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Mai lién quan giita dong biéu hién HER2, CD44, ALDH
véi dic diém ndi soi va mé bénh hoc trong ung thw biéu
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Association between HER2, CD44, ALDH co-expression with endoscopic
and histopathological characteristics in gastric adenocarcinoma
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Muc tiéu: Phan tich méi lién quan gilta dau an hoa mé mién dich HER2, CD44, ALDH véi dac diém noi
soi va mé bénh hoc trong ung thu biéu moé tuyén da day. Déi tuong va phuong phdp: Nghién ciru mé ta
cdt ngang; thiét ké tién ctu trén 107 bénh nhan dugc chan doan xac dinh ung thu biéu mé tuyén da day
va dugc phau thuat cat bo khoi u tai Bénh vién K. Phan tich méi lién quan gitta HER2, CD44, ALDH va cac
thong sé. Két qua: Bénh nhan u thé rudt co ty 1é biéu hién dong thai ca 3 dau an la 14,1%, c6 su khac biét
vé su biéu hién dong thdi cd 3 dau &n theo dac diém mé bénh hoc Lauren, p<0,05. Bénh nhan u thé
tuyén nhdy c6 ty |& biéu hién déng thdi ca 3 dau an cao nhat vai 16,7%, ¢ su khac biét vé su biéu hién
déng thai ca 3 ddu an theo dac diém mé bénh hoc WHO, p<0,05. Két ludn: Su biéu hién dong thai cta
HER2, CD44, ALDH c6 méi lién quan vdi cac yéu t6 nhu dac diém mo bénh hoc Lauren, dac diém mo
bénh hoc WHO & bénh nhan UTBMTDD.

Ttrkhéa: Dau an mién dich HER2, CD44, ALDH, hoa mé mién dich, ung thu biéu mé tuyén da day.

Summary

Objective: To analyze the relationship between immunohistochemical markers HER2, CD44, ALDH with
endoscopic and histopathological characteristics in gastric adenocarcinoma. Subject and method: A cross-
sectional descriptive study; prospective design on 107 patients with confirmed diagnosis of gastric
adenocarcinoma and surgical resection of the tumor at K Hospital. Analysis of the relationship between
HER2, CD44, ALDH and parameters. Result: Patients with intestinal type had the rate of simultaneous
expression of all 3 markers at 14.1%, there was a difference in the concomitant expression of all 3 markers
according to Lauren's histopathological characteristics, p<0.05. Patients with mucinous adenomas had the
highest rate of concurrent expression of all 3 markers with 16.7%, there was a difference in the simultaneous
expression of all 3 markers according to WHO histopathological characteristics, p<0.05. Conclusion:
Simultaneous expression of HER2, CD44, ALDH is associated with factors such as Lauren's histopathological
characteristics, WHO histopathological characteristics in gastric adenocarcinoma patients.

Keywords: Immunomarkers HER2, CD44, ALDH, immunohistochemistry, gastric adenocarcinoma.

Ngay nhdn bai: 23/5/2022, ngay chap nhdn ddng: 26/5/2022
Nguoi phan hoi: Nguyén Khdc Tan, Email: drtanvptw@gmail.com - Phong kham DK cdc co quan Pdang 6 TW

137



JOURNAL OF 108 - CLINICAL MEDICINE AND PHARMACY  Vol.17 - N°4/2022 DOI:....

1.Patvan dé

Ung thu da day la mét trong cac loai ung thu phé
bién nhat va xép hang thi 4 vé nguyén nhan gay ti
vong trén thé gidi. Ty 1é mac ung thu da day van rat
cao & cac nudc chau A, trong dé c6 Viét Nam [1]. Theo
nghién ctu cla tac gid Nguyen TP s6 ca ung thu udc
tinh nam 2018 & Viét Nam la 164.671 (nam giGi chiém
55%), s6 ca ti vong la 114.871, trong d6 nguyén nhan
gay ti vong do ung thu da day la 15.065 ca tdr vong,
chiém 13,1% [2].

