BAI NGHIEN CUU

Su béc 16 p53 va Bcl-2 trong tién luong ung thu va
PREDICTIVE VALUE OF P53 AND BCL-2 EXPRESSION IN BREAST CANCER

Chu Van Buc, Vi Ngoc Ha
Hoc vién Y Duoc hoc cd truyén Viét Nam
TOM TAT

Cdc san phdm gen Bcl-2 va pS3 tiép tuc duoc nghién citu rong rai dé xdc dinh cdc yéu to tién luong bénh va
détim ra bién phdp diéu tri toi uu.

Muc dich nghién citu: Nhan xét sy boc 10 pS3 va Bcl-2 trong tién lugng ung thu vil.

Déi tugng va phuong phdp nghién citu: 196 khdinén ciia cdc bénh nhan ung thu vii dugc nhuém HMMD
vdi cdc ddu dn Bcl-2 va pS3 ciia hang Dako.

Két qua nghién cidu: PS3 duong tinh c6 mdi quan hé c6 y nghia thong ké véi dic diém lam sang - gidi phdu
bénh xdu, Bcl-2 duong tinh két hop c6 y nghia thong ké vdi mot s6 dic diém lam sang-gidi phau bénh tot. pS3(-)
Bcl-2(+) c6 xu hudng lam ting thoi gian song thém con pS3(+)Bcl-2(-) c6 xu hudng lam gidm thoi gian song
thém tuy nhién sy khdc biét khong c6 y nghia thong ké.

Kétlugn: Sy bc 19 pS3 va Bcl-2 trong ung thu vii ¢6 sy trdi ngugc nhau va c6 gid tri trong tién lugng bénh.

Tii khéa: Ung thu vii, Hoa mo mién dich, pS3, Bcl-2, tién lugng.

SUMMARY

Background: PS3 and Bcl-2 genes products continue to be extensively studied in breast cancer in order to
identify prognostic factors and to optimize therapeutic approaches.

Objectives and methods: Immunohistochemistry using the anti- PS3 and Bcl-2 antibody was performed on
132 breast carcinoma specimens.

Results: Positive pS3 expression was correlated with the bad clinicopathological features. Positive Bcl-2
expression was correlated with the good clinicopathological features. pS3 (-) Bcl-2 (+) tends to increase survival
time and pS3 (+) Bcl-2 (-) tends to reduce the survival time but the difference is not statistically significant.

Conclusions: pS3 and Bcl-2 expression are contrast in breast cancer, pS3 and Bcl-2 detection provides
valuable information for prognosis.

Key words: Breast cancer, Immunohistochemistry, pS3, Bcl-2, predictive value.

BE\T VAN BE chiém khoang 23% cac truong hop ung thu méi
Ung thu vi 14 loai u phé bién nhdt & phu n&@  [1]. Nam 2015 c6 gan 40.290 phuy nit chét vi bénh
Viét Nam ciing nhu 6 phin 16n cdc nu6c phat trién,  ndy chi tinh riéng tai My [2].
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Céc protein dugc ma hoéa béi gen Bcl-2 va pS3
1a cic yéu t6 diéu hoa apoptosis - qud trinh chét t&
bao binh thudng. Su dot bién cic gen nay géy ra
céc thay déi s6 lugng cting nhu chét lugng ctia cac
protein nay va gép phan vao co ché bénh sinh ctia
mot s6 loai ung thu trong dé ¢ ung thu vi. Protein
Bcl-2 tic ché gen diéu hoa sy chét t& bao theo
chuong trinh [3]. Trong ung thu v, Bcl-2 duong
tinh thuong két hop véi cac dic diém GPB-LS tot
va tién lugng t6t [4]. P53 1a mot gen tic ché u, ¢6
chitc nang nhu mot yéu t6 sao chép da chiic nang
lién quan t6i viéc kiém soat chu ky té bao, stia chia
sau khi DNA bi t6n thuong va apoptosis [ S]. Nhiéu
nghién ctiu cho thdy rang sy boc 16 pS3 thuong cé
biéu hién lam sang x4u hon [4].

