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PAT VAN PE

1. TINH CAP THIET CUA DE TAI

Ung thu da day (UTDD) 12 mét trong nhirng loai ung thu phd bién nhét voi ty
1¢ mic m&i moi nam va ty 1é tir vong dtng hang thir 5 trong tt ca cac loai ung thu
[33]. Theo théng ké Globocan 2022, nudc ta duoc Xép vao nhém khu vyce co ty 1€
UTDD cao nhat thé gi6i, vi 180.480 ca méi mic va 120.184 trudng hop tir vong
[33]. UTDD nhin chung c6 tién luong xau vi thudng chan doan ¢ giai doan mudn
[21], [41]. Bén canh d6, hon mdt nira bénh nhan giai doan tién trién tai chd s& tai
phat va tir vong sau diéu tri [103], [118]. O bénh nhan UTDD di cin, mic du co
nhiéu tién bo trong diéu tri nhung két qua séng thém van chua cai thién va tién
lwong van con rat xau [102]. Nhirng dir liéu gan day chi ra ring tién luong cta bénh
nhan khong chi phu thudc vao giai doan bénh ma con phu thudc vao cac dac diém
sinh hoc phén tr va mé bénh hoc cua khéi u [106], [108]. Pang chu ¥ 1a ca Nhém
Nghién Ctru Ung Thu chau A (Asian Cancer Research group - ACRG) va Atlas Bo
Gene Ung Thu cua M§ (The Cancer Genome Atlas - TCGA) déu cho ring day 1a
mot can bénh phuc tap, khong dé)ng nhét va xac dinh tinh mét 6n dinh vi vé tinh
(Microsatellite instability - MSI) 1a mot dudi nhom riéng biét lién quan dén tién
lwong ctia UTDD [108]. MSI biéu hién béi s ting chiéu dai vi vé tinh, ddy 1a hau
qua cua su thiéu hut cac protein sira chita ghép cip sai (Mismatch repair - MMR).
Trong thuc hanh 14m sang, su x4c dinh tinh trang thiéu hut hé thdng stra chita ghép
cap sai (AMMR) dugc dua trén phan tich MSI nho cac xét nghiém sinh hoc phan tir
hoic hodc phuong phip héa moé mién dich (HMMD) danh gi4 tinh trang bdc 19 céac
protein MMR [56]. Trong UTDD, ty 16 dMMR thay doi giira cac nuéc va dao dong
tir 8 dén 25%. Mbi lién quan giita tinh trang dMMR va céc yéu to 1am sang, bénh
hoc di duoc bao cdo nhung két qua van mo hod [49]. Két qua cac nghién ciru chi ra
rang UTDD dMMR thuodng lién quan dén 16n tudi (>65 tudi), nit gidi, u co kich
thude 16n, thé rudt cua Lauren, phén xa da day, it di can hach va ¢ giai doan sém
[100], [106]. Pang chu ¥ 1a nhiéu nghién ctru gan ddy ching minh dMMR khéng
chi 13 yéu t6 tién luong sdng con thun lgi ma con c6 kha ning tién doan loi ich cua

liéu phap hoéa tri va mién dich trong UTDD tién xa tai chd va di can [121], [138].



Cung xu hudng véi thé gidi, cac cong trinh nghién ciru tai Viét Nam da chi ra
rang UTDD 1a bénh 1y ung thu pho bién va tién luong thudng xau, ty 1é séng con 5
nam sau phﬁu thuat tri¢t can c6 hoac khong diéu tri bd tro 12 70-80% & giai doan 11,
va 25-35% & giai doan III [6], [11]. Do d6, viéc thiic day cac nghién ciru vé cac yéu
t6 tién luong va tién doan dap tng diéu tri cho cin bénh ac tinh nay 13 mot nhu cau
cap thiét. Trong d6, dic diém sinh hoc khéi u ngdy cang duoc quan tim va dang chu
v 1a vai tro cua hé théng MMR. Cho téi thoi diém hién tai, trong nudc chi c6 mat
cong trinh nghién ctru vé dMMR trong UTDD dugc cong bd. Két qua ciing cho thiy
bénh nhan UTDD dMMR c6 tién lugng tot hon nhém pMMR. Tuy nhién, nhom tac
gia chi nghién ctru trén mot dudi nhém bénh nhan véi ¢d mau nho [10].

Do d6 chung t6i tién hanh dé tai: “Nghién citu tinh trang béc 16 cdc protein sira
chita ghép cap sai (MMR) ¢ bénh nhan UTDD” voi hai muc tiéu sau:

1. Xdc dinh mot sé dac diém lam sang, can ldm sang, diéu tri va tinh trang boc
16 cdc protein MMR & bénh nhan UTDD bang ky thudt HMMD

2. Khao sat méi lién quan cua tinh trang boc 1o cdc protein MMR voi mot s6
yéu té lam sang, cdn ldm sang va ddp iing diéu tri
2. Y NGHIA KHOA HQC

MSI duge cho la dot bién dan duong trong sinh bénh hoc cua UTDD, va diéu
nay do dMMR géy ra. Qua cac cong trinh nghién ctru trén thé gidi, chung toi nhan
thdy ty 16 dIMMR ciing nhu mdi lién quan cua yéu té ndy voi cac dic diém 1am sang,
bénh hoc khong héng dinh va co6 su khac biét gitra cac quéc gia. Thuc tién khoa hoc
nay thoi thuc ching toi tién hanh dé tai dé tra 15i cau hoi ty 16 dMMR & bénh nhan
UTDD tai Mién Trung- Tay Nguyén Viét Nam 13 bao nhiéu va yéu t6 nay c6 mdi lién
quan nhu thé nao voi mot sd dic diém 1am sang, can lam sang, va dac biét 1a cung
cap cac yéu td giup tién doan tinh trang bdc 16 cac protein MMR & nhom bénh nhan
duoc nghién ctru.
3. Y NGHIA THUC TIEN

Qua nghién ciru chiing t6i c6 thé cung cip cho cac nha 1am sang vé tinh trang
MMR ctia bénh nhan UTDD dé gop phan tich cuc trong dénh gia tién lugng va ra
quyét dinh diéu tri hop 1y nhat cho bénh nhan UTDD.



Chuong 1
TONG QUAN TAI LIEU

1.1. TONG QUAN VE UNG THU DA DAY
1.1.1. Dich t& hoc

Trong vai thap ky qua, ty 1é mac bénh UTDD da giam c6 y nghia & Hoa Ky va
Tay Au. Trén thé gi61 vao nam 2020 ¢6 hon mot tri¢u ca moi méc, 768.000 truong
hop tir vong 1am cho UTDD trd thanh mét trong nhitng ung thu phd bién nhit voi ty
1¢ mic méi dung thir 4 va ty 18 tir vong do ung thu dung thir 3 [123]. Pén nam 2022,
s6 ca m6i mic giam xudng dudi 1 tridu va sb ca tir vong giam xudng 660.175 nén ty
16 mic méi va ty 18 tir vong do ung thu giam xubng vi tri thit 5 [33]. Tuy nhién UTDD
van 1a mot van dé strc khoe toan cau, dic biét 1a & céac quéc gia Bong A. Ty 1¢ mic
méi toan cau caa UTDD cho théy su khac biét vé mat dia 1y, v6i1 sy chénh 1éch 15
dén 20 1an gitta ving c6 ty 16 mic méi cao va thap. Ty 1é mic méi cao nhat 1a 6 Pong
Bic A, Nam va Trung My, va DPong Au. Ty 1é dic biét cao & Han Qudc va Nhat Ban,
noi UTDD 14 ung thu duoc chan doan phd bién nhat ¢ nam gidi. O Trung Qudc, noi
UTDD dimg hang dau trong cac nguyén nhén tir vong do ung thu. Nguoc lai, UTDD
12 mot trong nhitng ung thu it phd bién nhat trong cac ung thu dugc chan doan ¢ Tay
Au, Chau Phi ha Sahara, Uc, va Bic M§ [21], [117]. O Hoa Ky, udc tinh khoang
26.560 ngudi duge chan doan va 11.180 nguoi tir vong vao nam 2021, didu ndy 1am
cho UTDD la ung thu thuong gap dimg thtr 16 va 1a nguyén nhan tir vong do ung thu
dung hang tht 17 [21]. Pén nam 2024, udc tinh s6 ca mac mdi ting 1én 26,890, s6 ca
tir vong giam xudng 10.880 [23]. Ty 1é mac méi dang c6 xu hudng ting 1én nhung ty
1¢ tir vong c6 xu huéng giam xubng. Bing chimg nay cho thiy ty 1& mac mdi cia
UTDD khoi phat sém c6 1€ dang tang Ién & Hoa Ky [30]. Hon nita, béo phi, bénh trao
nguoc da day - thuc quan va tinh trang kinh té xa hoi cao hodc trung binh lam gia
tang nguy co UTDD tam vi [45].

Viét Nam nam trong viing mac UTDD cao do lién quan nhiéu dén phong tuc tip
quan, tinh trang vé sinh dudng tiéu hod va kha ning nhiém Helicobacter Pylori (H.

pylori) [5]. Theo thong ké Globocan 2022, nudc ta ta dugc xép vao nhom khu vuc co



ty 16 UTDD cao nhét thé gi6i, véi 16.277 ca méi mic va 13.264 trudng hop tir vong.
V61 nhitng dit liéu nay lam cho UTDD la ung thu thuong gap thir 3 & nam giéi va thir
4 & nir gidi tai Viét Nam [33].

UTDD nhin chung c6 tién lwong xau vi thuong chan doan & giai doan mudn. O
Nhat Ban va Han Quéc, noi ma chuong trinh tAm soat duoc thue hién rong rai, vi¢c
phat hién sém thuong dan dén két qua diéu trj tot. O My, ty 18 séng con cia UTDD
van con thap khi viéc phat hién sém van 12 mot thach thirc 16n cho cac chuyén gia y
té [41]. Tai Viét Nam, chua trién khai chuwong trinh sang loc quéc gia [2]. Cac nghién
cliru trong cong déng va tai cac bénh vién déu ghi nhéan vé ty 1€ phat hién UTDD ¢
giai doan muon 1a rat cao. Phan Vin Cuong nghién ctru vé ti sudt mic moi UTDD
trong cong dong dan cu tai Ha Noi giai doan 2009 - 2013 cho thiy 84,2% bénh nhan
dugc chan doan ¢ giai doan III-IV [5].

1.1.2. Chan dodn

Qua trinh chin doan UTDD bao gém chin doan xac dinh UTDD va chin doan
giai doan ctia bénh. Chan doan xac dinh UTDD dya véo cac triéu chirng lam sang va
ndi soi da day sinh thiét ton thuong dé 1am m6 bénh hoc. Chéan doan giai doan dua
vao cac xét nghiém can 1am sang bao gdm siéu 4m ndi soi da day, chup cét 16p vi tinh
hodc chup cong hudng tir, chup phat xa positron.
1.1.2.1. Triéu chirng lam sang

Boi vi dic trung cia UTDD 14 céc triéu chimg thudng mo hd va khong dic hiéu,
nhiéu bénh nhan duogc chin doan & giai doan tién trién. Bénh nhan c6 thé co su phéi
hop nhiéu dau hiéu va triéu chimg nhu sut can (22 dén 61%), chan an (5-40%), mét
moi, kho chiu hodc dau thuong vi (62-91%), day bung sau in, ndng rat sau xuong wc,
kho tiéu, buén ndn va non (4-17%). Sut can va dau bung 13 1y do véao vién thudng gip
nhat. Sut can 1a triéu chimg pho bién va do d6 khong nén danh gia thap y nghia 1am
sang ctia nd. Hon nita, nhitg bénh nhan sut can c6 sdng con ngan hon mot cach co y
nghia so voi nhom bénh nhan khong sut can [8], [18], [41], [96].

Tai thoi diém chan doan, cac ddu hiéu va triéu chimg thudng lién quan dén su

lan tran ctia bénh. Bang, vang da, khbiu b bung dugc chira rﬁng bénh khong thé chira



lanh. Pai trang ngang 13 vi tri ¢ kha ning bi tac hodc do ac tinh do khbi u nguyén
phat tai da day. Sy lan tran phic mac lan toa thuong tao ra cac vi tri di cin gay tic
rudt. Mot khéi u 16n ¢ budng trimg hodc u 16n & phic mac ving chau (dai Blumer)
do u cdy vao phiic mac co thé gay ra tit nghén truc trang. Nhimg ton thuong ndy cé
thé so duge & vung chau hodc qua tham kham tryc trang. Céc di cdn dang ndt & mod
dudi da quanh rén (hach Sister Mary Joseph) hodc cac hach ngoai vi nhu ving thuong
don (Hach Virchow), ving nach (Irish) dai dién cho nhitng viing ma ung thu c6 thé
di can [14], [41].
1.1.2.2. Cac xét nghiém cdn ldm sang

- Cdc chat chi diém khoi u

Hau hét UTDD c6 biéu hién téi thiéu mot chat chi diém khéi u gia ting, nhung
mdt sé bénh 1y da day lanh tinh ciing ting cac chit chi diém nay. Céac chat chi diém
khdi u c6 gia tri han ché trong chin dodn, tuy nhién c6 vai tro trong theo ddi sau mot
li¢u phap diéu tri dau tién. Cac chit chi diém thuong dugc sy dung nhiéu nhét la
khéng nguyén ung thu phoi thai (CEA), khang nguyén ung thu CA 19-9 va CA 72-4.
C6 sy thay ddi 1on trong ndng d6 cac huyét thanh dugc ghi nhén; su gia ting CEA va
CA 19-9 thay ddi tuong tng tir 8-58% va 4-65%. Nhin chung do nhay ctua mdi ddu
an don doc trong chan doan UTDD la thap. Tuy nhién khi cac ndng do gia ting, nd
thudng twong quan voi giai doan. Su két hop CEA véi cac ddu an khac nhu 1a CA19-
9, CA 72-4 hoic CA50 c6 thé tang d0 nhay so véi CEA don ddc.

- Noi soi da day

Noi soi da day 1a phuong tién t6t nhat dé chan doan UTDD boi vi né gitp hién
thi niém mac da day va cho phép sinh thiét dé c6 chan doan mé hoc. Noi soi mau gitp
xac dinh nhiing bat thuong niém mac thong qua su nhudm mau niém mac tai chd.
Noi soi phong dai duge st dung dé phong dai trudng ndi soi chuan 1én 1,5 dén 150
lan. Hinh anh dai hep cung cép hinh dnh nang cao cua vi mach niém mac. Vi ndi soi
lazer dong tiéu diém cho hinh anh 3 chiéu duéi kinh hién vi bao gdm nhiing ciu trac
du6i bé mit trén co thé sdng v4i do chinh xac, d6 nhay va do dic hiéu cho chan doan

tuong tng 1a 97%, 90% va 99,5%.



- Siéu am noi soi da day

Siéu Am noi soi da day 1a cong cu dé danh gia giai doan truéc mo [41]. Siéu 4m
noi soi da day duoc thyc hién wu tién trude diéu tri dé cung cap cac bang ching vé
do sau cua sy xam lan u (T), su hién dién cua cac hach bat thuong hodc phi dai nghi
ngd di cin (N), va cac ddu hiéu cua di cin xa nhu cac ton thuong & cac co quan xung
quanh (M). Pay 1a phuong tién cung cip su phan giai doan 14m sang chinh xac dic
biét quan trong ¢ nhitng bénh nhan dugc can nhéc cho su cit bo u qua noi soi [96].

Su mé rong vung giam am (t61) ctia cac 16p thanh da day cho thiy vi tri khéi u,
v6i sy mat dan cau tric 16p cua thanh da day twong tmg voi d6 siu ting dan cua su
lan tran khoi u va vi vy kha ning phan loai T s& cao hon. Qua siéu 4m ndi soi, cac
hach quanh da day dugc phat hi¢n dé dang voi1 cac dac diém nhu phi dai, giam am,
déng nhat, bo déu rd, cAu tric tron xung quanh da day cho théy su hién dién cua cac
hach bach huyét 4c tinh hodc viém. Do chinh xac ctia chan dodn ting 1én dang ké véi
su phéi hop céc tinh cht, nhung cling co6 thé x4c nhan véi viée st dung choc hut kim
nho xuyén thanh dé danh gia té bao hoc [96].

- Chup cat I6p vi tinh

Mot khi chan doan UTDD, chup cit 16p vi tinh 3 pha v6i thude can quang dudng
uéng va dudng tinh mach & nguc, bung, chau la bat budc dé chan doan giai doan. Do
chinh xac dé xac dinh T 1a 74% (T1 46%, T2 53%, T3 86% va T4 86%, voi N 1 75%
(NO 76%, N1 69%, and N2 80%). Chup cit 16p vi tinh tai c4u triic da mat phang lat
cit mong (MPR-MDCT) va lam day voi nuée duoc sir dung ngay cang nhiéu. Mot
su cai tién dua trén cit 16p vi tinh doc truc va chup cat 16p vi tinh tai céu tric da mat
phang 1at cat mong bo sung cho chan doan giai doan véi chup cat 16p vi tinh tai cau
tric da mat phang lat cat mong ba chiéu. Ty 1é phat hién ton thuong UTDD cuia chup
cat 16p vi tinh tai cdu tric da mdt phang 1at cat mong véi ndi soi da day ao 1a 98%.
Chup cat 16p vi tinh tai cdu tric da mat phang lat cat mong voi su 1am cing gidn két
hop ciia nude va khong khi vuot troi hon so véi hinh anh truc kinh dién [41].

- Cong huong tir

Cong huong tir khong dugce sir dung thuong quy dé danh gia giai doan UTDD

truéc phau thuat. Nhiéu nghién ciru da chimg minh chup cét 16p vi tinh va cong huong



tir 1a ngang nhau vé phuong dién do chinh x4c va danh gia giai doan. Tuy nhién, cong
hudng tir 1a phuong tién hiru ich hon dé danh gia cac ton thuong gan duoc xac dinh
trén cat 16p vi tinh [96].

- Chup phat xa positron (Fluorodeoxyglucose Positron Emission Tomography
FDG-PET)

FDG-PET toan than duoc sir dung ngay cang nhiéu dé danh gia giai doan céc
bénh 1y ac tinh dudng tiéu hoa. O UTDD, c6 khoang 1 nitra khdi u nguyén phat
FDG-4m tinh; thé lan téa (té bao nhin) dudng nhu khong c6 ai luc v6i FDG, c¢6 18
boi vi giam biéu hién cua Glucose transporter 1 (GLUT1). O khéi u nguyén phat
khéng c6 ai luc voi FDG, FDG-PET/CT khong ¢6 hitu ich [41]. Lou M. chi ra rang
FDG-PET/CT khong thé x4c dinh duoc céc di can phuc mac tiém 4n, g01y vai tro
ctia ndi soi 6 bung trong viéc danh gia giai doan trudc md cua UTDD giai doan
tién trién tai chd [85].

1.1.3. Pic diém mé bénh hoc
1.1.3.1. Hinh dnh dai thé

- Giai dogn som: (Early gastric cancer: EGC)

Nakamura va Shirahe dd dung thuat ngir: “UTDD sém”, dé chi nhimg ton
thuong khu trt & niém mac hoac dudi niém mac. Thuat ngtt nay da duoc hi€p hoi
UTDD Nhét Ban dong y st dung. Dbi voi UTDD sém, cdc tic gia Nhat Ban dd mo
ta khoi u phang néng c6 hodc khong kém theo nhé 1én hay 16m xudng nhe. Cach phan
loai nay hién nay dugc ap dung rong rai [53], [135].

Dang 0-I: Dang 15i 1én.

Dang 0-IIa: Dang nh6 nong.

Dang 0-1Ib: Dang phang.

Dang 0-IIc: Dang I6m ndng.

Dang 0-I1I: Dang 16m sau.

- Giai doan tién trién (Advanced gastric carcinoma)

UTDD giai doan tién trién duoc xac dinh khi khéi u da xam 14n dén hodc vuot
qua 16p co va thudng c6 tién luong xau, véi ty 16 sdng con 5 nam chi dudi 60% [53].
Hinh anh dai thé UTDD giai doan nay dugc phan loai theo Borrmann va hiép hoi
UTDD Nhat Ban



+ Phan loai theo Borrmann, gdm céc thé sau [53]:

Thé sui: u sui 16i vao trong 10ng da day, cing, mat khong déu, loét, d& chay mau
khi cham vao u.

Thé loét khong xam 14n: loét ddo sau vao thanh da day, hinh dia bd c6 thé gb
cao, nén 6 loét ¢ mau sic loang 16, thanh 6 loét c6 nhin va thang dimg.

Thé loét xam lan: loét khong rd gidi han do bd 6 loét xen 1dn niém mac lanh bén
canh, xdm 1an niém mac xung quanh do day 6 loét xAm nhiém cimg xung quanh.

Thé thAm nhiém: ton thuong khong c6 gidi han rd, niém mac co thé khong déu,
sti 10ét nho trén bé mat mat nhin bong, it khi ton thwong khu trd mot ving da day
ma thuong lan rong. Co6 khi toan bd da day bi xam 14n, thanh da day co cung lai.

+ Phan loai theo hi€p hoi UTDD Nhat Ban [58]:

Hiép hoi nghién ciru UTDD Nhat Ban da két hop phan loai hinh anh UTDD
sém cua Nhat Ban v6i hinh anh dai thé UTDD tién trién theo Bormann thanh céc
dang sau: hinh anh dai thé UTDD sém goi la dang 0 vo1i cac loai OI, Olla, OIIb, Ollc,
OIIL hinh anh dai thé ciia UTDD tién trién theo Bormann dugc Xép thanh cac dang 1,
2,3, 4 vadang 5 1a UTDD khéng xép loai. Nhu vay c6 thé tom tit cac dang hinh anh
dai thé UTDD nhu sau:

Dang 0: Giai doan sém gém 5 loai nhu trén

Dang 1: Thé sui

Dang 2: Thé loét

Dang 3: Thé loét xam lan

Dang 4: Thé thAm nhiém

Dang 5: Khong thé xép loai
1.1.3.2. Vi thé

Vé mit mo bénh hoc, UTDD thé hién su khong déng nhét rd rét ca vé mirc do
cau trac 1an hinh thai té bao. Qua hon ntra thé ky, phan loai moé hoc cua Lauren duoc
st dung rong rai voi 2 dudi nhém md hoc chu yéu 13 thé rudt va thé lan toa, va mot
thé it pho bién 1a thé khong xac dinh véi tan suat twong d6i twong Gmg 1a 53%, 33%
va 14%. Bang ching cho thdy UTDD thé lan toéa thudng gip & nit gidi, tré tudi, trong
khi UTDD thé rudt thuong lién quan dén di san rudt va nhiém H. pylori [53], [86].



- Phan loai cua Lauren

Tac gia Laurén P. nghién ctru trén 1344 mau moé UTDD tai Turku & Phan Lan
da chi ra rang 53% UTDD thudc nhém chu yéu 1a ung thu biéu mé (UTBM) tuyén.
Nhom nay duoc dit tén 13 thé rudt vi cdu trac gidng voi u nguyén phat tir dai trang.
Mot nhom chinh khac chiém 33% khéc biét so véi thé rudt ca vé cau triic mo, té bao
1an phuong dién tiét dich, dugc goi 1a UTDD thé lan téa. Phan con lai 14% ciu tric
ung thu khac biét v6i 2 nhom chinh & trén 12 nhém hdn hop [72].

- Phén logi theo T6 chire Y té Thé giéi (WHO)

Phén loai theo WHO 2010 nhan dién UTDD theo 4 kiéu mau mé hoc: thé 6ng,
thé nhu, nhay, va kém két dinh (bao gdm ca UTBM té bao nhan), va mot sd bién thé
it gap khac. Su phan loai dya trén hinh anh kiéu mau m6 hoc chiém vu thé cia UTBM
v6i su cung ton tai v6i cac thanh phan it phd bién khac [53].

UTBM tuyén dng 1a kiéu mé hoc thudng gip nhit cia UTDD giai doan som.
UTBM thé dng c6 xu hudng tao cac khdi dang polyp hodc dang khdi ndm vé mat
téng thé, va md hoc cho théy su phinh ra, hop nhat, hodc tao céac 6ng nhanh voi
nhiéu kich thuéc khac nhau, thuong kém véi chit nhay ndi dng, cac chit ton du

sau viém.
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Hinh 1.1. Hinh anh vi thé ung thw biéu mé tuyén ong da day - B. 22.1373.
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UTBM thé nht 1a mot bién thé mé hoc pho bién khac thuong gip & UTDD giai
doan sém. Thé nay c6 xu hudng gip & nguoi 1on tudi, xay ra & da day doan gan, va
thuong lién quan vai di can gan va hach bach huyét. Vé mat md hoc, thé nay dac
trung v6i cac nhia biéu mé 16i ra dugc ning d& boi 161 xo mach ¢ trung tam.

UTBM ché nhiy chiém khoang 10% UTDD. V& mit mo hoc dic trung boi cac
bé nhay ngoai bao chiém téi thiéu 50% thé tich u. Té bao ung thu c6 thé tao thanh
ciu tric tuyén va nhimg cum té bao khong dong déu, va thinh thoang 1a nhitng té bao

nhan phan tan boi trong nhitng bé nhay.

Hinh 1.2. Ung thu biéu mé ché nhdy. Nhitng cum té bao va nhiing té bao phdn tin
boi trong bé nhay ngoai bao - B. 22.705A.

UTBM té bao nhin va cac loai UTBM kém két dinh khac thudng bao gdm hdn
hop cac té bao nhin va cac té bao khong c6 hinh nhdn. UTBM kém két dinh 1a
nhitng té bao co hinh thai gidng md bao, lympho va tuong bao. Céac té bao nay cod
thé tao thanh cac tuyén co cdu tric vi be, thuong kém véi su tao mo xo 1o rang &
thanh da day va vé mat tong thé bé mit da day bi lun xudng hodc loét. Khi thé nay
xuat hién & ving hang mén vi ¢6 lién quan dén thanh mac, UTBM c6 xu huéng xam
14n mach bach huyét va di can hach. Bdi vi té bao nhin va cac té bao kém két dinh
khac tai ving hang mén vi c6 khuynh huéng xam lan ta trang va khoang bach huyét

dudi ni€ém mac.
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Hinh 1.3. Ung thu biéu mé da day dwéi nhém té bao nhan - B. 48830

Bén canh 4 duéi nhdom md hoc phd bién ké trén, phan loai WHO ciing chi ra
mot s6 bién thé it gip khac nhu UTBM tuyén vay, UTBM vay, UTBM tuyén dang té
bao gan, UTBM véi m6 d¢m lympho, choriocarcinoma, UTBM té bao thanh, UTBM
khong biét hoa, u dang co tron ac tinh, UTBM dang biéu bi nhdy, UTBM té bao
Paneth, UTBM tuyén-than kinh noi tiét hdn hop, u xoang ndi bi, UTBM ngudn gdc
phoi thai, UTBM tuyén té bao wa toan, u tdi nodn hoang da day nguyén thuy.

Theo phan loai WHO 2019, dé chuan hoa dinh nghia UTBM té bao nhan, nguoi
ta dua ra bang phan loai chi tiét hon vé UTBM kém két dinh nhu sau [88], [93]:

- UTBM té bao nhin: ty 1¢ té bao nhan dién hinh 1a > 90% té bao kém két dinh

- Phdi hgp UTBM té bao nhin va kém két dinh khong dic hiéu (not otherwise
specified NOS): ty 1¢ té bao nhan 13 10-90%

- UTBM kém két dinh khong dic hiéu (poorly cohesive- not otherwise specified
PC-NOS): ty 18 t& bao nhan dién hinh 1a < 10%

Su phan loai chi tiét theo ty 1¢ t& bao nhan nhu trén c6 lién quan dén sy khac
biét trong tién lwong sdng con bénh nhan c¢6 ¥ nghia dua trén két qua cac nghién ciru
hdi ctru va tién ciru [88].

Mot diéu quan trong 1a su phan loai chi tiét nay chi danh cho UTBM té bao

nhan va kém két dinh. UTBM tuyén ché nhﬁy duoc dac trung boi sy hién di¢n trén
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50% chat nhay ngoai bao trong khu vuc cta u. Tham chi néu ung thu ché nhay c6
chtra té bao nhan, ciing khong nén xép vao loai UTBM kém két dinh hodc té bao
nhin vi ung thu ché nhiy co6 dic diém sinh hoc va tién lugng khac biét. Mot diéu
dang chu ¥ trong bang phan loai cia WHO phién ban tht 4 dinh nghia UTBM tuyén
thé hdn hop khi c6 mot thanh phan riéng ré tuyén ong - nha va mot thanh phan té
bao nhan - kém két dinh. Piéu d6 c6 nghia ring mdi thanh phan nén phan tach mot
cach rd rang. Hién tai chua c6 mot ngudng ty 18 ciia mdi thanh phan dugc xac dinh
dé phan loai 1a UTBM tuyén thé hon hop. Tuy nhién, néu chi hién dién roi rac vai
té bao kém két dinh hodc té bao nhan, thi khéi u d6 nén duoc phén loai 1a UTBM
tuyén dng hoic nha [53], [88].

1.1.4. Pic diém sinh hoc phén tir

Hiéu duogc cac dic diém phan tir khong dong nhat cia UTDD rét quan trong
trong thyc hanh 14m sang gitp danh gia chan doan va tién luong dé dua ra chién
luge diéu tri m&i. Hau hét bénh nhan dugc chin doan & giai doan tién xa co tién
luong x4u, voi ty 1& sdng con 5 nam <40% mic du duge diéu tri da mo thirc. Nguyén
nhan chinh cua két qua diéu tri khéng hiéu qua 13 do khéi u phat trién rat nhanh va
khang diéu tri [104].

Nhitng thanh tyu méi nhat vé cac phuong phap phan tich phan tir d3 ning cao
murc hiéu biét vé sinh hoc UTDD dan dén su phat trién phan loai phan tur toan di¢n
moi. Nhitng nghién ctru ddu tién mé ta dudi nhém phan tir cia UTDD duoc bao cdo
boi nhom “Singapore- Duke” vao nim 2011 [127], theo sau 1a cac nd luc voi quy md
16n tir ACRG va TCGA vao nam 2014 [104]. Dé nghién ctru dic diém ciia UTDD va
xéac dinh cac ddu 4n hitu ich cho tién luong va diéu tri, TCGA cung cip mot hudng
dan phan loai phan tir cia UTDD, chia lam 4 nhom dya trén su hién dién cta virus
Epstein-Barr, MSI, su 6n dinh di truyén (Genomic Stability: GS), va tinh mat 6n dinh
nhiém sic thé (Chromosomal instability - CIN) [128]. ACRG phan chia UTDD ra 4
dudi nhém dua vao dit kién biéu hién gene, bao gém MSI, EMT, MSS/TP53+ va
MSS/TP53-. Duéi nhéom MSI dugc dic trung bai mat boc 10 MLH1, va nhiéu gene
sinh ung tich luy da dang cac loai dot bién. MSS va EMT (MSS/EMT) dic trung boi
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mét boc 16 CDH1 va méot diu 4n biéu hién gene tuong quan voi EMT. Boi vi TP53
1a gene dot bién thudng gip nhat & UTDD, khéi u non-MSI and non-EMT duogc xép
vao nhom MSS/TP53+ (TP53 hoat hoa) va MSS/TP53- (TP53 bat hoat) [39].

Hau hét cac nghién ctru vé phan loai phan tir dya trén cac phuong phép phén tir
phtrc tap. Cac nghién ctru dugc thyc hién dua trén cac xét nghiém day mé (TMAs:
tissue microarrays) [104], [119]. Cac phuwong phap phén tir ¢6 tinh chat phic tap duoc
str dung dé phan loai phan tir khong thé sir dung rong rii trong chan doan 14m sang
thudng quy & cac phong xét nghiém giai phiu bénh, trong khi do, ké tir ndm 2016,
nhiéu nghién ctru nhu Setia N. (Phwong Tay) va Ahn S. (Chau A) dd dya trén xét
nghiém HMMD va lai tai chd gin mau (chromogenic in situ hybridization CISH) dé
xéac dinh cac ddu 4n thay thé tiém ning cua cac sy thay ddi phan tir [104]. Thuc ra,
cac phan loai dya trén kiéu hinh mién dich su dung mot vai dAu 4n rat ra tr bang phan
loai phan tt TCGA, nhu EBV cho du¢i nhom EBV, p53 cho dudi nhom CIN,
epithelial cadherin cho dudi nhom GS [104].

1.1.5. Chén doan giai doan

UTDD duoc xép giai doan theo T.N.M ctia Uy ban Ung thu Hoa Ky (American
Joint Committee on Cancer - AJCC) 2017:

Giai doan T, N, M theo AJCC phién ban thtr 8, nam 2017 [96]

T (Primary Tumor): u nguyén phat

Tx: khong danh gia dugc u nguyén phat

To: khéng c6 bing chimg cua u nguyén phat

Tis: UTBM tai chd, u ndi biéu mo khong c6 xam nhap mo dém

T1: u khu tra ¢ 16p niém mac hodc dudi ni€ém

Tla: u khu tra ¢ 16p niém mac hodc co niém

T1b: u xam lan 16p dudi niém

T2: u xam lan 16p co

T3: u xam nhap mo lién két dudi thanh mac, chua xam 14n thanh mac hodc ciu
truc lan can

T4: u xam 14n thanh mac hodc ciu trac 1an can

T4a: u xam lan 16p thanh mac

T4b: u xam lan cau trac lan can
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N (Regional Lymph Nodes): hach lympho vung

Nx: khong danh gia dugc hach viung

NO: khong c6 di cén hach viung

N1: di can 1-2 hach vung

N2: di cdn 3-6 hach vung

N3: di cdn >7 hach viung

N3a: di cdn 7-15 hach vung

N3b: di can >16 hach ving

M (Distant Metastasis): di can xa

MO: khong c6 di can xa

M1: ¢6 di can xa

Bang phan giai doan UTDD theo T.N.M ctia AJCC 2017 (Bang 2.2. phan ddi
tugng va phuong phap nghién ctru)
1.1.6. Piéu tri
1.1.6.1. Nguyén tic

DPé bude dau dua ra chién lugce diéu tri, nguodi ta phan loai bénh nhan ra lam 3
nhom lam sang nhu sau:

- Ung thu tai chd: (cTis, cTla)

- Ung thu tai chd tai ving (cT1b-cT4a, cMO)

- Ung thu di can (cT4b; cM1)

banh gia thém tinh trang bénh nhan, kha nang co thé chiu dung duogc dai phau
va kha ning c6 thé cat bo dugc. Cac danh gia bao gdm chirc niang ho hap, tim mach,
tinh trang dinh dudng [96].
1.1.6.2. Piéu tri ung thw da day giai doan sém va tién trién tai ché

- Phéu thudt

Phau thuat triét cin [96]

Phau thuat 13 lva chon diéu tri chinh bénh nhan UTDD giai doan tai chd. Phau
thuat cét bo déy du vai dién cit am tinh duge xem 1a tiéu chuan, trong khi loai phau

thuat (ban phan va toan phan), mirc d6 phau tich hach ving van 1a chu dé tranh cai.
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- Tis, Tia: ¢O thé cAn nhic cit niém mac qua ndi soi (Endoscopic mucosal
resection: EMR) ¢ trung tdm c6 kinh nghiém. EMR va cat ha niém mac noi soi
(Endoscopic submucosal dissection: ESD) cho truong hgp UTDD giai doan sém voi
u tai chd < 2cm, biét hoa tdt hodc trung binh, khong co béng ching xam 14n bach
mach, khong c6 di can hach, va c6 bo dién cit Am tinh.

- T1p dén T3: phﬁu thuat cét da day déy du két hop v61 nao vét hach dé dat duogc
ria dién cat 4m tinh vé mat vi thé.

-T4b: cit da day kém c4u trac lién quan tron thanh mét khdi (en-bloc).

Mirc do phﬁu tich hach:

- Murc d6 phau tich hach duoc phan chia thanh DO, D1, D2 tiy thudc vao mirc
do nao vét hach

DO0: nao hach doc theo bo cong nhé va bo cong 16n khong hoan toan

DI: 1éy hach & mac ndi nho va mac ndi 16n (bao gém hach tam vi trai phai, bo
cong nho, bo cong 16n, trén modn vi doc theo dong mach vi trai va dudi mon vi)

D2: D1 va hach doc theo dong mach vi trai, dong mach gan chung, dong mach
than tang, ron lach va dong mach lach.

O cac nudc Pong A, vét hach D2 duge xem 1a diéu tri tiéu chuan trong phiu
thuat UTDD. O cac nuéc phuong Tay, mirc dd phau tich hach gop phan vao xép giai
doan chinh x4c, tuy nhién vai tro kéo dai séng con thi chua rd. Theo khuyén cdo cia
Mang luéi Ung thu Toan dién Qudc gia (NCCN) 2023, d6i v6i bénh nhan UTDD giai
doan tai chd tai ving, phau thuat cit da day kém vét hach D1 hoac D2 dugc diéu
chinh v&i muc tiéu 1a khao sat >16 hach [96].

- Diéu tri bé tro

Chi dinh cho nhiing trudng hgp UTDD c6 két qué giai phau bénh sau phau thuat
la tr T3 trd 1én hodc c6 di can hach ving, pT2NO trong trudng hop nguy co cao (do ac
tinh cao, xAm lan mach mach bach huyét, than kinh, <50 tudi, va bénh nhan khong phau
thuat D2). Hoa tri b6 tro dugc khuyén cao cho truong hop nao vét hach D2. Hoa xa
tri bo trg cho truong hop < D2, hodc ria di¢n cat duong tinh sau mo [96].

Diéu tri bo tro dugce tién hanh sau phau thuat triét cin. Tuy nhién, sau phau thuat

cat da day bénh nhan hoi phuc cham lam diéu tri bd tro thuong bi tri hodn hodc tu
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chéi diéu tri bd trg. Do d6 diéu tri tan b tro duoc tién hanh trude phau thuat triét can
¢6 3 wu diém sau: kha ning bu trir thich Gng cao, kha ning giam giai doan va ty 18
cao dat duoc phﬁu thuét RO, diéu tri sém nhirng vi di can. Li€u phap chu phﬁu (trudce
va sau phiu thuat) duoc ua chudng véi két hop tan bo tro va bo tro [41].
1.1.6.3. Piéu tri ung thuw da day qud giai doan phéu thudt triét cin

Phéu thudt triéu chung

- Phau thuat cit da day: chi dinh cho nhing truong hop c6 bién chimg nhu tic
nghén, chay mau khong kiém soat dugc.

- Phau thuat ndi vi trang dugc lya chon nhiéu hon stent ndi éng ti€u hoa trong
truong hop tic dudng ra da day.

PhAu thuat cit da day gi6i han, tham chi dién cit duong tinh duoc chi dinh cho
truong hop diéu trj triéu ching nhu xuit huyét [96].

Hoa tri triéu chung

V61 UTDD giai doan mudn thi héa tri vé1 muc tiéu chinh diéu tri triéu ching,
cai thién chét lvong cudc séng cho nguoi bénh, kéo dai thoi gian séng con bénh khong
tién trién (SCBKTT) va thoi gian séng con toan bd (SCTB). Phac dd wu tién sir dung
dau tién 13 két hop Fluoropyrimidine va nhém Platin [96].

Nhém tring dich va mién dich

Cho dén hién tai, c6 hai tdc nhan nhim tring dich 1a Trastuzumab, Ramucirumab
va mot tac nhan e ché chot kiém mién dich Pembrolizumab da duge FDA chép nhan
st dung & bénh nhan UTDD. Trastuzumab duoc sit dung dua vao tinh trang HER2.
Pembrolizumab dya trén xét nghiém MSI va mtc do biéu hién PD-L1. Cac tac nhan
nham vao dich thu thé yéu té ting truong biéu bi EGFR (Epidermal growth factor
receptor) , poly ADP-ribose polymerase (PARP) cho thay nhimng két qua kha quan &
bénh nhan UTDD giai doan mudn, tuy nhién can nhiéu nghién ctru sdu hon dé cac
thudc nay c6 thé duoc dua vao str dung trong 1am sang [41], [96].