Nhiing nam gan day cac nghién ctu chi ra rang
trong bénh ung thu, t& bao géc binh thudng sé bién déi
thanh cac té bao g6c ung thu (Cancer Stem Cell-CSC),
chinh cac CSC nay khang lai cac liéu phap hoa tri va gay
ra su di can clia ung thu dén cac ca quan khac [3]. D6i véi
ung thu da day, su tén tai ciia CSC trong khai u lan dau
tién dugc chi ra béi Takaishi S. dua vao su biéu hién cla
marker CD44 [4], sau d6 Nguyen PH phat hién thém
ALDH cling la mo6t marker dung dé xéac dinh CSC da day
G ngudi. Cac nghién ctu cho thdy rang chinh nhing
marker nay gay ra su thai loai thuéc diéu tri ung thu biéu
mo tuyén da day (UTBMTDD). TU d6 cac liéu phap diéu
tri nhdm dén dich la cdc marker UTBMTDD nay bang acid
retinoic (AR) da Uc ché manh mé sy tang truéng clia té
bao ung thu da day, gitp cai thién hiéu qua diéu tri [5].

Su biéu hién cta cd HER2, CD44 va ALDH trén
bénh nhan UTBMTDD tai Viét Nam cho dén nay van
chua c6 nghién clu cong phu nao dugc céng bo.
Ngoai ra xét nghiém hoéa m6 mién dich hién nay van
rat ton kém, chua dugc thuc hién phé bién cho bénh
nhan. Do d6 can c6 théng tin thém vé méi lién quan
gitta HER2, CD44 va ALDH vé&i mét s6 xét nghiém thuc
hién phé bién hon dé gian ti€p tién lugng két qua
ciing nhu lva chon phuong phap diéu tri hgp li cho
bénh nhan UTBMTDD. Tur thuc tién dé, nghién ctru nay
dugc tién hanh véi muc tiéu: Phdn tich méi lién quan
giita ddu dn héa mé mién dich HER2, CD44, ALDH véi ddic
diém néi soi va mé bénh hoc trong ung thu biéu mé tuyén
daday.

2. Déi tuong va phuong phap
2.1. Béi tuong

D6i tugng nghién ctu la 107 bénh nhan dugc
chan doan xéac dinh UTBMTDD va dugc phau thuat cét
bo khéi u tir thang 7/2016 dén thang 4/2022, tai Bénh
vién K (Co s& Tan Triéu va Quan Su).
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Tiéu chudn chon déi tugng: Bénh nhan dugc chan
doan xac dinh UTBMTDD dua trén két qua mé bénh
hoc bang nhuém Hematoxylin-Eosin (HE) theo tiéu
chuan ESMO nam 2016, bénh pham la khéi u da day
sau khi dugc phau thuét [6].

Tiéu chudn logi tri: Ung thu da day di can ti co
quan khac, ung thu da day da dugc diéu tri hoa tri hoac
xa tri.

2.2. Phuong phdp

Phuong phap nghién cliu mé ta cat ngang; thiét
ké tién cdu.

NGi soi da day sinh thiét: Bénh nhan dugc xit gay
té vung hau hong bdng xylocain 2% hodac lidocain
10%. Bua may soi vao da day quan sat ky tat ca cac
vling cula da day, hanh ta trang xuéng tan DIl ta trang
dé tranh bd sét tén thuong. Khi phat hién tén thuong,
bom rifa sach, sau d6 quan séat ky bang ché do NBI va
near focus dé danh gig, sinh thiét tén thuong lam giai
phau bénh. Vi tri sinh thiét ddi vai 6 loét 1a niém mac
fia xung quanh & loét, déi véi khéi u 1a & cac vi tri khac
nhau. Bénh pham Idy ra dugc ¢é dinh vao 6ng c6 chia
formol 20% dém trung tinh.

Khi c6 két qua gidi phau bénh tir bénh pham sau
khi noi soi sinh thiét, chan doan la ung thu da day.
Bénh nhan dugc hdi chdn chuyén sang Khoa Ngoai
bung 1, 2, Bénh vién K dé thuc hién tha thuat cit khoi
u da day. Sau khi phau thuat, khéi u dugc bao quan va
dua di lam xét nghiém giai phau bénh tai Bénh vién K.
Sau d6 mot mau bénh pham dugc gudi sang Phap dé
lam hoa m6 mién dich.