O Viét Nam, da c6 nhiéu cong trinh nghién ctiu
vé ung thu biéu mo tuyén vii tuy nhién chua cé nhiéu
nghién ctiu danh gid riéng cdc ddu dn Bcl-2 va p53 véi
tién lugng bénh. Vi vay, ching toi tién hanh dé tai:
“Nghién ciiu sy boc 1§ ddu dn pS3, Bcl2 trong ung
thu biéu mo tuyén vii” nham muc tiéu: Nhin xét sy
bocld pS3, Bcl-2 trong tién lugng ung thu vu.

DOI TUONG VA PHUGNG PHAP NGHIEN CUU
Doi tugng nghién ciu:

Chung t6i da tién hanh nghién ctiu trén 196
khéinén cuia cic bénh nhan ung thu biéu mo tuyén

Y,

v dugc phau thuit tai bénh vién K tir thang 1 -
2012 dén thing 6 - 2014, theo do6i tinh trang hién
tai ctia cac bénh nhan.

Phuong phap nghién ciiu

Loai hinh nghién ciiu:

Chung t6i tién hanh nghién ctu theo phuong
phép mo6 ta héi ctiu va tién ctiu.
Cdch thiic nghién cifu:

- Thu thap s6 liéu thong tin bénh nhan dya trén
hé so bénh 4n luu tri.

- Xt Iy bénh phdm, nhuém héa mé mién dich
v6i nhiing bénh nhin chua nhuém véi cic ddu dn
pS3, Bcl-2.

- Lién hé v6i 193 bénh nhan dugc chon dé tim
hiéu tinh trang stic khoe sau diéu tri.

X ly 56 li¢u:

- Xtrly s6 liéu bang phian mém SPSS 16.

- DBéanh gid vai tro tién lugng téi thoi gian s6ng
thém theo Kaplan - Meiner.

KET QUA

Trong 196 bénh nhan ung thu v, ¢6 85 trudng
hop c6 boc 16 pS3 duong tinh (43,4 %) va 129
trudng hop c6 boc 16 Bcl-2 duong tinh (65,8 %).
Bcl-2(+) va pS3(-) chiém ty 1¢ cao nhit 37,8%,
thip nhit Ia ty 1& B-2(-) va pS3(+): 15,3%
(p=0,774>0,05).

Bdng 1. M6i quan h¢ gisia mot s6 ddc diém lam sang - gidi phdu bénh vdi sy boc 16 pS3, Bcl2 ciia 196 bénh nhdn

ung thu vil.
53 Bcl-2
Pic diémlam P ¢
o n (%) duong YA duong YA
sang - giai phau ) am tinh ) am tinh
196(100) tinh X (p) tinh ¥ (p)
bénh 111(56,6) 67(34,2)
85(43,4) 129(65,8)
Kich thudcu (cm)
<2 82(41,8) | 36(424) | 29(39,7) 0.625 55(42,6) | 27(403) 0,112
95 105(53,6) | 44(5L8) | 42(575) | (0.779) | 68(52,7) | 37(522) | (09453)
>S 9(4,6) 5(5,9) 2(2,7) 6(4,7) 3(45)
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Pomohoc
I 22(11,2) | 6(71) | 16(144) 7,517 15(11,6) | 7(104) 2,868
11 73(37,2) | 26(30,6) | 47(423) | (0023) | 53(41,1) | 20(299) | (02238)
11 101 (SLS) | S3(62,4) | 48(43,2) 61(47,3) | 40(59,7)
S6 hach dican
Amtinh 129(65,8) | 52(61,2) | 77(69,4) 91(70,5) | 38(56,7) 3,877
1-3 hach 40(204) | 19(224) | 21(189) 1,560 22(17,1) | 18(26,9) | (0,144)
>3 hach 27(13,8) | 14(16,5) | 13(11,7) | (0458) | 16(124) | 11(164)
NPI
Tot 40(20) | 13(153) | 26(236) 4,303 30(234) | 9(134) 3,542
Trung binh 119(61.0) | 51(60,0) | 68(61,8) 77(60,2) | 42(62,7) | (0,170)
Xéu 37(19) | 21(24,7) | 16(145) | (0,116) | 21(164) | 16(23,9)
Ki67 +
Thip (<20%) 108 (55,1) | 36(424) | 72(64,9) 9,861 76 (58,9) | 32(47,8) 2217
Cao (>20%) 88(44,9) | 49(57,6) | 39(351) | (0002) | 53(41,1) | 35(522) | (0,136)
pTNM
I 36(18) | 14(16,7) | 21(19,1) 30(234) | 5(76) 7410
il 133(68,6) | 56(66,7) | 77(70,0) 1,410 82(64,1) | 51(77,3) | (0,025)
111 27(134) | 14(16,7) | 12(109) | (0494) | 16(125) | 10(15,2)

