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Muc tiéu: Bénh gia tinh trang mét biéu hién protein stra chifa bét cap sai (MMRd) trén
mét s6 bénh nhan ung thw biéu mé néi mac tr cung (UTBMNMTC) bang phuong phép
nhuém héa md mién dich tai bénh vién K ndm 2021 va 2022 va ghi nhan mét sé déc diém
lam sang, bénh hoc cta cac bénh nhan trong nghién ctru.

Déi twong, phwong phap: Nghién ciru md ta cat ngang 20 bénh nhan chan doéan lén
d4u la UTBMNMTC, duoc phéu thuét cét toan bo tr cung va phén phu tai khoa Piéu tri
Yéu Céu Quén Str, Bénh vién K trong ndm 2021 va 2022,

Két qua: Ti lé bénh nhan c6 mat bidu hién protein stra chita bat cap sai (MMRJ) Ia
40% (8/20 bénh nhén). Céc protein MLH-1, MSH-2, MSH-6, PMS-2 c6 lan luot 20%, 5%,
5% va 35% sé ca mét biéu hién. MMRd khéng lién quan dén tip mé bénh hoc, dé mé hoc,
giai doan bénh.

Két luan: Tilé bénh nhan UTBMNMTC cé MMRd |& 40%. Nghién ctiu khéng tim thdy
méi lién quan giira tinh trang MMRd véi tip md bénh hoc, d6 md hoc va giai doan bénh
(p > 0,05).

Ttr khoa: Protein stva chifa bat cap sai (MMR), mat biéu hién protein stva chia bat cap
sai (MMRd), mat én dinh vi vé tinh (MSI), ung thw biéu méd ndi mac tr cung (UTBMNMTC),
phéan loai mé bénh hoc, phan loai giai doan.
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characteristics of those patients.
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Methods: A cross - sectional study was conducted on 20 patients with endometrial
carcinoma were oophorohysterectomy at Quansu High quality treatment Department, K

hospital in 2021 and 2022.

Results: Percentage of MMRd was 40% (8/20 patients). The expression of these
characteristics of MLH-1, MSH-2, MSH-6, PMS-2 were 20%, 5%, 5% and 35%, respectively.
MMRd was not related to histological subtypes, grades and stages.

Conclusions: The rate endometrial carcinoma with MMRd is 40%. The study did not
find a relationship between MMRd status and histopathological type, histological grade

and stage of disease (p > 0.05).

Keywords: Mismatch repair protein (MMR), mismatch repair protein deficiency
(MMRJd), endometrial carcinoma, histopathological classification, tumor staging.

|. PAT VAN PE

Ung thu ndi mac tur cung 1a 1 trong 10 ung thu
phé bién nhat trén thé gidi ciing nhu tai Viét Nam
[1]. Trong céc ung thu phu khoa, ung thu ndi mac tir
cung dimg thtr hai sau ung thu ¢d tir cung nhung ti
1é tir vong lai dting dau.

Nhiéu yéu td bénh hoc tac dong dén tién luong
cua ung thu than to cung. Trong thuc hanh hién
nay, tién lugng cia UTBMNMTC chii yéu dwa vao
danh gia giai doan theo phan loai cia FIGO [2] hay
TNM [3]. Bén canh giai doan bénh, nhiing yéu to
Iam sang, bénh hoc dugc ké dén 1a do biét hda u, su
xam nhap mach va tinh trang di can hach, di can xa
ctia u. Sy danh gia nay chi mang tinh chét hinh thai
biéu hién bén ngoai, khong phan anh ban chit phan
tur ciia tung bénh nhan riéng biét.

