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Pit van dé: HER-2/neu 1a mot chi diém sinh hoc c6 tinh tién lugng kha ning dap tng t6t v6i hoa tri
liéu c6 phéi hop trastuzumab trong ung thu da day. Nghién ctru nay nhdam muyc tiéu: (1) Panh gia tinh
trang khuéch dai gene va qué biéu 16 protein HER-2/neu bang k¥ thuat lai tai chd huynh quang va hoa
md mién dich & bénh nhan ung thu da day. (2) Khao sat mdi lién quan giita HER2/neu v6i mot sd dic
diém ctia ung thu da day. Pdi twong va phwong phap nghién ciru: 160 bénh nhan ung thu da day duoc
danh gi4 biéu 16 protein HER-2/neu bang k¥ thuat hoa mé mién dich (IHC) véi kit Ventana anti-HER-2/
neu (4B5) va danh gia khuéch dai gene HER2/neu bang k¥ thut lai tai chd huynh quang (FISH) véi kit
PathVysion™ HER-2 DNA Probe trén miu mo sinh thiét da day. Két qua: Ty 1¢ biéu 16 protein HER2/
neu v6i diém THC 0, 1+, 2+ va 3+ lan luot 1a 70%, 10,6%, 10,6% va 8,8%. Ty 1¢ co khuéch dai gene
HER-2/neu 12 13,1%. D¢ twong hop ciia hai k§ thuat hda mo mién dich va lai tai chd huynh quang 1a
90,0%. Ty 1¢ dwoc danh gia HER2/neu duong tinh bang ca hai ky thuat 1 13,1%. Ty 1¢ HER2/neu duong
tinh & ung thu tam vi cao hon ung thu da day vung khong tam vi (36,4% so voi 11,4%, p = 0,040), ty
1€ HER2/neu duong tinh & thé rudt cao hon thé lan toa (20,7% so v6i 5,9%, p = 0,010), ty 1€ HER2/neu
duong tinh & nhom biét hoa tdt va biét hoa vira cao hon nhom biét hoa kém (18,6% va 23,8% so voi
5,8%, p =0,047). Két ludn: Ching t6i da iing dung thanh cong k¥ thuit héa mé mién dich va lai tai chd
huynh quang trén mau mé sinh thiét qua ndi soi bénh nhan ung thu da day dé phat hién HER2/neu duong
tinh gop phan chon liwa nhitng bénh nhan c¢6 kha nang dap tng v4i hoa tri liéu phdi hop trastuzumab.
Tinh trang HER2/neu c6 lién quan dén vi tri khi u, phan loai Lauren va d¢ biét hoa.

Tir khéa: ung thu da day, lai tai ché huynh quang, héa mé mién dich, HER-2/neu
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overexpression of HER2/neu using fluorescence in situ hybridization (FISH) and immunohistochemistry
in gastric cancer; (2) survey the association between HER2/neu and clinicopathologic characteristics of
gastric cancer. Patients and methods: one hundred and sixty gastric cancer patients were assessed
HER2/neu overexpression by IHC using Ventana anti-HER-2/neu (4B5) kit and were assessed HER2/
neu gene amplification by FISH using PathVysion™ HER-2 DNA Probe kit with biopsy specimens.
Results: HER2/neu protein expression rates of IHC 0, 1+, 2+ and 3+ were 70%, 10.6%, 10.6% and
8.8%, respectively. HER2/neu gene amplification was identified in gastric cancer from 21 out of 160
(13.1%) patients. The concordance between IHC and FISH was 90.0%. The HER2/neu-positive rate
assessed by both techniques was 13.1%. There was a significant difference in HER2/neu-positivity
between cardia gastric cancer and non-cardia gastric cancer (36.4% vs 11.4%, p = 0.040); between
intestinal type and diffuse type (20.7% vs 5.9%, p = 0.010); between well, moderately differentiated and
poorly differentiated gastric cancer (18.6% and 23.8% vs 5.8%, p = 0.047). Conclusion: We applied
successfully FISH and IHC technique with biopsy samples in gastric cancer detecting HER2/neu
positivity in order to select patients that benefit from trastuzumab in combination with chemotherapy.
HER2/neu status associated with tumor location, Lauren classification and differentiated grading.
Keywords: gastric cancer, fluorescence in situ hybridization (FISH), immunohistochemistry (IHC),