Tl bang 1 cho ta thiy pS3 duong tinh c6 méi quan hé c¢6 y nghia thong ké véi chi s6 Ki67 cao
(p=0,002<0.05), d6 m6 hoc cao (p=0,023<0,05). Ngugc lai, Bcl-2 duong tinh két hgp c6 ¥ nghia thong
ké v6i mot s6 diic diém giai doan I (p=0,025<0,05).

Bang 2. Méi quan hé giita mot s6 déc diém lam sang - gidi phau bénh véi su boc 16 pS3(-) Bel2(+); pS3(+) Bcl2
(-) ciia 196 bénh nhdn ung thu vii

n (%) pS3(-) B2 (+) P53 (+) Bel2 ()
Dicdiémlam | 196(100) | phenotype | phenotype +/- phenotype | phenotype
sang - gidi phau expressed not x'(p) | expressed not ;/-
bénh 74(37,8) | expressed 30(15,3) expressed C(®)
122(62,2) 166 (84,7)
Kich thudcu (cm)
<2 82(41,8) | 30(40,5) | S52(426) | 0197 | 11(36,7) | 71(42,8) 0,622
>2-5 105(53,6) | 41(554) | 64(525) | (0.906) | 17(56,7) 88(53,0) | (0,733)
>S5 9(4,6) 3(4,1) 6(4,9) 2(6,7) 7(4,2)
Pdmo hoc
I 22(11,2) | 10(135) | 12(98) 1(33) 21(12,7) 70+73
11 73(37,2) | 34(459) | 39(320) | 5758 7(23,3) 66 (39,8) (0’029 )
I 101 (51,5) | 30(40,5) | 71(582) | (0056) | 22(733) | 79(47,6) ’
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S6é hach dican
Am tinh 129(658) | 54(73,0) | 75(615) 15(50,0) | 114(68,7) -
1-3hach 40(204) | 12(162) | 28(23,0) | 2707 9(30,0) 31(18,7) (0’139)
>3 hach 27(138) | 8(108) | 19(156) | (0.258) | 6(200) 21(12,7) ’
NPI 2,984
Tot 40(20) | 18(247) | 21(172) | (0225) | 1(33) 38(23,0) o QOS
Trung binh 119(61.0) | 45(61,6) | 74(60,7) 19(63,3) | 100(60,6) (0’013 )
Xéu 37(19) | 10(137) | 27(221) 10(333) | 27(164) ’
Ki67 +
Thap (<20%) | 108(5S,1) | 48(64,9) | 60(492) | 4580 8(26,7) 100(60,2) | 11,577
Cao (>20%) 88(44,9) | 26(351) | 62(508) | (0.032) | 22(733) 66(39,8) | (0,001)
pINM
I 36(18) | 19(260) | 16(132) | 5183 3(10,3) 32(194) -
I 133(68,6) | 46(63,0) | 87(71,9) | (0.075) | 20(69,0) | 113(68,S) (0’291 )
1A 27(134) | 8(1L0) 18 (14,9) 6(20,7) 20(12,1) ’

Khi xét két hop swboc 16 cta 2 protein trén, ta c6 két qua nhu sau: PS3(-) Bcl-2(+) két hop c6 y nghia
thong ké véi cic dic diém lam sang - giai phau bénh: chi sé Ki67 thap (p=0,032<0,05). PS3(+) Bcl2(-) két
hop c6 ¥ nghia thong ké véi dic diém d6 mé hoc cao (p=0,013 <0,05), chi s6 Ki67 cao (p=0,001<0,05)

(bang2).