Xa tri triéu chirng

Xa tri ngoai dugc chimg minh c¢6 hiéu qua trong trudng hop UTDD ¢6 bién chiing

chay mau cép tinh va man tinh, u da day tic nghén hodc xa tri giam dau [96].
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1.2. TINH MAT ON PINH VI VE TINH VA HE THONG GENE SUA CHUA
GHEP CAP SAI
1.2.1. Vi v¢ tinh

Vi vé tinh 12 nhitng chudi DNA ¢6 chiéu dai thay doi tir 1 dén 6 nucleotide dugc
lap di lap lai nhiéu 1an (thuong gitral0-60 1an). Nhitng chudi DNA ndy phan bd rai
rac khip cac ving mi hoa va khong ma hoa ctia bo gene, rat da hinh thai trong cong
ddng nhung 6n dinh trong mdi ca thé. Ban chat 1ap lai cta vi vé tinh 1am cho yéu té
ndy dic biét nhay cam véi cac 16i ghép cip cia DNA xdy ra trong qué trinh nhan doi
DNA hoic ton thuong do diéu tri [84], [108].

1.2.2. Mt on dinh vi vé tinh MSI

MSI 14 mét tinh trang ting dot bién di truyén do khiém khuyét gene MMR. N6
duoc dac trung boi cdc cum dot bién trén yéu t6 vi vé tinh dién hinh 12 thay ddi chiéu
dai lap lai. Sy c6 mat caa MSI thé hién bé“mg chtrng 1a céac protein MMR khong con
chirc nang binh thudng [84], [108]. Cac chudi lip lai vi vé tinh dic biét c6 xu hudng
d& bj 16i sao chép, va do d6 chung dugc str dung 1a mot ddu 4n cho su nguyén ven hay
khiém khuyét ctia hé théng MMR [84], [108].

Nguyén nhan thuong gip cta nhitng truong hop UTDD don 1¢ 14 cac dot bién
diém mét chirc ning hodc su im ling di truyén ngoai gene ciia cac protein MMR
[121]. Ngoai dot bién diém, MSI c6 thé xay ra tir sy ghép cip sai do sy truot trong
nhén doi. Co ché tao ra vi vé tinh thuong 1a sy tregt DNA trong qua trinh sao chép,
hodc 1561 ghép sai ciia nhém co ban chudi trugt va chudi bd sung trong qua trinh
sao chép va sita chita DNA, dan dén mat hodc chén mot hodc nhiéu doan lap [78].
Lai Y. va cong sy da chira réng ty 1¢ dot bién truot vi vé tinh tang lén theo céip )
nhan véi sd luong don vi 1ap lai. Khi dot bién truot xay ra, vi v¢ tinh véi s6 don
vi 1ap nho s€ md rong thuong xuyén hon, trong khi d6 vi vé tinh véi don vi lap
16n thudng co ngan lai [71]. Hé thong sira chita DNA trong mé binh thuong goi
12 hé thong MMR c6 thé sta 15i trong qué trinh sao chép DNA. Tuy nhién, do
thiéu cac gene MMR & cac té bao khdi u hoic khiém khuyét trong qua trinh stra
chita sao chép nén kha ning dot bién gene tang 1én. MSI 1a mot yéu té quan trong

trong sy xuat hién va phat trién khoi u [78].
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Hinh 1.4. Sy ghép cap sai do 161 trieot soi [112]

A. Qud trinh sao chép binh thuong tai chudi ldp 3 nucleotide, dong trén (mau
xanh lam) biéu thi trinh tw DNA mau, dwong tim biéu thi cho duong dan
polymerase (pol) di theo, dong dudi (xanh 1G) la DNA bé sung dwoc tong hop boi
polymerase. 4 ban sao ciia 3 nucleotide Idp lai c6 mdt ca DNA khuén mdu va DNA
mdi tong hop. B. Khi polymerase truot vé phia triee, né bé qua mot trong cdc lan
ldp GTA madu, chi c6 ba ban sao chudi ngan Idp lai dwoc sao chép vao chudi DNA
méi duwoc tong hop (tire la xéa mét lan ldp lai). C. Twong ing, khi polymerase
truot nguoc lai, 1 ban sao doan lap lai dwoc thém vao chuéi DNA mdéi dwoc téng
hop. D. Nguoi ta ciing cho rdang, polymerase cé thé truot dén mét doan ldp khdng
lién ké véi khuén mau ma né dang sao chép, dén dén mat doan hodc chén doan
DNA khong lap lai xen vao.

1.2.3. Cac protein stra chira ghép cap sai va chirc nang caa chung
1.2.3.1. Cdc protein swra chita ghép cap sai (MMR)

Céc protein MMR can thiét cho qua trinh sira chita cac 16i DNA (vi du nhu dot
bién diém) xay ra trong qua trinh sao chép DNA. C6 it nhét 7 protein MMR & nguoi,
trong d6 c6 bon protein lién quan dén sinh hoc ung thu & ngudi nhiéu nhat, do 1a
MLH1, MSH2, MSH6 va PMS2. Bén protein nay duoc sip xép nhu nhimng protein
di nhi phan trong d6 MLHI phbi hop v6i PMS2, MSH2 véi MSH6. Cip
MSH2/MSH6 nhan ra cac doi base nucleotide ghép sai va bat dau sira chita trong khi
cap MLH1/PMS2hoat dong nhu mot endonuclease. Cac protein ndy dugc ma hoa boi
cac gene tuong ung (gene MMR) - MLH1, MSH2, MSH6, PMS?2 [29], [108], [126].
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1.2.3.2. Hiu qud ciia mét chirc niing protein siva chira ghép cdp sai

Mat chirc ning mdt hodc nhiéu protein MMR goi 1a dMMR dan dén ton
thuong kha ndng stra chita DNA. Vi vay cac dot bién tu phat tich tu trén toan bo
bd gene lam anh huéng chirc ning cia nhiéu gene. Nhimng gene d6 (proto-
oncogenes) lién quan dén su phat trién va biét hoa cia té bao binh thudng cé thé
trg nén khuéceh dai (hién dién voi nhiéu sd lugng ban sao) hoac trai qua dot bién
ting chirc ning (tao ra gene sinh ung) trong khi chtrc ning cia gene trc ché ung
thu c6 thé bi ton thuong. Diéu nay lam ting nguy co phat trién khéi u [29].

1.2.4. Chan doan thiéu hut h¢ thong sira chira ghép cip sai IMMR

Su x4c dinh AMMR c¢6 2 y nghia 1dm sang chinh - sang loc hdi ching ung thu
di truyén nhu hoi ching Lynch va tién doan dap tmg hoa tri kinh dién va liéu phap
mién dich [29].

Trong thyc hanh 1am sang, AIMMR c6 thé duoc phat hi¢n & cac mirc do ve gene,
protein hoac churc nang [29]. V& mit kinh dién, su xac dinh dMMR duogc dua trén
phan tich MSI nho céc xét nghiém sinh hoc phan tir hoac hodc phuong phap HMMD
danh gia tinh trang bdc 16 cac protein MMR [9]. Trong thuc tién thi thuat ngir MSI
va dMMR c6 thé sir dung hoan d6i cho nhau dé mé ta tinh trang IMMR. dMMR 1a
tén goi dai dién thay thé cho kiéu hinh MSL, trong khi boc 16 day du cac protein MMR
(PMMR) tuong tmg véi kiéu hinh 6n dinh vi vé tinh (Microsatellite Stable - MSS)
[56], [141]. C4 2 phuong phap c6 do nhay rat cao va mirc d6 twong hop giira 2 phuong
phap trong khoang 97,6 dén 99% [49].
1.2.4.1. Xdc dinh thiéu hut hé thong sira chita ghép cip sai bang héa mé mién dich

M bénh hoc chan doan véi ky thuat HMMD chiing minh sy hién di¢n cua cac
protein MMR bén trong nhén té bao. Béi vi protein MMR 14 di nhi phén, kiéu hinh
mat boc 16 4 protein pho bién dugc nghién ctru cung cap nhimng thong tin hiru ich cho
cac khiém khuyét di truyén co ban c6 kha nang nhat [29], [121].

Ngudi ta cho rang mot panel HHMD gidi han véi MSH6 va PMS2 ¢6 thé 1a

phuong thuc dé chan doan dMMR tiét kiém hon. Ciing nhu xac dinh nhirng bénh
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nhan c6 dot bién MSHG hodc PMS?2 trén dong té bao sinh dudng hodc té bao mam,
mat boc 10 PMS2 hoic MSH6 ciing xay ra véi nhitng bénh nhan cé dot bién trén
té bao sinh dudng hoic dong t& bao mam trén gene MLHI hoic MSH2 hoic bat
hoat MLH1. Mat boc 16 don doc MLH1 hoic MSH2 hiém khi xay ra. Néu chi dung
panel 2 khang thé, HMMD cho cdp doi protein MMR co6 thé duogc thuc hién néu
mat boc 16 MSH6 hoidc PMS2 dé xac dinh gene MMR nao bi khiém khuyét. Trong
thuc hanh, nhiéu phong xét nghiém van st dung panel ca 4 loai protein vi gia
twong ddi thap va c6 thé danh gia ca cac protein trong cip doi. Piéu nay co thé
hitu ich khi sy nhuém mau khong tét 1am, vi du nhu trong trudng hop ¢ dinh mo
ban dau khong tét [29].
1.2.4.2. Chin dodn thiéu hut hé thong siva chita ghép cdp sai gidn tiép bang phdn
irng chudi polymerase MSI

Céac vi vé tinh ¢ thé ndm & céc vung DNA ma hoa hoac khong ma hoa hi¢n
dién trén khip bo gene va c6 thé duoc sao chép khong hoan héo trong qua trinh phan
chia t& bao néu c6 dIMMR. Sy khong hoan hao nay cé thé duogc xac dinh v6i DNA
cac té bao khdi u st dung xét nghi¢m dya trén PCR va hi¢n tugng nay goi la MSIL
MSI dai dién cho mét phuong tién thay thé dé chin doan dMMR nhung k¥ thuét
khong chi ra loai gene MMR nao c6 kha ning lién quan nhat [29], [90]. Phan tng
khuéch dai chudi polymerase bﬁng nhitng doan moi dic biét cho nhirng doan 1ap lai
vi vé tinh tao ra mot mau khuéch dai dic trung. Qua su so sanh vi tri alen trong locus
vi v€ tinh & m6 u va mo binh thuong, MSI c6 thé dugc danh gia khi co su dich chuyén

trong dién di dd cua mot hodc nhiéu vi vé tinh [108].
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Hinh 1.5. Hinh anh dién di do phdn tich Vi vé tinh.

Hinh dnh trén cho thdy MSS & mé binh thuong. Hinh dnh dudi biéu hién MSI ¢
tdt ca cdc quy dao, véi bang chimg dich chuyén alen. Mau xanh ld: cdc dinh ciia
mononucleotides NR-21, BAT-25, va MONO-27. Mau xanh dwong: dinh cua BAT-
26. Mau den: dinh cua NR-24 [108]

HMMD phat hién cac protein MMR va PCR MSI 1a cic phuong phap c6 thé
thay thé cho nhau. Tuy nhién, néu chi s6 nghi ngd cho mot khiém khuyét gene MMR
dong mam, vi du & mot bénh nhan qua khao sat & mot khoa di truyén hoc 1am sang
vé kha nang hoi ching Lynch, ca 2 phuong phap déu co6 thé duoc ap dung cho cing
mdt khéi u. Cach tiép can nay c6 thé giam thiéu rai ro bé s6t IMMR, c6 thé xay ra
trong truong hop hién dién mdt dot bién anh huong dén churc nang mot protein MMR,

nhung enzyme nay van boc 16 trén HMMD [29].
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1.2.4.3. Pdnh gid tinh mdt 6n dinh vi vé tinh MSI bing gidi trinh tw gene thé h¢ méi

Giai trinh tu gene thé hé moi (Next-Generation Sequencing - NGS) da trd nén

pho bién hon va 1a mot phuong phép thay thé cho chan doan MSI [32]. Xét nghiém

nay thuong 1a mot phan cua panel m¢ rong hon dé xac dinh cac dot bién than va co

thé thuc hién trén DNA thu duoc tir mau mo co dinh formalin hodc mau mé duc nén.

Phuong phép nay co6 1€ phu hop hon trong nhitng truong hop phén tich véi quy mo

16n ma khong can su dbi chit trong img mé binh thudng véi mau mé u [29], [101].

Bing 1.1. So sanh wu diém va nhiege diém cdc phirong phép chéin dodn tinh trang

boc o cac protein swra chita ghép cap sai [32], [84]

Tiéu chi
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Gidi trinh tu gene
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doc.
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1.3. HOA MO MIEN DICH
1.3.1. Nguyén ly

HMMD 1a mét k§ thuat nhudém dic biét, st dung khang thé (KT) dic hiéu dé
xéac dinh sy hién dién ctia cac khang nguyén (KN) twong tmg trén cac 1at cit mé hoc
hoic trén cac loai té bao co trong mo [7].

Nguyén tic: cho KT dic hiéu 1én mé, néu trong mé c6 KN s& c6 phan tmg két
hop KN - KT. C6 2 cach quan sat phtrc hop nay:

+ Mién dich huynh quang: KT dugc gin véi mot chat phat huynh quang (quan
sat két qua dudi kinh hién vi huynh quang).

+ Mién dich enzyme: KT duoc gin v6i mot vai loai enzyme, enzyme nay xic
tac cho mot phan tmg hoa hoc dé chuyén mot chat khong mau thanh mot chit c6 mau
(quan sat duoc dudi kinh hién vi quang hoc).

1.3.2. Céc k¥ thuit nhuém héa mdé mién dich

+ Mién dich enzyme truc tiép: KN mo két hop v6i KT tht nhat c6 gin enzyme,
phuong phap nay don gian, nhanh, c6 tinh dic hiéu nhung it nhay do thiéu hé thdng
phong dai ddu hiéu nhén biét [3], [7].

d A Antigen
\T—‘\\_/,,_- )L r 3
, 2%, KT thir nhat

-
< -
]ﬁv;\—b—\ ‘*‘ Enzyme

Hinh 1.6. Mién dich enzyme truc tiép [115].
+ Mién dich enzyme gian tiép (phuong phap cau nbi): gom KN mé + KT thi
nhat + KT th hai (khang Ig loai ciia KT thtr nhat) gan v6i hé thong phong dai dau

hiéu nhan biét [3].
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Hinh 1.7. Ky thudt enzyme gidn tiép [115].

Hién nay c6 nhiéu phuong phap nhuém HMMD tiy thudc vao diéu kién cua
cac phong xét nghiém Giai phau bénh va sy quen dung cua cac ki thuat vién, trong
d6 phuong phap mién dich enzyme gian tiép to ra c6 nhiéu vu diém hon so véi
phuong phap gan truc tiép:

+ C6 thé dung nhiéu loai KT thtr nht khac nhau.

+ Heé thdng phong dai dau hiéu nhan biét chi gin véi KT thi hai va 6 thé tao
ra nhiéu vi tri gan phirc hop nhan biét trén KT thit hai.

+ KT thir nhit thudng duoc pha lodng hon, do d6 giam nhuém nén hon.

Cac phuong phap thuong dung la:

+ Phuong phap enzyme chdng enzyme (Peroxydase-antiperoxydase): KN mo + KT
thtr nhat + KT thit hai gin phirc hop enzyme chéng enzyme (peroxydaseantiperoxydase)

+ Phuong phap cau ndi Avidin-Biotin (Avidin-Biotin conjugate), (phwong phap
ABC): KN mé + KT thir nhat + KT thtr hai gén phtic hop Avidin, Biotin va peroxydase.

+ Phuong phap cau ndi Avidin/Biotin-streptavidin LAB/LSAB: KN mé + KT
thit nhat + KT thir hai gan phirc hop Biotin, Streptavidin va peroxydase.

+ Phuong phap phosphatase kiém - khang phosphatase kiém (Alkaline
phosphatase - antialkaline phosphatase) (phuong phap APAAP).

+ Phuong phép nhuo¢m mot budc dugc ting cuong polymer (EPOS - Enhanced
Polymer One - step Staining): Pay 1a k¥ thuat truc tiép méi, nhudm mién dich mot
budc d6 nhay cao. Ky thuat nhanh va don gian nay thudong duoc ap dung dé chan
doan mau sinh thiét lanh trong phau thuat. Trong phuong phap nay, trén 10 KT don
dong thtr nhat va 70 phan tir enzyme duoc gin vao truc chinh cua phéan tir dextran

v6i mot trong lugng phéan tir cao. Dicu ndy sé cho phép toan bd qua trinh nhudm
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HMMD duogc hoan thanh trong mot budc. Toan bd qua trinh co thé hoan thanh
gan nhu chi trong 7 phut cho mAu cét lanh va dudi 3 gio cho mau dic nén nhuém
thuong quy [115].

+ Phuong phép hé thdng hién thi lién hop v6i Dextran polymer 2 budc: 1a ky
thuat gian tiép mai st dung cac KT thir 2 1a cac KT Ig khang chudt va tho va duogc
str dung dé c6 dinh cac KT thi nhat gdn mo c6 ngudn gdc tir thd va chudt. Phirc hop
nay bao gdm trén 20 KT thir hai va gan 100 phan tir peroxidase gan truc tiép vao truc
chinh ctia phan tir dextran polimer hoat héa. Phuong phap nay mang lai do nhay rat
cao va khong dan dén phan ung dwong tinh gia do biotin noi sinh.

+ Phuong phap khuéch dai tin hiéu dya trén Tyramide [115]

Khuéch dai tin hiéu caa hé théng nay dua trén mot enzyme chi thi phu thudc
analyte (ADRE) xtc tac dé lam ling dong cac phan tir chi thi thém vao. Budc dau
tién ctia hé théng nay dua trén nguyén tic cia hé théng phat hién LAB/LSAB. Theo
d6 KT thir nhat duoc thém vao 14t cit mo theo sau bai KT thir 2 gin biotin két hop
v6i hoic streptavidin danh ddu HRP (trong khuéch dai tin hiéu tyramide- TSA) hoic
phuc hop streptavidin-biotin-HRP (d6i véi khuéch dai tin hiéu xuc tac CSA). Qua
trinh khuéch dai xay ra khi enzyme peroxidase oxy héa cac thanh phan phenolic dé
tao ra cac gbc trung gian phan tmg va cuc ky khong 6n dinh sau d6 duoc gin vao
phan mé. Tyramine mdt amin sinh hoc ¢6 ngudn gdc tir mot acid amin thom tyrosine,
12 mdt co chat thuong dugce dung trong ky thudt nay. Mot dau chira nhom amin va
mot dau tin chira nhom phenol duoc sir dung bdi enzyme peroxidase. Nhém amin
duogc dung dé két hop phan tir nay vi biotin hodc bat ¢t phan tir dich nao théng qua
lién két amide.

Do c6 d6 nhay cao, phuong phap nay c6 thé tim ra cac KN ma khong phan tng
truéc ddy & mo dic nén cd dinh bang formalin. So véi phuong phap ABC, khuéch
dai bang tyramide ddnh d4u biotin c¢6 d6 nhay gip 5-10 lan.

+ Phuong phap khuéch dai cudn vong (Rolling circle amplification RCA) [115]

Phan ing khuéch dai cudn vong ban dau dugc phat trién dé phat hi¢én acid nucleic,

nhung sau d6 duoc chap nhan cho khuéch dai tin hiéu KT gin cac KN. RCA 13 mot
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qua trinh enzyme qua d6 mot doan mdi DNA hoic RNA duoc khuéch dai béng cach
ding mot mau DNA tron va enzyme DNA/RNA polymerase dic biét dé tao thanh mot
soi don DNA hodc RNA dai. San pham cubi cting cia RCA 12 mot chudi DNA dai lién
tuc chira rt nhiéu trinh ty DNA lap lai bod sung cho mau tron.

1.2.3. Ung dung va Y nghia

1.2.3.1. Y nghia va vrng dung trong chin dodn y hoc

HMMD c6 thé xac dinh nhimg dic tinh sau cia mé [3], [7]:

- Céc té bao co hinh thai kém biét hoa hodc khong biét hoa, qua san hoac tan
san. Viéc xac dinh ngudn géc mo hoc thay d6i tuy loai té bao va md.

- S6 luong cac thanh phan té bao trong qua trinh phat trién ctia bénh.

Mdi tuong quan gitra ty 18 cac té bao mang mot loai KN nao d6 c¢é thé co quan
hé vé6i su tién trién cia bénh. Ty I¢ céac té bao u mang cac KN nhét dinh c6 thé dy bao
cac bénh khac nhau, dong thoi cho phép chan doan chinh xac bénh va cac tac nhan
nhiém khuan.

- Néng do thuc té cua cac KN trong té bao u c6 thé du doan dd 4c tinh cua u do
cling nhu du doan sy dap ung cia té bao u véi diéu tri.

- Xac dinh vi tri ctia cac KN va sy phan bd cuand trong té bao va to chue, tir d6
cung cAp céc tiéu chuan méi cho chan doan va danh gia bénh mot cach chinh xac hon.
1.2.3.2. Y nghia trong chin dodn ung thuw da day

Trong UTDD, s6 luong cac ddu 4n sinh hoc c6 gié trj trong tién lugng va didu
tri ngdy mot ting 1én. Vai tro tién luong va tién doan dap tmg cua cac dau 4n ndy con
dang tranh cdi. HER2 1a dau 4n duoc quan tim trong cac nghién ciru trude day. Bénh
nhan UTDD c6 bdc 10 qua mitc HER2 lién quan dén két cuc xau va bénh tién trién
nhanh hon ciing nhu séng con ngan, tuy nhién day ciing 14 ddu an tiém nang cho diéu
tri nham trang dich. Gan day, cac ddu 4n duoc quan tdm nhiéu trong cac nghién ciru
bao gom VEGFR (Vascular endothelial growth factor receptor), mat d6 vi mach
MVD (Microvessel density), CDX2 (Caudal Type Homeobox 2), p53, Ki67, E-
cadherin, EMT, claudin 18.2, PD-L1 va cac protein MMR. Trong cac ddu an nay,
MMR 14 d4u 4n dugc nhiéu bao cio ching minh 1a yéu t6 tién luong séng con doc

lap va 1a yéu t6 tién doan dap tmg cho céc liéu phap diéu tri toan than [111].
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1.4. TINH TRANG BOC LOQ CAC PROTEIN SUA CHUA GHEP CAP SAI VA
UNG THU DA DAY
1.4.1. Tinh trang bdc 1§ protein sira chira ghép cap sai trong cac nghién ciru

Céc nghién ciru trude ddy cho thay ty 16 IMMR/MSI-H ¢ vao khoang 8-25%,
trong d6 & cac qudc gia chiu A 13 8-17% trong khi & cac nude phuong Tay 14 trén 20%
[49], [134]. Phuong thirc mat boc 16 cac protein MLHI va PMS2 1a thuong gip nhat
v6i ty 16 khoang 50-90% trong hau hét cac nghién ctru. Theo sau d6 13 sy mat boc 16
PMS2 don ddc khoang 5-30%. MSH2 va MSH6 thuong bdc 10 nguyén ven [131]. Dang
chaylasu mét boc 16 ca 4 protein MMR rat hiém khi duoc bao céo [138].
1.4.2. Méi lién quan giira tinh trang bdc 10 protein sira chira ghép cip sai va dic
diém 1am sang bénh hoc ciia ung thw da day

Nhin chung, UTDD du6i nhém dMMR/MSI-H thuong lién quan dén 16n tudi
(>65 tuéi), u ¢o kich thudce lon, nir gidi, thé rudt cta Lauren, phén xa da day, va
thudng gip hon & bénh nhan c6 nhidu UTDD ddng thoi so v6i nhimg truong hop don
1é. Bén canh d6 ngudi ta chirmg minh ring cac khéi u dMMR ¢6 xu hudng it di cin
hach, giai doan sém [107]. C¢6 1€ vi vay dudi nhom nay thuong dugc bao céo 1a co
tién lugng tét. Nghién ctru nhiéu UTDD giai doan sém duoc diéu tri bang cit niém
mac qua ndi soi cho thiy tan suit IMMR/MSI-H ting 1én & UTDD déng thoi va lan
lugt. Pang chu ¥ 13 trong nhiéu nghién ciru dudi nhém nay biéu hién mot kiéu hinh
dic biét chia sé nhimg dic diém giéng nhau v6i ung thu tip tay hodc kiéu trinh dién
& dién mao twong bao - lympho [108]. Mot s nghién ctru cho thdy u da day dAMMR
thuong lién quan dén muc d6 xam 14n tai chd T cao [44], [63], [65]. Bén canh do, co
nghién ctru ghi nhan rang kich thude khéi u ciing lién quan dén tinh trang boc 16 cac
protein MMR. Cac u dMMR thuong c6 kich thude 16n [28], [44], thuong hién dién &
nhitng khéi u trén 5 cm [28] va thuong gip hon & bénh nhan c¢6 nhiéu UTDD dong
thoi so v6i nhitg trudng hop mot u [129]. Nhiéu nghién ctu cho thay c6 mébi lién
quan gitta thé rudt va tinh trang dIMMR, trong khi thé mé hoc lan toa va kém két dinh
thuong hiém khi lién quan dén dudi nhém nay [24], [137]. Mot s6 tac gia nghién clu
mébi lién quan tinh trang bdc 16 cac protein MMR véi dac diém mo hoc dic biét cua

UTDD la khéi u kha ning ché nhay (t& bao nhan va té bao nhay). Méi lién quan co
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nghia ciing dugc ghi nhan giira tinh trang dMMR va UTDD c¢6 ché tiét nhay trong
nghién ctru cta Lee J. E. [76]. Ngudi ta chitng minh rang UTDD dMMR thudng gip
& nhom co biét hoa tt [49]. Ty 18 xuat hién IMMR ciing phu thudc vao giai doan va
gdp ¢ khoang 20% & nhém bénh nhan khong co6 di can hach vung va dudi 5% & bénh
nhan di can xa [25], [32].
1.4.3. Vai tro tién lwong ciia tinh trang thiéu hut hé thong sira chira ghép ciip sai
trong ung thu da day
1.4.3.1. Cdc yéu té tién lwong trong ung thw da day

UTDD la mét bénh 1y 4c tinh c6 tién luong xau. Nhitng nim qua, nhiéu nghién
ctru d3 ¢b ging tim ra cac yéu té lién luong cho cin bénh nay tir d6 di cai thién mot
phan nao d6 SCTB cho bénh nhan. Céc yéu t6 tién lugng bao gdm céc dic diém vé
nhan tric hoc nhu tudi, gidi, chung toc. Cac yéu t6 lién quan dén khdi u nhu vi tri,
kich thude, thé md hoc theo phan loai cia WHO va Lauren, mirc d6 ac tinh ctia té
bao ung thu. Céac bién sb giai doan duoc chimg minh lién quan chit ch& dén tién
luong bénh. Pac biét 1a cac yéu t6 vé diéu tri nhu kha ning phau thuat triét cin, mirc
do phau thuat, ciing nhu vai trd cua cac liéu phap diéu tri bd trg va tan bd tro. Bén
canh d6, cac tac nhan nhim trang dich nhu HER2, PD-L1 dang md ra nhing trién
vong méi trong viée cai thién séng con cho bénh nhan UTDD qua kha ning phiu
thuat. Gan day, v6i sy phat trién sinh hoc phén tir dd phan chia UTDD ra thanh céac
dudi nhom sinh hoc. Tuy nhién, vai trd tién lugng cua cac dudi nhom nay chua dugce
nghién ctru 16 rang ngoai trir MSI/dAMMR, duogc chimg minh 14 yéu td tién luong
thuan lgi cho UTDD [87].
1.4.3.2. Vai tro tinh trang thiéu hut hé théng sita chiva ghép cdp sai trong tién
lwong ung thw da day

Ciing nhu ung thu dai truc trang, UTDD dMMR/MSI-H thuong gdp ¢ giai
doan som. Tuy nhién, dMMR c6 phai 14 yéu to tién luong doc lap khong vin con
dang tranh cai. Nhiéu nghién ctru di chi ra rang MSI-H/dMMR 14 d4u 4n sinh hoc
tién luong thuan lgi cho UTDD [44], [89], [106], [119], [138], trong khi d6 vai tro
nay lai khong dugc ching minh trong nghién ctru cia Kim S.T. va An J. [25], [67].

Khong chi thé, bén canh cac yéu t6 nhu giai doan bénh theo TNM, gidi tinh, tudi,
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thi MSI/dAMMR ciing dugc chimg minh 13 yéu t6 tién luong sdng con doc 1ap khi
phan tich da bién [44], [49], [89]. Mic du MSI-H/dMMR duoc chimg minh 13 yéu
t6 tién lugng y nghia trong cac bao céo & cac qudc gia phuong Tay [46], [118],
[120], tuy nhién két luan nay vin dang con tranh cii ¢ cac nudc Phuong Dong [65],
nguyén nhan vi sy khac biét vé dic diém sinh hoc khoi u, cling nhu sy dap ung khac
biét voi hoa tri & bénh nhan UTDD dMMR va pMMR ¢ 2 khu vuc.
1.5. CAC NGHIEN CUU TRONG NUOC VA NUOC NGOAI LIEN QUAN
PEN TINH TRANG BQOC LQ CAC PROTEIN SUA CHUA GHEP CAP SAI
TRONG UNG THU DA DAY
1.5.1. Cac nghién ciru trong nudéc

Tac gid Lé Thi Thu Nga tai Viét Nam nghién ctru trén 67 bénh nhan UTDD
pT3, ¢b di cdn hach vung, dugc phéu thuat triét can va hoa tri bo tro bé“mg phéc do
XELOX, ty 16 dIMMR 1a 14,9%. Nghién ctru chi ra ring dJMMR thudng gip & nit
gioi. Tudi, vi tri u, kich thudc u, tinh trang di can hach vung, dac diém mé bénh
hoc khong lién quan dén tinh trang boc 16 MMR. Két qua ghi nhan dMMR 14 yéu
td tién lugng thuan loi cho bénh nhan UTDD voéi ty 1€ séng con khong bénh
(SCKB) 3 nim & nhom pMMR 1a 58,3% thap hon rd rét so véi nhom dMMR
(100%), ty 18 séng thém toan bd 3 nim ¢ nhom pMMR cé xu hudng thap hon
nhom dMMR [10].
1.5.2. Cac nghién ciru nwéc ngoai
1.5.2.1. Tinh trang béc 19 cdac protein sira chita ghép cap sai

Vi vai trd quan trong trong tién luong va tién doan dap tng trong diéu tri
UTDD, dMMR hay MSI duoc nhiéu tac gia quan tim nghién ctru. Mot s6 nghién ctru
st dung HMMD dé danh gia tinh trang thiéu hut boc 16 MMR, mét vai nghién ctru
phan tich MSI bang phan tng chudi polymerase PCR, thim chi c6 nghién ciru sir
dung ca 2 phuong phap dé bo sung cho nhau. Ca 2 phuong phap c6 d nhay rat cao
va murc d6 twong hop gita 2 phuong phép trong khoang 97,6 dén 99% [49].

Dudi day 1a két qua cac nghién ciru vé tinh trang IMMR bang xét nghiém HMMD.
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Bing 1.2. Céc nghién civu vé tinh trang thiéu hut hé thong sita chita ghép cdp sai

bang xét nghiém hoa mé mién dich.

Protein mat béc 16

| Qubcgia | Ty 18
Nghién curu (nim) Giai doan dIMMR MLH1/| MSH2/ MSH6 | PMS2
PMS2 | MSH6
Trung Qudc
Wang J. [131] 0] L IL 1L, IV 57% | 3% | 6% | 27%
Phau thuat
MAGIC Anh 2017 e 8,5% | 5.2% | 0,4% | 0,7% | 1,0%
Trung Qudc
Zhang Q. [138] 01% LILIIL IV | 10,1% | 68,4% | 8,8% 3,5%
Trung Qudc
Guan W. [49] 0o ] LILILIV | 6,6% | 52% | 0,3% |0,03% |0,74%
Karpinska-
Kaczmarczyk |BaLan2016| [, I, III 5,6% | 66,7% | 33,3%
K. [63]
Vos E. L. [130] | Mgy 2021 11, IV 15%
Grogg K. [48] | My 2003 I, ILII 16%
Giampieri R.[46]| Italy 2017 v 14%
Marrelli D. [89]| Italy2016 | LILII |23.5%
Lé Thi Thu Nga| ViétN
[160] P Ned lzozfm LI | 14,9% | 59,7% | 10,1% | 20,1% | 10,1%
Nhat B :
Chika N. [34] 2% | 6an >75tubi | 12% | 12%
Nhat B3
Suzuki O. [124] 2@0 , lan LILULIV | 11%
Yamamoto G Nhat Ban
' LIL L IV | 11,5%
[134] 2023 S =7
Zito M. [141] | Italy2022 | LILIL IV | 7.4% | 7.4%
, Phau thuat
Stolze T. [120] | Duc 2023 duoe 103% | 9,0% | 1,3%
Ito T.[55] NhatBan | v | 11.3%
o 2021 > 270
Nappo F.[95] Italy LILII | 102%
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Két qua cac nghién ctru cho thay, ty 1¢ xuat hién dMMR trong UTDD la thép va
dao dong trong khoang 5-24%. Trong d6 kiéu mau mét boc 16 dong thoi MLHI va
PMS?2 1a thuong gip nhat.
1.5.2.2. Cdc nghién ciru trén bénh nhén ung thw da day dwoc phdu thudt triét cin

Zhang Q. (2018) phan tich trén 567 bénh nhan UTDD duoc phau thuat triét cén,
trong d6 57/567 (10,1%) truong hop 1la AIMMR. Tac gia ching minh dAMMR thuong
gdp ¢ bénh nhan UTDD l6n tudi, nix gidi, u phén xa da day, thé rudt cua Lauren, it di
can hach va xam 14n than kinh. Téc gia con két luain dMMR 1a yéu t6 tién lugng doc
1ap va co6 tién luong tdt hon so v&i nhom con lai. Phan tich dudi nhém cho théy vai
tro tién lugng SCKB chi dat dugc & bénh nhan & giai doan I [138].

Guan W. (2021) khao sat trén 890 bénh nhan UTDD ¢ tit ca cac giai doan,
v6i 196 (6,6%) truong hop dMMR. Két qua ghi nhan dMMR lién quan véi bénh
nhan UTDD 16n tudi, nit gio1, vi tri phén xa da day, giai doan sém, thé rudt cua
Lauren, biét hoa tot va HER2 am tinh. Phan tich cho thiy UTDD dMMR c6 tién
luong tot voi SCTB dai hon ¢6 ¥ nghia so v6i nhom pMMR, (SCTB chua dat duoc
so voi 53,9 thang), tuy nhién vai trd tién luong mat di khi phan tich da bién. Va
tac gia ciing nhan manh ring dMMR thuong phdi hop véi cac dic diém 1am sang
bénh hoc lién quan dén sy tién trién cham cta khdi u hon nhu thé rudt, biét hoa
tdt, giai doan sém, do d6 vai tro tién luong cia AMMR d& bi nham 13n véi cac yéu
td nay [49]. Héa tri bo trg khong anh hudng dén SCTB va SCBKTT & nhém bénh
nhan dMMR. O nhém bénh nhéan qué giai doan phau thuat triét can, bénh nhan
UTDD dMMR c6 dap tmg kém va SCKB ngan hon mic du chua dat duoc ¥ nghia
théng ké vai p=0,361 va 0,124 [49].

Maic du chua xac dinh 1o tai sao UTDD dMMR hay MSI-H c6 tién lugng tot,
cac nghién ctru déu cho thay rang cac khéi u thuong biéu hién cac dic diém thuén loi
nhu mé hoc biét hoa, dudi nhom thé rudt, tinh trang khdi u it ac tinh hon, it tan suét
di can hach [67]. Giampieri R. cho rang cac khéi u AMMR tién luong tt hon lién
quan dén sy thAm nhap ddi dao céc té bao lympho duoc ghi nhan & cac khéi u dugc
cit bo triét cdn, tién trién tai chd, va diéu nay co 1& lam giam nguy co phat trién cac

vi di can sau phau thuat [46].
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Stolze T. (2023) ¢ Ptic hdi ciru trén 223 bénh nhan UTDD (véi 10,3% UTDD
dMMR) duoc phiu thuat triét can, két qua cho thly nhom dMMR dugc phau thuét
ma khong duoc hoéa tri chu phiu c6 sdng con tét hon nhém cé hoa tri véi chi sd
nguy co HR=0,36, p=0,03, trong khi khong c6 su khac biét c6 ¥ nghia thong ké & 2
nhom tuong ty & bénh nhan pMMR. Qua nghién ciru tac gia nhidn manh hoéa tri chu
phau khéng c6 loi ich véi bénh nhan UTDD dMMR ¢ giai doan c6 thé phiu thuat
triét can [120].

Marrelli D. & Italy (2016) cho thay ty 18 sdng con 5 ndm ctia bénh nhan IMMR
1a cao hon c6 ¥ nghia thdng ké so voi UTDD pMMR (67,7% so véi 35%, p< 0,001).
Tac gia con chimg minh rang UTDD khong phai tim vi thé ruét IMMR c6 SCTB t6t
hon mot cach c6 ¥ nghia thong ké so véi UTDD khong phai tim vi thé rudt
MSS/pMMR. Trong khi diéu nay khong xay ra d6i véi UTDD tam vi va thé lan toa.
Tac gia ciing dé nghi nén phan tang két qua nghién ciru theo vi tri giai phau khéi u va
ddc diém mo bénh hoc khi danh gia dic diém sinh hoc phan tir (bao gdm ca MSI) &
bénh nhan UTDD. Bén canh do, tac gia cling nhén manh gia tri tién luong cia AMMR
chi c6 trong trudong hop UTDD thé khong ché nhay, giai doan II, III. Nghién ctru cho
thy trén 80% bénh nhan UTDD ¢ giai doan III c6 pMMR/MSS tir vong trong vong
2 nam, trong khi ty 18 nay 1a 30% & bénh nhan IMMR/MSI [89]. Piéu nay hoan toan
pht hop véi nhan dinh ciia An J., khi cho thiy rang bénh nhan UTDD giai doan 11,
IIT ¢c6 MSS/pMMR nhan dugc loi ich tir hoa tri bd trg c6 5FU. Va khuyén cao réng
MSI/dMMR c¢6 thé 1a mdt dan 4n sinh hoc dé lua chon nhitng bénh nhan dung chi
dinh hoa trj bd trg dua trén 5 FU sau phau thuat triét cin [25].

- Vai tro tién dodn ddp vg liéu phdp mién dich tén bé tro

Céc thir nghiém lam sang pha I NEONIPIGA dang nghién ctru vai tro cua liéu
phap trc ché chdt kiém chu phau ¢ bénh nhan UTDD dMMR, dénh gia hiéu qua cia
liéu phap mién dich chu phiu (nivolumab két hop ipilimumab trudc phau thuat va
nivolumab sau phau thuét) trén 32 bénh nhan UTDD giai doan c6 thé phau thuét dugc.
Két qua cho thay c6 3 bénh nhan dat dap ung hoan toan, 29 trudng hop phiu thuat
triét can RO trong d6 c¢6 17 bénh nhan dap Gng hoan toan vé mat giai phau bénh

(ypTONO). Tai thoi diém két thuc theo doi (14,9 thang), khong ghi nhan trudng hop
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nao tai phat hodc tir vong. Két luan rat ra tir nghién ctru 1a lidu phap mién dich véi
ipilimumab va nuvolumab 13 an toan va cho ty 1& dap img gidi phau bénh cao & bénh
nhan UTDD va chd ndi da day thuc quan cat bo duoc [26].
1.5.2.3. Cdc nghién civu trén bénh nhén ung thw da day qud giai doan phéu thuit
triét cdan

Tinh trang dMMR 12 yéu t6 tién doan kém dap Gmg hoéa tri nhung thuan loi vé6i
dap tung voi liéu phap mién dich cho UTDD di cin [68], [91].

