung bd kit EGFR PharmDx nhu Galizia (2007)
[49], Gamboa-Dominguez (2004) [50], Koullias (1996) [66], va Liang (2008)
[77],v6i su biéu 16 EGFR 1an luot 1a 44%,47,2%,38%, va 42%. Tham chi, mot sb
tac gia phat hién ty 18 biéu 16 EGFR con cao hon nita. Dong (2010): 56,5% [42],
Matsubara (2008): 63% [81] va Kim J.S. (2009): 80,7% [62].

Nguoc lai, két qua cua chung t6i cao hon so véi két qua nghién ctru cia Lee

S.A. va Takehana [72], [103]. Lee S.A. (2010) nghién ctru trén 102 bénh nhan Han
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Quéc xac dinh ty 18 biéu 16 EGFR chi ¢6 2,9% [72]. Takehana (2003) nghién ctru
trén mau mé phiu thuat UTDD biang ky thuat nhuém HMMD nhén thiy ty 1& biéu
10 EGFR trong UTDD la 10,4%. Trong d6, EGFR biéu 10 mic d6 manh (2+ hoac
3+) & 2,2% bénh nhan, EGFR biéu 16 mirc d6 yéu (1+) & 8,2% bénh nhan [103].

C6 mot sb 1y do 1y giai sy khac nhau nay nhu sau:

- Khang thé st dung trong cac nghién ctru

Khang thé sir dung trong cac nghién ciru ¢ anh huong 1én két qua nghién ctru
vi 46 nhay cta chung ciing c6 su khac nhau dang ké [91].

Tuy nhién, khang thé sir dung trong cac nghién ctru nay lai khac nhau rat rd.
Mot vai nghién ctru trude ddy sir dung cac khang thé danh cho mau mé twoi nhu
nghién ctru cia Lemoine (1991) [73]. Mot sd tac gia sir dung nhitng bo khang thé
cho mau mé vii nén nhung khong phai tir hdng Dako. Chang han Dong st dung
khang thé cua hang Maxim Biotech Co., Ltd [42], Yasui st dung khing thé don
dong cua hang Onco Inc, Buc [120].

Mot s6 tac gia ghi nhan ty 1& cao hon c6 thé do sir dung cac khang thé c6 do
nhay cao hon bo khang thé cua hiang Dako [91]. Nguoc lai, mot sb tac gia ghi nhan
ty 18 biéu 16 thap hon co6 kha ning do st dung cac khang thé c6 do nhay thap hon.
Diéu nay cho thiy viéc chon lira khang thé c6 ¥ nghia hét sitc quan trong trong danh
gia su biéu 16 EGFR.

- Nguyén tic tinh diém va danh gia két qua nhuém EGFR

Nguyén tic tinh diém va danh gia két qua nhuém EGFR ciing khac nhau giira
cac nghién ctru nén chic chin s& anh huong 1én két qua nghién ctru.

+ Nhudém mang hodc nhudém mang va bao tuong:

Trudc ddy, mot sb tac gia danh gia ca nhimng tiéu ban c6 két qua bao tuong té
bao bit mau ciing dugc xac dinh 1a duwong tinh [42], [66]. VOi cac danh gia nay,
trong nghién ctru ctia Dong, c6 dén 12,5% té bao niém mac binh thudng ciing ¢ két
qua nhuém EGFR duong tinh [42]. Hién nay, mac du chua ¢6 mot hudng dan théng
nhat, nhung nhin chung trong da sd nghién ctru, biéu 10 EGFR dugc xac dinh 1a

duong tinh chi khi c6 nhuém mang té bao [103].
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+ Ngudng ty 1¢ phan trim té bao nhudém mang

Viéc chon ngudng ty 18 phan trim té bao nhudm mang ciing c6 sy khac nhau
giita cac nghién ctru. Galizia chon ngudng 14 1% té bao nhuém EGFR dé danh gia
1a duong tinh [49]. Koullias danh gia ca nhiing truong hop nhudm mang 1an bao
tuong té bao con chon ngudng thap hon nghién ciru cia chung toi (dudi 5% té bao
khong nhudm mang 14 4m tinh) [66]. C6 1& cach chon ngudng thip hon nay 1a mot
trong yéu t6 1am cho ty 1& biéu 16 EGFR trong nghién ciru cua Galizia va Koullias
cao hon nghién ctru cta chiing t6i, v6i ty 16 1an lugt 13 44% va 38% [49], [66]. Dong
ngoai vi¢c danh gia su biéu 10 EGFR dua trén ca nhuém mang va bao tuong con lya
chon cach tinh diém hoan toan khac véi cach tinh diém theo khuyén céo ctia hing
Dako theo hudng tinh gdp ca hai diém ty 1¢ phan trim va cudng do [42]. Tac gia
Yasui lai xac dinh cac truong hgp duong tinh dua trén cuong do nhud¢m ma khong
quan tim dén ngudng ty 18 phan trim té bao. Sau do, tac gia dya trén ty 1¢ té bao
nhuém dwong tinh dé phan ra cac miic diém: 1+: < 25% té bao, 2+: 25-50% té bao
va 3+: >50% té bao [120]. Két qua 1a ty 1¢ biéu 10 EGFR trong nghién ctru cia
Dong dén 56,5% [42], va cia Yasui 1a 34% [120].

- Mau m6 nghién ctru

Mau mé nghién ctru trong mot sé nghién ctru ciing khac so voi chung t6i. Lee
S.A. danh gia sy biéu 10 EGFR trén mau phau tich dudi niém mac [72]. Pay la
nhirng bénh nhan thugoc nhém UTDD sém. Theo Yasui, UTDD sém thuong co ty 1€
biéu EGFR thip [120]. Do vdy, tuy tac gia Lee S.A. doc két qua su biéu 16 EGFR
duong tinh dya trén ngudng 1a > 10% té bao nhuém mang giéng nhu ching toi,
nhung chi ¢6 2,9% co6 biéu 16 EGFR [72]. Nghién ctru cia Gamboa-Dominguez
(2004) str dung cung mot bg kit EGFR PharmDx kit cua hang Dako va chon ngudng
10%. Subiéu 16 EGFR trong nghién ctru cia Gamboa-Dominguez (2004) 1a 47,2%,
cao hon két qua nghién ciru ciia chung t6i [50]. Khac nhau giita nghién ctru cia
Gamboa-Dominguez so v61 nghién ctru cua chiing to1 1a nghién ctru ciia Gamboa-
Dominguez sir dung mau mé phau thuat con nghién ciru cia chiing t6i sir dung mau

mo sinh thi€t qua ndi soi.
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Tuy nhién, diéu dang luu ¥ 1a trong UTDD, phan tng nhuém EGFR khong
ddng nhit ngay trong cing mot khdi u. Gamboa-Dominguez phat hién tit ca két qua
nhudm tir 0 dén 3+ trong mot khdi u [50]. Trong khi d6, do kich thuéc nho nén mau
mo sinh thiét khéng mang tinh dai dién hon so voi mau mé phiu thuat. Vi vdy, ap
dung ngudng 10% té bao u nhuém mang nhu mau phiu thuat trén mau sinh thiét co
thé 1am cho ty 18 biéu 16 EGFR thap hon trong méu sinh thiét. C6 1& day 1a mot 1y
do quan trong giai thich ty 1& biéu 16 EGFR trong nghién ctru ciia ching toi thip
hon so v6i mot s6 nghién ctru khac.

Do vay, cach danh gia su biéu 10 EGFR trén miu mé sinh thiét qua ndi soi co
thé phai khac so véi mau mé phau thuét nhu trudong hop véi HER2.
4.1.7.2. Ty 1¢ biéu 16 ciia HER?2 trong ung thuw biéu mé da day

Sy biéu 16 HER2 trong UTDD bﬁng ky thuat HMMD duoc phat hi¢n lan dau
tién vao nam 1986. Nhuém mang bang ky thuat HMMD da duoc bdo céo tuong
quan manh véi khuéch dai gen va su biéu 16 protein [73]. Tir d6, dén nay c6 kha
nhiéu nghién ctru su biéu 16 ctaHER?2 trong UTDD trén cac quan thé khac nhau.
Két qua ctia nhitng nghién ctru ban dau cho thiy ty 18 biéu 160 HER2 dao dong rat
16n tir 9,8%-53,4% [28], [111]. Piéu ndy goi ¥ rang c6 kha ning co rat nhiéu yéu to
anh huong 16n két qua nhudm. Mot s tac gia cho rang khang thé duoc st dung,
cach danh gia va tinh diém 14 hai yéu t6 c6 anh hudng rat 16n dén két qua nhudm.