Cum Survival

Log rank = 1473; p=0,225

Thoi gian

séng thém toan bé - Thang

100

53

Duongtian

Cum Survival

Log Rank = 5,013 ; p=0,025

Cum Survival

Log Rank = 5,261 ; p=0,022

@ @

Théi gian séng thém toan bé - thang

Cum Survival

Log Rank =2,3; p=0,129

)
Thei gian séng thém to:

an bg - thing

Biéu do 1. Biéu d6 Kaplan-Meier biéu hién sy tdc dong ciia: A. sy boc 19 ddu dn pS3 véi thoi gian song thém toan
bg; B. sy boc 16 ddu dn Bcl-2 vdi thoi gian song thém toan bg; C. sy boc 19 déu dn pS3(-) Bcl-2 (+) véi thoi gian
song thém toan bg; D. sy boc 16 ddu dn pS3(+) Bcl-2 (-) vdi thoi gian song thém toan bj
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Theo doi 196 bénh nhan trong thdoi gian theo
doéi trung binh la 84.650 thidng. Ty 1¢ song thém
toan bo cong gop khi theo doi S nim cta bénh
nhén c¢6 boc1o p53 dm tinh la 89,1%, nhém boc 1o
pS3 duong tinh 1a 84,7%, sy khac biét gitta 2 nhém
khong c6 y nghia thong ké véi p=0,225 > 0,05
(biéu d6 1.A). Ty 1¢ s6ng thém toan bo cong gop
khi theo doi S nim cta bénh nhan thudc cé boc 16
Bcl-2 am tinh 1a 79,4%, nhém boc 16 Bcl-2 duong
tinh 1 91,2%, sy khdc biét gitta 2 nhém c6 y nghia
théng ké v6i p=0,025< 0,05 (biéu d6 1.B).

Dbanh gia mitc d6 anh huéng dén thoi gian song
thém toan bd khi két hop su boc 16 ctia 2 protein
van cho ta két qua pS3(-)Bcl2(+) ¢ xu huéng lam
ting thoi gian séng thém (c6 ¥ nghia théng ké véi
p=0,022<0,05) con pS3(+)Bcl2(-) cé xu huéng
lam giam thoi gian séng thém tuy nhién sy khac
biét khong cé ¥ nghia thong ké (biéu d6 1.C, 1.D).

BAN LUAN

Cac gen p53 va Bcl-2 ¢ lién quan t6i sy kiém
sodt ting sinh chu ky t€ bao va diéu hoa sy chét t&
bao theo chuong trinh. Sy bdc 16 cac gen pS3 va
Bcl-2 nhu mét yéu t6 diéu hoa duong tinh va am
tinh cta apoptosis va cic protein nay cé y nghia
tién lugng quan trong & ung thu vu.

Trong 196 bénh nhan ung thu vi, ty 1é boc 16
pS3 duong tinh (43,4 %) thip hon boc 16 Bcl-2
duong tinh (65,8 %). Bcl-2(+) va pS3(-) chiém
ty 1é cao nhit 37,8%, thap nhat Ia ty 1& Bcl-2(-) va
pS3(+): 15,3%. Tuy nhién, su khac biét khong cé y
nghia théng ké véi p>0,0S (p=0,774).

Fourati-Kharrat A va cs, nhin thdy sy boc
16 p53 va Bcl2 & cac t€ bao u c6 su lién quan tréi
ngugc nhau c6 nghia: Subdc 16 gen tic ché u pS3
lién quan chit ché véi sy khong boc 16 Bcl-2 [6].
Téc gia Phil Rolland va cs cho thdy 29% ung thu va
c6 pS3(+), trong khi d6 46% Bel2(+), ty 1é pS3(-

) Bcl2 (+) 1a 35.5%, pS3(+)Bcl2(-) 1a 18.9% [7].
Tsutsui S va cs ciing cho thdy rang Bcl-2 duong
tinh chiém 58%, Bcl-2(+) pS3(-) ciing chiém ty 1é
cao nhit1a 67% [8].

Két qua nghién ctu cta ching t6i phu hop
v6i nghién ctiu cua cc tic gid nudc ngoai. Mot sy
thong nhat dugc nhin thdy gitta cic nghién ciu la
subdcld 2 ddu dn p53 va Bcl-2 — 2 gen d6i lap nhau
vé mat chic nang, déu c6 ty 1é boc 16 trai ngugc
nhau, phan 4nh mot phan vai tro ctia ching trong
bénh sinh ctia qua trinh tao u.

