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1. Gigi thigu luan an

a. Ly do va tinh can thiét ciia nghién ciru

Theo Té chirc Y té thé giéi (TCYTTG) ung thu gan 14 ung thu
thudng xay ra va 1a nguyén nhan tir vong hang dau ¢ cac nudc kém
phat trién. Trong ung thu gan thi ung thu biéu mo té bao gan
(UTBMTBG) chiém da s6 (khoang 90%), khoang 70-90%
UTBMTBG c6 lién quan dén viém gan siéu vi B, C man tinh; xo
gan; bénh 1y gan do ruou; bénh gan nhiém m& khong do
ruou,...ngodi ra con c¢b cac yéu td nguy co khac nhu nhidm doc, hat
thuée 14,... Do c6 lién quan dén nhiéu yéu té nguy co va tinh da dang
cua té bao ma tién lwong caa UTBMTBG rét khac nhau. Cac nha
khoa hoc nghién ciu vé sy dot bién cua té bao ung thu gan va phat
hién quan thé té bao c6 dic tinh tvong tu té bao gc binh thuong.

Ly thuyét té bao gbc ung thu di ching minh té bao gbc ung thu
c6 nhirng dic didm: (i) tu 1am mai, (ii) biét héa, (iii) hinh thanh u, va
(iv) khang hoéa/xa tri liéu. Nhitng dic tinh doc ddo nay co thé ung
dung vao 1am sang dé hd tro chan doan, du doan tién lugng va dinh
huéng phat trién diéu tri nhdm tring dich 1a céc té bao goc ung thu.
Trén thé gidi c6 nhiéu nghién cau st dung cac dau 4n khac nhau:
EpCAM, CK19, CD133, CD90, CD44, CD24 va CD13, nhu la céac
diu 4n bé mat té bao dic hiéu dé boc 16 té bao goc ung thu trong
UTBMTBG. Tuy nhién, do dic tinh khong dong nhat cua
UTBMTBG nén tinh dic hiéu riéng caa mdi dau 4an té bao gdc ung
thu caa gan la c6 gisi han. Vi vay, cac nha nghién ctu thuong phéi
hop nhiéu diu an té bao gdc ung thu két hop voi cac dic diém 1am
sang-giai phau bénh dé chan doan va tién lugng bénh UTBMTBG.



Tai Viét Nam, chua tim thay cong trinh nghién ciru nao vé kiéu
biéu hién, dong biéu hién cua cac diu an té bao gbc ung thu trong
UTBMTBG duoc cong bé. Trong nghién ciiu ndy, ching t6i sir dung
phuong phap nhuém héa mé mién dich ddi véi 3 diu an: CK19,
CD44, EpCAM nham xac dinh Kiéu biéu hién, dong biéu hién té bao
g6c ung thu trong UTBMTBG vi nhitng ly do sau:

- CK19 la d4u an biéu hién dac tinh bi¢t hda kém, xam lan, di can
cua té bao goc ung thu cua gan. UTBMTBG c6 té u dwong tinh vai
CK19 thi tién lugng xau va khang voi cac phwong phap diéu tri tai
chd nhu TACE, RFA,....

- CD44 1a dau 4n quan trong duogc dung dé két hop vai nhitng diu
4n khac 1am tang kha nang hién dién caa TBGUT cta gan va mirc do
biéu hién caa CD44 la mét yéu té tién lwong xau cia UTBMTBG.

- EpCAM la diu 4n khong biéu hién trong té bao gan binh thuong
nhung biéu hién rd trong mod gan tién ung thu vi vdy EpCAM duoc
xem la ddu an phat hién sém va gitt vai trd quan trong trong su khoi
phat va tién lugng cua UTBMTBG.

Cho di ¢6 nhiéu tién bo trong diéu tri ung thu gan, nhung két qua
diéu tri vin con han ché, cho nén trong chién lugc diéu tri ung thu
can phai c6 nhitng nghién ciru & mac d6 phan tir, xac dinh nguon goc
té bao ung thu cta gan dé nang cao hiéu qua diéu tri. Pay chinh 1a Iy
do va su can thiét cua dé tai nghién ctu nay.

b. Muc tiéu nghién ctru

- X4c dinh kiéu biéu hién va ddng biéu hién cua cac dau 4n CK19,
CD44, EpCAM biang phwong phap nhuém héa md mién dich trong
UTBMTBG.



- Xac dinh mdi lién quan giira kiéu biéu hién va ddng biéu hién
cua cac diu 4n CK19, CD44, EpCAM Véi cac dic diém giai phau
bénh UTBMTBG.

c. Poi twong va phwong phap nghién ciru

- Bénh nhin d3 dwoc phiu thuat v6i chan doan UTBMTBG tir
nam 2010 dén 2012, dugc huu tiéu ban, khdi vii nén tai Bo mon Mo
phdi-Giai phau bénh, Pai Hoc Y Duoc Thanh phé H5 Chi Minh.

