VAI TRO CUA MATRIX METALLOPROTEINASE-2 VA YEU TO UC CHE M0 MMP-2
TRONG LAM SANG BENH UNG THU VOM M{I HONG

NGUYEN THI NGOC HA - Truong Pai hoc Y Duoc Thdi Nguyén

TA VAN TO - Bénh vién K

PHAN THI PHI PHI - Truong Dai hoc Y Ha NJi

TOM TAT

Muc dich: Tim méi lién quan gitta su biéu hién
matrix metalloproteinase-2 (MMP-2) va yéu t6 trc ché
MMP-2 (tissue inhibitor of metalloproteinase-2-TIMP-
2) trong nguy cd di can va tién lugng ung thu vom mdi
hong (UTVMH). Phuong phdp: Xac dinh su biéu hién
MMP-2 va TIMP-2 bang phuong phép nhuém hog mé
mién dich trong 83 mé&u sinh thiét cGa bénh nhan
UTVMH, déng thdi tim méi lién quan cda chang véi lam
sang, thai gian séng thém va tinh trang t’ vong trong
UTVMH. Két qud: c6 86,7% céc trudng hop co biéu
hién MMP-2, trong dé ¢6 22,9% biéu hién MMP-2 muc
d6 manh. Béng thdi, cé 86,7% céc trudng hop cé biéu
hién TIMP-2 va 16,7% trudng hdp biéu hién mirc do
manh. Tang biéu hién MMP-2 va TIMP-2 lién quan ¢6
y nghia vdi tang di can hach c6, giai doan Iam sang,
tang ty 1é t& vong va thdi gian séng thém ngan trong
UTVMH (p<0,05). Chua tim thdy mai lién quan gida su
biéu hién MMP-2 va TIMP-2 tai mé sinh thiét véi giai
doan T, déng thoi chua thdy co6 mdéi lién quan gira su
biéu hién MMP-2 véi TIMP-2 trong céc trudng hop
UTVMH nghién ctu (p>0,05). Két ludn: Su tang biéu
hién MMP-2 va TIMP-2 c6 thé coi la yéu té tién luong
x&u trong UTVMH.

Turkhod: Ung thu vom mdi hong, MMP-2, TIMP-2.

SUMMARY

Objective: To find the correlation between the
expression of Matrix Metalloproteinase-2 (MMP-2)
and Tissue inhibitor of metalloproteinase-2 (TIMP-2)
in risk of metastasis and prognosis of nasopharyngeal

carcinoma (NPC). Methods: Expression of MMP-2
and TIMP-2 was studied by immunohistochemistry
analysis in 83 NPC sections and their association
with clinical features and survival were statistically
analyzed. Results: Positive expression rate of MMP-
2 was 86.7%, 22.9% of the cases being extensively
positive (3+). Positive expression rate of TIMP-2 was
85.5% and 19.3% cases with extensively positive TIMP-2
(3+). Increasing expression of MMP-2 and TIMP-2
correlated significantly with increasing lymph nodes
metastasis, clinical stages, increasing dead rate and
decreasing survival of NPC patients (p<0.05). Non-
significant of MMP-2 and TIMP-2 expression with T
stages, and no correlation between TIMP-2 expression
and MMP-2 expression (p>0.05). Conclusions:
Increasing expression MMP-2 and TIMP-2 may be
considered worse prognostic factors in patients with NPC.

Keywords: Nasopharyngeal carcinoma, MMP-2,
TIMP-2.

