NGHIEN CUU MOI LIEN QUAN GIUA GEN P53

V01 MO BENH HOC UNG THU BIEU MO DA DAY

TOM TAT:

Nghién ctiu vé hoa moé mién dich ¢ 112 bénh nhén
bi ung thu biéu moé tuyén da day dudc phau thuat va
lam xét nghiém hoé mé mién dich xéac dinh muc dé
biéu hién clia gen trc ché ung thu p53, rat ra nhén xét:

- C6 55,36% s6 bénh nhén &m tinh va 44,64%
duong tinh.

- Biéu hién cta gen trc ché ung thu p53 tang cao
nhimg bénh nhan co tén thuong mé bénh hoc la ung

thu khéng biét hoa va cac dang khac (75%), ung thu

biét hoa kem (65,12%).

Tir khéa: ung thu biéu mé tuyén da day, gen e
ché ung thu p53

PAT VAN BE.

Ung thu da day (UTDD) la loal ung thu hay gap
nhat trong cac loai ung thu cla dudng tiéu hoa.
Phudng phap diéu tri UTDD duy nhat c6 hiéu qua la
phau thuat. Két qua sau mé phu thuéc vao nhiéu yéu
t6, trong d6 yéu t6 chan doan sém la quan trong nhat.

Hoa mé mién dich 1a médt trong nhing ky thuéat
dudc dung khéng chi nham xac dinh mét mé cé hoac
khong c6 khang nguyén dic hiéu, ma con dé xac dinh
tinh trang khang nguyén cla nhing t& bao dac hiéu
trong mo va vi tri clia khang nguyén trong té bao. Nho
do co thé xac dinh dong té bao, tinh chat sinh hoc cla
quan thé t& bao trong cung mét dong va chific ning
khac nhau clia cac loai t& bao. Nghién cliu y van thé
gioi thay da co rat nhiéu cong trinh nghien citu hoa mé
mién dich vé gen p53, nham danh gia khach quan kha

nang phat trién va tién luong cla UTDD. O nudc ta,
viec ing dung ky thuat hod mdé mién dich dé chan
doan moé bénh hoc va tién luong bénh UTDD da ducc
tién hanh d mot sé co sa diéu tri 16n.

Nhitng nam gan day, Bénh vién 19- 8 (B6 Cdng
an) da két hap vGi moét sé co sd khac nghién clru ng
dung ky thuat hoa mé mién dich, nghién cu mic dé
biéu hién clla gen (fic ché& ung thu p53 trong ung thu
biéu mé da day, nham muc dich : Xac dinh méi lién
hé gilra mirc d6 biéu hién cla gen (c ché& ung thu p53
vGi mé bénh hoc trong ung thu biéu mé da day.

POl TUGNG VA PHUONG PHAP NGHIEN cUU.:

1. Doi tudng nghién ciru:

112 bénh nhan (BN) dudc diéu tri phau thuéat
UTDD tai khoa Ngoal Benh vien 19-8 (B6 Cong an),
tur thang 1/2005 — 6/2007

2. Phuong phap nghien ctru :

Nghién cliu theo phudng phap tién clu c6 chu
dinh va khéng so sanh.

2.1 Tiéu chuén chon BN nghién ctiu :

Chi chon cac BN cé cac tiéu chuan sau dua vao
dién nghién ciu:

TRAN MINH PAO

- Pudgc chan doan truéc mé la UTDD, sau mé
duoc kiém chiing bang két qua gidi phau bénh.

- Puoc mé theo quy trinh ky thuat mé UTDD tai
Bénh vién 19-8.

- Tat ca cac hach limpho déu dudc danh sé theo
quy dinh cia Hoi ung thu Nhat Ban.

2.2 Tiéu chuén loai trur

Loai khoi dién nghién cu nhitng BN sau:

- Puoc chan doan la UTDD, nhung két qua giai
phau bénh am tinh.

- Tuy 1& UTDD, nhung khi mé khéng cat doan da
day duac.

- HO so va két qua xét nghiém bi that lac.

3. Nghién ctru giai phau bénh:

- Nghién ctu giai phau bénh dua vao két qua doc
tiéu ban tai khoa Giai phau bénh Bénh vién 19-8 va
B6 mén khoa Giai phau bénh Bénh vién K Ha Nai.
Cac két qua doc tai Bénh vién 19-8 déu dudc kiém
ching lai 6 Bénh vién K Ha Noi.

- Phan loai mé bénh hoc theo bang phan loai cla
T6 chirc Y té thé giéi (2000). Khi phan nhém dé khao
sat méi lién quan véi miic d6 bi€u hién cla p53 véi
mo6 bénh hoc, chia nhdm nhu sau :

- Nhém | (type rudt) gdbm cé : biét hoa cao, biét
hoa vira, biét hoa thap.