- Phuong phap nghién ciru: cit ngang mo ta.

d. Nhitng déng gop méi ciia nghién cieu vé mat ly luan va thuc
tién

- V& ly luan: xac dinh dau 4n té bao gc ung thu trong
UTBMTBG béng phuong phap héa mé mién dich 1a huéng nghién
ciru méi dé tim hiéu vé ngudn gdc cua té bao ung thw, qua trinh sinh
ung thu va phat trién cua ung thu.

- V& thuec tién: trén 1am sang c6 thé dua vao biéu hién cua té bao
g6c ung thu trong UTBMTBG dé du doan tién luong bénh, danh gia
két qua diéu tri va tim hiéu nguyén nhan that bai trong diéu tri. Bén
canh d6, viéc xac dinh té bao gdc ung thu gitp cho viéc nghién ciu
muc tiéu phan tir, gen co lién quan té bao gbc ung thu trong chién
luoc diéu tri trang dich dé cai thién két qua diéu tri.

e. B6 cuc cia luan an

Luan &n c6 95 trang (khdng ké tai liéu tham khao va cac phu luc)
gom: phan m& dau, 4 chuong, 4 biéu dd, 29 hinh, 17 bang; tai liéu
tham khao: 119 (06 tiéng Viét va 113 tiéng Anh), duoc bd cuc nhu
sau:

Mg dau: 2 trang

Chuwong I Tong quan: 29 trang



Chuong II Dbi tugng va phuong phap nghién ciru: 12 trang

Chuong I11 Két qua nghién ciru: 29 Trang

Chuong IV Ban luan: 21 trang

Két luan va kién nghi 2 trang

2. Téng quan tai ligu

2.1. Té bao gbc ung thw cia gan

- Té bao gbc binh thuong: té bao gdc trudng thanh binh thudng
trai qua cac giai doan phan chia té bao lam ting sé lwong té bao gbc
va té bao biét hda cua cac mo. Té bao gdc binh thuong c6 hai dic
tinh: (1) twr 1dm mdi, la kha ning tu tao ra cac t& bao gdc cé tiém
nang tang sinh vuot bac, dac tinh ndy duoc xem la kha nang quan
trong nhat caa mot té bao gdc, (2) Biét hoa Ia chire ning thi hai cua
té bao gdc, c6 lién quan dén hé théng phan tang té bao chuyén cac
thé hé té bao biét hda thanh té bao ciia mé chuyén biét, thé hién tiém
ning phat trién cua cac té bao tién than va té bao gdc.

- Té bao gbc ung thu (TBGUT): la nhitng té bao ung thu s hitu
kha ning ty lam mé&i va tao ra nhitng dong té bao ung thu khong
ddng nhit trong u. TBGUT c6 céc tinh chit caa té bao gdoc binh
thuong, c6 kha nang tang san qua mac, ty lam maéi va kha nang biét
hoa thanh nhirng té bao ung thu khong sinh u. Vai tro cia TBGUT da
dugc ching minh trong mét sé bénh ung thu nhung ngudn géc cua
TBGUT van con chua 16 rang.

2.2. Ly thuyét té bao géc ung thw

TBGUT so hitu nhitng dic tinh cua té bao gdc binh thuong: (i) tu
lam méi, (ii) biét héa, (iii) su hinh thanh u, (iv) khang héa/xa tri liéu
va (v) kha ning ting sinh tao ra khéi u méi véi kiéu hinh chuyén
dang c6 té bao u khéc té bao ban dau. Nhu vy, khi xac dinh TBGUT



trong khéi u thi c6 thé du doan duoc su di can, sy tai phat tai chd, di
cin xa va kha niang khang hoa tri cua té bao u. Ung dung nhitng dic
tinh doc ddo nay vao 1am sang dé hd trg chan doan, du doan tién
lwong va dinh huéng phat trién muc tiéu diéu tri 1a TBGUT.

2.3. Té bao gbc ung thw cia gan

Ung thu gan thudng phat trién trén nén bénh gan man tinh, so véi
té bao gdc cua cac loai u khéc, thi té bao gdc cua gan trong bénh gan
man tinh thuong ting cao hon dang ké va kha ning ting sinh co thé
1a vO han.

Tuy theo mirc d6 ton thuong va tai tao mod gan, c6 3 loai té bao
tuong ung: (i) t& bao gan trudong thanh, 1a “té bao gbc don ning”,
tang sinh sau khi tai tao m6 gan binh thuong va dap tng nhanh vai
tén thuong gan; (ii) cac té bao hinh bau duc, nhu 1 cac “té bao gbc
ludng ning”, duoc kich hoat ting sinh khi tén thuong gan man tinh
va lan rong hodc néu su tiang sinh té bao gan bi tc ché; va (iii) cac té
bao gdc tiry xuong, nhur 14 cac “té bao goc da nang” cua gan, co tiém
ning ting sinh kéo dai. Co hai gia thuyét vé nguon gdc té bao ung
thu clia gan con dang tranh luan: hoac tir sy truong thanh té bao géc
cua gan bi kim hdm hoic tir sy hoi biét hoa cua té bao gan truong
thanh.

