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Tém tat

Ung thu da day (UTDD) 1a mét trong nhitng bénh &c tinh thudng gdp nhat. Mic du héa tri phéi hop nham
trang dich cai thién thoi gian séng con nhuwng tién lwgng van con rat xau. Dya trén dic diém vé gene, UTDD
dwoce mo ta 1a bénh khdng ddng nhat, gdm nhiéu phan nhdm cé cac dic diém phan ti khac nhau dan dén
boc 16 vé 1dm sang khac nhau. Ca hai hé théng phan loai gdbm Alats b gene ung thu ciia My (TCGA) va nhém
nghién cu ung thu chau A (ACRG) déu xac dinh tinh mat 6n dinh vi vé tinh (MSI) 1a mdt phan nhém riéng
biét lién quan dén tién lwvgng bénh nhan UTDD. MSI gay ra bai su thi€u hut protein sira chita ghép cip sai
(MMR) (g6m MLH1, MSH2, PMS2, MSH6) c6 thé xac dinh bang héa mé mién dich (HMMD). UTDD thiéu hut
protein stra chita ghép cip sai (AIMMR) cé tién lugng va dap ng diéu tri khac vdi bénh nhan boc 16 day da
(PMMR). Do véy viéc xac dinh MMR c¢d y nghia rat quan trong dé cung cap thong tin gia tri tién lwgng va cé
thé hoa diéu tri.

Tir khéa: ung thu da day, tinh mdt 6n dinh vi vé tinh, thiéu hut protein sira chita ghép cdp sai, héa mé
mién dijch, tién lwong.
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Gastric cancer is one of the most aggressive malignancies. Although there has been a slight increase in
overall survival due to the inclusion of targeted medications in the standard chemotherapeutic treatment
paradigm, the prognosis remains poor. New evidence suggests that certain molecular and histopathologic
tumor characteristics, as well as staging, may also influence patients’ prognosis. Indeed, two detailed genomic
classifications of gastric cancer have recently been developed by The Cancer Genome Atlas (TCGA) and the
Asian Cancer Research Group (ACRG), showing that microsatellite instability (MSI) is a distinct subgroup
related to gastric cancer patients’ prognosis. Interestingly, the MSI-H subgroup was identified as a separate
entity of GC in both of these classifications that are relevant to the prognosis of gastric cancer. Microsatellite
instability (MSI) is caused most frequently by deficiency in the mismatch repair proterin (MMR) (including
MLH1, MSH2, PMS2, MSH6) and can be defined by immunohistochemistry (IHC). Microsatellite instability
offers a good prognostic marker associated with different cancer types. Therefore, the identification of MMR
in gastric cancer is very important to provide valuable prognostic information and personalized treatment.

Keywords: gastric cancer, microsatellite instability, mismatch protein repair deficiency, immunohistochemistry,
prognosis.

1. AT VAN BE I& t&r vong mdi ndm dirng hang th& 4 trong tat ca
Ung thu da day (UTDD) la mét trong nhitng cac loai ung thu [1]. Mic du cé nhiéu nd lyc trong