Phuong phap nhudm va doc héa mé mién dich:

Xét nghiém héa mo6 mién dich dugc thuc hién bang
tay tai phong thi nghiém Inserm U1035 (Bon vi nghién
cUu Helicobacter pylori va ung thu da day), Vién Suc khoe
va Nghién ctiu Y hoc Quéc gia, Bordeaux, Phép.

Cac khang thé:

Khang thé don dong dung cho phan tich céc
marker CSC da day gém: Mouse monoclonal
anti-human CD44 (clone G44-26, BD) do pha lodng
1:100; mouse monoclonal anti-human ALDH1 (clone
44/ALDH, BD) d6 pha loang 1:300.

Hoa chat phan tich hoa mé mién dich: S dung bd
kit anti-mouse Labelled Polymer-HRP DAKO Envision
system (DAKO); Eukitt-mounting medium (Labonord,
Templemars, France).
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Cac dung cu phuc vu cho hoa mé mién dich: May
cdt mé tU mau duc paraffin, hé théng 6n nhiét nuéc,
hé théng khay rla, lam kinh, lam men, hé thong kinh
hién vi anh sang trang.

Ky thuat: Quy trinh nhuém HMMD dau an CD44
va ALDH theo phuong phap phuc hgp Avidin - Biotin
tiéu chuan.

Chi tiéu nghién cau

Dac diém noi soi da day:

Vi tri khoi u tai da day trén néi soi: Phinh vi, than vi,
bd cong 16n, bd cong nhd, hang vi, mén vi.

Hinh thai khoi u theo Borrmann: Dang polyp, dang
nam, dang loét, dang tham nhiém.

Kich thudc khoéi u: < 2cm, tir 2 dén < 5cm, > 5cm.

DPéc diém mé bénh hoc:

Phan loai m6 bénh hoc theo Lauren: Thé ruét, thé
lan téa.

Phan loai m6 bénh hoc theo WHO 2010: Thé tuyén
nhu, thé tuyén éng, thé tuyén nhay, thé té€ bao nhan.

Phan loai muc d6 biét hdéa theo WHO 2010: Biét
héa kém, biét héa trung binh, biét héa tét.

Panh gid muc d6 biéu hién cta marker HER2,
CD44 va ALDH trong mau ung thu va mau déi ching
theo cac muc dé: Am tinh, duang tinh.

Phan tich méi lién quan gilta déng biéu hién HER2,
CD44, ALDH va cac théng so.

2.3. Xirly s6 liéu

Phan mém théng ké y hoc SPSS 22.0. Phan tich cac
s0 liéu bang thuat toan thong ké mo ta tan sé cac bién
Frequencies, Descriptive, Crosstabs.
3.Két qua

Chung t6i da thu thap dugc 107 bénh nhan dugc
chdn doén xac dinh 1a ung thu biéu mé tuyén da day,
két qua nghién ctu nhu sau:

Bang 1. Dic diém tudi, gidi

Pac diém S lugng (n=107) Tylé %
. Nam 72 67,3
Gigi —
NG 35 32,7
. Nam 57,31+ 10,56
Tudi trung binh -
NG 54,57 £11,34

Nhdn xét: Ty &€ UTBMTDD & nam cao hon so véi & n(r.

Bang 2. Su bi€u hién dong thai cia 3 dau an theo vi tri khéi u

D&u an S8 dau an duong tinh
Vitriu 0dauan 1dauan 2dauan 3dauan P
Than vi 2(18,2%) 2(18,2%) 6 (54,5%) 1(9,1%)
B& cong I6n 1(33,3%) 1(33,3%) 1(33,3%) 0 (0%)
B& cong nho 5(14,3%) 10 (28,6%) 13 (37,1%) 7 (20,0%) 0,6
Hang vi 4 (8,5%) 15 (31,9%) 26 (55,3%) 2 (4,3%)
Mon vi 1(9,1%) 4 (36,4%) 5 (45,5%) 1(9,1%)

Nhdn xét: Bénh nhan c6 UTBMTDD & vi tri b cong nhé c6 ty 1 biéu hién déng thdi cd 3 dau an cé ty 1é cao
nhat (20,0%). Khéng cé su khac biét vé su biéu hién dong thdi 3 dau &n theo vi tri khéi u, p>0,05.