2.4. DAu 4n té bao gdc ung thu cia gan

* Céch phat hién va phan ldp té bao gdc ung thur

Dya vao nhitng dic tinh doc ddo cuia TBGUT, nhiéu ky thuat va
phuong phap phan tich khac nhau thuong dwoc dung dé phét hién va
phan 1ap TBGUT, nhu: boc 16 diu an bé mat TBGUT; dinh kiéu hinh
bang loai trir Hoechst 33342; thir nghiém tao dong; khao sat kha
ning tao khéi cau trdi ndi trén dia cdy; hiéu gia hoat dong men



aldehyde dehydrogenase (ALDH); phan tich dan sé phu va thir
nghiém khang tri liéu thuong quy dé phan biét TBGUT véi té bao
gbc khong ung thu dwa vao dic tinh chirc ning cua ching; phuong
phép chon loc té bao nhu té bao dong chay va chon loc té bao hoat
héa tir truong phan biét TBGUT va té bao goc khong ung thu; RT-
PCR ghép va RT-PCR ghép dinh lugng dd nhay cao; cac ky thuat
nhu héa té bao mién dich, mién dich huynh quang va HMMD dugc
ding dé xac dinh TBGUT dya vao muac dé va vi tri biéu hién caa diu
an protein. Ngoai ra, thir nghiém chirc ning tiéu chuén vang dé phat
hién va phan lap TBGUT la di ghép vao dong vat giam mién dich.
Nhitng phuong phap niy ¢6 uu diém va nhuge diém phy thudc vao
quy trinh cta thir nghiém. Tuy nhién khong c¢6 phuong phap nao cé
d6 nhay va do dac hiéu ndi troi hon, vi thé su két hop cac phuong
phap nay gilp cho viéc phéat hién va phan lap TBGUT cé6 d6 tin cay
cao hon. Trong nhitng nim gan ddy, c6 nhiéu nghién cau sir dung
phuong phap nhuém HMMD bac 16 cac dau an bé mat TBGUT, nhur:
EpCAM, CDI113, CD90, CD44, CD24, CD13, CK19 va OVé,... dé
xac dinh TBGUT cuia gan va tang kha nang phat hién TBGUT trong
UTBMTBG d4 c6 nhiéu tac gia tién hanh nghién ciru két hop céc dau
an bé mat TBGUT cua gan.

* Mot sé ddu dn té bao goc ung thw ciia gan

- D4u 4n EpCAM

EpCAM la diu 4n bé mat té bao biéu hién trong hau hét té bao
g6c ung thu biéu mé. Trong md gan khong u, diu an EpCAM biéu
hién trong gan phdi thai, biéu mé éng mat va nhitng tiéu 6ng mat
tang sinh trong xo gan; diu an EpCAM khéng biéu hién trong té bao
gan binh thudng ¢ nguoi truong thanh. Trong md gan tién ung thu,



diu 4n EpCAM biéu hién dwong tinh rd nén dugc xem l1a dau 4n phat
hién UTBMTBG giai doan sém. Té bao u duwong tinh v6i EpCAM
gitr vai tro quan trong trong su khoi phat cia UTBMTBG va
EpCAM c6 thé 1a muc tiéu diéu tri day hira hen cuaa UTBMTBG.

- Dau 4n CK19

CK19 la mét ddu 4n caa té bao duong mat, té bao tién than cua
gan, va nguyén bao gan giai doan sém; biéu hién trong cac té bao
6ng mat & gan binh thuong va rai rac & nhu mé gan trong bénh 1y xo
gan va UTBMTBG. CK19 la mét dau 4n té bao gbc c6 méi lién quan
chat ch& vai sy xam lan, sy gia tang kich thudc u, giam kha ning biét
héa, su di can va xAm nhap mach mau vi thé caa UTBMTBG; CK19
la mot yéu té du béo quan trong ddi véi tién lugng bénh, kha niang
séng con caa bénh nhan, va sy tai phat u.

- Ddu 4n CD44

CD44 1a glycoprotein bé mat té bao, hoat dong chu yéu nhu la
mét thu thé dbi voi axit hyaluronic, 1a ddu 4n TBGUT caa Vi, tuy,
dai tryc trang va da day. CD44 lién quan dén sy két dinh té bao va
biéu hién cia CD44 co lién quan dén sy xam nhap va sy di can cua
UTBMTBG. CD44 la dau an quan trong dugc ding dé két hop voi
nhitng ddu an TBGUT khic lam ting kha ning hién dién cua
TBGUT cua gan, bang phuong phap nhuém véi héa md mién dich
c6 thé xac dinh diu an nay. Té bao UTBMTBG duong tinh véi
CD44 c6 tién luong xau va khang hoa tri cao hon té bao am tinh véi
CD44.

* Ung dung 1am sang cua té bao goc ung thir

- Ung dung dau tién cia TBGUT la chan doan ung thu giai doan
sém.
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- C6 thé tién doan duoc tinh trang khang héa/ xa tri va lya chon
phuong phap tri liéu thich hop.

- Xay dung chién lugc diéu tri trang dich TBGUT.