loai ung thu phd bi€n nhat véi ty 1é mac méivaty  diéu tri nhw s& dung thém cac thuéc nham tring
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dich tuy nhién két qua diéu tri van con khiém tén
va tién lwgng van con rat xau. Nhitng dit liéu gan
day chi ra rang tién lvong cta bénh nhan khong chi
phu thudc vao giai doan bénh ma con phu thudc vao
cac dic diém sinh hoc phan tlr va mé bénh hoc cua
kh&i u [2]. Diéu thd vi la cd ACRG va TCGA déu chirng
minh rang UTDD 13 m6t cin bénh phic tap, khong
dong nhat va xac dinh tinh mat 6n dinh vé tinh (MSI-
Microsatellite instability) la mot dudi nhdom riéng
biét lién quan dén tién lwong cda UTDD [2]. Vung
vi vé tinh 1a cdc chudi DNA ngan duoc 1&p di l3p lai
nhiéu [an. Chiéu dai cda vi vé tinh rat thay déi gitra
tirng ca thé, tuy nhién duwoc xac dinh giéng nhau
gitra cac t& bao cung mot co thé va 13 mot dau an
d&c treng cho mbi ngudi [3]. Mat 6n dinh vi vé tinh
(MSI) biéu hién bdi su ting chiéu dai vé tinh, day la
hdu qua cua su thi€u hut cac protein stra chita ghép
cap sai (MMR- Mismatch repair), thuong la MLH1,
MSH2, PMS2, MSH®6. Khi cac sai sét trong qua trinh
phién ma DNA khong dugc phat hién va sira chira,
cac sai st nay dan tich Ily, bén canh nguy co hinh
thanh céc dot bién, céc sai s6t khdng dugc stra chira
& chubi l&p vung vé tinh cling dan tich Itly dan dén
mat 6n dinh vé tinh (MSI). Trong ung thu da day, ty
1& thi€u hut hé théng stra chita ghép cap sai (AIMMR-
deficient MMR) thay d6i giita cac nwdc va dao dong
tlr 10 dén 22% [2]. M@i lién quan gitta tinh trang thiéu
hut hé théng stra chita ghép cap sai va cac yéu t6 1am
sang, bénh hoc d3 dwoc bao cdo nhung két qua van
mo hé [4]. Diéu thd vi 1a cdc nghién clru gan day da
dua ra gia thuyét rang sy thidu hut bdc 16 cac protein
stra chita ghép cip sai cd thé tién doan cac lgiich 1am
sang khi diéu tri bang cac thuéc mién dich, do mai
tuong quan thuan gitra biéu hién dMMR va PDL-1 [5].
Trong bai téng quan nay, tap trung vao su lién quan

gitra tinh trang boc 16 protein stra chita ghép cap sai
(MMR) véi cac dic diém |am sang, md bénh hoc va
gid tri tién luwgng va dap ang diéu tri & nhitng bénh
nhan ung thu da day.

2. TONG QUAN UNG THU DA DAY

Tai Viét Nam, UTDD ding hang thi 4 trong s6
cac loai ung thu thudng gap, chiém 9,8% va ty 1é tir
vong do ung thu da day ding hang th& 3 sau ung
thw gan va phéi chiém 11,9%[1].

Triéu chirng lam sang trong UTDD khong dac
hiéu va rat khac nhau & méi bénh nhan, cé thé don
ddc hodc két hop cla céc triéu chirng: sut can, dau
bung, khé tiéu, budn nén, nén, tiéu chay, tic rudt va
thi€u mau. N&i soi la phuong phap cho phép quan sat
tryc tiép hinh anh dai thé t6n thuong tai da day. Doi
v&i UTDD sém, céc tac gid Nhat Ban da md ta khéi u
phang nong, c6 hodc khong kém theo nhé 1én hay 16m
xubng nhe [6]. O giai doan tién xa (advanced gastric
cancer) hinh anh dai thé UTDD duwoc phan loai theo
Borrmann va hiép hdi UTDD Nhat Ban gom: (1) thé
sui; (2) thé loét khong xam 13n; (3) thé loét xam 1an;
(4) thé xam nhiém; (5) khong xép loai. Sy két hop
gitra noi soi va sinh thiét thuong t6n gilip chan doén
md bénh hoc va héa md mién dich (HMMD). Sinh
thi€t UTDD can 14y & 1&p siu va ldy du bénh pham
dé c6 thé lam HMMD va phan tich sinh hoc phan tir.

3. PHAN LOAI UNG THU DA DAY

3.1. Phan loai mo bénh hoc

Hinh dnh md bénh hoc ctia UTDD rat da dang. C6
nhiéu cach phan loai mdé bénh hoc UTDD, trong dé
phan loai cla Lauren, phan loai clia t6 chirc Y té thé
gidi (WHO) va phan loai cia Nhat Ban la nhirng phan
loai thwong dugce st dung [6].