Gan day, voi su phat trién vuot bac cua linh vuc
sinh hoc phan tir, ban chat phan tir ciia ung thu noi
mac di duge tim hiéu sau rong béng nhitng dy an
16n trong linh vuc hda md mién dich va dic biét 1a
sinh hoc phan tu [4, 5]. Theo do, cac nha khoa hoc
da tap hop thanh mot hé théng phan loai phan tir cua
UTBMNMTC. UTBMNMTC dugc phan thanh 4
nhém phan tir bao gdm nhom dot bién POLEmut c6
tién luong t6t, nhom mat 6n dinh vi vé tinh (MSI - H
hoac MMRd) c0 tién lugng trung gian, nhém khong
c6 dot bién p53 va khdng co cac ton thuong dic biét
pS3wt/NSMP c6 tién lugng trung gian va nhom co
dot bién p53 (p53abn) co tién luong xdu nhat [5].

Trong bbén nhom tién lugng phan tir trén, tinh
trang mét 6n dinh vi vé tinh (MSI) trén cac bénh ung
thu dang 1a vin dé néng trén moi dién dan, trong
diéu tri cling nhu chan doan. Ngoai tién lugng bénh,

n6 con dy bao nguy co lién quan dén cac ung thu
khac néu 1a dot bién dong mam (hoi ching Lynch).
bic biét, nhitng bénh nhan c6 MMRA/MSI duogc
hudng loi béi lidu phap mién dich dang kéo dai sy
sdng cho hang ngan bénh nhan ung thu. Chinh vi ly
do d6, chung toi tién hanh d& tai nay v6i muc tiéu
la: (1) Danh gia ti [¢ MMRd trén mot s bénh nhan
UTBMNMTC tai bénh vién K trong thoi gian khao
sat; (2) DPanh gia méi lién quan gitra mot sd yéu to
Iam sang va bénh hoc trén cac bénh nhan do.
I1. POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN
CcUU
2.1. P6i twong nghién ciru

Gom 20bénh nhan duge chan doan UTBMNMTC
va phau thuat tai khoa Diéu tri yéu cau Quan Str,
bénh vién K tir thang 1/2021 dén 8/2022.
2.2. Phwong phép nghién ciu

Phuong phap nghién ctru 12 mé ta cit ngang, tién
ctru. Thiét ké nghién ctru 1a m6 ta loat bénh véi cach
chon mau la chon mau toan bo cac dbi tugng du tiéu
chuin nghién ctru. Thu thip tat ca cac bénh nhan
ph?lu thuat diéu trj UTBMNMTC tai Bénh vién K va
lay khéi nén nhuém héa mé mién dich.Bén canh do,
cac dic diém vé hinh thai ca u nhu phan loai mo
bénh hoc, phan do mé hoc, tinh chit xam nhap mach,
x4m nhdp lympho quanh u va tén thuong lanh tinh
kém theo ciing dugc ghi nhan.N6i dung nghién ctru:
(1) Panh gia tinh trang MMRd: Danh gia tinh trang
mat biéu hién cua MLHI1, MSH2, PMS2, MSH6
bang phuong phap héa mo mién dich. Theo d6, tac
gia lya chon khéi nén nhuém HMMD: khéi nén c6
ti 16 u cao con sdng cao nhét, c6 dd md hoc cao hon,
phan tmg viém cua co thé nhiéu hon, tinh trang xam
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nhap mach nhiéu hon. Tiép dén, cat 5 lat cat lién tiép
6 do day 5pm trén khéi nén da chon. Nhuom 4/5 lat
cat v6i cac khang thé MLH1, MSH2, PMS2, MSH6
ctia Roche trén hé thong may nhuém hoéa mé mién
dich tu dong BechmarkXT cua Roche. Nhuém H&E
1/5 14t cat con lai dé danh gia hinh thai mé bénh hoc
va ddi chiéu, kiém tra két qua nhudém. Poc két qua
dya theo hudng dan cua hiép hoi gidi ph?lu bénh Hoa
Ky [6]. Theo dé, tir 1 khang thé trong 4 khang thé
(MLH1, MSH2, PMS2 va MSHS6) tr¢ 1én am tinh thi
déu xép vao nhdm MMRd. T4c gia ghi nhan tat ca
I1l. KET QUA

tinh trang biéu hién cua timg MMR. (2) Panh gia méi
lién quan gitra tinh trang MMRd véi tip m6 bénh hoc
(ung thu biéu mo dang ndi mac - UTBMDNM, ung
thu biéu mé thanh dich - UTBMTD va tip mé hoc
khac), @6 mo6 hoc (B9 I, 11 va III) va giai doan bénh
theo FIGO (IA, IB, LIA, 1IB, 111, IV).
2.3. Phan tich va xir Iy s6 liéu

