Nghién ciiu mé bénh hoc va héa mé mién dich bénh ung thu vii ...

NGHIEN CUU MO BENH HOC VA HOA MO MIEN DICH
BENH UNG THU VU TAI BENH VIEN TW HUE TU 2009- 2013

Dodn Phudce Thi', Nguyén Van Bang'

TOM TAT

Muc tiéu: Nghién ciu moé bénh hoc vé su bdc 16 ER, PR va Her-2/neu trong ung thuw biéu mé tuyén vi
xam nhap va khao sat méi lién quan gitka mo bénh hoc déi véi cac déu dn mién dich trong ung thu biéu
mé tuyén vi xam nhap.

Déi twrong va phuong phap nghién cieu: Nghién clru mo ta cat ngang trén 427 bénh nhan chan doén
14 ung thuw biéu mé tuyén vii xdm nhép tai Bénh vién Trung wong Hué tir 2009 dén 2013.

Két qua: Do tudi mac bénh trung binh la 50,62, nhém tudi cao nhét la 50 — 59 (31,38%), da s6 u ¢6
kich thudre tir 2-4 cm (56,67%). Ung thuw thé 6ng xdm nhép chiém 82,9%. Phan Ién u c6 dd mé hoc cao: do
Il chiém 68% va dé Ill chiém 26%. Ty 1é ER; PR va Her duong tinh lan luot 1a: 52,22%, 44,96% va 47,78%.
Sw boc 16 dbng thoi cia ER(-)PR(-JHer2(+) chiém 22,2%, ER(+)PR(+)Her2(-) 14 19,2%. ER(-)PR(-) Her2/
neu(-) chiém 13,6%.

Két ludn: Co méi tuvong quan nghich gitka do mé hoc véi ty Ié duong tinh cda ER, PR va tuong quan
thuan voi mire dé duong tinh cla Her2/Neu. Mdi tuong quan nay co y nghia théng ké (p< 0,001).

Ttr khéa: md bénh hoc, héa md mién dich, ung thuw va.

ABSTRACT
STUDY ON HISTOPATHOLOGY AND IMMUNOHISTOCHEMISTRY OF BREAST
CANCER IN HUE CENTRAL HOSPITAL FROM 2009 — 2013
Doan Phuoc Thi’, Nguyen Van Bang’

Objective: Study histopathology on the exposure of ER, PR and Her-2/neu in breast invasive carcinoma
and examine the relationship between histopathology and the immune markers in infiltration carcinoma
of the breast.

Subjects and method: A cross-sectional study on 427 patients with infiltrative carcinoma of the breast
in Hue Central Hospital from 2009 to 2013.

Results: : The average age of patients was 50,62, the most common age range is 50-59 (31.38%), Most
of the tumors have the size from 2-4 cm (56.67%). Infiltrative ductal carcinoma accounted for 82.9%. Most of
tumors have high grade histology, grade Il accounts for 68% and grade ill occupying 26%. The rate of ER; PR
and Her 2 are positive: 52.22%, 44.96% and 47.78%. The exposure of ER(-) and PR {-) Her 2(-) accounted for
22.2%, The exposure of ER (+) PR (+) Her2 (-) was 19.2%. ER (-) PR (-)Her2 (-) account for 13.6%.

Conclusion: There is a reversal relation between histological grade and positive rate of ER, PR and
co-dimensional with positive grade of Her2/Neu. This relation is statistically significant (p <0.0001).

Key words: histopathology, immunohistochemistry, breast cancer.
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Bénh vién Trung wong Hué

I. DAT VAN DPE

Trén thé gidl, theo thdng ké nim 2010, mdi nim cd
khoang 740.000 trudng hop ung thu mai mic & phu
nit trong d6 207.090 trudng hop ung thw v, chiém
28% [11]. Tai Viét Nam, nam 2008 ung thir vt chiém
24.8% va ghi nhan ung thu tai Thira Thién Hué tir 2001
— 2004 cho thay ty 1& méc ung thw v 1a 12,3/100.000
dan [1], [5].

