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GIOI THIEU LUAN AN

A.LY DO VA TINH CAN THIET CUA NGHIEN CUU

Ung thu tuyén nuéc bot (TNB) chiém 0,5% tt ca céc loai
ung thu va xap xi 5% ung thu ving dau co. Tai Viét Nam, xuat
d6 chuan theo tudi cua ung thu TNB 1a 0,32/100.000 dan. Theo
mot sb6 khao sat gan ddy trén thé gidi, ti 1 séng con toan bo 5
nim cua ung thu TNB khoang 72 - 85%. Theo phan loai cua T
chuc Y té Thé gioi (WHO) nam 2017 ¢6 hon 20 loai budu &c,
véi cac dic diém mo bénh hoc da dang va cé dién tién sinh hoc,
tién lugng ciing khac nhau. Do dé, viéc chan doan chinh xac giai
phau bénh dé lap ké hoach diéu tri phu hop tré thanh mot thach
thic khong nho.

Nhiéu dau 4n c6 gia tri duoc nghién ctu va uwng dung
khong chi trong chan doan va phan loai bénh 1y nhimng truong
hop khé ma con trong liéu phap nhidm tring dich. Bén canh do,
cac dau 4n sinh hoc lién quan tién lwong ung thu TNB van chwa
nhan duoc nhiéu su quan tam tir cac nha nghién ctru nhu cac bénh
ly ac tinh khéac. Trong sé cac dau an sinh hoc, Ki-67, VEGF va
CD73 duogc xem la nhitng du 4n quan trong trong ung thu. Ki-
67 1a ddu 4n sinh hoc cua sy sinh san té bao do chi hién dién trong
chu ky té bao. Ki-67 c6 gia tri trong viéc danh gia mirc do ting
sinh cua té bao ung thu. CD73 1a mot enzym chinh trén bé mit
té bao, c6 thé chuyén dbi adenosine monophosphate (AMP)
ngoai bao thanh adenosine. Trong ung thu, ting biéu hién CD73
trong vi méi truong budu din dén ting ndng d6 adenosine, tir d6
rc ché mién dich gilp té bao budu trén tranh hé thong mién dich
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dé ton tai, phat trién, xAm l4n, di cin va kha ning khang lai cac
liéu phap diéu tri. Bén canh d6, adenosine kich thich hoat dong
san xuat va ché tiét VEGF tir té bao budu, tir 46 dé thic day cac
té bao noi mac mach méu phan chia, di chuyén va lam tang sinh
mach. Ngoai ra, VEGF ciing c¢6 kha nang lam suy giam chuc
ning cua cac té bao mién dich. Két qua tir nhitng hoat dong nay
d3 cung cip cho budu ngudn dinh dudng can thiét dé ton tai, phét
trién va tao diéu kién thuan lgi dé cac té bao di cian. Hon nita,
liéu phap nhiam trang dich khang yéu té ting sinh mach VEGF,
liéu phap trc ché CD73 cho mot sé két qua kha quan.

Trong nudc, phan 16n céc nghién ctru vé ung thu TNB tap
trung vao lam sang, giai phau bénh va diéu tri, chua c6 nhiéu
nghién ctu bénh hoc phéan tir. Bén nay, chua cé nghién ciru vé
tién luong ung thu TNB.

Xuét phét tir nhitng van dé trén, nham tim kiém yéu t6 hd
trg cho chan doan, diéu tri va tién luong ung thu TNB, ching toi
tién hanh nghién ctu “Biéu hién Ki-67, VEGF va CD73 lién
quan bénh hoc va tién luong ung thu biéu mé tuyén nudc bot”.
Nghién ctru nay tra loi cau hoi: Ti Ié ting biéu hién Ki-67, VEGF
va CD73 trong ung thu TNB & nudc ta la bao nhiéu va cé lién
quan véi 1am sang, giai phau bénh va tién luong hay khong?

B. MUC TIEU NGHIEN CUU

1. Khao satti 1é biéu hién Ki-67 va méi lién quan véi 1am sang,
giai phau bénh cua ung thu TNB.

2. Khao sét ti 18 biéu hién qua mac VEGF, CD73 va mdi lién
quan véi 1am sang, giai phau bénh cia ung thu TNB.
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3. Khao sat ti 18 tai phat, ti 1& sbng con toan b 3 nam, 5 nim,
va mdi lién quan vai 1am sang, giai phau bénh va biéu hién
Ki-67, VEGF, CD73 trong ung thu TNB.

C.POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

Tat ca cac ca c6 chin doan xac dinh 1a ung thu biéu mo

TNB trong thoi gian tir 01/01/2016 dén 31/12/2017 tai Bénh vién

Ung Bué6u Thanh phé H6 Chi Minh thoa diéu kién chon mau.

Phuong phap nghién ciru: Nghién ctru doan hé, hdi ciru va
tién cuu.

D. NHUNG PONG GOP MOI CUA NGHIEN CUU VE

MAT LY LUAN VA THUC TIEN

Nghién ciru nay di cung cap bang chang vé ting biéu hién

Ki-67, VEGF va CD73 trong ung thu TNB & ngudi Viét Nam,

va c6 sy lién quan véi mot sb yéu té 1am sang, giai phau bénh

ctia bénh nhan ung thu TNB. Phan tich hoi quy da bién cho két
qua cac yéu td tién luong tai phat va tir vong 5 nam cta ung thu

TNB bao g6m tudi > 60, ung thu TNB phu, di can hach, giai doan

ung thu tré, 6 ac tinh md hoc cao. Cac yéu t6 tién lwong séng

con 5 ndm cua ung thu TNB bao gdm tudi, giéi han budu khong

10, di cin hach, giai doan ung thu tré, do ac tinh mé hoc cao.