HER-2/neu

1. PAT VAN PE

Ung thu da day 1a mdt trong nhitng nguyén
nhan chinh gdy tir vong do bénh tat trén toan
thé gidi, v6i thoi gian séng con trung binh ké
tor khi phat hi€n bénh la dudi mdt nam[15].
Nhitng nghién ctru gin diy da mo ra mot trién
vong trong viéc diéu tri ung thu da day, dac biét
12 nhitng nghién ctu diéu tri huéng dich bang
cac chit co hoat tinh sinh hoc dya trén nhiing
thanh tyu khoa hoc lién quan co ché bénh sinh
phan tir trong ung thu. Mot trong nhitng gene
sinh ung thu (oncogene) dugc quan tam nghién
cuu la HER-2/neu (Human Epidermal growth
factor Receptor 2), khu tra trén nhiém sic thé
17 (17q11.2-q12), ma hoda cho protein dong vai
trd 1a receptor cho yéu tb ting truong bicu bi.
Su khuéch dai cua gene HER-2/neu din dén tinh
trang biéu hién qua muc ciia protein tuong tng
0 mang té bao di tao diéu kién cho té bao 4c tinh
phat trién[12]. Vi vay, trastuzumab (Herceptin),
mot khang thé don dong huéng dich dén cac
domain ngoai bao cua receptor HER-2/neu, da
va dang la mot lya chon diéu trj hang dau cho céc
bénh nhan ung thu c6 HER-2/neu duong tinh,
dac biét la ung thu va va ung thu da day. Mot thu
nghiém lam sang madi day (nam 2010) trénquy
md rong 16n 1a nghién ctru ToGA (Trastuzumab
for GAstric cancer) di cho thiy viéc st dung

trastuzumab phéi hop voi hoa tri liéu trong diéu
tri ung thu da day tién trién c6 HER-2/neu duong
tinh c6 hiéu qua kéo dai dang ké thoi gian song
cdn so véi hoa trj lidu don doc khong phdi hop
trastuzumab[26]. Tinh trang HER-2/neu duong
tinh duoc x4c dinh bang xét nghiém hdéa mé mién
dich (IHC: Immunohistochemistry) va/hoéc lai
tai chd huynh quang (FISH: Fluorescence in
situ Hybridization). Khuyén cdo & My va Nhat
Ban 1 ¢6 IHC 3+ hodc FISH +, con ¢ chau Au
la THC 3+ hoac THC 2+ kém FISH + [6]. Do
d6,viéc phat trién dong thoi hai k¥ thuat ITHC va
FISH dé xac dinh nhirng bénh nhan ung thu da
day c6 HER-2/neu duong tinh 1a rat quan trong
nhdm gitp cac nha 1am sang chon chinh xéc
nhém bénh nhan cé chi dinh diéu tri bang hoa
tri liéu phéi hop trastuzumab. Ngoai ra, vai
tro cia HER2/neu trong tién lugng ung thu
da day ciling dang con tranh cai, chua dugc
ddng thuin va cé nhiéu nhan dinh trai chiéu.
Vi vay, chiing t6i tién hanh dé tai nay nham cac
muc ti€u sau:

1. Pdnh gid tinh trang khuéch dai gene va qud
biéu 16 protein HER-2/neu bang kj thudt lai tai
ché huynh quang va héa mé mién dich & bénh
nhan ung thu dg day.

2. Khdo sdt méi lién quan giita HER2/neu véi

mét 56 déic diém ciia ung thu da day
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2. POI TUQONG VA PHUONG PHAP
NGHIEN CUU

2.1. P6i twong nghién ciu

- C& mau:160 bénh nhan ung thu da day

- Tiéu chudn chon bénh:Ung thu da day dugc
chén doan dya trén hinh anh thuong tdn nodi soi da
day va két qua mo bénh hoc ctia mau mo sinh thiét
da day qua ndi soi tai bénh vién truong Pai hoc Y
Dugc Hué va Bénh vién Trung wong Hué.

- Tiéu chudn logi trir: nhitng truong hop ung
thu da day tai phat, ung thu di can dén da day hodc
phéi hop ung thu khéc.

2.2. Phuwong phap nghién ciru

2.2.1. Thiét ké nghién ciru:Nghién ciru mo ta
cét ngang

2.2.2. Phwong phdp thu thdp mdu: Cic bénh
nhan ung thu da day dugc 1y mau mé da day qua
n6i soi sinh thiét va phiu thuat (néu c6 phau thuat).

2.2.3. Xdc dinh tinh trang qud biéu 1§ protein
HER2/neu bing kj thudt héa mé mién dich
(IHC)

- Thuc hién tai Khoa Giai ph?lu bénh, Bénh
vién Truong Pai hoc Y Dugc Hué va Bénh vién
K Ha Noi.

- Sinh phdm chinh: Bo kit Ventana anti-
HER-2/neu (4B5) Rabbit Monoclonal Primary
Antibody (Ventana/Roche Tissue Diagnostics),
thyc hién trén may nhuém héa moé mién dich
tu dong Ventana Benchmark GX va bd kit
HercepTest (Dako).