Bang 1. Cic phan loai mé hoc ung thu da day

Lauren (1965) Ban (JGCA 2011)

Hiép hdi Nghién ciru UTDD Nhat

WHO (2018)

Nhu

Thé rudt Ong, biét hoa tét

Ong, biét hod trung binh

Nhu
Qng, biét hda tot
Ong, biét hoa trung binh

Thé trung gian Kém biét hoa (thé dic)

Ong, biét hoa kém (thé dic)

Ung thu biéu mo6 t& bao nhan

Nghéo két dinh, thé t& bao nhan

Thé lan t& Ay LA . e e e . © s\ ae Lin
elantoa Kém biét hda (thé khéng dac) Nghéo két két dinh, khdng cé gi dac biét

Rudt/Lan téa/Trung gian  Thé nhay Thé nhay

H&n hop M0 ta dya trén ty & H&n hop
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Thé dic biét

Ung thu biéu md (UTBM) tuyén vay

UTBM vay

UTBM kém biét hda
Khéng xac dinh

UTBM tuyén gan

UTBM vdi biét héa nguyén bao rudt

UTBM thé tuyén déy vi

UTBM v&i md dém lympho

Thé d3c biét

UTBM tuyén vay

UTBM vay

UTBM kém biét hoa

UTBM v&i mo6 dém lympho

UTBM tuyén gan

UTBM vdi biét héa nguyén bao rudt
UTBM thé tuyén day vi

UTBM tuyén vi 6ng

Phan loai dac diém sinh hoc

C6 2 hé théng phan loai m6 ta ddc diém di truyén
chi tiét clia ung thu da day duoc phat trién 13 TCGA
va ACRG, cho rang UTDD la mot bénh khong dong
nhat va phirc tap. Theo sy mé ta dic diém di truyén
cla TCGA, UTDD c6 thé chia lam 4 dwdi nhédm: khaoi
u nhiém Epstein-Barr Virus (EBV), khéi u cé MSI-H
(microsatellite instability-high tumours), khdi u 6n
dinh v& mat di truyén (GS- genomically stable) va
khdi u v&i bat 8n nhiém sac thé (CIN- Chromosomal
instability) [2]. Theo ACRG, c6 4 dudi nhdm phan ti
UTDD gdbm: MSI, MSS/EMT (microsatellite stable/
epithelial mesenchymal transition), MSS/TP53+
(microsatellite stable/tumor protein p53) va MSS/
TP53-. Pa s8 cac truong hop dudi nhém MSS/EMT
(> 80%) duwgc chan doan |3 thé lan tdéa & giai doan
[11/1V va xay ra ch y&u & ngudi tré tudi. Trai lai, duwdi
nhém MSI xdy ra chi yéu & hang vi (75%) va trén
60% trudong hop la thé rudt va giai doan sém I/Il.
Phan tich séng con cho thay su khac biét cd y nghia
trong s6 4 dudi nhém phan tlr. Dudi nhém MSS cé
tién lwvong xau nhat va ty 18 tai phat cao hon so vdi
duwdi nhdm khac [7].

3. HE THONG GENE SUA CHU'A GHEP CAP SAI

Hé théng gene MMR bao gdbm rat nhiéu protein
14 céc san phdm cla gene hMLH1, hMSH2, hMSH6,
va hPMS2, chiu trach nhiém giam sat su sao chép
DNA va stra chita - tvong tw nhu co ché kiém tra
chinh ta - x4c dinh 16i va loai bd chiing khoéi DNA.
Khi hé thdng nay bi 16i, vi vé& tinh trong DNA phat
trién 13p lai nucleotide ngan dan dén cac dot bién
dich khung trong cac gene ung thu hay cic gene
dé nén ung thu. Sy bat hoat mot trong cac gene
hMLH1, hMSH2, hMSH6, va hPMS2, cé thé xdy
ra do dot bién trén t€ bao mam hodc té€ bao sinh
dudng hoic di truyén ngoai gene thé im lang dan
tdi co ché thiéu hut hé thdng stra chita ghép cap sai
MMR (dMMR) [8).