- Vai tro dMMR trong tién doan dap vng hoa tri

Kubota (2020) khi phéan tich tac dong ctia cac dudi nhdm phan tir 1én hi¢u qua cua
hoa tri va liéu phap trc ché chét kiém mién dich trén 410 bénh nhan UTDD di can cho
thdy nhom bénh nhan dMMR duoc hoa tri budc 1 ¢6 thoi gian SCBKTT ngin hon ¢o y
nghia voi ty 1€ nguy co HR 1,97; p = 0,022 [68]. Nguoc lai véi nhan dinh cua Kubota
(2020), Oh C.R. (2024) nghién ctru vai tro cia dMMR 1én hi€éu qua cua hoéa tri tri¢u
chimg budc 1 véi fluoripyrimidine két hop véi platinum trén 543 bénh nhan UTDD tai
phat, qua kha ning phau thut triét cin trong d6 24 bénh nhan (4,4%) 1a IMMR, két qua
cho thiy khong c6 su khac biét vé ty 1& dap ing toan bo, SCBKTT va SCTB giita 2 nhém
dMMR va pMMR, mic du ty 1& dap tng hoa tri nhom dMMR thap hon so véi nhém
PMMR (27.3% so véi 34.3%). Bén canh d6, nhom dMMR c6 xu huéng SCTB dai hon
so v&i nhom pMMR (17,9 thang so voi 12,2 thang, p=0.183) [99].

- Vai tro AMMR trong tién dodn dap vng liéu phdp mién dich

Mishima S. (2019) khi phan tich trén 80 bénh nhan UTDD di cin duoc diéu tri
Nivolumab, ty 1¢ dap ung v&i chat tc ché chdt kiém mién dich 14 cao c6 ¥ nghia &
nhém UTDD c¢6 dMMR, bén canh EBV va PD-L1 duong tinh. Su khéng dong nhat
clia tinh trang MMR lién quan dén su kém dap tng liéu phap mién dich [63], [91].
Kubota (2020) khi phan tich tdc dong cua cac dudi nhom phan tr 1€n hi€u qua cua
hoa tri va liéu phap uc ché chét kiém mién dich trén 410 bénh nhan UTDD di cin cho
théy nhoém bénh nhan AMMR duoc hoéa tri bude 1 ¢6 thoi gian SCBKTT ngén hon co
¥ nghia vai ty 18 nguy co HR 1,97; p = 0,022. Nhom bénh nhan nay khi diéu tri budc
2 véi liéu phap mién dich cho két qua SCBKTT dai hon han so v&i bénh nhan duoc

diéu tri voi hoa tri tiép [68].
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Tién luong sdng con tot hon & nhom bénh nhan UTDD dMMR/MSI-H lién
quan dén sy lan tran nhiéu té bao lympho ghi nhan & khéi u da day duogc cét bo triét
cin, va diéu nay c6 thé lam suy giam sy phat trién cua cac ton thuong vi di cin sau
phau thuat. O UTDD dMMR, ngudi ta thiy rang cac té bao lympho lan tran trong
khdi u ting boc 16 PD-1, co ché lién quan dén trc ché dap tng mién dich chdng ung
thu [129]. Liéu phap tc ché chét kiém nhdm vao PD-1/PD-L1 phuc hoi lai chire
nang cua hé théng mién dich va 1a mot lya chon diéu tri cho UTDD dMMR giai
doan di can [68].

Dit liéu nghién ciru 1am sang pha 2 trén 61 bénh nhan UTDD di cin duoc diéu
tr1 budce 2 voi pembrolzumab, 7/61 bénh nhan AMMR (11,5%), thot gian theo doi 1a
16,2 thang cua tac gia Kim S. T. (2018) cho thiy két qua ngoan muc véi ty 1 dap tmg
toan by 85,7% & nhom dMMR, trong khi & nhom pMMR chi 18.0%. Dang chu y 1a
ty 1& dap ing 1am sang toan bo 1a 42,9% [66]. Vi két qua nay, MSI/AMMR va EBV
duoc chi dinh thudong quy trong thuc hanh chan doan va diéu tri tai bénh vién tac gia.
Qua nghién ctru ndy, tac gia chi ra ring c6 mdi lién quan giita tinh trang boc 16 PD-
L1 va MSI-H/dMMR, goi ¥ raing dMMR 14 mét ddu 4n sinh hoc dang tin cdy cho liéu
phap mién dich & bénh nhan UTDD di can [46].

V& co ché cua diéu tri tc ché chdt kiém mién dich, Li K. (2020) cho rang c6 18
vi su boc 16 cao cac ddu 4n phan tir té bao T dwong tinh v6i CDS, gene PD-LI va INF

v (interferon-y) & bénh nhan c6 AIMMR/MSI [78].
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Chuong 2
POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. POI TUQNG NGHIEN CUU
2.1.1. Poi twong nghién ciru

Pbi twong nghién ciru gdm 229 bénh nhan dugc chan dodn md bénh hoc 1a
UTBM da day trén cac mau bénh phém phﬁu thuat, hodc mau bénh phém sinh thiét
qua ngi soi da day tai bénh vién Truong Pai hoc Y - Dugc Hué va bénh vién Trung
Uong Hué tir thang 01/2021 dén 03/2024.
2.1.2. Tiéu chuin chon bénh
2.1.2.1. Tiéu chudn chon bénh

- Puoc chin doan xac dinh 1a UTBM da day nguyén phat bang xét nghiém mo
bénh hoc.

- C6 day du cac khdi nén chtra bénh pham du dé 1am xét nghiém HMMD.

- C6 day du ho so bénh an.
2.1.2.2. Tiéu chudn logi triv

- Cac UTDD tai phat, hoac da duogc diéu tri hoa chat va xa tri tién phau.
2.1.3. C& miu va phuong phap chon miu

Duoc tinh theo cong thirc tinh ¢& miu cho viée uée tinh mot ty 1¢ trong quan
thé nhu sau [94]:
» pxd-p)

a
1-5 d2

Trong do:

n: cd mau.  Z:hé s tin cay, giatri Zi-«2 =1,96, tuong ung voi a = 0,05.

p: ty 1& bénh nhan UTDD c6 tinh trang dIMMR theo cac nghién ciru gin day
(theo nghién ctru clia tac gia Han Qudc, nghién ciru trén 156 bénh nhan UTDD chua
duogc dicu tri tai thoi diém ban dau, phuong phap nghién ctru 13 xac dinh tinh trang
MMR biang HMMD, két qua chi ra rang ty 16 dMMR 1a p=0,109. Vi sy twong dong
vé d6i tugng va phuong phap nghién ctru, hon nita 12 mot nghién ctru tai mot quoc
gia & cung chau lyc, do d6 chiing t6i chon ty 16 dIMMR trong nghién ciru nay dé xac
dinh ¢& mau) [75].
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q= 1-p,q=0,891.

d: d6 chinh x4c mong muén 1a 0,05 tirc 12 chap nhan ty 1¢ thanh cong ciia ky
thuat dao dong tir 95% dén 100%.

Udc tinh ¢& mAu t6i thiéu n = 150 bénh nhan. Ching t6i da 1dy mau trén 229
bénh nhan.

2.2. PHUONG PHAP NGHIEN CUU
2.2.1. Thiét ké nghién ciru

Nghién ctru mo ta loat ca, tién ctru, c6 theo di doc.

Bénh nhéan nhép vién dugc chan doan UTDD s& dugc ghi nhan céc tri¢u chiing
1am sang va cén 1am sang, cac két qua nay s& duoc thu thip thong qua bo cong cu do
nghién clru vién xay dung dya trén cac bang phan loai va cac nghién ctru trudc day.

Sau do6, bénh nhan s€ dugc chi dinh xét nghiém nhu¢ém HMMD céc protein MMR.

Tiép tuc theo ddi bénh nhan trong thoi gian diéu tri va kéo dai xuyén subt it nhat
mdt nam tiép theo. Diéu tra vién s& ghi nhan:

- Cac phuong phép di diéu tri

- C6 xuét hién tai phat, thoi gian tai phat (néu c6) dbi v6i bénh nhén giai doan
6 thé phau thuat triét can

- Tinh trang d4p Gng hoa trj triéu chimg, thoi diém tir vong (néu c6), thoi gian
SCTB d6i v6i bénh nhan giai doan qua kha ning phau thuat triét can.

2.2.2. Thoi gian nghién ctiru

Tir thang 7/2021 dén thang 7/2024.

Thoi gian thu thip cdc miu mé nghién ciru: tir thang 01/2021 dén thang 03/2024.
2.2.3. Phuong phap thu thap so liéu
2.2.3.1. Phuwong tién thu thap sé ligu

- Phiéu diéu tra riéng cho tirng bénh nhan.

- Hd so bénh 4n cua bénh nhan.
2.2.3.2. Ky thudt thu thap sé ligu

- Chon diéu tra vién: diéu tra vién truc tiép chinh 1a nghién ctru sinh

- Thoi diém thuc hién nghién ciru: 7/2021

- Dia diém tién hanh nghién ctru: Bénh vién Truong Pai Hoc Y Dugc Hué, Bénh

vién Trung Uong Hugé.
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2.2.4. Pia diém nghién ctru
Khoa Giai Phau Bénh bénh vién Trudong Pai Hoc Y Duoc Hué, Khoa Giai Phau
Bénh, Bénh vién Trung Uong Hué.
2.3. CAC BIEN SO VA CHI SO NGHIEN CUU
2.3.1. Cac dic diém chung
- Tudi: bién dinh luong, do bé“mg nam tudi.
Chiing t6i chia thanh cac nhoém tudi sau: tir 18 - <40 tudi, 40 - 60 tudi, > 60 tudi.
+ 18 - <40 tudi: nhém UTDD & ngudi tré trudng thanh [77].
+> 60 tudi: ngudi 16n tudi theo quy dinh phap lut Viét Nam.
- Gi6i: bién nhi phan gdm céc gid tri nam, nir.
- Chi s6 khdi co thé BMI (ctia ngudi chau A) (kg/m?: <18,5, 18,5- <25, >25
- Trang thai hoat dong co thé (theo ECOG/ WHO): bién thir hang, ECOG 0,
ECOG 1, ECOG 2, ECOG 3, ECOG 4, ECOG 5.
Bing 2.1. Trang thdi hoat ddng co thé (theo ECOG/ WHO)

bo Toan trang theo ECOG

0 Khong han ché hoat dong

Han ché hoat dong géng stc, van di lai va thuc hién cac hoat dong hang
! ngay

C6 thé di lai va ty chdm séc ban than, khong thé lao dong. Ngdi day va
2 di lai trén 50% tho1i gian trong ngay

Han ché trong ty chim soc ban than, nam trén givong trén 50% thoi gian
. trong ngay
4 Hoan toan bat luc, khong thé tir chim soc ban than, nam liét givong
5 T vong

- Ly do vao vi¢n:
+ Pau thuong vi
+ Sut can

+ No6n hodc buon non
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+ XHTH cao
+ Khéi u ving bung
+ Hach ¢
+ Nudt nghen
+ Khac
M&i bién sd 1a bién nhi phan gdm 2 gia tri c6, khong
2.3.2. Cac dic diém lam sang
- Pau thuong vi
- Sut can
- Non, budn nén
- Xuét huyét tiéu hoa
- Khéi u ving bung
- Nubt nghen
- Bang
- Khéc (ddy bung, cham tiéu, phu 2 chi dudi, vang da, hach thuong don, ...)
MJdi bién sb 1am sang ké trén 1a mot bién nhi phan, dugc danh gia c6
hoac khong.
2.3.3. Cac dic diém cin 1am sang
- Nhém mau: O, A, B, AB
- Hemoglobin: < 10g/1, >10g/1
- Albumin: binh thuong (35 -50 g/L), giam (< 35 g/L)
- Chat chi diém khoi u
CEA: Binh thuong (<5 ng/ml), ting (>5 ng/ml)
CA-19.9: Binh thuong (<35 Ul/ml), tang (>35 Ul/ml)
CA-72.4: Binh thuong (<5 Ul/ml) tang (>5 Ul/ml)
- Céc bién sd dai thé khéi u ( dya vao ndi soi da day, chan doan hinh anh, mé
bénh hoc):
+ S6 lwong u: 1 u, nhiéu u (tr 2 u trd 1én)

+ Vi tri khéi u: tAm vi, khong phai tim vi.
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- Tam vi: bao gém céc khéi u chd ndi da day thuc quan Siewert tip 11, tip I1I [45].

Siewert tip II, UTBM & tam vi tai vi tri chd nbi da day thuc quan, véi
diém trung tAm khoéi u nam & gitra vi tri 1 cm trén va 2 cm dudi chd ndi da day
thuc quan [21].

Siewert tip III, UTBM duéi tAm vi voi khdi u c6 diém trung tdm khéi u nam &
gitta vi tri 2cm va 5cm dudi chd ndi da day thuc quan [21]

- Khong phai tdm vi: nhitng khéi u & nhitng vi tri con lai cua da day, bao gdm
cac khoi u tai day vi va dudi day vi da day [45]

+ Kich thudc khdi u: >5cm va <5cm (Zu H. va cong su da ching minh kich
thude khéi u da day 13 yéu t6 tién luong doc 1ap cho UTDD tién trién v6i ngudng gia
tri 1a Scm [142]

+ Pai thé: Dang 0 (UTDD sém), sui, loét, loét thAm nhiém, thAm nhiém
2.3.4. Phan giai doan bénh

Xép theo giai doan T, N, M theo AJCC phién ban thir 8, nim 2017

Bao gdm cic bién sb

- Murc do xam lan u T: Tis, T1, T2, T3, T4

- Di can hach vung N: c6 hoac khong

- Di can xa: ¢6 hodc khong

- Giai doan: 0, I, II, III, IV

O bénh nhan duoc phiu thuat, bién s6 T, N dugc danh gid theo két qua giai phau
bénh 1y sau phau thuat. M duoc danh gia dya trén két qua kham 1am sang va CT scan
nguc-bung-chau c6 thude, MRI gan trong mot s6 trudng hop nghi ngd va danh gia
ctia phau thuat vién khi phau thuat.

O bénh nhan khong phau thuat, bién s6 T, N duge xac dinh dua vao CT scan
bung, si€u am ndi soi da day (néu co). Tiéu chuén chan doan hach 4c tinh trén
CTscan gom c6 dudng kinh truc ngan 6-8mm véi cac hach quanh da day, hinh tron,
hoai tir trung tdm, mat md & rén hach, ting ngdm thudc hodc ngdm thudc khong
dong nhat [81]. Bién s6 M duoc danh gia trén két qua kham lam sang, CT scan

nguc-bung-chau cé thude.
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Bdang 2.2. Phan giai doan ung thu da day theo T.N.M cua Hiép hoi Ung thu

Hoa Ky 2017
Giai doan T N M
0 Tis NO MO
IA T1 NO MO
T1 NI MO
IB
T2 NO MO
T1 N2 MO
A T2 NI MO
T3 NO MO
T1 N3a MO
T2 N2 MO
1B
T3 NI MO
T4a NO MO
T2 N3a MO
T3 N2 MO
IIA
T4a NI, N2 MO
T4b NO MO
T1 N3b MO
T2 N3b MO
111B T3 N3a MO
T4a N3a MO
T4b N1, N2 MO
T3 N3b MO
Ic T4a N3b MO
T4b N3a, N3b MO
\Y% Batky T Batky N Ml
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- 86 luong co quan di cin xa : 1 co quan, tir 2 co quan trd 1én.

- Co quan di can xa: hach sau tuy, hach dong mach chu bung, phiic mac, gan,
phéi, xuong, nio, budng trimg, khac. Mdi bién sd gom 2 gi trj c6 va khong.
2.3.5. Cac dic diém vé giai phau bénh

Tat ca cac truong hop déu duoc nghién ctru dua trén cac tiéu ban cat tir khbi
paraffin v6i cac bénh pham d duogc cb dinh bang formol trung tinh 10%, xir 1y theo
quy trinh md hoc thong thudng va déu duoc chan doan 13 UTBM da day dua trén tiéu
ban nhuom Hematoxylin - Eosin.

Loai mau mé: dugc chia lam 2 gia tri 1 mau mo sinh thiét va mau mo phau thuat.
MAau md phﬁu thuat dugc thu thap tur mau md phﬁu thuat cit da day tri¢t can hoac phﬁu
thuat cat da day triéu ching.

Poc két qua va phan loai mé bénh hoc theo Lauren 1965 va WHO 2019, phan
loai Lauren dugc diéu chinh theo vi tri va dic diém ché nhéy
Bdng 2.3. Phan loai mo bénh hoc theo Lauren 1965 va T6 chirc Y té Thé gioi

nam 2019 [50],[69], [133].
Lauren (1965) WHO (2019)

Nhu

Thé rudt 6ng, biét hoa tdt

dng, biét hoa trung binh

Thé khong xéac dinh dng, biét hoa kém (dang dic)

Kém két dinh, UTBM té bao nhan

Kém két dinh, va nhitng dang té bao khac
Rudt/Lan toa/ khong xac dinh Thé nhay

Thé lan téa

Khong xac dinh Hén hop

Thé dic biét

UTBM tuyén vay

UTBM vay

UTBM khong biét hoa

Khong xac dinh UTBM véi mé dém lympho

UTBM tuyén gan

UTBM véi bi¢t hoa nguyén bao rudt
UTBM tuyén day vi

UTBM tuyén dang vi nha
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Phén logi Lauren diéu chinh theo vi tri khéi u (The Tumour Location-Modified
Laurén Classification: MLC) [35]

- Thé khong lan toéa/ tim vi: khi >80% thé tich khbi u ¢ ving tdm vi da day.

- Thé khong lan toa/ khong phai tam vi: khi thé tich khéi u nam & phan xa da
day, thuong 13 giira than vi dén cudi tim vi

- Thé lan toa: khdi u ndm bit ¢t noi dau ¢ da day, co thé 1 thé lan téa hodc thé
hdn hop theo phan loai ctia Lauren.

Pdc diém ché nhay

UTBM c6 hinh thai ché nhiy bao gdm UTBM té bao nhan va UTBM ché nhay [132].

GoOm 4 nhom bién s bao gdm ché nhay/khéng lan toa, ché nhiy/lan téa, khong
ché nhay/khong lan toa va khong ché nhay/lan toa.

Do dc tinh: chia lam 2 gia tri d§ &c tinh cao va dd &c tinh théip [79]

- UTBM da day c6 d6 ac tinh thip bao gdbm UTBM tuyén 6ng biét hoa tét, trung
binh va UTBM thé nhi.

- UTBM da day c6 d¢ 4c tinh cao bao gdbm UTBM té bao nhin, UTBM tuyén
ché nhiy, UTBM tuyén 6ng biét hoa kém, UTBM khéng biét hoa.
2.3.6. Tinh trang boc 10 cac protein stra chira ghép cap sai
2.3.6.1. Tinh trang bgc 1) cdc protein swa chita ghép cap sai

Bién nhi phan, gdm céc gia tri

- dJMMR: mat bdc 10 it nhat 1 trong cac protein MLH1, MSH2, MSH6, PMS2.

- pMMR: boc 16 day du cac protein MMR
2.3.6.2. Tinh trang bgc 1) turng loai protein swra chita ghép cap sai

MLHI1, MSH2, MSH6, PMS2: am tinh hodc duong tinh
2.3.6.3. Phwong phap nghién cvru

Nhuém HMMD véi ki thuat mién dich enzyme gian tiép, bo kit phat hién mau
Ultra View DAB ctia hing Roche trén may Ventana BenchMark GX, s6 Seri 816499.

Tat ca cac KT thir nhat dung trong nghién ctru nay déu 1a KT don dong cua

hang Ventana.
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Bing 2.4. Céc khing thé sir dung trong nghién ciiu

Tén khang thé Hang san xuat
MLHI1(M1) VENTANA
MSH2 (G219-1129) VENTANA
PMS2(A16-4) VENTANA
MSH6 (SP93) VENTANA

g S
Hinh 2.1. He théng may Ventana BenchMark GX tai khoa Giai Phdu Bénh Bénh
vién Truong Pai hoc Y-Duoc Hué
2.3.6.4. Quy trinh xi¢ Iy tiéu bin hod mé mién dich
Quy trinh xir 1y tiéu ban hoa m6 mién dich theo cac buédc sau:
Chuan bi tiéu ban:
- MAu md phai dugc cb dinh 6-48 gio trong formol 10% trung tinh.
- Dung ti€u ban tich dién duong Super Frosted (Shandon) gitp tdng d§ bam dinh

ciia moO nén trong qud trinh nhuém may, mé khong bi troi.
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- Lam kho tiéu ban va chic chin raing mau mo di duoc 1ay hét nude.

- Sy tiéu ban ¢ 56°C it nhat 30 phut truéc khi nhudm.

Vat lieu dung trong quy trinh:

- Ti€u ban Super Frosted

- Xylene, con 70%, con tuyét doi

- Nudc khir ion hoa

- Nhan ma vach

- BO kit phat hién UltraView DAB (Ventana)

- Dung dich Cover Slip ® (Ventana)

- EZ Prep (Ventana)

- Dung dich Cell Conditioning 1(Ventana)

- Reaction Buffer (Ventana)

- Hematoxylin II (Ventana)

- Bluing reagent (Ventana)

- Lamen

Nhuom tiéu ban: Nhuom trén may BenchMark, Ventana ctia hang Roche, thoi
gian toan bg khoang 6 gio.

Cac buoc sau nhuom:

Rira tiéu ban vé6i xa phong 30 gidy dé loai bo dung dich Cover Slip

Rira tiéu ban véi nude khir ion dé chac chan rang loai bo hét xa phong

Rira ti€u ban voi con 70%, sau do con 100% dé loai bo nudc

Rira tiéu ban voi Xylene

Pé kho tiéu ban trong khong khi

Dan lamen

Poc két qua dudi kinh hién vi quang hoc.
2.3.6.5. Piéu kién doc két qud

+ Co6 ti€u ban chimg am (trong qua trinh nhudm bo qua giai doan phu KT tha
nhat) va chimg duong (nhudém kém véi tiéu ban moé da biét chac chan 1a duong tinh),
c6 thé dung chtg duong ngay trong tiéu ban nhudém, dugc goi 1a ching ndi.

+ Phai ddi chiéu véi tiéu ban nhuém HE dé biét ving can doc két qua 13 viing nao.

+ Biét 10 vi tri KN can xac dinh 1a ¢ nhan té bao.
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Bing 2.5. Tiéu chudn tiéu ban cé gid tri dé danh gid trang thdi béc 19 cdc protein

sua chira ghép cap sai [110]

Thé hi¢n lAm sang

MAiu nhuém

C6 gia tri

1. Tiéu ban H&E ¢6 > 50 té bao u doc lap
2. Ti€u ban ching am dugc chép nhan

3. Hinh thai hoc chap nhan duoc

4, Nén chép nhan duoc

5. Chung nd1 duong nhuém nhan ro rang

Khong co6 gia tri

1.Tiéu ban H&E c6 < 50 té bao u doc 1ap

2. Tiéu ban chtmg am khong duoc chap nhan

3. Hinh thai hoc khong chip nhéan duoc

4. Nén khong chip nhan duoc

5. Chung ndi duong khong nhud¢m nhan ro rang

6. Su dién giai 12 khong kha thi do mat mé, khong c6 té bao u.

2.3.6.6. Cich doc két qud

Bdng 2.6. Cach dién giai két qua hoa mé mién dich cua sy biéu hién protein sia

chita ghép cap sai [109]
MLH1 | PMS2 | MSH2 | MSH6 Chin doan
+ + + + pMMR
- . + +
+ - + +
dMMR

+ + . -
+ + + -
- + - +
- + + -
+ _ ] + | Lam lai HMMD
+ - + -
- + + -
- + +
+ + - + | dMMR

Boc 16 binh thudng +, Mt boc 16 -
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Trong cac mau mo nghién ciru, khong c6 truong hgp nao phai 1am lai HMMD vi
khé dién giai két qua vé mat sinh hoc.

Mit boc 16 protein MMR dugc xac dinh khi khong c6 bat ky té bao biéu mo 4c tinh
nao nhud¢m nhan trong khi ndi chimg duong chép nhan dugc. Bdc 10 binh thuong duoc
xac dinh khi ¢6 hién dién nhuém nhan & céc té bao ac tinh bat chip cuong do va ty 18
[44], [118]. dIMMR duoc xac dinh khi mat boc 16 it nhat mét trong cac protein MLHI,
MSH2, MSH6, PMS2. Khi céc protein MMR bdc 16 day du, thi két qua 1a pMMR.
2.3.6.7. Kiém tra sai léch két qud

Cac mAu bénh pham duogc xir Iy va nhudém nghiém ngit theo quy trinh. Cac tiéu
ban chi dugc doc khi da thoa mén cac diéu kién da ghi 1 trong bang 2.5. Két qua chi
dugc duyét khi c6 su déng thuan cua 2 nguoi trd 1én.

; ’ - -
i e e = = o

1

Hinh 2.2. Héa mé mién dich cho cdc protein sita chita ghép cdp sai trong truong
hop ung thir da day thiéu hut boc 16 cdc protein sita chita ghép cdp sai
(B 22.10817 - Bénh nhan Vo Phuoc H.)
HMMD nhuém MLHI (4), PMS2 (B), MSH2 (C), va MSH6 (D), MLHI va
PMS?2 mat biéu hién & té bdo u, trong khi mo dém boc 1o o nhan (A,B). Trai lai, cac
té bao u van con bée 16 MSH?2 va MSHG6 (C,D).



47

2.3.7. Pic diém diéu tri
2.3.7.1. Phwong phdp diéu tri

Toan bg bénh nhan nghién ctru sé dugc chia lam hai nhém, nhom c6 thé phau
thuat triét cin va nhom khong c6 kha ning phau thuat triét can.

UTDD dugc xem 13 qua giai doan phiu thuat triét cin bao gom [96]:

- C6 bang chtng di cin phiic mac

- Di can xa

- Tién trién tai vung: bao quanh hoiac xam 14n cac cAu tric mach méau chinh
ngoai trir mach mau cua lach.

Péi véi UTDD giai doan co thé phd~u thuat triét can

- PhAu thuat triét can: bién nhi phan v&i 2 gia tri 1a ¢6 hodc khong.

Phau thuat triét cidn duoc thuc hién véi ky thuat cat da day ban phan hodc
toan bo va nao vét hach D2.

- Chi dinh diéu tri bo tro: bién nhi phan véi 2 gid trj 1 ¢6 hodc khong. Nhiing
bénh nhan UTDD c¢6 chi dinh diéu tri bd tro bao gé)m

+ UTDD c6 két qua giai phau bénh sau phau thuat 1 tir T3 tré 1én hodc ¢
di can hach vung.

+ UTDD c6 két qua giai phau bénh sau phiu thuat 1a T2NO trong trudng
hop nguy co cao (d6 4c tinh cao, xAm 14n mach mach bach huyét, than kinh, <50
tudi, va bénh nhan khong phau thuat D2).

- Hoéa tri trudc mo: bién nhi phan voi 2 gia tri 1a ¢6 hoac khong.
Phac d6 hoéa tri truéc mo trong nghién ciru

Phdc d6 Epirubicin/Oxaliplatin/Capecitabine

Epirubicin 50mg/m? da, truyén tinh mach ngay 1
Oxaliplatin 130mg/m? da, truyén tinh mach ngay 1
Capecitabine 625mg/ m? da, udng 2 1an/ ngay, ngay 1-21

Chu ky 21 ngay x 3 chu ky truéc mo

- Hoa xa tri d@)ng thoi bo tro: bién nhi phan voi 2 gié tri 1a ¢6 hoac khong.
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+ Xa tri vao giwdng u va hach ving 45Gy, phan liéu 1,8Gy/ngay x 25 ngay,
5 ngay/tuan.
+ Udng Capecitabine, liéu 1250mg/ m? da/ngay chia 2 1an x 25 ngay clng
lac vabi xa tri
- Hoa trj b6 tro: bién nhi phan véi 2 gia tri 1 ¢6 hodc khong.
Phéc d6 hoa tri bd trg trong nghién ciru

Phdc d@b Epirubicin/Oxaliplatin/Capecitabine

Epirubicin 50mg/m? da, truyén tinh mach ngay 1
Oxaliplatin 130mg/m? da, truyén tinh mach ngay 1
Capecitabine 625mg/m? da, udng 2 1an/ ngay, ngay 1-21

Chu ky 21 ngay x 6 chu ky.

Phdc dé Oxaliplatin/Capecitabine

Oxaliplatin 130g/m? da, truyén tinh mach ngay 1
Capecitabine 1000-1250 mg/m? da, udng x 2 1an/ ngay 1-14
Chu ky 3 tuan x 8 chu ky

Phdc d Oxaliplatin/5SFU

Oxaliplatin 85mg/m? da, truyén tinh mach ngay 1

Leucovorin 400mg/m? da, truyén tinh mach ngay 1

5-FU 400mg/m? da, truyén tinh mach ngay 1

5-FU 1.200mg/m? da, truyén tinh mach lién tuc 24 gio ngay 1, 2.

Chu ky 14 ngay

Phdc do Irinotecan

Irinotecan 150-180mg/ m2 truyén tinh mach ngay 1

Chu ky 14 ngay

Phdc dé Capecitabine

Capecitabine 1000-1250mg/m? da, uéng x 2 1an/ ngay 1-14
Chu ky 21 ngay x 8 chu ky.
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Déi véi UTDD qud giai doan phéu thudt triét cin

- Héa tri triéu chung: bién nhi phan vo1 2 gia tri la ¢6 hodc khong.
+ Phac db hoa tri triéu chtng ctia bénh nhan trong nghién ciru

Phdc dé Epirubicin/Oxaliplatin/Capecitabine (EOX)

Epirubicin 50mg/m? da, truyén tinh mach ngay 1

Oxaliplatin 130mg/m? da, truyén tinh mach ngay 1

Capecitabine 625mg/m? da, ung 2 lan/ ngay, ngay 1-21

Chu ky 21 ngay.

Phdc dé Docetaxel/Cisplatin/Capecitabine (DCX)

Docetaxel 75mg/m? da, truyén tinh mach ngay 1
Cisplatin 75mg/m? da, truyén tinh mach ngay 1
Capecitabine 650mg/m? da, udng 2 1an/ ngay, ngay 1-21

Chu ky 21 ngay

Phdc dé Oxaliplatin/Capecitabine (CAPOX)

Oxaliplatin 30mg/m? da, truyén tinh mach ngay 1
Capecitabine 1000-1250mg/m? da, ubng x 2 1an/ ngay 1-14
Chu ky 3 tuan

Phdc @b Cisplatin/5FU

Cisplatin 75-80 mg/m? da, truyén tinh mach ngay 1
5-FU 750-1.000mg/m? da, truyén tinh mach lién tuc 24 gid ngay 1-4
Chu ky 28 ngay.

Phdc dé Docetaxel

Docetaxel 75-100mg/m? da, truyén tinh mach ngay 1

Chu ky 21 ngay

Phdc d6 Capecitabine

Capecitabine 1000-1250mg/ m? da uéng x 2 1an/ ngay 1-14

Chu ky 21 ngay x 8 chu ky.

- Phéu tri triéu ching: mdi bién s 1 bién nhi phan voi 2 gia tri 1a cd
hodac khong.

Phau thuét triéu ching trong nghién ctru bao gom phau thuat cat da day triéu

ching, phau thuat ndi vi trang, phau thuat md thong da day, hdng trang nuéi an...
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- Péi voi UTDD giai doan c6 thé phau thuat triét cin (bénh nhan dugc theo ddi

it nhat 1 nam sau phiu thuat)

+ Tai phat: bién nhi phan véi gia tri c6 hoic khong,

Bénh nhan duoc theo ddi 3 thang/lan bang kham 1am sang, siéu 4m bung va Xq

phéi théng; ndi soi da day, CT scan nguc-bung-chéu co thube 6 théng/lén.

+ Vi tri tai phat: bao gdm céc gia tri

Tai cho: tai vi tri mi¢ng noi1

Tai vung: cac hach viung cia UTDD

Di can xa

+ Thoi gian SCKB: bién dinh lugng, tinh bang thang. Thoi gian SCKB 14 thoi

gian tinh tir lac bénh nhan duoc phiu thuat triét can dén lac tai phat hodc ngay téng

két s6 lidu (cac truong hop khong tai phat)

- Péi voi UTDD qua giai doan phéu thuat triét can
+ Ty 1& dép tmg toan bd véi hoa tri theo tiéu chuan RECIST 1.1

Bénh nhan duoc danh gia sau moi 2-3 chu ky hoa tri vdi cac phuong tién kham

1am sang, siéu 4m co bung, Xq phdi thing, ndi soi da day va CTscan nguc bung chiu

c6 thuoc.

Bing 2.7. Tiéu chudn ddnh gid ddp vmg véi budu dic RECIST 1.1 [43]

Danh gia

RECIST 1.1

CR (Complete Response)

bép timg hoan toan

Bién mit toan bo tén thuong dich va giam duong

kinh ngan céac hach di can xuéng <10 mm

PR (Partial Response)
Pép tmg mot phan

Giam >30% tong duong kinh 16n nhat cua ton

thuong dich so véi ban dau

PD (Progressive Disease)

Bénh tién trién

Tang> 20% hodc it nhat 5 mm tong duong kinh 16n
nhat ctia ton thuong dich so véi kich thudc nho nhat
ctia tong duong kinh 16n nhét ghi nhan duoc. Hodc
xuat hién ton thuong moi, ca nhiing ton thuong phat
hién bang PET.

SD (Stable Disease)
Bénh 6n dinh

Khoéng ¢6 cac ti€u chuan cua PR va PD
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+ Ty 1& dap tmg toan bo: bao gdm dap tmg hoan toan, dap tmg mot phan va
bénh on dinh.

+ Thoi gian SCTB: bién dinh lugng, tinh bang thang. Thoi gian SCTB 14 thoi
gian tinh tir luc bénh nhan dugc chan doan bénh dén luc tir vong hodc dén thoi diém
ngimg thu thap thong tin (cac truong hop con sdng)

2.4. PHAN TiCH VA XU LY SO LIEU

- 86 lidu dugc xtr Iy bang phan mém SPSS 21.0.

- Mo ta dir licu

+ Bién s dinh tinh: tinh sb trudng hop (n), ty 18 phan trim (%) 1am tron dén
1 chit s6 sau dau phay.

+ Bién s6 dinh lugng: trinh bay dudi dang trung binh va d¢ 1éch chuén, gia tri
nho nhat (min), gia tri 16n nhit (max).

- Kiém dinh so sanh:

+ Str dung test so sanh 2, cac so sanh ¢ y nghia thong ké véi p < 0,05. Trong
truong hop mau nhé hon 5 thi str dung test y2 ¢ hiéu chinh Fisher.

+ D6i véi cac bién sb c6 mdi lién quan duoc ching minh qua test so sanh
2, phan tich hdi quy don bién Logistics duoc st dung dé danh gia kha ning xuat
hién cua bién sd.

Gia tri p < 0,05 dugc coi 14 c6 ¥ nghia thdng ké. Y nghia théng ké dit & muc
95%, khoang tin cay dugc xac dinh & mirc 95%.

- Bién s6 thay ddi theo thoi gian (thoi gian SCTB) duogc ude tinh bang phuong
phap Kaplan-Meier, mbi tuong quan dugc kiém dinh bang Log-rank test. Phép kiém
dinh c6 y nghia thong ké khi p < 0,05 v&i d6 tin cay 95%.

- St dyng mo hinh hoi quy Cox dé xac dinh cac yéu t6 tién luong véi thoi
gian SCKB cua bénh nhan UTDD giai doan c6 thé phau thuat triét cin.

2.5. PAO PUC NGHIEN CUU

Nghién ctru dugc thuc hién trén tinh than ton trong bi mat riéng tu cla dbi tuong
nghién ctru. Bén canh d96, can thiép xét nghiém trén mau bénh phém duoc st dung dé
chan doan cho bénh nhan, khong can thiép truc tiép trén bénh nhan. T4t ca thong tin
clia ngudi tham gia nghién ctru duoc xir 1y va cong bd dudi hinh thire s6 liéu, khong

néu danh ca nhan.
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beé tai dugc thuc hién vi muyc dich nang cao suc khoe cong dong, phat trién y

hoc, tuyét doi khong vi muc dich c4 nhan ma 1éy bénh nhan lam thir nghi¢m.

Nghién ctru duoc Hoi dong Y Pirc trong Nghién ctru Y sinh cua Truong Pai

hoc Y Dugc, Pai hoc Hué phé duyét (S6 phé duyét: H2021/441).

2.6. SO PO NGHIEN CcUU

, , N\
Tat ca bénh nhan moi dugc chan doan la ung thu Lam xét nghiém
biéu mo6 da day dua vao mo6 bénh hoc, khong thudc HMMD xac dinh tinh
L ti€u chuan loai trir (N=229) ) trang cac protein
1 N
Ghi nhan céc bién s6 dich &, 1am sang, can lam
sang, diéu tri
& J
( 2 ~ ~
C6 thé phau thuat Qua giai doan phau
tri¢t can (N=133) thuat triét can (N=96)
| |
Phau thuét cit da Khéng co phau Khao sat
day triéu chimng thuat cat da day moi lién |
(N=15) triéu chimg (N=81) quan
—{ Co tai phat (N=43)
( ] )
., Khong tai phat
(N=82)
( , , )
L Mat dau (N=5) ) o
Du6i 1 nam (N=1) Danh gid dap
~ - ung diéu tri

Hinh 2.3. So d6 nghién ciru

N
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Chuong 3
KET QUA NGHIEN CUU

Qua nghién ctru 229 bénh nhan UTDD duoc diéu trj tai bénh vién Truong
Pai hoc Y - Dugc Hué, va Bénh vién Trung Uong Hué tir thang 01/2021 dén thang
3/2024, chung t6i xin dwa ra mot s6 két qua nhu sau:
3.1. PAC PIEM LAM SANG, CAN LAM SANG VA TINH TRANG BQC LO
CAC PROTEIN SUA CHUA GHEP CAP SAI
3.1.1. Pic diém chung
3.1.1.1. Tuéi, gidi

Bing 3.1. Tuéi, gi6i (n=229)

Pic diém n %
<40 10 4,4
. 40-60 80 34,9
Tuoi
> 60 139 60,7
Trung binh + d6 1éch chuan 64+12,9 (22-97)
Nam 161 70,3
Gioi N 68 29,7
Nam/nit 2,4

Nhén xét: Tudi trung binh cta doi tugng nghién ctru 12 64+12,9, tudi nho nhat
22, 16n nhét 13 97 tudi. Nhom tudi thudng gip nhat 1a >60 tudi chiém ty 1& 60,7%.
Bénh gip ca hai gidi, nam chiém da s6 v6i 70,3%, nir chiém ty 1& thap hon véi 29,7%.
Ty I¢ nam/nir 1a 2,4.
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3.1.1.2. Pic diém bénh nhin
Bing 3.2. Bdc diém bénh nhdn (n=229)

Pic diém bénh nhan (n=229) n %
i Sinh thiét 85 37,1
Loai mau mo »
Phau thuat! 144 62,9
<18,5 66 28,8
BMI 18,5- <25 159 69,4
> 25 4 1,7
ECOG 0 117 51,1
Trang thai hoat
. ECOG 1 102 44,5
dong co thé
ECOG 2 10 4,4
bau thuong vi 176 76,9
Sut can 4 1,7
Non hodc budn non 8 3,5
XHTH cao 22 9,6
Ly do vao vién -
Khoi u ving bung 1 0,4
Hach ¢b 1 0,4
Nudt nghen 8 3,5
Khac 25 10,9

': Trong 144 mau mod phau thuat, c6 129 mau mo tir bénh pham cat da day
triét can (2 trudong hop cat da day tri€t can sau hoa tri tién phau thi HMMD duoc

thuc hién trén mau mo sinh thiét u da day trudc phau thuat), 15 mau md tir bénh

pham cét da day triéu chung.