- Panh gia cac mirc biéu 16 HER2/neu: c6 4
mirc diém cho mau mé sinh thiét va miu bénh

phém md voi cac mirc diém THC 0, 1+, 2+ va 3+
theo Huéng dan xét nghiém HER2 trong ung thu
da day ctia Hoi Giai phau bénh — Té bao bénh hoc
Viét Nam (2013) [1]

Chi cac truong hop THC 3+ mdéi duoc coi la
quéa biéu 16 (duong tinh), 1+ va 0 1a khong c6 quéa
biéu 16 (Am tinh), con 2+ 1a nghi ngd, chua két
luan duoc.

2.2.4. Xdc dinh tinh trang khuéch dai gene
HER-2/neu bang kj thudt FISH

- Thuc hién tai B mon Di truyén Y hoc, trudng
Dai hoc Y Dugc Hué

- Sinh pham: B¢ kit PathVysion™ HER-2 DNA
Probe (Abbott Molecular)

- Péanh gia tinh trang khuéch dai gene HER-2/
neu:

- Néu ty 1¢ HER-2/CEP-17 < 2: khong khuéch
dai gene HER-2/neu (am tinh)

- Néu ty 1¢ HER-2/CEP-17 > 2: ¢6 khuéch dai
gene HER-2/neu (duong tinh)

- Néu ty 18 HER-2/CEP-17 trong khoang 1,8
dén 2,2: nghi ngd. Can dém 20 nhan té bao khac,
va phai duoc thuc hién bdi mdt ngudi khac. Néu
van khong 13, 1am lai k¥ thuat trén tiéu ban méi.

2.2.5. Xadc dinh tinh trang HER-2/neu dwong
tinh bang hai ky thugt IHC va FISH

Két luain HER2/neu duong tinh khi THC 3+ va/
hoac FISH +.

3. KET QUA NGHIEN CUU

3.1. Mt s6 thong tin chung ciia nhém bénh
nhén ung thw da day

Bang 1. Mot sb thong tin chung ctia nhém bénh nhan ung thu da day

Pic diém Phan nhém S6 bénh nhan Ty 18 %

Tudi < 60 tudi 68 42,5
(n = 160) > 60 tudi 92 57,5
Gioi Nam 106 66,3
(n = 160) Nit 54 33,7
Vi tri khéi u Tam vi 11 6,9
(n=160) Khoéng thudc tdm vi 149 93,1
Phan loai Borrmann Typ 1 28 17,5
(n =160) Typ II 55 34,4

Typ 11 63 39,4

Typ IV 14 8,7
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Phan loai Lauren Type rudt 17 472
(n=150) Type lan toa 19 52,8
Do biét hoa Tét 43 37,1
(n=116) Vira 21 18,1
Kém 52 44,8
Giai doan TNM I 14 16,5
(n=285) 11 31 36,5
111 16 18,8
v 24 28,2

3.2. Tinh trang HER2/neu trong ung thw da day danh gia bang k¥ thuat h6a mé mién dich va

lai tai chd huynh quang

3.2.1. Sw biéu 1o HER2/neu dwoc dinh gid bang ky thudt héa mé mién dich

Bang 3.2. Ty 1& qua biéu 16 HER2/neu trong ung thu da day

Mikc biéu 10 HER2/neu S6 lwong Ty 18 % Panh gia qua biéu 19
0 112 70,0 Am tinh
n 17 10,6 (50.6%)
2+ 17 10,6 Nghi ngo
3+ 14 8,8 Duwong tinh (8,8%)
Téng cong 160 100,0

3.2.2. Khuéch dai gene HER2/neu dwoc dinh gid bang ky thudt lai tai ché huynh quang
Bang 3.3. Ty 1& ¢6 khuéch dai gene HER2/neu

Khuéch dai gene HER2/neu S6 lwong Ty 18 %
C6 khuéch dai (duong tinh) 21 13,1
Khoéng khuéch dai (am tinh) 139 86,9
Téng cong 160 100,0

3.2.3. Ddnh gid dp twong hop giita kj thudt héa mé mién dich va lai tgi ché huynh quang

Bing 3.4. Ty 1é tuong hop giita ki thuat héa mé mién dich va lai tai chd huynh quang

Héa mé mién dich Lai tai chd huynh quang Ty 1€ twong hop
Durong tinh (n =21) Am tinh (n = 139) (%)
Am tinh 0m=112) 2 110 98,2
I+ m=17) 1 16 94,1
Nghi ngo 2+ m=17) 4 13 23,5
Duong tinh 3+(m=14) 14 0 100
Tong (n = 160) 90,0