Cac dotbién & cadcgene chijutrdch nhiém diéu hoa
chu ky t& bao va chét theo lap trinh (TGF8 RIl, IGFIIR,
TCF4, RIZ, BAX, CASPASE5, FAS, BCL10, va APAF1)
hodac duy tri tinh nguyén ven bd gene (hMSHS6,
hMSH3, MED1, RAD50, BLM, ATR, va MRE11) ciing

lién quan vdi UTDD MSI-H. Hon nita, sy gia tang boc
16 cac thanh phan con dudng dan truyén phan bao
nhu AURKA A/B, E2F, FOXM1, PLK1, va hoat hda cac
dich MYC d3 dwgc mé ta va xac nhan trén hé phién
m3 & khéi u MSI-H. Ngudi ta d3 chirtng minh rang
ung thu c6 dMMR tang dot bién gap 100-1000 Ian so
v@i khéi u bdc 16 day di protein stra chita ghép cap
sai pMMR (proficient MMR). Cac chudi I3p lai vé tinh
ddc biét cé xu hudng dé bj 16i sao chép, va do dé
ching duoc sir dung 1a mét diu an cho su nguyén
ven hay khiém khuyét ctia hé théng MMR [9].

4. TINH TRANG BOC LO CAC PROTEIN SUA CHUA
GHEP CAP SAI & BENH NHAN UNG THU DA DAY

4.1. Tinh trang boc 16

Tinh trang boc 16 cac protein MMR trong ung
thv da day dao déng va thay déi giltta cdc nuwdc.
Trong nghién ctru Tsai C.-Y., ty 1& thi€u hut bdc 16
céc protein slra chita ghép cap sai la 8,9%, trong
dé chd yéu 96,4% trrong hop mat boc 16 protein
MLH1/PMS2, trong khi chi 3,6% mat bdc 16 protein
MSH2 va MSH-6 [10]. Trong th& nghiém 1am sang
MAGIC (Medical Research Council Adjuvant Gastric
Infusional Chemotherapy), ty 1& bénh nhan mat
bdc 16 protein MLH1 la 5,2%, PMS2 la 6,2%; MSH2
1,1%; va MSH6 0,7%. Nghién ctu nay cling ghi
nhan méi lién quan clda tinh trang dMMR ciing
twong tw nhu trang thai MSI [4]. Tac gid Haag G.
M. khi nghién ctru vé y nghia tién lwvong cda MSI
& bénh nhan ung thu da day va chd ndi da day -
thuc quan cho thay ty [& MSI-H 13 8,9%, ty |8 dMMR
14 7,9% (8 trong s8 101 bénh nhan). Trong dé, 7 khéi
u mat bdc 16 protein MLH1 va PMS2, 1 khéi u béc 16
yéu MLH1 va PMS2 [11].

4.2. Dac diém lam sang bénh hoc cla ung thvw
da day thi€u huyt bdc 16 cac protein sira chita ghép
cap sai

Khi xem xét vé mdi lién quan giira cac dic diém
IAm sang bénh hoc cda bénh nhan UTDD vdi tinh
trang boc 10 cac protein MMR, céc nghién clru cho
thay gidi nit, tudi trung binh 1&n, dudi nhém thé
rudt cla Lauren, ty I& di cdn hach bach huyét thap,
giai doan s&@m va vi tri da day duwgc phat hién la co
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tuong quan véi nhém dMMR so véi nhdm pMMR.

Nghién ctru lam sang MAGIC (Medical Research
Council Adjuvant Gastric Infusional Chemotherapy)
la nghién clru tién clu dau tién bdo cdo mai lién
quan gitta MSI-H, dMMR, d§c diém |1am sang va
séng con & bénh nhan UTDD khéng di can. K&t qua
chi ra cac y&u t6 gdbm gidi ni¥, tudi trung binh 1&n,
dwdi nhém thé rudt cla Lauren, ty 18 di cdn hach
bach huyét thap, va vi tri da day dugc phat hién la cé
tuong quan véi nhom dMMR so véi nhom pMMR.
Khi phan tich hau kiém thir nghiém nay, tac gia Haag
G. M. d3 nhan ra rang, tat ca kh&i u c6 dMMR la &
da day, khong c6 bénh nhan ung thu chd ndi da day
thuc quan nao cd6 dMMR. Bénh nhan dMMR thuong
I nir gidi, 1&n tudi, thé rudt cla Lauren, it di can
hach trén mau mé phau thuat [4].