DAT VAN BE

Ung thu vom mii hong (UTVMH) la mét bénh phé
bién dugc xép vao moét trong tam bénh ung thu
thudng gap, n6é c6 dic diém xam l&n va di can cao
hon cac ung thu ving dau mét c6 khac. Khoang 90%
cac trudng hap UTVMH da c6 di can hach c8 khi phat
hién dugc ung thu trén 1am sang [1]. Di can xa ciing
la mdt nguyén nhan gay that bai trong diéu tri
UTVMH, lam cho bénh nhan ti vong nhanh chong.
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Dé& xam |an va di can cac t& bao ung thu phai trai
qua mdt qué trinh gdm nhiéu budc, trong dd, su phéa
v@ chat nén ngoai bao va mang ca ban la budc quyét
dinh cho cac t& bao ung thu rdi khdi tén thuong
nguyén phat, xam lan cac t6 chic lan can va di téi t6
chlc xa hon. Gan day, nhiéu tai liéu da dé cap dén
vai trd cla cac Matrix Metalloproteinase (MMP) — mét
ho cac enzym tiéu protein, déng vai trd quan trong
trong viéc phan huy chat nén ngoai bao va mang co
ban. Trong s6 cac MMP, MMP-2 dudc xem nhu cac
enzym chl chét cho qua trinh nay, bdi ching c6 kha
nang phan huy manh collagen type IV, mét trong
nhiing thanh phan quan trong clia chat nén ngoai bao
va mang day [2]. Nhiéu cbng trinh nghién clu da
khang dinh vai trd cia MMP-2 trong xam 14n va di
can ung thu miéng t& bao vay [3], [7], ung thu miéng
dau cb [8].... Hon nita, TIMP-2 (Tissue inhibitor of
Metalloproteinase-2) trudc day dugc coi nhu yéu té Uc
ché MMP-2 va c6 thé tham gia lam gidm kha niang
xam 18n ung thu. Tuy nhién, gan day moét sé tac gia
da chiing minh mét diéu nguoc lai 1& TIMP-2 c6 thé
doéng goép vao su hoat hoa clia MMP-2, ddy nhanh
xam 1an va di can ung thu [7], [10]. Vay van dé duoc
dat ra ¢ day la liéu ca TIMP-2 va MMP-2 ¢c6 phéi déu
la cac yéu t6 lam tang kha nang xam lan va di can
trong ung thu vdom mii hong ?

Xam 1an va di can quyét dinh ch yéu dén tién
lugng bénh nhan ung thu. Do d6, van dé quan trong
la phai xac dinh dudc cac yéu t6 du doan s6m kha
nang xam |&n va di can ung thu dé c6 nhiing chién
lugc diéu tri thich hop. Chinh vi vay, muc dich cla
ching téi trong dé tai nay la danh gia su biéu hién
MMP-2 va TIMP-2 tai mo sinh thiét UTVMH b&ng
phuong phap héa mé mién dich, déng thdi tim méi
lién quan cta ching véi khd nang xam Ian va di can
UTVMH. Tai Viét Nam hién nay chua thay tai liéu nao
dé cap dén van dé nay, do dé chung toi thuc hién
nghién clu nay nham muc tiéu:

1. Xac dinh mic d6 biéu hién MMP-2 va TIMP-2 &
mo sinh thiét UTVMH.

2. Phan tich méi lién quan gitia mic d6 biéu hién
MMP-2 va TIMP-2 véi giai doan bénh, tinh trang di can
hach, kha nang s6ng thém toan b va tinh trang t& vong
trong UTVMH.

DOl TUONG VA PHUONG PHAP NGHIEN cUU

1. Dai tugng.

83 bénh nhan UTVMH thé ung thu biéu mé khéng
biét héa (UCNT) dudc chan doan xac dinh dua vao
két qua gidi phau bénh, IGa tudi tir 13 dén 71 tudi, bat
dau vao diéu tri tai bénh vién K Ha Néi tir nhiing nam
2002 dén 2005. Trong do6, 25 bénh nhan giai doan |
&ll, 28 bénh nhan giai doan Ill va 30 bénh nhan giai
doan IV (theo phan loai cila AJCC- American Joint
Commitee on Cancer).

2. Phuong phap

- Thiét k& nghién cliu mé ta c6é déi chi€u lam sang
va theo dbi thai gian song thém.

- Nhuém héa mé mién dich: tién hanh nhuém héa
moé mién dich dé phat hién mic d6 bidu hién cia
MMP-2 va TIMP-2 & 83 mau block paraffin ctia cac
bénh nhan néi trén. Khang thé si dung 1a Anti-MMP-
2 (M4065) va Anti-TIMP-2(T7937) cdia hang Sigma.

- Nhan dinh két qua (Theo Rukolainen va cs, 2004):
Phan (mg duong tinh s& xuat hién mau nau & bao tuong
clia t€ bao ung thu, phan (mg &m tinh khi chi xuét hién
mau tim clia nhan t& bao. Tinh ty I& phan tram sb t& bao
ung thu' nhuém dudng tinh trén tdng s6 t& bao ung thu [8].

+ Am tinh (-): Tiéu ban khong bat mau nau.