E. BO CUC CUA LUAN AN

Noi dung luan 4n gébm 134 trang: Phan dat van dé 3
trang, tong quan tai lidu 33 trang, ddi tuong phuong phép nghién
ctru 19 trang, két qua 41 trang, ban luan 35 trang, két luan va kién
nghi 3 trang, c6 41 bang, 46 hinh, 20 so d6 va biéu dd, 157 tai
liéu tham khao.
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Chuong 1. TONG QUAN TAI LIEU

Budu TNB tuong ddi it gap. Theo thong ké, xuat o hang
nam dao dong tur 0,4 - 13,5/100.000 déan tuy theo tung vung dia
ly.1-3 Néu chi tinh riéng vi tri dau c6, buéu TNB chiém ti I8
2,6%.3 Pa s6 budu TNB 1a buéu lanh. Khoang 22 - 35% budu
TNB la ung thu,4-7 chiém 0,5%1 céc loai ung thu va khoang 5%
ung thu ving dau co.

V& loai md bénh hoc, nhin chung, carcindm nhay bi va
carcindm boc dang tuyén la hai loai ung thu thuong gap nhat.
Tuy nhién, ciing c6 khac biét & mot s6 nude. Khac véi xu thé
chung, & Anh, ti 1& carciném nhay bi thip hon déng ké (2,1%) so
V6i ti 16 chung trén toan thé gigi (5-15%). C6 nghién ciu cho
thiy ti 16 mic buéu TNB trude day tai ving Bic My rat cao, chi
riéng carcindm limphd - biéu mé da chiém 25% tong s6 ung thur
tai viing nay.13 Ngoai ra, mot diéu tra khac chi ra rang, ti Ié mac
ung thu TNB trong quan thé ngudi gbc Malaysia cao hon han
ngudi gbc Trung Hoa va An Do. Mot sé nghién ciru ciing cho
thay su khéc biét ti 1& cac loai buéu TNB gitra cac chung toc khéc
nhau. Su khac biét ti I¢ budu TNB giira hai gioi khong nhiéu.
Phan 16n buéu TNB xay ra & ngudi tir 60 tudi tré 1én. Budu c6
thé xay ra & TNB chinh va phy. Da s6 buéu TNB chinh xay ra ¢
tuyén mang tai, trong khi hau hét busu TNB phy khu trd & khau
cai.

Tai Viét Nam, ung thu TNB chiém ti I& khoang 30% trong
s6 buéu TNB. Thuong gap nhat & lta tudi tir 31 - 60, & nir cao
hon & nam. Vi tri ung thu xay ra nhiéu nhat la tuyén mang tai,
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sau d6 1a TNB phu va tuyén dudi ham, rat it gap o tuyén dudi
ludi. Ba loai mé bénh hoc thuong gap nhat 1a carciném nhay bi,
carcindm boc dang tuyén va carcindm té bao tai tuyén.

Mac du trén thé gioi da co nhiéu hé théng phan loai ung
thu TNB, tuy nhién van con vai quan diém khac nhau vé thuat
ngit ciing nhu cach phan loai giira cac tac gia Chau Au va My.
Phan loai cua té chic Y té Thé gii (WHO) nam 2017 duoc sir
dung tai nhiéu trung tim diéu tri. Phan I6n ung thu TNB c6
ngudn gdc biéu md; trong d6 ba loai md bénh hoc thuong gap
nhat 1a carciném nhay bi (MEC), carcindm boc dang tuyén
(AdCC), carcindm té bao tui tuyén (ACC).

Biéu hién Ki-67 trong ung thw tuyén nwéc bot

Biéu hién Ki-67 trong ung thu TNB duoc nhiéu nghién
ctru quan tam, nhit Ia gan day. Ki-67 duoc sir dung dé danh gia
su ting sinh & nhiéu loai buéu TNB, dugc ding dé hd tro chan
doan phan biét budu lanh va budu &c. Dau an Ki-67 dugc xem la
yéu t6 tién luong trong nhiéu loai ung thu TNB.

Biéu hi¢n VEGF trong ung thw tuyén nwéc bt

Su sinh mach 12 mot phan quan trong trong nhiéu chu trinh
sinh hoc, ca diéu kién sinh Iy va bénh hoc. Trong sé nhitng yéu
t6 sinh mach da biét thi yéu té ting truong noéi md mach méu
(VEGF) gitr vai tro trung tdm trong qua trinh tan sinh mach trong
budu. VEGF 1a mét protein dwgc san sinh tir nhiéu loai té bao,
trong d6 c6 té bao n6i md mach méu, cé vai tro kich thich hinh
thanh cac mach mau maéi, 1am ting tinh thim thanh mach va cung
cap oxy cho su hoat dong caa cac md. VEGF khong chi diéu hoa
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biét hda n6i md ma con phan bd trong té bao binh thuong Ian té
bao tan sinh vén khong tiép xuc truc tiép véi hé thong tuan hoan
mau. Lién quan gitra biéu hién VEGF véi lam sang va giai phiu
bénh ung thu TNB da duoc tim thiy trong mot s6 nghién ciru.
Biéu hién CD73 trong ung thw tuyén nwéc bt