* Ty 1¢ dwong tinh HER2/neu duong tinh sau khi danh gia bang hai k¥ thuat chinh 14 21/160 = 13,1%

(c6 THC 3+ va/hodc FISH +)
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3.3. Méi lién quan giira HER2/neu véi mot s6 dic diém cia ung thw da day

Bang 3.5. M6i lién quan giita HER2/neu véi mot s6 dic diém cua ung thu da day

Pic diém Phan nhém S6 bénh HER2/neu dwong tinh p
nhan S6 lwgng TS 18 %

Tudi < 60 tudi 68 8 11,8 0,841
> 60 tudi 92 13 14,1

Gi6i Nam 106 15 14,2 0,771
Nit 54 6 11,1

Vitrikhéiu | Tam vi 11 4 36,4 0,040
Khéng thudc 149 17 11,4
tam vi

Phan loai Typ I 28 3 10,7 0,677

Borrmann Typ 11 55 6 10,9
Typ 11 63 9 14,3
Typ IV 14 3 21,4

Phan loai Type rudt 17 17 20,7 0,010

Lauren Type lan toa 19 4 5,9

Do biét hoa Tbt 43 8 18,6 0,047
Vira 21 5 23,8
Kém 52 3 5,8

Giai doan [vall 45 6 13,3 0,817

TNM I va IV 40 7 17,5

4. BAN LUAN 1¢ THC 3+ 1a 10% [20], nghién ctru cta Allgayer

4.1. Tinh trang HER2/neu trong ung thu da
day danh gia bang k§ thuit héa mé mién dich
va lai tai ché huynh quang

Trong nghién ciru nay, chung téi danh gia
tinh trang qua biéu 160 HER2/neu bang k¥ thuat
IHC (h6a md mién dich) véi kit khang thé cua
Ventana (tu dong) va cua Dako (lam tay) la hia
b6 kit duoc FDA cong nhan dat tiéu chuén chan
doan biéu 16 HER2/neu. Ky thuat nay di duoc
trién khai va chuan hoa tai nudc ta trong nhiing
nim gan day véi tidu chuan danh gia dugc hudéng
dan boi Hoi Giai phﬁu bénh — Té bao bénh hoc
Viét Nam.

Trong sb 160 trudng hop ung thu da day, ty 18
bénh nhan c6 phan tmg héa md mién dich (IHC)
dat cdc mitc diém 0, 1+, 2+ va 3+ 1an luot 1a 70%,
10,6%, 10,6% va 8,8%. Két qua nghién ctu cua
chung t6i vé ty 18 nhom c6 biéu 16 HER2/neu
mirc manh (IHC 3+: chic chin co qua biéu 10)
tuong dong v4i nhiu tic gia khac nhu nghién
ctru cua Matsubara (Nhat Ban, 2008, n=87) co ty

(buc, 2000, n =189) co6 ty 1€ nay 1a 11,6% [4].
Tuy nhién, ty 1& cta chung t6i lai cao hon mét s6
nghién ctru khac nhu cta Barros-Silva (B6 Pao
Nha, 2009, n = 443) véi ty 1¢ nay chi 5,4% [5],
ctia Park (Han Qudc, 2006, n = 182) véi ty 16 IHC
3+ 1a 6,0% [22]. So vé&i nghién clru trong nudce
nhu ciia Nguyén Vin Thanh thi ty 1¢ biéu 10 &
mirc THC 2+ va 3+ ciia chiing t6i cao hon, tong
ty 1€ hai mirc nay trong nghién ctru cia chiing t6i
1én dén 19,4%, trong khi cia Nguyén Vin Thanh
chi 11% [3].

Su khac biét vé ty 1¢ biéu 16 HER2/neu trong
cac nghién ctru ngoai cac nguyén nhan kinh dién
nhu do khac biét vé miu nghién ciru, yéu t6
chung tdc... thi nhitng nguyén nhan lién quan dén
ky thuat va hoa chit dong vai tro hét siic quan
trong. Nghién ctru cua Barros-Silva st dung
khang thé don dong chudt cua hiang Novocastra
Laboratoies Ltd, Vuong quc Anh nén két qua
biéu 16 HER2/neu v6i IHC 2+ va 3+ thip hon
nghién ctru chung toi rat nhiéu (3,9% so véi
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10,6%; 5,4% so voi 8,8%), vi cho dén nay chi c6
hai loai kit khang thé danh gia HER2/neu bang
IHC dugc FDA cong nhan 1a HercepTest (Dako)
va Ventana anti-HER-2/neu 4B5 (Ventana/Roche
Tissue Diagnostics) [25]. Allgayer danh gid ca
nhitng trudng hop nhudm bao tuong cling la
duong tinh, nén ty 1€ biéu 16 HER2/neu & mitc
IHC 2+ cao hon chung toi rat nhiéu, ty 18 THC
2+ clia tac gia nay lén dén 41,8% [4], trong khi
ctia chuing t6i chi 10,6%. Nghién ciru ctia Nguyén
Vian Thanh ciing thyc hién trén nguoi Viét Nam
nhung c6 s6 bénh nhan UTDD thé loét nhiéu hon
1 rét s0 v4i nghién ctru clia chiing t6i nén c6 thé
do6 1a 1y do lam ty 1€ IHC 2+ va 3+ trong nghién
clru cua tac gia thap, vi theo mot s6 nghién ctru,
UTDD thé loét thudng c6 biéu 16 HER2/neu thap
hon thé ndm va po-lip [18], [23].