Nhiéu céng trinh nghién ciru gin day cho thdy su
hién dién cta cac déu chimg sinh hoc phén tir trong té
bao ung thu vii ¢6 anh huong dén tién luong bénh nhu:
thu thé estrogen (ER), thu thé progesteron (PR), Her-2/
neu, p53, Ki-67, PCNA...[8], [9]

Khuéch dai gen HER2 1a nguyén nhan cua 25%
dén 30% ung thu v [4], [5], sy biéu hién qué muc
ctia HER2 v/ hodc khuéch dai gen la yéu 16 tién
luong x4u, thudng kém voi thu thé noi tiét (ER, PR)
am tinh, ty 1& phan bao cao, nhan di dang, dt bién
gen P33 cho ca cac truong hop ung thu vi di cin
hodc chua. Tinh trang HER2 gitp cho céc nha lim
sang tién doan dép Ung hoa tri liéu, c6 hodc khong
dap Gng ndi tiét va 1a yéu té chi dinh cho didu tri
khang thé don dong trastuzumab [10], [13]. Chiing
toi tién hanh d@ tai nay nham muc tiéu: 1. Xac dinh
céc dic diém mo bénh hoc, tinh trang boc 16 ER, PR
va Her-2/neu trong ung thu biéu md tuyén vii xAm
nhédp. 2. Khao sat mdi lién quan gitta mot s6 dic
diém giai phiu bénh vdi cdc du 4n mién dich trong
ung thu bidu md tuyén vii xAm nhap.

I1. POI TUGNG VA PHUONG PHAP NGHIEN
cUU

2.1. Déi twong nghién ciru

Déi tuong nghién ctu 13 427 bénh nhén duge chin
doan 14 ung thu biéu md tuyén vii xim nhdp tai Bénh
vién Trung wong Hué trong 5 nam tir 2009 dén 2013,

-Tiéu chuén chon bénh: Co6 chin doan mé bénh hoc
14 ung thu biéu mé tuyén xdm nhap, nguyén phat va
duoc phiu thudt cit vii tai Bénh vién Tiung uong Hué.

-Tiéu chuén loai trir; Ung thu bidu mé tuyén v tai
phat hogic da diéu trj trude do (hoa tri, xa tri).

2.2. Phuong phép nghién ciru

2.2.1. Thiét ké nghién ciru: Nghién clru md ta cit
ngang, tién ctru.
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2.2.2. Cic buwéc tién hanh nghién ciru

- Ghi nhan cac dir kién hanh chinh, kich thu6c u, do
mo hoc, phin loai mo hoc.

Két qua xét nghiém ER, PR, Her-2/neu sau phau
thudt, Phan tich $6 lidu.

- K§ thudt nhuém Hematoxylin — Eosin (HE)
thuong quy:

- Phan loai mo6 hoc: dua Va0 phan loai cia WHO
1982 cai bién gom 15 loai.

- Phén dd md hoc: theo cach phan do ctia Scarff -
Bloom - Richardson, dugc stra di bai Elston va Ellis,
ap dung cho ung thu biéu md dng xam nhap.

- K% thudt héa md mién dich: 3 diu 4n sinh hoc:
ER, PR, Her-2/neu bing phuong phap LSAB. Pénh
gi4 két qua theo tidu chudn ctia Allred va nha san xudt
Dako dua vao ty 1¢ va cuong do bt mau ciia té bao u.

Déi v6i Her-2/neu: Kiéu bit mau nhudm khi duong
tinh: nhudm mang té bao.

Panh gid két qua : Theo tiéu chuin nha san Xudt
Dako.

0 :Hoan toan khong bat mau.

1+ : Khong nhin théy hodc nhudm mang bao twong
dudi 10% té bao u. (Am tinh)

2+ Mang bio twong bit mau tir yéu dén trung binh
duoc thiy trén 10% té bao u.