CD73 (Ecto-5’-nucleotidase; ecto-5’-NT) la mét protein
glycosyl phosphatidylinositol bé mat t& bao, c6 chirc ning
chuyén ddi 5’-AMP ngoai bao thanh adenosine biang cach khir
nhém phosphoryl cia AMP. CD73 déng nhiéu vai trd quan trong
khac nhau trong cac qué trinh sinh Iy va bénh Iy, bao gém viém,
xo héa gan, chirc ning than, thiéu méau cuc bd co tim, giam oxy
méu, tinh thim thanh mach va chtc nang tiéu cau, v.v ... Sy biéu
hién cua CD73 ¢6 lién quan dén su phat trién cia budu, sy hinh
thanh mach, su xam 1an, di can va cac dic diém khéc caa cac mod
ung thu, nhung cac co ché lién quan dén cac mdi lién quan d6
van chua duoc xac dinh. Mot s6 nghién ciru cho thiy CD73 la
mot dau an tiém nang cho tién luong ung thu TNB, ¢d thé hd tro
cac bac si 1am sang du doan dién tién sinh hoc cua ung thu TNB.

Chuong 2. POI TUQONG VA PHUONG PHAP
NGHIEN CUU
1. Thiét ké nghién ciru
Nghién ctru doan hé, hoi ciru va tién ciu.
2. Poi twong nghién ciru
Déi twong nghién cttu gdm hai nhom:
- Déi twgng nghién ciru cua nghién cau hdi ciu: hd so bénh &n
gidy v6i mau mo bénh pham phau thuat ung thu dac khéi cua tat
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ca cac bénh nhan dén kham va diéu tri tai Bénh vién Ung Buéu
Thanh phé H6 Chi Minh, duoc chan doan xéac dinh dua trén 1am
sang va giai phau bénh 1a ung thu biéu md TNB trong thoi gian
tr 01/01/2016 dén 31/12/2017.

- Péi twong nghién ctiru cua nghién ctu tién ctu: La cac bénh
nhan ung thu biéu mé TNB dugc diéu tri tai bénh bién Ung Budu
Thanh phé Ho Chi Minh trong thoi gian tir 01/01/2016 dén
31/12/2017 va ddng y tham gia nghién ciru, duoc theo ddi trong
3-5 nim sau diéu tri.

= Tiéu chuin chon miu: Khi hoi du cac yéu tb sau:

- C6 hod so bénh an day du.

- Bénh nhan dong y tham gia nghién ctu (tién cuau).

- C6 chan doan giai phau bénh 1a ung thu biéu md (carciném)
cua TNB.

- Piéu tri phau thuat ung thy TNB tai Bénh vién Ung Buéu
Thanh phé H6 Chi Minh.

- C6 mau mo bénh pham phau thuat ung thu dac khéi nén du
mé dé nhudom va khao sét giai phau bénh va héa mé mién dich.
= Tiéu chuan loai trir: Khi c6 mot trong nhiing yéu té sau:

- Ung thu TNB tai phat.

3. Thoi gian va dia diém nghién ciru

- Thoi gian nghién ciu tir 21/12/2017 dén 31/12/2022.

- Pia diém nghién cau: Bénh vién Ung Buéu Thanh phd Hb Chi
Minh.

4. Cé# mau nghién ciu
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C& mau téi thiéu cho viéc xac dinh ti 16 cho mét quan thé duoc
xac dinh theo cbng thuc sau:
Z(zl—a/z) p(1-p)
n = a2

Véi:  Z =tri s6 tir phan phdi chuan = 1,96

o = 0,05 (sai lam do 1)

d = khoang sai Iéch cho phép (10%) = 0,1

p = ti I¢ biéu hién cua Ki-67, VEGF, CD73, ti I¢ séng
con khéng bénh, séng con toan b trong ung thu TNB.

Theo Park va c.s. (2016) Ti 1¢ ung thu c6 biéu hién Ki-67
cao (> 7%) 14 26,5%. Nghién ctru cua Lee va c.s. (2012) ghi nhan
ti I¢ biéu hién qua mic VEGF (> 33,3%) trong ung thu TNB la
88%. Nghién curu cua Bauer va c.s. (2023) ghi nhan ti 1€ duong
tinh CD73 (> 1%) trong ung thu TNB 14 21,1%. Ti Ié sdng con
khong bénh ctia ung thu TNB trong 3 nam 1 73% va séng con

toan bo trong 3 nam 1a 97% theo nghién ctru cua Schoenfeld va
c.s. Ti Ié séng con khong bénh cua ung thu TNB trong 5 ndm 1a
75% va séng con toan bo trong 5 nim 1a 68% theo nghién ctu
cua Westergaard-Nielsen va c.s.

Nhu vay, ¢& mau toi thiéu can thiét 12 84 ca ung thu TNB.
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5. Xac dinh cac bién sé dgc lap va phu thugc
- Céc bién sé doc 1ap nhu: Tudi, gidi, vi tri, mé bénh hoc, grad
mé hoc, xam lan, di dong, dau, gidi han, kich thudc buéu, di can
hach, di cin xa, giai doan bénh, biéu hién Ki-67, VEGF, CD73.
- Cac bién s6 phu thugc nhu: ti 1é tai phét, tir vong, thoi gian séng
con khdng bénh va sdng con toan bo sau diéu tri.
6. Phwong phap va cong cu do lwong, thu thap s ligu
- Thu thdp céc két qua kham 1am sang va cgn 1am sang
Theo dbi bénh nhéan sau diéu tri qua hd so kham bénh theo

lich hen thudng quy caa bénh vién: 1 thang sau khi két thuc diéu
tri. Sau d6 tai kham mdi 3 thang trong vong 2 nam dau; mdi 6
thang vao nam thir 3. Tién luwgng ung thu trong nghién ctru duoc
danh gia ti 18 tai phat, tir vong va thai gian séng con toan bg, séng
con khong bénh.
- Khdo sat mo bgnh hoc
Phan nhom grad mé hoc ung thu theo Tao va c.s. (2019):
+ Nhém d6 4c tinh thap (grad mé hoc thap)
+ Nhém @6 4c tinh cao (grad mo hoc cao)
- Khdo sat héa mé mién dich
(1) Két qua héa md mién djch Ki-67:
Phan nhém biéu hién Ki-67 theo Park va c.s. (2016):