Vé tinh trang khuéch dai gene HER2/neu,
hién nay ky thuat FISH nham danh gia khuéch
dai gene HER2/neu chi dugc 4p dung ¢ mot vai
trung tim y té cta nude ta va chu yéu ciing chi
dugc trién khai trén cac mau mo ung thu vi. Viée
thuc hién ky thuat FISH dé danh gia khuéch dai
gene HER-2/neu & mau mé ung thu da day c6
khé khin hon so v4i mau mé ung thu vu, do
trong mau mod ung thu da day co ty 1¢ khong
ddng nhat ctia khéi u cao hon (4,8% so véi 1,8%)
[14]. Nam 2013 va 2014 ching toi da bude dau
ap dung thanh cong ky thuat FISH dé danh gia
khuéch dai HER2/neu trén mau méd ung thu da
day [2]. Vi vay, trong dé tai nay chung toi tiép tuc
4p dung va phan tich trén c¢& mau 16n hon (160
bénh nhan UTDD).

Ty 1& c6 khuéch dai gene HER2/neu trong
nghién ctru cia chung t6i 1a 13,1%, cling nim
trong khoang ty 1& do Stoss tong két nam 2010
tir nhiéu nghién ctru trén thé gioi 1a 7,1 - 42,6%
[26]. Két qua cua chung t6i ciing twong tu két
qua ctia mot s6 tac gia khac nhu nghién ciru ciia
Tanner (Phén Lan, 2005) véi ty 1€ c6 khuéch dai
gene HER2/neu 1a 12,2% (n = 131) [27], nghién
ciu cua Barros-Silva (2009, B6 Pao Nha) la
8,2% (n = 463), nghién cuu cta Yan (Singapore,
2010) 1a 11,7% (n = 128) [28], nghién clru cia
Kim (Han Qudc, 2012) 12 9% (n = 114) [16]. Tuy
nhién, ty 1& c6 khuéch dai gene HER2/neu trong
nghién ctru cua chang t6i lai thap hon nhiéu so

v&i mot sb nghién ctru khac nhu cia Yano (Nhat
Bén, 2006) vdi ty 1€ co khuéch dai 12 27,1% (n=
199, p = 0,027) [29], cua Brien (My, 1998) véi
ty 1¢ khuéch dai 42,6% (n= 61, p < 0,0001) [7].

Chung t6i da danh gia d6 twong hop gitia hai
k¥ thuat héa mé mién dich va lai tai chd huynh
quang, két qua ¢ bang 3.4 cho thy ty 1& twong
hop gitta FISH duong tinh v&i nhém héa mé
mién dich c6 két qua duong tinh manh (IHC 3+)
dat 100% va gitra FISH am tinh v&i nhdm hdéa mo6
mién dich am tinh (0 diém) ciing rat cao, 1én dén
98,2%. Nhom am tinh héa mé mién dich véi IHC
1+ c6 ty 1& tuong hop 1a 94,1%. Két qua nay ciing
phu hop vdi danh gia cua Yano (2006) véi ty 1€
tuong hop trong nhom 1+ cua tac gia 1a 82,1%
(trong 28 truong hop héa md mién dich Am tinh
1+, ¢6 5 truong hop FISH duong tinh) [29].

D6 twong hop vé danh gia tinh trang HER2/
neu bang hai k¥ thuat 1a hoa mé mién dich (d¢anh
gia biéu 10 protein) va FISH (danh gia khuéch
dai gene) 1a 90,0%. Ty 1€ nay ciing phu hop véi
nhiéu két qua nghién ctru khac nhu Yano (Nhat
Ban, 2006) 1a 86,9% [29]; Hofmann (Puc, 2008)
l1a 91,1% [14]; Gordon (M¥, 2013) 1a 90% [10].
Két qua nay cho thdy budc dau chung t6i di lam
chu duoc cong nghé va co thé st dung cac ky
thuat hoa mo mién dich két hop FISH dé xac dinh
cic bénh nhan c6 HER2/neu duong tinh nham
dua vao nhom c6 chi dinh diéu tri trastuzumab.