+ Duong tinh 1+ (+): 1% <s0 t€ bao duang tinh <
25%)

+ Duong tinh 2+(++): 25% <sd t€ bao duang tinh <
50%)

+ Duong tinh 3+(+++): s6 t&€ bao duong tinh >50%

- H&i cltu hd so bénh an cac s6 liéu: Phan loai
TNM va cac giai doan 1am sang (Theo phan loai clia
Lién ban phén loai ung thu Hoa Ky - AJCC theo
Cancer staging manual, 1997).

- Theo d6i thoi gian séng thém va tinh trang to
vong bang cach ghi nhan két qua danh gia & cac lan
tai kham theo hdé so bénh an cla bénh vién, qua thu
hoac dién thoai truc tiép.

+ Tiéu chuén chan doan tr vong: bénh nhan dugc
xem la t& vong khi 1an tai kham cudi cung, bac si
Bénh vién K danh gia ung thu dién bién ning khéng
thé diéu tri dugc nira, hodc ngudi nha bao tin bénh
nhan ti vong.

+ Thdi gian séng thém & bénh nhéan tir vong: dugc
tinh 1& khoang thoi gian bat dau chdn doan ung thu
dén ngay bénh nhan t&r vong, hay théng tin tir 1an
kham cudi cung tai Bénh vién K ghi nhan ung thu
dién bién n&ng khong diéu tri dugc.

+ Thoi gian séng thém toan bo & bénh nhan con
séng: dudc tinh ti lGc b4t dau chan doan ung thu
dén ngay két thic ghi nhan nghién ciu.

- Phan tich mé&i lién quan gilta mic biéu hién
MMP-2, TIMP-2, véi tinh trang 1dm sang, thdi gian
séng thém va tlr vong trong UTVMH.

3. Xt ly s6 liéu: Nhap va x{ ly s6 liéu bang phan
mém SPSS 16.0.

KET QUA NGHIEN cUuU

1. Su bidu hién MMP-2 va TIMP-2 tai mé sinh
thiét ung thu vo

Hinh 1: Nhuém hoa mé mién dich MMP-2 (A) va TIMP-2(B) tai
mé sinh thiét UTVMH. Phén (ing duong tinh MMP-2 va TIMP-2
dugc quan sat trong bao tuong clia té bao ung thu (x400).
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Bang 1: Mdc do bidu hién MMP-2 va TIMP-2 tai
md sinh thiét UTVMH.
tc do biéu hien| Am | Duong
Céac yéu to tinh tinh
n (83) 11 72 24 29 19

+ ++ +++

MMP-2 100% [13,3% | 86,7% |28,9% |34,9% | 22,9%
TIMP-2 n (83) 12 7 29 26 16
100% [14,5% | 85,5% |34,9% |31,3% | 19,3%

Nhan xét: Ty I1& biu hién MMP-2 chiém 86,7%
cac trudng hop, trong dé c6 22,9% biéu hién MMP-2
muc d6 manh. Déng thai, TIMP-2 biéu hién cling kha
cao chiém 85,5% cac trudng hop, trong d6 biéu hién
mic d& manh chiém 19,3%.

2. Moi lién quan giira sy biéu hién MMP-2,
TIMP-2 va 1am sang UTVMH.

Bang 2: M6i lién quan giia su biéu hién MMP-2
véi 1am sang UTVMH

S6 | MMP-2 (+) | MMP-2 (+)
UTVMH ca | <25% | >25% P

Giaidoan T: T1+ T2 | 41 | 19(46,3%) | 22 (53,7%) | 0,447
T3 +T4 42 |16 (38,1%) | 26 (61,9%)

Di can hach: NO 23 | 18(78,3%) | 5(21,7%) | 0,001
N1,2,3 60 | 17 (28,3%) | 43 (71,7%)

Giai doan lam sang 0,028
[+] 25 | 16 (64,0%) | 9(36,0%)
Il 28 | 10(35,7%) | 18 (64,3%)
% 30 | 9(30,0%) |21(70,0%)

Thai gian song thém 0,006
>3 nam 58 | 30 (51,7%) | 28 (48,3%) | (Fishers
<3nam 23 | 4(17,4%) | 19 (82,6%) | exact

Tinh trang sdng con test)