- Biéu hién thap: Duong tinh < 7%

- Tang biéu hién/cao: Duong tinh > 7%
(2) Két qua hda mé mién dich VEGF:
Phan nhom biéu hién duong tinh VEGF theo Lee va c.s. (2012):

- Biéu hién thap: Duong tinh < 33%
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- Biéu hién qua mtrc/cao: Duong tinh > 33%
(3) Két qua hda mé mién dich CD73:
Phan nhoém biéu hién CD73 theo Bauer va c.s. (2023):

- Amtinh: Biéu hién dudi 1%

- Duong tinh: Biéu hién > 1% gbiéu hién quéa mirc)
- Thu thdp thong tin theo doi sau diéu tri

Thoi gian theo ddi dugc tinh tir ¢ bit dau diéu tri cho
dén 1an tai kham sau cuing, c6 tin tc sau cung, hay tir vong do
bat ky nguyén nhan nao.

Séng con toan bo duoc tinh tir luc diéu tri phau thuat cho
dén khi tr vong. Séng con khong bénh duge dinh nghia 1a tai
thoi diém tai kham cudi, ¢6 tin tc cudi bénh nhan con séng va
khong c6 that bai diéu tri trén Iam sang hoac xét nghiém.

Mt dau: duoc dinh nghia 1a bénh nhan tré hen hon 6 thang
ké tir 1an tai kham cudi, khdng lién lac duoc dién thoai, thu tir dé
biét thong tin cudi. Khi do6 thoi gian theo ddi duoc tinh téi thoi
diém cubi cling bénh nhan dén kham. Cac ca nay dugc dua vao
nhom che khuét (censored) trong phan tich hdi quy Cox.

- Kiém soat sai léch thong tin

Dé han ché sai léch thong tin c6 thé xay ra:

+ Lam bénh an theo mot mau thdng nhat.

+ Thyc hién nhuom HE va nhuom hdéa mdé mién dich theo quy
trinh chuan tai bénh vién Ung Buéu Thanh phd H6 Chi Minh.

+ Panh gia két qua md bénh hoc va héa mé mién dich Ia hai
chuyén gia Giai Phau Bénh nhiéu kinh nghiém. Danh gia chi sb
ddng thuan cua 2 chuyén gia khi doc két qua nhuém héa mé mién
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dich. Mirc do ddng thuan rat cao co y nghia thong ké voi
ICC =0,91 (KTC 95% 0,87 - 0,94; p < 0,001), ti I¢ dong thuan
87,2% vai Kappa = 0,74 (p<0,001).

7. Quy trinh nghién ctu

Truy suat thong tin hd so dugc 147 ca ung thu TNB nguyén phat
trong nam 2016 va 2017

v

Thu thap di liéu 1am sang, can lam sang, chan doan va diéu trj
(Loai 22 ca khong dugce diéu tri phau thuat)

v

Thuc hign nhuom HE, doc két qua giai phiu bénh
(Loai 14 ca do mau mé khong d tiéu chuan 1am hoéa mé mién dich)

v

Thuc hién nhuém héa mé mién dich Ki-67, VEGF, CD73. Panh
gia ket qua mo bénh hoc va héa mé mién dich. Mau nghién ctu
doan hé c6 111 ca ung thu TNB du tiéu chuan

v

Theo ddi tinh trang tai phat, séng con 3 nim, 5 nim
111 ca ung thu TNB

'

Nhap va xt ly s6 liéu: Théng ké md ta, thong ké phan tich

So do 2.1. Tém tat qui trinh nghién cau
8. Phuwong phap phan tich dir li¢u
Tat ca dir liéu duoc nhap bang phan mém Excel va duoc
xtt ly bang phan mém SPSS phién ban 27.0.




12

Dung kiém dinh Chi binh phwong, kiém dinh chinh xac
Fisher dé so sanh cac ty 1¢ %. Kiém dinh Kolmogorov-Smirnov
gitip xac dinh phan phdi chuan hay khong. Kiém dinh Student,
Mann-Whitney U, Kruskal-Wallis so sanh céc gia tri trung binh.
Phan tich hdi quy Cox don bién va da bién bién dé xac dinh yéu
t6 anh huong Ién thoi gian tai phat va séng con. Thoi gian séng
con khong bénh va sbng con toan bo dugc md ta theo biéu dd
Kaplan-Meier, diing phép kiém Log-rank xac dinh sy khéc biét.
Lién quan dugc xem la ¢6 y nghia thong ké khi p < 0,05.

9. Pao dic trong nghién cau

Dé cuong nghién ctru da duoc théng qua Hoi dong Pao
duc trong nghién ciru y sinh cia Pai hoc Y Dugc Thanh phé H6
Chi Minh (Quyét dinh sé 406/DPHYD-HDP ngay 25/10/2017)
(Phu lyc 2) va da dugc Hoi dong Pao duc Bénh vién Ung Budu
Thanh phb Ho Chi Minh chap thuan céc khia canh dao dirc trong
nghién cau (Quyét dinh s6 2912/BVUB-CDT ngay 21/12/2017)
(Phu luc 3).