Trong nghién clru nay, chiing t61 str dung bd kit HercepTest cua hang Dako va
cach danh gia nhuém HMMD thdng nhat gan day danh cho mau sinh thiét qua noi
soi [31]. HercepTest 12 mot trong hai san pham dugc Co quan Thudce va Thyc phim
Hoa Ky chip nhan sir dung danh gid su biéu 16 HER2 [96]. Nghién ciru ctia Cho xac
dinh dJ nhay, do dac hi€u, gia tri tién doan duong, gia tri ti€én doan am cua bd kit
HercepTest kha cao so véi cac bo kit khac, voi ty 1€ lan luot 1a 78,9%, 96%, 75% va
96,8%. Bén canh do, ty 1¢ tuong hop gitra k¥ thuat nhugm HMMD sur dung b kit
HercepTest voi xét nghiém FISH ciing dén 93,8% [37].

Qua nghién ctru, véi cach danh gia vi tri nhudém chu yéu trén mang té bao va
chon ngudng 14 5 té bao, ching toi ghi nhan ty 16 HER2 duong tinh trén mau mo

sinh thiét UTDD 1a 21,1%. Trong d6, ¢4 10% trudong hop 3+ va 11,1% trudng hop
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2+. Nhu vy, bang k¥ thudt HMMD, chiing ta ¢ thé chon lya ngay 10% bénh nhan
HER?2 3+ vao diéu tri bing trastuzumab vi ty 1& twong hop cao giita miu mo sinh
thiét voi mau mo phau thuat [118], ciing nhu twong hop cao giita két qua nhudém
HMMD véi két qua nhuém FISH [57]. Cac trudong hop duong tinh 2+ nén duoc
kiém tra thém bﬁng cac k¥ thuat lai tai chd vi tinh twong hop thap hon [37]. Trong
mAu nghién ctru ndy, ching t6i cling xac dinh ¢6 11% truong hop biéu 16 HER2 1+.
Vi muc tiéu diéu tri, mot sb nghién ctru cho réng, ddi v&i mau mo sinh thiét nhitng
truong hop nay ciing can dugc kiém tra lai bang k¥ thuat lai tai chd dé tranh bo sot
nhirng bénh nhan UTDD can diéu trj bang trastuzumab [118].

Két qua nay phu hop voi cic nghién ciru gan day, st dung cting mot phuong
phap tinh diém trén mau mé sinh thiét nhu nghién ciru cua Lee S. (20,2%) va Yano
(21,5%) [71], [119]. Trén mau md phau thuat, trong cac nghién ctru ctia Hofmann,
Zhang st dung cing médt bd khang thé cua Dako, ty 1& biéu 10 HER2 ciing gan
twong ty nghién ctru chung t61 (19% va 18,6%) [57], [123]. Trong thtr nghiém lam
sang ToGA, véi sd lugng bénh nhan kha 16n & nhiéu chau luc, sir dung tiéu chuan
tinh diém dic thu cua UTDD, ngudi ta di xac dinh ty 16 UTDD HER2 duong tinh
khoang 22,3% [78]. Két qua mot tong phan tich cia Chua nim 2011 cho thay ty 1é
biéu 16 HER2 ctia UTDD trung binh ciing gan tuong tu (18%) [38].

Tuy nhién, két qua sy biéu 10 cua HER2 trong nghién ctru cua ching toi co
mot s6 khac biét so voi mot sd tac gia nhu Allgayer [28], Barros-Silva [32],
Grabsch [53], Kataoka [60], Takehana [102], Song [99]. Sau day la cic nguyén
nhan c6 thé 1y giai cho su khac nhau nay:

- Khang thé st dung trong nghién ctru

Két qua nhuom HER2 khac nhau tiy thudc vao khang thé dugc sir dung trong
nghién ctru vi d nhay, d¢ dac hi¢u cua chung khac nhau [104].

Tamura nghién cttu trén 73 mau UTDD tién trién ghi nhan ty 1¢ biéu 16 HER2
14 15,1% khi st dung bd khang thé SV2-61g va 1a 23,3% khi sir dung bo khang thé
HercepTest [104]. Barros-Silva (2009) va Grabsch (2010) déu sir dung khang thé

don dong chudt cua hing Novocastra Laboratoies Ltd, Vuwong qudc Anh nén két
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qua biéu 16 HER2 gan nhu nhau (9,3% va 10%), nhung lai thap hon nghién ciru
chung t6i [32], [53].

- Nguyén tac tinh diém va danh gia két qua nhuém HER2

Nguyén tic tinh diém va danh gia két qua nhuém HMMD trong cac nghién
ctru su biéu 10 HER?2 ciing khac nhau dang ké, dic biét 1a cac nghién ctru thyc hi¢n
trude nghién ctru cua Hofmann.

+ Pic diém nhudém mang

Khi nhuém HMMD, HER?2 ciing c6 thé dugc phat hién trong bao twong mot
s6 té bao niém mac da day binh thuong va nhu¢m mau manh hon trén mang bao
tuong cua té bao di san. Tuy nhién, nhuém mang chi dugc phat hién trén cac té bao
ung thu [111]. Mot sb tac gia nhu Allgayer, Song danh gia ca nhimng trudng hop
nhudém bao twong ciing 13 dwong tinh, nén ty 18 biéu 16 HER2 cao dén 53,4% va
26,4% [28], [99]. Cac nghién ctru gin diy déu théng nhat chi dua trén hinh anh
nhudm mang té bao dé danh gid két qua nhuém HER2 nén két qua twong duong
nhau hon.

+ Ngudng ty 1& phan trim té bao nhudém mang

Khi chua c6 nghién ctru chuan héa cach danh gia va tinh diém cua Hofmann,
hau nhu cac tac gia déu sir dung cach tinh diém twong ty ung thu v, véi ngudng ty
1¢ t& bao nhuém mang 1a 30%. Tham chi, mot sb tac gia con st dung ngudng cao
dén 50%. Tuy nhién, hai khac nhau chinh giira khdi u va va khéi u da day 1a té bao
nhuém mang khong hoan toan va su khong dong nhat ngay trong mot khéi u [43],
[53], [95], [96]. Do viy, ngudng ty 1¢ t& bao nhudém mang anh hudng rat 16n 1én két
qua nhuém HER2. Ap dung ngudng 30% nhu ung thu va hodc cao hon ¢ thé din
dén ty 1¢ am tinh gia dén 50%, tir 46 xac dinh thap ty 1& biéu 16 HER2 trong UTDD
[95]. Liang, Marx st dung ngudng lan luot 1a 30%, 50% nén ty 1& biéu 16 HER2
trong nghién ctru cia ho thap hon (13% va 16,9%) [77], [80].

Hién nay, da sb cac nghién ctru danh gia sy biéu 10 HER2 dua trén cé cuong
do nhuom va ty 1€ phﬁn tram té bao nhudm va st dung ngudng 10% té bao ddi véi

mau md phau thuat UTDD.
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+ Xéac dinh cac bénh nhan HER2 duong tinh

Mot s nghién ctru phdi hop ca HMMD véi cac ki thuat lai tai chd dé xac dinh
cac truong hop HER2 duong tinh dua vao cac diéu tri dich. Trong nghién ctru cta
Kataoka, vGi muc tiéu chon lya chinh xac bénh nhan vao diéu tri dich, céac truong
hop nhuém HER2 2+ phai c6 két qua danh gia khuéch dai HER2 duong tinh méi
duoc xép vao nhém HER2 duong tinh. Trong khi d0, trong s6 13 bénh nhan co biéu
10 HER2 2+, chi ¢6 7 (53,8%) bénh nhan co khuéch dai HER2. Do vay, ty 1¢ UTDD
v6i HER2 duong tinh trong nghién ctru ciia Kataoka kha thap (11,2%) [60].

- Mau m6 nghién ctru

Mot s6 nghién ctru cho thay ca mau phau thuat cling nhu mau sinh thiét c6 do
tin cdy gan nhu nhau trong danh gia su biéu 16 HER2 [65], [78], [119]. Lordick ghi
nhan ty 16 HER2 dwong tinh tuong tu nhau giira mau sinh thiét (24%) va mau phau
thuat (20%) [78]. Panh gia su biéu 16 HER2 qua mau sinh thiét c6 do nhay 80%
[118]. Ty 1¢ dwong tinh gia ctia mau md sinh thiét ciing kha thap [115]. Theo Yano
(2006), ty 18 twong hop giira sy biéu 16 HER2 trén mau phiu thuat va mau sinh thiét
dén 88,5%, ty 18 biéu 160 HER2 trén mau phau thuat 1a 23% va trén mau sinh thiét 1a
21,5% [119]. Piéu nay cho phép tham khao két qua nhuém HMMD mau sinh thiét
qua ndi soi dé quyét dinh diéu tri thuéc khang HER2.

