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NGHIEN CUU SU BOC LO CAC DAU AN MIEN DICH P63,
CK5/6, TIF-1 VA NAPSIN- A TRONG CHAN DOAN UNG THU
BIEU MO PHOI KHONG TE BAO NHO

Pham Nguyén Cusng', L& Binh Roanh2, Nguyén Van Hung?, Trdn Thi Ngoc Phuong!

TOM TAT

Muc tiéu: Danh gi sw béc 16 va gié tri chdn doédn cla p63, CK5/6, TTF1, va Napsin A trong chédn doén
ung thw biéu mé phdi khéng té bao nhé.

Déi twong va phwong phap nghién ctru: 185 truong hop UTBM phéi khéng té bao nhé duoc chéan
doén mé hoc theo WHO 2004 va nhuém héa mé mién djch.

Két qua: 185 bénh nhan ung thu phdi khong té bao nhé: ty Ié nam/niy =3,5/1, tudi trung binh 57,66+8,63
tudi (nho nhét: 28 tudi - I6n nhét: 92 tudi).

~ Chén doén m6 bénh hoc ung thu phéi khéng té bao nhé theo WHO 2004: UTBM tuyén chiém ti Ié cao
nhét (66,4%), UTBM vay chiém 11,4%, con lai 23,2% & UTBM phéi khéng té bao nhd khéc. Boc 16 déu &n
HMMD trong UTBM phéi té bao khong nhd: Napsin A (66,8%), TTF-1 (31,9%), P63 (15,1%) va thap nhét
1a CK5/6 (4,9%). Khong thay c6 méi lién quan c6 y nghia vé mat théng ké gitka céc ddu &n héa mé mién
dich v6i tui, gisi (v&i p>0,05).

Két luan: Su béc 16 bo ba thu thé mién dich p63, CK5/6 va Napsin A rat cé gié tri trong chéan
doan ung thu phbi khong té bao nhd va chadn doén phén biét UTBM vay va UTBM tuyén trong ung
thw phéi.

Tw khéa: Ung thuw biéu mé phdi khéng té bao nhd, bé ba thu thé mién dich p63, CK5/6 va Napsin A

ABSTRACT
THE EXPRESSION OF P63, CK5/6, TTF1, AND NAPSIN-A
IN DIAGNOSIS OF NON SMALL CELL LUNG CARCINOMA
Pham Nguyen Cuong’, Le Dinh Roanh? Nguyen Van Hung®, Tran Thi Ngoc Phuong’

Objective: To evaluate the expression of p63, CK5/6, TTF1, and Napsin-A in diagnoses of non small
cell lung carcinoma.
Material and method: 185 cases of non-small cell lung cancer were histologically classified according
to WHO 2004 and stained with the inmunohistochemical markers.
Results: 185 patients with non-smalf celf lung cancer: Male/female = 3.5/1, average age was 57.6618.63
(range: 28 — 92).
WHO histological classification 2004 for non-small cell lung cancer: adenocarcinoma (66.4%), squamous
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cell carcinoma (11.4%), another (23.2%). The prevalence of Napsin-A, TTF-1, p63, Ck5/6 expression in
non — small cell lung cancer: 66.8%; 31.9%, 15.1% and 4.9%. There were no correlations among the

immunoreactivities with age, sex (p>0.05).

Conclusion: The combine the expression of p63, CK5/6, TTF1, and Napsin-A may be helpful for diagnosing
the lung cancer and the diferential diagnosis of squamous cell carcinoma from adenocarcinoma in lung cancer.
Key words: non small cell lung carcinoma, combine the expression of p63, CK5/6, TTF1, and

Napsin-A

L PAT VAN DE

Ung thu phdi 1a mét trong sé it loai ung thu gay tir
vong hang du trong c4c bénh ung thu & ca hai gioi
[1]. Ung thu phdi khong t& bao nho lai chiém khoang
ghn 85% trong tdng sb ung thu phéi. Tai Viét Nam,
theo ghi nhén dich t& hoc ung thu trong nim 2004,
ung thu phdi 14 loai ung thu dimg hang diu & nam
gidi vai ti 1 méi mic & Ha Néi 1a 39,8/100.000 dén
va 10,6/100.000 nit. Tan sé méc UTP tang dan theo
Iira tudi [3]. Mac du dugc didu tri tich cyc nhung ti
I¢ sdng thém toan bo 5 nam chi khoang 15,7% [6],
[13]. Vi vdy, viéc chin doan xac dinh ung thu phéi
¢6 tAm quan trong rat Ion trong diéu tri bénh, mang y
nghia séng con déi véi ngudi khéng may méc phai cin
bénh nguy hiém nay.