Chuwong 3. KET QUA

1. Pic diém 1am sang va giai phiu bénh cia ung thu tuyén
nudc bot

Nghién ciru nay thu thap dwoc téng cong 111 ca gom 67
nir (chiém ti & 60,4%) va 44 nam (39,6%), véi ti s6 nam:nir la
1,5:1. Pa s6 bénh nhan tir 40 tudi tro 1én (73 ca; 65,8%), gap
nhiéu nhat trong nhdm 40 - 59 tudi, nho nhat 7 tudi va Ién nhat
86 tudi. Tudi trung binh chan doan 1a 47,1 + 17,3 tudi, ¢ nix (45,9
+ 17,5 tudi) tré hon & nam (49,0 + 17,1 tudi). Théi quen hut
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thudc, udng ruou lién quan véi gidi tinh ¢d ¥ nghia thong ké voi
p < 0,001 (Bang 3.1)..

Theo bang 3.3, phan tich théng ké cho thdy méi lién quan
c6 v nghia gitta dic diém mat d6 (p=0,007), giéi han
(p=0,002), di déng (p<0,001), dau (p<0,001) cua budu
nguyén phat, tinh trang di can hach (p = 0,03) vai vi tri ung thu.

Ba loai ung thu thuong gap nhat theo thir ty giam dan 1a
carcindm nhay bi (MEC) (59 ca; 53,2%), carciném boc dang
tuyén (AdCC) (26 ca; 23,4%) va carcindm té bao tdi tuyén
(ACC) (14 ca; 12,6%) (Biéu dd 3.2) (Hinh 3.3, 3.4, 3.5 va 3.6).

Con lai 12 ca cac loai md bénh hoc khac (12,6%) bao
goém 6 ca carcindm tuyén da dang (PAC), 3 ca carcindm tuyén té
bao day (BCAd), 2 ca carcindm biéu moé - co biéu md (EMC) va
1 ca carcindm tir bu6u tuyén da dang (CXPA) (Hinh 3.7, 3.8, 3.9
va 3.10).

Phan tich thong ké cho thdy méi lién quan c6 y nghia giita
vi tri, dac diém gioi han, di dong, dau, kich thudc cia budu
nguyén phat, giai doan ung thu va phwong thirc diéu tri voi céc
loai md bénh hoc ctia ung thw TNB (p < 0,01) (Bang 3.5).

2. Biéu hién Ki-67 va lién quan véi ldm sang, giai phiu bénh
ciia ung thu tuyén nuwéc bot

Biéu hién Ki-67 tang/cao trong 31 ca ung thu TNB, chiém
27,9% (Hinh 3.12, 3.13).

Trung binh mirc d6 biéu hién Ki-67 1 7,6 + 12,1%. Biéu db 3.3
mo ta biéu hién Ki-67 trong 111 ca ung thu TNB: ti I¢ Ki-67
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dao dong quanh murc trung vi 3,7% véi khoang ti phan vi 1,7%
- 7,9%, thap nhit 0,6% va cao nhét 70,3%.

HE, x200 Ki-67, x200
Hinh 3.12. Biéu hién Ki-67 cao trong carciném nhay bi grad
cao. A. Carcindm nhay bi grad cao, B. Biéu hién Ki-67
duong tinh cao > 7%. (BN 25586/17)

Biéu hién Ki-67 lién quan c6 y nghia thong ké véi nhom
tudi bénh nhan (p = 0,006) (Bang 3.6), giéi han, xam lan than

kinh/ co/ xuong/ da, kich thudc budu, di can hach va giai doan
ung thu (p < 0,01) (Bang 3.7). Trong nhom Ki-67 ting/cao ung
thu d6 4c tinh cao (67,7%) chiém ti 1& cao hon ung thu dd &c tinh
thap (32,3%) c6 y nghia théng ké (p < 0,001) (Bang 3.8).
3. Biéu hién VEGF va lién quan 1am sang, gidi phiu bénh ciia
ung thlr TNB o
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HE, x200 VEGF X200

Hinh 3.17. Biéu hién VEGF cao trong carcindm boc dang

tuyén. A. Carcindm boc dang tuyén. B. Biéu hién VEGF
duwong tinh cao. (BN 22929/16)
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Nhuom héa md mién dich cho thiy VEGF biéu hién duong
tinh & bao twong va mang té bao. Két qua da sb (80 ca) ung thu
TNB biéu hién VEGF ting/cao (>33,3%), chiém ti & 72,1%
(Hinh 3.16, 3.17), 30 ca biéu hién VEGF thap (< 33,3%) chiém
ti 18 27,9% (Hinh 3.15, 3.18). Trong cac yéu t 1am sang caa ung
thu TNB, biéu hién VEGF lién quan c¢é ¥ nghia thdng ké véi diac
diém gigi han ciia budu (p < 0,05) (Bang 3.10).

4. Biéu hién CD73 va lién quan 1am sang, gii phiu bénh cia
ung thu tuyén nudée bot

Nhuom héa md mién dich cho thay CD73 biéu hién duong
tinh & mang va bao twong té bao. Phan loai biéu hién CD73 am
tinh khi < 1%, dwong tinh khi > 1%, cho két qua 53,2% ung thu
TNB biéu hién CD73 dwong tinh (Hinh 3.19, 3.20, 3.21). Biéu
hién CD73 lién quan c6 ¥ nghia thong ké véi dac diém mat do
cua budu (Bang 3.17) va loai md bénh hoc (Bang 3.14).

