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Co-expression of some immunohistochemical markers of gastric
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Tom tat

Muc tiéu: Danh gia su dong biéu hién cac ddu an héa mé mién dich HER2, CD44 va ALDH cua ung
thu biéu mé tuyén da day (UTBMTDD). Déi tuong va phuong phdp: Nghién cliu mé ta cat ngang; thiét ké
tién clu trén 107 bénh nhan dugc chan doéan xac dinh UTBMTDD va dugc phau thuat cét bd khéi u tai
Bénh vién K. Danh gia muc dé biéu hién cta marker HER2, CD44, ALDH trong mau ung thu va mau déi
ching. Két qua: Ty |é ung thu bi€éu mé tuyén da day & nam cao han so vai & nit. Ty 1& déng biéu hién
CD44 va HER2 la 15,9%. Ty lé déng biéu hién ALDH va HER2 1a 18,7%. Ty Ié dong biéu hién ALDH va
CD44 1a 43,9%. Ty |é bi€u hién mot dau an don doc 1a 29,9%. Hai dau &n biéu hién dong thai chiém ty 1é
cao nhat vGi 47,7%. Ty & biéu hién déng thdi cd HER2, CD44 va ALDH la 10,3%. Két ludn: Cac dau an héa
mo mién dich HER2, CD44, ALDH c6 thé don déc hodc déng bi€u hién & bénh nhan ung thu biéu mo
tuyén da day.

Tt khéa: Dau dn mién dich HER2, CD44, ALDH, héa mé mién dich, ung thu biéu mé tuyén da day.

Summary

Objective: To evaluate the co-expression of immunohistochemical markers HER2, CD44 and ALDH in
gastric adenocarcinoma. Subject and method: A cross-sectional descriptive study; prospective design on
107 patients with confirmed diagnosis of gastric adenocarcinoma and surgical removal of the tumor at K
Hospital. Evaluation of expression levels of markers HER2, CD44, ALDH in cancer samples and control
samples. Result: The rate of gastric adenocarcinoma in men is higher than in women. The CD44 and HER2
co-expression rate was 15.9%. The rate of ALDH and HER2 co-expression was 18.7%. The rate of ALDH
and CD44 co-expression was 43.9%. The expression rate of a single marker was 29.9%. Two markers
simultaneously expressed the highest rate with 47.7%. The rate of expression of HER2, CD44 and ALDH
concurrently was 10.3%. Conclusion: Immunohistochemical markers HER2, CD44, ALDH can be expressed
alone or co-expressed in patients with gastric adenocarcinoma.
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1.Patvan dé

Ung thu da day van la mét can bénh ung thu phé
bién, diing tht nam vé ty 1é méc va tha tu vé ty 1é ti
vong do ung thu trén toan cau. Ung thu biéu mé tuyén
da day (UTBMTDD) cé tién lugng rat xau, dac biét la cac
bénh nhan UTBMTDD da di can. Phuong phap diéu tri
cht yéu la phau thuat két hgp vai hoa tri trudc hodc
sau khi cat bo khoi u [1].

DPanh gia su biéu hién HER2 la moét tiéu chi quan
trong dé Iya chon phuong phép hoa tri cho bénh
nhan. Tuy nhién, ty I&é HER2 duong tinh & UTBMTDD la
kha thap, hiéu qua clia hda tri véi cac trudng hgp HER2
am tinh hién van chua ré [2]. Do d6, can c6 thém hiéu
biét vé cac dau an khac cta UTBMTDD bén canh HER2
dé c6 thé cai thién hiéu qua cla hda tri cho bénh nhan
UTBMTDD.

DaGi v6i ung thu da day, su ton tai cia Cancer Stem
Cell (CSC) trong khéi u lan dau tién dugc chi ra dua vao
su biéu hién cta marker CD44 [3], sau d6 phat hién
thém ALDH cing la mét marker dung dé xac dinh CSC
da day & ngugi. Cac nghién ctiu cho thay rang chinh
nhiing marker nay gdy ra sy thai loai thu6c diéu tri
UTBMTDD. Tt d6 céc liéu phap diéu tri nham dén dich
la cdc marker UTBMTDD nay bang acid retinoic (AR) da
Uic ché manh mé su tang truéng cua té bao ung thu da
day, gilp cai thién hiéu qua diéu tri [4].

Nghién ctru vé su biéu hién ctia HER2 va cac té bao
g6c ung thu da day nhu CD44, ALDH md& ra mét trién
vong I6n trong diéu tri tan goc loai ung thu nay ciing
nhu tién lugng két qua diéu tri va tinh trang di can cua
UTBMTDD. Su biéu hién ctia cd HER2, CD44 va ALDH
trén bénh nhan UTBMTDD tai Viét Nam cho dén nay
van chua cé nghién ctiu cong phu nao dugc cong bé.
Tu thuc tién do6, nghién clu nay dugc tién hanh véi
muc tiéu: Pdnh gid su déng biéu hién cdc ddu dn héa mé
mién dich HER2, CD44 va ALDH cua ung thu biéu mé
tuyén da day.