- Nhém 1l (type lan toa) gdbm cé : cac tip con lai
theo bang phan loai vé mé bénh hoc ctia T6 chic Y
té thé qidi (2000).

4. Nghién ctru hoa mo mien dich:

Nghién cu vé hod mé mién dich tai labo cla
Bénh vien K Ha NoOI theo m6t quy trinh riéng biét.
Panh gia mdc d6 bi€u hién cla gen (ic ché ung thu
p53 theo tiéu chuan cia B6 mén Giai phau bénh - Pai
hoc Y Ha NOlI.

- Am tinh : khéng phan (ng hay nhuém duéi 5% té
bao u.

- Duong tinh : nhuém trén 5% té bao u va chia ra
cac muc sau : duong tinh (+) : 5-20%, duong tinh (++)
: 21-40%, duong tinh (+++) : > 40%.

Cac két qua ducc tinh thanh sd trung binh quan
sat hay ty 1& %, so sanh cac két qua theo thuét toan
thong ké y hoc. Xt ly s6 liéu trén chuong trinh SPSS.

KET QUA NGHIEN CUU VA NHAN XET.
1. Mot s6 dic diém 1am sang va can 1am sang
cua BN:

1.1 Gidi:
Gi6i S6 lugng BN Ty 1€ %
Nam /9 67,0
Nr 37 33,0
Cong 112 100
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Ty |& BN nam bi UTDD nhiéu hon nir (67% va
33%), ty I&é nam/nur la 2,03/1.

ty 1& 44,64%.
1.8 Lién quan gitta muc dé biét hoa té bao vai
mtrc dé biéu hién gen p53:

D0 | Biét hoa kem | Biét hoa vira | Biét hoacao | Khong biét

BH hoa & khac
Gen SL [Tylé% | SL | Tyle | SL| Tylé | SL | Tylé
P53 % % %

1.2 Tubi :
Nhom tudi S6 luong BN Ty 18 (%)
<40 tu6i 8 7,15
40- 59 tuoi 60 53,57
> 60 tuoi 44 39,28
Tong s6 112 100

<20%| O 0 T 129 | 1| 5380 1 6,29

BN thap tudi nhat 1a 27 tudi. Nhém tudi thudng
gap nhat 1a tir 40-60 tudi (53,57%).
1.3 Nhom mau:

21- | 3 | 6,67 T 129 | 1 | 5380 1 6,29
40%

>40% | 20 | 4445 | 10 | 2940 | 1 5,80 10 62,5
Am |22 | 4488 | 22 | 647 | 14 | 8235 | 4 25
tinh

Cong | 45| 100 | 34 | 100 |17 | 100 | 16 | 100

Nhoém mau S6 lugng BN Ty 18 (%)
A 29 29,90
B 37 33,03
AB 0 5,30
0 40 39,71
Tong s6 112 100

BN c6 nhdm mau O chiém ty |& cao nhat
(35,71%). BN c6 nhdm mau AB chi chiém 5,36%.

1.4 Hinh thai tén thuong dai thé :

Hinh thai ton thurong S6 luang BN Ty 18 (%)
Thé u 29 25,98
Thé loét & 68,75
Thé tham nhiém 0 5,30
Tong s6 112 100

Tén thuong thé loét chiém ty I& cao nhat véi
68,75% sO BN.
1.5 Kich thudc tbn thuong:

Kich thudc ton thuong S6 luong BN Ty 18 (%)
< 4cn 35 31,25
= 4c¢n 77 68,75
Tong s6 112 100

Tén thuong cé kich thuc trén 4 cm chiém ty 1é
cao nhat (68,75 %).

1.6 Két qua mé bénh hoc :

Phén loai theo mo bénh hoc SO lugng BN | Ty 1 (%)
Ung thur biéu mé tuyén nhu 2 1,79
Ung thu bi€u mo tuyén:
. Biét hoa cao 17 15,17
. Biét hoa thap 34 30,35
Ung thu biéu mo tuyén nhay 5 4,46
Ung thu biéu m6 t€ bao nhan 7 6,25
Ung thu biéu mo tuyén — vay 0 0
Ung thur biéu mo té bao vay 0 0
Ung thu biéu mo t€ bao nhd 0 0
Ung thur biéu mé khéng biét hoa 2 1,79
Ung thu biéu mé cac dang khac:
. Ung thu biu mo té bao sang 0 0
. Ung thu bi€u mé tuy. .. 0 0
Tong s6 112 100
1.7 Xét nghiém hoa mé mién dich:
Xét nghiém hod mé mién dich SO luong BN | Ty 1é (%)
< 20% 3 2,08
21-40 % 6 5,36
> 40% 41 36,60
Am tinh 62 53,36
Tong s6 112 100

Xét nghiém hoad mé mién dich duong tinh chiém

3iéu hién gen dc ché ung thu p53 tang cao d nhiing
BN ¢6 typ té bao ung thu khong biét hoa va cac dang
khac (75%) va typ té bao ung thu kém biét hoa chiém
51,12%; am tinh & nhing bénh nhan cb6 typ té bao ung
thu biét hoa cao chiém 82,35%. Su khac nhau nay cb y
nghia v8i p < 0,01.