S6 lidu dugc phan tich bang ngon ngit thong ké
R 4.0.2. Trong d6, tac gia thong ké tan sd, tan suat.
Céc phuong phap kiém dinh bao gom so sanh ti 18,
Fisher exact test véi mirc y nghia thong ké 0,05.

3.1. Mt s6 dic diém vé 1am sang va giai phiu bénh ciia cc bénh nhan trong nghién ciru
Theo s6 liéu nghién ctru, tudi trung binh ctia bénh nhan 1a 61,5 + 12. Tudi nhoé nhat 13 42 tudi va tudi 16n
nhat 14 80 tudi. Phan b tudi duoc thé hién bang bicu do 1 phia dudi:
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Biéu @0 1: Phan bd tudi ctia bénh nhén trong nghién ctru

Bang 1: Dic diém vé d6 mo hoc theo tip md bénh hoc ciia bénh nhan trong nghién ctru

UTBMNDNM (%) UTBMTD (%) Tong
po | 4 (20,0) 0 (0,0) 4(20,0)
po Il 11 (55,0) 1(5,0) 12 (60,0)
po I 4 (20,0) 0 (0,0) 4(20,0)
Téng 19 (95,0) 1(5,0) 20 (100)
Ti 16 UTBMDNM chiém 95% (19/20 bénh nhan). Trong do, u do I, I, 11l chiém lan luot 20%, 55% va

20% tong s6 bénh nhan. Chi ¢6 1 ca UTBMTD va c6 d6 md hoc 1L
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Bang 3: Dac diém vé giai doan bénh theo tip mo6 bénh hoc cua cac bénh nhan trong nghién ctru

UTBMNDNM (%) UTBMTD (%) TONG
GD IA 9 (45,0) 0 (0,0) 9 (45,0)
Gb IB 9 (45,0) 0 (0,0) 9 (45,0)
GD Il 0 (0,0) 1 (5,0) 1(5,0)
GD Il 1 (5,0) 0 (0,0) 1(5,0)
GDb IV 0 (0,0) 0 (0,0) 0(0,0)
Téng 19 (95,0) 1(5,0) 20 (100)

Ti 18 ung thu & giai doan | (1A, IB) chiém ti 1¢ cao nhat, déu chiém 45% s ca. 1/1 truong hop UTBMTD
phat hién bénh & giai doan II. Ti 1& bénh nhén & giai doan III chi chiém 5% (1/20 ca).
3.2. Pic diém vé tinh trang MMRd

Chimat biéu
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Biéu d6 2: Ti 18 bién d6i MMR

Ti 18 mét biéu hién protein sira chita bat cap sai (MMRd) chiém 40% (8/20) sb truong hop. Trong sb
do, ti 16 mat biéu hién toan bo 4 gen 1a 10%. Dong mét biéu hién MLH1/PMS2 1a 15%. Chi mét biéu hién
MLH1 13 10%.
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Biéu d6 3: Tudi cta cac bénh nhan MMRdJ’
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Theo biéu dd 3.3, tudi ciia nhirng bénh nhan c6 bat thuong MMRd niam trong do tudi tir 46 dén 80 tudi
v6i tudi trung binh 14 61,3 + 15 tudi.

Bang 3: Mbi lién quan giita tinh trang MMRd véi d6 mé hoc

MSS (%) MMRd (%) Tong
Do | 3(15,0) 1 (5,0) 4 (20,0)
Do Il 7 (35,0) 5 ( 25,0) 12 (60,0)
Do Il 2 (10,0) 2 (10,0) 4 (20,0)
Téng 12 (60,0) 8 (40,0) 20 (100)

Nhom do md hoc trung gian (d6 11) c6 ti 1& mat biéu hién protein (MMRd) cao nhat véi 25%. Tuy nhién,
su khac biét vé tinh trang MMR giita cdc d0 mo hoc khac nhau khong c6 y nghia théng ké (p> 0,05).