Véi két qua ty 1& twong hop 1a 100% cho
nhém chic chan qua biéu 16 THC 3+ va 98,2%
cho nhém THC 0 (chic chian am tinh), ching t6i
nhan thdy quan diém st dung héa mé mién dich
dé danh gia biéu 10 HER2/neu trudc, va xac dinh
lai bang ky thuat FISH cho nhom nghi ngo (IHC
2+) 1a rt hop 1y vi ky thuat hoa mé mién dich
c6 gia thanh ré hon nhiéu so véi k¥ thuat FISH.
Két qua cua chung tdi cling cho thdy c6 23,5%
bénh nhan thuoc nhém IHC 2+ da duoc xac dinh
c6 khuéch dai gene HER2/neu, ngoai ra ¢ nhom
IHC 1+ ciing c6 5,9% khuéch dai gene (do c6 1
truong hop FISH duong tinh trong s6 17 truong
hop THC 1+). Pic biét, trong nhom khong ¢ biéu
16 HER2/neu véi THC 0 diém ciing c6 2 trudng
hop FISH duong tinh, chiém ty 1& 1,8%. Diéu
nay cho thiy vai trd ctia FISH rét quan trong dbi
v6i nhom chua khang dinh duoc ¢6 hay khong c6
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qua biéu 16 HER2/neu. Tém lai, sau khi két hop
hai k§ thuat 1a héa mé mién dich va FISH, ty 1¢
bénh nhan c6 HER2/neu duong tinh trong nghién
ctru cia chang t6i 1a 13,1%.

Tinh trang HER2/neu duong tinh (qua biéu 16
va/hoic khuéch dai gene) 13 mot chi diém sinh
hoc quan trong dé nhan biét cac bénh nhan c6
thé dap tng vé6i diéu tri dich HER2/neu bang
cach str dung khang thé don dong cta ngudoi la
trastuzumab. Co ché tac dung diéu tri cia khang
thé nay gém: (1) co ché truc tiép 1a trc ché sy
sinh san té bao thong qua viéc e ché con dudng
tin hiéu, diéu hoa thuin (down-modulation) cua
HER2/neu protein, hoat hoa tin hiéu chét theo
chuong trinh (apoptosis) cua té bao ung thu;
(2) co ché gian tiép 1a e ché khéi u do c6 hoat
tinh doc té bao qua trung gian té bao phu thudc
khang thé (antibody-dependent cell-mediated
cytotoxicity) [12]. Do d0, viéc xac dinh HER2/
neu duong tinh déng vai tro rit quan trong nham
gitp cac bac si lam sang chon dugc bénh nhan
c6 thé dap ung véi diéu tri dich HER2/neu bang
trastazumab phéi hop hoa tri liéu.

4.2. Mbi lién quan cia HER-2/neu véi mot
s0 dic diém caa ung thw da day

Trong két qua nghién ctru & bang 3.5, chung
t6i trinh bay su phén tich vé mdi lién quan giita
tinh trang HER2/neu véi mot ) dac diém cua
UTDD. Két quéa cho thiy tinh trang HER2/neu
duong tinh ¢6 lién quan véi cac dic diém 1a vi tri
khdi u, phén loai Lauren va do biét hoa.

Nghién ctru ctia ching toi cho thiy ty 18 ¢o
HER2/neu duong tinh trong nhom bénh nhén
ung thu da day vung tam vi rit cao, dén 36,4%,
trong khi d6 & nhom UTDD vung khong tam
vi chi 11,4%, véi sy khéac biét nay c6 y nghia
théng ké (p = 0,040). Két qua phu hop hau hét
cac cong bo trén thé gidi. Mot nghién ciu cla
Tanner trén 100 bénh nhan UTDD tam vi va 131
bénh nhan UTDD khéng tam vi, ty 1& khuéch
dai gene HER2/neu dugc xac dinh béng ky thuat
CISH (chromogenic in situ hybridization) lin
luot 1a 24,0% va 12,2%, voi su khac biét co y
nghia théng ké (p = 0,019) [27]. Nghién ctru cua
Lordick va cac cong su (2007) tir nhidu trung
tam khac nhau véi két qua trén 1527 bénh nhan
UTDD, trong d6 1425 trudong hgp co ca dir licu