Tuy nhién, do khéi u da day thudng khong dong nhét nén ty 1¢ biéu 16 HER2
trén mau mé sinh thiét khong hoan toan dong nhit voi miu mé phiu thuat. Sy
khong ddng nhét trong mau sinh thiét con rd rang hon trong mau phau thuat vi mau
sinh thiét kha nho 2-3mm [71]. Khac v6i mau phau thuat, trong mau sinh thiét, tinh
trang dwong tinh doc 1ap véi ty 16 phan trim té bao nhuém mang. Do thiéu miu mo
dai dién, nén ddi v&i mau sinh thiét, mot sd tac gia dé nghi chi can co hinh anh té
bao bat mau 1a co thé danh gia 13 dwong tinh ma khong phai xem xét ty 16 twong ddi
cac té bao c6 bat mau voi tong sd té bao [57]. Pidu d6 co nghia 1a chi can c6 mot
nhom té bao két dinh biéu 160 HER2 13 du dé xac dinh két qua nhuém HER2. Tur do,
ngudng 10% duoc khuyén cdo loai bo trong mau sinh thiét [59], [95], [96]. Nhiéu
tac gia khuyén cao sir dung ngudng 13 5 té bao [57], [59], [95], [96].
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- Cac yéu t6 lién quan dén k¥ thuat nhuém HMMD

HMMD 14 k¥ thuét bi anh hudng boi kha nhiu yéu t6 trude va trong qua trinh
thuc hién xét nghi¢m.

Thoi gian tir lic cit md dén lac nhuém HMMD c6 anh hudéng khong nho 1én
két qua nhudém HER2. Théi rira khang nguyén c6 thé xay ra rat sém sau khi cat mo.
Sau 2 tuan luu trir, c6 thé giam dén 50% cuong d6 nhudém trén mau lam ddi véi
nhiéu khang thé [97]. C6 1& chinh yéu t6 nay lam cho ty 1¢ biéu 16 HER2 trong
nghién ctru cta Takehana cho thay ty 1¢ biéu 10 kha thap (8,2%) vi thoi gian luu trit
lam tir khi ¢4t dén khi nhudm trong nghién ctru c6 thé dén 6 tuan [102].

Nguoi ta cling nhan thay dung dich ¢ dinh, thoi gian ¢6 dinh va phuong phap
boc 16c khang nguyén, dic biét khi miu mo bi phoi nhidm véi cdn ethanol, ciing co
thé dan dén két qua nhuom HMMD khéng chinh xac [97]. Vi vy, viéc chuan hoa
dung dich c6 dinh, thoi gian cb dinh, phuong phap boc 16¢ khang nguyén 13 hét sirc
can thiét trong thyc hién nhuom HER2 cling nhu EGFR.

- Dic diém cua dbi tuong nghién ctu

Bén canh cac yéu td ky thuat, dac diém cua ddi tuong nghién ctru, nhét 13 dic
diém mo bénh hoc, cling c6 thé anh huong 1én két qua nhuém HER?2.

Nghién ctru ciia Nguyén Vin Thanh c6 két qua ty 1& biéu 10 HER2 1a 11%,
thap hon nghién ctru ching toi [20]. Didu dang lwu ¥ 1 nghién ciru cia Nguyén Vin
Thanh c6 s6 bénh nhin dang loét nhiéu hon rd rét so voi nghién ctru cua ching toi.
Theo mot sé nghién ctru, dang loét thudng cé biéu 16 HER2 thip hon dang ndm va
polyp [70], [92].

Mot b tac gia ghi nhan ty 1& biéu 16 HER2 cao hon con c6 thé do trong nghién
ctru ciia ho c6 nhiéu bénh nhéan thugc thé moé hoc co ty 1¢ biéu 16 HER2 cao nhu
UTDD thé rudt, hodc thé dng nho, thé nhu. Chang han, mau nghién ciru cua Yano
cht yéu gdm nhitng trudng hop UTBMT thé dng nhé va thé nhi (bénh nhan UTDD
thé rudt xam lan, trong d6 c6 194 thé dng nho va 6 thé nhi) [119]. Theo mdt sb
nghién ciru, day 13 nhitng thé mé hoc ¢6 ty 1& biéu 16 HER2 cao hon cac thé mé hoc
khac nhu thé té bao nhan va thé khong biét hoa [43], [60], [102], [111]. Tuy nhién,

Yano danh gia 1dy ngudng 10% té bao nhu trong miu mo phau thuat chir khong
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phai 1y ngudng s6 luong trén 5 té bao nhu trong mau sinh thiét. Pidu nay bo sot
nhiéu truong hop duong tinh trén mau sinh thiét. Do vay, két qua su biéu 16 HER2
trong nghién ciru cia tac gia khong cao hon nhiéu so véi nghién ctru ciia ching toi
(21,5%) [119].

Nhu vay, ty 1& biéu 16 EGFR (25,6%), HER2 (21,1%) trong nghién ctru cta
chung t6i 1a kha phu hop v6i mot sd két qua nghién ciru ciia mot sb tac gia trén thé
gidi sir dung bo kit ctia hing Dako véi cach tinh diém va danh gia twong tu.

Do c¢6 kha nhiéu bénh nhan UTDD tién trién thuong khong thé phiu thuat
duoc hodc chi dugc phau thuat tam thoi dé diéu tri tridu chung, bién chirng nén
khong thé c6 mo phau thuat dé nhuom HMMD. DPéanh gia sy biéu 106 EGFR va
HER? trén miu mo sinh thiét qua noi soi 1a mot cach thay thé hop 1y va can thiét dé
lwa chon nhitng bénh nhan dung chi dinh diéu trj bing trastuzumab ciing nhu phan
nhoém diéu trj trong cac nghién ciru dénh gia hiéu qua cua cac liéu phap hoa tri véi
s huéng din cua két qua nhuém HMMD.

Tuy nhién, do tinh khoéng doéng nhat d6i véi su biéu 160 ca EGFR va HER2
ngay trong mot khéi u [65], nén két qua biéu 16 EGFR 1an HER2 trén mau sinh thiét
khong hoan toan twong tu mau phau thuat. Vi vy, xdy dung tiéu chuan danh gia
riéng cho mau md sinh thiét 1a thuc su can thiét ddi véi ca EGFR 1an HER2. Bén
canh d6, do c6 nhiéu yéu t6 trudc xét nghiém anh huong 1én két qua nhuém HMMD
nén ciing can phai c6 nhitng nghién ctru danh gia do twong hop giira ky thuat nhuém
HMMD véi cac ky thuat lai tai chd trong khao sat sy biéu 16 EGFR va HER2 trén
mAu mo sinh thiét, tim ra nhitng tiéu chuan k¥ thut thong nhat giita cac phong xét
nghiém dé giam thiéu nhitng trudng hop am tinh gia, déng thoi so sanh d6 dic hidu
ctia cac loai khang thé dé xay dung tiéu chuan bo khang thé phu hop trong dénh gia
su biéu 10 EGFR, HER?2 trong UTDD.
4.1.7.3. Déng biéu 16 EGFR va HER? trong ung thi biéu mé da day

Trong nghién ctru ndy, chiing t6i nhan thay ty 18 dong biéu 106 EGFR va HER2
la 11,1% trong téng s6 bénh nhan UTBMDD. Mét sb tac gia khac cling ghi nhan
tuong tir. Matsubara ghi nhan ty 1& déng biéu 16 EGFR va HER2 1a 15% [81].
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Trong nghién ctru ndy, chiing t6i con ghi nhan c6 méi lién quan rd rét gilta su
biéu 16 EGFR va HER2. Cac khdi u biéu 10 EGFR duong tinh c6 biéu 16 HER2
duong tinh cao hon céc khéi u biéu 16 EGFR am tinh (p < 0,01).

Két qua nay phu hop véi nghién ciru cia Czyzewska. Nghién ctru trén 55 bénh
nhan UTDD tién trién, Czyzewska xac dinh rﬁng su biéu 16 EGFR ¢ lién quan voi
su biéu 160 HER2 trén ca mau khdi u tién phat 1dn trén mau hach di can, véi p lan
luot 13 0,003 va 0,0002 [40]. Sy lién quan nay c6 thé lién quan véi dot bién gen hon
1a do khuéch dai gen. Wang nghién ctru trén 69 mau UTDD phau thuat cho thiy chi
¢6 3 (4,3%) truong hop vira ¢6 khuéch dai EGFR 1an HER2 nhung bt thuong vé s6
luong ban sao gen EGFR 1an HER2 dén 36,2% truong hop cho thay hai gen c6 lién
quan v6i nhau [114].