3+ : Mang bao tuong bit mau toan b véi cuong do
manh duoc quan sét thiy trén 10% cac t& bao u. (Chi
2+ va 3+ mdi dugc cot 1a duong tinh).

2.2.3. Xir Iy 56 liéu: Bing chuong trinh SPSS 16.0
va Microsoft Excel 2003.

III. KET QUA VA BAN LUAN
3.1. Céc yéu tb tién lugng kinh dién
Bang 3.1. Phén bé bénh theo nhém tuéi

Tuoi n %o
<30 11 2,58

30- 39 48 11,24
40- 49 122 28,57
50- 59 134 31,38
60- 69 66 15,46

> 70 46 10,77
Téng 427 100,00
p <0,001
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Tudi bénh nhan mic bénh ung thu vi xAm nhép
tré nht 1a 14, tudi lon nhit 1a 82, Tudi mic bénh
trung binh la 50,62 = 11,31. Hai nhém tudi méc bénh
cao nhét 1a 40 — 49 (28,57%) va 50 — 59 (31,38%).
Phu hop voi cac nghién clru trude day cua Hua Chi
Minh (2008), Bing Cong Thudn (2008), Nguyén B4
bBuc (2009) [3], [4], [6].

Bang 3.2. Kich thuce u nguyén phdt

Kich thuéc u n %
< 2cm 104 24,36
2-4cm 242 56,67
>4 cm 81 18,97
Tong cong 427 100,00
p <0,0001

Kich thuéc u nho nhét do duge khi phiu tich 1a
0,5 cm, 1én nhit 1a 14 cm. Cac khdi u c6 kich thude
tir 2 — 4 cm chiém ty 1¢ 56,67%, < 2 chiém ty 1¢
24,36%. Kich thudc u trung binh 14 3,16 = 1,3 cm.
Tuong duong két qua nghién ciru ca Ta Vin To
(2004) [7].

Bang 3.3. Phan loai mé hoc trong nghién ciru nay

Thé loai n %
K tuyén éng x4m nhap 336 78,69
K tuyén thiy x4m nhap 54 12,65
K tuyén nhiy xdm nhap 15 351
K tuyén thé ndi ong 6 1,41
K tuyén nhi xdm nhap 3 0,70
K té bao nhin 3 0,70
K tuyén dinh tiét 3 0,70
K té bao vay 3 0,70
K thé tay 1 0,23
Khac 3 0,70
Tong 427 100,00

~Ung thu biéu mé thé dng xdm nhap chiém da sb
80,1% (bao gém ca thé trdi ndi dng). Tiép dén ung
thu thily xam nhép: 12,65%.
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Déné hoc

6%

Biéu do 3.1. Phan do mé hoc
Qua 342 truong hop ung thu biéu mé tuyén
dng phéan theo d6 mé hoc: Do I chiém 68% va
d6 111 chiém 26%. Nhom ung thu ¢é d6 mo hoc I
chiém 6%.
Bang 3.4. So sdann voi cdc tde gia trong va

ngoai nuwoc

Do mo hoc (%)
Cac tac gia

I II III
Ta Vin To (2004) [7] 122 | 714 | 164
Hira Chi Minh 23,8 | 64,1 | 12,1
(2008) [4]
Lisa K Dunnwald 21,8 | 49,3 | 28,9
(2007) [9]
Jos A van der Hage 15 32 58
(2011) [11]
Trong nghién ciru nay 59 | 67,8 | 26,3
(2014)

3.2. Két qua nghién ciru cdc ddu An mién dich
biing ky thuit héa md mién dich

Bang 3.5. S béc 1§ ciia thu thé estrogen va

progesteron
Estrogen Progesteron
n Yo n %

Am tinh 204 | 47,78 | 235 | 55,04
Duong tinh 40 937
P+ 32 7,49
Duong tinh 89 20,84
Fik 69 16,16
Duong tinh 94 22,01
T+ 91 21,31
Téng 427 | 100,00 | 427 (100,00
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- Ty 1¢ ER duong tinh chiém 52,22% . PR duong

tinh chiém 44,96% . Twong duong véi nghién ciru

Béng 3.9. Su béc 16 dong thoi ciia ER, PR,
Her-2/neu

clia mot so tac gia trong nude. it haba n o
Bdng 3.6.
ER(+H)PR(+)Her(+) 51 1139
Tac gia Nim | ER(+) | PR(+)
%, % ER(+)PR(+)Her(-) 82 19,2