Con séng 49 | 25(51,0%) | 24 (49,0%)
T{r vong 32 | 9(28,1%) |23 (71,9%)| 0,04
Nhan xét:

- Su tang biéu hién MMP-2 lién quan c6 y nghia
v@i tinh trang di can hach, giai doan lam sang, thdi
gian s6ng thém ngan va ty I& t& vong cao & nhiing
bénh nhan UTVMH nghién cu (p < 0,05). Khéng cé
mai lién quan gilta méc dod biéu hién MMP-2 va giai
doan T (p > 0,05).

e, TIMP2(+)<25%
. MMP2 () <=60% st

+—tn TIMP-2 (+) > 25%|

Cum Survival

Thoi gian séng thém (thang)

3 ) 3 ®
Théi gian séng them (thang)

Biéu do 1: Dudng tién lugng sdng con Kaplan-Meier; A: clia

nhiing bénh nhan biéu hién MMP-2 mic d (+) <50% t& bao

va (+) >50% t& bao; B: clia nhitng bénh nhan biéu hién TIMP-
2 mic o (+) <25% t& bao va (+) >25% t& bao

Phan tich Kaplan-Meier va Log-Ranh cho thay tién
luong séng con clia nhiing bénh nhan biéu hién qua
mic MMP-2 ((+)>50% t€ bao) thdp hon rd rét so Vi

nhiing bénh nhan cé biéu hien MMP-2 (+)<50% té&
bao (p=0,001). Péng thdi, tién lugng séng con cla
nhiing bénh nhan biéu hién TIMP-2 miic d6 ((+)>25%
t€ bao) thap hon so véi nhitng bénh nhan cé biéu
hién TIMP-2 mc dd (+)<25% té& bao (p<0,01).

Bang 3: M6i lién quan gitta sy biéu hién TIMP-2
v@i lam sang UTVMH

S5 [TIMP2 (1) | TIMP2
UTVNH ca | <25% | (+)>25% P
G'a'd°§”2T5T“ 4| 24(585%) | 17(415%) | 0400
A 42 | 1740,5%) | 25 (59.5%) | O
Dicanhach:No | 25 | 16(698%) | 7(30.4%) | 453
o nach 60 | 25(41.7%) | 35(583%) |
Glaldoan M SANG | 55 |19 (76,0%) | 6(240%) | ¢ 00
" 28 | 11(39.3%) | 17(60.7%) | *
n 30 | 11(36.7%) | 19 (63.3%)
Thol gansCng hem| sg | 35 (60,3%) | 23 (39,7%) (F?S%%is
<3nam 28 | 5(21.7%) | 18(78,3%) exact test)
Tinh trang s6ng con
ang S¢ 49 | 31(633%) | 18 (36,7%)
QFTPVSO(:%Q 32 | 9(28.1%) | 23 (71.9%) | 002

Nhan xét: Su tang biéu hién TIMP-2 lién quan c6 y
nghia vdi tinh trang di can hach, giai doan lam sang,
théi gian s6ng thém ngan va ty 1& t vong cao &
nhiing bénh nhan UTVMH nghién clu p < 0,05).
Khéng c6 mdi lién quan gitia mdc do biéu hién TIMP-2
va giai doan T (p > 0,05).

3. Méi lién quan giita su biéu hién MMP-2 va su
biéu hién TIMP-2.

Bang 4: Méi lién quan gilta su biéu hien MMP-2 va
TIMP-2

TIMP-2] < 25% t6 bao | > 25% té bao
MMP-2 duongtinh | duongtinh | P
< 25% t6 bao duong tinh | 19 (46,3,3%) | 16 (38,1%)
> 25% t6 bao duong tinh | 22 (53,7%) | 26 (61,9%) | >0,05
Téng 41(100%) | 42 (100%)

Nhan xét: Khong c6 méi lien quan gilia sy biéu
hién MMP-2 va su biéu hién TIMP-2 tai mé sinh thiét
UTVMH (p > 0,05).