Qua két qua nghién ctru, két hop voi y van, c6 thé thiy rang sy biéu 10 EGFR
¢6 lién quan véi su biéu 16 HER2. Tuy nhién, can nhitng nghién ctru véi s luong
bénh nhéan 16n hon dé xac nhan méi lién quan nay vi mot sd tac gia nhu Liang va
Matsubara khong xac nhan su lién quan nay [77], [81].

Nhu vay, co ty 18 trong dbi bénh nhan UTDD c6 dong biéu 16 EGFR, HER2.
biéu nay cho théy it nhat c6 2 thanh vién thuoc ho HER lién quan voi UTDD, su
phat sinh va tién trién cia UTDD c6 lién quan véi sy rdi loan cua nhiéu con duong
dan truyén tin hi¢u chtr khong phai chi c6 mét con duong duy nhét bi rdi loan. C6
thé day ciing 1a mot trong nhirg nguyén nhan 1am cho mot s6 bénh nhan UTDD dé
khang tién phét hodc trd nén dé khang véi diéu tri don dich huéng HER2 sau mot
thoi gian diéu tri [94]. Vi vay, hién nay tiép can diéu tri da dich 1 mot hudng lua
chon méi dé khic phuc tinh trang nay trong diéu trj dich UTDD [39], [94].

4.2. MOI LIEN QUAN GIUA SU BIEU LO EGFR, HER2 VOI CAC PAC
PIEM LAM SANG, HINH ANH NOI SOI VA MO BENH HQC

4.2.1. Méi lién quan giira sw biéu 10 EGFR, HER2 véi gi6i tinh

4.2.1.1. M6i lién quan giita sy biéu 19 EGFR véi gidi tinh

Két qua nghién ctru cta chung t6i cho thay trong UTDD su biéu 16 EGFR
khong lién quan vai gidi tinh. Sy biéu 10 EGFR & nam 1a 27,3% va & nit 1a 20,8%.

Su khéc biét khong c6 ¥ nghia théng ké (p > 0,05).
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Két qua nghién ctru nay phu hop véi két qua tic gia Dong va Kim J.S. [42],
[62]. Kim J.S. (2009) x4c nhdn sy biéu 16 EGFR khéng lién quan gidi tinh [62].
Dong (2010) ghi nhan ddi v6i bénh nhan nam, ty 1¢ biéu 16 EGFR 1+ 13 29,3%, ty 18
biéu 16 EGFR 2+ va 3+ 1a 32,6%, con ddi v4i bénh nhan nit, ty 1 biéu 10 EGFR 1+
1a 28,8%, ty 1& biéu 10 EGFR 2+ va 3+ 1a 31,9%. Sy khac biét khong co ¥ nghia
thng ké (p > 0,05) [42].
4.2.1.2. Méi lién quan giira si biéu 16 HER2 véi gii tinh

Panh gia mdi lién quan giira sy biéu 16 HER2 véi gidi tinh ching t6i nhan
thdy ty 18 biéu 16 HER2 & nam cao hon nit (24,2% so voi 12,5%). Tuy nhién, su
khac biét khong c6 y nghia thong ké (p > 0,05).

Két qua nghién ctru ctia Raziee cho thay sy biéu 10 HER20 nam (27%) khong
khéc so voi nir (23%) [93]. Tateishi (1992) cling thira nhan khong c6 sy khac nhau
c6 ¥ nghia gitra su biéu 16 HER2 véi gidi tinh (nam 14% va nit 10%)[106]. Nhiéu
tac gid khac cling c6 ghi nhén tuong tu nhu Allgayer, Barros-Silva, He, Marx,
Pinto-de-Sousa [28], [32], [56], [80], [92].Garcia stt dung phuong phap dinh lugng
HER2, Tanner danh gia su khuéch dai HER2, ciing nhén thiy tinh trang HER2
khong c6 lién quan voi gidi tinh [51], [105].

4.2.2. Méi lién quan giira sy bi¢u 10 EGFR, HER2 véi tuoi
4.2.2.1. Méi lién quan giira si biéu 16 EGFR véi tudi

Xét mbi lién quan giira su biéu 10 EGFR véi tudi, chung toi ghi nhan su biéu
16 EGFR khong c6 lién quan véi tudi ctia bénh nhan UTDD (p > 0,05).

Khi nghién ctru trén 153 bénh nhan stir dung bo kit PharmDx, tac gia Kim J.S.
xac nhan su biéu 10 EGFR khong c6 lién quan voi tudi [62]. Tac gia Dong ciing
nhan thay khong co su lién quan gitra biéu 160 EGFR véi tudi bénh nhan UTDD. Ty
1¢ biéu 16 EGFR & cac bénh nhan < 60 tudi khong khac so v6i cac bénh nhan > 60
tudi [42].
4.2.2.2. Méi lién quan giita sy biéu 19 HER2 véi tudi

Trong s6 bénh nhan UTBMDD cua chiing t6i, ty 1& biéu 106 HER2khéng khac

nhau gittacac nhom tudi.
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Tuong tu nghién ctru cua ching t6i, da s tac gia déu khong phat hién mdi lién
quan gitra biéu 16 HER2 voi tudi. Lee K.E. nhan théiy su biéu 10 HER2 ¢ 14,4%
(69/478) bénh nhan < 60 tudi va 19,1% (69/362) bénh nhan > 60 tudi (p = 0,07)
[70]. Nghién ctru cua Hee [56], Marx [80], Pinto-de-Sousa [92], Song [99], Yan
[117] ciing cho thiy sy biéu 16 HER2 khong c6 lién quan véi tudi.

Két qua nay ciing phu hop véi két qua nghién ctru cia Raziee H.R [93] va
Tanner st dung k¥ thuat CISH [105], Barros-Silva st dung k¥ thuat FISH [32], va
Garcia str dung phuong phap dinh luong HER2 [51].

Qua nghién ctru ndy két hop voi y van, chung toi nhan thiy mic du tudi, gidi
tinh 1a hai yéu t6 co lién quan vé&i nguy co UTDD, nhung ca tudi va gidi tinh déu
khéng c6 lién quan voi sy biéu 10 EGER ciing nhu HER2.

4.2.3. Méi lién quan giira s biéu 10 EGFR, HER2 véi tong trang bénh nhan

Téng trang ciing 13 mot trong nhitng yéu & c¢6 gia tri tién lugng trong UTDD
[33]. Xem xét mbi twong quan giita EGFR, HER2 vdi tong trang bénh nhan, ching
t61 nhan thay:
4.2.3.1. Méi lién quan giita EGFR vdi tong trang bénh nhan

Sy biéu 10 EGFR khong c6 lién quan véi tong trang chung bénh nhan. Su biéu
16 EGFR & bénh nhan ECOG loai 0, loai I, loai II va loai III 1an luot 1a 31,7%,
20,0%, 13,5% va 33,3%.
4.2.3.2. Moi lién quan gita HER?2 vi tong trang bénh nhdn

Tuong ty EGFR, sy biéu 10 HER2 khéng c6 lién quan voi tong trang chung
bénh nhan. Sy biéu 10 EGFR & bénh nhan ECOG loai 0, loai I, loai II va loai III 1an
luot 14 19,5%, 20,0%, 25,0% va 33,3%. Su khac bi¢t khong c6 y nghia théng ké.

Nhu vay, mic du sy biéu 16 EGFR, HER2 ¢ lién quan véi tién lugng UTDD,
nhung su biéu 16 EGFR, HER2 khéng c6 lién quan véi tong trang chung bénh nhan.
4.2.4. Moi lién quan giira si biéu 10 EGFR, HER?2 véi dic diém hinh anh ndi soi
4.2.4.1. Méi lién quan giita s biéu 16 EGFR, HER2 véi vi tri khoi u

- Modi lién quan giira sy biéu 160 EGFR vi tri khéi u

Xét mdi lién quan giita sy biéu 10 EGFR, HER2 véi vi tri khdi u trén noi soi

chung t6i nhan thiy su biéu 16 EGFR khong c6 lién quan véi vi tri khéi u. Ty 18
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biéu 16 EGFR cua ung thu tdm vi 1a 33,3%, cao hon so v61 ung thu khong thudc tam
vi 14 25%. Tuy nhién, su khac biét khong c6 ¥ nghia théng ké (p > 0,05).