Bang 3. Su biéu hién dong th&i ctia 3 dau an theo hinh thai khéi u

Déau an S8 dau an duong tinh
Hinh thai u 0 dau &n 1d&u an 2 dau &n 3 dau &n P
Thé loét 10 (10,9%) 30 (32,6%) 43 (46,7%) 9 (9,8%) s
Thé tham nhiém 3(20,0%) 2(13,3%) 8(53,3%) 2(13,3%) '
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Nhdn xét: Bénh nhan cé u thé tham nhiém biéu hién déng thai ca 3 ddu an vdi ty 1é 13,3%, bénh nhan c6 u
thé loét 6 ty 1& bi€u hién thap han véi 9,8%. Khdng cé su khac biét vé su biéu hién déng thai 3 dau an theo hinh

thai khéi u, p>0,05.

Bang 4. Su biéu hién déng thai ctia 3 dau an theo kich thuéc khéi u

Dau an S8 dau an duong tinh
Kich thuéc u 0dau an 1dau an 2dauan 3dauan P
<2cm 1(12,5%) 2 (25,0%) 4 (50,0%) 1(12,5%)
2-<5cm 9(13,2%) 24 (35,3%) 30 (44,1%) 5(7,4%) 0,6
>5cm 3(9,7%) 6 (19,4%) 17 (54,8%) 5(16,1%)

Nhdn xét: Bénh nhan c6 u kich thudc > 5cm ¢ ty 1é biéu hién déng thdi ca 3 ddu &n la 16,1%. Bénh nhan cé u
kich thudc < 2cm c6 ty 1€ biéu hién |a 12,5%. Bénh nhan cé u kich thudc tir 2 - < 5cm ¢6 ty 1€ biéu hién dong thoi
cé 3 dau an thap nhat 1a 7,4%. Khong c6 su khac biét vé su biéu hién déng thdi 3 ddu an theo kich thudc khéi u
trén ndi soi, p>0,05.

Bang 5. Su biéu hién dong théi ctia 3 dau 4n theo MBH Lauren

D&u an S8 dau an duong tinh
Lauren 0dauan 1dauan 2dauan 3dauén P
Thé rudt 13 (16,7%) 16 (20,5%) 38 (48,7%) 11 (14,1%)
Thé lan tda 0 (0%) 16 (55,2%) 13 (44,8%) 0 (0%) 0,001

Nhdn xét: Bénh nhan c6 u thé rudt c6 ty 1é bi€u hién déng thoi ca 3 dau an véi 14,1% bénh nhan ¢é u thé lan
tda khong cé bénh nhan nao biéu hién déng thdi cd 3 dau an. C6 su khac biét vé su biéu hién déng thai ca 3 dau
an theo dac diém mé bénh hoc Lauren, p<0,05.

Bang 6. Su bi€u hién dong thai cia 3 dau an theo dic diém MBH WHO

Déau an S8 dau an duong tinh
WHO 0 dau an 1dau an 2dauan 3dauan P
Thé tuyén nhu 1(14,3%) 2 (28,6%) 3 (42,9%) 1(14,3%)
Thé tuyén 6ng 10 (16,7%) 12 (20,0%) 30 (50,0%) 8 (13,3%) 003
Thé tuyén nhay 2 (16,7%) 2 (16,7%) 6 (50,0%) 2 (16,7%)
Thé t& bao nhan 0 (0%) 16 (57,1%) 12 (42,9%) 0 (0%)

Nhdn xét: Bénh nhan c6 u thé tuyén nhay c6 ty lé biéu hién déng thai ca 3 ddu an cao nhat vai 16,7%. C6 su

khac biét vé su biéu hién dong thdi ca 3 ddu an theo dac diém mé bénh hoc WHO, p<0,05.