Nhin xét: Mau mo6 phau thuat chiém da sé véi ty 16 62,9%. 69,4% dan sb
mau c6 BMI 18,5- <25. Bénh nhén c6 trang thai hoat dong co thé ECOG 0, 1 chiém

95,6%. Pau thugng vi 1a tri¢u ching lam bénh nhan nhap vién nhiéu nhat véi ty

1é xuét hién 1a 76,9%.
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3.1.2. Pic diém 1am sang
Bing 3.3. Ddc diém lam sang (n=229)

Pic diém 1am sang n %

Pau thuong vi 212 92,6
Sut can 54 23,6
Nén, budn non 60 26,2
XHTH 50 21,8
U vung bung 12 5,2
Nubt nghen 10 4.4
Bang 6 2,6
Khac 78 34,1

Nhén xét: Pau thuong vi 13 triéu ching 14m sang thudng gip nhét véi ty 16
92,6%. Cac triéu chimg thudng gip khac nhu sut can, nén hodc budn non, xuat huyét
tiéu hoa... chiém ty 1& thip hon dudi 30%.

3.1.3. Pic diém cin lAm sang
3.1.3.1. Pic diém héa sinh, huyét hoc
Bing 3.4. Ddc diém héa sinh, huyét hoc

Pic diém n %
O 79 38,5
Nhém méu (n=205) A 0 2
B 52 25,4
AB 14 6,8
Hemoglobin <10 g/dL (n=229) 67 29,3
Albumin huyét thanh | 35 -50 g/L 107 58,5
(n=183) <35¢g/L 76 41,5
CEA tang >5 ng/ml (n=108) 45 41,7
Chét chi diém khdiu | CA-19.9 taing >35 Ul/ml (n=51) 15 29,4
CA-72.4 tang >5 Ul/ml (n=99) 26 26,3

C6 108 bénh nhan duogc 1am xét nghiém chat chi diém sinh hoc khbi u CEA, 51
bénh nhan dugc lam xét nghiém CA-19.9 va 99 bénh nhan dugc lam CA-72.4.
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Nhdn xét: Nhém mau O 13 thuong gip nhat & bénh nhan UTDD véi ty 18 38,5%.
C629,3% bénh nhan c6 thiéu mau tai thoi diém chan doan. 41,5% bénh nhan c6 giam
albumin mau. O nhimg bénh nhan c6 chi dinh cac xét nghiém lién quan dén chat chi
diém khéi u, dudi 50% nhém bénh nhén c6 ting cac chat chi diém nay.

3.1.3.2. Hinh dnh dgi thé ton thwong (nji soi+mé bénh hoc)

Hinh anh dai thé ton thuong

™ Dang 0 ™ Dang sui “4Dang loét ™ Dang loét thAm nhiém ™ Dang thim nhiém

Biéu dé 3.1. Hinh anh dai thé ton thwong
Nhdén xét: Chi c6 3 bénh nhan (1,3%) c6 hinh anh dai thé dang 0 (12 dang dai
thé cia UTDD giai doan som). Gan 99% trudng hop hinh anh dai thé cia tén thuong
1a hinh 4nh ctia UTDD giai doan tién trién véi dang loét 1a phd bién nhét voi ty 18
38,9%, theo sau do 1a dang loét tham nhiém 29,3% va dang sui 22,7%. Dang tham

nhiém it gip nhat véi ty 18 7,9%.
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3.1.3.3. Cdc ddic diém dai thé khéi u khdc
Bing 3.5. Cdc dic diém dai thé khoi u khdc (NGi soi, chan dodn hinh dnh, mé bénh hoc)

Pic diém dai thé (n=229) n %
Tam vi 22 9,6
V1 tri . .
Khong phai tam vi 207 90,4
>5cm 81 36,3
Kich thuée (n=223)!
<Scm 142 63,7
, 1 209 91,3
SO lugng u -
Nhicu u 20 8,7

I: ¢6 6 trudong hop khong co bang chung kich thudc khdi u

Nhdn xét: Hau hét khdi u ¢ vi tri khong phai tAm vi da day véi ty 18 90,4%, chi
6 9,6% khdi u ¢ vi tri tim vi da day. Khdi u c6 kich thude <5cm chiém ty 18 63,7%.
Trén 90% bénh nhan c¢6 1 u duoc khéo sét tai thoi diém chan doan.
3.1.3.4. Pic diém vi thé khéi u

Ddc diém vi thé theo To chirc Y té thé gidi

Bing 3.6. Ddc diém vi thé theo Té chirc Y té thé giGi 2019

Vi thé theo WHO n %

Tuyén ong (biét hoa tot va

trur}llg binhg)( | H7 >1,1
Tuyén nht 4 1,7
Tuyén ché nhay 26 11,4
Tuyén 6ng biét hoa kém 52 22,7
Té bao nhéin 19 8,3
Kém két dinh 4 1,7
Dac biét 7 3,1
Tong 229 100

Nhdn xét: UTBM tuyén 6ng (biét hoa t6t va trung binh) (51,1%) 12 hinh thai mé hoc
thuong gip nhat khi phan nhom vi thé theo phan loai cia WHO. Theo sau d6 1a UTBM
tuyén 6ng biét hoa kém chiém ty 18 22,7%, UTBM tuyén ché nhay 11,4%. UTBM té bao
nhin va UTBM kém két dinh 12 it gap chiém ty 1¢ 1an luot 13 8,3% va 1,7%.
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Vi thé theo Lauren

bac diém vi thé theo Lauren

= Thé rudt Thé lan téa Khong xac dinh

Biéu do 3.2. Bdc diém vi thé theo Lauren
Nhdn xét: Theo phan loai Lauren, thé rudt chiém vu thé véi ty 18 62,0%. Thé
lan toa 14 it gdp nhat vai ty 18 11,8%.
Bdc diém vi thé theo khd ndang ché nhay

Bing 3.7. Ddc diém vi thé theo kha néing ché nhay

Khi niing ché nhay n %
C6 ché nhay/khong lan toa 21 9,2
C6 ché nhay/lan toa 26 11,4
Khong ché nhay/khong lan toa 178 77,7
Khong ché nhay/lan toa 4 1,7
Téng 229 100

Nhdn xét: Da s6 khdi u ¢6 hinh thai vi thé ndi troi 1a khong ché nhay (79,4%),
trong d6 dudi nhom khong ché nhay/khéng lan téa chiém chu yéu véi ty 18 77,7%.
UTDD c¢6 hinh thai ché nhay chiém ty 1& thdp hon 20,6% v6i dudi nhom cé ché
nhay/khong lan toa 14 thudng gip hon so véi dudi nhom cé ché nhay/lan toa (11,4%
s0 vo1 9,2%).
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Pdc diém vi thé theo Lauren diéu chinh theo vi tri khéi u (MLC)

Phan loai vi thé theo Lauren diéu chinh theo vi tri khéi u MLC

® Khong lan téa/tdim vi ~ ® Khong lan toa/khong phai tam vi ™ Lan toa
Biéu dé 3.3. Bdc diém vi thé theo Lauren diéu chinh theo vi tri khéi u (MLC)
Nhin xét: Khong lan téoa/khong phai tAm vi 1 dudi nhém gip phd bién nhat
trong phan loai MLC vdi ty 18 78,6%. Nhom khong lan téa/tam vi it gap nhét voi
ty 1€ 8,3%.

Do ac tinh

Do ac tinh

46,7

= P§ 4c tinh thap D0 ac tinh cao

Biéu db 3.4. P¢ dc tinh
Nhdn xét: Nhoém do ac tinh thap chiém ty 18 53,3%, cao hon so v&i nhom do ac

tinh cao 1a 46,7%. Ty 1€ nhém do 4c tinh thép/d(f) ac tinh cao la 1,14.
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3.1.3.5. Pic diém phan giai doan
Phan giai doan theo T, N, M

Bing 3.8. Ddc diém phan giai doan

Pic diém giai doan n %
Tis 2 0,9
) T1 19 8,5

Mtrc @0 xam lan T'!

T2 35 15,6
n=224

T3 62 27,7

T4 106 47,3
Di can hach ving 2 Co 140 62,5
n=224 Khong 84 37,5
Di can xa Co 91 39,7
n=229 Khong 138 60,3
S6 co quan di cin 1 co quan 34 37,4
n=91 Tt 2 co quan trd 1én 57 62,6

0 2 0,9

I 37 16,2
Giai doan

II 49 21,4
n=229

I 50 21,8

v 91 39,7

I: C6 5 trudng hop khong du bang ching danh gia T

2: C6 5 truong hop khong du bang chimg danh gia co su di cin cta hach viing

Nhin xét: Pa s6 u nguyén phat da xam lan dén T3 va T4 vai ty 18 75%. C6 62,5%
bénh nhan da di can hach viing va 39,7% trudng hop da di cin xa. Trong sb cac bénh
di cin xa, da s6 bénh nhan c6 di cin tir 2 co quan tro 1én (62,6%). Bénh nhan & giai

doan 0, I, 1T va III ¢6 xu hudng phan b ting dan véi ty 1& lan luot 13 0,9%, 16,2%,

21,4% va 21,8%. Bénh nhan ¢ giai doan IV chiém ty 1 cao nhat véi 39,7%.




Vi tri di can xa

Bdng 3.9. Vi tri di can xa (n=91)
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Vi tri di can xa n %
Hach sau tyy 19 20,9
Hach dong mach chu bung 18 19,8
Phac mac 46 50,5
Gan 38 41,8
Phoi 16 17,6
Nao 2 2,2
Xuong 9 9,9
Budng trimg 4 4.4
Khac 15 16,5

Nhdn xét: Phiic mac 13 vi tri di cin xa thuong gip nhit chiém ty 1& 50,5%. Cac
vi tri thuong gip khac 1a gan 41,8%, hach sau tuy 20,9% va phdi 17,6%.
3.1.4. Pic diém diéu tri
3.1.4.1. Pic diém diéu tri ¢ bénh nhan giai doan cé thé phiu thugt triét cin

C6 133/229 bénh nhén ¢ giai doan c6 thé phiu thuat triét can chiém ty 16 58,1%

Bdng 3.10. Dac diém diéu tri bénh nhan giai dogn co thé pthu thuat triét can

Pic diém diéu tri n %
Phau thuat triét can | CO 131 98,5
(n=133) Khong! 2 1,5
Chi dinh diéu tri b6 trg | CO 106 80,2
(n=131) Khong 26 19,8
Hoa tri trudc mbd | CO 2 1,9
(n=106) Khoéng 104 98.1
Hoéa xa tri dong thoi | Co 23 21,7
b0 trg' (n=106) Khéng 83 78,3
: Co 40 37,7

Hoa tri bo trg (n=106)
Khong 66 62,3

': Bénh nhén tir chdi phiu thuat
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Nhin xét: C6 131/133 (98,5%) bénh nhan dugc phau thuat triét can. Ty 1& bénh
nhan c6 chi dinh diéu tri b tro 14 80,2%. O 106 bénh nhan c6 chi dinh diéu tri bo tro,
¢6 40/106 bénh nhan dugc hoa tri bo trg chiém ty 1€ 37,7%:; ty 1¢ bénh nhan dugc hoa
Xa tri déng thoi bo trg sau phéu thuat triét can 1a 21,7%. Chi c6 1,9% bénh nhan duoc
hoa tr1 trude phﬁu thuat.
3.1.4.2. Pic diém diéu tri ¢ bénh nhin qud giai doan phdu thudt trigt cin

Bdng 3.11. Dac diém diéu tri & bénh nhan qud giai doan pthu thudt triét can (n=96)

Pic diém diéu tri n %
Phic do n %
Capecitabin 9 23,1
Irinotecan 1 2,6
Héa tri triéu | €O CAPOX 17 43,6
39 40,6
ching Cisplatin/5FU 1 2,6
EOX 9 23,1
DCX 2 5,1
Khong 57 59,4
Phau thuat Co 50 52,1
tri¢u chirng Khong 46 47,9

Nhin xét: Trong 96 bénh nhan qud giai doan phau thuat triét cin, chi c6 39
truong hop diéu tri hoa tri triéu ching chiém ty 1& 40,6%. Trong d6 97,4% trudng
hop hoa tri phac do dya trén hoa chat platin va/hodc Fluoropyrimidine. C6 52,1%
bénh nhan duoc phiu thuat triéu chimg. Céc loai phau thuat tridu chimg trong nghién
ctru bao gdm phau thuat cat da day tridu chting, ndi vi traing, mé thong da day nuoi

an, dat 6ng thong niéu quan do tic nghén...



63

3.1.4.3. Két qua diéu tri ¢ giai doan cé thé phdu thudt triét cin

Bdng 3.12. Két qua diéu tri & giai doan co thé phd~u thudt triét can

Két qua diéu tri n %

Tai phat Co 43 344
n=125! Khéng 82 65,6

<1 nam 26 60,5
Thot gian tai phat

1-2 nam 16 37,2
n=43

>2nam 1 2,3

Tai chd 3 7,0
Vi tri tai phat

Tai vung 1 2,3
n=43

Di can xa 39 90,7

I Trong 131 bénh nhan dugc phéu thuét triét can, c6 4 bénh nhan mat theo doi,
1 bénh nhan tr vong khong do bénh, 1 bénh nhan chua du thoi gian theo doi. Thoi
gian theo ddi bénh nhan ¢ giai doan phau thuat triét can 1a it nhét 1 nam.

Nhin xét: Co 43/125 bénh nhan UTDD tai phat sau phau thuat triét can véi ty
1€ ta1 phat 1a 34,4%. Trong 43 bénh nhén tai phat, c6 60,5% bénh nhan tai phat trong
vong 1 nam. Pa sé bénh nhan (90,7%) c6 kiéu mau tai phat 1a di cin xa.
3.1.4.4. Két qua diéu tri giai doan qud khd nang phéu thudt triét cin

- Dap ung hoa tri triéu chung

Bdng 3.13. Dap ung hoa tri triéu chung

Pap tng hoa tri triéu chirng n %
bép tng hoan toan 0 0
Co -
Dép tmg mot phan 10 31,3 75
Bénh 6n dinh 14 43,8
Khong | Bénh tién trién 8 25 25
Tong 32 100 100
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Trong s6 39 bénh nhan dugc hoa trj triéu chtng, c¢6 32 bénh nhan hoa tri tir 3
chu ky tr¢ 1én. Cac phac d6 hoa tri bao gdbm: Epirubicin/Oxaliplatin/Capecitabin,
Oxaliplatin/Capecitabin, Oxaliplatin/ 5FU, Docetaxel/Capecitabin, Capecitabin.
Khong c6 bénh nhan nao duoc diéu tri béng phac dd c6 Trastuzumab.

Nhén xét: Trong s6 32 bénh nhan duoc héa tri triéu chimg, ty 16 dap tng toan
bo (dap tmg hoan toan, dap tng mot phan, bénh 6n dinh) 12 75% vé6i da s6 bénh nhan
13 bénh 6n dinh (43,8%), khong co trudng hop nao dap tmg hoan toan.

- Thoi gian song con toan bo

—I 1 Sunvival Function
t— Censored

os

04

02 1

oo

Thoi gian (thang)
Biéu dé 3.5. Song con todn bé & bénh nhdn ung thuw da day qud giai doan phdu
thuat triét can
Nhin xét: Trung vi SCTB cuia bénh nhan UTDD qua giai doan phau thuat triét
can 13 6,2 (sai s6 chuan 0,64) thang (KTC95%: 4,94-7,46).
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3.1.5. Tinh trang boc 1§ cac protein sira chira ghép cap sai

3.1.5.1. Tinh trang béc 1y cdc protein sira chita ghép cap sai

Tinh trang bdc 16 céc protein stra chita ghép cap sai

11,8

dMMR = pMMR

Biéu dé 3.6. Tinh trang bé 1 cdc protein sita chita ghép cdp sai
Nhén xét: C6 27 trudng hop dAMMR trong sb 229 mau mé duoc phan tich,
chiém ty 1& 11,8% (KTC 95%: 7,6-16%).
3.1.5.2. Méi lién quan giita logi méu mé phan tich véi tinh trang bjc 19 cdc protein
swa chira ghép cap sai
Bing 3.14. Méi lién quan giita logi mau mé phén tich véi tinh trang béc 16 cdc

protein sita chita ghép cap sai

dMMR pMMR
Pic diém P
n % n %
Loai mau | Sinh thiét 2 2,4 83 97,6%
N 0,001
mo Phau thuat 25 17,4 119 82,6%

Nhan xét: Ty 16 dMMR & nhom mau md phau thuat 1a 17,4% cao hon nhom

mAau mé sinh thiét 2,4%. Su khac biét ndy c6 ¥ nghia thong ké véi p=0,001.
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3.1.5.3. Tinh trang béc 1§ chi tiét ciia cdc protein siva chita ghép cap sai

Bing 3.15. Tinh trang béc 19 chi tiét ciia cdc protein sira chita ghép cdp sai

MLH1 MSH2 MSH6 PMS2
Protein
Duong| Am |Dwong| Am |Dwong| Am |Dwong| Am
n 216 13 226 3 225 4 206 23

% 94,3 5,7 98,7 1,3 98,3 1,7 90,0 10,0

Nhin xét: Trong 4 protein MMR, PMS2 1a protein c6 xu hudng mét boc 16
nhiéu nhét véi ty 16 10,0%. Theo sau d6 1a su mat boc 16 protein MLH1 véi ty 18
5,7%. MSH2 va MSH6 c6 xu hudng boc 16 day du hon véi ty 16 mat boc 16 rat thap
chi xap xi 1-2%.
3.1.5.4. Cdc kiéu hinh thiéu hut h¢ théng siva chita ghép cdp sai trong nghién ciru

Bing 3.16. Cdc kiéu hinh thiéu hut hé thong sira chita ghép cdp sai trong
nghién cuu (n=27)

MMR proteins | MLH1 | PMS2 | MSH2 | MSHé6 n=27 %
- - + + 13 48,1
+ + - - 3 11,1
dMMR
+ + + - 1 3,7
+ - + + 10 37,0
Tong 27 100

Nhén xét: Mat boc 160 dong thoi MLHI va PMS2 14 kiéu hinh dMMR thuong
gip nhat chiém ty 1¢ 48,1%. Theo sau 1a mat boc 16 don doc PMS2 véi 37%. Mat boc
16 dong thoi MSH2, MSH6 chiém ty 18 11.1%. Mat boc 16 don doc MSHG6 it gap nhat

chiém ty 18 3,7%. Khong c6 truong hop ndo mét boc 1 ca 4 protein.
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3.2. MOI LIEN QUAN GIUA TINH TRANG BQC LQ CAC PROTEIN SUA
CHUA GHEP CAP SAI VOI MOQT SO PAC PIEM LAM SANG, CAN LAM
SANG VA PAP UNG PIEU TRI

3.2.1. Méi lién quan giira tinh trang bdc 1§ cac protein sira chira ghép cip sai véi
cac dic diém chung

3.2.1.1. Moi lién quan giiva tinh trang béc 14 cdc protein sita chiva ghép cdp sai vdi
nhém tuoi

Bing 3.17. Méi lién quan giita tinh trang béc 19 cdc protein sira chita ghép cdp sai

voi nhom tuoi

dMMR pMMR
Nhom tudi p
n % n %
<60 12 13,3 78 86,7
0,56
>60 15 10,8 124 89,2

Nhén xét: Ty 16 dMMR & nhom bénh nhin <60 va >60 13 gan twong duong
nhau véi 13,3% va 10,8%. Khong c6 su khac biét co ¥ nghia thong ké vé tinh trang
boc 16 MMR giita nhom tudi <60 va >60.
3.2.1.2. Méi lién quan giita tinh trang béc 19 cdc protein sira chita ghép cap sai
VOl gioi

Bing 3.18. Moi lién quan giita tinh trang béc 19 cdc protein sira chita ghép cdp sai

VOl gioi
dMMR pMMR
Gidi p
n % n %
Nam 16 9,9 145 90,1
0,181
Nir 11 16,2 57 83,8

Nhdn xét: Ty 1¢ AIMMR ¢ nir 14 16,2% cao hon so v6i ty 1€ nay & nam 1a 9,9%.
Tuy nhién sy khac biét nay khong dat duoc ¥ nghia thong ké véi p=0,181.
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3.2.2. Mdi lién quan giira tinh trang boc 19 cac protein sira chira ghép cip sai véi
diic diém dai thé khoi u

3.2.2.1. Moi lién quan giiva tinh trang béc 14 cdc protein sita chiva ghép cdp sai vdi
ddic diém dgi thé khéi u

Bing 3.19. Moi lién quan giita tinh trang béc 19 cdc protein sira chita ghép cdp sai

voi dac diem dai thée khoi u

L dMMR pMMR
Hinh dnh dai theé ton thuwong p
n % n %
Dang 0 (UTDD giai doan s6m) 1 33,3 2 66,7
Dang sui 7 13,5 45 86,5
Dang loét 12 13,5 77 86,5 0,289"
Dang loét thAm nhiém 7 10,4 60 89,6
Dang thAm nhiém 0 0 18 100

(*): Fisher’s Exact Test

Nhdn xét: Dang 0 (UTDD giai doan som) c6 ty 16 dMMR cao nhat v6i 33,3%.
Céc khéi u dang sui, loét, va loét tham nhidm boc 10 protein MMR khé twong duong
nhau véi ty 16 IMMR lan lugt 13 13,5%, 13,5% va 10,4%. Khong c6 truong hop dAMMR
nao & khdi u dang thAm nhiém. Nghién ctru khong ghi nhan mdi lién quan giira tinh
trang boc 10 protein MMR vdéi hinh anh dai thé ton thuong qua ndi soi véi p=0,289.
3.2.2.2. Moi lién quan giiva tinh trang béc 1 cdc protein sita chiva ghép cdp sai véi
vi tri khéi u
Bing 3.20. Moi lién quan giita tinh trang béc 16 cdc protein sira chita ghép cdp sai

voi vi tri khoi u

) dMMR pMMR
Vi tri khoi u p
n % n %

Tam vi 2 9,1 20 90,9

1,0
Khong phai tam vi 25 12,1 182 87,9
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Nhdn xét: Tinh trang boc 10 cac protein MMR theo vi tri u ¢ tdm vi va khong
phai tam vi kha tuong duong nhau véi ty 1€ dMMR tuong tng 1a 9,1% va 12,1%.
Khong co mdi lién quan dugc ghi nhan gitra vi tri khéi u va tinh trang bdc 10 cac
protein MMR.
3.2.2.3. Moi lién quan giiva tinh trang béc 14 cdc protein sita chiva ghép cdp sai véi
kich thuéc khéi u
Bing 3.21. Méi lién quan giita tinh trang béc 19 cdc protein sira chita ghép cdp sai

véi kich thude khéi u

dMMR pMMR
Kich thuée khoi u p
n % n %
>5cm 13 16,0 68 84.0
0,17
<5cm 14 9,9 128 90,1

Nhén xét: AMMR c6 xu huéng xuat hién & nhom UTDD c6 kich thude khéi u
>5c¢m nhiéu hon so véi u ¢6 kich thude <5cm (16% so v6i 9,9%). Tuy nhién su khac
biét nay chua dat dugc murc ¥ nghia théng ké véi p=0,173.
3.2.2.4. Moi lién quan giiva tinh trang béc 14 cdc protein sira chiva ghép cdp sai véi
s6 lwong khéi u
Bing 3.22. Moi lién quan giita tinh trang béc 19 cdc protein sira chita ghép cdp sai

voi 5o lwong khoi u

dMMR pMMR
S6 lwong khoi u p
n % n %
Mot 27 12,9 182 87,1
0,14"
Nhiéu u 0 0 20 100

(*): Fisher’s Exact Test

Nhdn xét: AIMMR thuong xudt hién & bénh nhan UTDD c6 mdt u (12,9%) hon
1a nhiéu u (0%). Mic du vay, nghién ciru khong ghi nhan c6 méi lién quan gitta s6

lugng u va tinh trang boc 16 céc protein MMR véi p=0,141.
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3.2.3. Mi lién quan giira tinh trang boc 19 cac protein sira chira ghép cip sai véi
cac dic diém giai doan

3.2.3.1. Moi lién quan giiva tinh trang béc 1 cdc protein sita chiva ghép cdp sai vdi
mikc dp xam lin T

Bing 3.23. Moi lién quan giita tinh trang béc 19 cdc protein sira chita ghép cdp sai

voi mirc do xam lan T

) dMMR pMMR
Murc d§o xam lan T p
n % n %
Tis 0 0 2 100,0
T1 3 15,8 16 84,2
T2 6 17,1 29 82,9 0,63
T3 8 12,9 54 87,1
T4 10 9,4 96 90,6

(*): Fisher’s Exact Test

Nhdn xét: Khong co su chénh léch dang ké giira ty 16 phan bé AMMR va pMMR
& cac mirc do xam lan T1, T2, T3 va T4 véi ty 1¢ dMMR lan luot 1a 15,8%, 17,1%,
12,9% va 9,4%. Khong c6 truong hop dMMR nao duge ghi nhan & mirc do xam lan
Tis. Tuy nhién, khéng c6 méi lién quan nao duoc ghi nhan giita mac d6 xam l4n tai
chd T véi tinh trang boc 16 cac protein MMR.
3.2.3.2. Moi lién quan giiva tinh trang béc 1 cdc protein sita chiva ghép cdp sai véi
di can hach vang
Bing 3.24. Moi lién quan giita tinh trang béc 19 cdc protein sira chita ghép cdp sai

voi di can hach ving

dMMR pMMR
Di can hach vung p
n % n %
Co 14 10,0 126 90,0
0,22
Khoéng 13 15,5 71 84,5

Nhdn xét: AIMMR thuong gdp ¢ nhém khong ¢6 di can hach ving (15,5%) hon
la nhém c6 di can hach vung (10,0%). Mac du vay, su khac biét nay khong dat dugc
y nghia théng ké véi p=0,22 > 0,05.
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3.2.3.3. Moi lién quan giiva tinh trang béc 14 cdc protein sita chiva ghép cdp sai véi
tinh trang di cdan xa
Bing 3.25. Moi lién quan giita tinh trang béc 19 cdc protein sira chita ghép cdp sai

VvOi tinh trang di can xa

< dMMR pMMR
Pac dieém di can xa p
n % n %
) Co 4 4.4 87 95,6
Di can xa 0,005
Khoéng 23 16,7 115 83,3
S6 lugng | 1 co quan 3 8,8 31 91,2
co quan | Ttr 2 co quan tr& 0,14
L. 1 1,8 56 98,2
dicanxa |1én

Nhén xét: IMMR thuong xuat hién & nhom khong c6 di cin xa hon so v&i nhom
c6 di cin xa (16,7% so voi 4,4%). Su khac biét nay c6 ¥ nghia thdng ké v6i p=0,005.
O bénh nhan ¢6 di can xa, IMMR thuong xuét hién & nhom di can 1 vi tri véi ty 1€
10,3% so véi 1,6% nhom di can xa tir 2 vi tri trd 1€n. Tuy nhién, sy khéac biét nay
khong c6 ¥ nghia théng ké & muic y nghia 95%.
3.2.3.4. Moi lién quan giiva tinh trang béc 14 cdc protein sira chiva ghép cdp sai véi
ddic diém giai doan
Bing 3.26. Moi lién quan giita tinh trang béc 19 cdc protein sira chita ghép cdp sai

voi dac diém giai doan

dMMR pMMR
Giai doan p
n % n %
0 0 0 2 100
18,9 30 81,1
II 11 22,4 38 77,6 0,01
I 5 10,0 45 90,0
v 4 4,4 87 95.6

(*): Fisher’s Exact Test

Nhin xét: Co su khac biét co ¥ nghia thong ké duoc ghi nhan gira dic diém
phan giai doan va tinh trang bdc 10 cac protein MMR. Trong d6 dAMMR thuong géap
nhat 1a ¢ giai doan II véi ty 1& 22,4%. Ty 16 IMMR & giai doan IV 1a thap 4,4%.
Khong c6 truong hop dAMMR nao dugce ghi nhan & UTDD giai doan 0.
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3.2.4. Moi lién quan giira tinh trang boc 19 cac protein sira chira ghép cip sai véi
cac dic diém vi thé khoi u

3.2.4.1. Moi lién quan giiva tinh trang béc 1 cdc protein sita chiva ghép cdp sai véi
ddic diém vi thé theo Lauren

Bing 3.27. Méi lién quan giita tinh trang béc 19 cdc protein sira chita ghép cdp sai

voi vi thé theo Lauren

) dMMR pMMR
Vi thé theo Lauren p
n % n %
Thé rudt 24 16,9 118 83,1
Thé lan toa 0 0 27 100 0,007
Khong xac dinh 3 5,0 57 95,0

Nhén xét: UTDD thé rudt ¢ ty 16 dMMR cao nhit 13 16,9%. Ty 1é nay chi c6
5,0% ¢ thé khong xac dinh. Khéng c6 truong hop dMMR nao & thé lan téa. Méi lién
quan c6 ¥ nghia thong ké duoc ghi nhan gifta tinh trang boc 16 cac protein MMR véi
cac dudi nhom theo phan loai vi thé ctua Lauren (p=0,007).
3.2.4.2. Moi lién quan giiva tinh trang bc 1§ cdc protein sira chiva ghép cdp sai véi
ddic diém vi thé theo Té chikc Y té thé gidi
Bing 3.28. Moi lién quan giita tinh trang béc 19 cdc protein sira chita ghép cdp sai

véi dic diém vi thé theo Té chirc Y té thé gidi

\ dMMR pMMR
Vi thé theo WHO p
n % n %
Tuyén dng (biét hoa tot va
‘ ) 21 17,4 100 82,6

trung binh), nha
Nhay 3 11,5 23 88,5 .

. 0,04
Nhin 0 0 19 100
Kém két dinh, ddc biét 1 9,1 10 90,9
Tuyén dng biét hoa kém 2 3.8 50 96,2

(*): Fisher’s Exact Test

Nhén xét: Ty 16 dIMMR & dudi nhom tuyén dng (biét hoa tét va trung binh), nhu
cao nhit voi 17,4%, theo sau d6 12 dudi nhom tuyén nhay 11,5%. dMMR it gip & cac
dudi nhom kém két dinh, dic biét va tuyén ong biét hoa kém. Khong co truong hop
thiéu hut boc 16 cac protein MMR & dudi nhom té bao nhan. C6 su khac biét co y
nghia thong ké vé tinh trang boc 16 cac protein MMR & céc dudi nhom theo phan loai
m6 hoc vi thé ciia WHO.
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3.2.4.3. Moi lién quan giiva tinh trang bc 1§ cdc protein sita chiva ghép cdp sai vdi
dic diém vi thé theo hinh thdi ché nhay
Bing 3.29. Méi lién quan giita tinh trang béc 19 cdc protein sira chita ghép cdp sai

véi dic diém vi thé hinh thdi ché nhay

. dMMR pMMR
Hinh thai che nhay p
n % n %

Cd/khong lan toa 3 14,3 18 85,7 018"

Khong/khong lan toa 24 13,5 154 86,5 P 0’20
2=V,

Khong/lan toa 0 0 04 100 P .
p3=0,08

Co/lan téa 0 0 26 100

(*): Fisher’s Exact Test

p1: gitta cac nhom

p2: ¢6 ché nhay va khong ché nhay

ps: gitta nhom c6 ché nhay/khong lan téa va ¢ ché nhay/lan toa

Nhdn xét: Tinh trang boc 16 cac protein MMR khéng lién quan dén dic diém mo
bénh hoc dua trén kha nang ché nhﬁy, cling nhu khong c6 sy khac biét vé tinh trang boc
10 MMR giita dudi nhom c6 ché nhay/lan toa va c¢6 ché nhay/khéng lan toa. Mic du ty
16 AMMR trong nhom c6 ché nhay/khong lan toa 1a 14,3% cao hon so véi 0% & nhom
c¢6 ché nhay/lan toa. Su khac biét nay khong c6 ¥ nghia thong ké voi p=0,08>0,05.
3.2.4.4. Moi lién quan giiva tinh trang béc 14 cdc protein sita chiva ghép cdp sai véi
phan loai Lauren diéu chinh theo vi tri gidi phiu
Bing 3.30. Moi lién quan giita tinh trang béc 19 cdc protein sira chita ghép cdp sai

voi phan loai Lauren diéu chinh theo vi tri giai phdu

L dMMR pMMR
Vi thé theo MLC p
n % n %
Khong lan toa/tam vi 2 10,5 17 89,5
Khong lan toa/khong phai tim vi | 25 13,9 155 86,1 0,054
Lan téa 0 0 30 100

(*): Fisher’s Exact Test

Nhén xét: Sy phan b6 dMMR va pMMR & nhoém khong lan toa/tam vi va khong
lan toa/khong phai tim vi khac biét khong dang ké, vai ty 16 dMMR & hai nhom lan
luot 14 10,5% va 13,9%. Trai lai, 100% truong hop thudc dudi nhom lan toa la
pMMR. Tuy nhién, sy khac biét ndy chua dat muc y nghia thong ké véi p=0,054.
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3.2.4.5. Moi lién quan giiva tinh trang béc 14 cdc protein sita chiva ghép cdp sai vdi
mikc dp dc tinh té bao
Bing 3.31. Moi lién quan giita tinh trang béc 19 cdc protein sira chita ghép cdp sai

voi mirce do dc tinh

dMMR pMMR
Mirc d ac tinh p
n % n %
Do 4c tinh thap 22 18,0 100 82,0 0.002
Do ac tinh cao 5 4,7 102 95,3 ’

Nhdn xét: Ty 16 AMMR & nhom d6 4c tinh thap 13 18,0% cao hon 13 1ét so voi ty
16 nay & nhoém do 4c tinh cao 4,7%. Su khac biét ny 13 ¢ y nghia thong ké voi p=0,002.
M6 hinh héi quy Logistics dw dodn tinh trang AMMR & cdc dwdi nhém véi cde
yéu t6 lién quan
Bing 3.32. M6 hinh héi quy don bién Logistics dy dodn tinh trang thiéu hut hé

thong swa chita ghép cap sai o cac dwdi nhom voi cdc yéu to lién quan

2 dMMR
Pac diem p
OR KTC95%
oL Khong 4,4 1,5-13,0 0,009
D1 céan xa
Co 1 - -
0,1 4,8 1,3-17,3 0,018
. I 6,3 1,9-21,0 0,003
Giai doan
I1 2,4 0,6-9,4 0,205
v 1 - -
Thé khong xé4c dinh, lan toa 1 - -
Lauren :
Thé ruot 5,7 1,7-19,5 0,006
Tuyén 6ng (biét hoa tot va
uyen ong (biet hoa 0t va |- ¢ 4 1,2-23,3 0,029
trung binh), nhi
Nhay 33 0,5-20,9 0,212
WHO < ;
Nhan, kém két dinh, dac
N 0,8 0,1-9,9 0,905
biét
Tuyén 6ng (biét hoa kém) 1 - -
Thap 4,5 1,6-12,3 0,004
Do ac tinh
Cao 1 - -

Nhdn xét: UTDD dMMR c6 xu hudng hién dién nhiéu hon & giai doan 0, I va Il
so voi giai doan IV voi OR tuong tng 1a 4,8 (KTC95%: 1,3-17,3; p=0,018) va 6,3
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(KTC95%: 1,9-21,0; p=0,003). AIMMR thuong gap & nhém bénh nhan chua co6 di can
xa nhiéu hon 4,4 14n so v&i nhém c6 di cin xa. UTBM tuyén dng (biét hoa tét va trung
binh), nhu 1 yéu té gitip lam ting xuat hién tinh trang dMMR 1én 5,3 1an so v6i nhém
UTBM tuyén 6ng biét hoa kém. Nhém UTDD c6 d9 4c tinh thap c6 kha nang thiéu hyt
boc 16 cac protein MMR cao hon 4,5 1an so v6i nhom UTDD d9 4c tinh cao. dIMMR
hién dién & dudi nhoém thé rudt caa Lauren cao gép 5,7 1an so v&i dugi nhom khong
xac dinh, lan téa (KTC95%: 1,7-19,5).
3.2.5. Méi lién quan giira tinh trang thiéu hut hé thong sira chira ghép ciip sai véi
dap tng diéu tri
3.2.5.1. Méi lién quan giiva tinh trang thiéu hut hé théng siva chiva ghép cip sai
véi ddp irng diéu tri 6 nhém bénh nhén giai doan c6 kha néing phéu thudt trigt can
Moi lién quan giita tinh trang dMMR véi tinh trang tai phat

Bing 3.33. Moi lién quan giita tinh trang thiéu hut hé thong sira chita ghép cdp sai

VOi tinh trang tai phat

dMMR pMMR
Tinh trang tai phat p
n % n %
Co 2 9,5 41 39,4
Tai phat 0,009
Khong 19 90,5 63 60,6
Tai chd 2 100 1 2,4
Kiéu mau tai :
Tai vung 0 0 1 2.4 0,008*
phat
Di can xa 0 0 39 95,1
<1 nam 0 0 26 63,4
Thoi gian tai .
1-2 nam 1 50 15 36,6 0,019
phat
>2nam 1 50 0 0

(*): Fisher’s Exact Test
Nhén xét: Bénh nhan & nhom dMMR c6 ty 18 tai phat thap hon nhiéu so véi
nhém pMMR (9,5% so véi 39,4%), su khac biét ndy c6 ¥ nghia thong ké véi p=0,009.

C6 su khac biét c6 ¥ nghia vé thoi gian tai phat va vi tri tai phat giira 2 nhoém, trong
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d6 nhom dMMR thuong tai phat sau 1 nam con nhom pMMR thuong tai phat trong
vong 1 nam. Nhém dMMR c6 xu hudng tai phat tai chd, con kiéu mau tai phat ndi
tro1 cia nhom pMMR 1a di can xa (95,1%).

Thoi gian song con khéng bénh giita 2 nhém béc 19 cdc protein sita chita

ghép cap sai

Survival Functions
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Biéu dé 3.7. Song con khéng bénh theo tinh trang boc 19 cdc protein sira chita ghép
cap sai
Nhdn xét: Trung binh thoi gian SCKB cta dan sé mau 1a 29,80 (sai s6 chuan
1,26) thang (KTC95%:27,34-32,27). Trong d6 nhém dMMR 14 37,06 (sai s chuan
1,52) thang (KTC95%:34,09-40,03), dai hon so v&i nhom pMMR 1a 28,29 (sai sd
chuan 1,43) thang (KTC95%:25,49-31,09), su khac biét ndy c6 ¥ nghia thong ké
v6i p=0,012. Trung vi SCKB chua dat ¢ ca 2 nhom.
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Mé hinh Cox gom cdc déic diém chung, lam sang, cdn lam sang va diéu tri dw dodn
kha nding tdi phét ¢ bénh nhén ung thw da day giai doan cé thé phau thudt triét can
Bing 3.34. M6 hinh Cox gom cdc dic diém chung, lam sang, cdn ldam sang va diéu tri

dir dodn kha nang tdi phdt & bénh nhéan ung thw da day giai doan phdu thudt triét can

) HR thd HR hi¢u chinh
Pic diém p p
(KTC95%) (KTC95%)

Hinh anh t6n thuong (Nhom so sanh: thim nhiém)

Dang 0, st 0.25 (0,07-0,78) |0.017 | 0,15 (0,04-0,54) | 0,004

Loét 0,35 (0,13-0,93) |0,036 | 0,26 (0,08-0,81) | 0,021

Loét thaim nhiém | 0,20 (0,06-0,60) | 0,004 | 0,16 (0,04-0,58) | 0,005

Vi tri (Nhom so sanh: khong phai tam vi)

Tam vi 3,22 (1,26-8,21) 0,014 | 4,14 (1,28-13,31) | 0,018
Tinh trang MMR (Nhom so sanh: pMMR)

dMMR 0,18 (0,04-0,76) 0,018 | 0,09 (0,02-0,45) | 0,003

Mirc d6 xam 1an T (Nhém so sanh: Tis, T1, T2)

T3 6,11 (2,29-16,29) | 0,00 | 4,96 (1,24-19,79) | 0,023

Tinh trang di can hach (Nhom so sanh: khong di can hach)

Co 4,67 (2,35-9,30) 0,00 |3,68(1,18-11,47) | 0,025

Nhdn xét: M6 hinh hoi quy Cox phan tich don bién cho thiy cac yéu tb dai thé
t6n thuong bao gdm hinh anh ton thuong, kich thudc va vi tri; cac yéu td giai doan
nhu mtc d6 xam lan T, tinh trang di can hach vung, giai doan TNM; va tinh trang
boc 16 cac protein MMR c6 thé du doan kha nang tai phat & bénh nhan UTDD sau
phau thuat triét can. Cac yéu t6 vé dac diém chung, dic diém vi thé khdi u, cac phuong
thitc diéu tri sau phau thuat khong tac dong dén kha ning tai phat ciia bénh nhan
UTDD sau phau thuat. Phan tich da bién cho thiy tinh trang MMR 1a yéu t6 tién
luong SCKB doc 1ap bén canh céc yéu t6 hinh anh t6n thuong, vi tri ton thuong, muc
d6 xam lan T, tinh trang di cin hach. M6 hinh phan tich cho thdy dMMR 14 yéu t6
1am giam kha ning tai phat & bénh nhan UTDD sau phau thuat triét cin véi HR=0,09
(KTC 95%: 0,02-0,45; p=0,003).
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Song con khéng bénh & bénh nhin ung thw da day cé chi dinh diéu tri bo tro

Trong s6 131 bénh nhan UTDD dugc ph?lu thuat triét can, c6 105 bénh nhan c6 chi
dinh diéu tri b trg sau phiu thuat chiém ty 1¢ 80,2%.