BAN LUAN

MMP-2 (Gelatinase A, 72 kD Gelatinase, 72 kD
Collagenase type 1V) dugc xem nhu gilt vai trd chi
dao trong viéc phan hly nhiéu thanh phan cla chét
nén ngoai bao, gilp t€ bao ung thu xam 1an vao mo
xung quanh va di can. Vai trd cla MMP-2 da dugdc
chimg minh trong nhiéu loai ung thu [1],[5],[10]... Méi
day, Cui va cs, (2008) nghién c(u su biéu hién MMP-
2 trong bénh nhan UTVMH & Trung Quéc da nhan
thay: ty 1& biéu hién MMP-2 trong mé6 UTVMH cao
hon cé y nghia so véi mé vom mii hong binh thudng
[1]. Nhan dinh nay ciing tuong tu nhu trong két qua
nghién clu cla chang t6i khi nhuém MMP-2 tai mo
sinh thiét UTVMH béng phuong phap hoa mé mién
dich thay réng, su biéu hien MMP-2 |a kha cao chiém
86,7% cac trudng hop, trong d6 c6 22,9% trudng hgp
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biéu hién MMP-2 mc d6 manh (bang 1). Phan (ng
duong tinh ca MMP-2 xuét hién & bao tuong cla té
bao UTVMH, khéng xudt hién & nhan (hinh 1A). Két
qué nghién clu clia chang t6i cling phu hop vGi két
qué nghién clu cla Cui va cs, (2008), de Vicente va
cs, (2005) [11,[3].

Hién nay, nhiéu nghién cliu da khang dinh su biéu
hién clla MMP-2 lién quan c6 y nghia v§i tinh trang di
can hach c8. Két qua thu dudc clia chung t6i & bang
2 ciing cho thdy, su biéu hién MMP-2 mic d yéu
(<25% té& bao duong tinh) tap trung chii yéu & nhiing
bénh nhan khoéng c6 di can hach 18/23 truong hogp
(chiém 7§,3%), nguac lai 6\nh0’ng bénh nhan di can
hach, biéu hién MMP-2 phan 16n & mic dd manh (>
25% t€ bao duong tinh) 43/60 trudng hop (chiém
71,7%). Su khac biét nay c6 y nghia thong ké véi p <
0,05. Nhan dinh nay ciing phu hgp véi nhan xét cla
mot s6 tac gia truéc dé cho réng nhing khéi u cé biéu
hién MMP-2 thudng cé xudt hién di can hach hon
nhiing khéi u khéng c6 biéu hién MMP-2 [1],[5]. Theo
Wang va cs, (2006) su san xuat MMP-2 dugc diéu
hoa bdi yéu t8 tang trudng ndi mé mach (VEGF) va 13
yéu t6 quan trong cho xam l4n va di can UTVMH,
déng thoi VEGF 1a yéu tao mach chinh, khéng chi
kich thich su biéu hién MMP-2 mé& con hoat hoa dang
tiém an clia MMP-2 [9]. T nhiing nhan dinh trén co6
thé giai thich su tang biéu hién MMP-2 trong mé ung
thu c6 tac dung phan huy chat nén ngoai bao cung
cap mot vi méi trudng can thiét cho su phat trién cac
mach mau méi (mot diéu kién quyét dinh cho su ton
tai va di can cla céac té bao ung thu), déng thdi cac
yéu t6 tao mach lai kich thich su san xudt MMP-2.
Nhu vay, c6 su tac dong qua lai gilra gilta su tao
mach va su biéu hién MMP-2 14 diéu kién thuan Igi
gilp t& bao ung thu dé dang xam 1an va di can. Tuy
nhién, Katayama va cs, (2004) khong tim thdy moai
lién quan gilta su biéu hién MMP-2 véi tinh trang di
can hach [7]. Su khac biét nay c6 thé do s6 mau
trong nghién cliu va céac giai doan nghién ctu khac
nhau.

Tim hiu méi lién quan gitta su biéu hién MMP-2
véi giai doan T, két qua nghién ciu thu dugc & bang 2
cho thdy, khéng c6é y nghia khac biét gitia su biéu
hién MMP-2 v&i giai doan T. K&t qua nghién ciu nay
cling phu hgp véi nhan dinh cla Yoshizaki va cs,
(2001) [10]. Nhu vay, c6 thé su biéu hién clia MMP-2
tai m6 ung thu khong lién quan dén su phat trién va
kich thuGc khéi u.

