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Piic diém 1Am sang theo nhém phén tir ciia ung thw vu

HER2 dwong tinh

Clinical characteristics of HER2-positive breast cancer molecular subtypes

Nguyén Tién Quang, Nguyén Vin Chi
Tém tét

Bénh vién K

Muc tiéu: Nhan xét mot s6 méi lién quan gilta dac diém |am sang va nhém phan t cia ung thu va
HER2 duong tinh. Béi tuong va phuong phdp: 153 bénh nhan ung thu vi HER2 duong tinh dugc dinh
nhéom phan ti bang nhudém héa mé mién dich va danh gia méi lién quan véi dac diém lam sang. Két
qud: Nhém HER2 thudng gap & mét sé dac diém lam sang xau vdi ty 1é mac cao nhu u I16n (> 5cm: 6,1%),
di can > 3 hach (22,3%), muic nguy co cao (22,2%), hay giai doan Ill (27,3%). Két ludn: Nhém phan ti HER2
thudng két hop vdi cac dac trung 1dam sang xau hon so vai nhém long 6ng A va B lai HER2.,

Tu khdéa: Ung thu va, HER2 duong tinh, nhédm phan tu.

Summary

Objective: To observe some relations between clinical features and HER2 (+) breast cancer
molecular subtypes. Subject and method: 153 HER2 (+) breast cancer patients were classified as
subtypes by IHC stain and evaluating relations to clinical features. Result: HER2 subtypes often shows the
poor clinical factors in high evidences such as large tumor size (more 5cm: 6.1%), up to 3 positive nodes
(22.3%), high-risk group (22.2%) or stage Ill (27.3%). Conclusion: HER2 subtype is often associated in
worse clinical factors than LUMA-HER2 hybrid and LUMB-HER2 hybrid subtypes.

Keywords: Breast cancer, HER2 positive, molecular subtypes.

1. Dét van dé

Ung thu vu la bénh khéng dong nhat. Su phan
tich su boc 16 gen va cac dac trung héa moé mién
dich (HMMD) cho thdy ung thu vi gébm moét s6
nhom sinh hoc da dugc nhan ra. Mac du cung béc 16
HER2, nhung ung thu vl c6 cac nhém phan t khac
nhau ro rét vé chiing tdc/sac toc, phan bé cac yéu to
nguy cg, tién lugng, dap ung véi liéu phap diéu tri,
két qua lam sang, thai gian séng thém toan bo va
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thai gian song thém khong bénh [8], [9]. Trong thuc
hanh hang ngay, song song vdi viéc phan type moé
bénh hoc (MBH) ung thu vu, can nhuém HMMD vdi
cac dau an sinh hoc dé€ phan nhom phan tir ung thu
vl nham xac dinh chinh xac cac nhém bénh nhan
can dugc diéu tri b6 trg va cung cap cac thong tin
du bao tién lugng bénh chinh xac. G Viét Nam, chua
c6 nhiéu cong trinh nghién ctu vé cac dac trung lam
sang cla ung thu v theo nhéom phan td, nhat la
nhom long éng. Vi vdy, chidng t6i thuc hién nghién
ctu dé tai nay véi muc tiéu: Nhdn xét moét s6 moi
lién quan gida dac diém ldm sang va nhém phéan tu
cua ung thu vu HER2 duong tinh.

2. Déi tugng va phuong phap
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2.1. Béi tugng

GOm 153 bénh nhan ung thu va xam nhap
dugc diéu tri phau thuat cat v tai Bénh vién K tu
2012 -2014.

Tiéu chuén lua chon
DBugc phau thuat cdt va va chdn doén la ung
thu biéu mé xam nhép.
Khoi u v nguyén phat va chua dugc diéu tri
héa chat trudc mé cat u.
C6 kh&i nén da dé nhuém HMMD dé xac dinh
nhom phan t& c6 HER2 (+).
Tidu chudn loai trir

Khéng dap ng dugc cac tiéu chuan chon trén.
Ung thu biéu mé tuyén vu tai chd, ung thu
vl & nam gidi.
Ung thu vu tdi phat hodac ung thu co quan
khac di can téi vu.
2.2. Phuong phdp

Thiét ké nghién cuu: Phuang phap nghién ctu
mo ta cat ngang.