xét nghiém IHC va FISH d6i voi HER2/neu.
Két qua vé ty 16 HER2/neu dwong tinh & nhom
UTDD tam vi la 32%, cao hon c6 ¥ nghia thong
ké so voi nhom UTDD vung khong tam vi, 18%
[19]. Ung thu tdm vi c6 hai bénh nguyén riéng
biét. Mot nhom gidng vai UTDD phén xa (typ A)
1a hau qué cua viém da day teo do H. pylori hoac
hiém hon 1a viém da day teo tu mién. Nhom khac
(typ B) giéng voi ung thu biéu mé thuc quan va
c6 kha nang 1a hau qua cua bénh trao nguoc da
day thuc quan [21]. Ngoai ra, theo M. A. Kim dac
diém mé bénh hoc va mot sb diu 4n phan tur cua
ung thu tdm vi va ung thu vung khong tam vi
cling khac nhau [17]. C6 18 day l1a nhimng yéu t6
1am cho su biéu 16 HER2/neu khac nhau giira ung
thu tam vi va UTDD khong thude tam vi.

Trong nghién ctru nay, ching toi nhan thiy
ty 1€ c6 HER2/neu duong tinh trong nhém bénh
nhan ung thu da day thé rudt cao hon c6 y nghia
théng ké so v6i nhém UTDD thé lan téa theo
phan loai Lauren, 20,7% so v6i 5,9% (p = 0,010).
Hau hét cac nghién ctru cua nhiéu tic gia trén
thé gidi déu nhan thay ty 18 c6 khuéch dai gene
HER-2/neu trong thé rudt cao hon trong thé lan
téa. Nghién ciru & Han Quéc (2006) cua Park trén
182 bé&nh nhan ung thu da day da phat hién duogc
7 truong hop khuéch dai gene HER-2/neu, va tac
gia cling két luan ty 1& c6 khuéch dai trong thé
rudt cao hon trong thé lan toa c6 y nghia thong
ké voi p < 0,05 [22]. Nghién ctru ciia Gravalos
(Tay Ban Nha, 2008) cho thiy ty 1&é HER-2/neu
duong tinh & thé rudt 1a 16%, trong khi & thé lan
téa chi 7% [12]. Nghién ctru & Phan Lan (2005)
cia Tanner dd ké & trén ciing cho thy ty 18 co
khuéch dai gene HER-2/neu trong thé rudt kha
cao, dén 21,5%, trong khi & thé lan toa chi ¢6 2%
[27]. Pac biét, nghién cttu ToGA nam 2010 la
mot nghién ctu trén quy mé rong, véi sd luong
bénh nhén ung thu da day duogc chan doan HER-
2/neu bang k¥ thuat héa mé mién dich va FISH
1én dén 3803 ngudi da cho thay ty 1¢ c6 HER-2
duong tinh trong thé rudt 1a 32%, cao hon so véi
thé lan toa chi 6% [26].

Theo Gravalos (2008), mbi lién quan giira gene
ung thu véi mot thé mo6 bénh hoc dic hiéu ching
t6 c6 mot vai ddc tinh ¢6 thé duge biéu hién cing
nhau (vi du qua biéu hién HER-2/neu va thé rudt
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trong ung thu da day). Tuy nhién, nguyén nhan dan
dén gene HER-2/neu bj khuéch dai va qua biéu
hién & ung thu da day thé rudt 1a kha phuc tap va
can c6 nhiéu nghién ctru sdu hon [12].

Khi khao sat mdi lién quan giita HER2/neu
v6i d6 biét hoa khéi u, chiing toi nhan thay ty 1¢
HER2/neu duong tinh & nhém biét hoa tot va biét
héa vira kha cao, lan luot 1a 18,6% va 23,8%,
trong khi d6 ty 1¢ nay & nhom biét hoa kém 1a rat
thp chi 5,8%; v6i sy khac biét c6 y nghia thong
k& (p = 0,046). Nhan dinh ctia chung t6i ciing
phtl hop v6i mot sb nghién ctru cta céc tac gia
khac nhu: Kim J.W. (Han Qudc, 2012) di nghién
ctru trén 114 bénh nhan UTDD va nhan thay ty
1¢ HER2/neu duong tinh & nhém biét héa vira
cling cao nhu chiing t6i, dén 24,2%, trong khi dé
nhom biét hoa kém c6 ty 1€ nay chi 1a 3% (voi p
=0,004) [16]. Tuong tu, nghién ctru cia Grabsch
(2010) trén 418 bénh nhan UTDD & Bt va 506
bénh nhan UTDD & Anh ciing nhéan thay ty 1é
HER2/neu ¢ nhom biét hoa tbt va vira (Gl va
G2) 1a 12%, cao hon c6 y nghia théng ké so voi
nhom biét hoa kém va khong biét hoa (G3 va G4)
1a 3%, voi p = 0,007 [11]. Tac gia He ghi nhan
ty 1¢ HER2/neu duong tinh trong UTDD biét hoa
t6t cao hon UTDD biét hoa kém (37,3% so véi
11,6%, p <0,0001) [13]. Lee K.E. (2003) nghién
ctru trén 841 bénh nhan duoc cét da day triét dé
tai Pai hoc Seoul, Han Qudc cling nhan théy su
biéu 16 HER2/neu co lién quan murc do biét hoa
cta khdi u: Céc khdi u c6 bigt hoa biéu 10 HER2/
neu cao hon cac khdi u khong biét hoa (26,4% so
voi 9%) [18]. Raziei nghién ctru trén 100 bénh
nhan UTBMT da day thiy biéu 16 HER2/neu
trong UTDD biét hoa t6t 1a 41%, biét hoa vira la
11%, biét hoa kém 1a 7%. Su khac biét c6 y nghia
thdng ké (p = 0,001) [24]. Nguoc lai, nghién ciru
cia Czyzewska va Garcia déu nhan thiy khong
c6 mdi lién quan gitta HER2/neu va cac mirc do
biét hoa [8], [9]. Qua nghién ctru nay, két hop véi
y vin, chiing t6i thdy ring mirc d6 biét hoa khdi u
cling c6 lién quan véi su biéu 16 HER2/neu.