Méi lién quan gitta su biéu hién MMP-2 trong cac
giai doan bénh ung thu cling da dugc danh giala coy
nghia trong nhiéu loai ung thu. Trong nghién cu cla
chang t6i: & giai doan sém (GBI+I) chi c6 9/25 trudng
hop (chiém 36%) s& bénh nhan co6 biéu hién MMP-2
méc dd manh ((+)>25% t€ bao), nhung giai doan
muédn (GD IV) ti 1& biéu hién MMP-2 mic d6 manh
tang 1én dén 70,0% (21/30 trudng hop) (béng 2). Su khac
biét ndy c6 y nghia théng ké véi p < 0,05. Két qua nay
cla ching téi cang khang dinh thém nhan dinh cla

céc tac gia truéc day cho rang c6 méi lién quan gilta
su biéu hién MMP-2 véi giai doan bénh nhu trong ung
thu t& bao than [6], ung thu Ui t& bao vay [10]...

Su biéu hién qua mic clia MMP-2 da dudc ching
minh lién quan c6 y nghia vdi tién luogng xau trong cac
ung thu nhu ung thu dau mat ¢, ung thu miéng t&
bao vdy, UTVMH...[1], [5], [8]. K&t qua bang 2 cho
thay: ty & t& vong ting cao c¢6 y nghia 8 nhiing bénh
nhan c6 biéu hién MMP-2 miic d6 cao 23/32 trudng
hop (chiém 71,9%) so véi nhiing trudng hap biéu hién
MMP-2 thap (28,1%) (p<0,01, OR=3,8). Ddng thdi,
thai gian séng thém trén 3 nam gap phan 16n & nhiing
bénh nhan c6 biéu hien MMP-2 miic d6 thap 30/47
trusng hop (chiém 51,7%) (p <0,05). Phan tich
Kaplan-Meier va Log-Ranh thay réng: bénh nhan c6
biéu hién qua mic MMP-2 ((+)>50% t& bao) tién
lugng s6ng con gidm ré rét (p < 0,01) (bidu do 1A).
Két qua nay clia chung t6i tuong tu nhan dinh cla cac
tac gid Kallakury va cs, (2001), Yoshizaki va cs, (2001)
cho rang su tang biéu hién MMP-2 lién quan dén thdi gian
s6ng thém ngan va tién luong x&u trong ung thu [6], [10].
Nhu vay, c6 thé coi su biéu hién MMP-2 tai m6 ung thu 1a
yéu t6 tién luong x&u trong UTVMH.

Su biéu hién va hoat dong clia MMP-2 dudc diéu
hoa chat ché bdi nhiéu yéu t8, trong dé c6 vai trd
quan trong clia yéu t6 Gc ché MMP-2 (TIMP-2).
TIMP-2 tru6c day dudc coi nhu yéu t6 Gc ché MMP-2
va c6 thé tham gia lam gidm kha n&ng xam I&n ung
thu [10]. Gan day, mot sé tac gid da chimg minh rang
TIMP-2 c6 thé déng gop vao su hoat hoa clia MMP-2
qua ¢o ché trung gian té bao, tién MMP-2 dugc tiét ra
bdi cac nguyén bao sdi gan TIMP-2 trong su két hop
véi MT1-MMP (Membrane type 1-MMP) trén bé mat
t€ bao, va phlc hop bd ba tién MMP-2/TIMP-2/MT1-
MMP dugc thanh 1ap, tién MMP-2 trong phic hop bd
ba nay dudc hoat hoa bdi MT1-MMP tu do canh nd,
va MMP-2 hoat hoa sé& phan huy chat nén ngoai bao
[10]. Mé&i day, mot s6 nghién clu da thong bao su
tang hoat hoa clia MMP-2 trong ung thu |uBi t€ bao
gai c6 lien quan dén su tang biéu hién clia TIMP-2
trong t€ bao ung thu. Nhu vay, ngudc lai v6i nhan xét
va dinh nghia thuat nglr TIMP-2 kinh dién, hién nay
TIMP-2 dugc nhan dinh c6 kha nang gay xam lan va
di can ung thu.

Két qua nghién ciu thu dudc & bang 1 cho thay,
su biéu hién TIMP-2 1a kha cao chiém 85,5% cac
trusng hap, trong d6 19,3% trudng hop cé biéu hién
mUc d6 manh. Su biéu hién TIMP-2 xu&t hién & bao
tuong cla t€ bao ung thu. K&t qué nay cling phu hap
véi két qué clia El Badry va cs, (2007) khi nghién clu
vai tro clia TIMP-2 trong UTVMH nhan théy ty 1& phan
tram duong tinh cia TIMP-2 & bénh nhan ung thu cao
hon c6 y nghia so véi nhing trudng hop déi ching [4].
Nhu vay, su tang biéu hién TIMP-2 clia t& bao ung
thu cling 1a diéu kién thuan Igi gilp t& bao phat trién
va di can.