B 2 A . V‘w ; 3 .-'rl‘r_'
§ / T 5 PR W
8 ol o P R
T P
il ,.*-?'vx.‘\ﬂ,
oY o ,i:'- ."‘ S
sk , sl SRR
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'_.A SN e o < 55 ,-c', -B" -2 * ' o0 el
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HE, x200 CD73, x200
Hinh 3.21. Biéu hién CD73 trong carcindm té bao tdi
tuyén. A. Carciném té bao tii tuyén. B. Biéu hién CD73
duong tinh. (BN 5940/17)
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5. Ti 1é tai phat, song con va lién quan véi 1am sang, giai phiu
bénh, biéu hi¢n Ki-67, VEGF va CD73 trong ung thw tuyén
nuwéc bot

Trung binh thoi gian tai phat 1a 44,9 + 21,3 thang. Trung
binh thoi gian tir vong 1a 48,7 + 18,4 thang. Ti 1€ bénh nhan co
xuét hién bién cé trong thoi gian theo ddi (tai phét hoac tir vong)
la 31,5%.

Bang 3.24. Phan tich hoi quy da bién cac yéu t6 tién lugng ung thu TNB
Tai phéat Tir vong

Ungthe INB — o kTcosw) P “AR(kTcos%) P
Tudi
<40  156(059-4,13) 0371 3,74 (1,03 13,56) 0,044
40 - 59 1 1

> 60 3,70(1,59-8,59) 0,002 3,93(1,32-11,65) 0,014
Nhém TNB

Phu  330(132-825) 0,011
Chinh 1
Gidi han
c6 1
Khong 5,54 (1,82 — 16,82) 0,003
Pau
c6 9,97 (3,28 — 30,31)< 0,001
Khéng 1
Di can hach
NO 1 1
N1-3 10,93 (4,32 27,63) <0,001 11'%%,(;4)14 ~ <0,001

Giai doan
Sém 1 1
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Tai phéat Tir vong
HR(KTC95%) © “HR(KTC95%) "

Ung thu TNB

Tré 3,77 (1,05-1358) 0,042 6,65 (1,31 33,73) 0,022

Loai mé6 hoc

MEC 1

AdCC 0,15 (0,04 - 0,59) 0,006

ACC 5,18 (0,85 — 31,52) 0,074

Khac 2,09 (0,47 - 9,23) 0,330
P9 ac tinh mo hoc

Thap 1 1

Cao 2,52 (1,14-5,558) 0,023 5,94 (1,98 -17,77) 0,001

Nghién ctru khao sat ti 1& xuat hién bién cé tai phat, tir vong
tai thoi diém 3 ndm va 5 nam. Két qua ghi nhan tai thoi diém 3
nam c6 29 ca tai phat (chiém 26,1%); tai thoi diém 5 nim c6 31
ca tai phat (27,9%) (Biéu d6 3.6). Tai thoi diém 3 nim, trong sb
111 ca ung thu c6 25 ca tir vong (chiém ti 1& 22,5%); tai thoi
diém 5 nam c6 28 ca tir vong (25,2%) (Biéu d6 3.7).

Shrg khdneg ta phat
25 arn

Biéu do 3.8. Biéu d6 Kaplan-Meier xéc suat song con khdng
bénh (DFS)
Phan tich hdi quy da bién cac yéu té tudi, gisi, vi tri,

nhom TNB, mét dg, giéi han, xAm 14n, triéu ching, dau, TNM,
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giai doan, phuong phap diéu tri, loai md bénh hoc, d6 4c tinh mod
hoc, biéu hién Ki-67, VEGF va CD73 ching t6i ghi nhan nhiing
yéu t6 tién luong song con 5 nim & bénh nhan ung thu
TNB (Bang 3.24).

i

Biéu d6 3.9. Biéu d6 Kaplan-Meier xac suit séng con toan bo (OS)

Chuong 4. BAN LUAN

1. V& dic diém 1am sang va giai phiu bénh ung thu tuyén
nudc bot

Két qua nghién ciru ndy cho thay su 6n dinh vé tudi trong
md hinh bénh tat khi so véi nghién citu trong nudc trude day. Vé
giai tinh, nghién ctiu ghi nhan ti I€ nir gidi (60,4%) cao hon so
véi nam gidi (39,6%), tuong tu nghién ctu cua Park va c.s.
(2016) & Han Québc, Yamada va c.s. (2018) & Nhat Ban,
Aegisdottir va c.s. (2021) va Gontarz va c.s. (2021) ¢ Ba Lan.
Tuy nhién, mét s6 nghién ctru khac lai nhan thay ti 16 nam méc
nhiéu hon nit. C6 thé thay riang ung thu TNB khac nhau vé gigi
tly thuoc vao mau nghién ciru & cac ving dia ly khac nhau.

V& vi tri, nghién ctru cho thay ung thu thuong gap 1a
tuyén mang tai (59,5%). Hau hét cac nghién ctru déu nhan dinh
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vi tri ung thu phé bién nhit Ia tuyén mang tai. Vé giai doan 1am
sang, két qua twong ty V& ti 1¢ di can hach nhung ti 1& budu Ién
va giai doan tré van cao hon két qua nam 2020 ciia Mimica va
cs.

2. V& biéu hién Ki-67, VEGF, CD73 va lién quan véi lam
sang, giai phiu bénh ung thw tuyén nwéc bot

Nghién ctru ctia chiing t6i cho thay gia tri biéu hién Ki-67
phan b6 khong déu, trung binh mirc do biéu hién Ki-67 12 7,6 +
12,1%, trung vi tai muc 3,7%. Két qua nay tuong dong véi
nghién ctru ciia Bagulkar va c.s. (2015), Osayande va c.s. (2016),
de Angelis va c.s. (2021).