- TBGUT con giit vai trd quan trong trong viéc san xuét cac
vaccine chdng ung thu.

2.6. Tinh hinh nghién ciu vé cac dau 4n EpCAM, CK19,
CD44

Trén thé gigi, c6 kha nhiéu nghién ciru danh gia sy biéu hién cia
EpCAM, CK19, CD44 bing phuong phap HMMD trén mau md
UTBMTBG duoc cong bé.

Ti I& biéu hien EpCAM trong UTBMTBG c6 sy khac nhau khé
I6n giita cac nghién cau. Tly theo nghién ctu ti 18 biéu hién thay dbi
tir 8,5% dén 56%.

Ti 18 biéu hién cua CK19 trong UTBMTBG ciing c6 su khac nhau
dang ké giita cac nghién ciru, thay ddi tir 6% dén 24,5%.

Ti 1& biéu hién cua CD44 trong UTBMTBG dao dong 30-70%.

i c6 mot sé nghién cau vé mdi lién quan caa biéu hién dau an
EpCAM, CK19, CD44 dic diém giai phiu bénh-1am sang va thoi
gian song con trong UTBMTBG d¢ khang dinh vai tro tién luong, la
muc tiéu diéu tri trang dich trong UTBMTBG. C6 nghién ciru dong
biéu hién cia CK19/EpCAM véi ti 1¢ 12 6,58%.

2.7. Tinh hinh ung thu gan

Theo GLOBOCAN nam 2020, ung thu gan la loai ung thu dugc
chan doan phé bién ding hang thir 6 va 1a nguyén nhan tir vong ding
hang thir 4 do ung thu trén thé gidi; chu yéu & cac nudc kém phat
trién. Ti Ié mac mai va tir vong do ung thu gan & nam gidi cao gap 2
dén 3 1an so véi nit gioi, ding thir nam vé ti 1é mic maéi va thi hai vé
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tir vong ¢ 13 qudc gia khu vyc Béc Phi, Tay Phi (Ai Cap, Gambia,
Guinea), khu vuc Pong A va Pong Nam A (Mong C6, Campuchia
va Viét Nam).

O Viét Nam, tan suit mac méi ung thu gan dang hang thir 1,
chiém 15,4%; va ung thu gan ciing 1a nguyén nhan dung hang dau
gay tir vong do ung thu, chiém 22,1%. O nam gidi, ung thu gan dung
hang thir 1, chiém 21,5% tat ca cac trudng hop ung thu & nam gigi; &
nit gidi, ung thu gan dang hang thir 5, chiém 7,8% tat ca cac truong
hop ung thu ¢ nir gioi.

Trong ung thu gan thi UTBMTBG chiém da sb, khoang 90%,
trong d6 khoang 70-90% la hau qua cua bénh ly viém gan man tinh
do vi rat B, vi rat C; xo gan; bénh 1y gan do ruou; bénh gan nhiém
m& khong do ruou,...ngodi ra con c6 cac yéu td nguy co khac nhu
nhiém doc, hat thube 14,.... Mot ghi nhan dang luu ¥ cua Marilena va
cong su 1a c6 bang ching ca phé khdng chi 1am giam tan suit méc
bénh ung thu gan ma con giam ti I¢ t& vong di kém bénh ly gan man
tinh (mac du liéu ding chua duoc xac dinh r6).

UTBMTBG ciing khong théng nhat trong thuat ngitr biéu hién
sinh hoc va sy dap tng véi diéu tri cua ching. Két hop phan tich gen
va su chuyén dang di xac dinh 6 phan nhém chinh cia UTBMTBG
c6 sy khac biét vé sinh hoc va y nghia diéu tri. CAc tac gia cling tim
thiy mot phan nhém cua UTBMTBG c6 kiéu gen lién quan té bao
g6c va biéu hién caa nhitng dac tinh cua té bao gbc ung thu.

2.8. Bénh hoc ung thwr biéu mo té bao gan

Hau hét cac truong hop UTBMTBG tién trién thuong 1am gan to
(3000 gam), c6 mat &6 mém hon mé gan xung quanh, ngoai trir loai
UTBMTBG dang sgi manh hay loai xo héa c6 mat dé chiac hoic cé
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thé ctrng; u thudng c6 nhitng viing hoai tir; mau sic thay doi tir xanh
14 dén vang hoic nau nhat tlly thudc vao tinh trang nhidm ma va tiét
mat cua u.

UTBMTBG kinh dién gom té bao u biét hoa twong tu té bao gan
kinh dién, nhung té bao ting sinh va khong dién hinh tir it dén rd
rang; u mat ciu tric khoang cira va giam khung soi reticulin; ting
sinh tiéu dong mach bét thuong trong nhu md va mao mach dang
xoang.