Dé vige diéu tri va tién lugng bénh dat hiéu
qua cao, can thiét phai c6 chin doan mé bénh hoc
chinh xé4c va phén tip md bénh hoc chi tiét. Hon
nita, hién nay trén thé gi¢i da c6 nhiéu cac dau
4n mé bénh hoc duge sir dung dé chén doan ung
thu phéi ciing bing phuong phép héa md mién
dich nhu: CEA, CK7, Cytokeratin 19cyfra2l.1,
pS3, p63, TTF-1, Ki67, CA125, Napsin A ... Su
két hop nhiéu ddu 4n mo bénh hoc lam tang d¢
nhay va gitp cho viéc chan doan x4c dinh ung thu
phdi khong té bio nhé duge chinh xac hon [12].
Tuy nhién, khong phai tt ca chiung déu da duoge
ching minh diy du vé tinh higu qud lam sang ma
hau hét van dang con nhiéu ban cai va trong giai
doan nghién ciru chuyén sau hon [8]. Trong phén
loai m6 bénh hoc ung thu biéu mé phdi, viée chin
doan mét sb typ m6 bénh hoc khéng phai lic nao
cling dé dang, ngay ca mét sé typ mo bénh hoc
thong thuong. Héa m6é mién dich trong mot sb
truong hop c6 thé gitip chin doan phan biét mét
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sb typ md bénh hoc d6. Tai Viét Nam, viéc nghién
ctru b 16 mét sé dau 4n mién dich bang nhudm
HMMD trong ung thu phdi, tir 46 dua ra chén
doan xac dinh mét typ m6 bénh hoc chua dugce
nghién ctru nhiéu. Do d6 ching t6i thuc hién dé
tai ndy nham muc tiéu:

- Xac dinh cac typ m6 bénh hoc trong ung thu
biéu m6 phdi theo phan loai WHO 2004 véi su hd
tro ciia héa md mién djch.

- Pé4nh gia su béc 16 cta cac ddu 4n mién dich
p63, CK5/6, TTF1, va Napsin A trong ung thu phdi
khéng té bao nho.

II. POI TUQNG VA PHUONG PIIAP
NGHIEN CUU

2.1. P6i trgng nghién ciru

185 bénh nhan ung thu phdi khong t& bao nho
dugc chan doan va diéu tri tai Bénh Vién Phdi trung
wong, duge nghién clru mé hoc va nhudém héa md
mién dich tai Trung Tdm nghién ctru va phét hién
s&m ung thu thoa céc tiéu chuin chon mau.

2.2. Phwong phap nghién ciru:

Phuong phéap nghién ctru mé ta cit ngang.

2.2.1. Nghién citu mé bénh hoc: Cac khdi nén
sau thu thip, du tiéu chudn duoc cét tiéu ban va
nhuém bang phuong phap nhuém Hematoxylin va
Eosin (H&E), sau d6 doc va phan tich két qua trén
kinh hién vi quang hoc. Phan loai md hoc: tt ca cac
tiéu ban ung thu phdi dugc phan loai theo bang phén
loai cia WHO 2004,

2.2.2. Nghién citu hda mé mién dich: Céac khoi
nén duoc ct tiéu ban va nhudém HMMD véi cac du
&n. Quy trinh nhuém theo phwong phap ABC.

2.2.3. Xik I 56 lidu: phdn mém SPSS 16.0 va
Microsoft Excel 2003.
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III. KET QUA NGHIEN CUU
3.1. Pac diém chung ctia miu nghién ciru

Bang 1: Phén b theo giéi

Gidi n %
Nam 141 76,2
Nir 44 23,8
Téng 185 100

Ty 16 nam gi6i chiém ti 1¢ cao hon nit gidi.