Mic du ching t6i chi tim thiy méi lién quan gitra biéu hién
VEGF va gigi han budu, nhung vai trd quan trong cua VEGF
trong su phat trién ctia ung thu TNB di duoc tim thay ¢ mot sb
nghién ciru trude day. Nghién ctru nay khong tim duge mdi lién
quan c6 ¥ nghia thong ké giita cac dic diém 1am sang véi biéu
hién CD73 (p > 0,05) ngoai trur dac diém mat dd cta budu (p=
0,032). Vé6i mét vai trd quan trong trong sy hinh thanh va tién
trién cua nhiéu loai ung thu thi két qua vé mai lién quan giira
biéu hién CD73 va cac dic diém lam sang, giai phau bénh trong
ung thu TNB cin dugc mé rong nghién ciu thém.

3. V& ti I¢ tai phat, sdng con va mdi lién quan véi lAm sang,
giai phiu bénh, biéu hién Ki-67, VEGF, CD73 trong ung thw
tuyén nuéc bot

Két qua nghién ctru caa ching t6i ghi nhan c6 su cai thién
vé séng con toan bo va sdng con khéng bénh so vai nghién ciu
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cua Haderlein tai thoi diém 5 nam. Tham chi, ti 1& sng con toan
bo trong nghién ciru ciia chdng tdi (77%) tai thoi diém 3 nam gan
tuong dwong vé6i thoi diém 2 nam trong nghién cu cia
Haderlein (77,6%).

Két qua nghién ctu cho thy tai thoi diém 3 nim va 5 nam,
tinh trang tai phat va tir vong cua bénh nhan ung thu TNB trong
nghién ciru nay lién quan cé ¥ nghia thong ké véi cac dic diém
lam sang ung thu TNB: tudi 16n, budu xadm lan than
kinh/co/xuong/da, kich thudc budu I6n, di can hach co va giai
doan ung thu tré (p < 0,01) (Bang 3.15). Ngoai ra, tir vong con
lién quan vai di can xa. Twong tur Nghién ctru ctia Hocwald va
c.s. cho két qua tién luong sdng con khong bénh xau hon c6 lién
quan dén vi tri budu tuyén dudi ham so vai tuyén mang tai, kich
thudc budu I6n, hach di can, xam lan day than kinh. Phan tich da
bién chi ra rang hach di can 1a yéu té dy doan bat loi quan trong
vé thoi gian séng s6t khong tai phét. Ciing vay, trong nghién ctu
cua Larsen giai doan ung thu 1a yéu t6 tién luong doc lap cho
séng con thd, ti 1é séng con theo bénh va séng con khéng tai phat.

Trong nghién ctiu nay, tai thoi diém 3 va 5 ndm, ching toi
quan sat thiy ti & tai phat cua carcindm nhay bi thap hon
carciném boc dang tuyén, nhung nguoc lai ti 1& tir vong cua
carcindm boc dang tuyén cao hon carciném nhay bi, carcindm
thi tuyén co ti 1é tai phat va tr vong thap nhat. Két qua nay phu
hop véi béo céo tong quan cua Porcheri va c.s.(2019). Cac ung
thu TNB dugc xép vao nhom co do ac tinh mo hoc cao déu dua
dén tién luong sdng con thap hon so voi nhém con lai.
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Tang biéu hién Ki-67 1am ting nguy co tai phat va nguy
co tir vong cua nguoi bénh ung thu TNB. Tuong tu nghién cuu
Vacchi-Suzzi va c.s., Park va c.s., Ettl va c.s. Nhu da no6i, VEGF
khong thay mdi lién quan giira biéu hién VEGF véi tién luong
ung thu TNB. M6t s6 nghién cau ghi nhan biéu hién qua muc
VEGEF lién quan tai phat va tién luong xau. Trén mé hinh hdi quy
don bién, phan tich theo gia tri mirc do biéu hién, chlng toi thay
mbi lién quan c6 y nghia véi séng con ciia ung thu TNB. Cu thé,
Khi biéu hién CD73 tang 2% thi nguy co tai phat ting 2%
(p =0,03) va nguy co tir vong tang 2% (p = 0,001).

KET LUAN

Qua khao sat biéu hién héa md mién dich cua Ki-67,
VEGF va CD73 trong ung thu TNB va phan tich méi lién quan
véi 1am sang, giai phiu bénh, tién luwgng tai phéat va sdng con toan
b 3 nam va 5 nam trén 111 truong hop ung thu TNB diéu tri tai
Bénh vién Ung Buéu Thanh phd H6 Chi Minh tir 01/2016 dén
12/2017 cho phép dua ra mot s6 két luan sau:

1. V& biéu hién yéu t6 sinh san té bao Ki-67 trong ung thu tuyén
nuéc bot va méi lién quan véi 1am sang va giai phau bénh:

Ti Ié biéu hién Ki-67 trong ung thu TNB trung vi 3,7%
(vai khoang tir phan vi 1,7 - 7,9%). Pa s6 (72,1%) ung thu TNB
biéu hién Ki-67 thip (< 7%); c6 27,9% biéu hién Ki-67 cao (>
7%).

Trong céc yéu té 1am sang va giai phau bénh, biéu hién
Ki-67 lién quan véi tudi, giéi han budu, mac do xam lan, kich
thudc budu, di can hach, giai doan ung thu (p < 0,01) va d6 ac
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tinh md hoc (p < 0,05). Biéu hién Ki-67 cao thuong ¢ ngudi trén
60 tudi, busu khdng c6 giéi han rd, x&m lin than
kinh/co/xwong/da, buéu 16n, di can hach, giai doan tré, ung thu
¢0 do ac tinh cao.