Hién nay vai su tién bo cua cac phuong phap xét nghiém sinh hoc
phan tir dd dugc tng dung vao phan tich sdu hon ngudn gbc té bao,
phan tir cia UTTBMTBG vi thé viéc phan chia cac ciu trac dai thé,
vi thé ciing c6 nhiéu diém méi. Tuy nhién, dé théng nhét trong viéc
thu thap dit liéu, s6 liéu theo muc tiéu nghién cau, ching toi tham
khao bang phan loai vé ung thu gan nguyén phat cua Hiép hoi ung
thu gan Han Qudc nim 2017 va phan loai UTBMTBG theo phan loai
u duong tiéu hoa cia TCYTTG nam 2019.

* Pgi thé UTBMTBG

Theo bang phan loai vé ung thu gan nguyén phat cia Hiép hoi
ung thu gan Han Qudc nim 2017 va tham khao bo sung thém mot sé
chi tiét theo phan loai u duong tiéu héa cia TCYTTG nam 2019, dai
thé cia UTBMTBG gom nhiing cau triic dai thé, nhu: Dang “nét mo
ho” 1a mot ndt san gioi han khong rd rang, thudong gap trong
UTBMTBG giai doan dau. Dang “not lan réng” 1a mot ndt hinh tron
¢6 gidi han 13, xu huéng xam lan vo bao ra mo 1an can. Dang “nhiéu
not” gém tap hop cac ndt nho. Dang nay, cac ndt u tach biét rd rang
v6i nhau, khac véi dang mot nét kém nhiéu ndt u vé tinh hodc dang

r
A

lan toa.Dang “not kém nhiéu not vé tinh” gdm mot ndt twong ty nhu
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dang ndt lan rong kém thém céc nét vé tinh, chiém duéi 50% chu vi
khéi u. Dang “lan téa” 1a dang thAm nhidm nhiéu nét nho, (tir hang
chuc dén hang tram) kich thudc va hinh dang gan giéng nhu cac ndt
tai tao xo gan, rai rac & mot thily gan hoic khip toan bo gan.

Ngoai ra, TCYTTG va nhom dong thuan quéc té vé UTBMTBG
chia UTBMTBG giai doan sém thanh 2 nhém: (1) UTBMTBG sém
(biét héa tét, kich thudc <2 cm va dang ndt giéi han khong rd rang —
ranh gi¢i kho xac dinh véi mé gan xung quanh) va (2) UTBMTBG
nho tién trién (kich thudc <2 cm, nhung biét héa vira, dang nét rd
rang — c6 vo bao ro).

MGt dang hiém gap khac 1a UTBMTBG phat trién c6 cudng hoic
15i ra ngoai bé mat gan, goi 1a UTBMTBG c6 cuong, néu khong co
cudng thi dung thuat ngit UTBMTBG “l6i ra”, UTBMTBG dang nay
hau hét c6 tién lwong tét, nhung ciing c6 mét s6 it c6 tién lwong xau
hon. Mot sb tac gia khac phan loai UTBMTBG theo 2 loai chinh:
UTBMTBG “trong vo bao” (giai doan ung thu sdém) va UTBMTBG
giai doan tién xa (da pha v& vo bao). UTBMTBG “trong vo bao” 1a
mét du hiéu tién luong tét.

* Vi thé¢ UTBMTBG

Theo phan loai u duong tiéu héa caa TCYTTG phién ban thir
nam, xuat ban nam 2019, UTBMTBG c6 04 cau tric md hoc chi
yéu: dang bé, dang dic, dang gia tuyén va dang bé to. Khoang 50%
UTBMTBG c6 ciu trdc hdn hop, thudng gom ciu tric dang beé va 1
hodc 2 cau tric khéc. Cau tric dang bé to co tién luong xau, tuy
nhién khdng c6 méi lién quan giira cac yéu t 1am sang voi cau tric
mo hoc. Bat ky cau trdc md hoc nao trong 04 cau trac nay déu co thé
hién dién trong cac UTBMTBG bién thé dic hiéu.
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Ngoai 04 dang ciu tric md hoc thuong gip cia UTBMTBG néu
trén, theo phén loai cia TCYTTG nam 2019 con ghi nhan cac
UTBMTBG dang ciu trdc bién thé sau: Dang viém gan nhiém ma,
chiém 5-20% UTBMTBG, c6 tinh trang viém gan nhidm m& chiém
hon 5% khdi u. Tién luong cia UTBMTBG dang viém gan nhidm
m& tuong ty nhe UTBMTBG dang kinh dién. Dang sei manh (phién
soi) chiém 1% UTBMTBG, thuong gap & tudi tré, nguyén nhan va
céc yéu t6 nguy co chua rd, tién lugng nhu cac UTBMTBG khac &
nguoi khong xo gan, t6t hon UTBMTBG kinh dién. Dang xo' héa
chiém 4% UTBMTBG, c6 tién luong tdt, cho du c6 mét sb tac gia
chua dong thuan. Dang giau té bao lympho 1a loai UTBMTBG it gip
(<1%), do hiém gap nén c6 rat it théng tin vé dic diém 1am sang, md
hoc va tién lwong. Dang gidu bach cau trung tinh 13 loai UTBMTBG
it gap (<1%), nhidu bach cu da nhan trung tinh tran lan trong mé u,
c6 thé c6 nhirng ving dang sarcdm. Dang ky sdc, t& bao u hiu hét cé
bao tuong sang (ky sic), chi yéu nhan min nhung ciing c¢6 nhitng
viing véi nhan bién d6i noi bat, chiém 3% UTBMTBG.