Bang 2: Phén b tudi theo giGi

Tubi Giéi han Trung vi Trung binh = PLC P

Nam 3192 58 58,16+8,44 ' 0,167
Nit 28-79 55,5 56,09+9,14

Téng 28 —92 L 857 57,66+8,63

Tubi trung binh khi phét hién ung thu phdi 1a 57 — 58 tudi, khéng c6 sur khac biét c6 y nghia théng ké
giita hai nam va nir (p >0,05).

Bang 3: Phan bd theo nhém tudi

Nhém tudi n %
< 50 tudi 24 13
50 - <65 tudi 126 68,1
> 65 tudi 35 18,9
Téng 185 100

Nhém tudi tir 50 dén 65 tudi chiém ti 18 cao nhit.

Bang 4: Chan doan ung thur t& bao khéng nho theo WHO 2004

WHO 2004 n %

UTBM tuyén 121 66,4
UTBM vay 21 11,4
UTBM khac 43 23,2
Téng 185 100
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3.2. Sw bje 1§ clia myt s§ ddu 4n héa mé mién dich (HMMD) va méi lién quan véi cac yéu té

tién lwgng

Bang 5: Méi lién quan gitra su boc 1§ cac dau an héa mo6 mién dich vai tudi

DAu 4n Két qua Nhom tudi P
<50 50 - < 65 > 65
NAP Duong tinh 16(66,7%) 82(65,6%) 25(71,4%) 0,811
Am tinh 8(33,3%) 43(34,4%) 10(28,6%)
TTE-1 Duong tinh 8(33,3%) 38(30,2%) 13(37,1%) 0,726
Am tinh 16(66,7%) 88(69,8%) 22(62,9%)
P63 Duong tinh 2(8,3%) 23(18,3%) 3(8,6%) 0,809
Am tinh 22(91,7%) 103(81,7%) 32(91,4%)
CKS5/6 Duong tinh 1(4,2%) 7(5,6%) 1(2,9%) 0,745
Am tinh 23(95,8%) 119(94,4%) 34(97,1%)

Khéng cé mdi lién quan c6 y nghia thong ké gitra cdc ddu 4n hoa md mién dich véi tudi bénh nhan
(tht ca p>0,05).
Bang 6: Mdi lién quan giira HMMD va gi6i tinh ciia ung thu phdi té bao khdng nhé

Déu 4n Két qua ol =
Nam - Nir

Napsin A Duong tinh 90(64,3%) 33(75%) 0,188
Am tinh 50(35,7%) 11(25%) '

TTF-1 Duong tinh 50(35,5%) 9(20,5%) 0,062
Am tinh 91(64,5%) 35(79,5%)

P63 Duong tinh 22(15,6%) 6(13,6%) 0,751
Am tinh 119(84,4%) 38(86,4%)

CK5/6 Duong tinh 6(4,3%) 3(6,8%) 0,446
Am tinh 135(95,7%) 41(93,2%)

Khoéng c6 méi lién quan c6 y nghia théng ké giita cac ddu 4n héa mé mién dich véi gidi tinh cia bénh
nhan (tit ca p>0,05).
2.3. Sw bjc I§ cdc didu dn héa md mién dich trong UTBM tuyén phédi
‘ Bang 7: Mbi lién quan giita quan giira HMMD va UTBM tuyén

i By M hoc P
Dau an Ket qua R ,
UTBM tuyén Khac

NAP Duong tinh 101(83,5%) 22(34,9%) 0,001
Am tinh 20(16,5%) 41(65,1%)

TTF-1 Duong tinh 42(34,7%) 17(26,6%) 0,258
Am tinh 79(65,3%) 47(73,4%)

P63 Duong tinh 11(9,1%) 17(26,6%) 0,002
Am tinh 110(90,9%) 47(73,4%)

CK5/6 Duwong tinh 0(0%) 9(14,1%) 0,001
Am tinh 121 (100%) 55(85,9%) |
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Boc 16 dau 4n Napsin-A, p63 va CK5/6 co su
khéc biét ¢6 ¥ nghia thdng ké gitta UTBM tuyén véi
cdc UTBM phdi khéng té bao nho khac (p<0,05).

Napsin-A: (+), p63: (-), CK5/6: (-) = UTBM
tuyén.