Bang 4: Mi lién quan giita tinh trang MMRd véi giai doan bénh

MSS (%) MMRd (%) Tong
GD IA 4 (20,0) 5 (25,5) 9 (45,0)
GD IB 6 (30,0) 3 (15,0) 9 (45,0)
Gb Il 1(5,0) 0(0,0) 1 (5,0)
GDb I 1(5,0) 0(0,0) 1 (5,0)
Téng 12 (60,0) 8 (40,0) 20 (100)
’T‘Inh trang MMRd chil yéu xuét hién trong giai doan IA va 1B. Tuy nhién, su khéc biét khéng cd y nghia
thong ké (p > 0,05).
IV.BAN LUAN phan ttr dua trén dy an xac dinh ban db gen (TCGA)

Phan loai hinh thai ung thur ndi mac tir cung, dac
biét 1a cac u do cao khong déng tin cay, ké ca trong
nhing trudng hop duge cac chuyén gia chin doan
va c6 hoa mé mién dich hd tro [7]. Su tuong dong
vé chan doan nguy co vé& mit hinh théi hoc gitra cac
bac si giai phau bénh nhu do mé hoc va xam nhap
mach la kém (K 4 0,35 va 0,23, theo thu ty). Phan
tip mo6 bénh hoc cling chi dat dugc mirc déng thuan
¢ muc trung binh (K % 0,58).

Trong thoi dai y hoc chinh x&c 1én ngdi nhu hién
nay, viéc tim kiém mot hé théng phan loai dang tin
cdy hon trong viéc quyét dinh phuong phap diéu tri
va hiéu qua diéu trj 1a rat can thiét. Xac dinh cac
dot bién cia UTBNMTC cho thiy nhiéu tiém ning
trong g dung diéu tri. Tuy nhién, nhiéu nghién
ctru rat ton kém va phirc tap. Trong sé do, phan loai

duoc cho 13 hiéu qua va dé thuc hién hon ca [5].

Theo phén loai nay, u dugc phan thanh 4 nhom
dua trén nhiing két qua xét nghiém di truyén va phan
tir, khong danh gia nhiing yéu t& chi quan khac.
Bon nhom gdm nhém ting dot bién gen POLE co
tién luong tt. Nhom mat 6n dinh vi vé tinh (MSI)
va nhom s6 lugng ban sao thap (khong c6 dot bién
TP 53) c6 tién luong trung gian. Nhdm s lugng ban
sao cao (co dot bién TP 53) c6 tién lwong xau nhat.
Trong s6 d6, nhom MSI chiém khoang 26 dén 30%
s6 ca UTBMNMTC [5].

Dot bién trong cAc gen sira chita bt cip sai (MMR)
dan dén tinh trang mat 6n dinh vi vé tinh (MSI). Cac
phuong phap danh gia cac dot bién trén bao gém
xét nghiém gen bang giai trinh tu gen (sequencing)
hodc ding phan tmg khuéch dai chudi gen (PCR -
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polymerase chain reaction amplification) va phuong
phap nhuém hda mé mién dich. Nguoi ta ching minh
duogc rang gié tri chan doan cua xét nghiém dot bién
gen va hda md mién dich la twong tu nhau [4].

Trong nghién ctru cua ching téi, ti 1€ MMRd
la 40%. Nhu vay ti 1€ nay cao hon so voi cac bao
cdo khéc trong y van [5, 8]. Cac nghién ctru da néu
thuong duoc thuc hién trén ngudi Chau Au, My. Tuy
nhién, nghién ctru cta Hashmi[8] trén 126 bénh nhan
tai Pakistan, mot dat nuéc Chau A, thi ti 16 bt thudng
cac gen MMR 1a 44%.Trong nghién ctru nay, tac gia
da loai hét nhitng truong hop UTBMNMTC khong
lién quan dén lac ndi mac doy vin cho thy rang tinh
trang lac ndi mac c6 lién quan dén MMRd. Nhu vay,
day ciing 1a mot két qua déng chd y vé mdi lién quan
gitra MMRd véi tinh trang lac ndi mac tir cung.