UTBMTBG bién thé té bao dic trung bao gom: tiét mat, & dong
lipofuscin, tich tu glycogen lam té bao sang, té bao bién d6i ma. Té
bao u c6 thé chua thé vui: thé hyaline, thé Malorry- Denk, thé mo.
Ngoai ra con ¢c6 UTBMTBG da dang té bao véi nhiéu té bao khong
16 noi bat. Doi khi UTBMTBG c6 02 hoic nhiéu dang khac nhau vé
cau trdc, bién thé hinh théi, v/ hoic do biét hoa. Hau hét cac dang
nay hién dién trong UTBMTBG tién trién voi ndt té bao u biét hoa
kém hon ton tai trong UTBMTBG — ciu tric nay duoc goi la
UTBMTBG dang nét trong nét.
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Céu trdc md hoc khac nhau va cac bién thé té bao thuong thay
dbi, xay ra trén cuing mot bénh nhan tay thudc vao cac giai doan biét
hoa khac nhau.

* D¢ bi¢t hda

Theo bang phan loai u duong tiéu héa cia TCYTTG (2019) voi
UTBMTBG, gém 3 mirc do: Biét hod tot: thuong gap ¢ giai doan
sém, kich thudc u <2 cm. Té bao u tuong tu té bao gan binh thuong,
kich thudc té bao va nhan it thay ddi, ti 1é nhdn/bao twong ting, hat
nhan c6 thé khéng rd; thuong xép thanh dang bé nho, d6i khi dang
gia tuyén hay thodi héa ma. Bdi voi nhitng khéi u ¢ kich thudc lon
hon 3 cm, t& bao u biét hda tét chi nam & viing ngoai vi caa khdi u.
Biét hoa vira: thuong gap u co kich thuée >3 cm. Té bao u di dang
hon loai biét hoé tét nhung khong qué di dang nhu loai biét hoa kém,
té bao u co bao twong nhiéu, bit mau hdng, nhan tron, hat nhan ro.
CAu tric dang bé (> 3 16p té bao), d6i khi dang gia tuyén chta dich
mat hay dich protein. Biét hoa kém: té bao u da dang, nhan quai di
dang rd, ting sic, nhiéu phan bao bat thuong, cac té bao u ting sinh
dang dic xen 1an véi nhitng viing mo hoai tir. Loai nay rat hiém khi
thdy & cac u nho, giai doan dau ung thur.

Mot s6 UTBMTBG c¢6 nhiéu hon 1 do biét hoa, trong trudong hop
nay s& ghi nhan do biét hoéa kém nhit (néu chiém sé luong it) hoic
d6 biét hoa chiém wu thé hon vi c6 lién quan dén tién luong.

3. Péi twong va phwong phap nghién ciru

Tiéu chuan chon mau

+ T4t ca cdc mau bénh pham phiu thuat da dugc xir 1y va vii nén,
dugc chan doan xac dinh UTBMTBG bang phuong phap nhuém HE
thuong quy.
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+ Khéi vii nén dat yéu cau dé nhuom hda md mién dich: con
nguyén ven, khéng bi nit, v& va da mé cit mong.

Tiéu chuén loai trix

+ Bénh pham cta bénh nhin ung thu cta co quan khac di can dén
gan hozc ung thu gan da c6 di cin dén co quan khac, di cin hach.

+ Bénh pham cua bénh nhan ung thu gan da dugc didu tri bang
cac phuong phap khac trudc khi phau thuat.

+ Khéi mé vii nén bi hu hong do bao quan hoic khong con u dé
danh gia.

C& mau nghién ciru dugc tinh theo cong thuc:

_ (Zf_a,fz XpX(1- 'P))
n= PE

Trong do6:

- Z1-0/2: phén vi cua phan phdi chuin binh thuong

- Z1-0/2 = 1,96 tuwong tng voi mic do tin cay cua udc lugng la
95% thi a. = 0,05.

- d: d6 chinh xac mong mudn (sai s6 bién, cho phép dén 0,1)

- p: ti 16 wdc doan tham sé chua biét caa quan thé nghién cau. O
day p 1a ti 1& biéu hién cua cac dau an CK19, CD44 va EpCAM trén
bénh nhdn UTBMTBG trong cac nghién ctru trurde.

Chon ti Ié biéu hién cua dau 4n EpCAM la p1= 56%; ti I¢ biéu
hién cua diu 4n CK19 la p2=50%; va ti 1& biéu hién cua dau an
CD44 1a p3=48%; va xac dinh c& miu tdi thiéu ddi véi dau an
EpCAM, dau 4n CK19, ddu 4n CD44 cho nghién ctu nay la 95
truong hop.
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Nhu vay, nghién ctru nay duoc thuc hién trén 100 truong hop,
nhiéu hon sb miu c6 y nghia théng k.