TaVan To [7] 2004 59,1 42.6 ER(-)PR(-)Her(+) 95 290
Nguydn Thé Dan [3] | 2007 | 62,1 | 57.9

ER(-)PR(-)Her(-) 58 13,6
Ping Cong Thuan [6] 2008 55,2 39,2
Pham Minh Anh 2009 | 552 | 544 Céc trudng hop khic 141 | 331
Trong nghién ciunay | 2013 | 522 | 45.0 Téng 427 100,0

Bdng 3.7. Su béc 16 cua Her-2/neu

HER n %
Am tinh

Duong tinh + 2ok 32,22
Duong tinh + + 50 11,71
Duong tinh + + + 154 36,07
Tong 427 100,00

Trong 427 truong hop thi ¢6 52,22% khong biéu
hién gen nay. Ty I¢ té bao u duong tinh véi gen nay
1a 47,78% trong d6 c6 36,07% la duong tinh manh
(+++).

Bang 3.8. So sanh két qua nhugm Her-2/neu

theo tdc gia trong va ngoai nudc

]

Her-2/

Tac gia Niam neu (+)
(%)
Ta Van To [7] 2004 35,1
Nguyén Sao Trung [8] 2004 38,8

Jos A van der Hage [11] 2011 26

Trong nghién ctru nay 2013 47.8

Su khuéch dai gen Her2 trong nghién ctru cua
ching tai cao hon céc tic gia khac duoc danh gia
trong phan dé moé hoc. Pa s6 bénh co do md hoc tir
11 dén I11. Chiém 94%.
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- Trong 427 trudng hop nghién ciu ching toi
nhin thiy: 22,2% c6 ER(-) PR(-) Her(+), 19,2% c6
ER(+) PR(+) Her(-).

- B0 ba (ER, PR, Her-2/ncu) dm tinh chiém ty
1¢ 13,6 %.

3.3. Lién quan giita cic diu 4n mién dich véi
cdc yéu td tién lugng kinh dién
Bang 3.10. Lién quan giita tuoi va ER, PR, Her-2/neu

ER (1) PR (+) Her-2/neu
(+
Nhém n % n %o n %
tudi
<30 | 5 | 625| 5 |625| 6 |750
30 - 18 | 48,6 | 17 | 459 | 20 |54,0
39
40 — 61 | 555 | 58 | 52,7 | 48 43,6
49 .
50 - 49 | 43,8 | 44 | 393 | 57 50,9
59
>=60 40 | 51,9 | 29 | 34,1 | 39 52,0
P >0,05 P >0,05 P >0,05

O bang 3.9, ching tdi thidy PR ¢6 twong quan
nghich véi dg tudi, con ER, Her2 hiu nhu khong c6
mdi twong quan véi tudi. Két qua nay khong cb y
nghia théng ké (p>0,05).
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Bang 3.11. Lién quan giita dé mé hoc va Estrogen

Estrogen
P md hoc Am tinh I+ 2 ++ 3 +++ Duong tinh
1 n 4 2 7 7 L6
Y 20,0% 10,0% 35,0% 35,0% 80,0%
2 |n 93 21 49 59 129
% 41,9% 9,5% 22,1% 26,6% 58,1%
3 n 74 4 I3 8 25
% 74,7% 4,0% 13,1% 8,1% 25,3%
Tong n 171 27 69 74 170
% 50,1% 7,9% 20,2% 21,7% 49,9%

Co su lién quan glua ER v61 d6 md hoc: DO I ¢6 ty 1¢ ER duong tinh cao nhét (80 0%) do I1 (58,1%); do
111 12 25,3%. Day la mbi trong quan nghich chiéu va su khac biét nay rat cé y nghia thong ké vai p<0,0001.
Phu hop véi céc nghién ctru cua Ta Van Ta- 2004 ( Ty 1é ER duong tinh & d6 mé hoc I, 11 va III 14n luot 1a
83,1%, 59,0% va 37,1%) [14]. Nguyén Sao Trung- 2004 ( D6 1 ¢6 ty 1€ ER (+) 1a 63% trong khi nhém do
11T 14 35%).