4.3. Tinh trang thi€u hut bdc 106 cac protein
MMR, sdng con va dap (rng v&i héa tri @ UTDD

Vé mat [dm sang, UTDD c6 dMMR c¢6 sdng con
toan b6 dai hon so v&i UTDD cé pMMR. D3 co
nhitng tranh ludn rang UTDD dMMR c6 tién lwong
t6t hon do cé méi twong quan vdi giai doan TNM
s&m hon tai thoi diém chin dodn (giai doan I-11),
it di can hach, thé rudt cta Lauren [16]. Hon nita,
khi danh gida mién dich vi méi truong & khdi u
dMMR thé hién sy tang thu hat cac t& bao lympho
xam nhap u va boc 16 nhiéu ligands chét kiém
mién dich nhw PD-L1, LAG-3, IDO va CTLA4. Khéi
u cé dMMR c6 ty |é dét bién cao hon so véi nhém
PMMR cé thé giai thich nhitng phat hién nay (14).
Nhitng khéi u cé gdnh ndng dot bién cao cé kha
nang ma hda cac neoepitope khéng tu sinh ra
mién dich (non-self immunogenic neoepitopes),
va nhitng neoepitope nay hoat héa thu hit cac té
bao lympho bén trong u gy ra dép &rng mién dich
manh m&. Pong thoi, vi moéi trudng mién dich
hoat dong thiang bang ddi trong vdi su boc 16 cac
tin hiéu &c ché mién dich tuvong phan véi sy loai
boé khéi u [5].

Nhiéu nghién cru vé ung thw da day cho rang
cé méi lién quan gitta kiu hinh dMMR va tién
lwgng tét hon. Hai phan tich gép gan day bao
gbm 17 va 21 nghién ctu d3 tim ra két quad nhat
quan 13 ¢ sw anh hudng cla trang thai khong 6n
dinh vi vé tinh 1én tién lvgng. Mot nghién clru hoi
ctu trén 510 bénh nhan UTDD duwoc phiu thuat
chua hda xa (16% dMMR) cho thdy méi lién quan
gitra sdng con va tinh trang thiéu hut béc 16 cic
protein stra chita ghép cdp sai nhwng gidi han chi
& giai doan Il [7]. Phan tich hdu kiém gan day cla
nghién clru MAGIC d3 thiét 1ap méi twong quan
gitra tinh trang MMR va s8ng con, xac nhan gia tri
tién lvgng tot hon & quan thé UTDD dMMR chua
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hoa xa. V& nhém phau thuat, bénh nhan dMMR cé
séng con toan bd t6t hon cé y nghia so véi nhém
pPMMR. Hon nita nhitng bénh nhan c6 ria dién cat
duong tinh, nhdm dMMR cé tién lwgng tét so véi
nhédm pMMR. M&t nghién ciru héi clru I&n gan
day da chirng minh diéu d6 [12]. Trong nghién ctru
nay, bénh nhan UTDD duoc phan thanh 2 nhém
dMMR (26,4%) va pMMR (73,6%). M3c du c6 su
hién dién cua ria dién cit duong tinh, két cuc séng
con lau dai 3,5 va 10 ndm cao hon & nhém dMMR so v&i
nhom pMMR [12].