Garcia khi sir dung phuong phéap dinh luong EGFR trong khéi u nhan thiy
ham luong EGFR trong khéi u doan gan 1a 10,7fmol/mg protein, khong khac so véi
ham luong EGFR trong khéi u doan xa la 10,75fmol/mg protein. S6 bénh nhan khbi
u doan gan ¢6 ham lugng trén ngudng trung binh 1a 52%, khong khac so véi sb
bénh nhan khdi u doan xa c6 ham luong trén ngudng trung binh (50%). Su khac
biét khong c6 ¥ nghia théng ké [51]. Czyzewska ciing nhan thay ty 18 biéu 10 EGFR
& cac khdi u 1/3 trén, 1/3 giita va 1/3 duéi khong co su khac nhau [40].

- MGdi lién quan giira sy biéu 16 HER2 vi tri khdi u

Xét moi lién quan giira sy biéu 10 HER2 vi tri khdi u trén ndi soi, chung to1
nhan thiy c6 dén 50% ung thu tdm vi c6 biéu 16 HER2, trong khi chi c6 19% ung
thu khong thude tam vi co biéu 10 HER2. Tuy nhién, sy khéac bi€t chua c6 y nghia
thdng ké (p > 0,05).

Mot sb tac gia cho rang UTDD & phén trén da day hodc chd ndi da day thuc
quanhodc ung thu tim vi thuong c6 biéu 16 HER2 cao hon so voi cac khdi u phan
dudi da day hodac UTDD khong thude tdm vi (Bang 4.2).

Bang 4.2. Su biéu 16 HER2 theo vi tri khéi u

Vi tri Phuong phap
Tac gia n Tam vi Khong thude
(%) tam vi (%) P
Lordick [78] 1527 32 18 - HMMD, FISH
Tanner [105] 231 24 12 - CISH
Nghién ctru nay 90 50 19 > 0,05 HMMD

Pinto-de-Sousa (2002) xac nhan c6 sy lién quan ¢ y nghia gitta su biéu 16 cia
HER?2 véi vi tri khéi u. Ty 18 ung thu hang vi biéu 16 HER2 1a 7,2%, thap hon c6 y
nghia so véi ung thu tdm vi (23,8%) va ung thu & day va than vi (25,0%) (p=0,01)
[92].Lordick ciing ghi nhan ty 1& biéu 16 HER2 thay d6i theo vi tri khdi u: 32% véi
khéi u doan ndi da day thuc quan va 18% véi khéi u da day [78].
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St dung k¥ thuat CISH danh gia sy khuéch dai gen HER2, Tanner (2005)
cling ghi nhan khuéch dai HER2 thuong gip trong UTBM doan ndi da day thuc
quan hon UTDD (24,0% so voi 12,2%) [105].

Nhiéu tu liéu ghi nhan ung thu tdm vi ¢6 hai bénh nguyén riéng biét. Mot
nhom giéng nhu UTDD phéan xa (typ A) 13 hau qua cua viém da day teo do H.
pylori hodc hiém hon 13 viém da day teo ty mién. Nhom khac (typ B) giéng véi
UTBM thyc quan va c6 kha nang 1a hau qua cua bénh trao ngugc da day thuc quan
[82]. Pic diém mé bénh hoc va mot sé ddu an phan tir ctia ung thu tim vi va UTDD
khong thudc tam vi cling c6 sy khac nhau [64]. Vi vy, ngdy nay, mot s6 tic gia con
xép ung thu tdm vi vao nhém thuc thé bénh 1y khac 1a ung thu doan ndi da day thuc
quan. C6 thé chinh sy khac nhau vé bénh nguyén va mé bénh hoc niy 13 nhitng yéu
t6 lam cho su biéu 16 HER2 khac nhau gitra ung thu tdm vi va UTDD khong thudc
tam vi.

Tuy nhién, cling c6 mot s6 tac gid chua x4c nhan sy biéu 160 HER2 c¢6 lién
quan v&i vi tri khdi u [56], [60], [64], [93].

Trong nghién ctru nay, do sé lvong bénh nhin ung thu tim vi qua it (chi c6 6
bénh nhan) nén ching t6i chua thé két luan vé mdi lién quan gitra su biéu 160 EGFR,
HER?2 v6i vi tri khéi u. Can nghién ctru véi sé mau ung thu tim vi 16n hon dé xac
dinh mdi lién hé nay.
4.2.4.2. Méi lién quan giita sy biéu 19 HER?2 véi dac diém hinh anh néi soi

- Moi lién quan gitra sy biéu 10 EGFR vo1 dac diém dai thé trén noi soi

Khao sat mdi lién quan gitta ddc diém dai thé trén ndi soi voi su biéu 16
EGFR, ching t6i ghi nhan sy biéu 16 EGFR trong UTDD dang loét thip nhat
(9,1%), tiép theo 13 dang nam (29,7%), dang thAm nhiém (42,4%) va cao nhat 1a
dang polyp (46,2%). Su khac biét nay c6 ¥ nghia théng ké (p < 0,05).

Maic du Kim J.S. (2009) nghién ctu trén 153 bénh nhan UTDD xac nhan su
biéu 10 EGFR khong c6 lién quan rd rét v6i dac diém hinh anh dai thé theo phan
loai Borrmann[62], nhung tac gid Galizia xac nhén su biéu 16 EGFR ¢ lién quan

v6i phan loai Borrmann, véi hé sé twong quan 1a r = 0,222 (p=0,045) [49].
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- Modi lién quan giira sy biéu 16 HER2 véi dac diém dai thé trén ndi soi

Dénh gia mdi lién quan gitta dic diém hinh anh dai thé UTDD qua ndi soi véi
su biéu 10 HER2, chung t6i nhan thdy hinh anh dai thé c¢6 lién quan vé6i biéu 16
HER2. Su biéu 16 cua HER2 ¢6 sy khac nhau gitta dang hinh anh ton thuong dai
thé: dang polyp va dang ndm c6 ty 18 biéu 16 HER2 1an luot 13 50,0% va 25,0%, cao
hon nhiéu so voi dang loét (13,2%) ciing nhu dang thdm nhiém (khéng thiy biéu 16
HER2). Su khac biét ndy c6 ¥ nghia théng ké (p < 0,05).

Mic du Allgayer khong nhan thiy su khéc biét vé mic d6 biéu 10 HER2 gitta
cac dang hinh anh dai thé cua khéi u [28], nhung nhiéu tac gia déu thira nhan dang
hinh anh dai thé c6 lién quan véi muc do biéu 10 HER2. Pinto-de-Sousa (2002) ghi
nhan két qua twong tu ching t6i voi cac bénh nhan UTDD dang ndm/loét sui c6 ty
1é biéu 10 HER2 14 23,5%, cao hon so vo1 UTDD dang loét (12,6%), va dang tham
nhiém (0%) [92]. Lee K.E. (2003) nghién ctru trén 841 bénh nhin duoc cat da day
triét dé tai Pai hoc Seoul, Han Quéc nhan théy su biéu 10 HER2 ¢ lién quan v&i
hinh anh dai thé theo phan loai Borrmann: UTDD thudc typ LII (dang polyp va
dang nam) co biéu 16 HER2 cao hon typ III, IV (dang loét va dang tham nhiém)
theo phan loai Borrmann (29,5% so v&i 13,9%; p < 0,05) [70].

Nhu vay, hinh anh dai thé khéi u c6 lién quan véi sy biéu 16 EGFR va HER2
trong UTDD. Téc gia Ann d4 nhan thay hinh anh dai thé ctia khdi u c6 lién quan véi
dic diém mé bénh hoc khdi u [29]. Piéu ndy goi ¥ rang c6 thé dic diém mo bénh
hoc méi chinh 13 yéu t6 quyét dinh mdi lién quan giita dic diém khdi u véi su biéu
10 EGFR va HER2.

4.2.5. Méi lién quan giira sy biéu 10 EGFR, HER2 véi diic diém md bénh hoc
4.2.5.1. Méi lién quan giita sir biéu 19 EGFR véi ddc diém mé bénh hoc

- Vé mdi lién quan gitra sy biéu 10 EGFR véi phan loai mo6 bénh hoc Lauren

Su biéu 16 EGFR trong UTDD thé rudt cao hon rat nhiéu so v6i UTDD thé lan
toa (41,3% so v6i 9,1%, p < 0,01).