Nghién cuu vé MBH va HMMD

Ky thuat mé hoc: Panh gia khéi u va hach: Cac
bénh pham u vu dugc phau tich do dudng kinh 16n
nhat. M6i khéi u lay tur 2 - 3 manh, day 2 - 3mm, dién
tich 1 - 2cm? Phau tich, dé€m s6 luong hach. Chuyén
duc, cat nhudm HE thudng quy.

Ky thuat héa moé mién dich:

Phuong phap nhuém: Ky thuat HMMD dugc thuc
hién bang may trén mé duc khéi nén véi cac dau an
HMMD nhu sau: 153 ca: ER, PR, HER2, Bcl2, CK18.

Dénh gia két qua HMMD: Theo cac huéng dan
quoc té.

Quy trinh doc va thdm dinh cdc két qua: Tac gia
doc tiéu ban nhuém H-E, HMMD, lam xét nghiém
FISH khi nhuém HMMD HER2 (2+) va ghi cac két qua
vao chuang trinh quan ly so6 liéu.

Phan nhém phan t& ung thu vu: Theo tiéu
chuén dugc dé cap cda Bhargava.

Cédc bién sé duoc chon dé khao sat

Phan nhém phan t& ung thu va: HER2, nhém
long 6ng A lai HER2 (LBHH - LUMA-HER2 hybrid) va
nhoém long éng B lai HER2 (LBHH LUMB - HER2
hybrid).

Cac dac trung lam sang, gom:

Tudi bénh nhan: Tudi tré (< 45 tudi) va tudi gia
(= 65 tudi). Nhédm tudi < 40, 40 - 49, 50 - 59, 60 - 69
va = 70 tudi. Tinh tudi trung binh.

Tinh trang kinh nguyét: Tién man kinh < 51 va
sau man kinh > 51 (theo dinh nghia cGa Dratva va
cong su).

Vi tri u: Bén phai va trai.

Giai doan bénh: Tu | - IV.

Muc d6 nguy cao: Thap, trung binh va cao theo
tiéu chuan cda Hoi nghi dong thuan vé ung thu va
tai St Gallen nam 2005.

Tinh trang hach: Cé hodc khéng di can hach,
nhom hach (0, < 3 va > 3 hach). S6 hach trung binh.

Kich thudc u: < 2cm, > 2 - 5cm va > 5cm. Kich
thudc trung binh.

2.3. Xurly sé liéu

Quan ly thong tin va phan tich di liéu: Cac
trudng hgp nghién ctu dugc ma héa di liéu. Xa ly
s0 liéu bang phan mém SPSS 20.0.

2.4. Pao ddc nghién cuu

Dé tai da dugc Hoi dong khoa hoc Truong Dai
hoc Y Ha N6i phé duyét.

3. Két qua
Béng 1. Méi lién quan gilta nhém phan tl véi vi tri u
Vi tri Bén trai Bén phai Hai bén Téng sd
itriu
) n Tylé % n Tylé % n Tylé % n Tylé %
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HER2 54 54,5 45 45,5 0 0,0 99 64,7
LAHH 6 35,3 1 64,7 0 0,0 17 11,1
LBHH 18 48,6 18 48,6 1 2,8 37 24,2
Téng 78 50,9 74 48,3 1 8,0 153

Nhén xét: Nnom HER2 chiém ty 1& 64,7%, tiép dén |a LBHH: 24,2% va LAHH 13 11,1%. G v phai nhém
LAHH c6 ty |é cao hon & vu trai, chiém 64,7% (p=0,716).

Bang 2. Mdi lién quan giita nhém phan t véi nhém tudi

Nhém <40 40- 49 50-59 60 - 69 >70 .
o Trung binh
tuoi n % n % n % n % n %
HER2 10 10,1 23 23,2 50 50,5 11 1,1 5 51 51,9+94
LAHH 0 0,0 2 11,8 7 11 6 353 2 11,8 58,8+9,6
LBHH 9 24,3 14 37,9 9 24,3 4 10,8 1 2,7 477115
z 19 12,4 39 25,5 66 43,1 21 13,7 8 53

Nhén xét: G nhém 50 - 59 tudi la nhém HER2: 50,5%, nhém 60 - 69 tudi va = 70 tudi, nhém LAHH chiém
ty lé cao: 35,3% va 11,8% (p=0,001).