Mot luong ldn nghién ciru cd gang xac dinh gia
tri tién lwgng cta MSI-H/pMMR, nhung dit kién vé
dac diém phan tir va dap ng hda tri hién rat han
ché. Cac gia thiét cho rang khdi u dMMR lién quan
véi sy lan tran mién dich manh mé [13], diéu nay
6 thé e ché nhitng vi di can con sét lai sau phau
thuat. S& dung hoa tri cé thé gy ra mot tac dong tiéu
cyc lén sy chong d& mién dich, gidam tac dong tich
cwc bam sinh cta kiéu hinh dMMR trén tién lwong,
trong khi st dung cac chat trc ché chdt kiém mién
dich cé thé c6 mot tac dong hop lwc vai dap tng
mién dich. Biéu nay dugc chirng minh qua nghién
clru MAGIC, véi két ludn UTDD dMMR giai doan I,
Il khong nhan duoc loi ich tir hoda tri hd tro phac d6
c6 5FU trong khi pMMR thi cé va nhitrng bénh nhan
dMMR duoc diéu tri véi hda tri tien phau cho thay
ty 1& tlr vong gap 2 lan so véi nhém pMMR. Gan day,
mot nghién clru ti€n clru d3 xdc nhan nhirng két qua
cla th& nghiém MAGIC va dua ra y nghia tién lugng
cla MMR trong bdi canh di can [14]. Ung thu da day
thuc quan di can duoc danh gia va 3% bénh nhan co
dMMR. Khéi u dMMR tién trién bénh nhanh chéng
khi dwoc hoa tri tiéu chudn va séng con khéng bénh
tién trién ngan hon mot cach cd y nghia so v&i nhém
bénh nhan pMMR. Nhitng bénh nhan tién tién
nhanh nay dugc diéu tri buwdc ti€p theo vdi khang
thé khang PD-L1 (durvalumab, pembrolizumab,
nivolumab) don tri hodc phdi hop véi khing thé
khang CTLA4 (ipilimumab, tremelimumab). Gan mét
nlra bénh nhan dMMR c6 dap Gng liéu phap mién
dich 1au dai. Day |13 co hoi dé thay d6i chién lugc
diéu tri @ nhitng bénh nhan UTDD dudi nhém nay,
dac biét tap trung vao dap rng mién dich, cé thé la
1 buwdc tién dé ca thé hoa diéu tri nhiéu hon va 1a
van dé trung tdm cla cac nghién clru twong lai [9].

Lé Thi Thu Nga I3 tic gid dau tién tai Viét Nam
nghién clru vé maéi lién quan cla tinh trang boc 16
protein MMR vdi cic dic diém |am sang, can lam
sang, sdng con cua bénh nhan UTDD. Trong nghién
clru, 67 bénh nhan ung thu biéu md da day giai doan
pT3, N (+), MO diéu tri phau thu4t va héa chat bé tro
phéc d6 XELOX; dwoc nhudm hdéa md mién dich dé
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xac dinh tinh trang MMR. Ty 1&é dMMR I3 14,9% va
lién quan dén gidi ni¥, nhdm tudi < 60, Khong cé méi
lién quan gilra tinh trang béc 16 cac protein MMR
vdi vi tri u, kich thudc u, giai doan di can hach, thé
md bénh hoc. Nhdm bénh nhan cé dMMR cai thién
rd rét séng thém khong bénh (p = 0,039) va cd xu
huwdng cai thién séng thém toan béd (p = 0,073) so
v&inhdm boc 16 MMRP (pMMR) [15].

4.4, Mai lién quan giira tinh trang thiéu hut
boc 16 protein MMR, dap (ng mién dich, trc ché
chot kiém

Gan day, nhitng th®* nghiém [dm sang nham
vao nhitng chét ki€m mién dich vdi cac khang thé
don dong d3 dat dwgc mét s8 thanh tyu va nd
dai dién cho mot chién luvgc hira hen trong diéu tri
nhiéu loai ung thu. Trong cac loai ung thu dudng
tiéu hda, nhitng bang chirng dau tién vé méi tuong
quan gilra tinh mat 6n dinh vi vé tinh va biéu hién
PD-L1 duogc xdc dinh & ung thu dai truc trang.
Nhitng bénh nhan ung thu dai tryc trang nguyén
phat cd dMMR cé xu huéng biéu hién cao cac chét
kiém mién dich bao gdm ca PD-1 va PDL-1, gdy can
thiép vao su dép &ng té€ bao T cla co thé. Bang
cach vb hiéu héa cac protein nay, cac chét kiém
mién dich cho phép cac té bao T tan coéng va giét
chét cac t& bao u, cho phép hé mién dich lam viéc
hiéu qua hon [13]. Nguoc lai, khdi u pMMR chi bdc
16 mdt lwong rat it cac chat kiém mién dich [2],[13].