2. Déi tuong va phuong phap
2.1. Béi tuong

D6i tuong nghién ctu la 107 bénh nhan dugc
chén doan xac dinh UTBMTDD va dugc phau thuat cat
b khoi 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 [5].

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

2.2, Phuong phdp

Phuong phap nghién citu mé ta cat ngang; thiét
ké tién cu.

NOi soi da day sinh thiét: Bénh nhan dugc xit gay
té vung hau hong bdang xylocain 2% hodc lidocain
10%. Dua may soi vao da day quan sat ky tat ca cac
vling clia da day, hanh ta trang xuéng tan DIl ta trang
dé tranh bd sét tén thuong. Khi phat hién tén thuong,
bom rira sach, sau d6 quan séat ky bang ché dé NBI va
near focus dé danh gig, sinh thiét tén thuong lam giai
phau bénh. Vi tri sinh thiét déi vai 6 loét l1a niém mac
ria xung quanh 6 loét, déi véi khéi u 1a & cac vi tri khac
nhau. Bénh pham 3y ra dugc ¢ dinh vao 6ng c6 chura
formol 20% dém trung tinh.

Khi c6 két qua gidi phau bénh la ung thu da day.
Bénh nhan ducgc hdi chan chuyén sang Khoa Ngoai
bung 1,2, Bénh vién K dé thuc hién thu thuat cat khéi 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 héa mo6 mién dich.

Phuong phap nhudm va doc héa mé mién dich:

Xét nghiém héa mé 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 Suic khée
va Nghién ctu Y hoc Quéc gia, Bordeaux, Phép.

Cac khang thé:

Khang thé don dong dung cho phan tich céc
marker CSC da day gobm: mouse monoclonal anti-
human CD44 (clone G44-26, BD) d6 pha loang 1:100;
mouse monoclonal anti-human ALDH1 (clone
44/ALDH, BD) @6 pha loang 1:300.

Khiang thé don dong dung cho phan tich cac
marker tién lugng gém: mouse monoclonal anti-HER2
(clone EP1045Y, abcam) d6 pha loang 1:100.
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Hoa chat phan tich hoa mé mién dich: St dung bd
kit anti-mouse Labelled Polymer-HRP DAKO Envision
system (DAKO); Eukitt-mounting medium (Labonord,
Templemars, France).

Cac dung cu phuc vu cho hoa mé mién dich: May
cit mé tU mau duc paraffin, hé théng 6n nhiét nuéc,
hé théng khay rlia, lam kinh, lam men, hé thong kinh
hién vi 4nh sang trang.

Ky thuat: Quy trinh nhuém HMMD HER2, CD44 va
ALDH theo phuong phap phuc hgp Avidin-Biotin tiéu
chuan.

Chi tiéu nghién ctu

Panh gia muc dé biéu hién ctia marker HER2 trong
mau ung thu va mau d6i chiing theo cac muc dé: 0, 1%,
2%, 3*. MUic d6 biéu hién ctia HER2 1a 0 va 1* danh gia la

am tinh, muc d6 biéu hién ctia HER2 13 2* va 3* danh
gid la duong tinh.

Panh gia muc d6 biéu hién cta marker CD44 va
ALDH trong mau ung thu va mau d6i chiing theo cac
muc d6: Am tinh, duong tinh.

2.3. Xtrly s6 liéu

Phan mém théng ké y hoc SPSS 22.0. Phan tich cac
s0 liéu bang thuat toan théng 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

Dic diém Sé lugng (n = 107) Tylé %
Nam 72 67,3
Gidi
NG 35 32,7
i Nam 57,31 £10,56
Tubi trung binh
NG 54,57 £11,34

Nhdn xét: Ty &€ UTBMTDD & nam cao hon so véi & nir.

Bang 2. Déng bi€u hién ctia dau an HER2 va CD44 trong UTBMTDD

Biéu hién HER2 Am tinh Duong tinh
Biéu hién CD44 n Tylé % n Tylé % P
Am tinh 24 22,4 11 10,3
Duong tinh 55 51,4 17 15,9 03

Nhdn xét: Cé 15,9% s6 trudng hop déng biéu hién CD44 va HER2. C6 10,3% bénh nhan chi duong tinh véi
HER2 ma am tinh v&i CD44. C6 51,4% bénh nhan chi duong tinh véi CD44 ma am tinh véi HER2.