Bang 7. Su biéu hién dong th&i ctia 3 dau an theo do biét hoa

Déau an S8 dau an duong tinh
Biét héa 0 ddu dn 1 déu &n 2 ddu &n 3 d&u an P
Biét hda kém 9 (13,6%) 24 (36,4%) 28 (42,4%) 5(7,6%)
Biét hda trung binh 4(10,5%) 7 (18,4%) 21 (55,3%) 6 (15,8%) 04
Biét héa tét 0 (0%) 1(33,3%) 2 (66,7%) 0 (0%)
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Nhadn xét: Bénh nhan c6 u biét héa trung binh c6 ty
lé biéu hién déng thdi ca 3 ddu an cao nhat véi 15,8%.
Khéng c6 su khac biét vé su biéu hién dong thai ca 3
dau an theo dé biét héa, p>0,05.

4. Ban luan

Céc dau an dac biét cta té bao ung thu dung dé
phat hién, ¢6 lap va nhdm muc tiéu diéu tri vao cac CSC
cta khéi u. Nghién ctru ctia Nguyen PH cho thdy rang
mot quan thé nhé cac té bao ung thu biéu mé da day
biéu hién EPCAM, CD133, CD166, CD44 va ALDH thé
hién cac dac tinh dé tao ra cac khdi u khong déng nhat
mai trong 6ng nghiém va cac khoi u in vivo. Két qua
cho thdy CD44 va CD166 cung biéu hién, chiém 6,1%
dén 37,5%; ALDH duong tinh dugc phat hién trong
1,6% dén 15,4% t€ bao va cac té bao ALDH+ dai dién
cho mét 16i trong quan thé con CD44+/CD166+ co tan
s6 cao nhat clia CSC gay khoi u in vivo. Cac té bao
ALDH+ c¢6 kha nang chéng lai hoa tri liéu tiéu chuan
hon cac té bao ALDH-, m6t qua trinh da bi dao ngugc
mot phan khi diéu tri bang verapamil. CD44 va ALDH la
cac ddu an sinh hoc cu thé nhat dé phat hién va phan
lap cac CSC da day gay khoi u va khang hoéa chat trong
cac ung thu biéu mé da day khong phat trién doc lap
vGi phan loai mé hoc ctia khéi u [7].

O bénh nhan ung thu da day, y nghia ctia su biéu
hién dong thai cac ddu an ALDH+, CD44+ / CD166+ da
dugc dé xuat 1a ki€u hinh cé nhiéu khéi u nhat trong sé
cac té bao c6 nguodn géc tir khoi u da day nguyén phat.
Pang chu y, cac té bao c6 hoat tinh ALDH cao dugc
phan lap tir cac dong té bao ung thu da day c6 kha
nang khang 5-FU va doxorubicin [8].

Cho dén nay hau nhu chua c6 nghién ctiu vé su biéu
hién dong thai clia ca HER2, CD44, ALDH trén bénh nhan
UTBMTDD, vi vay méi lién quan gitia su biéu hién déng
thdi clia cac dau an nay véi dac diém noi soi va mod bénh
hoc la chua c6 théng tin. Chiing t6i sau khi tién hanh xét
nghiém déng thai 3 ddu an HER2, CD44, ALDH va phan
tich mai lién quan thi thay cé su khac biét vé su biéu hién
déng thdi ca 3 dau an lién quan dén dac diém mé bénh
hoc Lauren véi ty 1& bi€u hién & thé ruét la 14,1%, p<0,05
(Bang 5). Bénh nhan c6 u thé tuyén nhay cé ty & biéu
hién déng thoi ca 3 dau an cao nhat véi 16,7%, c6 su

khac biét vé sy biéu hién déng thai ca 3 dau an theo dac
diém méd bénh hoc WHO, p<0,05 (Bang 6). Nhu vay, su
biéu hién déng thai HER2, CD44 va ALDH c¢6 su khac biét
theo dac diém mé bénh hoc Lauren, dac diém mé bénh
hoc WHO.