Nhiéu tac gid cling théng bao ring su biéu hién
TIMP-2 ddéng vai trd dudng tinh trong di can ung thu
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[6],[71,[10]. K&t quéa nghién ciu thu dugc & bang 3 cho
thay: nhiing bénh nhan khéng c6 di can hach, su biéu
hién TIMP-2 chil yéu & mlc dd thap ((+)<25% té bao)
16/23 trudng hdp (chiém 69,9%), ngudc lai, nhiing
bénh nhan cé di can hach N+ biéu hién TIMP-2 chd
yéu mic dd manh ((+)>25% t€ bao) chiém 58,3%
(bang 3). Theo Katayama va cs, (2004), nhiing bénh
nhan c6 di cin hach va/hoic di c&n xa biéu hién TIMP-2
cao haon c6 y nghia so véi nhiing bénh nhan khong c6 di
can [7]. Diéu nay cang khing dinh su tang biéu hién
TIMP-2 lién quan c6 y nghia véi tang tinh trang di cén
hach trong ung thu.

Tim hiu méi lién quan gitta su biéu hién TIMP-2
trong cac giai doan bénh, két qua thu dugc & bang 3
cho thdy: 63,3% s& bénh nhan giai doan mudn
(GBIV) ¢6 biéu hién TIMP-2 mic d6 manh, ngudc lai
chi c6 36,7% s6 bénh nhan giai doan sém c6 biéu
hién TIMP-2 mlc d6 manh, su khac biét nay cé y
nghia théng ké vGi p<0,05. Tuong tu két nghién ciu
cla El Badry va cs, (2007), 100% s6 bénh nhan
UTVMH giai doan IV c6 biéu hién TIMP-2. Nhan dinh
nay cling pht hop vGi két qua cla nhiéu nghién ctu
truGc day [6],[10]. Khi xem xét méi lién quan gilta su
biéu hién TIMP-2 véi giai doan T chung t6i khong tim
thdy c6 y nghia théng ké (p >0,05). Nhan dinh nay
cling ph hop vdi nhan xét clia tac gia Rukolainen va cs,
(2005) [8].

Danh gia su biéu hién TIMP-2 véi tién luong séng
con trong UTVNH, két qua bang 3 cho thay: Ty I& t&
vong tang cao & nhiing bénh nhan c6 biéu hién TIMP-
2 miic dd manh 23/32 trudng hdp (chiém 71,9%) so
véi nhiing trudng hop biéu hién TIMP-2 mic do yéu ty
1& t& vong chi ¢6 28,1%,(p < 0,01; OR=4). Pa s6 bénh
nhan biéu hién TIMP-2 miic d6 manh c6 thsi gian
séng thém ngan duGi 3 nam (chiém 78,3%), nhiing
bénh nhan biéu hién TIMP-2 miic do yéu phan 16n c6
thai gian s6ng thém dai trén 3 nam (chiém 60,3%), (p
<0,05). Péng thai, phan tich Kaplan-Meier va Log-
Ranh cho thay: su tang biéu hién TIMP-2 lién quan
dén tién lugng séng con gidm & bénh nhan UTVMH
(p < 0,01) (bi€u d6 1B). Nhan dinh nay da khang dinh
nhiéu két quad nghién ctu truéc day cho rang: tang
biéu hién MMP-2 1& yéu t6 doc lap duy nhat cho tién
lugng x&u trong ung thu dau cb t& bao vay [7], [8],
[10]. Nhu vay, c6 thé coi TIMP-2 1a yéu t6 tién Iugng
x&u trong UTVMH.

Trong nghién c(u nay ching t6i chua tim thady méi
lien quan gilta su biéu hién ctia MMP-2 va TIMP-2
(bang 4). Mac du két qua nay khéng phu hgp Vi
Katayama va cs, (2004) [7], nhung lai phu hdp véi két
qua cla Rukolainen va cs, (2005) [8].