Tac gia Lemoine ghi nhén sy biéu 16 EGFR trong UTDD thé rudt cling cao
hon UTDD thé lan toa, véi ty 18 1an luot 14 27% va 12% [73].
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- V& mdi lién quan giira sy biéu 10 EGFR véi phan loai md bénh hoc theo
TCYTTG

Trong nghién ctru cua ching toi, su biéu 10 EGFR c6 khac nhau giita cac thé
mo bénh hoc theo phan loai cia TCYTTG, voi ty 1€ biéu 10 EGFR trong thé éng
nho, thé nhdy, thé t& bao nhan va thé khong biét hoa lan luot 1a 39,6%, 14,3%,
14,3% va 4,8%. Su khac biét c6 nghia théng ké 1o rét (p < 0,05)

Takehana (2003) nghién ctru trén mau moé phau thuat UTDD cua 413 bénh
nhan bang k¥ thuat nhuém HMMD nhan thay 7 truong hgp UTBM nhuom EGFR
3+ cha yéu thuoc UTBMT thé éng nho biét hoa tét va vira, nguoc lai 2 trudng hop
UTBM nhu¢m EGFR 2+ thuoc UTBM biét hdéa kém véi tang trudng tiy. Tac gia
khéng phat hién sy biéu 16 EGFR ¢ cac té bao UTBMthé té bao nhan/thé lan toa
[103]. Diéu nay cho thy sy biéu 16 EGFR c6 lién quan vé6i thé éng nhé nhiéu hon
s0 voi cac thé mo bénh hoc khac nhu thé té bao nhin, thé nhay, thé khong biét hoa.

- V& mbi lién quan gilra sy biéu 16 EGFR véi phan loai murc do biét hoa

Nghién ctru cta chung t6i cho thay su biéu 10 EGFR ciing c6 lién quan véi
murc do biét hoa cua khdi u, véi ty 18 biéu 10 EGFR trong UTDD biét hoa tét 1a
41,4% va biét hoa vira 1a 50%, cao hon hin so véi UTDD biét hoa kém 1a 8,5%. Su
khac biét co y nghia théng ké (p < 0,001).

Mic di mét sd tac gida nhu Kim chua xac dinh duogc mbi lién quan nay [62],
hoac tac gia Song cho théy su biéu 16 EGFR lai c6 lién quan r0 rét voi mac do bict
hoa kém hon [99], con da phan cac tac gia déu ghi nhan twong tu. Dong xéac dinh ty
1¢ biéu 10 EGFR 1+ & thé biét hoa t6t va vira dén 40%, ty 18 biéu 10 EGFR 2+, 3+ ¢
thé biét hoa tot va vira dén 30%; trong khi ty 1& biéu 16 EGFR 1+ ¢ thé biét hoa kém
chi 20,2%, ty 18 biéu 10 EGFR 2+, 3+ ¢ thé biét hoa kém 1a 29,8%. Tuy nhién, sy
khac biét chua c6 ¥ nghia thng ké (p = 0,173) [42]. Yasui W. (1988) nghién ctru
122 truong hop mau mé vii nén ghi nhan UTBM biét héa tét c6 xu hudng biéu 16
EGFR cao hon thé biét hoa kém trong ca UTDD sém (4,5% so véi 0%) 1an UTDD
tién trién (50% so voi 25%) [120]. Czyzewska (2009) nhan thy c6 su lién quan rd

giita su biéu 16 EGFR voi mic do biét hoa. C6 66,7% khdi u biét hoa vira biéu 10
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EGFR, trong khi chi c6 20% khdi u biét hoa kém biéu 10 EGFR. Sy khac biét c¢6 y
nghia thong ké (p = 0,04) [40].

Tém lai, sy biéu 16 EGFR ¢ xu hudéng cao hon trong UTDD thé ruodt theo
phan loai Lauren; thé éng nho, biét hoa tdt theo phan loai cia TCYTTG hon so véi
céc thé mo hoc khac. Ly do cua van dé nay chua thyc sy rd rang, nhung c6 1€ do
yéu to ting truong thuong bi (Epidermal Growth Factor) c6 tac dung lam cho
UTDD phat trién theo hudng biét héa hon.
4.2.5.2. Méi lién quan giita sy biéu I HER?2 véi dic diém mé bénh hoc

- Phan loai Lauren

Trong nghién ctru ciia chung t6i, 32,6% UTDD thé rudt c6 biéu 16 HER2
duong tinh, cao hon rat nhiéu so v&i UTDD thé lan téa, chi ¢6 9,1% co biéu 10
HER2 duong tinh (p < 0,01).

Bang 4.3. Sy biéu 10 HER?2 theo thé md hoc Lauren

Thé mé hoc
Tac gia n The The | Thehon Phuong phép

rudt | lan téa hop p

(%) | (%) (%)
He [56] 197 | 28,6 13,4 - 0,01 HMMD
Kataoka [60] 213 | 223 0 15,4 <0,0001 | HMMD, DISH
Kim K.C. [63] 1240 | 22 2,9 - <0,001 HMMD
Lordick [78] 1527 | 34 6 20 - HMMD, FISH
Raziee [93] 100 33 5 0 0,001 HMMD
Zhang [123] 102 | 26,7 7,1 - <0,05 HMMD
Nghién ctru nay 90 32,6 9,1 0 <0,01 HMMD

Da s6 tac gia bao cdo két qua twong tu (Bang 4.3). Lordick (2010) khi danh
gia su biéu 16 HER2 trén s6 lugng bénh nhan kha 16m (1527 mau UTDD) dé chon
lira bénh nhan vao diéu tri trastuzumab trong nghién ctru ToGA da két luan ty 18
biéu 16 HER2 13 34% trong ung thu thé rudt, 6% trong thé lan toa [78]. Tafe (2011)

nghién ctru trén 135 miu UTDD, trong d6 c6 dén 84% la mAu sinh thiét, cling nhan
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thdy sy biéu 16 HER2 ¢6 lién quan manh vé6i thé mé hoc Lauren (p = 0,007) [101].
Céc nghién cru gin day cia He va Kataoka ciing déu ghi nhén ty 16 HER2 duong
tinh trong UTDD thé rudt cao hon UTDD thé lan téa [56], [60].

Tanner (2005) ciing ghi nhan khuéch dai HER2 thuong gip hon trong thé rudt
(21,5%) so voi thé lan téa (2%) hodc thé hdn hop (5%), véi p = 0,0051 [105].
Barros Silvas (2009) ciing nhan thiy c6 sy khac nhau vé mo bénh hoc gitra nhom
UTDD c6 khuéch dai va khong khéch dai HER2. Pa s cac trudong hop UTDD c6
khuéch dai HER2 déu thudc thé rudt (chiém 81,6% tit ca cac truong hop duong
tinh), nhung tac gia cling quan sat thay khuéch dai HER2 trong thé lan toa va thé
hdn hop, chiém ty 1& lan luot 12 7,9% va 5,3% cac trudng hop duong tinh. Su khéc
biét c6 ¥ nghia théng ké (p < 0,007) [32].

- Phan loai mo6 bénh hoc cua TCYTTG

Theo phan loai mé6 bénh hoc ciia TCYTTG, trong 90 bénh nhan, ching t61
thdy biéu 16 HER2 trong UTBMT thé dng nho 13 cao nhét (29,2%), tiép theo 1a thé
khong biét hoa 14 (14,3%), thé nhiy (14,3%), va thap nhét 1a thé té bao nhan (7,1%).
Tuy nhién, su khac biét chua c6 y nghia théng ké (p > 0,05).

Két qua nghién ctru cua chiing t6i gan twong ty v6i mot sb tac gia khac. Falck
(1989) nghién ctru trén 126 miu UTDD, nhan thay ty 16 HER2 dwong tinh chu yéu
tap trung ¢ bénh nhan UTDD thé 6ng nho, thé nhu biét hoa tdt va biét hoa vira,
chiém 75% tong sb cac truong hop duong tinh [43]. Uchino (1993) nhan thiy
UTBMT da day thé nhu hodc thé 6ng nhd cé ty 1€ biéu 10 HER2 1a 14%, trong khi
thé khong biét hoa hodc thé t& bao nhan cé ty 18 biéu 16 HER2 rat thp, chi c6 2%
[111]. Takehana (2002) nghién ctru trén 352 miu UTDD ciing thdy su biéu 16
HER2 chi xay ra trén UTDD thé 6ng nhé (da phan trén thé biét hoa tot va vira, véi
ty 16 nho trén thé biét hoa kém). Ngoai ra, tac gia khong phat hién biéu 10 HER2
trén UTDD thé té bao nhan [102]. Grabsch (2010) nghién ciru trén 2 nhom bénh
nhan voi 2 cach danh gia biéu 106 HER2 khac nhau nhung déu nhan thay cac khéi u
thé dng nho, thé nhi biéu 16 HER2 cao hon khdi u thé nhiy, thé khong biét hoa va
thé t& bao nhan [53]. Kataoka (2013) ciing ghi nhan ty 1 biéu 16 HER2 cua UTDD
thé dng nho, thé nha kha cao (21,7% va 50%), trong khi thé nhay va thé khong biét
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hoa khong c6 truong hop nio biéu 16 HER2. Su khéc biét c6 y nghia thong ké (p <
0,0001) [60].