Bang 3.12. Lién quan giita dp mé hoc va Progesteron

Progesteron
P md hoc Am tinh 1+ 2 ++ 3 4+ Duong tinh
1 |n 5 1 6 8 15
% 25,0% 5,0% 30,0% 40,0% 75,0%
2 |n 110 19 39 54 112
% 49,5% 8,6% 17,6% 24,3% 50,5%
3 n 74 2 13 10 25
% 74, 7% 2,0% 13,1% 10,1% 25,3%
Tong n 185 22 58 72 152
% 55,4 6,5% 17,0% 21,1% 44,6%

Tuong tu ER, PR cling c6 méi tvong quan nghich chiéu véi do mod hoc va surkhéc biét nay rt c6 ¥ nghia
théng ké véi p<0,0001. Ty 1¢ nay la: 75,0%; 50,5%; 25,3%.

Trong nghién ctru ndy, phu hop véi cac tic gia khéc & quan diém ER va PR duong tinh cao gip & nhimg
u c6 d6 méd hoc thép.
Bang 3.13. Lién quan gitta dé mé hoc va Her2Neu

Her2Neu W
P9 md hoc am tinh Duong tinh 2+ | Duong tinh 3+ | Duong tinh
1 n 15 3 2 5
Yo 75,0% 15,0% 10,0% 25,0%
2 |n 126 24 72 96
% 56,8% 10,8% 32,4% 33,2%
3 |n 32 7 60 67
% 32,3% 7,1% 60,6% 67,7%
Téng n 173 34 134 - 168
% 50,7 10,0% 39,3% 49,3%
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Mirc dd Her-2/neu duong tinh ting din theo
d6 md hoc I, IT va III lan luot la: 25,5%, 33,2% va
67.7%. Do méd hoc cbd moi tuong quan thuin chiéu
véi Her-2/neu va su khéc biét ¢o v nghia théng ké
voi p <0,0001. Phu hop véi nghién ctru cia Ta Vin
T& (2004), ty 1€ Her-2/neu duong tinh ting din
theo 46 md hoc T, I va III ldn luot la: 22%, 36,2%
va 63,1%, cling pht hop vé1 nghién ciru cta Ping
Cong Thuén (2008).

IV. KET LUAN

Qua nghién ctru 427 bénh nhian ung thu v tai
Bénh vién Trung wong Hué tir nim 2009 dén 2013
chiing t6i rit ra cac két ludn sau:

- Tudi mic bénh trung binh 1a 50,62, nhom tudi
méc bénh cao nhét 14 50 — 59 tudi (31,38%), da s6 U
c6 kich thude tir 2 —4 em chiém ty 1& 56,67%. Ung thur
thé dng x4m nhap chiém da s6 (82,9%). Pa sb c6 db

‘mé hoc cao: do II chiém 68% va do III chiém 26%.

- Ty 1¢ ER; PR va Her duong tinh lan luot la:
52,22%, 44,96% va 47,78%.

- Su bdc 16 ddéng thoi cia ER(-)PR(-)Her(+)
chiém 22,2%, ER(+)PR(")Her(-) 1& 19,2%. ER(-)
PR(-)Her-2/neu(-) chiém 13,6%.

- C6 mdi tuong quan nghich chiéu gitta d6 mo
hoc voi ty 1€ duong tinh ciia ER, PR va thuin chiéu
v6i muc d6 duong tinh cua Her2/Neu. Mdi tuong
quan niy ¢ y nghia théng ké (P< 0.0001).
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