Nhu vay, tor két qua nghién ciu thu dugc cla
chang t6i goi y rang, t€ bao ung thu cé kha nang tiét
ra MMP-2 va TIMP-2 va déu tao diéu kién thuan Igi
cho chung di can. C6 thé coi su biéu hien MMP-2 va
TIMP-2 |a yéu t6 tién lugng x&u trong UTVMH.

KET LUAN

Qua nghién clu 83 bénh nhan UTVMH chung toi
cd mot so két luan sau:

1. MMP-2 biéu hién & 86,7% céac trudng hdp, trong
dé6 c6 22,9% biéu hién MMP-2 m(ic d6 3+; TIMP-2
biéu hién & 85,5% cac trudng hop va biéu hién mic
do 3+ chiém 19,3%.

2. Su tang biéu hién MMP-2 va TIMP-2 lién quan
c6 y nghia véi tang di can hach c8, giai doan lam
sang, tang ty |é t& vong va thdi gian séng thém ngan
trong UTVMH (p<0,05). Chua tim thdy mdi lién quan
gilia su biéu hién MMP-2 va TIMP-2 tai mé sinh thiét
véi giai doan T, déng thdi chua thdy c6 méi lién quan
gilia su biéu hién MMP-2 véi TIMP-2 trong céc trudng
hop UTVMH nghién cdu (p>0,05).

3. C6 thé coi su biéu hien MMP-2 va TIMP-2 1a
yéu t6 tién lugng xau trong UTVMH.

TAI LIEU THAM KHAO

1. Cui D, Zhang X, and Fu Y (2008), "[Expressions
of COX-2 and MMP-2 in nasopharyngeal carcinoma
and the their relationship with lymph node
metastasis]", Lin Chung Er Bi Yan Hou Tou Jing Wai
Ke Za Zhi, 22 (15), pp. 692-4.

2. Curan S,Gl. M (2000), "Matrix metalloproteinase:
molecular aspects of their roles in tumour invasion and
metastasis", Eur J Cancer, 36, pp. 1621-30.

3. De Vicente JC, Fresno MF, Villalain L, et al.
(2005), "Expression and clinical significance of matrix
metalloproteinase-2 and matrix metalloproteinase-9 in
oral squamous cell carcinoma", Oral Oncol, 41 (3),
pp. 283-93.

4. El Badry AA, El-Fadle AA, and El-Balshy AL (2007),
"Tissue inhibitor of matrix metalloproteinase2 in
nasopharyngeal carcinoma", MedGenMed, 9 (3), pp. 3.

5. Hong SD, Hong SP, Lee JI, et al. (2000), "Expression
of matrix metalloproteinase-2 and -9 in oral squamous cell
carcinomas with regard to the metastatic potential”, Oral
Oncol, 36 (2), pp. 207-13.

6. Kallakury BV, Karikehalli S, Haholu A, et al. (2001),
"Increased expression of matrix metalloproteinases 2 and 9
and tissue inhibitors of metalloproteinases 1 and 2 correlate
with poor prognostic variables in renal cell carcinoma”, Clin
Cancer Res, 7 (10), pp. 3113-9.

7. Katayama A, Bandoh N, Kishibe K, et al.
(2004), "Expressions of matrix metalloproteinases in
early-stage oral squamous cell carcinoma as
predictive indicators for tumor metastases and
prognosis”, Clin Cancer Res, 10 (2), pp. 634-40.

8. Ruokolainen H (2005), "The prognostic role of matrix
metalloproteinase -2 and -9 (MMP-2, MMP-9) and their
tissue inhibitors -1 and -2 (TIMP-1, TIMP-2) in head and
neck squamous cell carcinoma. (2005)", Luan an tién si y
hoc.

9. Wang Y, Kong W, Yue J, et al. (2006), "Vascular
endothelial growth factor165-regulated nasopharyngeal
carcinoma cell lines invasion and migration involve
expression and activation of matrix metalloproteinase-2", J
Huazhong Univ Sci Technolog Med Sci, 26 (5), pp. 621-4.

10. Yoshizaki T, Maruyama Y, Sato H, et al. (2001),
"Expression of tissue inhibitor of matrix metalloproteinase-2
cormrelates with activation of matrix metalloproteinase-2 and
predicts poor prognosis in tongue squamous cell
carcinoma", Int J Cancer, 95 (1), pp. 44-50.

Y HOC THUC HANH (723) - SO 6/2010

23