Song con khong bénh ¢ bénh nhan thiéu hut hé thong sira chita ghép cdp sai c6 chi

dinh diéu tri bé tro khi dwoc héa tri va khéng cé héa tri

Survival Functions
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Biéu dé 3.8. Song con khong bénh & ung thu da day thiéu hut hé thong sira chita
ghép cap sai AMMR co va khong co hoa tri
Nhan xét: O bénh nhan c6 chi dinh diéu tri bo tro, trung binh thoi gian SCKB
& bénh nhan UTDD dMMR khong cé héa tri 33,8 (sai sd chuan 2,2) thang, c6 xu
hudng dai hon so véi nhom bénh nhan nay c6 hoa tri 1a 25,8 (sai s6 chuén 1,7) thang.
Trung vi thoi gian SCKB chua dat ¢ ca 2 nhém. Tuy nhién su khac bi¢t nay chua dat

duogc y nghia théng ké vai p=0,59.
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Song con khéng bénh ¢ bénh nhan day di hé thong sira chita ghép cdp sai

PMMR co chi dinh diéu tri bo tro khi dwoc héa tri va khong co hoa tri

Survival Functions
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Biéu dé 3.9. Song con khéng bénh ¢ bénh nhdn ung thie da day day dii hé thong sia
chita ghép cap sai pMMR co va khong co hoa tri

Nhan xét: O bénh nhan c6 chi dinh diéu tri bd tro sau phau thuat triét cin,

trung binh thoi gian SCKB ¢ bénh nhan UTDD pMMR c6 héa tri 1a 28,2 thang,

dai hon so v61i nhom UTDD pMMR khoéng c6 héa tri 22,3 thang. Trung vi thoi

gian SCKB ¢ nhom khong hoa tri 1a 16,8 thang, nhom cé hoa tri chua dat. Su

khéc biét nay chua dat dugc muc ¥ nghia thong ké voi p=0,054.
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3.2.5.2. Méi lién quan giiva tinh trang thiéu hut hé théng siva chiva ghép cip sai
véi ddp teng diéu tri 6 bénh nhén qud giai dogn phéu thudt triét cin
Moi lién quan giita tinh trang bc 16 cdc protein sira chita ghép cdp sai véi song

con toan bo

i —te . D8 boc 16 MMR
) TdMMR
Y — 7 pMIMR
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Biéu dé 3.10. Song con toan b bénh nhdn ung thi da day qud giai doan phdu thudt
triét can theo tinh trang boc lo cdc protein swra chita ghép cap sai
Nhén xét: Nhom bénh nhan dMMR c¢6 trung vi thoi gian SCTB dai hon gip 3
1an so véi nhém pMMR 15,6 (sai s6 chuan 1,35) thang, (KTC95%:12,95-18,25) so
v6i 5,93 (sai s6 chuan 0,70) thang (KTC95%: 4,56-7,31). Tuy nhién su khac biét nay
khong c6 ¥ nghia thong ké voi p=0,254.
Moi lién quan giita tinh trang thiéu hut hé thong sira chita ghép cdp sai véi ddp

ung hoa tri triéu chung
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Bing 3.35. Moi lién quan giita tinh trang béc 19 cdc protein sira chita ghép cdp sai

voi dap vwng hoa tri triéu chung

Dap tng hoa tri dMMR pMMR
triéu chirng n % n % P
- Itdét phan 0 0 10 33,3
On dinh 1 50 13 433 0,67*
Khong | Tién trién 1 50 7 233

(*): Fisher’s Exact Test

Nhén xét: Tinh trang MMR khong anh huong dén dap tng hoa trj triéu chimg
& bénh nhan qua giai doan phau thuat triét can.

Méi lién quan giika tinh trang béc 19 cdc protein sita chita ghép cdp sai véi song

con toan bo o bénh nhan khong hoa tri va co hoa tri
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Biéu do 3.11. Séng con toan bo o nhom bénh nhan khong co hoa tri triéu chung
theo tinh trang boc 16 cdc protein sira chita ghép cap sai
Nhén xét: O nhitng bénh nhan khong c6 héa tri triéu chimg, trung vi SCTB cua
bénh nhan UTDD dMMR 1a 15,6 (sai s6 chuan 8,0) thang, dai hon gap 3 1an so véi
nhom pMMR 1a 4,07 (sai s6 chuan 0,78) thang. Tuy nhién su khac bi¢t nay chua dat
mirc ¢6 ¥ nghia thong ké véi p=0,34.
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Survival Functions
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Biéu dob 3.12. So”'ng con toan bo o nhom bénh nhan co hoa tri triéu chirng theo tinh
trang boc 16 cac protein swa chita ghép cap sai
Nhdn xét: O nhém bénh nhan duoc hoa trj tridu chtirng, bénh nhan UTDD
dMMR c6 trung vi thoi gian SCTB 1a 14,37 (sai s6 chudn: not available) thang, dai
hon so v6i nhém UTDD pMMR 1a 8,7 (sai sé chuan 0,69) thang. Su khac biét nay
khong dat duoc mitc ¥ nghia thong ké véi p=0,36.
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Moi lién quan giita tinh trang béc 16 cdc protein sira chita ghép cdp sai véi song
con toan bo ¢ bénh nhdn c¢é phdu thudt va khong c¢é phdu thudt triéu chirmg

Survival Function.
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Biéu do 3.13. Sé'ng con toan bo bénh nhan co phcfu thudt triéu chung theo tinh
trang boc 16 cac protein swa chita ghép cap sai

Nhan xét: O bénh nhan dugc phau thuat triéu chting, khong co su khac biét
c6 y nghia théng ké vé trung vi SCTB duoc ghi nhian & nhém UTDD dMMR (18,2
(sai s6 chuan 10,1) thang) so voi nhdom UTDD pMMR (7,33 (sai sé chuan 1,18)
thang) véi p=0,7.

Survival Functions
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Biéu do 3.14. Séng con toan b bénh nhan khong co pthu thudt triéu ching theo

tinh trang boc lo cdc protein sira chita ghép cap sai
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Nhén xét: O bénh nhan UTDD khéng c6 phau thuat triéu chtng, trung vi SCTB
ciia nhém UTDD dMMR 1a 14,37 (sai s6 chuan: not available), dai hon so véi nhom
UTDD pMMR 1a 4,17 (sai s6 chuan 0,88) thang. Mac du vay, su khac biét nay khong
dat duoc ¥ nghia thong ké ¢ murc ¥ nghia 95%.

Bing 3.36. Trung vi séng con toan b bénh nhdn ung thw da day qud giai doan phdu

thudt triét can theo diéu tri gitta 2 nhom boc o cac protein swa chita ghép cap sai

o dMMR pMMR Tong
Dac diém diéu - . .
. Sai sb Sai s6 | SCTB (sai | p
tri n | SCTB i n | SCTB i P P
chuin chuin | s0 chuan)

Hoatri| Co 2 | 14,37 | N/A | 37 8,7 0,69 |9,03(0,98) | 0,36

triéu
, Khong | 3 15,6 8,0 53 | 407 | 0,78 |4,77(0,93) | 0,34
ching

Phau Co 3 18,2 10,1 | 46 | 7,33 1,18 | 7,5(1,26) | 0,70
thuat

triéu | Khong | 2 | 1437 | N/A | 44 | 4,17 | 0,88 | 4,77 (1,11) | 0,20

ching

N/A: Not available
Nhin xét: Khong c6 su khac biét c6 ¥ nghia théng ké giita SCTB gitta 2 nhom
dMMR va pMMR khi dugc hoa trj triéu ching va phau thuat triéu ching.



85

Chuong 4
BAN LUAN

4.1. PAC PIEM LAM SANG, CAN LAM SANG VA TINH TRANG BOC LQ
CAC PROTEIN SUA CHUA GHEP CAP SAI
4.1.1. Pic diém chung
4.1.1.1. Tuoi

Nghién ctru ching t6i cho thdy tudi trung binh cta dbi twong nghién ctu 1a
64+12,9, tudi nho nhét 22, 16n nhat 13 97 tudi. Nhom tudi thudng gip nhat 13 >60 tudi
chiém ty 18 60,7%. Phan 16n UTDD thuong lién quan dén nhimg ngudi trén 45 tudi va
thuong khong lién quan dén yéu t di truyén ma do tac dong cong hudng cta nhiéu yéu
t6 nguy co do méi trudng. Bénh thuong xudt hién ¢ do tudi 60-80 tudi [117]. Cac nghién
ctru vé UTDD trén thé gi6i ciing nhu ¢ trong nude cho thiy tudi thuong gip cia UTDD
thuong dao dong trong khoang 55-65 tudi [1], [63], [79], [82], [89]. Ngudi ta cho ring
tudi cang cao thi thoi gian tiép xtic véi cac yéu t6 nguy co ung thu cang nhiéu, do do ty
1é mic bénh UTDD cang ting theo do tudi [1], [19]. Theo két qua cua cac nghién ctru
trude, UTDD hiém gip ¢ bénh nhan dudi 40 tudi [79]. Theo xu hudng nay, ty 1& bénh
nhén tré tudi (<40 tudi) trong nghién ctru chung t6i chi chiém 4,4%. Diéu nay phu hop
v61y van cling nhu ghi nhan cua tac gid Li X (5,7%), Lu J. (2,34%) [82]. Tinh trang loan
khuan & da day ciing nhu sy roi loan mién dich do 15i séng hién dai duoc xem la co tac
dong dén sy gia ting cia UTDD khong phai tim vi ¢ ngudi <50 tudi, ddc biét 1a cac
qudc gia co ty 16 mac mai thap nhu My va Anh, noi ¢6 ty 18 nhiém H.P thap [81].
4.1.1.2. Gioi

Trong nghién ctru nay, nam chiém da s6 v6i 70,3%, nit chiém ty 18 thap hon vai
29,7%. UTDD thudng gip ¢ nam gap 2 1an & nit gidi, dic biét 1a nhing nudc cd nguy
co cao [81], [117]. Nhin chung, cac nghién ctru trong va ngoai nudc déu cho thiy sb
luong mic bénh ¢ nam gidi noi troi hon nit gidi, vai ty 18 nam/nir thuong dao dong
tir 2-3 1an [13], [79], [83], [107]. Nghién ciru ctia chiing t6i c6 s6 lugng nam gap 2,4

lan nit, két qua nay phu hgp véi cac ghi nhan trong va ngoai nudc. Mac du co che
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chua 18, nhung gia thuyét cho rang noi tiét t6 nir c6 thé lam giam nguy co UTDD.
Bén canh d6, quan diém trudc diy cho rang nam giéi tiép xuc voi nhidu va thudng
xuyén voi1 tdc nhan sinh ung hon nhu thudc 14, rugu... nén nhom nay co ty I¢ mic
UTDD cao hon [19], [83].
4.1.1.3. Chi 56 khéi co thé BMI

Céc bénh nhan trong nghién ciru ndy c6 thé trang kha tét véi 69,4% dan sé miu
c6 BMI 18,5- <25. Theo mot nghién ciru doan hé da trung tim dé khao sat cac yéu tb
nguy co UTDD trén hon 500.000 ngudi tham gia & Chau A (2022), tac gia chi ra rang
BMI<18,5 va BMI>27,5 14 yéu t6 1am ting nguy co UTDD [57].
4.1.1.4. Trang thdi hoat dpng co thé

Viéc ra quyét dinh diéu trj cac liéu phap toan than cho bénh nhan hay khong
phu thudc va trang thai hoat dong co thé bénh nhan. Thang do ECOG va Karnofsky
PS thudng dugce str dung dé danh gia trang thai hoat dong co thé bénh nhan ung thu.
Bénh nhan c6 ECOG cang cao tuong quan véi trang thai hoat dong co thé kém. Trong
nghién ctru ndy, da phan trang thai hoat dong co thé trude diéu tri kha tdt véi 95,6%
bénh nhan c6 ECOG 0-1, chi ¢6 4,4% bénh nhan c6 ECOG 2. Két qua nay khé tuong
tir voi nghién ctru ctia Nappo F. (2023) cho thdy 100% bénh nhan c¢6 ECOG 0-1 [95].
4.1.2. Pic diém IAm sang

Nhin chung dic trung ciia UTDD 1a céc triéu chimg thudng mo hd va khong
ddc hiéu, nhiéu bénh nhan dugc chan doan & giai doan tién trién. Pau thuong vi la
triéu ching 1am sang phd bién va ciing 1a Iy do vao vién thuong gip nhat [6], [8],
[18], [19], [41]. Nghién ciru cua ching toi phu hop véi két luan nay khi ghi nhan
92,6% truong hop c6 dau thugng vi, va 76,9% nhom nghién ctru vao vién vi tri¢u
chtng nay. Bénh nhan UTDD c6 thé c6 su phdi hop nhiéu dau hiéu va triéu ching
nhu sut can (22 dén 61%), chan an (5-40%), mét moi, kho chiu thuong vi (62-91%),
day bung sau an, néng rat sau xuong e, kho tiéu, budn nén va non (4-17%) [41].
Sut can la triéu chirng l1am sang ¢ y nghia tién lugng, dac biét khi két hop véi triéu
chtg dau. Nhitng bénh nhan c6 triéu ching sut can khi chan doan thuong c6 thoi
gian séng con ngan hon bénh nhan khong c6 sut can. Trong nghién ciru cua tac gia
D& Anh T, ty 18 sut can 13 60,6% [19], trong khi, nghién ciru ctia chung toi, ty 1¢
nay chi ¢6 22.6%.
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Xuét huyét tiéu hoa lwong nhiéu khong phd bién ¢ UTDD, ndn ra mau xay
ra khoang 10-15% bénh nhén, thiéu mau 1-12% trudong hop [41]. Nghién ciru
chting t6i cho thay xuat huyét tiéu hoa do u cao hon so v&i nhan dinh nay, chiém
21,7% truong hop.

4.1.3. Pic diém cin l1am sang
4.1.3.1. Pic diém héa sinh, huyét hoc

Nhom madu

Theo cac nghién ctru trén thé gii, bénh nhan UTDD c¢6 nhom mau A thudng
chiém ty 1& cao nhit trong cac nhom mau [137]. Trong nghién ciru ciia ching toi,
bénh nhan c6 nhém mau O chiém ty 1& cao nhét (38,5%), tiép theo 12 nhom méau A va
B, c6 ty 1¢ lan luot 13 29,3% va 25,4%, nhém mau AB chiém ty 18 thap nhit (6,8%).
Két qua nay phu hop véi nghién ctru ciia Phan Canh Duy (2019) bénh nhan c6 nhém
mau O thudng gip nhit (42,5%), tiép dén 1a nhém mau A (31,5%), nhom méau B
(20,4%) va it gap bénh nhan c6 nhom mau AB (5,6%) [6].

Albumin mau

Albumin méu thip dd dugc bao cdo 1a mot yéu té tién lugng sdng con doc 1ap
trong bénh ung thu nhu UTDD [40]. Nghién ctru cia ching toi tap trung vao UTDD
& tat ca cac giai doan, tuy nhién ty 1& albumin mau giam trong nghién ctru nay 1a
41,5%, cao hon so vi két qua nghién ciru cia tac gia Jeong (2012) trén nhém bénh
nhan UTDD giai doan mudn khong con kha ning phau thuat véi ty 1& 19,2% [60].

Chdt chi diém khoi u

Céc chét chi diém khéi u trong UTDD la cac chit hoic phan tir dac hiéu co thé
duoc dinh luong dé hd trg chan doan, tién luong va theo doi diéu tri bénh. Cac chat
nay thuong duoc sir dung trong thuc hanh 1am sang va nghién ctru dé danh gia sy
hién dién va tién trién cuia UTDD. Tuy nhién cac chit chi diém khéi u khong dic hiéu
cho UTDD va c6 thé gia ting trong cac trudng hop bénh 1y khac [64]. Vi vay, cac
chat chi diém khdi u c6 gia tri han ché trong chan doan, tuy nhién c6 vai tro trong
theo ddi sau mot liéu phap diéu tri dau tién. KN ung thu phdi thai (CEA), KN ung
thu CA 19-9 va CA 72-4 1a cac chat chi diém thudng duoc sy dung nhiéu nhat. Sy
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gia ting CEA va CA 19-9 thay d6i twong tng tir 8-58% va 4-65% [41]. Trong nghién
clru ndy, ty 1é ting CEA, CA 19-9, va CA72-4 lan luot 1a 41,3%, 30,6% va 26,5%.
Két qua nay twong ddi pht hop v6i nhitng ghi nhan trong y vén.
4.1.3.2. Hinh dnh dai thé ton thuwong

Dang loét va dang loét thim nhiém 13 hinh anh dai thé thudng gip trong cac
nghién ctru [12], [18]. Nhitng nhan dinh nay hoan toan phu hop vé6i két qua nghién
clru ctia chung toi v&i hai hinh anh dai thé thudng gip nhét trong nhém nghién ctru
1a dang loét va loét tham nhidm véi ty 16 1an luot 1a 38,9% va 29,3%. Tac gia D4 Anh
Ta va cong su ciing chi ra rang, dang loét 1a hinh anh dai thé thudng gip vai ty 16
64,2% [19]. Theo tac gia Nguyén Tai Tién, bénh nhan c6 hinh anh dai thé thAm nhiém
c6 ti 18 di can hach cao hon c6 ¥ nghia thdng ké so véi bénh nhan khong ¢ hinh anh
tham nhiém. Hinh anh khéi u véi danh gia da loét tham nhiém trén mit dai thé cho
théy cac té bao ung thu da lan tran xa khoi vi tri khéi phat, khdi u ¢6 hinh anh dai thé
tham nhiém c6 tién lugng x4u hon vé giai doan ciing nhu tinh trang di cin hach so
v6i chua tham nhidm[16]. Tac gia Li X. ciing cho thiy ring mirc d6 tham nhiém co
¥ nghia tién lugng vé tinh trang di cin hach, mtrc d6 thAm nhidm cang rong dong
nghia véi tinh trang di can hach cang cao [16], [79]. Trong nghién ctru nay ty 1¢ loét
tham nhiém va tham nhidm chiém ty 18 cao 37,2%. C6 1& vi 1y do nay, da s6 bénh
nhan trong mau nghién ctru ctia chiing t6i da c6 di can hach ving va di cin xa.
4.1.3.3. Cic ddic diém dai thé khéi u khdc

Vi tri khoi u

Nghién ctru ctia ching toi cho thdy hau hét khdi u ¢ vi tri khong phai tim vi da
day véi ty 1& 90,4%, chi c6 9,6% khéi u & tam vi da day. UTDD thudng dugc phan
loai dua trén vi tri giai phau (tim vi/ phan gan, hodc khong phai tim vi/ phan xa) vi
dich té, bénh nguyén, mod hoc va tién lugng cua UTDD tur hai vi tri ndy khac nhau
[12], [86]. Vi tri giai phdu khdi u cling c¢6 su khac biét theo ving dia 1y, do tiép xtc
v6i cac yéu td nguy co khac nhau. O cac qubc gia chau A va My Latin, UTDD khong
phai tim vi 1 thuong gap chiém 80% ty 1¢ UTDD toan cau do c6 lién quan dén nhiém

H.P, udng ruou, ché do an nhiéu muoi va it rau qua, trong khi & mot s6 nudc phuong
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Tay ciing nhuy Biac My ghi nhan u 4c tinh da day thuong gip ¢ tam vi/phan gan vi
thudng phdi hop véi tinh trang béo phi va trao ngugc da day thuc quan. 60% UTDD
& than vi c6 sy hién dién ctia EBV va yéu t6 nay 1a nhu nhau & chau Au, chau A va
chau My [81]. Vi tri giai phau ctia khdi u cling dugce chimg minh anh hudng dén tién
luong, cac khdi u & 1/3 trén /tAm vi c6 tién lwong xau hon cac khdi u & 1/3 gitta va
phan xa da day [92]. Vi tri ton thuong nguyén phat thudng gip nhat trong cac nghién
ctru 13 bd cong nhé va hang mon vi da day. Nghién ctru cia tac gia D6 Anh Ta cho
thy trén 90% vi tri u nguyén phat & phan xa da day, véi 63,4% & bo cong nho da day
va 30,3% & hang mén vi [19]. Vii Quang Toan ciing chi ra rang gan 90% u nam &
phan xa da day [17]. Tac gia Guan J. & Trung Quéc cho thay ty 18 nay 1a 75% [131].
Trong nghién ctru nay, ching t6i ciing chi ra rang khong phai tim vi 1a vi tri ph bién
cua u nguyén phat da day vaéi ty 1€ 90,4%. Tuy nhién nghién ctru cua tac gia Nappo
F. & Italy cho thdy UTDD khong phai tim vi chiém dudi 50% [95]. Nhitng két qua
nay phan 4nh sy khac biét vé vi tri khdi u lién quan dén co ché bénh sinh riéng biét
gitra cac vung dia ly [131].

Kich thuéc khéi u

Kich thuéc khdi u 1a mot yéu td tién luong co gia tri va dugce sur dung dé chan
doan mirc d6 xam l4n T cua nhiéu loai ung thu nhu dau mit cd, va, phdi... Trong
UTDD, T duoc x4c dinh dwa vao mirc d6 xAm 14n theo chiéu sdu cac 16p thanh da
day, tuy nhién nhiéu tac gia ciing chi ra rang kich thuéc khéi u ciing c6 vai tro tién
luong [80]. Zu H. va cong sy da ching minh kich thudc khéi u da day 13 yéu t6 tién
luong doc 1ap cho UTDD tién trién v6i ngudng gia tri 1a Scm [142]. Phan 16n cac
nghién ctru trong nudc va ngoai nudc déu cho thay u thudng co kich thude <5cm.
Trong nghién ctru ctia Phan Canh Duy, ty 1¢ khéi u ¢6 kich thudc <Scm 14 trén 90%
[6]. Trong nghién ctru ctia Wang J. ty 18 nay 1a 64% [131]. Két qua cua chung toi
cling hoan toan phu hop voi nhitng ghi nhén trén, khi chi ra da s6 bénh nhan (63,7%)
¢6 kich thudc khdi u<5cm tai thoi diém chan doan. Tuy nhién, trong nghién ciru cta

Vii Quang Toan chi ¢6 38,8% bénh nhan cé kich thudc khdi u<sem [17].
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4.1.3.4. Pic diém vi thé khéi u

Vi thé theo phan logi WHO va Lauren

Theo phan loai cia WHO, vé mit vi thé, UTDD duoc phan chia thanh cac loai
chinh 12 UTBM tuyén 6ng, UTBM kém két dinh bao gdbm UTBM té bao nhin va
UTBM kém két dinh khong phai té bao nhan, UTBM tuyén ché nhay va UTBM tuyén
kém biét hoa [73]. Tuy nhién, phéan loai nay khong duoc sir dung phd bién bang phan
loai Lauren, bang phan loai nay chia UTBM da day ra 2 dudi nhom chu yéu 1a thé
rudt va the lan téa véi ddc diém vi thé va dai thé khac biét nhau. Dudi nhém thé rudt
thuong 1ién quan dén viém teo niém mac da day man tinh, trong khi thé lan toa thuong
xuét phat tir 16p biéu mo da day binh thudng. Ty 18 cta 2 dudi nhom nay thay ddi
theo ving dia Iy [117]. UTDD thé rudt theo phan loai Lauren 13 ndi tri trong cac
nghién ctru trong nudc nhu Phan Canh Duy (92,6%), Nguyén Tai Tién (64,8%) [6],
cling nhu trong cac nghién ctru trén thé gidi nhu Zhang Q. ( xdp xi 50%) [138],
Karpinska-Kaczmarczyk K. (55,1%) [63]. Nghién ctru ctia chung t61 cling phu hop
v6i cac bao cdo cla cac tac gia nay khi chi ra rang duéi nhom thé rudt 1a thudng gip
chiém ty 18 62%. Diéu nay trai lai v6i ghi nhan cua tac gia Nappo F. ¢ Italy khi cho
chi ra ring UTDD thé lan toa 13 n6i troi voi ty 16 38,5% so voi 30,2% 1a thé rudt [95].
Mot nghién ciru khac & Han Quéc ciing chi ra thé lan téa chiém da sb véi ty 16 62,9%,
trong khi dé, thé rudt chi chiém 37,1% [24]. Su khac biét nay kha pht hop véi y vin
1a ty 1& cac dudi nhom vi thé con phu thude vao ting ving dia 1y. Dua vao bang phan
loai céu trac vi thé theo WHO, chung t6i ghi nhan cu tric tuyén dng 1a hinh anh phd
bién (53,9%) & cac khéi u 4c tinh ¢ da day.

Pé dc tinh té bdo

Vé mit mo6 hoc, UTDD dugc chia lam 2 mitc d6 4c tinh loai 1a do &c tinh cao
va do ac tinh thép theo phan loai ciia Hi€p Ho1 UTDD Nhat Ban, Nakamura [76], va
WHO 2019 [47]. Hau hét cac nghién ciru dugc thuc hién truée nam 2019 déu phan
UTBM da day theo 3 d¢ 4c tinh 1a d¢ ac tinh cao, trung binh va thép. Sau d6, nhom
1am viéc cia WHO vé cac khéi u da day di dua ra viéc st dung hé thong phan loai
hai d6 4c tinh, twong tmg 14 d6 4c tinh thap va do ac tinh cao da cho thy su phu hop

cao voi sy tién trién cua khoi u [38]. Mtc d§ ac tinh cua UTDD tuong quan véi cac
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dic diém 1am sang, bénh hoc cling nhu tién lugng. Bénh nhan UTDD c6 dd ac tinh
thap thudng co tién luong thuan lgi va co thoi gian SCTB kéo dai hon so v6i nhom
¢ do 4ac tinh cao [122]. UTBM d9 ac tinh cao thuong phat trién, xam lan va di cin
xa nhanh chéng va co tién lugng xau [16], [74]. Tac gia Lu J. (2024) ching minh
rang UTDD d6 4c tinh cao c6 kha ning chuyén thanh giai doan tién trién cao gip
11,83 1an so véi nhom c6 do ac tinh thap [82]. Ty 16 UTDD d¢ ac tinh thip gip trén
60% trudng hop trong nghién ciru ciia Phan Canh Duy. Xu hudng nay ciing thé hién
trong nghién ciru cua tac gia Zhang Q. vai két qua chi ra rang da sé UTDD 1a loai ¢6
d6 4c tinh thap véi ty 1& trén 80%. Trong nghién clru nay, ching tdi ciing cho thay
UTDD c¢6 d6 4c tinh thap 1a thudng gip ¢ bénh nhan UTDD hon so v6i nhém c6 d6
ac tinh cao voi ty 1€ 53,3% so vdi 46,7%.
4.1.3.5. Pic diém phan giai doan

Mirc d6 xéam lan T

Véi dic diém 1a triéu chimg 1am sang thuong mo hd va khong dic hiéu & giai
doan som, nén da phﬁn bénh nhan vao vién ¢ giai doan mudn. Do do tai thoi diém chéan
doan, da phan khéi u dd xam 14n cac 10p cua thanh da day va di can hach. Nghién ctru
clia tic gia Phan Canh Duy cho thdy phan 16n (83,3%) u d4 xam 1an 16p dén thanh mac
[6]. Phan Vin Cuong chi ra rang gan 50% bénh nhan & mirc d6 xam lan tai chd 1a T4
[5]. Tac gid An J. & Han Quéc ghi nhan 55,1% bénh nhan c6 xam l4n thanh mac tai
thoi diém chan doan [24]. Trong nghién ciru cua tic gia Zang Q. chi ra rang trén 50%
khéi u T3, T4. Nghién ctru chiing t6i ciing cho thiy c6 dén 75% trudng hop u da day &
muc T3, T4. Tuy nhién trong nghién ctlru cua tac gia Karpinska-Kaczmarczyk K. ¢ Ba
Lan cho thdy u xam 1an dén T3, T4 thap hon vdi ty 1¢ 46,7% [63].

Di can hach ving

Di céan hach 1a thuong gap trong UTDD du ¢ céa giai doan sém [16]. Phan Van
Cuong khi nghién ctru ty suit méi midc UTDD trén dia ban Ha Noi giai doan 2009-
2013 chira réng, ty I¢ di can hach tai thoi diém chan doan 1a 69,1% [5]. Nghién ctru
ctia Nguyén Tai Tién trén 222 bénh nhan UTDD md&i dugc chan doan cho thay ty 1& di
can hach 12 62,2% [16]. Téac gia Nappo F. nghién cttu trén nhom bénh nhan UTDD giai
doan c6 thé phiu thuat triét can, cho thay ty 1¢ di can hach kha cao 76,2% [95]. Xu
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hudng di can hach phd bién ciing duoc chimg minh trong nghién ctru ctia An J. (2020)
v6i ty 18 91,9% [24]. Chiing toi ciing ghi nhan ty 1& di can hach néi tréi & nhom nghién
ctru véi ty 18 62,5%. Tuy nhién két qua cta chiing toi cao hon so véi nghién ciru & Ba
Lan, tac gia Karpinska-Kaczmarczyk K. chi khao st 33,6% truong hgp c6 di can hach.
Nhitng két qua ndy cho thdy UTDD c6 ty 1¢ di cin hach cao tai thoi diém chan doan
[16]. Mot van dé dit ra 1a su kho khin trong chan doan di can hach ¢ bénh nhan qua
giai doan phau thuat triét cin. Trong nghién ctru nay, dé chan doan tinh trang di cin
hach & nhitng bénh nhan UTDD chi yéu dya vao két qua CTscan bung c6 thudc. Tiéu
chuan chan doan hach 4c tinh trén CTscan gdm c6 dudng kinh truc ngin 6-8mm véi
cac hach quanh da day, hinh tron, hoai tir trung tam, mat m& & ron hach, tang ngém
thudc hodic ngdm thube khong dong nhét. Do nhay cua CTscan trong chan doan di cin
hach dao dong tir 62,5-91,1%, murc d6 dong thudn vé céc tiéu chi ddc hiéu cho chan
doan di can hach con chua day du trén pham vi thé gidi. Siéu 4m noi soi c6 d6 nhay
cao hon so v&1 CTscan trong viéc phat hién hach 4c tinh (91% so v6éi1 77%) [70], [81],
[98]. Vé danh gia tinh trang di cin hach & nhém bénh nhan phau thuat, do ) luong
hach thu dugc phu thudc vao trinh do phau thuat vién, ngudi phau tich bénh phém, k¥
ning clia bac si giai phiu bénh trong tim kiém cac hach nhé, dic biét & hai ving mac
ndi sat hai bo cong cua da day, viéc danh gia hach chi dya vao mét 14t cit khong tranh
khai tinh trang danh gia khong toan dién [16].

Khi xét v& mdi lién quan gitra mic do xam 14n T va kha ning di cin hach ving,
Pham Van Binh ghi nhén ti I¢ di can hach & nhém xam l4n mirc T2 chiém 44,12%
cao hon nhém muc d6 xam 1an T1 chi 15,87% [1].

Giai doan

Vi dic diém 1a triéu chirng ngh¢o nan ¢ giai doan sém, nén hau hét bénh nhan
duoc chan doan & giai doan tién trién hoic giai doan mudn cia bénh, dan dén tién
luong va chat lugng séng thap. Pang chi y 13 & Nhat Ban, Hoa Ky va Han Quédc, ty
1€ UTDD giai doan sém tuong ung la vuot qua 70%, khoang 70% va trén 50%. Trai
lai, & Trung Qudc va Chau Au ty 1é nay thap hon 10%. Chinh vi vy, su hiéu biét va
cac yéu td nguy co UTDD tién trién 13 rat quan trong [82]. Trong nghién ctru nay, ty

1¢ bénh nhan & giai doan tai chd, giai doan I chiém ty 1é thap véi ty 1¢ twong mg la
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0,9% va 16,2%. Trong khi do, ty I¢ bénh nhan c6 di can xa hay ¢ giai doan IV trong
nghién ctru chung t6i 1a kha cao 39,7%. UTDD la bénh 1y 4c tinh tién trién nhanh véi
kha ning di cin cao. Nhin chung, khoang 60% bénh nhan UTDD duogc chian doan khi
da qua giai doan phau thuat triét can [3], [42], [81]. Theo nghién ctru ctia tic gia Phan
Vin Cuong c6 26,3% trudng hop di can xa khi méi vao vién 1an dau [5]. Ty 18 nay 1a
30,7% trong ngién ctru cua tac gia Guan W. [49]. Sy x4m l4n thanh mac va qua trinh
phau thuét c6 thé gop phan gieo ric cac té bao ung thu ty do trong khoang 6 bung dan
dén di can phic mac va sy tai phat tai chd. Phuc mac 1a vi tri di can xa thuong gap
nhat & bénh nhan UTDD tién trién. Ngay ca khi dd duoc phiu thuit voi dién cit am
tinh, UTDD van c6 thé kém theo di cin tiém an do cdy té bao vao phtc mac [136]

Tt nhiing két qua dat dugc va dir 1iéu dugce phan tich cho théy dan s6 mau tron g
nghién clru nay cé cac dac diém 1am sang, can lam sang tuong tu véi cac bénh nhan
ung thu da day chung ¢ Viét Nam.

4.1.4. Pic diém diéu tri
4.1.4.1. Pic diém diéu tri ¢ giai doan phéu thudt triét cin

Cho dén hién tai, khong c6 mot chién lugc diéu tri nao 1a tiéu chuén vang trong
UTDD. Céc lua chon diéu tri cha yéu dua trén giai doan bénh cling nhu sy hién dién ctia
cac chat chi diém khdi u va cac phac dd theo sy wa thich cia bac si lam sang. Vi bénh
nhan UTDD giai doan sém (giai doan II hodc thip hon), cac phuong thirc diéu tri tai chd
duoc nhan manh. Loai phau thuat dugc chi dinh phu thudc vao vi tri khéi u, mic dd xAm
14n va c6 thé khac nhau giita cac bénh vién. Nhung nhin chung thi bao gom cac loai phiu
thuat cit niém mac qua ndi soi EMR, cit da day ban phr:in va toan bo [114].

Mic du trén thuc té, phau thuat 1a phuong phép tiép can diéu tri triét can duy
nhét trong UTDD, cac li¢u phap nhu hoa tri bo trg, tan bd trg, chu phau bo trg dugc
b sung gitip cai thién SCTB [114]. Theo huéng dan cia NCCN ddi véi trudng hop
UTDD tién xa tai chd (cT2-cT4 hodc ¢o6 di can hach vung) thi hoa tri hoac hoéa xa tri
chu phiu nén dugc lya chon. Nhiéu nghién ctru di chtirmg minh rang su két hop diéu
tri da mo thtrc trong UTDD d4 cai thién SCTB cua bénh nhan so véi phau thuat don
thuan [96]. Nghién ctru cua tac gia Nappo F. trén 265 bénh nhan & giai doan c6 kha
ning phau thut triét cin, ty 1¢ bénh nhan duoc phau thuat 13 95,1%, bénh nhan duoc

héa tri chu phau 1a 73,8%, trong d6 c6 56,3% bénh nhan hoan thanh liéu trinh hoa tri
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[95]. Trong khi do6, ty 1€ bénh nhan dugc hoa tri bo tro sau phﬁu thuat triét can trong
nghién ctru ctia An J. 13 72,7% [24]. Nghién ctru chung t6i khong bao gdm cac bénh
nhan ¢ giai doan sém dugc diéu trj tai chd qua noi soi. Két qua cho théy c0 133 bénh
nhan ¢ giai doan cé thé phﬁu thuat triét can, trong do c6 131 bénh nhan dugc phéu
thuat chiém ty 1& 98,5%. O nhitng bénh nhan c6 chi dinh diéu tri bd tro sau phau thuat,
ty 16 hoa tri va hoa xa tri dong thoi bd tro sau phau thuat 1an luot 13 37,7% va 21,1%.
Ty 18 bénh nhan duogc diéu tri bo trg sau phau thuat trong nghién ciru nay thap hon
nhiéu so véi cac tac gia khac.

4.1.4.2. Pic diém diéu tri ¢ bénh nhin qud giai doan phdu thugt tri¢t can

V61 UTDD giai doan mudn thi diéu tri toan than v&i muc tiéu chinh diéu tri triéu
chtng, cai thién chat luong cudc séng cho ngudi bénh, kéo dai thoi gian SCBKTT va
thot gian SCTB. Céc lya chon diéu tri toan than bao gém hoéa tri doc té bao, nhim
trung dich va mién dich. Sy lua chon phuong thuc diéu tri phu thudc vao trang thai
hoat dong co thé, dac diém phan giai doan bénh, thé trang bénh nhéan, dac diém sinh
hoc cling nhu sy Iya chon ctia bénh nhan theo diéu kién va hoan canh cua minh. Lya
chon diéu tri toan than budc 1 bao gém céc tac nhan hoa tri doc t& bao nhu nhom
chdng chuyén hoa, nhom we ché vi éng, ddng van pyrimidin don chét hodc phac dd
phéi hop 2 thudc hodc 3 thudce [96], [114]. Trong nghién ctru ndy, 96 bénh nhan &
giai doan khong thé phau thuat triét can. Trong d6 c¢6 39 bénh nhan (40,6%) duoc hoa
trj triéu chimg. Chung t6i khong ghi nhan truong hop nao diéu tri dich Her2 hay st
dung liéu phap mién dich.

Phdu thuit triéu ching bao gdm cit da day tridu ching, ndi vi trang hay mo
thong da day nubi an... dugc chi dinh trong truong hop bénh nhan cé bién chiung do
bénh [96]. Trong nghién clru, chiing t6i ghi nhan 50/96 (52,1%) truong hop dugc
phau thuat triéu ching.
4.1.4.3. Két qua diéu tri ¢ giai doan cé thé phiu thudt triét cin

Ty 16 tdi phat sau phau thudt

Tai phat 1a nguyén nhan tir vong chinh cua bénh nhan UTDD. Ty 1€ tai phat thay
d6i dang ké giita cac ving mién va qudc gia va dao dong khoang 21,8-50% boi vi da
sO bénh nhan ¢ giai doan tién trién tai thoi diém chan doan [61]. Nghién ctu cua

chung t6i ciing theo xu hudéng chung khi ghi nhan 34,4% truong hop tai phat. Phan
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Canh Duy (Vi¢t Nam) khao sat trén bénh nhan UTDD giai doan tién xa tai chd dugc
hoa xa ddng thoi bo tro sau phau thuat co ty 1& tai phat 1a 31,4% [6]. Ty 1é nay 1a
22,7% theo ghi nhan cta Jiao X. (Trung Qudc) & bénh nhan sau phau thuat cit toan
bo da day [61]. Tac gia Nappo F. chi ra rang c6 dén 54,8% tai phat sau phau thut,
trong d6 kiéu mau tai phat thudng gip 1a di can xa (96,4%), dang cht ¥ phic mac 1a
vi tri ph6 bién nhat chiém 40.6% [95].