Bang 3. Déng biéu hién cGia dau an HER2 va ALDH trong UTBMTDD

Biéu hién HER2 Am tinh Duong tinh
Biéu hién ALDH n % n % P
Am tinh 32 29,9 8 7.5
Duong tinh 47 43,9 20 18,7 02

Nhdn xét: C6 18,7% s6 trudng hgp déng biéu hién ALDH va HER2. C6 7,5% bénh nhan chi duong tinh véi
HER2 ma am tinh v&i ALDH. C6 43,9% bénh nhan chi duong tinh vé&i ALDH ma am tinh véi HER2.
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Bang 4.Déng bi€u hién ctia ddu &n CD44 va ALDH trong UTBMTDD

Bi€u hién CD44 Am tinh Duong tinh
Bi€u hién ALDH n % n % P
Am tinh 15 14,0 25 23,4 os
Duong tinh 20 18,7 47 43,9 '

Nhdn xét: C6 43,9% s6 trudng hgp déng bi€u hién ALDH va CD44. C6 23,4% bénh nhan chi duong tinh véi
CD44 ma am tinh véi ALDH. C6 18,7% bénh nhan chi duang tinh véi ALDH ma am tinh véi CD44.

Bang 5.Déng biéu hién cha ca 3 dau an HER2, CD44 va ALDH

S d&u an (S::’:‘i";; Ty16% | D&u&n biéu hién ddng thoi (S::’:‘;";; Ty 16 %

0 dau &n 13 12,1 13 12,1
HER2 2 1,9

1 dau &n 32 29,9 CD44 19 17,8
ALDH 11 10,3

HER2, CD44 6 56

2 déu &n 51 47,7 HER2, ALDH 9 84
CD44, ALDH 36 33,6

3dauan 11 10,3 HER2, CD44, ALDH 11 10,3

Nhdn xét: Ty 1é biéu hién mét ddu an don doc la
29,9%. Hai dau &n biéu hién déng thdi chiém ty & cao
nhat véi 47,7%. Ty 1é biéu hién déng thdi cad HER2,
CD44 va ALDH la 10,3%.

4. Ban luan

Nghién cliu déng bi€u hién cla cac dau an sinh
hoc trong cac khéi u c6 y nghia quan trong trong
nghién clu ctu sinh hoc cia ung thu néi chung va dac
biét la nghién ctu phat trién cac liéu phap nham dich
phéi hgp. G ung thu da day va mot s6 ung thu biéu mo
tuyén khac thi hién nay HER2 van la dau an mién dich
quan trong va it 6i dung trong diéu tri bénh. Tuy nhién,
ty & bi€u hién ddu &n nay thudng thap va trung binh
dudi 25% & ung thu da day. Mat khac, cac di liéu diéu
tri thu dugc hién nay cho thdy, mot bo phan céac
trudng hop biéu hién HER2 nhung khong dap Ung
hodc dap Ung yéu véi lieu phap nhdm dich
trastuzumab. Mét s6 nghién ctru ciing da chi ra hién
tugng khang lai trastuzumab trong moét sé truong hop
duong tinh vé&i HER2. Su khang liéu phap cé thé lién
quan téi nhiéu co ché sinh hoc phan ti khac nhau
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trong té bao, trong dé mot trong nhiing van dé dugc
dua ra gan day la c6 lién quan tdi té bao géc ung thu.
Bén canh do, su dong biéu hién clia cdc dau an con lién
quan tdi ca ché phat sinh va di can cla cac té bao khoi
u. O day ching toi trinh bay két qua phan tich déong
bi€u hién clia HER2 véGi CD44 trong cac trudng hop
ung thu biéu mé da day dugc nghién ctu. Két qua cho
thdy rang, ty Ié déng bi€u hién clia HER2 va CD44 la
15,9% trong téng s6 tat ca cac bénh nhan. Cé 10,3%
bénh nhan chi duong tinh véi HER2 ma am tinh véi
CD44 (Bang 2). Diéu nay cho thay rang xap xi 2/3
trudng hgp biéu hién HER2 c6 lién quan téi quan thé té
bao géc ung thu da day. Mot nghién ctiu ctia Bao W. va
codng su da chi ra rang HER2 da tuong tac vai CD44 dé
diéu hoa tang su biéu hién CXCR4 bang cach Uc ché su
biéu hién ctia miR-139 & muc do di truyén biéu sinh &
cac té bao ung thu da day va diéu nay thiuc day sy khdi
phat va di can cda ung thu da day [6].