IV. BAN LUAN

V& d6 tudi: Nghién ciru cta chiing toi thdy ring
trong ung thu phdi khong té bao nho, nam giGi
chiém ti 16 cao hon nit gi6i. TV 18 ndy phi hop véi
cac nghién ciru khac trong nude ciing nhw nude
ngoai vai ty 1€ ung thu phé quan & nam cao hon &
nit [1],[41,[5]) ’

Tuo6i méac bénh trong nghién clru gép & tat ca cac
Itra tudi, tudi gap nhé nhit trong nghién ciru 13 28
- tudi, cao nhit 1a 92 tudi. Nhém tudi tir 50 dén 65
tudi chiém ti 18 cao nhét (68,1%). Tudi trung binh
khi phat hién ung thu phdi 1a 57 — 58 tudi va khong
thiy c6 sy khac biét ¢6 y nghia vé mit thong ké vé
tudi gitra hai nam va nir (p >0,05). Két qua nay phit
hop v&i Nguyén Thi Diéu Hong Bénh vién Bach
Mai [4]. Nghién cltu ctia ching téi: khong c6 méi
lién quan c6 y nghia thong ké giita cac ddu 4n héa
md mién dich véi tudi va gioi tinh (tit ca p>0,05).

Trong nghién ctru ctia chung t8i, chin doan ung
thur té bao khéng nho theo WHO 2004, UTBM tuyén
chiém ti 1& cao nhit (66,4%), UTBM vay chi chiém
11,4%, con lai 23,2% 1a UTBM phdi té bao khong
nho khéc. Trong khi d6, theo nghién ciru cua Lé
Trung Tho 4p dung phén loai md hoc UTP (1999)
ctia TCYTTG tim thiy 9 typ mé bénh hoc, trong dé
thir tw gip lan lugt tir nhidu dén it 1a: UTBM vay:
40,45%; UTBM tuyén: 27,58%; UTBM té bao nho:
9,7%; UTBM té bao I6n: 9,19%; UTBM tuyén vay:
5,28%; UTBM véi cac phan tir sacom hay dang
sacOm, da hinh: 2,75%; u carcinoid: 2,3%; UTBM
khong xép loai: 2,06% va it gap nhét la UTBM typ
tuyén nudc bot vi 0,69% [5]. Sy khéc biét nay ¢6
thé do cac nghién ciru thuc hién & cac thoi diém, dia
diém khac nhau.

V& boc 16 ddu 4n HMMD trén miu UTBM phéi
té bao khong nho cia chung t6i cho két qua ti 16
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duong tinh cao nhét 1a Napsin A (66,8%), TTF-1
(31,9%), P63 (15,1%) va thip nhat 1a CK5/6 (4,9%).

Péi voi UTBM vay thi trong nghién ciru cia
chtng t3i nhan thiy: boc 16 diu 4n Napsin A, p63,
CK5/6 ¢ sy khac biét c6 y nghia théng ké gitta
UTBM vay v6i cac UTBM phdi té bao khéng nhod
khac (p<0,05). Trong chin doan phan biét UTBM
vay vé6i cdc loai UTBM phébi té bao khong nho khac
thi: vé do nhay, ca Napsin A, P63 va CK5/6 déu
thap, trong d6 thi P63 ¢ dd nhay cao nhit (57,1%),
vé d6 dic hiéu thi CK5/6 va P63 déu cao nhung p63
¢6 d6 nhay cao hon (97,6% so v&i 90,2%), vé gia tri
tién doan duong, ca 3 déu co6 gia tri thp, trong d6
thi CK5/6 ciing c6 gié tri tién doan duong cao nht
(55,6%), vé gia tri tién doan 4m, ca 3 dAu 4n nay
déu cao, trong d6 cao nhit 13 p63 (94,3%), ké dén la
CK5/6 (90,9%), Napsin A (75,4%).