Phuong phap chon mau

Céc dbi twong duoc chon vao miu nghién ctru theo phuong phap
chon mau c6 chu dich.

Tién hanh nghién ctu

Ghi nhan céc théng tin 1am sang va mo bénh hoc

Tién hanh nhusm héa mé mién dich cac diu an CK19, CD44,
EpCAM trén cac tiéu ban nghién ciru bang may nhudém tu dong.

Phuong phap danh gia két qua va xir ly s liéu

- Panh gi4 dic diém dai thé cua khéi u

- Panh gi4 dac diém vi thé caa khdi u

- Panh gia két qua nhuom HMMD

+ Mirc d6 biéu hién (TIS) dua vao cuong d6 bat mau (IS) va ty 1é
bit mau (PS) & mang bao tuong cua té bao u, dbi véi diu 4n CK19,
CD44: TIS = PS+IS; dau 4n EpCAM: TIS=PSxIS

* Cuong do bat mau (IS) mang bao twong hoic bao tuong:

+0 diém: khdong bat mau ~ + 1 diém: bat mau yéu

+ 2 diém: bt mau manh

* Ty Ié té bao bat mau (PS) mang bao twong hodc bio tuong:

+0 diém: 0 — 5% + 2 diém: 25% - 50%

+1 diém: 5 - 25% + 3 diém: > 50%

TIS= 0:khéng biéu hién (-) TIS= 3-4: biéu hién vira (2+)
TIS=1-2: biéu hién yéu (+) TIS=5-6: biéu hién manh (3+)

Théng ké, xu ly sé liéu
- Thu thap s6 liéu theo phiéu thu thap, phan tich va tong hop sb
lieu. S6 lieu nghién ctu trong cac phiéu thu thap dit liéu dugc mé
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hoa thanh cac bién s6 dé quan ly va phan tich bang phan mém thong
ké SPSS 22.0.

* Khia canh y dirc trong nghién cizu

Pi duoc Hoi dong Pao duc trong NCYSH cia Pai hoc Y duoc
cap Gidy xac nhan sb 450/HDDPD-PHYD, ngay 17 thang 7 nim
2020.

4. Két qua

4.1. Két qua biéu hién, ddng biéu hién cia cac dau an té bao
géc ung thw

- Biéu hién ddu 4n EpCAM duong tinh chiém ti 16 19%, trong d6
dwong tinh 1(+) c¢6 13/19 truong hop (chiém 68,4%), dwong tinh
2(+) ¢ 5/19 trudong hop (chiém 26,3%), dwong tinh 3(+) co 1/19
truong hop (chiém 5,3%)

- Biéu hién ddu 4n CK19 dwong tinh chiém ti 1& 25%, trong d6
dwong tinh 1(+) c6 9/25 trudng hop (chiém 36 %), duong tinh 2(+)
va duong tinh 3(+) déu c6 8/25 truong hop (chiém 32%)

- Biéu hién diu an CD44 dwong tinh chiém ti I¢ 14%, trong d6
dwong tinh 1(+) c6 6/14 truong hop (chiém 42,8%), duong tinh 2(+)
va duong tinh 3(+) déu c6 4/14 truong hop (chiém 28,6 %)

- Pong biéu hién duong tinh cia 3 diu 4n CK19/EpCAM/CD44

EpCAM

i A\

9% K\

7%
a3%

0%
12% | 3% 8%
CK19 CD44
Biéu do 3.1. Bong biéu hién cua 3 dau an CK19/EpCAM/CD44



19

Bdng 3.4. Bong biéu hién cua dau an EpCAM/CK19 trong

UTBMTBG
HCK19 Amtinh | Dwongtinh | Téng | Gidtri
(n) (n) cong p
BHEpCA
Am tinh (n) 66 15 81
Duong tinh (n) 9 10 19 0,002
Tong cong 75 25 100

Gia tri p*<0,05 c6 y nghia thong ké
Bdng 3.5. Bong biéu hién cua diu an EpCAM /CD44 trong

UTBMTBG
HCD44 Amtinh |Dwongtinh| Tong | Gidtri
(n) (n) cong p
BHEpCA
Am tinh (n) 70 11 81
Duong tinh (n) 16 3 19 0,803
Téng cong 86 14 100

Bdang 3.6. Bong biéu hién cua dau 4n CK19/CD44 trong

UTBMTBG
BHCDA4 Am tinh Duong tinh | Téng | Gid tri
BHCK19 (n) (n) cong p
Am tinh (n) 67 8 75
Duong tinh (n) 19 6 25 0,096
Téng cong 86 14 100

Ddng biéu hién EpCAM+/CK19+/CD44+ 1a 3%



20

4.2. Két qua khao sat méi lién quan giira biéu hi¢n va déng
biéu hi¢n ciia cac diu 4n EpCAM, CD44, CK19 véi dic diém giai
phiu bénh

* Pgc diém gigi phau bénh

Gigi: 86 nam, 14 nir, ti 1é: 6:1

Tudi: 16n nhat 79, nho nhat 16, trung binh: 54,3+11,4. Tudi trung
binh cta nam gidi la: 54,5+11,1; cua nit gidi la 52,8+13,1.