Bang 3. Méi lién quan gida nhém phén tir vdi tudi tré va gia, kinh nguyét

HER2 LAHH LBHH
n Ty lé % n Ty 1é % n Ty lé %
Tudi tré (< 45 tudi) 23 74,2 0 0,0 12 80,0
Tudi gia (= 65 tudi) 8 25,8 4 100,0 3 20,0
Tién man kinh 45 45,5 2 11,8 26 70,3
Sau man kinh 54 54,5 15 88,2 11 29,7

Nhén xét: G nhém tudi tré chi gap LBHH va HER2 (80,0% va 74,2%), tréi lai 100,0% LAHH & nhém tudi
gia. LAHH chiém ty 1& cao & nhdm sau man kinh (88,2%). O nhém tién man kinh, LBHH chiém ty 1& cao hon
(70,3%) (p<0,05).

Bang 4. Méi lién quan gilta nhém phan t véi giai doan TNM

I I i Téng sé
TNM A — — —
n Ty lé % n Tylé % n Tylé % n Ty lé %
HER2 12 12,1 60 60,6 27 27,3 99 64,7
LAHH 6 35,3 8 47,0 3 17,7 17 1,1
LBHH 11 29,7 20 54,1 6 16,2 37 24,2
Téng 29 18,9 88 57,5 36 23,6 153

Nhén xét: Ung thu v giai doan |, nhém LAHH chiém ty 1& cao nhat la 35,3%. Trai lai, & giai doan lll, nhém
HER2 chiém ty 1é 27,3% (p=0,0001).

Bang 5. Mdi lién quan gilta nhém phan ti véi mic d6 nguy co

Nguy co Thip Trung binh Cao Téng sé
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n Ty lé % n Tylé % n Ty 1&é % n Ty 1& %
HER2 1 1,0 76 76,8 22 22,2 99 64,7
LAHH 0 0,0 14 82,4 3 17,6 17 11,1
LBHH 0 0,0 32 86,5 13,5 37 24,2
Téng 1 7,0 122 79,7 30 19,6 153

Nhén xét: G nguy co trung binh nhém LBHH, LAHH chiém ty |é cao 1a 86,5%, 82,4%. Nhém HER2 chiém

ty 1& cao hon & muic nguy co cao la 22,2% (p=0,001).

Bang 6. Méi lién quan gidta nhém phén ta véi nhém kich thudc u va hach

HER2 LAHH LBHH
n Tylé % n Ty lé % n Tylé %
U<2cm 35 354 11 64,7 21 56,8
U>2-5cm 58 58,5 35,3 16 43,2
U>5cm 6 6,1 0,0 0 0,0
Di can hach: 0 49 49,5 11 64,8 21 56,8
Dican hach: 1-3 28 28,3 17,6 11 29,7
Di can hach: >3 22 22,2 17,6 5 13,5

Nhén xét: LAHH chiém ty |é cao 6 u < 2cm, la
64,7%. U > 5cm, chi gap nhom HER2 chiém 6,1%
(p=0,048). Nnom di can > 3 hach, HER2 chiém ty lé
cao (22,3%). Nhém di can 1 - 3 hach, LBHH chiém ty
Ié cao, la 29,7% (p=0,0001).

4. Ban ludn

Phan nhédm phan ti ung thu va st dung bé gen
“nodi sinh” da xac dinh dugc cac nhom phan t khac
nhau cé y nghia tién lugng va diéu tri [8]. Hau hét
cac nghién ciru HMMD dé phan nhom phan tir ung
thu va déu dua trén co s& két qua cla phan tich gen
[2], [10]. S& dung bang phan loai ctia Bhargava theo
tiéu chuan HMMD, chung téi thdy (Bang 1) trong
ung thu va HER2 (+), nhom HER2 chiém ty |é 64,7%,
ti€p dén la LBHH: 24,2% va LAHH la 11,1%. Bhargava
va cong su (2010) nhan thay c6 16% nhom HER2, 4%
nhom long 6ng A lai HER2 va 7% nhém long 6ng B
lai HER2 [3]. Pap Ung bénh hoc hoan toan dugc xac
dinh & 33% u HER2, 8,3% u LBHH va 0% u LAHH
(p<0,0001). Theo nghién ctiu ctia Cheang va céng su
(2008) nhom HER2 la 5,5% va nhém long éng lai
HER2 chiém 6,4% [5]. Cac két qua nay tuong tu cac
nghién ctiu st dung phan tich gen dé du béo su dap
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Uing bénh hoc hoan toan. Do d6, cac tac gia tin rang
c6 thé sir dung cac tiéu chudn HMMD trong thuc
hanh thudng quy dé cung cap cac théng tin lam
sang quan trong.