Nhu da trinh bay & trén, su biéu hién clia ALDH da
dugc nhiéu nghién ctu chi ra la c6 mai lién quan tdi su
di can, tai phat khéi u sau diéu tri va dac biét la hién
tuong khang liéu phap diéu tri. Phan tich dong thoi
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CD44 v6i ALDH sé xac dinh dugc ty 1& déng biéu hién
clia 2 ddu 4n nay trong cdc mau mé ung thu da day. &
day, chung t6i xac dinh dugc muic d6 dong biéu hién
cla hai dau an nay la 43,9% trong téng s6 tat ca cac
bénh nhan, c6 23,4% bénh nhan chi duong tinh véi
CD44 ma am tinh véi ALDH (Bang 4). Cac nghién cuu
vé hién tuong khang lai liéu phap trastuzumab da
dugc bao cdo nhiéu trong cac trudng hgp ctia ung thu
da day, ung thu v va mét s6 loai ung thu khac, dong
thdi moét s6 co ché phan tu lién quan téi tinh khang
nay da dugc chira [7].

bang luu y, mét nghién cliu clia Huang va cong su
da chi ra rang, chuyén dich biéu mé trung mé & ung
thu va da dan téi tang kiéu hinh té€ bao géc ung thu
biéu hién ALDH va c6 su khang lai liéu phéap
trastuzumab [8]. Trong mét bdo bao gan day,
flubendazole da dugc chi ra cé kha nang giup vugt qua
su khang liéu phéap trastuzumab bang cach giam céac
dac tinh cda té€ bao gbc ung thu vu biéu hién ALDH [9].
Nhu vay, c6 thé thay rang, xac dinh ty 1& ung thu da
day dong biéu hién ctia CD44 va ALDH c6 thé bé sung
thong tin cho viéc phat trién va lua chon liéu phap
diéu tri dich doi véi ung thu da day, dem lai hiéu qua
t6ét hon trong diéu tri.

Cac té bao goc ung thu trong cac khéi u dugc phat
hién c6 kha nang duy tri su tu d6i mai ctia khéi u, bat
dau su tién trién cta khéi u va ciing c6 thé gop phan
vao viéc di cdn ung thu. Wakamatsu Y da kiém tra bang
hoéa mé mién dich su biéu hién va phan bé clia cac dau
an CSC dai dién ALDH, CD44 va CD133 trong cac khoi u
nguyén phat va di can hach bach huyét ctia ung thu da
day. Trong s6 190 khéi u nguyén phat ung thu da day,
104 (55%) duaong tinh v&i ALDH, 117 (62%) duong tinh
vGi CD44 va 18 (9%) duong tinh véi CD133. Su biéu
hién cta ba diu an CSC nay c6 lién quan dang ké vai
cac yéu té bénh hoc lam sang nang cao. Bénh nhan cé
ung thu da day duong tinh véi CD44 va CD133 co ty Ié
s6ng st kém hon so véi bénh nhan c6 ung thu da day
am tinh véi CD44 va CD133 (CD44: p<0,001, CD133:
p=0,006). Phan tich méi nguy theo ty I& Cox don bién
va da bién cho thay giai doan di can cta nut khoi u,
biéu hién CD44 va biéu hién CD133 la nhimng yéu té
tién doan déc lap vé kha nang séng sét & bénh nhan
ung thu da day. So sanh cac ddu an CSC & vi tri nguyén

phat va di can cho thdy d6 duong tinh cta ALDH & di
can hach kiéu lan tda cao han cé y nghia so véi ¢ khéi
u nguyén phat (p<0,001). Nhirng két qua do chira rang
nhiing dau an CSC nay rat quan trong trong viéc xac
dinh d6 xam 1an, di can cta khéi u va c6 thé 1a nhing
ddu an t6t cho thay kha nang tién lugng thai gian séng
ldu dai & bénh nhan ung thu da day [10].

Trong nghién ctu nay ching t6i thady rang khi
phan tich su biéu hién déng thai cda ca 3 ddu an HER2,
CD44, ALDH thi hai dau an biéu hién déng thai chiém
ty 1& cao nhat véi 47,7%, trong s6 2 dau an déng biéu
hién thi CD44 va ALDH cung duong tinh chiém ty 1é
33,6%, cao nhat trong s6 2 dau an cling biéu hién. Trén
bénh nhan UTBMTDD ma khéng c6 ddu an nao biéu
hién thi chiém ty 1& 12,1%. Con ty |é bénh nhan déng
bi€u hién ca 3 dau an 1a 10,3% (Bang 5). Cho dén nay
hau nhu chua c6 nghién ctu vé su déng biéu hién clta
cé 3 dau an HER2, CD44, ALDH nén ching t6i khéng cé
s6 liéu dé so sanh.

5. Két luan

Sau nghién ctiu chiing téi c6 mot sé két luan nhu sau:

Ty |é d6ng biéu hién CD44 va HER2 1a 15,9%. Ty lé
déng biéu hién ALDH va HER2 1a 18,7%. Ty lé déng
biéu hién ALDH va CD44 |a 43,9%.

Ty I bi€u hién mét ddu &n don doc la 29,9%. Hai
ddu an biéu hién déng thai chiém ty 1é cao nhat véi
47,7%. Ty |é biéu hién déng thoi cd HER2, CD44 va
ALDH la 10,3%.
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