Ly do ciia HER2/neu duong tinh xuit hién
chon loc hon trong UTDD thé rudt, nhom biét
hoa tot va vira 1a phirc tap va can phai nghién
ctru sdu hon. Hon nita, theo mot s nghién ctru
cho théy UTDD thé rudt, thé biét hoa tbt va vira

1a nhitng thé ung thu c6 tién lugng kha quan hon
so v6i thé lan toa, thé biét hoa kém. Tuy nhién,
nghién ciru ctia chung t6i lai khong tim thiy mbi
lién quan v6i mot sé yéu td khac cia UTDD nhu
phan loai Borrmann, giai doan TNM. Thuyc té
hi¢n nay, van dé vai tro tién luong cia HER2/neu
trong UTDD van dang con tranh cii va chua c6
két luan dong thuan, ngay ca cic nghién ctru c6
danh gia thoi gian séng con sau 5 ndm cia UTDD
van c6 nhirng két luan trai chidu.

Tom lai, budc dau chung t6i di ung dung
thanh cong ca hai ky thuat quan trong trong viéc
danh gia tinh trang HER2/neu & UTDD la hoa
mé mién dich (danh gia muc biéu 1§ protein) va
lai tai chd huynh quang danh gia khuéch dai gene
v61 do twong hop cao. Tt nay, co sé cua ching toi
da c6 thé thyuc hién cac k¥ thuat nay dé chon lya
nhirng bénh nhan UTDD c¢6 kha ning dap ung tot
v&1 hoa tri liéu phéi hop trastuzumab, viéc diéu
tri thanh cong s€ mé ra mot trién vong 16n vé kha
ning sdng con va chat luong sdng cho bénh nhan.

5. KET LUAN

Qua viéc ung dung thanh cong k¥ thuat lai tai
chd huynh quang (FISH) dé x4c dinh khuéch dai
gene HER-2/neu va héa mé mién dich (IHC) dé
danh gia qua biéu 1o protein HER2/neu trén 160
bénh nhan ung thu da day, ching t6i rit ra nhiing
két luan nhu sau:

5.1. Ty 1é biéu 16 protein HER2/neu véi IHC
0, 1+, 2+ va 3+ lan lugt 1a 70%, 10,6%, 10,6%
va 8,8%. Ty 1& c6 khuéch dai gene HER-2/neu la
13,1%. D twong hop cia hai ky thuat hda mo
mién dich va lai tai chd huynh quang 1a 90,0%.
Ty 1& dugc danh gia HER2/neu bang ca hai k¥
thuat 1a 13,1%.

5.2. Tinh trang HER-2/neu c6 lién quan dén
cac dic diém cua ung thu da day la vi tri khéi u
voi ty 1€ HER2/neu duong tinh ¢ ung thu tam vi
cao hon ung thu khong tam vi (36,4% va 11,4%),
phan loai Lauren véi ty 1€ HER2/neu duong tinh
& thé rudt cao hon thé lan téa (20,7% va 5,9%)
va do biét hoa vadi ty 1€ HER2/neu duong tinh &
nhom biét hoa tdt va biét hoa vira cao hon nhom
biét hoa kém (18,6% va 23,8% so vdi 5,8%).
Tinh trang HER2/neu khong lién quan dén tudi,
gioi, phan loai Borrmann va giai doan TNM.
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