Té& bao gbc ung thu c6 nhiing dac diém riéng biét
clia chung, la yéu té quyét dinh dén sy that bai cta liéu
phép diéu tri. CSC thé hién kha nang tu d6i méi khong
gi6i han va c6 thé san sinh ra cac t€ bao khéi u khong
déng nhat. Do dé, quan thé té bao nay duy tri su ton tai
lién tuc cac khoi u va ngudn géc tao ra su khong dong
nhat cta khéi u. CSC tao ra cac co ché da dang khién
chiing trd nén kho nhan biét déi véi cac liéu phap théng
thudng, cht yéu hudng dén viéc chéng lai cac té bao
dang trong qua trinh tang sinh. Cung vdéi do, trang thai
im lang ctia ching lam cho céc loai thuéc chéng phan
bao mat tac dung. Hon nita, CSC c6 kha nang thai ra rat
nhiéu chat va thudc nhd su biéu hién cao clia cac chat
van chuyén qua mang. Thuc trang nay han ché lgi ich
cla cac tac nhan hoa tri liéu vi khong dat dugc ndng do
diéu tri trong cac té bao nay. Hon nira, CSC phét trién céc
co ché khac nhau dé giam thiéu thiét hai do thudc gay
ra. V& van dé nay, CSC c6 hoat dong stia chita DNA dugc
nang cao va c6 thé giam thiéu hiéu qua cac aldehyde va
ROS. Ngoai ra, CSC ton tai sau khi bi thuong do cac co
ché phan tir cho phép chung tranh dugc su cdm (ing cla
qua trinh apoptosis. Do d6, nhu cau cap thiét la xac dinh
cac tac nhan c6 hiéu qua chong lai CSC. Néu cac liéu
phap loai bo cac té bao khéi u da biét hoa phu hgp véi
khéi u, nhung khéng thé loai bé cac CSC do khéd nang
khang thudc clia ching, sé dan dén hién tugng tai phat
va lan rong ctia khoi u va cudi cung dan dén tir vong clia
bénh nhan. Cac chat diéu chinh CSC gém LGR5, CD44,
CD133, HMMR, E2F1 va ALDH c6 lién quan dén khang tri
liéu va tién lugng xau & bénh nhan ung thu da day [8].

5. Két ludn

Sau nghién ctiu chiing t6i cé mét sé két luan nhu sau:

Bénh nhan c6 u thé rudt co ty |é biéu hién déng thoi
ca 3 dau an 1a 14,1% bénh nhan c6 u thé lan téa khong
c6 bénh nhan nao biéu hién déng thai ca 3 dau an. Co su
khac biét vé su biéu hién dong thai ca 3 dau an theo dac
diém mo bénh hoc Lauren, p<0,05.
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Bénh nhan c6 u thé tuyén nhay co ty |é biéu hién

doéng thai cd 3 ddu an cao nhat véi 16,7%. Co su khac
biét vé su biéu hién déng thai ca 3 dau an theo dac
diém mé bénh hoc WHO, p<0,05.

Tai liéu tham khao

1.

142

Sung H, Ferlay J, Siegel RL et al (2021) Global cancer
statistics 2020: GLOBOCAN Estimates of Incidence and
Mortality Worldwide for 36 Cancers in 185 Countries.
CA Cancer J Clin 71(3): 209-249.

Nguyen TP, Luu HN, Nguyen MVT et al (2020)
Attributable causes of cancer in Vietham. JCO Glob
Oncol 6: 195-204.

Eldeen MA, Hashim A, Eid RA et al (2021) Molecular
targeting of breast cancer stem cells: A promising strategy
for management and eradication. European Journal of
Molecular & Clinical Medicine 8(1): 1756-1768.

Takaishi S, Okumura T, Tu S et al (2009) Identification of
gastric cancer stem cells using the cell surface marker
CD44. Stem Cells 27(5): 1006-1020.

Nguyen PH, Giraud J, Staedel C et al (2016) All-trans
retinoic acid targets gastric cancer stem cells and
inhibits patient-derived gastric carcinoma tumor
growth. Oncogene 35(43): 5619-5628.

Smyth EC, Verheij M, Allum W et al (2016) Gastric
cancer: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis,
treatment and follow-up. Ann Oncol 27(5): 38-49.
Nguyen PH, Giraud J, Chambonnier L et al (2017)
Characterization of biomarkers of tumorigenic and
chemoresistant cancer stem cells in human gastric
carcinoma. Clin Cancer Res 23(6): 1586-1597.
Otaegi-Ugartemendia M, Matheu A, Carrasco-Garcia E
(2022) Impact of cancer stem cells on therapy resistance
in gastric cancer. Cancers (Basel) 14(6):1457.