Vi tri u: Ung thu va cé thé gap & bén phai hoac
trai, mot s6 trudng hop c6 thé xdy ra & 2 bén. Trong
nghién cu cda chdng t6i (Bang 1) nhan thay rang
vU bén phai chi c6 nhdm LAHH cé ty Ié cao > 50%
(64,7%) va cac nhém khac déu chiém ty 1é < 50%.
Ung thu vi 2 bén déu thuéc nhom LBHH (2,8%)
(p=0,716). Spitale va cong su (2008) nhan thay nhém
HER2 gdp G u vu bén trai chiém ty lé cao hon (lan
lugt 1a 51,5%) (p=0,2836) [10].

Tuéi mic bénh: Nhém HER2 c6 d6 tudi mac
bénh trung binh 13 51,9 + 9,4 tudi va LBHH 13 47,7 +
11,5 tudi. Nam 2010, Bhargava va cong su (2010) cho
thdy tudi mac bénh trung binh theo tiing nhém
phan t& nhu sau: Nhéom HER2 (48 tudi), LAHH (54
tudi) va LBHH (44 tudi) [3]. Qua Bang 2, ching toi
nhan thdy rang & nhém tudi < 40 (rat tré), nhém
LBHH chiém ty 1& cao nhat la 24,3%. Nhém 50 - 59
tudi, nhdm HER2 chiém ty 1& cao nhat 1a 50,5%. Nhém
60 - 69 tudi, "hém LAHH chiém ty |é cao nhat la 35,3%
va nhom > 70 tudi (rat gia), nhom LAHH la 11,8%




TAP CHi Y DUGC LAM SANG 108

Tap 15 - S8 3/2020

(p<0,001). Theo nghién clu clla Cheang va céng su
(2008), 3 nhém 50 - 65 tudi, nhom HER2 chiém ty Ié
cao nhat la 43,4%, ti€p dén la nhom long éng lai HER2
chiém ty 1é 35,1% [5]. Theo két qua Bang 2, ung thu vu
tudi tré khéng c6 trudng hgp nao thudéc nhém LAHH
va nhém long 6ng A chiém ty |é thap hon so véi cac
nhom khac (54,2%). Trai lai, 8 nhom tudi tré va cac
nhém LBHH, HER2 déu chiém ty |1é cao & nhom nay
(80,0% va 74,2%). Trong khi d6, 8 nhom tudi gia,
nhom LAHH chiém 100,0% (p=0,0034). Ung thu va &
phu nit tré dugc nhan ra trong nhiéu thap ky, biéu
hién su &c tinh. Phu nr ung thu vu tré < 45 tudi dugc
chiing minh thoi gian séng thém khong bénh c6 xu
hudng thap hon so vGi bénh nhan ung thu vu gia (>
65 tudi).

Kinh nguyét: Trong nghién ctu cda chiang toi
(Bang 3) cho thdy rang ung thu vi gap & cac bénh
nhan sau man kinh, nhom LAHH chiém ty 1é cao
(88,2%), ti€p dén la nhém HER2 (54,5%). Trong khi
doé & cac bénh nhan tién man kinh, nhém LBHH
chiém ty lé cao hon (70,3%) (p=0,0007). Doan Thi
Phuong Thao (2012) nhan thay nhém HER2 chiém ty
[é cao nhat & nhém sau man kinh [1]. Nhiéu chién
lugc diéu tri ndi tiét cda phu ni tién man kinh ¢o
ung thu vu ER (+) da dugc danh gia trong cac nam
qua. Diéu rd rang tU tat ca cac nghién clu nay la
diéu tri noi tiét bo trg 1a mot phan rat quan trong
cla phac do6 bé trg cho hau hét cac phu nir tién man
kinh bi ung thu v dap Ung ndi tiét va nhiing phu n
¢6 u nhoém long 6ng A c6 thé dugc diéu tri mot cach
an toan bang liéu phéap noi tiét don thuan.