Thoi gian tdi phat

Nghién ctru cia chung toi chi ra rang 97,7% trudng hop tai phat 1a trong vong
2 nim sau phiu thuat. Két qua nay khé twong déng voi nhimg ghi nhan cia céc bao
c4o trong ciing nhu ngoai nude. Pa sb cac tac gia cho thdy, thoi gian xuat hién tai
phat thuong gip 1a trong vong 2 nim sau phau thuat , voi ty 1é dao dong tir 10-90%
[61]. Theo khao sat cua Jiao X. (Trung Qudc) trung vi thdi gian xuat hién tai phat
1a 17,7 thang, sém nhat 1a 3 thang, 77,9% tai phat trong vong 2 nim sau phiu thuit
va 97,1% tai phat trong vong 5 nam sau phau thuat [61]. Trong nghién ctru ctia Phan
canh Duy, thoi gian tai phat sém nhat 13 4,3 thang, di cin xa la kiéu tai phat thuong
gip chiém ty 1& 70,7% [6]. Theo tac gia An J., thoi gian tai phat thuong gip nhat 1a
<1 nam chiém 40,8%, tir 1-2 nam 30%, tir >2 nam 29,2% [24].

Vi tri tai phat

Kiéu mau tai phat ciing thay ddi dang ké theo ving dia 1y. Tai cac nudc
phuong Tay, UTDD c6 xu hudng tai phat tai chd tai ving, trong khi d6 di can phic
mac 1a thuong gip & cac qudc gia Phuong Pong. Sy khac biét nay c6 thé do mirc
do phau tich hach khac nhau giira 2 khu vuc, nao vét hach mitc D1 thuong duoc
cac phau thuat vién phuong Tay lya chon trong khi d6 nao vét hach D2 1a quy
trinh chuan vdi cac quéc gia phuong Pong. Tuy nhién, kiéu mau di cin xa van
thuong gap nhét trong cac nghién ctru [61]. Cu thé 13 trong nghién ctru ciia Phan
canh Duy, di cin xa 1 kiéu tai phat thuong gip chiém ty 18 70,7% [6]. Pay ciing
la kiéu mau tai phat thuong gip trong khao sat cua Jiao X., di cidn xa chiém ty 1¢
79,4%, con lai 1a tai phat tai chd va hach ving. Tuy nhién tac gia chi ra rang tai

phat hach ving 1a thudng gip hon so voi téi phat tai chd véi 2/3 truong hop [61].
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Nghién ctru ctia chiing ti cling chirng minh nhan dinh nay khi kiéu mau di cin xa
trong nghién ctru nay 1a noi troi véi ty 18 90,7%. An J. cho thiy di can phic mac
13 ndi troi voi 42,5%, tai phat tai chd tai ving thap chi chiém 16,7%, di cin budng
trang 3,3%, di can xa khac 19,5% [24].
4.1.4.4. Pic diém két qua diéu tri 6 giai doan qud kha ning phdu thudt trigt cin

Trung vi SCTB nhém bénh nhan qué giai doan phau thuat triét cin 1 trong
nghién ctru nay 13 6,2 (sai s6 chuan 0,64) thang. Két qua nay kha thap hon khi so
sanh v&i cac nghién ciru trong nude va ngoai nude. Nguyén Thi Hong Chuyén chi
ra rang trung vi thoi gian SCTB 1a 11 + 0,67 thang [4], Tran Vinh Tho (2014) (10
thang) [15] , Jeong (2012) (11,9 thang) [60]. Su khéc biét nay co thé do dan sé miu
trong cac nhom nghién ctru véi tiéu chi lya chon khac nhau. Bén canh do, ty 1€ dap
ung toan bd & bénh nhan dugc hoéa tri trong nghién ctru nay 1a 75%, SCTB ¢ nhém
bénh nhan c6 héa tri 1a 9,03 (sai sb chuan 0,98) thang c6 xu hudng dai hon so véi
nhom khong hoa tri 14 4,77 (sai s6 chuan 0,93) thang. Tuy nhién, sy khac biét nay
khong c6 ¥ nghia thong ké. Chung toi cling ghi nhin xu huéng cai thién SCTB &
nhom bénh nhan duogc phau thuat triéu ching so véi nhom khong duoc phau thuat
(7,5 (sai s6 chuan 1,26) thang so v6i 4,77 (sai sb chuén 1,11) thang, nhung két qua
nay khong c6 y nghia théng ké, c6 1& do ¢& mau nho.
4.1.5. Tinh trang bgc 19 cac protein sira chira ghép cap sai

Su thiéu hut protein sira chita ghép cip sai dan dén tich tu cac dot bién dich
khung ctia nhiéu gene dich ma c6 cac chudi lap & trong cac ving ma héa, trong d6 cd
MSI. Trong UTDD, dMMR 13 mét dot bién dan dudng sinh ung thu qua nhiéu budc
riéng biét [67]. Khong chi nhan ra dMMR c6 vai tro trong co ché sinh bénh, nhiéu
cong trinh nghién ciru con chimg minh rang UTDD dMMR c¢6 dic diém l1am sang,
bénh hoc va tién lugng khac biét so voi nhom pMMR. Dé xac dinh su hién dién cua
dMMR, ngudi ta ¢6 thé phan tich MSI qua cac xét nghiém phan tich phan tir hoic st
dung k¥ thuat HMMD d¢é xac dinh tinh trang boc 16 cac protein MMR. Trong nghién
ctru ndy, ching toi st dung xét nghiém HMMD véi loi thé vé chi phi va tinh sén co.
Hon nita, nhiéu nghién ciru chi ra ring HHMD xé4c dinh dMMR tuong hop cao véi
PCR MSI (khoang 97,6 dén 99%) [27], [49], [130].
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4.1.5.1. Tinh trang bic 1o cdc protein swa chita ghép cdp sai

Trong dir li¢u phan tich 11.139 khéi u cua 39 loai ung thu, UTDD la loai ung thu
pho bién thir 3 c6 IMMR/MSI-H [31]. Trong nghién ctru ciia chung t6i, 229 miu md
UTDD duoc phan tich, ¢6 27 truong hop dMMR chiém 11,8%. Mot cong trinh nghién
ctru trong nude cua tac gia Lé Thi Thu Nga chi ra rang ty 16 ndy 1a 14.9%, tuy nhién
tac gid chi nghién ctu trén 67 bénh nhan & giai doan II, III trong khi nghién ctru cua
chung t6i 1a UTDD & tat ca cac giai doan. Nhiéu nghién ctru chi ra ring UTDD dMMR
thuong gip ¢ giai doan chua c6 di cén xa, c6 1€ chinh vi vay ty 1¢ IMMR trong nghién
ctru ciia Lé Thi Thu Nga cao hon so véi tan suat dMMR trong nghién ctru ciia chiing
t6i [10]. Két qua cua ching t6i phit hop véi ghi nhan cua cac bao cdo cung chiu luc
nhu Lee H. (2013) 10,9%, Zhang Q. (2018) 10,1%, Suzuki O. (2021) 11% , nhung lai
thap hon so v6i cac nghién ctru & phuong Tay nhu Vos E. L. (2021) 15%, Marrelli D.
& Italy 1 23,5%. Cac nghién ctru trude day cho thiy ty 16 IMMR/MSI-H & vao khoang
8-25%, trong d6 & cac qudc gia chau A 1a 8-17% trong khi & cac nudc phuong Tay la
trén 20% [49]. Giai thich sy khac biét ndy, tac gia Guan W. cho rang c6 thé sy khac
nhau vé bdi canh co ché bénh sinh UTDD giita 2 khu vuc [49]. Trong khi dé theo
Puliga E. nhin manh cc doan hé dugc phan tich ¢ cac ving dia Iy khac nhau, sy khong
thuan nhat vé giai doan cta cac din sé mau ciing nhu xét nghiém duoc sir dung trong
nghién ctru ¢ thé dan dén sy phan tan ty 16 dMMR [107]. Tac gia Marrelli D. chi ra
rang ty 16 dMMR phan tan khong chi do su khac nhau giita co ché bénh sinh giita 2
khu vue, ma con su khac biét cia céac loai dan 4n dugce st dung gitra cac nghién ctru
[89]. Theo tac gia Strickland M. R. nhan dinh nguyén nhan vé mit k¥ thuat bao gém
dd nhay cua cac phuong thirc xét nghiém, tinh trang KT, kinh nghiém cta nha giai
phau bénh, chat lugng miu mé va chét lugng qua trinh xir Iy mau moé [121].
4.1.5.2. Moi lién quan giiva tinh trang bc 1y cdc protein sita chiva ghép cdp sai véi
loai mdu mé phan tich

HMMD c6 thé duogc thuc trén mau mé sinh thiét qua noi soi da day hodc phiu
thuat, trong d6 mau mo phau thuét 1a Iya chon dau tién. Uu diém chinh ctia thyuc hién
HMMD trén mau mé sinh thiét 1a mérc do c¢d dinh tét hon so véi phau thuat. Hon thé

nita 14 1oi ich cua viéc biét trude trang thai MSI/dAMMR khi hoi chan da chuyén khoa
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c6 thé thay doi diéu tri theo sau d6, dic biét trong bdi canh di can. Trong khi 46, véi
mau mo phau thuat giup phan tich duoc nhiéu té bao hon so v6i miu mé sinh thiét,
taing kha ning chon dugc mau mé tot hon dé 1am HMMD. Diéu quan trong 13 miu
mo phiu thuat vuot qua dugc tinh khéng déng nhit cta u, do phan tich 1 luong 16n
mo [84]. Chung toi phan tich trén 229 miu mo, trong d6 144 mau mo phau thuat
chiém ty 1¢ 62,9%, 85 mau mo sinh thiét chiém ty 1& 37,1%. Nghién ciru cho thiy
dMMR thuong biéu hién trén mau mé phiu thuat nhiéu hon so véi mau mo sinh thiét
(17,4% so véi 2,4%) va su khac biét ndy c6 y nghia thong ké véi p=0,001. Cac miu
mo phﬁu thuat thuong dai dién cho nhom bénh nhan duogc phﬁu thuat triét can con
nhém miu md sinh thiét trong nghién ctru 13 nhitng bénh nhan di di can xa. Nghién
ctru nay cho thdy bénh nhén chwa c6 biéu hién di cin xa c6 kha ning xuat hién tinh
trang dMMR nhiéu hon nhém di di cin xa 4,4 1an. Do d6 phan tich cho thdy dMMR
thudng biéu hién & mau mo phau thuat 12 pht hop. Van dé ban tdm ban dau ma chung
to1 lo ngai la v6i sy han ché vé sb luong mau mé, tinh trang mét boc 10 cac protein
MMR s& bi danh gia qua murc & nhimg trudng hop mau mé sinh thiét. Tuy nhién, két
qua cho thdy dMMR khong thudng gip hon voi mau mé sinh thiét. Mot s tac gia
cling quan tdm murc do tin ciy ctia miu mod sinh thiét trong viéc phan tich két qua
danh gia tinh trang MMR béang phuong phap HMMD. Tac gia Zito M. (2022) khi
phan tich 176 miu mé UTDD, 85 mAu mé phau thuit, 91 miu mé sinh thiét, trong d6
7 mAu md sinh thiét duoc ching minh riang 13 hoan toan twong hop véi miu mé phau
thuét (100%) vé phan tich tinh trang MMR sau d6 [141]. Nghién ctru ctia Asesio N.
danh gia tinh trang MMR trén 47 bénh nhan UTDD va thyc quan cho thay do nhay
va d6 dic hiéu dé chan doan tinh trang MMR 12 85% va 98% cho phuong phap PCR,
s0 Vi 86% va 98% cho phuong phap HMMD. Mtic d6 twong hop cho két qua dugc
phan tich trén mau mo sinh thiét va mau mo phau thuat khi thyc hién HMMD la
97,8% va PCR 13 96,2% [27]. Tuong tu, tic gia Silva phan tich trén c4 miu mo sinh
thiét va phau thuat ciia 140 bénh nhan UTDD, két qua chi ra ring HMMD c¢6 thé danh
gia chinh x4c tinh trang MMR & mau md sinh thiét v4i do nhay 1a 97,3% va d¢ dac
hiéu 1a 98%. Ty 1& twong hop gitta két qua HMMD trén mau mo sinh thiét va miu
mo phau thuat 1a c6 ¥ nghia véi ty 18 94,5% [116]. Nhu vay, theo ghi nhan cua céc
nghién ctru, két qua phan tich danh gié tinh trang cac protein MMR bang HMMD trén

mau mo sinh thiét 1a hoan toan dang tin cay.
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4.1.5.3. Tiéu chudn ddinh gid két qua

Trong UTDD, khong phtrc tap nhu su danh gia tinh trang Her2 1a phai dya vao
cuong do va ty 16 nhuém mau mang nhan cia cac té bao 4c tinh [20], tinh trang IMMR
dugc xac dinh khi khong c6 bat ky té bao biéu mé ac tinh nao nhudém nhan trong khi
chtirng ndi duong chép nhan dugc (nhudém nhan té bao lympho va té bao dém, té bao
biéu mé binh thuong) hién dién ngay ¢ vung 1an can hodc tham nhiém khdi u. Boc 16
binh thuong dugc xac dinh khi ¢ hién dién nhudm nhan & céac té bao 4c tinh bat chép
cuong do vaty 1€ [118]. Do do, sb luong mau md sinh thiét cling nhu tinh trang nhuém
mau nhan khong dong nhat trong khdi u it dugc tic gia quan tim. Trong nghién ctru
clia tac gia Zito M. danh gia tinh trang MMR trén 176 bénh nhan UTDD, 13 trong s6
s6 176 miu mo dugc phan tich 1a dIMMR. Trong sé 176 trudng hop, ¢d 6 trudng hop
tinh trang nhudm loang 16/ hodc cudng do yéu. Tuy nhién, nhitng truong hop nay déu
duogc x4c dinh 13 tinh trang 6n dinh vi vé tinh (MSS) twong tmg 1a pMMR [141]. Trong
nghién ctru ndy, nhitng trudng hop nhudém nhan loang 16, hodc nhat mau déu duoc
chung t6i xac dinh 1a pMMR.
4.1.5.4. Cdc kiéu hinh thiéu hut hé thong sira chiva ghép cdp sai

Kiéu hinh mét boc 16 cac protein MLH1 va PMS2 14 thudng gip nhét véi ty 16
khoang 50-90% trong hau hét cac nghién ctru. Theo sau d6 1a sy mit boc 16 PMS2
don ddc khoang 5-30%. MSH2 va MSH6 thuong boc 16 nguyén ven [131], [138].
Nghién ciru cta chung t6i ciing pht hop v6i nhin dinh nay khi kiéu hinh phd bién
nhat 1a MLH1 va PMS2 véi ty 1& 48,1%. Két qua nay tuong tu v6i ghi nhan cua tac
gia Wang J. khi chi ra rang sy mét boc 16 dong thoi MLH1 va PMS?2 1a kiéu hinh
dMMR thuong gap voi ty 1€ 57% [132]. Pay cling 1a xu hudng trong nghién ctru cua
Guan W., Karpinska-Kaczmarczyk K., Stolze T. khi sy mat bo 16 MLH1 va PMS2 1a
pho bién trong nghién ciru [49], [63], [120]. Mat boc 16 dong thoi MSH2 va MSH6
chi gap 11,1% trong nghién ctru ndy. Piéu nay phu hop véi y van 1a MSH2 va MSH6
thuong it khi mat boc 10. Pay ciing 13 ghi nhan cua tic gia Smyth, Guan W., Zhang
Q. ciing nhu két qua ctia mot nghién ciru trong nudc cia tac gia Lé Thi Thu Nga.

Céc protein stra chira ghép cip sai can thiét cho qua trinh sira chita cac 16i DNA

xay ra trong qua trinh sao chép DNA. C6 it nhat 7 protein MMR & nguoi, trong d6 c6
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4 protein lién quan dén sinh hoc ung thu ¢ ngudi nhiéu nhét, d6 13 MLH1, MSH2,
MSH6 va PMS2. Bon protein nay duogc sap xép nhu nhiing protein nhi di phan trong
d6 MLH1 phdi hop véi PMS2, MSH2 véi MSH6. Cap MLH1/PMS2 nhén ra céc doi
base nucleotide ghép sai va bit dau stra chira trong khi cip MSH2/MSH6 hoat dong
nhu mot endonuclease. MSH2 ¢6 thé tao thanh nhi di phan véi céac protein MMR khac
ngoai MSH6 va do d6 MSH2 thuong khong mat boc 16 khi co sy hién dién dot bién
MSH6. MLH1 c6 thé tao thanh nhj di phan véi céac protein MMR khac ngoai PMS2 va
do d6 MLH1 thudng khong mat boc 16 khi ¢ sy hién dién dot bién PMS?2 [29]. Do d6
céc kiéu hinh mit boc 16 duge ghi nhan trong nghién ctru nay g@)m mat boc 10 don doc
MSH6, PMS2, mét boc 16 ddng thoi MLH1/PMS2 va MSH2/MSHG6 14 phut hop. Trong
nghién ctru cta chung t6i khong c6 trudng hop nao mat boc 16 ca 4 protein [49]. Diéu
nay dugc chirng minh trong cac nghién clru cua cac tac gia cung chau luc nhu Guan
W. (2021)., Lé Thi Thu Nga (2021), cling nhu cac nghién ctru & Phuong Tay nhu
Karpifiska-Kaczmarczyk K.(2016) & Ba Lan, Smyth (2017) & Anh. Sy mt boc 16 ca 4
protein MMR rét hiém khi duoc bao céo, diéu nay chi dugc thé hién trong nghién ctru
tac gia Zhang Q. (2018) ghi nhan 5/57 (8,8%) truong hop dMMR mét boc 16 ca 4
protein [138]. Sy im ling di truyén ngoai gene ctia MLH] thong qua viée ting methyl
hoa ving khai dong 13 nguyén nhan hang dau dan dén dMMR trong khi dot bién MLH]
va MLH? tuong d6i hiém (15% va 12%). Méi twong quan giita su sai léch ving khai
dong MLHI va nguy co phat trién UTDD d3 dugc nhiéu tic gia quan tAm nghién ciru,
mic dau cac két luan chua duge théng nhét [107].
4.2. MOI LIEN QUAN GIUA TINH TRANG BQC LQ CAC PROTEIN SUA
CHUA GHEP CAP SAI VOI MOT SO PAC PIEM LAM SANG, CAN LAM
SANG VA PAP UNG PIEU TRI
4.2.1. Moi lién quan giira tinh trang bdc 1§ cac protein sira chira ghép cip sai véi
cac dic diém chung
4.2.1.1. Tuoi

Da s6 cac nghién ctru chi ra rang UTDD dMMR thuong gip ¢ ngudi 16n tudi.
Kiéu hinh dMMR/MSI-H chiém khoang 10% UTDD va c6 thé dat dén 48% ¢ nhiing
bénh nhan trén 85 tudi [100], [103]. Karpinska-Kaczmarczyk K. & Balan bao céo
UTDD dMMR/MSI-H thudng gip & bénh nhan trén 70 tudi khong c6 tién sir gia dinh
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lién quan dén ung thu di truyén. Pay ciing 1a két qua ciia Bae Y. (2015) [28] 6 Han
Qudc, Nappo F. (2023) [95], Marrelli D. (2016) & Italy [89], Zhang Q. (2018), Zhao
L. (2023) [139] (Trung Qudc) [15]. Mot phan tich gdp cua tac gia Polom K. (2018)
trén 18.692 bénh nhan UTDD di chi ra rang tudi > 65 1a yéu td lam ting kha ning
xuét hién mat 6n dinh vé tinh (MSI) 1én 1,58 1an [106]. Trong s6 cac dic diém lién
quan, tudi khoi phat 16n va kiéu hinh MSI-H duoc quan sat trong hau hét cc truong
hop. Céc t6n thuong DNA tich liy phu thudc tudi tac dudng nhu anh hudng dén tan
suat cia dAMMR/ MSI-H ¢ nhitng ngudi 16n tuéi. UTDD dMMR ¢ nhitng ngudi 16n
tudi thudng 13 1¢ t&, va MSI thudng 13 két qua cia sy ting methyl héa ving khoi dong
[63]. Su methyl hoa ctia gene MLHI va qué trinh mat biéu hién cta né lién quan dén
qua trinh 130 hoa. Sy methyl hoa gene nay 1a nguyén nhan cha yéu cua trang thai MSI
& truong hop UTDD khong lién quan dén di truyén; didu nay co thé giai thich su phdi
hop gitra khéi phat UTDD dMMR/MSI-H va sy 130 héa [108]. Trong trudong hop nay,
MSI thudng 14 hau qua cia cac dot bién than trén ving khoi dong cua cac gene MMR
[67]. Viéc danh gid ung thu c6 tinh di truyén phai thu thip thong tin cta 3 thé hé mot
cach dy du. O nhimg bénh nhan UTDD dMMR c6 cac tiéu chi Amsterdam goi ¥ hoi
chtng Lynch thi nén thyuc hién thém cic xét nghiém tim d6t bién di truyén [63]. Tuy
nhién, nghién ctru nay khong chi ra duoc mdi lién quan giira yéu t6 tudi va su biéu
hién AMMR. Ty 1¢ bénh nhan dMMR trong nhém tudi >60 va <60 lan luot 1 10,8%
va 13,3%, tan sudt IMMR c6 xu huong Xuét hién nhiéu hon & nhom <60 tudi, mac
du vay su khéc biét nay khong c6 y nghia théng ké. Diéu nay phu hop véi két qua
nghién ciru cia tac gia Wang J. (2021), Giampieri R. (2017) khi chi ra rang tudi
khong anh hudng dén tinh trang boc 16 MMR [46], [132].
4.2.1.2. Gioi

M&i lién quan giira gidi tinh va tinh trang boc 16 cac protein MMR ciing dugc
nhiéu tac gia quan tdm, tuy nhién két qua khong hang dinh. M6t sé nghién ctru cho
rang khong c6 mdi lién quan nao [46], [132], trong khi Bae Y., Nappo F., Marrelli
D., Zhang Q. va L& Thi Thu Nga ¢ Viét Nam lai chi ra rﬁng UTDD dMMR/MSI-
H thuong gap ¢ nit gidi [10], [28], [89], [95], [138]. Phan tich gdp cua tac gia

Polom K. cho thay rang nir gii c6 kha ning xuat hién dMMR cao hon 1,57 lan so



102

v6i nam gi¢i [105] . Nhiéu nghién ctru ciing ching minh rang nit giéi bi UTDD
c6 tién luong tot hon nam gidi [79], [83]. Piéu nay phu hop véi ghi nhan cia cac
nghién ctru 1a UTDD dMMR thuong c6 tién lugng sdng con thun loi. Tuy nhién,
Mot s6 nghién ctru nhu tac gia Wang J. [131], Karpinska-Kaczmarczyk K. [63],
Giampieri R. [46] ciing nhu nghién ctru ndy, khong tim ra mdi lién quan nao giita
tinh trang boc 10 cac protein MMR gifra 2 gidi. Trong nghién ctru chung t61 ghi
nhan ty 1¢ AMMR ¢ nir gidi cao hon so v61 nam gidi (16,2% so vo1 9,9%), tuy
nhién su khac biét nay chua dat ¥ nghia thong ké véi p=0,181.
4.2.2. Méi lién quan giira tinh trang bdc 1§ cac protein sira chira ghép cip sai véi
diic diém dai thé khéi u
4.2.2.1. Hinh énh dai thé khéi u qua ngi soi

Nghién ctru ctia chung t6i khong chi ra duge mdi lién quan nao giita dic diém
hinh anh dai thé khdi u nguyén phat va tinh trang boc 16 cac protein MMR. Trong
nghién ctru, ty 16 dAMMR & cac dudi nhom hinh anh ton thuong dang 0 (hinh anh &
giai doan sém), dang sui, dang loét va dang tham nhiém 1an luot 1a 33,3%, 13,5%,
13,5% va 10,4%, trong khi d6 ty 16 dMMR & UTDD c6 hinh anh dai thé khdi u tham
nhiém 13 0%. Sy khéc biét bay khong dat dugc y nghia thong ké. Mdi lién quan nay
it dugc céc tac gia trong va ngoai nudc quan tam. Téac gia Karpinska-Kaczmarczyk
K. chtrng minh khong c6 su khac biét vé ty 1€ xuét hién dMMR & UTDD c6 hinh anh
dai thé co loét va khong c6 loét [63]. Trong khi d6 tac gia Yamamoto G. chi ra rang,
dMMR thudng biéu hién & cac khdi u da day c6 hinh anh dai thé 13 thé loét va thé
loét tham nhiém véi ty 1é twong tng 1a 59,6% va 30,8%, va it xuat hién & thé sui
(1,9%) va khong c6 truong hop nao ¢ thé tham nhiém, su khac biét nay dat dugc ¥
nghia thong ké véi p=0,01 [134].
4.2.2.2. Méi lién quan giiva tinh trang bc 1y cdc protein sita chiva ghép cdp sai véi
vi tri khoi u

Pa s cac nghién ctru chi ra raing UTDD dMMR thuong nam & vi tri hang vi da
day nhu cac bao céo ctia Zhang Q., Zhao L. & Trung Qudc, Kim S.M. & Han Qudc
[67], [138], [139]. Cung nhan dinh, tac gia Marrelli D. cling nhu Nappo F. ¢ Italy cho
thdy u da day vi tri khong phai tim vi thuong hay cé sy thiéu hut cac protein MMR
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hon cac khéi u ¢ tam vi [89], [95]. Tac gia Polom K. trong phan tich gop ciia minh
dd chting minh rang u phan giita va dudi da day c6 ting kha ning boc 16 IMMR so
v6i u da day & phan gan [105]. Trong khi d6, c6 mot bao cao & Trung Au 13 nghién
ctru & Balan cho thay da s6 khéi u da ddy dMMR nam ¢ tam vi [63]. Ty 1é méi mic
UTDD tam vi dang ting 1én din & cac nudc phuong Tay c6 18 giai thich cho su khac
biét nay [63]. Hon nia, tinh trang béo phi, bénh trao ngugc da day thuc quan va tinh
trang kinh té - xa hoi, tit ca lam ting nguy co UTDD ¢ tam vi [120]. Trong khi do,
mot nghién curu tai Viét Nam trén UTDD giai doan 11, III dugc ph?tu thuat triét can,
tac gia Lé thi Thu Nga khong ghi nhan mdi lién quan giira vi tri khdi u va tinh trang
boc 16 cac protein MMR [10]. Két qua cta chung t6i phi hop véi két luan nay, khi
khong chimg minh dwgc mbi lién quan giita tinh trang boc 106 MMR va vj tri t6n
thuong nguyén phat tai da day. Nghién ciru chiing t6i nhan thiy dMMR biéu hién cao
hon & vi tri khong phai tam vi (12,1%) so véi vi tri tdm vi (9,1%), mac du vay su
khac biét nay khong dat duoc ¥ nghia théng ké. Tac gia Karpifiska-Kaczmarczyk K.
ciing khong ghi nhan méi lién quan nao giira tinh trang boc 16 protein MMR véi vi
tri khdi u nguyén phat tai da day [63].
4.2.2.3. Moi lién quan giiva tinh trang béc 1 cdc protein sira chiva ghép cdp sai véi
kich thuéc khéi u

Bae Y. S. cho thdy dMMR thuong hién dién ¢ nhirng khéi u trén 6 cm [28].
Trai nguoc voi két qua ndy, nghién ctru cta ching toi lai khong chi ra kich thuéce
khédi u c6 anh huéng dén tinh trang boc 16 cac protein MMR. Trong nghién ctu,
chiing t6i nhan thdy dMMR c¢6 xu hudng xuat hién & nhém UTDD c6 kich thuéce
khéi u >5cm nhiéu hon so véi u ¢6 kich thude <5cm (16% so voi 9,9%). Tuy
nhién sy khac biét nay chua dat dugc mic y nghia théng ké véi p=0,173>0,05.
Két qua cua chung toi ciing phit hop véi nhan dinh cua tac gia Zhang Q., Wang
J. khi khong tim thay su khac biét tan suit xuat hién dMMR & khbi u >5cm va
khdi u <5cm. Fang W. chi ra rang kich thuéc khdi u ciing lién quan dén tinh
trang boc 1o cac protein MMR. Téc gia ghi nhan u dAMMR thudng c6 kich thuédce
khoang 5+1,9 cm [44].
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4.2.2.4. Moi lién quan giiva tinh trang bc 1§ cdc protein sita chiva ghép cdp sai vdi
s6 lwong khéi u

Nghién ciru chung t6i khong chi ra dugc mdi lién quan gitra s6 lwong u va tinh
trang bdc 10 cac protein MMR (p=0,14), mac du ghi nhan dAMMR thuong xuét hién &
bénh nhan UTDD véi mot u (12,9%) hon 1a nhiéu u (0%). Két qua nay kha tuong
ddng v6i ghi nhan cua tac gia An J. (2012). Trong nghién ctru tic gia chi ra rang,
95,3% UTDD dMMR c¢6 1 u, tuy nhién sy khac biét nay cling chua dat dugc y nghia
thdng ké voi p=0,18 [25].
4.2.3. Méi lién quan giira tinh trang bdc 1§ cac protein sira chira ghép cip sai véi
cac dic diém phan giai doan
4.2.3.1. Moi lién quan giiva tinh trang bc 1y cdc protein sita chiva ghép cdp sai véi
mikc dp xam lin T

Nghién ctru ctia chiing t6i chi ra rang khong c6 sy chénh 1éch dang ké giira ty
1¢ phan b6 dAMMR va pMMR & cac mic do xam lan T1, T2, T3 va T4 voi ty 18
dMMR lan luot 14 15,8%, 17,1%, 12,9% va 9,4%. Tuy nhién, lai khong c6 truong
hop dMMR nao dugc ghi nhan & mic d0 xam lan Tis. Mac du vay, khong cé mbi
lién quan nao dugc ghi nhan gitta muc do xam lan tai chd T véi tinh trang bdc 10
cac protein MMR. Nhitng nghién ctru gan day cho thiy cac két qua ddi lap vé mdi
lién quan gitra tinh trang MSI/dAMMR va muc d§ xam 14n tai chd cua UTDD. Mdt
s6 nghién ctru cho thiy u da day dMMR thudng lién quan dén mirc d6 xam lan tai
chd nhiéu (T cao) [65]. Diéu nay khac biét véi nghién ctiru cia An J. Y. khi cho thay
khéi u dMMR thudng it xAm 14n cac 16p cua thanh da day hon [25]. Trong khi dé
tac gia Karpinska-Kaczmarczyk K., Fang W. ciing c6 két qua twong tu nghién ctru
nay khi khong chirng minh duoc sy anh huéng ctia mic do xam 1an T 1én sy biéu
hién cac protein MMR [44], [63].
4.2.3.2. Moi lién quan giiva tinh trang bc 1y cdc protein sita chiva ghép cdp sai véi
di can hach ving

Nhiéu nghién ciru da két luan rang UTDD dMMR khong chi lién quan dén xu
hudng thuong gip ¢ giai doan som [25], [49] it di can xa, ma con dugc cho 14 co lién
quan dén xu hudng it di can hach vung [44], [67], [89], it xdm l4n than kinh [138].
Nhan dinh nay duoc chimg minh trong phan tich gop trén 48 nghién ctru gom 18.612
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bénh nhan UTDD, tac gia Polom K. da chi ra r@ing su hién dién cua tinh trang khong
di can hach viing 1am giam kha ning biéu hién tinh trang dMMR so véi nhom cé di
can hach vung 1a 30% [98]. Tuy nhién, phan tich cua ching t61 khong chi ra dugc su
khéc biét vé tinh trang boc 10 cac protein MMR & nhom c6 va khong c6 di can hach
vung. Chung t61 ghi nhan ty 1¢ IMMR & nhom khong c6 di can hach vung 1a 15,5%,
cao hon so v&1 nhom c¢o6 di can hach vung 1a 10,0%, nhung su khac biét nay khong cé
y nghia thong ké. Cuing nhan dinh, tic gia An J. cling khong phat hién dugc mdi lién
quan gitta tinh trang MMR va su di can hach viung [25]. Diéu ndy c¢6 phan phu hop
v6i két qua cua tac gia Nappo F. khong chi ra duoc anh hudng cua tinh trang hach
ving 1én sy biéu hién cac protein MMR [95].
4.2.3.3. Moi lién quan giiva tinh trang bc 1y cdc protein sita chiva ghép cdp sai véi
tinh trang di can xa

Ty 18 xuét hién dIMMR ciing phu thudc vao giai doan va gip ¢ khoang 20% &
nhom bénh nhan khong c6 di can hach vung va dudi 5% & bénh nhan di can xa [32].
Két qua ctia chung t6i trong tu két luan nay. Trong nghién ctru, chiing t6i nhan thiy
ty 1¢ dAMMR & nhém bénh nhéan khong di can xa 1a 16,7% trong khi & nhom bénh
nhan c6 di cin xa ty 1& nay chi 4,4%, su khac biét nay co y nghia thong ké voi p=0,005.
Bénh nhan chua c6 biéu hién di cin xa ¢ xu hudng xuét hién tinh trang dIMMR nhiéu
hon 4,4 14n so v6i nhom c6 di can xa (KTC95%: 1,5-13,0, p=0,009). Theo ghi nhan
clia tac gia Zhang Q. cac khdi u dAMMR thudng biéu hién dic trung v6i dang 6, be,
hodc kiéu mau phat trién dang dic, tirc 1a ¢6 xu huéng két dinh voi nhau, kém bao
boc xung quanh 13 cac sy xAm nhap céac té bao lympho [138]. C6 1& vi viy mdi trudng
tham nhap do6i dao cac té bao c6 tham quyén mién dich cing véi xu hudng két dinh
té bao ung thu 1am han ché cac té bao ung thu thoat ra khoi vi tri ban dau dé di chuyén
dén vi tri khac.
4.2.3.4. Moi lién quan giiva tinh trang bc 1§ cdc protein sita chiva ghép cdp sai véi
ddic diém phén giai doan

Nghién curu cua chung t6i cling ghi nhan UTDD dMMR thuong gap ¢ giai
doan II (22,4%) nhiéu hon so véi giai doan IV (4,4%) v6i OR=6,3 (KTC95%: 1,9-
21,0; p=0,003). Bén canh do, chung t6i nhan théy UTDD dMMR thuong gap hon &
giai doan 0, I so vé&i giai doan IV véi OR=4,8 (KTC95%: 1,3-17,3, p=0,018). Téc
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gia An J. ciing chi ra ring UTDD dMMR thudng gip ¢ giai doan I, 11 [25]. Tuong
tu, trong phan tich gop trén 48 nghién ctru gdm 18.612 bénh nhan UTDD, tac gia
Polom K. d4 chi ra rang c6 méi lién quan gitra tinh trang dIMMR véi giai doan TNM
Iva Il tai thoi diém chan doan voi OR= 1,77 (KTC95%: 1,47- 2,13; p< 0,001). Tréi
nguoc lai v6i da sd cac bao cao ciing nhu phat hién cia nghién ctru ching t6i 1a két
qua cua tac gia Nappo F., cling nhu Zhao L. khong chtmng minh méi lién quan gitra
tinh trang MMR véi giai doan [139]. Giai thich su khac biét v6i da sb cac nghién
clru, tac gia Nappo F. cho ring c6 thé do nghién ctru tip trung vao héa tri tn bo trg
¢ bénh nhan UTDD giai doan tién trién tai chd, da sb bénh nhan & giai doan III, ty
1€ bénh nhan ¢ giai doan I, II chi c6 4% va 22,8% nén phan tich khong chi ra dugc
mdi lién quan nay [95].
4.2.4. Méi lién quan giira tinh trang bdc 1§ cac protein sira chira ghép cip sai véi
cac dic diém vi thé khéi u

Phéan loai m6 hoc cia WHO va Lauren thuong duoc sir dung trong UTDD. Phan
loai ctia Laurén thudng duogc sit dung nhiu nhat voi 2 thé thuong gip 1a thé rudt va
thé lan toa voi dic diém 1am sang bénh hoc khac nhau vdi phan bd & cac vung dich
té khac nhau.
4.2.4.1. Moi lién quan giiva tinh trang bc 1é cdc protein sira chiva ghép cdp sai véi
ddic diém vi thé theo Lauren

Chung t6i ciing ghi nhan c6 mdi lién quan c6 ¥ nghia théng ké (p=0.007) giira
tinh trang MMR vé&i dudi nhém nhém mé hoc cua Lauren, véi1 UTDD thé rudt co ty
1é dIMMR cao nhét 12 16,9%. Ty 18 nay chi c6 5,0% & thé khong xac dinh. Khong c6
truong hgp dMMR nao & thé lan téa. V&i mitc ¥ nghia 95%, tinh trang IMMR xuét
hién ¢ duéi nhoém thé rudt cua Lauren cao gap 5,7 1an so v6i dudi nhom khong xac
dinh va lan toa (KTC95%: 1,7-19,5). UTDD dMMR thuong hién dién & thé rudt (trén
90%). Nhin chung UTDD thé rudt cé tién luong tét, it ac tinh hon so véi thé lan téa
[63]. Nhiéu nghién ciru cho thdy c6 mdi lién quan giita thé rudt va kiéu hinh khong
6n dinh vi vé tinh hay tinh trang thiéu hut boc 10 cac protein MMR, trong khi thé mo
hoc lan téa va kém két dinh thuong hiém khi lién quan dén dudi nhoém nay [25], [28],

[89], [95], [138], [139]. Theo ghi nhén cia tac gia Zhang Q. cac khdi u AMMR thudng
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biéu hién dic trung v6i dang 6, be, hoic kiéu miu phat trién dang dic, tic 1 ¢6 xu
huéng két dinh véi nhau [138]. Ghi nhan nay c6 1& gitip giai thich tai sao UTDD
dMMR it khi gip & thé lan toa. IMMR c6 kha ning hién dién 6 UTBM da day dudi
nhom thé rudt cao hon 2,23 1an so véi dudi nhom UTBM da day thé lan toa, diéu nay
da dugc minh ching trong phén tich gop trén hon 18.000 bénh nhan UTDD [105].
Tuy nhién, nhitng phét hién nay khong phai luon luén manh mé vé mat théng ké, co
thé do ¢& mau nhé. Hon nita, & mot s6 bao cdo, nhu tic gia Fang W., Giampieri R.
khong phat hién mdi lién hé gitra IMMR va kiéu hinh u [44], [46].
4.2.4.2. Moi lién quan giiva tinh trang bc 1§ cdc protein sita chiva ghép cdp sai véi
ddic diém vi thé theo Té chirc Y té thé gidi

Kaczmarczyk K. bio cdo mdi lién quan giita tinh trang thiéu hut boc 16 cac protein
MMR khéng chi vé6i thé rudt ctia Lauren, ma con cdu triic 6ng tuyén va nhu theo phan
loai ctia T6 chire Y t& Thé giéi WHO [63]. Diéu nay hoan toan phu hop véi két qua
nghién ctru ctia chung t6i. Nghién ctru ciia ching t6i chi ra rang c6 méi lién quan co ¥
nghia théng ké v&i mirc ¥ nghia 95% giita tinh trang boc 16 MMR véi dic diém mo
hoc theo phan loai cia WHO. Két qua ghi nhén tinh trang dMMR thuong gip 6 UTDD
c6 cAu truc tuyén dng (biét hoa tdt va trung binh) va tuyén nhua vai ty 18 17,4%. So véi
nhom UTBM tuyén 6ng biét hoa kém thi UTBM tuyén dng (biét hoa tét va trung binh)/
nht ¢6 kha ning xuat hién dMMR nhiéu hon véi OR twong tmg 1a 5,3 (KTC95%: 1,2-
23,3). Tac gia Yamamoto G. ghi nhan UTBM da day thé dng biét hoa trung binh c6 ty
16 dMMR cao nhat trong cac dudi nhom véi ty 18 1a 43,3% (22/52 trudng hop). Tuy
nhién trong nghién ctru cua tac gia UTDD dMMR khong gap truong hop nao ¢ dudi
nhom UTBM da day thé nhu. Giai thich diéu nay, tac gia cho rang cdc mau mo trong
nghién ciru déu 13 sau phau thuat, con cac UTDD thé nhu thudng & giai doan sém va
duoc diéu tr tai chd béng cach cat qua ndi soi. Cu thé 1a trong nghién ctru ty 1¢ UTBM
thé nha chi 2% [134]. Tuong tu tac gia Marrelli D. ciing ghi nhan dMMR thuong xuat
hién & UTDD thé 6ng va UTBM kém biét hoa [89].