UTDD thé 6ng nho, thé nha, dic biét 1a thé biét hoa tot va biét hoa vira,
thuong thudc vé UTDD thé rudt theo phan loai cua Lauren [67]. Trén hinh anh dai
thé, cac thé nay thuong c6 hinh anh khéi u dang polyp hoac nam [67], [75]. Diéu
nay 1y giai cho su biéu 16 HER2 c6 lién quan v6i UTDD thé rudt ciing nhu lién
quan v6i hinh anh dai thé dang nam trén nodi soi.

- Phan loai muc d¢ biét héa cua khoi u

Trong nghién ctru ctia ching to1, su biéu 16 HER2 & cac khéi u c6 dd biét hoa
t6t va cac khdi u biét hoa vira déu cao hon so véi cac khdi u biét hoa kém (27,6%,
42.,9% so voi 10,6%). Su khac biét c¢6 ¥ nghia thong ké (p < 0,05).

Mic dii c6 mdt sd it tac gia nhu Allgayer, Song chua ghi nhan mdi lién quan
giita do biét hoa véi su biéu 16 HER2 [28], [99], nhung c6 kha nhiéu nghién ctu
trén thé gidi cho thdy HER2 thudng biéu 16 ¢ nhitng khdi u c6 do biét hoa tét nhicu
hon so v&i cac cip do biét hoa khac. Tac gia He ghi nhan ty 18 HER2 duong tinh
trong UTDD biét hoa t6t cao hon UTDD biét hoa kém (37,3% so véi 11,6%, p <
0,0001) [56]. Kim K.C. ghi nhan sy biéu 16 HER2 trong UTDD biét hoa t6t va biét
hoa vira luén cao hon UTDD biét héa kém [63]. Lee K.E. (2003) nghién ctru trén
841 bénh nhan duoc cit da day tri¢t dé tai Pai hoc Seoul, Han Quéc cling nhan théy
su bicu 10 HER2 c6 lién quan muc do biét hoa ciia khdi u: Céc khodi u c6 biét hoa
biéu 16 HER2 cao hon cac khéi u khong biét hoa (26,4% so v 9%) [70].Raziee
nghién ctru trén 100 bénh nhan UTBMDDth4y biéu 16 HER2 trong UTDD biét hoa
t6t 14 41%, biét hoa vira 1a 11%, biét hoa kém 1a 7%. Su khac biét c6 ¥ nghia thong
ké (p=0,001) [93].

Nhu vay, muc d0 biét hoa khdi u cling co lién quan véi su biéu 10 HER2.

Qua nghién ctru nay, két hop véi y vin, chung t6i thdy rang thé mé bénh hoc
theo phan loai Lauren, thé rudt theo phan loai cia TCYTTG, mirc d6 biét hoa khi
u ¢6 lién quan véi sy biéu 16 EGFR ciing nhu HER2.

Ly do cua sy biéu 16 chon loc hon cua EGFR, HER2 trong UTDD thé rudt, thé

ong nho, biét hoa tot va vura 1a phire tap va can phai nghién ctru sau hon vi c6 di€u
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dé nhén thay 1a khong phai tat ca cac khdi u thé rudt déu biéu 16 EGFR, HER2. Hon
nita, theo mot sb nghién ctru cho théy UTDD thé ruét, thé éng nhd, c6 dd bict hoa
t6t va vira thudng 13 nhimg thé ung thu ¢o tién lugng kha quan hon so véi UTDD
thé lan toa, c6 d6 biét hoa kém [68], trong khi nhitng trudng hop UTDD c¢6 biéu 16
EGFR, HER2 thuong c6 1ién quan v&i mot tién luong xau [85]. C6 18 s6 lugng bénh
nhan biéu 10 EGFR, HER2 thip trong tong sd bénh nhan UTDD (khong quéa 30%)
nén khong co6 gia tri tic dong manh lén tién lugng cia toan bd nhém bénh nhan
UTDD thé rudt, thé dng nho, biét hoa tot va vira. Bén canh d6, ngoai EGFR, HER2
cling con nhiéu yéu t6 khac ciing co tac dong 1én tién lwong UTDD thé rudt.

Tuy vay, két qua nghién ciru nay mot 1an nita cho thay cung mot dic diém mo
bénh hoc nhung su biéu 16 EGFR, HER2 cling khac nhau. Vi vay, tién lugng c6 1€
cling khac nhau. Chi dua trén dac diém mo bénh hoc, khong thé tién luong chinh
xac UTDD. Viéc phan loai UTDD theo huéng phan tir c6 thé 13 hudéng di méi can
duogc nghién cuu nhiéu hon dé goép phan cai thién tién lugng va hi¢u qua diéu tri
UTDD.

4.2.6. M6i lién quan giira sy biéu 16 EGFR, HER2 véi giai doan ung thu
4.2.6.1. Méi lién quan giita si biéu 10 EGFR véi giai doan ung thur

Giai doan TNM 1a mét yéu t6 tién luong kinh dién quan trong trong ung thu
no6i chung va UTDD néi riéng. Xét mbi lién quan giita sy biéu 16 EGFR va HER2
giai doan TNM, ching t6i nhdn thay sy biéu 16 EGFR khong c6 lién quan véi do
sdu xam lan cua khdi u,tinh trang di can hach,di can xa va giai doan 1am sang trong
UTDD.

Mot sb tac gia cling xac nhan su biéu 10 EGFR khong c6 lién quan véi giai
doan T, giai doan N ciia UTDD. Kim J.S. (2009) ciing ghi nhan sy biéu 16 EGFR
khong cé lién quan vé6i giai doan khdi u [63]. Song H.S. (2009) ciing ghi nhan
tuong tu: do sau xam 14n cua khdi u, di can hach va giai doan UTDD khong c6 lién
quan v6i su biéu 16 EGFR [100].

Tuy vay, ciing ¢6 mot sd tac gia ghi nhan c6 sy lién quan sy biéu 16 EGFR véi
giai doan TNM ciing nhu giai doan UTDD. Galizia nhan thay sy biéu 16 EGFR c6

lién quan véi tinh trang di cin xa voi hé sb twong quan r = 0,268 (p = 0,004), véi
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giai doan TNM véi hé sb twong quan r = 0,388 (p = 0,001) [49]. Tac gia Gamboa-
Dominguez ciing ghi nhan twong tu (p = 0,002) [50]. Tac gia Dong ghi nhin sy biéu
16 EGFR ¢6 lién quan v&i do sau xam 1an cta khéi u (p = 0,002) va giai doan ung
thu (p= 0,002) [42].

4.2.6.2. Méi lién quan giita si biéu 10 HER?2 véi giai doan ung thu

V& mbi lién quan gitta sy biéu 16 HER2 véi giai doan ung thu chung t6i nhan
théy: Su biéu 16 HER2 khong c6 lién quan véi giai doan T, giai doan N; su biéu 10
HER2 & bénh nhan c6 di cdn xa cao hon so vo1 bénh nhan khong c6 di cdn xa
(41,7% so v6i 9,4%, p < 0,05). Su biéu 16 HER2 ting dan theo giai doan cia
UTDD. Tuy nhién, chua danh gia duoc su khac biét thong ké.

Hai tac gia He (2013) va Pinto-de-Sousa (2002) déu xac nhin khéng c6 lién
quan c6 y nghia ndo gitra su biéu 16 HER2 v&i do sau xam lan cia khoi u, tinh trang
di cin hach [56], [92]. Trong nghién ctru cua Pinto-de-Sousa, sy biéu 16 HER2 &
cac bénh nhan giai doan T1 va T2 la 14%, khong khac so vdi giai doan T3, T4 1a
18%. Su biéu 10 HER2 & cac bénh nhan khong c6 di can hach la 14,3% khong khac
so voi cac bénh nhan ¢ di can hach 15,9%. Su biéu 16 HER2 & cac bénh nhan
UTDD giai doan I, II 1a 13,2% va bénh nhan UTDD giai doan III, IV 1a 18,7% [92].
Tac gia Raziee cling khong ghi nhan ¢ sy khac nhau vé su biéu 10 HER2 véi giai
doan T, giai doan N[93]. Song H.S. (2009) nghién ctru trén 739 bénh nhan UTDD
cling thay do sau xam 1an cta khdi u va di cin hach khong c6 lién quan véi su biéu
10 HER2 [99].