Tl bang 1 cho ta thdy pS3 duong tinh c6
moi quan hé ¢ y nghia théng ké véi chi s6 Ki67
cao(57,6% so véi 44,9%) (p=0,002<0.05). Chi s6
Ki67 cao biéu hién té bao taing hoat dong phan bao,
ginlién véi tién lugng xéu [9]. Ngoai ra, pS3 dudng
tinh ciing c¢6 xu hudng két hop véi dic diém khéi
u c6 kich thuéc 16n (>5cm), c6 di can hach, NPI
tlf trung binh dén cao va bénh & giai doan III, tuy
nhién sy khdc biét gitta cic nhém khong c6 y nghia
thong ké véi p>0,0S. Ngugc lai, Bcl-2 duong tinh
két hop c6 ¥ nghia théng ké véi giai doan I (23,4%
so véi 18,0%)(p=0,025<0,05). Ngoai ra, Bcl-2
duong tinh cing c6 xu hudng két hop véi mot s6
dic diém khéc: kich thuéc u <2cm, NPI t6t, khong
c6 di can hach, chi s6 Ki67 thap <15%, tuy nhién sy
khdc biét gitta cdc nhém khong c6 y nghia théng ké
(p>0.05) (Bang 1).

Nghién cttu cta Tsutsui va cs cang cho két qua
sy giam bdc 10 Bcl-2 lién quan dén dé mo hoc I1I,
ER dm tinh, giam boc16 p27, pS3 duong tinh, MIB-
1 duong tinh, Her2 duong tinh [8]. Phil Rolland
va cs cing chi ra ring Bcl-2 duong tinh két hop véi
kich thudc u nho, gia doan hach sém hon, giam
nguy co di can xa, o m6 hoc thap, NPI thip hon,
typ mo6 bénh hoc t6t hon, thu thé néi tiét duong
tinh; ngugc lai pS3 duong tinh c6 lién quan dén
bénh nhén 16n tudi hon, kich thuéc ulén hon, giai
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doan hach muo6n hon, thu thé noi tiét 4m tinh [7].

Két qua cta chung t6i tuong dong véi cac tac
gid khéc, déu cho thdy pS3 duong tinh c6 lién quan
dén cac dic diém lam sang - gidi phau bénh x4u con
Bcl-2 ¢6 lién quan dén cic dic diém tot. Bcl-2 va
pS31ahai gen cé tac dung trdi ngugc nhau va c6 gia
tri tién lugng trai ngugc nhau.

Khi xét két hgp su bdc 16 ctia 2 protein trén, ta
c6 két qua nhu sau: PS3(-) Bcl-2(+) két hop c6 y
nghia thong ké véi chi s6 Ki67 thap (64,9% so véi
55,1%) (p=0,032<0,05). Ngoai ra, pS3(-) Bcl-2
(+) c6 xu hudng két hop véi 1 s6 dic diém khac
nhu: kich thuéc u 2-Scm, d6 mo6 hoc 11, di cin 1-3
hach tuy nhién sy khdc biét khong c6 y nghia thong
ké v6i p >0,05. PS3(+) Bel2(-) két hop c6 ¥ nghia
théng ké véi diac diém chi s Ki67 cao (73,3% so
v6i 44,9%) (p=0,001<0,05). Ngoai ra pS3(+)
Bcl2(-) c6 xu huéng két hop véi dic diém lam sang
- giai phau bénh khdc nhu: kich thuéc u >2cm, do
mo hoc III, ¢6 di can hach, NPI trung binh dén xdu
tuy nhién sy khac biét gitta cic nhom la khong ¢ y
nghia théng ké (p>0.05) (bang2).

Theo Phil Rolland va cong sy, pS3(-) Bcl-2(+)
lién quan dén bénh nhan 1én tudi, kich thudc u
nho, giai doan hach sém, giam ty 1¢ di can xa, d6
mo hoc thap, typ moé bénh hoc tét, ER, PR duong
tinh; trong khi d6 pS3(+)Bcl2(-) lién quan dén
bénh nhén tré, khéi u 16n, giai doan hach mudn,
ting nguy c6 di can xa, d6 mo hoc cao, typ mo
bénh hoc t6i, NPI cao, ER, PR 4m tinh [7].