Nghién ctru cta chung t6i chi ra rang khong c6 méi lién quan giita tinh trang
MMR véi hinh thai té bao nhin. Trong nghién ctru chiing toi khéng ghi nhan trudng
hop UTBM té bao nhan nao c6 biéu hién AMMR. UTDD té bao nhan dugc chan doan
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mé hoc dua vao ddc diém hinh anh vi thé c6 sy hién dién ciia cc té bao nhan trén
50% té bao ung thu theo phan loai WHO) 2010 va trén 90% theo phén loai cia WHO
2018. Cac té bao ung thu tiét ra mot luong 16n chat nhay, nhung hau hét khong thoat
ra ngoai té bao. Thay vao d6, mot luong 16n chat nhay trong té bao chat ép nhan sang
mot bén, 1am cho té bao ung thu tréng giéng nhu mot chiéc nhan, do d6 co tén 1a
UTBM té bao nhin. UTDD té bao nhan 1a loai kém biét hoa, mirc dd 4c tinh cao, c6
tinh chat xam 14n va di cin cao, dap ing kém v&i hoa va xa tri va ty 16 mic méi ting
1én hang nam dic biét 13 ¢ nit gidi. Tac gia Zhao W. chi ra rang & UTDD té bao nhin,
cac dudi nhom té bao lympho B va T ¢6 cac dac tinh lan tran ddc biét. Su lan tran cua
cac té bao B thé nang va TCD4 diéu hoa gia ting, trong khi dé sy lan tran cac té bao
TCDS dap g giam xudng. Do do, trong UTDD loai ndy, vi mdi truong khdi u cho
thdy su trc ché mién dich. UTDD té bao nhan thé hién sy két dinh té bao thap hon va
kha nang tron tranh mién dich cao hon, tir d6 1am cho loai ung thu nay c6 tién lugng
turong d6i xau [140].

Mic du c6 nhiéu bao cdo lién quan dén van dé nay, tuy nhién tan sudt IMMR
ctia UTDD té bao nhan khac nhau giita cic nghién ctru khong hing dinh va thay
dbi tir 0-33%, da s cac két qua cho thiy tan sudt IMMR Ia thip ¢ nhém bénh
nhan nay [52]. Nghién ctru cua chung t61 phu hop véi ghi nhan nay khi chi ra ty 1€
dMMR ¢ UTBM té bao nhan 1a 0%. Trong nghién ctru cia Tamura G. khong ¢
trudng hop UTDD té bao nhin nao (0/14) 1a dMMR [125]. D6 ciing 1a két qua
nghién ctru cua tac gia Hirotsu Y. khi chi ra rdng 0/37 BN UTDD té bao nhin la
dMMR trong khi ty 16 dMMR ¢ BN UTDD khong té bao nhan 1a 20% (22/109
trudng hop) [52]. Mot s tac gia chi ra rang ty 18 nay 1a 3,7% (Seo H. M. 2009)
[113] va 21,3% ( Marrelli D. 2016) [89]. Tac gia Jin S. nghién ctru trén 89 BN
UTDD giai doan tién xa di chi ra rang ty 16 dMMR & nhom bénh nhéan nay 1a kha
cao 32,6% [62]. Nguyén nhan cua sy phan tan ty 1€ nay chua dugc xac dinh 0,
nhung c6 thé do ngudng danh gia két qua hoa md mién dich 4m tinh hay duong

tinh 1a khac nhau [52].
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4.2.4.3. Moi lién quan tinh trang béc 19 cdc protein siva chita ghép cdp sai véi dic
diém vi thé hinh thdi ché nhay

Chung toi mé rong nghién ctru mdi lién quan tinh trang boc 16 cac protein MMR
v6i dac diém mé hoc dic biét cia UTDD 14 hinh thai ché nhay (té bao nhin va té bao
nhay). UTBM tuyén c6 ché nhay nhu UTBM té bao nhin va UTBM tuyén ché nhay
c6 dac diém 1a ché tiét chat nhay hién dién ¢ khu vuc ndi bao hoidc cac bé nhay ngoai
bao. UTBM tuyén ché nhay duoc dic trung boi trén 50% chat nhiy ngoai bao, trong
khi UTBM té bao nhin duoc dic trung boi trén 50% chat nh?ly 0 ndi bao. So vo1
UTBM tuyén kinh dién, UTBM c6 ché nhdy 1a mot dudi nhém khong phd bién va
khac biét dang ké vé mit hinh thai hoc, cac dic diém té bao va boc 16 protein. Do do,
UTBM c6 ché nhay thuong tach biét hoan toan véi cac dudi nhom mé hoc khac va
duogc danh gia mot cach riéng biét. Cac dac diém mo bénh hoc va tién lugng cua bénh
nhan UTBM c6 ché nhiy da duoc khao sat ¢ nhiéu nghién ctru, tuy nhién két qua
khong hing dinh va y nghia tién luong cia UTBM ché nhay van chua duoc rd rang.
Nhitng bao céo ban dau cho thiy UTBM c6 ché nhay lién quan dén tién lugng khong
thuan loi so v6i cac dudi nhém moé hoc khac [132]. Méi lién quan ¢ ¥ nghia ciing
dugc ghi nhén giira tinh trang IMMR va UTDD c6 ché tiét nhay. Nghién ctru cta Lee
J. E. cho thdy dMMR thudng gip & UTDD c6 ché nhay thé rudt hon 1a UTDD khéng
ché nhay thé lan 16a, tuy nhién khong khac biét so v6i UTDD khong ché nhay thé
rudt (p <0.001, p=0.054) [76]. Két qua ctia chung ti c6 xu huéng twrong dong voi
két qua nay khi ghi nhan cé sy khac biét vé tinh trang dMMR & nhom cé ché
nhay/khong lan téa va co ché nhay/lan téa. Trong do, ty 18 dMMR trong nhém cé ché
nhay/khong lan toa 1a 14,3% so v6i 0% & nhom cé ché nhay/lan toa. Mic du vay, sy
khac biét nay chua dat dugc y nghia théng ké vdi p=0,08>0,05. C6 1& ¢& miu trong
nghién ctru chua du 16n. Bén canh dé, ching t6i khong ghi nhan mdi lién hé nao vé
tan suat xuat hiéen dMMR gitra nhom c6 va khong cod ché nhﬁy. Cung nhan dinh, Choi
J.S. bdo cao khong co su khac biét vé ty 1€ bdc 10 protein MMR gilta 2 nhém ché

nhay va khong ché nhay [36].
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4.2.4.4. Moi lién quan giiva tinh trang bc 1§ cdc protein sita chiva ghép cdp sai vdi
phan loai Lauren diéu chinh theo vi tri gidgi phiu

Nghién ciru ciia Marrelli D. & Italy cho thay khong c6 mdi lién quan giita tinh
trang boc 10 cac protein MMR véi cac thé mo bénh hoc cua Lauren. Tuy nhién, lai c6
mbi lién quan v&i phan loai mo bénh hoc ctia Lauren dugc diéu chinh theo vi tri giai
phau. D6 1a dMMR thuong gip hon ¢ bénh nhan UTDD thé khong phai tim vi/ khong
lan toa. Phat hién cua Marrelli D. khac biét voi két qua cua ching t6i. Nghién ctru
chung t6i cho thiy c6 25/180 trudng hop dIMMR & nhom khéng lan toa/khong phai
tam vi va 2/19 dMMR & nhém khong lan téa/tdm vi trong nghién ctiru nay chiém ty
1€ 13,9% va 10,5%, khong c6 truong hop AMMR & nhom lan téa, tuy nhién sy khac
biét ndy 1a khong c6 y nghia thdng ké qua phén tich Chi square véi mirc ¥ nghia 95%.

M&i lién quan gitra cac dudi nhém mo hoc va tinh trang MMR can duoc khao
sat véi mot sd lugng 10n cac truong hop. Gan day cac nghién ciru sir dung tri tué nhan
tao dé dy doan tinh trang MMR dua vao hinh anh mé bénh hoc c6 kha nang bu trir
cho nhirng sai so6t do phan tich MSI hodc xét nghiem HMMD [22], [134]
4.2.4.5. Moi lién quan giiva tinh trang bc 1§ cdc protein sita chiva ghép cdp sai véi
murc do dc tinh

Mitrc @0 ac tinh ctia UTDD duoc chia lam 2 loai 1a d0 ac tinh cao va dd ac tinh
thip. UTDD c6 d¢ 4c tinh thip bao gdm UTBM tuyén dng biét hoa tdt, trung binh
va UTBM tuyén nhu. Trong khi cic khdi u c6 do 4c tinh cao bao gdom UTBM té bao
nhan, UTBM tuyén ché nhdy va UTBM tuyén dng kém biét hoa. So véi UTBM do
ac tinh thap, UTBM d9 4c tinh cao thudng phat trién, xdm lan va di cin xa nhanh
chong va c6 tién luong x4u [65], [122]. Guan W. ching minh rang UTDD dMMR
thuong gip & nhom UTDD d 4c tinh thap [49]. Sy phat hién nay phu hop véi két
qua cta chung t6i. Nghién ctru chiing toi chi ra rang, tinh trang dIMMR xuét hién
nhiéu hon & nhom do 4c tinh cao so véi nhém c6 do ac tinh thép voi (OR = 4,5;
KTC95%: 1,6-12,3; p = 0,004). Piéu nay phu hop véi két qua nghién ciru An J. khi
chi ra nang UTDD dMMR/MSI-H thudng gip & nhém UTDD c6 d6 4c tinh thap [25].
Trong khi d6, nghién ciru cta Karpinska-Kaczmarczyk K. lai khong cho thdy mdi

lién quan gitta mirc do 4c tinh va tinh trang MMR, mic du két qua tac gia ghi nhan ty
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1€ AMMR trong nhém dg ac tinh thép 12 9,1% cao hon 1,9% trong nhom c6 do ac tinh
cao, sy khac biét nay khong dat mirc y nghia thong ké. C6 1& do ¢& mau cua nghién
ctru nho chi 6 trudng hop dMMR trong s6 107 bénh nhan UTDD dMMR ¢ tét ca giai
doan [63]. Cung quan diém, tac gia Nappo F. ciing chi ra rang mirc d6 4c tinh khong
anh hudéng dén tinh trang boc 10 MMR khi phan tich trén 27/265 bénh nhan UTDD
c6 tinh trang AIMMR [95].

Nhu vay, da sb hinh anh vi thé cia UTDD nhom nay 1a UTBM tuyén ong biét
hoéa tdt va trung binh, thé rudt ctia Lauren va biéu hién do 4c tinh thép. Co 1€ s¢ htru
nhiing dac diém thuén loi nhu vay, cac bénh nhan UTDD dudi nhoém nay thuong
nhap vién vdi giai doan som 0, I, I1. biéu nay khac biét vo1 UTDD noi chung thuong
dugc phat hi¢n ¢ giai doan mudn, co tién lugng XAu.

4.2.5. Moi lién quan tinh trang thiéu hut hé thong sira chira ghép cip sai véi dap
rng diéu tri

4.2.5.1. Méi lién quan giiva tinh trang thiéu hut hé théng siva chiva ghép cdp sai
véi ddp teng diéu tri 6 nhém bénh nhén giai doan cé thé phiu thudt triét cin

Mobi lién quan giita tinh trang dMMR véi tinh trang tai phat

PhAu thuat 13 phuong phap diéu trj triét cin trong UTDD, tuy nhién hau hét bénh
nhan tai phat trong vong 2 nim sau phau thuat. Do d6, viéc nghién ctru dé tim ra cac
yéu t6 tién luong va tién doan cho SCKB 1a rat can thiét. Cling nhu ung thu dai truc
trang, UTDD dMMR/MSI-H thuong gap ¢ giai doan sém. Tuy nhién, AIMMR c6 phai
1a yéu t6 tién lugng doc 1ap khong van con dang tranh cii.

MSI hay dMMR 1a mét trong nhiing co ché thuong gip nhat gay UTDD. Hé
thong stra chita ghép cip sai 1a mot co ché stra chira DNA duoc bao ton cao gitp bao
vé tinh nguyén ven ciia bd gene khoi cac 16i ghép cap sai xuét hién trong sudt qua
trinh sao chép DNA. Cac 16i ghép cip sai dan dén tich lily cac dot bién dich khung
va cac thé hé cua nhiéu peptide dac hi¢u khéi u bat thuong. Céac tan KN dugc nhan
dién khong phai KN ban than boi cac té bao lympho T va kich hoat dap ing mién
dich chéng khéi u. Qua qua trinh phat trién, khéi u dudi ap luc chon loc cua hé théng
mién dich va cudi ciing thoat khoi su giam sat ctia hé théng mién dich thong qua rat

nhiéu co ché kich hoat su tu dung tht [32]. Piéu ndy dugc phan anh qua sy ting biéu
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hién PD-L1 va céac phdi ttr chét kiém mién dich khac gy trc ché vi méi trudng mién
dich khoi sy pha huy khdi u [121]. Trén hinh anh mé bénh hoc cho thay, trén khdi u
dMMR tham nhép rat nhiéu té bao lympho, diéu ndy xdy ra do qué trinh hoat héa
phan tmg vat chi-khdi u do gia ting nhiéu tan KN ¢ loai u nay. Nhiéu nghién ciru
cho rang khbi u dAMMR c6 rat nhiéu té bao lympho tham nhap bao gdm cac té bao
Lympho T doc gitp trc ché sy phat trién cta khoi u [138].

Két qua ctia chung t6i phu hop v6i ghi nhan ctia da sb cac nghién ctru khi chi ra
rang MSI-H/dMMR 13 dau 4n sinh hoc tién lwong thuan loi cho UTDD [44], [67],
[89], [106], [119], [138]. Ty 1¢ tai phat sau phau thuit trong nghién ctru chung t6i 1a
34,4%, véi trung vi thoi gian theo doi 1a 25,11+£7,2 thang, trong d6 chung to61 ghi nhan
nhom bénh nhan UTDD dMMR c¢6 ty 18 tai phat thip hon han so véi nhém pMMR
v6i p=0,009. Trong nghién ctru nay, trung binh thoi gian SCKB & nhém dMMR la
37,06 (sai s6 chuan 1,52) thang, (KTC95%:34,09-40,03), dai hon so véi nhém
PMMR 12 28,29 (sai s6 chuan 1,43) thang (KTC95%:25,49-31,09), trung vi thoi gian
SCKB ¢ ca 2 nhom 1a chwa dat, su khac biét ndy c6 ¥ nghia thong ké véi p=0,012.
Dit liéu cta chung t6i pht hop véi da sb két qua cua tac gia ¢ trong ciing nhu ngoai
nudc. Tac gia Lé Thi Thu Nga nghién ctru trén 67 bénh nhan UTDD ¢ giai doan T3,
¢6 di can hach, dugc hoa tri bd tro véi phac dd Xelox da chi ra r?mg ty 1€ séng thém
khong bénh 3 nim & nhém dMMR 13 100% cao hon c6 ¥ nghia thong ké so véi nhom
pMMR 14 58,3% (p = 0,039). Ty 1é séng thém toan bd 3 nam & nhém pMMR ¢6 xu
huéng thdp hon nhém dMMR (p = 0,073). Khi phan tich da bién cing cac yéu t6 khac
nhu tudi, gidi, vi tri u, kich thudc u, giai doan di can hach, ty I¢ di can hach, thé mé
bénh hoc thi sy khac biét nay khong co y nghia théng ké (p = 0,968 véi song thém
bénh khong tién trién va p=0,975 voi séng thém toan bo) [10]. Cing xu huéng véi
ghi nhan cuia chiing t6i, Nappo F. & Italy khi chi ra rang c6 sy khac biét co ¥ nghia
thong ké vé thoi gian SCKB va SCTB giita 2 nhom. Trong d6 trung vi SCKB & nhém
PMMR 1a 34,84 thang (KTC95%: 28,68-47,60), trong khi d6 & nhom MSI-H/dMMR
1a chua dat duoc (p = 0,0316) [95]. Tac gia Guan W. ciing chi ra rang nhém dMMR
c6 SCKB tot hon han nhém pMMR (46,9 thang so v6i 37 thang), tuy nhién chua dat
duogc y nghia thong ké [92]. Cung nhén dinh, Vos E. L. & Hoa Ky ciing chimg minh
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rang bénh nhan UTDD dMMR c¢6 SCTB 3 nam cao hon cé y nghia théng ké so véi
nhom pMMR (82% so vi 59%, p=0,001) [130]. Marrelli D. ¢ Italy (2016) cho thay
ty 16 sdng con 5 nam cta bénh nhan dMMR 14 cao hon cé ¥ nghia thong ké so voi
UTDD pMMR (67,7% so v6i 35%, p< 0,001). Tac gia con cho thay trén 80% bénh
nhan UTDD ¢ giai doan III c6 pMMR/MSS tir vong trong vong 2 nam, trong khi ty
1€ nay 1a 30% & bénh nhan AMMR/MSI [89]. Phan tich gdp cua Pietrantonio F. (2019)
tur dit kién 4 thir nghi¢m lam sang da trung tdm ¢ bénh nhan UTDD dugc ph?tu thuat
triét cin bao gdbm nghién ctru MAGIC, CLASSIC, ITACA-S, va ARTIST. C6 121
bénh nhan UTDD dMMR/MSI trong tong s6 1556 bénh nhan UTDD duoc phan tich
(317 bénh nhan tir thr nghiém MAGIC, 592 bénh nhan tir thir nghiém CLASSIC, 259
bénh nhan tir thir nghi€ém ITACA-S, va 388 bénh nhan tur thir nghiém ARTIST), ty 1€
SCKB sau 5 nim ctia nhém dMMR/MSI-H va MSS/pMMR lan luot 1a 71,8% va
52,3% trong d6 sb luong trudng hop tién trién & nhdom dMMR thap hon hian nhom
PMMR (32 so v6i 678 trudng hop voi p < 0,001), va séng con 5 nam 77,5% so véi
59,3%, trong do6 c6 truong hop tir vong & 2 nhom 1a 26 so véi 566 truong hop (p <
0,001). Phan tich da bién ciing chimg minh AMMR/MSI 13 yéu t6 tién luong sdng con
doc 1ap v6i ca SCKB va SCTB (ty s6 nguy co HR cho nhém MSS/MSI-L so v6i MSI-
H1a 1,88; p=0,001 cho SCKB va SCTB vé&i HR 1,78; p = 0,008) [103]. Mac du chua
xéac dinh rd tai sao UTDD dMMR hay MSI-H c¢6 tién luong tdt, cac nghién ctru déu
cho thfiy rﬁng cac khdi u thuong biéu hién céac dic diém thuan loi nhu md hoc biét
héa, dudi nhom thé rudt, tinh trang khéi u it 4c tinh hon, it tAn suét di can hach [67].
Giampieri R., ciing nhu nhiéu tac gia khac cho rang cac khéi u dMMR tién luong t6t
hon lién quan dén su tham nhap ddi dao cac té bao lympho dugc ghi nhan dac biét ¢
cac khoi u duoc cit bo triét can, tién xa tai chd, va diéu nay co 18 lam suy yéu nguy
co phét trién cac vi di can con sot lai sau phau thuat [46], [139]. Tac gia Zhang Q, goi
¥ rang sy xam nhap nhiéu té bao lympho T & mdi truong khéi u 1a do khéi u AMMR
s& hiru nhiéu tan KN nén di kich hoat qua trinh twong tac gitta vat chu-khdi u. Chinh
vi vay vi mdi truong khdi u véi nhidu té bao Lympho T doc di trc ché sy phat trién

ctia khdi u [138].
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Trong khi do vai tro tién lugng khong dugce chirng minh trong nghién ctru cua
Kim S.T. va An J. [25]. M0t nghién ctru tu dir lieu doi thuc trén 6176 bénh nhan
UTDD, vé6i 293 bénh nhan c6 dMMR véi ty 18 1a 4,74%, két qua it ra tir nghién ctru
1a nhém dMMR c¢6 SCTB va SCKB tuong ddi dai hon pMMR nhung khong dat duoc
¥ nghia thong ké, phan tich da bién ciing chi ra ring dMMR khong phai 1a yéu t tién
lwong sdng con doc 1ap [139].

Kiéu mau va thoi gian tdi phat

Vé kidu mau tai phat, tac gia Nappo F. khong ghi nhan sy khac biét c6 ¥ nghia
thdng ké gitta 2 nhém dMMR va pMMR [95]. Nhan dinh nay khac biét voi két qua
ctia chiing t6i khi chi ra ridng tai phét tai chd 1a thuong gip ¢ nhém dMMR trong khi
di cin xa 13 kiéu mau pho bién trong nhém pMMR véi p=0,008. Nghién ctru chiing
t6i cling chimg minh ring nhém dMMR thuong tai phat sau 1 nim trong khi da s
UTDD pMMR téi phét trong vong 1 nim sau phau thuét.

Vai tro tién dodn loi ich ciia héa tri bé tro

Mot vai nghién ctru di goi ¥ rang tinh trang dMMR c6 thé duoc sir dung dé tién
doan hiéu qua cta hoa tri & bénh nhan UTDD. Piéu nay dugc ching minh qua cac
phan tich & cac nuéc phuong Tay, tuy nhién ¢ cac nudc phuong Pong thi con nhiéu
tranh ci vé gia tri tién luong cia AIMMR/MSI-H. Theo tac gia Kim S. M. (2020),
nguyén nhan ctia sy khac biét 1a do sinh hoc khéi u khac nhau gitta 2 khu vuc, khong
chi thé su lya chon hoa tri bé tro 1a khong d(‘”)ng nhét giita cac nghién ctru dan dén su
phan tich tac dong cua hoa tri 13 khong chinh x4c. Tir d6 tac gia khuyén nghi nén sir
dung cting mot phac d6 hoa tri dé danh gia vai tro ctia cac lidu phap bo tro 1a hét stc
can thiét [67]. Cac phan tich gdp cling nhu cac nghién ctru loat ca déu cho thiy UTDD
giai doan sém dugc phau thuat triét cin c6 séng con toan by va séng con khong bénh
t6t hon so v&i nhdém pMMR du ¢6 hay khong c6 héa bo tro [44], [106]. Ghi nhan nay
pht hop vai két qua nghién ciru ctia chiing toi, khi chi ra rang tinh trang MMR 14 yéu
t6 tién luong cho SCKB doc 1ap qua md hinh hoi quy Cox gom céc dic diém chung,
lam sang, can lam sang, diéu tri va tinh trang MMR & bénh nhan UTDD giai doan c6
kha nang phau thuét triét can. Phan tich cho thay nhiing bénh nhan UTDD dMMR

giai doan phau thut triét cin giam 91% rui ro tai phat so véi nhém pMMR véi HR=
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0,09 (KTC95%: 0,02-0,45; p=0,003). Sy hién dién cua hoa tri hodc hoa xa tri bo tro
khong anh hudng dén kha ning tai phat cia bénh nhan UTDD giai doan c6 thé phau
thuat tri€t can. Bén canh do, khi phan tich du¢i nhém & nhitng bénh nhén c6 chi dinh
diéu tri b tro sau phiu thuat, ching t6i ghi nhan SCKB & bénh nhan UTDD dMMR
khong dugc hoa tri b tro ¢d xu hudng dai hon nhom nay khi dugc hoa tri bo tro (33,8
thang so voi 25,8 thang), tuy nhién sy khac bi¢t nay chua dat dugc y nghia théng ké
v6i p=0,59. Trong khi d6, & nhém pMMR, bénh nhan dugc hoa tri bo tro ¢c6 SCKB
dai hon so vo1 nhom khong duge hoa tri (28,2 thang so voi 22,3 thang, mac du su
khéac biét nay chua ghi nhan & mic y nghia 95%, nhung c6 y nghia & muc 90%
(p=0,054). Su phat hién ndy gan twong dong véi két qua cua tac gia Fang W. & Dai
Loan nghién ctru mo ta loat ca trén 25/213 bénh nhan UTDD dugc ph?tu thuat triét
can c6 AMMR, khong hoa tri bo tro. Két qua nghién ctru cho théiy bénh nhan UTDD
dMMR/MSI-H c6 ty 1¢ séng con 5 nim 1a 68% cao hon nhém pMMR/MSS 1a 47,6%
v6i p = 0,030 va c6 xu hudng sdng con khong bénh tién trién cao hon so véi nhoém
con lai [44]. Stolze T. (2023) ¢ Puc phan tich gop trén 385 bénh nhan UTDD (vé1 44
bénh nhén (11,4%) UTDD dMMR) duoc phiu thuat triét can, két qua cho thay nhom
dMMR duoc phiu thuit ma khéng dugc hoa tri chu phiu c6 sdng con tot hon nhém
c6 hoa trj véi ty s6 nguy co HR= 0,36, p=0,03, trong khi khong co6 su khac biét co y
nghia théng ké & 2 nhém tuong tu & bénh nhan pMMR [120]. Phan tich gop cua
Pietrantonio F. (2019) tr dit kién 4 thtr nghiém lam sang da trung tdm ¢ bénh nhan
UTDD duoc phau thuat triét cin bao gdm nghién ctru MAGIC, CLASSIC, ITACA-
S, va ARTIST khao sat vai trd ctia héa tri chu phau va hoéa tri b6 tro voi UTDD. Phan
tich cho thay chi nhitng bénh nhan MSS/pMMR hudng duoc loi ich tir hoa tri voi
SCKB 5 ndm ¢ nhém c6 va khong c¢6 hoa tri la 57% so véi 41% (HR = 0,65; KTC
95%, 0,53 - 0,79), va SCTB 5 ndm 1a 62% so véi 53% (HR=0,75; KTC 95%, 0,60 -
094). O bénh nhan MSI-H/dMMR, héa tri ¢6 xu hudng lam giam séng con cta bénh
nhan voi ty 16 SCKB ¢ nhém c6 héa tri thap hon so vi nhém khong ¢ hoa tri (69,8%
s0 voi 76,9% véi HR = 1,27 (KTC 95%, 0,53-3,04). Két lun rat ra tir nghién clru nay
1a MSI/dAMMR 1a diu 4n tién lugng rat c6 gia tri va nén duoc sir dung dé phén tang

bénh nhan UTDD & giai doan co6 thé phau thuat triét cin trong cac thir nghiém lam
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sang. Hoa tri c6 thé khong c6 1o1 ich cho bénh nhan UTDD dMMR ¢ giai doan co thé
phau thuat duoc. Viéc khong sir dung hoa tri hay dung cac chit e ché chét kiém
mién dich trén nhém bénh nhan UTDD dMMR nén duoc nghién ctru xa hon véi cac
nghién ctru tién ctru dya trén cac nguy co tai phat duoc xac dinh qua cac yéu tb 1am
sang va giai phau bénh [103]. Phan tich hau kiém thir nghiém 1am sang CLASSIC,
tac gia Choi Y. (2019) chi ra rang hiéu qua hoa trj bo tro giam di & bénh nhan UTDD
dMMR giai doan IVIII, nhung van c6 ¥ nghia cai thién sdng con cho bénh nhan
UTDD pMMR ¢ giai doan nay. Tac gia két luan rang MSI/JdAMMR 14 dau 4n c6 y
nghia lam sang dé phan téng bénh nhén va tién doan loi ich cta hoda tri bd trg & bénh
nhan UTDD giai doan II/III dugc phéu thuat triét can [37]. Cling vy, tac gid Sohn B.
H. (2017) chi ra rang, nhém bénh nhan MSI/dMMR chi nhan dugc hiéu qua trung
binh véi hoa tri bd trg [119]. Tac gia An J. ciing ghi nhan hoéa tri khong mang lai loi
ich v& mat sdng con cho bénh nhan UTDD dMMR [24]. Cung nhan dinh, dit liéu doi
thue trén mot nghién ctru da trung tAm trén ¢& miu twong ddi 16n v6i gan 7000 bénh
nhan UTDD dugc phau thudt triét cin di cho thiy rang hoa tri chu phiu ciing nhu
hoa tri bd tro khong gitip kéo dai SCTB cho bénh nhan UTDD c6 dMMR. Tir d6 tac
gia khuyén nghi can thém nhiéu nghién ciru nita dé phan anh rd rang liéu hoa tri tan
b tro/ bd trg ¢6 vai tro & bénh nhan UTDD dMMR giai doan tién trién tai chd khong
[139]. Tuong ty, tac gia Vos E. L.tai Hoa Ky cling chimg minh hoa tri tn bd tro
khong ¢6 vai tro trong viéc cai thién SCTB ¢ bénh nhan UTDD dMMR tién trién tai
chd. Mic du nghién ctru ghi nhan rang ty 16 dap tng vé mit giai phiu bénh cua héa
tri tan bo trg & nhém dMMR thap hon pMMR (2,4% so v&i 16%) [130]. Mic du gia
tri tién lugng cia dIMMR/MSI van con tranh cdi, tuy nhién c¢6 nhiéu hon bang ching
xac minh tinh trang MMR/MSI 1a mot du 4an sinh hoc tién doan dap ung cho hoa tri
b trg. Nguoi ta cho rang méi trudng kich thich mién dich ¢ khoi u MSI/AMMR déng
vai tro nhu mot yéu tb tién luong thuan loi cho bénh nhan sau phau thuat triét cin, do
d6 bénh nhan s€ khong nhéan thém lgi ich nao tir hoa tri bo trg [49].

Nguoc lai, Mot phan tich gdp cua tac gia Nie R. C. (2022) trén 7 thir nghiém
lam sang danh gia vai tro cua hoa tri bd trg & bénh nhan UTDD giai doan tién trién

tai chd c6 thé phau thut dugc goi y rang héa tri bo tro van ¢ y nghia vé SCTB ciing
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nhu SCKB. Két qua cho théy hoéa tri b tro mang lai lo1 ich cho nhém bénh nhéan
UTDD dMMR/MSI-H. Cy thé 14 ty 16 SCKB 5 nam 1a 74,9% so v&i 60,2% tuong
tmg & nhém dMMR duoc héa tri so véi nhém dMMR chi theo ddi voi ty sé nguy co
HR 0,60; p =0.001 [97].
4.2.5.2. Méi lién quan giiva tinh trang thiéu hut hé théng siva chiva ghép cip sai
véi ddp teng diéu tri 6 bénh nhén qud giai doan phdu thudt trigt cin

UTDD thuong duge chan dodn & giai doan tién trién va c6 tién luong cuc ky
xAu. Hoa tri van 1a nén tang cua diéu trj bénh nhan UTDD giai doan tién trién tai
chd va di can. O bénh nhan UTDD tién trién tai chd, dIMMR la yéu td tién lugng
thuan loi. Tuy nhién da s6 bang chung chi ra ring héa tri ¢6 kha ning 1am giam tac
dong tich cuc cia AMMR 1én SCTB cua bénh nhan & giai doan nay. Van con chua
rd liéu diéu nay c6 xay ra & bénh nhan UTDD di cin hay khong [99]. Khong gidng
nhu nhitng dot bién cia cac gene sira chita DNA khac 1a nhin chung thuong lam gia
ting nhay cam vé6i thude diéu tri, khiém khuyét gene MMR thuong dan dén khang
lai liéu phép diéu tri ung thu. Sy khac biét ndy c6 thé do su dong gop clia cac protein
MMR vao su khoi ddu cua qua trinh chét theo 14p trinh apotosis ciia cac DNA bi
t6n thuong [59]. Tac gia Hassen S. cho rang ngoai vai trd phat hién va sira chira cac
16i x4y ra trong qué trinh sao chép DNA, hé théng MMR con cé vai tro thuc day
qua trinh chét theo 14p trinh apotosis néu DNA bi ton thuong nghiém trong [51]. Su
danh gia tinh trang MSI hay dMMR c6 kha ning mang lai mot yéu t6 tién doan sy
dap tng hoa tri, tir d6 giup cai thién sy phan tang bénh nhén trong viée st dung cc
thudc diéu tri doc té bao [63]. Gia thuyét ndy hoan toan phu hop véi két qua cac
nghién ciru cua tac gia Guan W. va Kubota. Tac gia Guan W. (2021), cho thay ty
1¢ dap Gng toan bo va thoi gian SCBKTT ¢ nhom bénh nhan dMMR thap hon so
v6i nhom pMMR (ty 18 dap ung toan bd 1a 17,4% so véi 26,2%, p = 0,361; song
con bénh khong tién tién 1a 3.4 thang so véi 8,3 thang, p = 0,124, khi dugc hoa tri
triéu chimg budc 1, mic du két qua chua dat ngudng c6 ¥ nghia thong ké, va tac gia
cho rang c6 thé do ¢c& mau nho [49]. Kubota (2020) khi phan tich tic dong cla cac
du6i nhém phan tir 1én hiéu qua cua hoa tri va lidu phap e ché chot kiém mién dich
trén 410 bénh nhan UTDD di can cho théy nhom bénh nhan dMMR duoc hoa tri
budec 1 ¢6 thoi gian SCBKTT ngan hon ¢ y nghia véi ty 1é nguy co HR 1,97; p =
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0,022 [68]. Nguoc lai vé1 nhan dinh cua Kubota (2020), Oh C.R. (2024) nghién ctu
vai tro cuia dMMR 1€n hi€u qua cua hoa tri triéu chung budce 1 voi fluoropyrimidine
két hop véi platinum trén 543 bénh nhan UTDD tai phat, qua kha niang phau thuét
triét can trong d6 24 bénh nhan (4,4%) 13 AMMR, két qua cho thiy khéng c6 su
khac biét vé ty 1& dap tng toan bo, sdng con khong bénh tién trién va SCTB giita 2
nhom dMMR va pMMR, mic du ty 18 dap ing hoa trji nhém dMMR thap hon so véi
nhém pMMR (27,3% va 34,3%). Bén canh d6, nhém dMMR c6 xu huéng SCTB
dai hon so vé1 nhom pMMR ( 17,9 thang so vdi 12,2 thang, p=0,183). Khi phan
tich dudi nhom, tac gia ghi nhan UTDD dMMR nguy co thap c¢é trung vi SCBKTT
ngan hon han so v6i nhdém pMMR (5,6 thang so v6i 9,2 thang), phan tich da bién
cling chi ra rang tinh trang MMR 1a yéu t6 tién lugng x4u cho SCBKTT mét cach
doc 1ap. Tir d6 goi ¥ hoa tri doc té bao c6 kha ning giam hiéu qua trén nhom bénh
nhan nay [99]. Két qua cua chung t6i kha twong déng v6i ghi nhin nay, khi chi ra
rang SCTB khong khac biét c6 y nghia gitta 2 nhom, mic di nhéom bénh nhin
dMMR c6 trung vi thoi gian SCTB dai hon gip 3 1an so voi nhém pMMR (15,6+8,0
thang so v6i 4,07+0,78 thang). Nghién ctru chung t6i ciing cho thiy hoa tri khong
anh huéng dén SCTB, ciing nhu ty 1& dap ung hoa tri & bénh nhan AMMR so véi
pPMMR v6i p 14n luot 13 0,36 va 0,67. Tuy nhién, nghién ctru ctia chung t6i chi ¢6 5
bénh nhan UTDD dMMR qué giai doan phau thuét triét cin, trong d6 chi c¢6 2 bénh
nhan duoc héa tri. Khong chi thé, trong nghién ctru nay, su khong thuan nhat trong
phac d6 hoa tri cling 12 mot tré ngai, do d6 kho phan anh duge mdi lién quan.

Trai lai v6i cac gia thuyét cling nhu két qua cac nghién ctru cho rang hoa tri co
tac dong tiéu cuc 1én SCTB bénh nhan UTDD dMMR, Giampieri R. (2017) chi ra rang
dMMR 14 dau 4n tién doan dap tmg hoa tri triéu chimg thuan loi khi nghién ctru trén
bénh nhan UTDD di can duoc héa tri bang phac d6 nhém Platin/5 FU, tac gia da ching
minh rang nhom bénh nhan UTDD dMMR c6 ty 1& dap tmg 66% va SCBKTT 1a 11,2
thang so véi 19% va 5,0 thang & nhém pMMR vé6i p=0,0004. Vi két qua khac biét véi
da sb cac nghién ctru vé vai trd dIMMR trong tién doan dap tmg hoa tri b tro ciing nhu
hoa tri triéu ching, tac gia cho rang trong nhimng bdi canh nghién ctru khac nhau, loai

phac d6 duoc sir dung khac nhau c6 thé dan dén cac két qua dbi lap [46].
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HAN CHE CUA NGHIEN CUU

Tudi trung binh cta dbi twong nghién ciru 1a 64+12,9 (22-97), khong chi thé
UTDD dMMR lai thuong gip & nhoém ngudi cao tudi nén thudng khong lya chon cac
phuong phap dic hiéu ung thu, cu thé trong nghién ctru ty 18 bénh nhan dugc hoa trj
b6 trg va hoa tri tridu chung 1an lugt chi ¢ 31,6% va 40,6%. Trong phan tich gop
ctia Polom K., tac gia nhan dinh ring v6i dic diém thuong xuat hién & bénh nhan 16n
tudi, thuong c6 nhiéu bénh kém 1am cho ddi twong nay it nhan duoc cac phuong phap
diéu trj mot cach déy du, va it hién dién dugc trong cac thir nghi¢m lam sang lam han
ché danh gia vai tro cia JMMR véi cac phuong phéap diéu tri. Nghién ctru ctia chung
to1 chi co 2 trong s6 5 bénh nhan UTDD dMMR duoc hoa tri triéu chirng. Khong chi
thé, bénh nhan UTDD qué giai doan phiu thuit triét cin trong nghién ctru ndy duoc
str dung nhiéu phac dd héa tri khac nhau, day 1a mot yéu td nhidu khi phén tich vai
tro AMMR trong tién doan danh giad dap Gng hoda tri & nhém nay. Tuy nhién 97,4%
phac dd hoéa tri trong nhom nay déu dua trén hoa chit nhom Platinum va/hodc
Fluoropyrimidine. Su lya chon phac d6 van dap tmg hoa chét nén co ban cta hoa tri
triéu chimg trong UTDD, diéu ndy 1am giam yéu t6 nhifu cua nghién ctru. Bén canh
do, véi muc ti€u mong mudn ¢ céi nhin toan canh vé tinh trang boc 10 MMR cling
nhu mdi lién quan dén tat ca cac khia canh & bénh nhan UTDD nén dan sé miu duogc
lua chon 14 toan bd bénh nhan UTDD & tat ca giai doan, do do6 cac bién s6 T, N duoc
danh gia bang cac phuong tién khac nhau, day ciing 1a mot yéu to nhiéu cua nghién
ctru. Mot han ché cua nghién curu nira 1a ty 16 dAMMR trong UTDD la thép, dac biét
1a cac qubc gia chau A. Ty 16 IMMR trong nghién ctru 14 11,8%, nghién ctru chi ghi
nhan dugc 27 truong hop dAMMR trong 229 bénh nhan duoc khao sat. Voi s6 luong
truong hop dMMR thép, céc thuat toan thong ké khi phan tich duéi nhom dMMR
kho dat dugc y nghia.
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KET LUAN

Qua khdo sdt 229 bénh nhén ung thw da day dwoc chin dodn va diéu tri tai
bénh vién Pai hoc Y Dwgc Hué va Bénh vién Trung Uong Hué, tir thing 01/2021
dén thang 03/2024, chiing téi rit ra mot sé két lugn sau:

1. Mot s6 dic diém 1am sang, can lam sang, diéu tri va tinh trang boc 10
protein stra chita ghép cap sai & bénh nhan ung thu da day

- Ung thu da day thuong gip ¢ nam nhiéu hon nir. Tudi trung binh 1a 64+12,9
tudi. Pau thuong vi 14 tridu chimg 1am sang thuong gip nhat (92,6%).

- Dang loét 1a hinh anh dai thé phd bién nhat chiém 38,9%. Pa sd u & vi tri
khong phai tAm vi da day va hon 1 nira u ¢ kich thude <5cm. UTBM tuyén thé éng
(biét héa tét va trung binh) (51,1%) 1 thudng gip nhat. Thé rudt chiém wu thé véi
62%. ¥ trudng hop u nguyén phat d xam lan & mirc T3 va T4. 62,5% bénh nhan ¢6
di can hach ving. Tai thoi diém chan doan, c6 39,7% truong hop di di can xa.