Panh gia sy khuéch dai HER2 bang k¥ thuat lai tai chd, Barros Silvas (2009)
khong ghi nhin su khac nhau nao vé giai doan 1am sang UTDDagiita cac trudng hop
UTDD c¢6 va khong c6 khuéch dai HER2[32].Tanner ciing nhan thay su khuéch dai
HER2 khong lién quan giai doan 1am sang UTDD [105].

Tuy nhién, cling c6 mdt s6 tac gia lai nhan théiy su biéu 16 HER2 ¢6 lién quan
voi tinh trang di cdn xa cling nhu giai doan UTDD. Yan (2011) nghién ctru trén 145
mau UTBMDD nguoi Trung Qudc bang k§ thuat HMMD nhén thiy ty 18 biéu 16
HER2 c6 lién quan véi tinh trang di can xa (p < 0,05) [117].Khdo sat su lién quan
giira sy biéu 10 HER2 va giai doan ung thu, Takehana ciing nhan thiy biéu 16 HER2
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thuong gdp hon trong UTDD giai doan III, IV hon so v6i giai doan I/11 [102].Zhang
(2009) phat hién bénh nhén giai doan III-IV c6 biéu 16 HER2 duong tinh cao hon so
v&i cac bénh nhan giai doan I-11 (28,0% so va6i 9,6%; p < 0,05) [123].

Nhu véy, trong nghién ctru nay, ngoai trir sy lién quan giira su biéu 16 HER2
v6i tinh trang di can xa, ching t6i nhan thay sy biéu 16 EGFR, HER2 khong c6 lién
quan véi giai doan TNM ctia UTDD. C6 kha ning rang sy biéu 16 EGFR va HER2
1a yéu t6 tién luong doc 1ap voi phan loai TNM. Diéu nay c6 thé giup giai thich cho
két qua cua nhiéu nghién ctru cho thay c6 kha nhiéu trudng hop ciing mét giai doan
TNM nhung dién bién 1am sang khac nhau va dap ung véi hoa tri liéu ciing khac
nhau [49], [60].

Galizia nhan thiy véi cic bénh nhan c6 cung giai doan TNM, nhung néu sy
biéu 16 EGFR khéc nhau thi tién lwong ciing khac nhau [49]. Kataoka so sanh tinh
trang song thém toan bo gitra hai nhém UTDD giai doan III, IV ¢6 HER2 duong
tinh v4 HER2 am tinh cho thdy cic bénh nhan HER2 duong tinh c6 thoi gian gian
song thém ngan hon dang ké so v&i cac bénh nhan HER2 am tinh (p = 0,0149) [60].

Nhu vay, 1y do giai thich mét cach hop 1y nhit cho két qua quan sat nay co 18
1a yéu t6 phan tu, trong d6 c6 EGFR va HER2.

Tuy nhién, do s6 lugng mau nghién ctru con it (chi ¢ 44 bénh nhan duoc danh
gi4 giai doan TNM va giai doan ung thu) nén chung t6i chua thé két luan vé mdi

lién quan nay.
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KET LUAN

Qua nghién ctu sy biéu 16 cia EGFR, HER2 béng ky thuat nhuom hdéa mo
mién dich va mbi lién quan vo&i lam sang, hinh 4nh ngi soi, mé bénh hoc trén 90
bénh nhan ung thu biéu mo da day tir thang 1/2010 - 12/2011, ching t6i c6 mot s6
két luan nhu sau:

1. Vé dic diém 1am sang, hinh anh ndi soi, md bénh hoc va ty 1& bicu 16 cia
EGFR va HER?2 trong ung thu biéu mé da day

1.1. Céc tri€u chung lam sang thuong gap la dau vung thuong vi (98,9%), sut
can (47,8%), chan an (27,8%), budn non, ndn (26,7%), xuat huyét tiéu hoa (11,1%),
thiéu méu (70,0%), khdi & thuong vi (13,3%).

- Trén hinh anh ndi soi, ung thuda day khong thudc tam vi chiém s lugng
cha yéu (93,3%). Ung thu biéu mé da day thuong biéu hién dudi dang loét nhiéu
nhat (42,2%), tiép theo 1a dang nam (40,0%).

- Theo phén loai Lauren, thé rudt chiém ty 18 gan twong duong thé lan toa
(51,1% va 48,9%). Theo phan loai cia T6 chic Y t& Thé gidi, ung thu biéu mo
tuyén thé 6ng nho thuong gip nhét (53,3%), tiép theo 1a thé khong biét hoa
(23,3%), thé té bao nhan (15,6%), va thap nhit 1a thé nhay (7,8%); d6 biét hoa kém
thuong gip nhat (52,2%), tiép theo 1a d6 biét hoa tot (32,2%) va do biét hoa vira
(15,6%).

1.2. Ty 1é biéu 160 EGFR va HER2 trén mau mé ung thu biéu mé da day sinh
thiét qua ndi soi lan luot 13 25,6% va 21,1%. Ty 1é dong biéu 10 EGFR, HER2 trong
ung thu biéu mo da day 1a 11,1%.

2. Vé mdi lién quan gitra sy biéu 16 cia EGFR va HER2 véi dic diém 1am
sang, hinh anh noi soi, m6 bénh hoc

- Su biéu 16 EGFR va HER2khong c6 lién quan c6 ¥ nghia thong ké voi gidi

tinh, tudi va tong trang chung ctia bénh nhan ung thu biéu mé da day.
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- Su biéu 10 EGFR, HER2khéng ¢6 lién quan c6 y nghia thong ké voi vi tri
khdi u, nhung c6 lién quan véi dac diém dai thé khdi u theo phan loai Borrmann. Sy
biéu 16 EGFR cao nhét & khdi u dang polyp va dang tham nhiém (50,0%), tiép theo
1a dang ndm (30,6%), dang loét (10,5%). Su biéu 16 HER2 cao nhat ¢ khdi u dang
polyp (50,0%), tiép theo 1a dang ndm (25,0%), dang loét (13,2%) va thap nhit Ia
thé tham nhiém khong c6 biéu 16 HER2.

- Su biéu 10 EGFR, HER2 c¢6 lién quan vé&i thé méd hoc theo phéan loai
Lauren, voi ty 18 biéu 16 EGFR, HER2 trong thé rudt cao hon thé lan toa (41,3% so
v6i 9,1%, p < 0,01; 32,6% so v6i 9,1%, p < 0,01). Theo phan loai ctia T6 chirc Y té
Thé gidi, su biéu 16 EGFR c6 lién quan véi thé mé hoc, vai ty 1¢ biéu 16 EGFR cao
nhit trong thé dng nho (39,6%). Su biéu 16 EGFR, HER2 ciing c6 lién quan véi
muc do biét hoa, voi ty 1€ biéu 10 EGFR, HER2 trong thé biét hoa tdt va vira cao
hon so véi thé biét hoa kém (41,4%, 50% so voi 8,5%, p < 0,001; 27,6%, 42,9% so
véi 10,6%, p < 0,05).
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KIEN NGHI

Qua nghién ctru nay, chung t6i c6 mot sd kién nghi nhu sau:

- Tién hanh xét nghiém thuong quy hoéa mé mién dich khao sat sy biéu 16
EGFR, HER2 & cic bénh nhan ung thu biéu mé da day dé xac dinh nhém bénh nhan
c6 thé chi dinh diéu tri bang cac thude diéu tri dich nhu trastuzumab nhim cai thién
tién lugng ctia bénh nhan ung thu biéu mo da day.

- M6 rong nghién ctru d6i chiéu d6 twong hop gitta k§ thuat hoa mé mién
dich véi cac k¥ thuat lai tai chd trén mau mo sinh thiét da day qua noi soi cling nhu
mau mo phiu thuat dbi véi ca EGFR 1dan HER2 nham xac dinh gia tri ctia mdi k¥
thuat, tir d6 chuan héa phuong phap nhudm, lya chon khang thé, cach danh gia va
tinh diém dé dat do tin cdy, thong nhét giira cac phong xét nghiém héa mo mién

dich.
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