Péi véi UTBM tuyén thi trong nghién ciru cia
chiing t6i nhén thdy: boc 16 ddu An Napsin-A, p63,
CK5/6 c¢6 sy khac biét c6 y nghia thong ké giita
UTBM tuyén v&i cdc UTBM phéi té bao khong nhod
khéc (p<0,05). Trong chin doan phén biét UTBM
tuyén voi cac loai UTBM phéi té bao khéng nho
khéac thi: Napsin A déu c6 do nhay, d6 dic hiéu,
gié trj tién doan dwong, 4m tuong ddi cao nhét (lan
luot 13: 83,5%; 65,1%; 82,1%; 67,2%), riéng p63
va CK5/6 chi c6 @6 dic hiéu khi cao (73,4% va
85,9%), con céac gia tri khac: d nhay, gia tri tién
doén thi rit thip (< 50%).

Uemo T va cs [16] nghién cilru sy bdc 1§ Napsin
A trén 118 bénh nhan bj ung thu phdi két ludn:
Napsin-A 12 mdt yéu t6 chdn doan c6 d6 nhay cao
(dén 94,3%) dbi vai ung thu biéu mé tuyén nguyén
phét cta phdi.

Zhang va cs [20] phan tich héa mé mién dich
boc 1§ Napsin- A va TTF-1 trén 351 bénh nhén bi
ung thu phdi, trong d6 bao gém 27 trudng hop 1a do
di cin dén phdi cho két qua: Napsin A dwong tinh
180/212 ung thu biéu mb tuyén nguyén phét (chiém
ti 1& 84,9%) nhung lai hoan toan 4m tinh trong nhom
ung thu phdi do di can ma bao gdm ca 19 trudng hop
1a ung thu bidu mé tuyén di cin. Nguee lai, TTF-1
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lai cho két qua dwong tinh khéng chi véi 176/212
miu ung thr biéu mé tuyén nguyén phat (chiém ti
1¢ 84,4%), ma con duong tinh 12/18 trudng hop
ung thu biéu mé té bao nho (chiém ti 18 66,7%)
va dwong tinh & mot sb trudng hop ung thu biéu
mbd té bao vay va duong tinh véi 1 trudng hop
ung thu biéu mé tuyén do di cin tir tuyén giap. Do
nhay va d dic hiéu ciia Napsin-A d6i véi ung thu
‘biéu md tuyén nguyén phat 1a 84,9% va 93,8%
cao hon so v&i TTF-1 (84,4% va 83,9%). Su két
hop giita Napsin-A va TTF-1 lam ting dd nhay
1én dén 91,0%. Hon nita, 36 nhay va d6 dic hiéu
con lién quan dén gisi, tién st hat thudc 14, tinh
trang 14m sang, mo6 bénh ly, kich thudc khdi u va
di can hach.

Tac gia Wu J va cong sur nhén dinh: Napsin A cé
gi4 trj han ché trong viéc phan biét cac ung thu biéu
mb tiét nhay nguyén phét hay di cin dén phdi [17].

Theo Bradley M va cng su, Napsin A ciing
duong tinh trong mét ti 1& nhé ung thu phdi biéu mé
té bao vay nguyén phat (5/200 trudong hop; 2,5%),

' tit ca cac truong hop nay déu cho phan ing duong
tinh yéu hon so véi phan g dwong tinh ciia ung
thu phdi biéu mé tuyén [7]. Gan day mét s6 nghién
ciru héa m6 mién dich da bao co cé khoang 25%
ung thu phdi biéu moé vay dwong tinh véi Napsin- A,
vn duoc tin 1a mot ddu 4n duoc cho 1a dic hidu véi
ung thu phi biéu mé tuyén.

Trong khi do, tac gia Ye J va cong su da thuc

- hién h6a mé mién dich Napsin A va TTF-1 trén 120
trudng hop ung thu phdi biéu mé tuyén va 37 trudng
hop ung thu biéu mé phdi do di cin cho két qua:
ung thu biéu mo tuyén cia phdi, 95/120 trudng hep
(79,2%) déu duwong tinh v&i ca Napsin A va TTF-1.
Su két hop déng thoi nhuém héa mé mién dich véi

Napsin A va TTF-1 cho d6 dic hiéu cao trong chén

doan ung thur biéu phdi biéu mé tuyén va gitp phan
biét ung thu phdi biéu mo tuyén nguyén phat véi
cac ung thu biéu mé di cin dén phdi [18]. Napsin

A dugc danh gia trong cdc ung thu phdi duge phiu

thudt cét bo véi ty 1& duong tinh trong mot nghién
ctru gén day 14 79/95 (83%) céc trudng hop ung thu
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biéu mé tuyén va 4m tinh 100% (46/46) trudong hop
ung thu biéu md vay [7]. Do nhay ciia TTF-1 trong
viéc chan doan ung thu biéu md tuyén ciia phdi c6
biét héa vira va t6t 1a 84,0% v6i do dic hiéu 89,8%
[19].