BAN LUAN.

1. Vé gen p53 va kha ning biéu hién gen tic ché
ung thu pd3:

Nghién clu y van thay cd nhiéu cdng trinh nghién

clu da chiing minh gen p53 la mét gen Uc ché khodi u
nam trén nhanh ngdn nhiém sic thé 17. Dot bién gen
p53 1a mét trong nhiing bat thudng di truyén, thudng gap
3 ngudi. Thdng qua san pham protein cla nd, p53 déng
vai tro clla moét lien két AND va diéu hoa sao m3, tac
ddng téi cac gen kiém soat qua trinh di vao pha S trong
chu ky té bao. Pot bién gen p53 hodc bat hoat chic
nang vai cac gen p53 nguyén ven phd bién & nhiéu ung
thu clla ngudi va ¢ mét sé tinh trang tién ung thu, phar
anh su mat diéu hoa cla qua trinh phéat trién bint
thudng. D& danh gia su dét bién gen p53, phai tién hant
ky thuat xac dinh trat tv AND, |a phuong phap danh gia
chinh xac nhat. Tuy nhién, ky thuat nay can phai cé thoi
gian va trang thiét bi, ky thuat phic tap.
Protein p53 bi dot bién 1a mét protein ¢é tinh 6n dinh vé
mat sinh hoc va ¢d thdi gian ban huy dai hon so vdi protein
p53 khong bi dot bién. Bac tinh nay cla protein p53 cho
phép phat hién protein p53 bi dét bién bang phuong phap
hod md mién dich, s dung khang thé don dong. Protein
053 ¢ tac dung nhu mét chat Gc ché khoi u.

Trong nhitng nam gan day, cac nha khoa hoc dang
tap trung nghién clu vé vai tro cla p53 trong ldm sang,
dé diéu tri UTDD va nghién clu méi tuong quan gilta
mUc dd biéu hién clia p53 va su phét trién cla khdi u, su
tién trién, hau qua va viéc vach ra mét chién luoc diéu tri
dac biét, nham phuc hdi chifc nang binh thudng cla p53.
Chris va Efeyan (2007) da su dung chudt lam mé hinh
thi nghiém, trong d6 hoat déng cla phan tir p53 cb thé
duoc “tit” hodc “ m&” dé xac dinh xem dap (g véi AND
bi ton thuong théng qua cac phan ti p53 cép cb thé bao
vé té€ bao khong bi ung thu hoa khong? Két qua 1a da
chiing minh duoc vai tro trung tam cla phan ti p53 trong
(fc ché& khdi u, 1& nham diéu chinh dap ng véi phan ti
AND bi tén thuong. N&u thi€u phan t( p53, khi bi tén
thuong thi ban than té bao khéng phai trai qua qua trinh
nglng hoat déng hay bi chét do mat chlic nang diéu
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chinh clla phan t& p53.Chinh vi vay, sau khi bi ton
thuong cac té bao bi thiéu p53 nay sé chap nhan doét
bi€n & cac gen ung thu hay cac gen (c ché khdi u, sau
dd cac té bao nay sé gia tAng su phéat trién khéng nging
va tao nén khoi u.

Theo Richard J (1990), va Rutz HP (1994), hoat
déng cla protein p53 dudc diéu hoa do nhiéu yéu to,
trong dé chd yéu do Mdm2 (murine double minute 2).
Trong t& bao binh thudng protein p53 tang, dan tdi tang
luong protein Mdm2 va tich tu Mdm2 trong nhan, protein
Mdm2 g&n vao p53 tao thanh phiic hop p53-Mdm?2, dan
xuat p53 ra bao tuong, p53 bi phan huy trong nhan va
bao tuong. Su phan huy nay lam maéat chlc nang cla
protein p53. Luong Mdm2 tu ndé cling bi giam, protein
p53 va Mdm2 tuong tac vdi nhau hinh thanh vong phan
hoi tu diéu hoa.

2. Vé biéu hién gen trc ché ung thu p53 véi UTDD:

TU két qua nghién clu, Kim JP va CS (19944) cho
rang tan s doét bién gen p53 tang dan theo cac budc
cla qua trinh ung thu biéu mé tuyén da day : t di sén
rudt (10-38%), ton thuong u tuyén (27-30%), loan san
nang (64%) va ung thu da day tién trién (60 74%) (4).
Tuy nhién van con nhiéu tranh cai vé thdi diém va vai trd
cla dét bi€én gen p53 trong qua trinh chuyén dang ung
thu, cling nhu cach thlc biéu hién clia p53.