2. V& biéu hién yéu t6 tang sinh mach VEGF trong ung thu tuyén
nudée bot va méi lién quan voi 1am sang va giai phau bénh:

Ti I& biéu hién VEGF trong ung thu TNB trung vi 70%
(véi khoang tt phan vi 30 - 90%). Ti Ié biéu hién qua mic VEGF
trong ung thu TNB & 72,1%.

Trong céc yéu té 1am sang va giai phau bénh, biéu hién
VEGF thuong gap trong nhirng buéu khdng cé gisi han rd.

3. V& biéu hién cua yéu té mién dich CD73 trong ung thu tuyén
nudée bot va méi lién quan voi 1am sang va giai phau bénh:

Ti I¢ biéu hién CD73 trong ung thu TNB trung vi 10% (Vi
khoang tir phan vi 0 - 10 %). Ti I& biéu hién qua mac CD73 trong
ung thu TNB 1a 53,2%.

Trong céc yéu té 1am sang va giai phau bénh, biéu hién
CD73 lién quan véi mat do budu va loai mé bénh hoc (p < 0,05).
Biéu hién qua mirc CD73 thudng gip trong budu cd mat do chéc
hay mém, trong carcindm nhay bi va carcindm té bao tui tuyén
nhung it gap trong carciném boc dang tuyén.

4. Vé tinh trang tai phat, séng con va méi lién quan véi 1am sang,
giai phau bénh, biéu hién Ki-67, VEGF va CD73:

Thoi gian tai phat trung binh 44,9 + 21,3 thang; thoi gian
tur vong trung binh 48,7 £ 18,4 thang. Ti I&é bénh nhén cé tai phat
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hay tir vong la 31,5%. Phan tich Kaplan Meier cho két qua ti 16
séng con khong tai phat trong 3 ndm va 5 nam lan luot 12 73%
va 71%; ti 16 séng con toan bo 3 ndm va 5 nam lan luot 12 77%
va 75%. Céc yéu té lién quan tai phat va tir vong trong 3 ndm va
5 nam 1a tudi > 60, budu xam lan than kinh/co/xwong/da, budu
I6n, di can hach, giai doan ung thu tré va do ac tinh mo hoc cao
(p <0,01). Ngoai ra, di can xa lién quan véi ta vong (p < 0,01).

Trong ba dau 4n sinh hoc duoc khao sat, chi ¢ Ki-67 lién
quan véi VEGF va véi tién lugng ung thu TNB. Trong nhém Ki-
67 cao, ti I& biéu hién qua mic VEGF cao gap 6 1an so véi nhom
VEGF thap. Tang biéu hién Ki-67 cao lam tiang nguy co tai phat
g4ap 6,47 l1an va ting nguy co tir vong gap 7,55 lan so véi biéu
hién Ki-67 thap (p < 0,001). Ngoai ra, khi biéu hién CD73 ting
thém 1% din dén nguy co tai phat ting 2% (p = 0,03) va nguy co
tur vong tang 2% (p = 0,001).

Phan tich hdi quy da bién cho két qua cac yéu t6 tién luong
tai phat 5 nam ctia ung thu TNB bao gdm tudi > 60, ung thu TNB
phu, di can hach, giai doan ung thu tré, d6 ac tinh mé hoc cao.
C4c yéu t6 tién luong séng con 5 ndm ciia ung thu TNB bao gom
tudi, gioi han budu khong rd, di cin hach, giai doan ung thu tré,
dd ac tinh md hoc cao.

Qua khdo sat héa md mién dich, nghién citu nay da
cung cdp bang chiing vé ting biéu hign Ki-67, VEGF va CD73
trong ung thw TNB & ngwoi Vigt Nam, cung véi mét sé yéu té
lam sang, gidgi phdu bénh c6 gia tri tién lweng tai phat va song
con chia bénh nhin ung thu TNB.
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KIEN NGHI

Tir cac két qua cua nghién ctu, chang t6i c6 mot sb kién
nghi nhw sau:
1. Ap dung cac yéu t 1am sang va giai phau bénh c6 gi4 tri tién
lwong tai phét va tir vong cia ung thu TNB bao gém: 16n tudi
(> 60), ung thu TNB phy, gigi han budu khong 15, di can hach,
giai doan ung thu tré va d6 &c tinh mé hoc cao trong viéc lap ké
hoach diéu tri va theo ddi ung thu TNB. Ti I& bénh nhan tai phat
va tr vong ting cao trong 3 nam dau sau diéu tri nén can giai
thich bénh nhén rd va theo ddi sat sau diéu trj trong khoang thoi
gian nay.
2. Chi dinh xét nghiém hoéa md mién dich CD73 trong truong
hop can thiét dé hd tro chan doan phéan biét carcindm nhay bi va
carcindm té bao tdi tuyén vai carcindm boc dang tuyén; xét
nghiém hoa md mién dich Ki-67 dé hd trg phan biét cac d6 ac
tinh mé hoc ciia ung thu TNB. Ngoai ra, biéu hién qua muc CD73
cOn ¢ gia tri hd trg du doan tién lwong tai phat va tir vong trong
ung thu TNB.
3. Tiép tuc nghién ciru cac dau an sinh hoc phan tur va nghién
ctru lidu phap nhim trang dich VEGF va CD73 trong ung thu
TNB.
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