Nazneen F va cong su da thuc hién héa mé mién
dich Napsin A va TTF-1 trén céc mau FNA cia
35 truomg hop ung thu phdi bidu md tuyén va 24
truomg hop ung thu phdi biéu md vay cho két qua:
TTF-1 duong tinh ¢6 do nhay: 80%, d6 dic hidu:
62%; gia tri tién doan duong: 75%, gia tri tién dodn
am: 68%, d chinh xac (84%); Napsin A duong tinh
cb @6 nhay 82%, d6 dic hiéu 87%, gié tri tién doan
duong: 90%, gia tri tién doan dm: 77%, do chinh
xac: 84% [14].

Kenneth W va cong su cling di nghién ciru 291
mau ung thu phdi da duge xac dinh bang hinh thai
hoc gdm: 197 ung thu biéu mé tuyén, 66 ung thu
bidu m6 vay va 28 trudng hgp khong thé phan loai
béng hinh anh té bao hoc. Két qua nghién ciru:
Napsin-A c¢6 d9 nhay la 83%, d¢ déc hiéu la 98% va
TTE-1 ¢6 46 nhay 1a 60%, do dic hiéu 1a 98% trong
chén doan loai ung thu phdi biéu mé tuyén. p63 c6
d6 nhay 1a 95% va d6 dac hiéu 1a 86% trong chan
doan ung thu biéu mé phdi té bao vay. Nhu vy khi
két hop Napsin A va p63 c6 thé giup tang d nhay
1én 94% va d6 dic hiéu 1&n 96% trong chin doan
phan biét ung thu biéu mé tuyén véi ung thu biéu
md té bao vay [10].

Téc gia Tian X va cong sy cho thay: do nhay
va d6 dic hiéu cia p63 va CK5/6 trong chin doan
phan biét UTBM vay 1a 100% va 92,9%. D§ nhay
va d6 dac hiéu cia TTF1 va Napsin A trong chén
doan phén biét UTBM tuyén 1a 97,6% va 100%
[15]. Tac gia Kim MJ va cong su khi két hop cac
ddu 4n Napsin A, TTF-1, CK5/6 va P63 la mot
b5 diu 4n hoa md mién dich t6t nhét dé phan biét
ung thu phdi biéu mé tuyén va ung thu phdi biéu
mé vay [11]. Bradley M va cong sy cho biét sur
két hop Napsin A va TTF-1 rat hitu ich trong viéc
phan biét ung thu phdi biéu md tuyén nguyén phat
(Napsin A (+), TTE-1 (+)) v6i ung thu phdi biéu md
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vay nguyén phat (Napsin A (-), TTF-1 (-)) va ung
thu phéi t& bao nhé nguyén phat (Napsin A (-), TTF-
1 (+)) [6].

V. KET LUAN

Nghién ctru ciia ching tbi cho thdy c6 su be 16
dic hiéu ciia cac ddu 4n héa mé mién dich CK5/6,
p63, TTF-1 va Napsin-A déi v6i mét s6 typ mé
bénh hoc phén loai theo WHO 2004 trong ung thu
phdi khéng té bao nho, dic biét khi két hop dong
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thoi b bdn thu thé héa md mién dich Napsin A,
p63, TTF-1 va CK5/6 gitp chan doan xac dinh ung
thu phdi khong té bao nhé dugc chinh xac hon va
chin doan phan biét ung thu biéu mé tuyén va ung
thu bidu mé vay trong ung thu phdi dugc rd rang
hon. Theo d6, trong ung thu biéu mé tuyén, hinh
anh boc 16 ddng thoi cia bd ba diu 4n Napsin-A:
(+), p63: (), CK5/6: (-), TTF-1: (+) dua dén chan
doén xéc dinh ung thu bidu md tuyén ciia phdi la co
y nghia théng ké.
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