K&t qua nghién c(u cla chung téi cho thay, biéu hién
gen (c ch& ung thu p53 duong tinh trong ung thu biéu
mo tuyén da day chiém ty 1& 44,60%, v8i cac mic do
biéu hién nhu sau : < 20% la 2,68%; 21-40% la 5,36%;
> 40% la 36,60%. Trong khi d6, mét nghién clu cua

Nguyén Van Cha [2007] thay ty 1 biéu hién gen Uc ché

ung thu p53 la 44,90%. Vi 6 nudc ta chua c6é nhiéu
nghién clu vé biéu hién gen (fc ché p53 trong UTDD,
nén chung téi cd qud it s6 liéu dé so sanh. Nghién c(iu
cua Lee KE [2003] v&i 841 trudng hop ung thu da day
duoc nghién clu vé biéu hién gen Uc ché& ung thu p53, ty
& duong tinh chiém 43%. Nghién clu cla Jang WI
1993] cho két qua duong tinh chi 3 mic 34%, cla Bani-
ani KE [2005] la 45%. Mot sb tac gia khac cling cb
nhung nhan xét tuong tu.
So sanh két qua biéu hién p53 v4i mét sb tac gia

Tac gia Két qua p53 (%)
Liu XP (Nhat Ban) 42,10
Okuyama T (Nhat Ban) 37.90
Shiota G (Nhat Ban) 32,00
Tamura G (Nhat Ban) 64,00
Jang WI (Han Quéc) 34,00
Baldus SE (CHLB Pirc) 45,00
Lee KE (Han Quéc) 43,00
Palka | (Hungary) 48,30
Nguyén Van Chu (Pai hoc Y- Ha Noi) 44,90
Tran Minh Dao (Bénh vién 19-8) 44 64

Nhu vay, két qua clia chung téi so vdi két qua cua
cac tac gia trong va ngoai nudc cb gia tri tuong ducna.

3. Vé méi lién quan giira mic do biéu hién cla
gen p53 v8i mo hoc:

Nghién clu clla Nguyén Van Chd (2007), Bani- Hani
KE (2005) va mét sb tac gia khac déu cbé chung nhar
xét: miic dd biéu hién p53 duong tinh cao & nhiing bént
nhan ung thu biéu mé khong biét hod, kém biét hoa, &
nhing type khac nhau it gap cla té€ bao va tén thuong
ung thu gial doan muon. Trong khi d6, Song HS. [2005]
d& khao sat riéng vé cac typ éng (tubular type) va typ té
bao nhan (signet ring cell type) cho két qua Nnhu sau :
p53 (+) S typ t€ bao hinh 6ng la 44,2%, con & typ té€ bao
hinh nhan p53 chi (+) 6 26,0%.

K&t qua cla chung tdi cho thay, c6 12/16 BN typ
knéng biét hoa va cac dang khac va 23/45 BN ung thu
biéu M biét hod kém cb két qua hod md mién dich p53
(+) chi€ém ty 1& 1an luct 1a 75% va 55,12%, ung thu biéu
md biét hoa vua va cao cb ty 1é p53 (+) theo thr tu |a:
35,30% va 17,45%. Nhu vay, miic dd biéu hién cla p53
trong UTDD cé su lién quan ty |1& nghich v8i cac do biét
hod té& bao, tirc 1a dd biét hod cang cao thi mlc dd biéu
hién p53 cang thap va cb tién luong xau khi mirc dd biéu
hién cua p53 (+) cao. So sanh su khac nhau giua cac
nhém cb y nghla so sanh vGi p < 0,01

Két qua cla chung téi cling phu hdp vdi cac két qua
nghién clu clia cac tac gia trong nudc va trén thé qidi
nhu Nguyén Van Cha [2007]; Golusinski W. [1994] va
Sundblad A [1994]...

KET LUAN.

Qua nghien clu 112 BN ung thu biéu mé tuyén da
day ducc phau thuat va lam xet nghlem hod md mién
dich, dé xac dinh mdc dd biéu hién cla gen (ic ché ung
thu p53, chung toi rat ra moét sé két luan sau:

1. MUc dd biéu hién cla gen Uc ché ung thu p53 déi
v6i ung thu biéu mé tuyén da day la: am tinh: 55,36% va
duong tinh: 44,64%

2. Biéu hién cla gen (c ché& ung thu p53 tang cao &
nhing bé&nh nhan cé tén thuong mé bénh hoc 1a: ung thu
khéng biét hoa + cac dang khac va biét hoa kém, véi ty
& 75% va 55,12%. Miic dd biéu hién cla gen p53 am
tinh gap & nhilng b&nh nhan cé tén thuong mé hoc 1a
ung thu biét hoa cao.
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