Tubi cua bénh nhan trong nghién ctru trung binh
14 61,5 + 12 tudi. Trong dé, tudi trung binh cta bénh
nhan c6 MMRd 13 61,3 + 15 tudi. Nhu vay, do tudi
¢6 biéu hién MMRd khong khac biét so v6i do tudi
chung cta nghién ctru. Nghién ctru ndy ciing tuong
tu nghién ctru ctia Hashmi[8] va Timmerman [9].

Trong nghién ctru ndy, ching toi khdng tim thay
mbi lién quan gitra tip mo bénh hoc, d0 mo6 hoc va
giai doan bénh voi tinh trang MMRd. Cling nhu
nhiéu nghién ctru khéc trong y vin, cac tac gia ciing
khong thay su khac biét c6 y nghia théng ké giita
nhitng bénh nhdn MMRd va MSS sau khi chuin
hoa giai doan, tip mé hoc va do mo hoc trong phan
tich da bién. Ngoai ra, tac gia Hashmi [8] ciing thiy
rang nhiing dic diém cta MSI cao ung thu dai truc
trang nhu d6 mo hoc cao, kém biét hoa, xam nhap
lympho trong u va quanh u khéng c6 y nghia trong
UTBMNMTC.

Xét nghiém MMRd c6 tim quan trong trong viéc
chan doan va tién luong bénh. Dot bién dong mam
mot trong cac gen MMR la nguyén nhan cho nhirng
bat thuong biéu hién gen MMR trén nhimng bénh
nhan hoi chimg Lynch [5]. Nhitng bénh nhan méc
hoi ching Lynch c¢6 kha ning mic UTBMNMTC
khoang 20 - 60%. Tuy nhién, phan 16n cic bénh
nhan mic UTBMNMTC la ngiu nhién va mang
tinh chét ca thé. Trong nhing trudng hop nay, phan

16n cac ca MSI la do hién tugng metyl hoa. Mot
nghién ctru cho thiy, khoang 77% cac truong hop
MSI trong ung thu l1a do metyl héa MLH1.

Mot ing dung nita cua Xét nghiém MSI 1a loi ich
v6i liéu phép khang PDL-1. Nguoi ta thay rang nhimng
bénh nhdn UTBMNMTC c6 MSI-H c6 kha nang dap
{rng tot hon véi liéu phap mién dich khang PDL-1 so
v6i nhitng bénh nhan 6n dinh vi vé tinh [10].

Nghién ctru ciia ching t6i ciing con ¢6 han ché.
Chung t6i khdng st dung xét nghiém sinh hoc phéan
tir trong nghién ctru nay va sb liéu bénh nhan chua
da 16n dé c6 thé ndi suy. Tuy nhién, nhitng két qua
nghién ctru nay c6 thé twong tmg véi 1am sang va
mo ra mot Xu huéng méi trong tmg dung chan doan
cac truong hop mat 6n dinh vi vé tinh trén bénh
nhan ung thu ndi mac tr cung tai Viét Nam nhdm
tién lugng va danh gia dap img vai liéu phap mién
dich. Ngoai ra, nghién cuu nay cling goi ra nhiing
cdu hoi cho nhitng nghién ciru vé sinh hoc phén tir
sau hon nhdm tim hiéu rd nhitng dot bién gen va di
truyén ngoai gen.

V.KET LUAN

Nghién ciru ciia chung toi thay ti 1¢ bénh nhan
UTBMNMTC c6 MMRd 1a 40%. Tudi phin bd
MMRd khéng khac so voi tudi ctia quan thé trong
nghién ctru. Nghién ctru khong tim thiy mbi lién
quan gitra tinh trang MMRd véi tip mo bénh hoc,
d6 mo hoc va giai doan bénh.
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