- Ty 16 AMMR 1a 11,8% (KTC 95%: 7,6-16%) trong s6 229 mau mé dugc phan
tich (62,9% mo phau thuat). Kiéu hinh dMMR thuong gip nhét 1a mat boc 16 dong
thoi MLH1 va PMS2 (48,1%). Theo sau 1a mét boc 16 don doc PMS2 véi 37%. Mat
boc 16 dong thoi MSH2, MSH6 chiém ty 18 11.1%. Mat boc 16 don doc MSHE6 it gip
nhit chiém ty 1& 3,7%.

- 98,5% bénh nhan giai doan co thé phau thuat triét can dugc phau thuat. Co
34,4% bénh nhan tai phat sau phau thuat triét cin, trong d6 97,7% tai phat trong vong
2 nam sau phau thuat. Ty 1& bénh nhan qua giai doan phau thuat triét cin dugc hoa tri
triéu ching va phau thuat triéu ching lan luot 12 40,6% va 52,1%.

2. Mbi lién quan cua tinh trang boc 19 cac protein stra chita ghép cap sai voi mot
s6 diac diém 1am sang, can 1am sang va dap ung diéu tri

- C6 mdi lién quan giita tinh trang dIMMR véi cac yéu to:

+ Giai doan 0,1 va II véi OR tuong ung 1a 4,8 (KTC95%: 1,3-17,3; p=0,018)
va 6,3 (KTC95%: 1,9-21,0; p=0,003).
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+ UTBM tuyén thé dng biét hoa tét va trung binh/nha véi OR = 5,3 (KTC95%:
1,2-23,3; p=0,029).

+ Thé rudt ciia Lauren véi OR = 5,7 (KTC95%: 1,7-19,5; p=0,006).

+ P06 ac tinh thap véi OR =4,5 (KTC95%: 1,6-12,3; p=0,004).

- O giai doan c6 thé phiu thuét triét cin, IMMR 1a yéu t tién lugng thuan loi
cho bénh nhéan ung thu da day, va 1a yéu t6 tién luong séng con khong bénh doc 1ap
vé1 HR= 0,09 (KTC95%: (0,02-0,45), p=0,003).

- Khong c6 su khac biét c6 ¥ nghia thong ké giita séng con toan bd & nhém
dMMR va pMMR & bénh nhan qua giai doan phéu thuat tri€t can, bénh nhan c6 va
khong hoa tri tri¢u chiing, bénh nhan c6 va khong ph§u thuat triéu chung, mac du

bénh nhan ung thu da day dMMR c6 sdng con toan bd kéo dai hon.
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KIEN NGHI

Véi vai tro 13 yéu t6 tién luong sdng con bénh khong tai phat doc 1ap, tién
doan kém dap tng hoa tri b6 tro, tinh trang MMR can duoc phan tich trudce thoi
diém hoi chan da chuyén khoa dé phan téng bénh nhan tir d6 lya chon chién luoc

diéu tri phu hop.
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PHU LUC



PHIEU NGHIEN CUU
Ma sb phiéu:
NGHIEN CU'U TINH TINH TRANG BQC LQ PROTEIN SUA CHUA
GHEP CAP SAI O BENH NHAN UNG THU DA DAY

A. PAC PIEM CHUNG
Al. Ho va tén:

DPia chi SPT
A2. Gidi: 1) Nam 2) Nir
A3. Tubi: Nim sinh:
A4. Pia chi: 1. Thanh thi 2. Nong thon
A5. Nghé nghiép:
1) Lao dong chan tay 2) Lao dong tri oc 3) Noi trg, huu tri, gia
A6. Ngay vao vién: Ngay ra vién:
S6 vao vién: S6 bénh an:
SPT bénh nhan: SPT nguwoi nha:
A7.MAuméd (Ma s6 GPB) 1. Sinh thiét 2. Phiu thuat
A8. BMI (kg/m2) 1.<18,5 2.18,5-<25 3.225
A9. ECOG 1.0 2.1 3.2 4.3 5.4

B. PAC PIEM LAM SANG

B1. Ly do vao vién (nhiéu hra chon):

1) Bau thugng vi 4) XHTH cao 7) Nubt nghen
2) Sut can 5) Khéi u ving bung 8) Khac....
3) Non hogc budn nén 6) Hach ¢

B2. Triéu chirng 1am sang (nhiéu lra chon)
1) Bau thugng vi 4) XHTH cao 7) Bang
2) Sut can (>5%/1 thang) 5) Khéi u ving bung 8) Khac

3) Nén hodc budn nén 6) Nudt nghen



D. PAC PIEM CAN LAM SANG:

D1. Nhom mau: 1)O 2) A 3)B 4) AB
D2. Hemogobin (g/dl): 1. Hgb <10 2. Hgb>10
D3. Albumin: 1. Binh thuong 2. Giam albumin (<35g/1)
D4. Chét chi diém ung thu:
1) CEA (ng/ml): 1. Binh thuong 2. Tang CEA
2) CA 19-9 (U/ml): 1. Binh thuong 2. Tang CA19-9
3) CA 72-4 (U/ml): 1. Binh thuong 2. Tang CA72-4
D5. Huyét khoi tinh mach: 1) C6 2) Khéng

D6. Pic diém ton thwong trén ndi soi da day:
D6.1. Hinh anh thuong ton:
0.dang 0 1.Sui 2.Loét 3.Loéttham nhiém 4. ThAm nhiém

D6.2. Vi tri ton thuong: 1. TAm vi 2. Khong phai tim vi
D6.3. Kich thudce: 1. >5cm 2.<5cm
D6.4. S6 lwongu: 1. 1 u 2. Nhiéu u

D7. Pic diém ton thwong trén gidi phiu bénh:
D7.1. Vi thé theo WHO

1. Carcinoma tuyén 6ng 2. Carcinoma tuyén nhu 3. Carcinoma tuyén nhay
4. Carcinoma tuyén 6ng kém biét hoa 5. Carcinoma té bao nhan
6. Carcinoma kém két dinh 7. Thé dic biét

D7.2. Vi Thé Theo Lauren 1. Thé rudt 2. Thé lan tda 3. Thé khong xac dinh

D7.3. Bg biét hoa 1. Biét hoa 2. Khong biét hoa
D7.4. Hinh thai té bao 1. Té bao nhin 2. Khong té bao nhin
D7.5. Kha nang ché nhay

1. C6/khdng lan toa 2. Khong/khong lan toa

3. Khong/lan téa 4. Co/lan tdéa

D7.6. Phan loai theo Lauren dugc diéu chinh:

1. Khong lan toa/ tam vi 2. Khong lan téa/ khong phai tam vi
D8. Pic diém boc 16 protein MMR

DS8.1. Tinh trang bdc 10 1.dMMR 2 pMMR

3. Lan toa



D8.2. Pic diém bdc 16 MMR

Loai protein Am tinh Duong tinh

MLH1

MSH?2

MSH6

PMS2
DY9. Mirc d6 xAm lan (T): 1.Tis 2.T1 3.T2 4.T3 5. T4
D10. Di can hach vang (N): 1. Co 2. Khong
D11. Di can xa (M):
D11.1. Cé6 di can xa: 1. Co (M1) 2. Khong (MO)
D11.2. Vi tri di can:

1. Hach sau tuy 4. Gan 7. Xuong
2. Hach DM chu bung 5. Phoi 8. Budng tring
3. Phic mac 6. Nao 9. Khac
D11.3. S6 lugng co quan di can: 1. 1 co quan 2. Tu 2 co quan tr¢ 1é€n
D12. Giai doan: 0.0 1.1 2. 1L 3. 110 4.1V

E. PAC PIEM PIEU TRI:

E1. GIAI POAN PIEU TRI TRIET CAN

El.l. Phau thuat tri¢tcain ~ 1)c6  2) Khong

E1.2. Chi dinh diéu tri sau phau thuat triét cin 1)C6  2) Khong
E1.2.1. Hoa trj tn bo tro 1)C6  2)Khodng

E1.2.2. Hba xa tri b6 tro 1)C6  2)Khéng

E1.2.3. Hoa bb tro 1)C6  2)Khong

E2. GIAI POAN KHONG THE PIEU TRI TRIET CAN
E.2.1. Phuong phap diéu tri

1. Héa tri triéu chirng 2. Cham so6c giam nhe

3. Phau thuat triéu ching 4. Xa tri triéu chung
E2.1. Héa tri triéu chirng (néu co):

E2.1.1. S6 chu ky néu co: ... E2.1.2. Phac d6 hoéa tri: ...



F. PANH GIA KET QUA PIEU TRI:
F1. GIAI POAN PIEU TRI TRIET CAN
F1.0. Theo déi sau phiu thuat

1. Co 2. Khong 3. Chua du thoi gian danh gia tai phat

Néu F1.0. c6 gia trj 1, tiép tuc chon F1.1, F1.2, F1.3

F1.1. Tai phat sau 1 ndm l.co 2. khong 3. Mét theo doi
F1.2. Thoi gian tai phat (so véisau PT) A.<1ndm B.1-2ndm C.>2 Nam
F1.3. Vi tri tai phat A.Taichd B. Taiving C. Di cin xa

NEAY A1 PRAL...eeeiiiiece et et ee et ee e e et e e e saba e e enareaens

F2. GIAI POAN KHONG THE PIEU TRI TRIET CAN

F2.1. Sau héa tri tri¢u chirng:

1) Bap ung hoan toan 3) Bénh 6n dinh

2) Péap tmg mot phan 4) Bénh tién trién

F3. Thoi gian séng thém:

F3.1. Tinh trang bénh nhan: 1. Con séng 2. Tirvong 3. Mt theo ddi

Hué, ngay ...thang... nam...
Nghién ctru vién

(Ky va ghi r6 ho tén)



HINH ANH NHUOM HOA MO MIEN DICH
CAC PROTEIN MMR TRONG NGHIEN CUU

B 22.1373B

H-E, x100

NGUYEN THI C., 67 tudi, nit, UTBM tuyén 6ng biét hoa vira, IMMR.
a: Hinh anh nhuém H-E cho thiy UTBM tuyén 6ng biét hoa.
b, c, d, e: Hinh &nh nhuém HMMD (x100). (b) MLH1 am tinh. (c) PMS2 am tinh.
(d) MSH2 duong tinh. (e) MSH6 duong tinh.



B 22.2599A

NGUYEN PHUOC POAN TUAN K., 60 tudi, UTBM tuyén 6ng biét hoa, IMMR.
a: Hinh anh nhuém H-E cho thiy UTBM tuyén 6ng biét hoa.
b, ¢, d, e: Hinh &nh nhuém HMMD (x100). (b) MLH1 am tinh. (c) PMS2 am tinh.
(d) MSH2 duong tinh. (e) MSH6 duong tinh.



B 22.705A
H-E, x100
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HO PAC K.,85 tudi UTBM tuyén ché nhiy, dMMR.
a: Hinh anh nhuém H&E cho thdy UTBM tuyén ché nhay.

b, c, d, e: Hinh anh nhuém HMMD (X100). (b) MLH1 duong tinh. (c) PMS2 am tinh.
(d) MSH2 duong tinh. (¢) MSH6 duong tinh.



LUGONG VAN T., 60 tu6i, UTBM kém biét hoa pMMR.
a: Hinh anh nhuém H-E cho thiy UTBM tuyén 6ng biét hoa.

b, c, d, e: Hinh anh nhuém HMMD (x100). (b) MLH1 duong tinh. (¢) PMS2 duong
tinh. (d) MSH2 duong tinh. () MSH6 duong tinh.
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B 21.6297

H
ong bi¢t hoa, pMMR.

14

r
A

., 78 tudi, UTBM tuyén

~

PHAN VAN D

4

UTBM tuyén dng biét hoa.

ay

E cho tha

om HMMD (x100)
(d) MSH2 duong t

omH

A

anh nhu

a: Hinh
b, ¢, d, e: Hinh

(b) MLH1 duong tinh. (c) PMS2 duong

.

anh nhu

(e) MSH6 duong tinh.

inh

tinh



BO Y TE
BENH VIEN TRUNG UONG HUE

CONG HOA XA HOI CHU NGHIA VIET NAM

Pdc 1ap — Tu do — Hanh phuc

DANH SACH BENH NHAN NGHIEN CU'U
TAI KHOA GIAI PHAU BENH - BENH VIEN TRUNG UONG HUE

N - - A 3 - A 5
STT P}g va tt‘in N'am Gisi So miu Ngﬁx vao Ngsﬂa;; ra SO.\:an
bénh nhian | sinh ma vién vién vién
Tran Thi N :
e 1060 | Nit | 22.3923B | 25/04/2022 | 13/05/2022 | 220028197
2 |BuiThiG. | 1970 | Ni&t | 22.4839 | 18/05/2022 | 27/05/2022 | 270035330
3 |LéGiaM. | 1954 | Nam | 21.7636 | 14/10/2021 | 28/10/2021 | 210066816
4 |HST. 1929 | Nam | 21.7402 | 05/10/2021 | 11/10/2022 | 510065133
5 Eg“yenm 1942 | N | 22.1661 | 03/03/2022 | 10932022 506010813
6 | ViP. 1967 | Nam | 21.9863 | 07/12/2021 | 08/01/2022 | 21018726
7 |[LitNgocT. | 1944 | Nam | 21.7364 | 04/10/2021 | 157102021 | 31015080
8 |[TrAinThiL. |1966 | Nit | 21.7480A | 06/10/2021 | 27/10/2021 | 210065245
9 g“”"h Van | 1950 | Nam | 22.12116 | 1971072022 | 1112022 550002444
10 E]dg”yen Thi | 037 | N | 229028 | 10/08/2022 | 227982022 | 50065697
I ) I
1 Ts‘lg“ye“]hl 1051 | Nit | 22.6171C | 06/06/2022 | 22/06/2022 | 550041666
Nguyen 08/04/2022 i
12 | Phuéc Doan | 1962 | Nam | 22.2599A | 24/03/2022 220018529
Tudn K. 3
13 | Thai PacT. | 1964 | Nam | 22.3338 | 18/04/2022 | 22/04/2022 | 520025954
' ? f ]
14 gh‘-‘m Quy | 1956 | Nam | 22401 | 12/012022 | 21OV2022 | 556002208
A 4)-_-“11‘ 1
15 |HoangNgoc | »q0 |\ | 22127 | 08/03/2022 | 120320221 55004352
Khanh Q. _ -
16 Eggzef 1955 | Nam | 22.9174 | 08/08/2022 | 2¥98/2922 | 590064743
17 | Hoang T. 1966 | Nam | 22.10291 | 15/08/2022 | 19/09/2022 | 220067536
18 | Tdn Van P. | 1934 | Nam | 22.4330 | 02/05/2022 | 24/05/2022 | 230029885
19 |HdVEnS. | 1958 | Nam | 22.4713B | 15/04/2022 | 25/05/2022 | 220032428
en Thi /2022
20 ijlg”}e”h* 1962 | Nit | 224566 | 174502022 | 1092022 | 556035056




21 |LeThiT. |1956| Nir | 22.8929 |05/09/2022 | 17/09/2022 | 22019162
22 | Trn Thi H. | 1946 | Nt | 21.5659 |02/07/2021 | 19/07/2022 | 210050741
23 |HbC. 1935 | Nam | 22.6751A | 21/06/2022 | 97/07/2022 | 230047198
24 | D ViétH. | 1951 | Nam | 22.5703A | 25/5/2022 | 14/06/2022 | 520037595
25 rég‘;“g“g 1965 | Nam | 22.4402 | 267412022 | 18/05/2022 | 250028344
26 g?‘“g[}“y 1959 | Nam | 21.5689 | 09/07/2021 | 28072021 1 516051928
27 | DEOEQUC | 1957 | Nam | 222041 | 070372022 | #2022 530013536
28 Elﬂ“mgThi- 1945 | Nir | 227185 | 30/06/2022 220712022 | 590050401
29 |LamThiL. |1948 | N | 21.6860 |05/09/2021 | 20/09/2021 | 310060287
30 |Ch8ThiM. | 1975 | Nit | 21.5720 |25/06/2021 | 26/07/2021 | 510049221
31 Eg"yé“v""‘“ 1976 | Nam | 213637 |07/04/2021 | 12052021 516031056
32 [Trdn ThiT. | 1940 | Nir | 21.6353C | 04/08/2021 | 1970872021 | 310056179
33 | TrAnThiD. | 1947 | Nit | 22.4711A | 13/05/2022 | 2570572022 | 220033633 |
34 |Mai VanC. | 1942 | Nam | 21.2192C | 16/03/2022 | 07/04/2022 | 220016091
35 E!?“YE“ Van | 1976 | Nam | 2231744 | 06/04/2022 | 29042022 550002237
36 gg‘“’é” Thi | 1937 | N& | 21.3767 | 070422021 | %0%2021 | 510030995
37 |H&N. 1966 | Nam | 21.3717 | 10/04/2021 | 07/05/2021 | 210031929
38 |LéThiC. |1956| Nit | 21.3569 | 05/04/2021 | 23/04/2021 | 210029914
39 |LeM. 1969 | Nam | 21.5825 | 02/07/2021 | 26/07/2021 | 210052455
40 |L&ThiT. 1954 | Nit | 22.5694A | 03/05/2022 | 14/06/2022 | 554039739
41 ,?.OQ“NgQC 1963 | Nam | 22.8555 | 22/072022 | 12082022 | 550058521
4 ng“ﬁ“ﬂ‘i 1955 | Nam | 22.1373B | 16/02/2022 | %/0%/2022 | 250009053
43 |HaDang G. | 1946 | Nam | 21.3128 | 30/03/2021 | 15/04/2021 | 510027979
44 | Huynh T. 1957 | Nam | 22.2141A | 15/03/2022 | 30/03/2022 | 250015876
45 I;g”ha“h 1960 | Nam | 21.5570 | 07/07/2021 | 270772921 | 516051656
46 |LeVanT. | 1981 | Nam | 22.3890 | 18/08/2022 | 23/09/2022 | 270068868
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STT | petnnan | |99 | o | o | o | vien

47 | TranHou H. | 1976 | Nam | 22.475 | 17/01/2022 | 24/01/2022 | 230003065
48 | Tran Thi A. | 1992 | Nit | 2241134 |16/09/2022 | 10/10/2022 | 230079562
49 ?‘am Cong | 1961 [ Nam | 214208 |26/0472021 | 170%2921 | 510037951
50 ﬁguygﬂhi 1952 | N | 225361 B | 21/05/2022 | 1306/2922 | 250036088
[ 51 |LeDinhN. | 1972 | Nam | 22.128014 | 01/11/2022 | 15/1172022 | 220097276
52 |LéVanP. | 1944 | Nam | 22.8320A |07/07/2022 | 08/08/2022 | 220052891
53 Eguyé"ﬂ‘i 1932 | Nir | 22.5151A | 19/05/2022 | 217032922 | 250035608
54 |LeThiD. | 1941 | Nir | 22.5243A |20/05/2022 | 97/06/2022 | 220036110
55 %I"“’“gvan 1971 | Nam | 213321 | 250302021 | 17042021 | 510026322
56 | Nguyen 1958 | Nam | 213219 | 30/03/2021 | '9042021 1 510027708

Cong P.

57 | HO ViétP. | 1953 | Nam | 21.3301 |07/04/2021 | 17/04/2021 | 31006943
58 Eg“yé“ Thi | 1947 | Ni | 224050 |21/0422022 | 120572022 | 550007026
59 |LéThanhT. | 1960 | Nam | 21.8058 |27/10/2021 | 15/11/2021 | 510069223
60 |LeT. 1959 | Nam | 21.8442B |02/11/2021 | 19/11/2021 | 510070536
61 | Phan VanP. | 1960 | Nam | 21.8635B | 05/11/2021 | 03/12/2021 | 210071223
62 |P3VanT. | 1963 | Nam | 213891 |[20/04/2021 | 21/05/2021 | 210035723
63 Eg“yé“vaﬂ 1057 | Nam | 21.6829 |26/08/2021 | 22092021 1 310050376
64 |NguydnV. | 1946 | Nam | 21.9107A | 23/11/2021 | 10/12/2021 | 510074486 |
65 ?f;y,l‘iﬂ 1963 | Nam | 21.4802 |20/05021 | 1170672021 210043207!
66 |VovanH. | 1971 | Nam | 22.13415B | 15/11/2022 | 01/12/2022 220103259
67 Erﬁ“m“g 1960 | Nam | 227539 | 08072022 | 20772022 250053479
68 | Hoang S. 1972 | Nam | 22.10024 | 07/09/2022 | 20/09/2022 | 520076123
69 I;guyénVé.n 1963 | Nam | 2211875 | 17102022 | 1112021 550001345
70 | Phan Van C. | 1945 | Nam | 22.1128 | 11/02/2022 | 02/03/2022 | 950007862
71 |LéKimT. | 1988 | Nam | 22.1715 |05/03/2022 | 25/03/2022 | 530013204
72 |LeVanT. | 1942 | Nam | 22.2241 |22/03/2022 | 24/03/2022 | 220017698
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73 g_“f"“hVﬁ“ 1950 | Nam | 223718 | 18/04/2022 | 27042022 | 250025869
74 | L& ThiT. 1937 | Nt | 228071 |24/07/2022 | 29/07/2022 | 220059144
75 | Pham V. 1945 | Nam | 229027 | 06/08/2022 | 13/09/2022 | 20064137
76 | LuuVan M. | 1963 | Nam | 22.7538 | 11/07/2022 | 08/08/2022 | 270054242
77 gé“ Cong | 1971 | Nam | 22.1008A | 08/02/2022 | 24022022 | 250006594
78 .Igg“yé“ Thi | 1042 | Nt | 222407 |24/03/2022 | 2042922 | 390018821
79 Sg:;‘;‘g 1965 | Nam | 22.118924 | 1771072022 | 31192922 | 556091392
80 | Trin VanT. | 1956 | Nam | 22.10658A | 08/09/2022 | 2%/09/2022 | 520076610
81 E‘éﬁ‘;g;hi 1963 | Nit | 22.734A | 14012022 | 9302720221 550000581
82 gfé"X“ﬁ“ 1955 | Nam | 22.1140B | 14/02/2022 | 910329221 550008357
83 Eg“yé“ VAl | 1971 [ Nam | 22179 | o6/01/2022 | 2012922 500001242
84 |L&ChiQ. | 1973 |Nam | 22.9029 |08/08/2022 | 26/08/2022 | 220065031
85 |DINB TN 1960 | N | 221130 | 170272022 | %922 | 220000472
86 ﬁ%’“ﬁ“hi 1959 | Nt | 222082 | 15/03/2022 | 230420221 250015692
87 |LéVanP. | 1930 | Nam | 22.9650 |25/08/2022 | 08/09/2022 220071361 |
88 | TrinThiC. | 1963 | Nix | 227355 |06/07/2022 | 15/07/2022 22014741 |
89 | Pang Q. 1965 | Nam | 22.13274A | 06/11/2022 | 12/12/2022 | 920099282
90 | Pham ThiT. | 1966 | N | 21.7687C | 12/10/2021 | 25/10/2021 | 210066407
91 |TranThiL. | 1950 | Nir | 22.8373 |28/07/2022 | 12/08/2022 | 250060946
92 f;ﬁjﬁﬁ(} 1961 | Nam | 22214 | 02/0172022 | 170129211 55000050
93 | TrinX. 1951 | Nam | 22.1263B | 13/02/2022 | 04/03/2022 | 250008148
94 | NeuydnK. | 1978 | Nam | 21.8377 |o04/11/2021 | 17/11/2021 | 210070990
95 ??“yg“rrhi 1972 | Nu | 228278 | 070212022 | 1870272022 | 50006249
96 | NguyénD. | 1950 Nam | 22.8307 | 19/07/2022 | 05/08/2022 | 220057481
97 | Phan Vin C. | 1944 | Nam | 22.10216 | 06/09/2022 | 23/09/2022 | 250075635
98 g_"ﬁngmn 1952 | Nam | 22.13668 21;1112022406“2’2022 220105476
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99 | Hd Trong C. | 1963 | Nam | 22.12757 | 26/10/2022 | 17/11/2022 | 220095048
100 [ | 1944 | Nam | 21418 | 02012022 | 2020221 55000048
101 Eflg_“yé“m 1967 | N& | 217734 | 121002021 | 2¥192921 1 510066315
102 [NgdThiC. |1942 | Nir | 21.7573 | 12/10/2021 | 18/1072021 | 210066475
103 ¥F“3’E“V5“ 1977 | Nam | 2212734 | 15/02/2022 | 9370372022 | 395008645
104 S_"ﬁ“gamh 1962 | Nam | 22.1806 | 07/03/2022 | 18/0372922 | 356013813
105 f”m Quang | 1974 | Nam | 22.9063 A | 05/08/2022 | 240872022 | 55063850
106 | Trén C. 1965 | Nam | 22.8305 | 14/07/2022 | 08/08/2022 | 550055735
107 | Phan Van C. | 1965 | Nam | 22.5990 | 06/06/2022 | 17/06/2022 | 220041551
t0g | DOANTHEAL| 1907 | Ng | 218323a | 257102021 | #1292 | 910068828
109 | HO H. 1940 | Nam | 22.298 | 04/01/2022 | 17/01/2022 | 32000142
110 | V6 VanH. |[1960 | Nam | 22.4858A | 10/05/2022 | 27/05/2022 | 220032440
111 gf}é"gmﬂh 1955 | Nam | 22349 | 10/01/2022 | 2170129221 550001731
12 1';3&?1}:};:1 1960 | Nt | 2225978 | 28/03/2022 | 280420221 250019409
113 | NgoPacL. | 1966 | Nam | 22.7653 | 08/07/2022 | 25/07/2022 | 530053461
114 | Mai Xuan L. | 1947 | Nam | 22.3176A | 04/04/2022 | 20/04/2022 | 20021295
115 |LévanT. | 1967 | Nam | 22.9370A | 10/08/2022 | 31/08/2022 | 520065726
116 | Tran N. 1945 | Nam | 22.12001 | 09/10/2022 | 28/10/2022 | 550088451
117 |Lé VanL. | 1965 | Nam | 22.4912 | 25/05/2022 | 09/06/2022 | 220037726
118 | H3 T. 1942 | Nam | 21.9362B | 22/11/2021 | 22/12/2021 | 210074178
119 |Le Pinh N. | 1954 | Nam | 22.13157 | 17/10/2022 | 23/1122022 | 230091312 |
120 gggﬁ‘ 1966 | Nam | 22.11612 | 08/08/2022 | 22982022 | 250064676
121 IT\I.g“yé“Thi 1955 | Nit | 2211808 | 03102022 | 2192022 ] 250085855
122 | VEWER 1950 | Nam | 21.8858B | 157112021 | "2 | 210072835
n i
123 | 2° Phude | 1953 | Nam | 22.10817A | 14/0972022 | 390%2022 | 555078851
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124 g‘f“"“g Van | 1969 [ Nam | 225093 | 17/052022 | %¥06/2022 | 550034903
125 | T Héng T. | 1964 | Nam | 22.2194B | 18/03/2022 | 30/03/2022 | 250016628
126 | Ngd Thi C. | 1951 | Nir | 22.13593A | 14/11/2022 | 01/12/2022 | 950102679
127 ].}J_g”yé“ Thi | 1068 | No | 22.1492 | 17/022022 | 99372022 | 550009307
128 | SO MIR ] 1966 | Nam | 2194670 | 021212021 | 22122921 210076087
129 | Phan Van D. | 1943 | Nam | 21.6297C | 03/08/2021 | 13/08/2021 | 21012450
130 gﬁgﬁ{‘ 1952 | Nam | 22.112074 | 19/09/2022 | 191972022 | 255084532
131 ;rﬁ“Mi“h 1057 | Nam | 221709 | 25/02/2022 | 13932022 250011299
132 ;i‘g’g’ 1946 | Nam | 219801 |20/12/2021 | 970120221 516070439
133 |HODécK. | 1937 | Nam | 22.705A | 17/01/2022 | 08/02/2022 | 550003100
134 | Trin Thé D. | 1949 | Nam | 22.10160 | 08/09/2022 | 15/09/2022 | 550076338
135 ?a“m"g 1962 | Nam | 22.12267A | 171012022 | 9112022 1 950091202
136 |LéThiL. | 1945 | Nit | 22.12739 | 25/10/2022 | 14/11/2022 | 550094535
137 | HaV. 1936 | Nam | 22.3557 | 19/04/2022 | 12/05/2022 | 220026356
138 gf“hThiAi 1940 | N | 221083 | 09/02/2022 | 28922922 | 550007240
139 | Vo ThiL. |1987 | Nit | 22.933 |09/02/2022 |24/02/2022 | 250007140
140 | Mai Xuan L. | 1947 | Nam | 22.6102A | 02/06/2022 | 20/06/2022 | 550040488
141 |Les. 1930 | Nam | 21.8817 | 18/11/2021 | 22/1172021 | 21017777
142 |NguydnT. | 1950 | Nam | 21.6857 | 06/09/2021 | 2770922021 | 210060498
143 | Phan Van C. | 1945 | Nam | 22.1128 | 10/09/2021 | 28/02/2021 | 210061173
144 Egzﬁg 1964 | Nam | 21.6657 | 23/08/2021 3_”08”202‘ 210058914
145 | Trén Q. 1963 | Nam | 22.5249 | 30/05/2022 | 13/06/2022 | 220038909
146 | Vii Trong A. | 1961 | Nam | 22.5042 | 18/05/2022 | 06/06/2022 | 920035479
147 | TnN. | 1954 | Nam | 22.4238 | 04/05/2022 | 26/05/2022 | 230030626
148 ﬁg“ha"h 1947 | Nam | 21.9470u | 071212021 | 2412720211 910077043
149 | Phan Thi V. | 1953 | Nir | 22.5240 | 19/05/2022 | 03/06/2022 | 550035588

—=|

Mg |
> |2
———— L

|



STT [-!q va tén Nim | ... | S0 l'l’igll Ng&?‘i vio Ngs;ly ra So.:réu
bénh nhin | sinh mo vién vién vién
150 | Trdn Duc H. | 1984 | Nam | 21.5582 | 01/07/2021 | 21/07/2021 | 210050319 L;
Danh séach tong cong c6 150 bénh nhan. —
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Tén Dé Tai: NGHIEN CU'U TINH TRANG BOC LO CAC PROTEIN SUA

CHUA GHEP CAP SAI (MMR) O BENH NHAN UNG THU DA DAY.

Tén Hoc Vién: NGUYEN THI HONG CHUYEN

Nguoi Huéng Dan:

PGS.TS. PANG CONG THUAN
TS. PHAM NGUYEN CUONG

- Ma
Stt| M BN Ho & Tén Tudi | Giei | NEWY V40 | panp

vien ph:fim
. | 22004154 |Hoang H. 69 |Nam | 07/02/2022 | 36671
2. | 22068946 |Nguyén QuangT. 54 [Nam | 21/07/2022 | 39965
3. | 22034756 |Nguyén ThiG. 83 | Nir | 10/06/2022 | 38721
4. | 21049407 | Tran N. 67 |Nam | 15/07/2021 | 34785
5. | 22008691 |TaQuang M. 69 |Nam | 07/02/2022 | 36733
6. | 16017674 |Pang Vin P. 36 |Nam | 05/07/2021 | 34742
7. | 20010722 |Trén ThijB. 62 | Nit |29/09/2022 | 41626
8. | 21708835 | Hoang Anh D. 62 |Nam | 12/09/2022 | 41039
9. | 22701918 | Hoang Vii C. 49 | Nam | 23/01/2022 | 37170
10.| 22060681 | Hoang Trong T. 59 |Nam | 29/06/2022 | 39367
11.| 22062589 |Lé VinH. 53 | Nam | 06/07/2022 | 39606
12.] 22036116 |Phan ThiT. 70 | Nit | 04/05/2022 | 37944
13.] 22047597 | Hoang Pinh H. 71 | Nam | 06/06/2022 | 38650
14.| 22058429 | Tran ThiL. 66 | Nir |13/07/2022 | 39248
15.| 22089482 | Trén Thi Thanh T. 44 | Nit | 10/09/2022 | 41415
16.| 21079428 | V& Van Nhin Q. 49 |Nam | 10/12/2021 | 36367
17.] 21723288 | Nguyén Thi K. 72 | Nit | 14/11/2021 | 36182
18.| 21704148 |NguyénT. 52 | Nam | 13/10/2022 | 32811
19.| 18720192 |Nguyén Thi G. 56 | Nit | 10/06/2021 | 33829
20.| 21004815 |HaK. 80 |Nam | 19/1/2021 |31904
21.| 19038211 |Ngb Thi H. 71 | Nit |24/06/2021 | 34621
22.| 21020403 |Nguyén C. 81 |Nam | 15/03/2021 | 32705
23.| 23062798 |Lé Dinh H. 70 | Nam | 31/05/2023 | 46688
24.| 22710177 | L& Quang M. 54 | Nam | 13/04/2022 | 37719
25.| 16218213 |Nguyén ThiNganS. | 72 | Nit |22/09/2023 | 49521




26.

23056102 | Nguyén Thanh S. 50 | Nir | 13/07/2023 | 47902
27.| 21703522 |Nguyén Pic K. 63 | Nam | 01/03/2021 | 32794
28.| 21045131 |Hoang VianL. 64 | Nam | 07/06/2021 | 34476
29.| 23096946 | Hoang Thi H. 50 | Nit |30/08/2023 | 48830
30.| 23080200 |Hb Van N. 62 |Nam | 12/07/2023 | 47722
31.| 21035467 |Nguyén Thi HongP. | 39 | Nir |27/04/2021 | 33917
32.| 23087822 |HOAT. 66 | Nam | 01/08/2023 | 50229
33.] 23053639 | Nguyén X. 65 | Nam | 17/05/2023 | 46049
34.] 22089861 | Truong Thi Hoang S. | 49 | Nir |26/09/2022 | 41600
35.| 18089316 |Nguyén B. 84 | Nam | 28/12/2021 | 36532
36.| 22012218 | Nguyén Anh T. 59 | Nam | 11/02/2022 | 37064
37.1 23102760 | Huynh Thj C. 97 | Nir | 11/09/2023 | 48999
38.| 19005264 |Pong Sy B. 60 | Nam | 20/07/2023 | 48187
39.| 22061009 |Hb Pang H. 67 | Nam | 18/07/2022 | 40102
40.| 22033731 |Ho VanH. 65 |Nam | 20/04/2022 | 38101
41.| 19114998 |Lé Thi C. 70 | Nir |23/06/2022 | 39388
42.| 23080741 |Ngd Quang K. 62 |Nam | 18/07/2021 | 47767
43.| 23108020 | TruongL. 62 | Nam | 05/10/2023 | 49585
44.| 23700751 |Lé&ThiT. 79 | Nir |01/02/2023 | 43623
45.| 23046630 | L& Minh N. 55 | Nam | 18/05/2023 | 45671
46.| 21017064 |Ton Nit Thi Q. 55 | Nit | 04/03/2021 | 32448
47.| 23046393 |PhanT. 61 |Nam | 05/05/2023 | 46185
48.| 22106919 |Nguyén Thi M. 81 | Nt | 17/03/2023 | 45170
49.1 23719252 | Tran Thi H. 62 | Nit |10/10/2023 | 50047
50.| 22070311 |Nguyén Thanh T. 38 | Nam | 29/07/2022 | 40088
51.| 22047076 | Nguyén Ngoc T. 65 | Nam | 24/05/2022 | 38773
52.| 21713303 | Nguyén Kim Tr. 71 | Nam | 07/07/2021 | 35077
53.| 23043810 | Nguyén Hoai A. 63 | Nam | 17/04/2023 | 45746
54.| 22055062 |TranL. 62 | Nam | 21/06/2022 | 39283
55.| 22123764 | Nguyén Thi L. 60 | Nir |28/12/2022 | 43465
56.| 23036347 | Tran VanR. 75 | Nam | 03/04/2023 | 45663
57.| 22712455 | Tran Viét D. 60 | Nam | 20/05/2022 | 38797
58.| 22099260 | Trwong Cong T. 72 | Nam | 18/10/2022 | 42063
59.| 18008394 | Tran Thi G. 85 | Nir | 15/09/2022 | 41428
60.| 23091686 |Nguyén T. 68 | Nam | 16/08/2023 | 51096




J  Truéng Phong K¢é Hoach Tong Ho
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61.| 22112369 |Nguyén Vin T. 58 |Nam |21/11/2022 | 42773
62.| 21044322 |Nguyén Viét H. 73 | Nam | 31/05/2021 | 42773
63.| 23077666 |Nguyén Yén P. 60 |Nam | 06/07/2023 | 47571
64.| 18011292 | Tran Vinh T. 65 | Nam | 28/07/2023 | 45031
65.| 21721663 |Lé& ThiT. 63 | Nir |31/10/2021 | 36145
66.| 22083026 |Phan ThiH. 40 | Nir |20/09/2022 | 41325
67.| 23044036 |HOT. 54 | Nam | 12/04/2023 | 45529
68.| 24027854 | Nguyén Van D. 56 | Nam | 06/03/2024 | 24747
69.| 22079448 | TranX. 65 | Nam | 18/08/2022 | 41206
70.| 21018886 | Pang Vin H. 33 | Nam | 08/03/2021 | 34097
71.| 22116836 |Hoang N. 57 |Nam | 01/12/2022 | 43097
72.| 22022108 |Nguyén Vin B. 58 | Nam | 10/04/2022 | 37296
73.| 21076620 |Nguyén Vin V. 63 | Nam | 06/12/2021 | 36424
74.| 21057933 | L& Thi Phuong C. 48 | Nir | 17/09/2021 | 35615
75.| 23052365 |Dang Vian D. 68 | Nam | 17/05/2023 | 46395
76.| 18723987 |LéS. 67 |Nam | 27/04/2023 | 45924
77.| 16158288 |Lé CongD. 84 | Nam | 28/08/2023 | 48671
78.| 21704422 | TranH. 55 | Nam | 15/03/2021 | 33304
79.| 21027212 |Lé Thi H. 81 | Nit |26/03/2021 | 33147

TL Giam DPde Ban Chii Nhiém Khoa.




TRUONG DH Y - DUGC, PAI HOC HUE CONG HOA XA HOI CHU NGHIA VIET NAM

HQI PONG PAO PUC TRONG Poc lap — Tw do — Hanh phiic
NGHIEN CUU Y SINH HQC ,
So: H2021/441 Thira Thién Hué, ngay 30 thdang 10 nam 2021
GIAY CHAP THUAN

Can cir Quyét dinh s6 1138/QD-DPHYD ngay 10 thang 5 nim 2021 cia
Hiéu truong truong Pai hoc Y - Duge, Dai hoc Hué vé viéc thanh l1ap Hoi déng
dao dirc trong nghién ctru y sinh hoc (sau dy goi la Héi dong dao dirc) nham
xét duyét cac van d& dao duc trong nghién clru y sinh hoc cta cac d@ tai/dy 4n;

Can cr Bién ban hop danh gia dao dirc trong nghién ciru y sinh hoc dbi voi
cac dé tai cua hoc vién sau dai hoc ngay 30 thang 10 ndm 2021, Hoi déng dao
dirc chdp thuan vé céc khia canh dao dirc trong nghién ctru dbi véi dé tai:

- Tén dé tai: Nghién ciru tinh trang bic 1§ cdc protein siva chiva ghép cip
sai (MMR) ¢ bénh nhin ung thuw dg day.

- Chi nhiém dé tai: NGUYEN THI HONG CHUYEN

- Don vi: B§ mén Ung buwéu, Treong Pai hoe Y — Dwrge, Pai hoe Hué

- Thoi gian thyuc hién nghién ctru: Tir thang 10/2021 dén thang 10/2024

- Yéu cdu: Nghién ctru vién tun thi ndi dung nghién ctru trong dé cuong
da duoc phé duyét. Bat ky su thay d6i nao vé ndi dung nghién ctru hay viéc nay
sinh van dé lién quan dén dao duc trong qué trinh thuc hién nghién ciru cin
duoc bao cao voi Hoi di:‘mg dao dirc.

- Quy trinh xét duyét: D& tai duge théng qua quy trinh day du.

- Ngay chip thuén: 30/10/2021./.

CHU TICH HOI BONG THU KY HQI PONG

/ g xff’”/ -

GS.TS. VO TAM TS. NGUYEN THANH THAO
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