X MSI B MSS
Tumour Tumour
T T TICTIT T
SR FINITTE I
l MM detciem l Mih pracicn
TIT I
PITRREITITTE T

Low mastional rae

Hinh 2. Mé&i lién quan gitta protein slra chira ghép
cép sai va hé mién dich [13]

Dwa vao nhitng quan sat m& dau nay, Le va cong
sy d3 bdo cdo modt nghién ciru pha Il ndm 2015 vé
khéng thé Pembrolizumab khang PD-L1 & bénh
nhan ung thu dai truc trang va ung thu khong phai
dai truc trang c6 dMMR lién quan dén hdi chirng

Lynch. Nghién clru nay cho thay nhitng bénh nhan
ung thu dai truc trang va khong phai dai truc trang
c6 dMMR cé kha nang dap &ng véi Pembrolizumab
nhiéu hon MSS/pMMR va bdo cdo ty |1& dap tng
thuan loi va thoi gian séng thém khéng cé bénh
tién trién [16]. Thir nghiém KEYNOTE-012 dugc
thiét k& dé danh gia hiéu qua cta pembrolizumab
& bénh nhan ung thw da day giai doan tién xa PD-L1
duong tinh. 22% bénh nhan PD-L1 duong tinh cé
dap rng 1 phan. Phan tich cho thdy 17% bénh nhan
c6 dMMR; va trong s6 nhirng bénh nhadn dMMR,
50% truwong hop dap ing 1 phan [17]. Hon nita,
kh6i u c6 dMMR d3 thé hién dép (rng v&i céc chat
rc ché chét kiém mién dich, bat chap su boc 16 PD-
L1. Nhitng két qua cha cac nghién ciru nay d3 mang
lai sw chirng minh ré rang nhan manh trang thai
MSI/MMR nhu la mot ddu &n sinh hoc tién lwong
b6 sung d6i véi ddp ¢rng mién dich. Pembrolizumab
d3 dwoc FDA chap thudn vao nam 2017 cho bénh
nhan UTDD di can trwdc diéu tri biéu hién PD-L1
[18]. Viéc dang ky thubc dwa trén két qua cta th
nghiém KEYNOTE 059, kiém tra pembrolizumab
trén 259 bénh nhan UTDD va ung thu chd néi da
day thuc quan giai doan tién xa [19]. Trong sé
nhirng bénh nhan nay, 55% béc bé PD-L1; 13,3%
bénh nhan cé dap ng, vdi thoi gian tw 2,8-19,4
thang. Trong d6, nhém dMMR, dap &*rng mot cach
an tuwong vdi ty |é dap &ng toan bd 1a 57%, vai thoi
gian twr 5,3-14,1 thang. Thir nghiém CHECKMATE
032 dénh gia hiéu qua cua nivolumab, mot khang
thé 1gG4 don dong chéng PD-1, trén nhitng bénh
nhan UTDD di can khdng chon loc. Ty & dép ¢ng
12% vd&i thoi gian ddp ing trung binh la 7,1 thang.
Trong nhédm ddép &ng nhitng bénh nhan dMMR dat
duoc sdng con toan bd trung binh dai hon (14,75
thang) so véi dudi nhém khac. M&i twong quan
gitra ty |& dap &ng va tinh trang dMMR dan dén
sy chdp thudn st dung pembrolizumab cho tat c3
bénh nhan ung thu trudc didu tri cd6 MSI-H, bat
chap vi tri cla u nguyén phéat [18]. Co6 thé 13, do
cac nghién cru cé c& mau nhd, cac két qua vé hiéu
qua cac trc ché chét kiém & bénh nhan UTDD MSI-H
chuwa thuyét phuc bang cac thd nghiém bao céo
trén ung thu dai trang. Tuy nhién chién lvgc diéu
tri nay dua trén cédc két qua mé bénh hoc chinh
Xac va co s phan t hop ly manh mé d3 dng hé
cho viéc sir dung céc chat rc ché chét kiém & bénh
nhan UTDD dwéi nhdm nay trong nhiéu bdi canh cua
bénh [9].