Tinh trang nhiém siéu vi B, C: HBV 73% (nam 66%, nit 07%);
HCV 17% (nam 15%, nit 02%); khong VGVR: 10% chia déu ca hai
gioi.

Kich thuéc u: 16n nhat: 190 mm, nhé nhit: 10 mm, trung binh:
45,3+31,8 mm. S6 lugng u: mot u 80%, nhidu u 13%, lan toa 7%

CAu tric mo hoc: dang gia tuyén 7%, dang bé 36%, dang dic
33%, dang hon hop 24%.

Do biét hda: t6t 15%, vira 60%, kém 25%

Loai té bao u: kinh dién 54%, sang 13%, phong bao 2%, khong 16
16%, hdn hop 15%. Phan bao: muac do thip 87%, mac do cao 13%

Hoai tir u: cd 35%, khdng c6 65%. Xam nhap mach méu vi thé:
cb 18%, khéng c6 82%

* Moi lién quan giira biéu hién va dong biéu hién cia dau an
EpCAM, CK19, CD44 véi dic diém giai phiu bénh UTBMTBG

- C6 mbi lién quan co y nghia théng ké theo phép kiém 2 gitra
biéu hién dau an CK19 véi loai té bao u, p=0,033; va tinh trang thaim
nhap té bao viém, p=0,034.

- C6 mbi lién quan c6 ¥ nghia thong ké theo phép kiém ? gitra
ddng biéu hién cap dau an EpCAM/CK19 véi loai té bao u, p=0,025;
va mic do phan bao, p=0,032.
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- C6 mdi lién quan c6 y nghia thong ké theo phép kiém y? giira
ddng biéu hién 3 diu 4n EpCAM/CK19/CD44 véi loai té bao u,
p=0,047.

- Méi lién quan giira dong biéu hién EpCAM/CK19 c6 y nghia
thdng ké theo phép kiém ¥?=9,55, p=0,002 (p<0,05).

- Ghi nhan UTBMTBG khong biéu hién tirng cip hoic ca ba diu
an EpCAM/CK19/CD44 c6 tubi trung binh cao hon UTBMTBG ¢
biéu hién duong tinh 1 hoic 2 hoic ca 3 diu 4n
EpCAM/CK19/CD44.

5. Két luan va kién nghi

5.1. Biéu hién, ddng biéu hién ciia cac dau 4n EpCAM, CK19,
CD44 tréen UTBMTBG

- Ti 1& diu 4n EpCAM duong tinh 1a 19%; dau 4n CK19 duong
tinh 1a 25%; diu 4n CD44 dwong tinh | 14%.

- Ti 1 ddng biéu hién dau 4n EpCAM+/CK19+ 1a 10%, diu 4n
EpCAM+/CD44+ 1a 3%, diu 4n CK19+/CD44+ la 6%, ti ¢ ddu 4n
EpCAM+/CK19+/CD44+ la 3%.

- C6 mdi lién quan gitra biéu hién cua diu an EpCAM véi biéu
hién caa diu 4n CK19.

- Khéng c6 sy khéc biét gitra cac nhom biéu hién va ddng biéu
hién cua cac dau 4an EpCAM/CK19/CD44.

5.2. Méi lién quan biéu hién, dong biéu hién 3 dau an
EpCAM, CK19, CD44 véi cac dic diém giai phau bénh
UTBMTBG

- Biéu hién dau an CK19 c6 mdi lién quan vai loai té bao u, tinh
trang thim nhap viém caa UTBMTBG.
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- Pong biéu hién EpCAM/CK19 c6 mbi lién quan dén loai té bao
u va muc do phan bao caa UTBMTBG.

- Bong biéu hién cia EpCAM/CK19/CD44 c6 mébi lién quan dén
loai té bao u cia UTBMTBG.

Kién nghi

- Cac trudng hop miu bénh pham duoc chin doan 1a UTBMTBG
can nhuém HMMD dé danh gia biéu hién cac diu an EpCAM, CK19
nhim xac dinh cac méi lién quan va du doan tién lwong cho bénh
nhan.

- Can tiép tuc nghién ciu khao sét biéu hién, dong biéu hién cua
cac dau an EpCAM, CK19, CD44 tréen UTBMTBG bing phuong
phép nhuém HMMD, ddng thoi két hop cac nghién ctiu khao sat sinh
hoc phan tir vé cac con duong tin hiéu phan tir co lién quan dén té
bao gbc ung thu va cac diu n té bao gbc ung thu dé gop phan dinh
huéng chién lwoc diéu tri trang dich t& bao géc ung thu trong
UTBMTBG.

- Can tiép tuc thuc hién nghién ciru theo co ché sinh ung caa ly
thuyét té bao gdc ung thu véi s6 liéu 1on hon tai nhiéu trung tim, co
so'y té ¢ Viét Nam dé phdi hop danh gia theo doi va ing dung vao
lam sang d6i véi bénh Iy UTBMTBG.
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