Két qua ma ching t6i thu dugc tuong ty nhu
céc tac gia khac, cap boc 16 khong tuong dong cta
pS3, Bcl2 ¢6 lién quan dén cic dic diém co gid tri
tién lugng,

Theo doi 196 bénh nhan trong thai gian theo
doi trung binh Ia 85.650 thang, pS3 c6 xu huéng
lam giam thdi gian s6ng thém toan bé tuy nhién sy
khdc biét gitia 2 nhom khong c6 y nghia thong ké

Y,

v6i p=0.225 > 0.05 (biéu d6 1.A). Sy boc 16 Bcl-
2 duong tinh lam thai gian séng thém toan bo dai
hon tuy nhién sy khdc biét gitta 2 nhém c6 y nghia
théng ké véi p=0.025< 0.05 (biéu d6 1.B). Panh
gid mic d6 anh hudng dén thoi gian song thém
toan bo khi két hop suboc 16 cua 2 protein van cho
ta két qua pS3(-)Bcl2(+) lam ting thdi gian séng
thém (cé y nghia théng ké véi p=0,022<0,05) con
pS3(+)Bcl2(-) c6 xu huéng lam giam thdi gian
song thém tuy nhién sy khac biét khong c6 y nghia
théng ké (biéu dé 1.C, 1.D).

Tac giad Tsutsui va cs cang dua ra két ludn sy
gidm boc 16 Bcl2 anh hudng xdu dén thoi gian
s6ng thém khong bénh khi phan tich don bién [8].
Nghién ctiu ctia Phil Rolland va cs chi ra raing Bcl-2
am tinh hay pS3 duong tinh déu lam giam thoi gian
s6ng thém toan bo. pS3(-) Bcl-2(+) 1am ting thoi
gian séng thém toan Trong khi d6 pS3(+)Bcl-2(-)
lam gidm thoi gian song thém [7].

Nghién ctiu cua ching t6i tuy két qua chua c6
y nghia thong ké, c6 1€ do ¢6 mau con qua bé, tuy
nhién c6 xu huéng pht hgp véi cac két qua cua cac
nghién ctiu trude d6. T d6 khing dinh vai tro tién
lugng ctia cip ddu dn pS3 va Bcl2 trong ung thu
biéu mo6 tuyén vu.

KET LUAN

Qua nhuém HMMD 196 khéi nén cua cic
bénh nhan ung thu vua diéu trj tai Bénh vién K,
chiing t6i rat ra két luén sau:

- PS3 duong tinh c¢6 mai quan hé c6 y nghia
thong ké véi chi s6 Ki67 cao(p=0,002<0.05).

- Bcl-2 duong tinh két hop c6 y nghia thong ké
v6i giai doan I (p=0,025<0.05).

- PS3(-)Bcl2(+) co xu hudng két hop véi cac
dic diém lam sang-giai phau bénh tot.

- PS3(+)Bcl2(-) c6 xu huéng két hop véi dic

diém lam sang-giai phau bénh xau.
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- Ty 1¢ s6ng thém toan bo cong gop khi theo
doi 5 ndm cta bénh nhén ¢6 boc 16 pS3 am tinh [a
89,1%, nhém bdc 16 pS3 duong tinh 1a 84,7%, su
khdc biét gitia 2 nhém khong c6 y nghia thong ké
Vi p=0,225 > 0,05.

- Ty 1¢ s6ng thém toan b cong gdp khi theo doi

Snam ctia bénh nhin thudc c6 boclo Bcl-2 4m tinh

13 79,4%, nhém boc 16 Bcl-2 duong tinh 1a 91,2%,
st khac biét gitta 2 nhém c6 y nghia thong ké véi
p=0,025< 0,05.

-pS3(-)Bel2(+) c6 xu huéng lam ting thei gian
s6ng thém con pS3(+)Bel2(-) 6 xu huéng lam
gidm thoi gian song thém tuy nhién sy khdc biét
khong c6 y nghia thong ké.
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