4.5. Chan doan tinh trang bdc 16 cac protein
stra chira ghép cdp sai

HMMD Ia mét ky thuat nhudm dac biét, sir dung
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khang thé dac hiéu dé xac dinh sy hién dién cla cac
khéng nguyén twong (ng trén cac lat cat mé hoc
hodc trén cac loai t&€ bao cd trong md. Nhuém hda
md mién dich cho phép phéat hién sy biéu hién hodc
vang mat toan bd cac protein MMR. HMMD |a xét
nghiém san cé rong rai trong cac phong thi nghiém
va slr dung 4 loai khdng thé khang 4 khang nguyén 3
protein MMR: MLH1, MSH2, MSH6 va PMS2.

M4t béc 16 protein MMR duoc xac dinh khi khdng
c6 bat ky t& bao biéu md ac tinh ndo nhudém nhan
trong khi néi chirng dwong nhan té€ bao lympho va
té€ bao dém hién dién ngay & vung lan can hodc thdm
nhiém khai u. Bdc 16 binh thuwong duoc xac dinh khi

c6 hién dién nhuém nhan & céc té bao bat chap cwong
dd va ty 18. Sy mat biéu hién cla 1 protein don |é
hodc 1 déi nhj trung hop di loai cha phic hgp MMR
goi y sy biéu hién thiét hut MMR, vi vay né 1a mét
bing chirng gian ti€p cta MSI. & murc do protein,
hMLH1 va hMSH2 I3 6n dinh khi khéng cé d6i tac nhj
trung hop tuong tng, trong khi hPMS2 and hMSHS6,
nhitng thanh phan sau nay sau nay hiém khi ma én
dinh khi khéng cé déi tdc cha chidng. Do d6, u cé
dot bién hMLH1 va hMSH2 thudng cé biéu hién mat
chat nhi trung hop chirc nang tuwong (ng; nguoc lai,
dot bién hPMS2 va hMSH6 tao ra sy mat biéu hién
cla protein bi anh huwdng [20].

CERT 10 ey
SRl
Hinh 3. HIVIMD cho céc ;ro.te-lnhMMR trong cac.tru‘o‘n-g hdp UTDD thi€u hut MMR (21)

HMMD nhuém MLH1 (A), PMS2 (B), MSH2 (C), MSH6 (D), MLH1 va PMS2 mat biéu hién & t& bao u, trong khi
mo dém bdc 16 & nhan (A, B). Trai lai, cac t& bao u van con boc 16 MSH2 va MSHS6 (C, D).

5. KET LUAN

Ung thu da day la bénh ly ac tinh thuong gdp co
tién lwgng xau. Pay la can bénh khéng ddng nhat vé
ca dac diém mé bénh hoc 1an sinh hoc phan td. Sinh
bénh hoc UTDD lién quan dén cac bién d6i di truyén
va di truyén ngoai gene. Dot bién cac gene stra chita
ghép cip sai MMR |am mat tinh 6n dinh vi vé tinh giy
ra UTDD. Tinh trang béc 16 cac protein MMR trong
ung thu da day dao déng va thay déi gilra cac nudc.
Ung thu da day c6 dMMR thudng gap & nit gidi, tudi
I&n, vi tri phan xa da day, thé rudt cda Lauren, ty |& di
can hach bach huyét th3p va giai doan sém. Nhém

bénh nhan nay cé tién lwong tét vdi thoi gian séng
con toan bo kéo dai hon. Nhitng nghién clru budc
dau cho thdy cé6 mdi tuwong quan gitra tinh trang
dMMR va mirc do bdc 16 PD-L1, bénh nhan UTDD
dMMR kém dép &rng véi hda tri nhung lai ¢é két qua
thuan lgi véi liéu phap mién dich. Viéc chdn doén tinh
trang MMR dua vao nhudm héa md mién dich cho
phép phat hién sy biéu hién hodc ving mat toan bo
céc protein MMR. HMIMD |3 xét nghiém san cé réng
rii trong cac phong thi nghiém giai phau bénh. MMR
14 dau an sinh hoc hira hen cho chan doan phan tlr
va tién lwong diéu tri cho bénh nhan ung thu da day.
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