Giai doan TNM: Giai doan cUa ung thu vu la yéu
t6 tién luong quan trong lién quan dén ty Ié song
thém va phuong phép diéu tri. Qua Bang 4 cho thay
ung thu vu giai doan I, nhém LAHH chiém ty 1é cao
nhat la 35,3%. Trai lai, & giai doan Ill, nhém HER2
chiém ty l& 27,3%. Nhém LBHH c6 xu thé mac trung
binh & giai doan | va Il (p=0,0001). Theo Bhargava va
cdng su (2010), & giai doan Il nhém LBHH chiém ty
|& cao nhat la 38,0%, ti€p dén la nhém HER2 (37,0%),
va nhém LAHH (33,0%) [3]. Nam 2013, Engstrgm va
cdng sy chi ra rang nhém HER2 chiém ty 1é cao hon
@ giai doan Il (11,7%). Trdi lai & giai doan IV, nhom

long 6ng B (tuong (ng nhém long 6ng lai HER2)
chiém ty & 11,4% cao hon so véi cac nhom khac [6].

Muc dé nguy co: Su phan nhém muc dé nguy
co ¢6 thé giup lua chon dung phac dé diéu tri phu
hop. Trong nghién ctiu clia chung téi (Badng 5) chira
rang ung thu vi cé muc nguy co trung binh nhém
LBHH, LAHH chiém ty |é cao la 86,5%, 82,4%. Nhom
HER2 chiém ty & cao hon & muc nguy cd cao la
22,2% (p=0,001). Su xac dinh nhém nguy cao trong
ung thu vu c6 vai tro rat quan trong trong diéu tri va
tién lugng, dac biét la dé xac dinh chién lugc diéu tri
ung thu vd. Theo Hoi nghi dong thuan St Gallen,
ung thu va thuéc nhéom nguy co thap chi don thuan
diéu tri bang ndi tiét, doi vai cac trudng hop chéng
chi dinh véi néi ti€t (nhdm TNP, khéng dung nap) thi
khéng can diéu tri bo trg ké ca héa tri. Nndbm nguy
cd trung binh ¢é thé diéu tri ndi tiét don thuan hoac
két hgp véi hoéa tri. Tréi lai, nhdm nguy cg cao can
phai diéu tri ndi ti€t két hop véi hoéa tri [7].

Kich thudc u: Kich thudc u la mét trong nhiing
yéu té tién lugng doc lap quan trong. Qua Bang 6
cho thay kich thudc u trung binh & cac nhém LAHH
(2,2 £ 1,8), LBHH (2,1 + 1,3) va cao nhat & nhém
HER2 (2,8 * 1,4). Kich thudc trung binh clla nhém
long 6ng A (2,3 + 1,2) thap hon so véi nhom long
ong B (2,5 * 1,4). Theo Bhargava va céng su (2010),
kich thuéc u trung binh theo cdc nhém HER2
(2,9cm), LAHH (3,0cm) va LBHH (3,0cm) [3]. Nhém
LAHH chiém ty lé cao & nhém u < 2cm, 13 64,7%. G
nhom u ¢ kich thudc > 5cm, chi gdp duy nhat
nhém HER2 (6,1%). & nhém u tr > 2 - 5cm, cao nhat
[d nhédm HER2: 58,6% (p=0,048). Theo nghién clu
cla Cheang va cong su (2008), cac u tU 2 - 5cm,
nhom long 6ng lai HER2 va nhém HER2 chiém ty 1é
cao lan lugt la 53,2% va 49,2% [5].

Tinh trang hach ndch: La yéu t6 tién lugng quan
trong nhat lién quan dén ty |é tai phat va séng thém.
S6 lugng hach di cén trung binh ctia nhém HER2: 1,9
+ 0,3, nhém LBHH (1,3 + 0,3) va nhém LAHH (1,9 +
0,8). Nam 2013, Engstrgm va cdng su nhan thay rang
nhém HER2 bi di can hach nhiéu nhat (53,3%) [6].
Bang 6 cho thdy nhdm HER2 chiém ty 1é di can hach
cao & nhom > 3 hach, la 22,3%. Trong nhém di can 1
- 3 hach, nhém LBHH chiém ty |é di can hach cao hon,
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la 29,7% (p=0,0001). Adly va céng su (2010) nhan thay
rang, ty & di can hach cao nhat 8 nhém nhém HER2 la
35,7% [2]. Qua d6 cho thdy, cac U ER (-) c ty |é di can
hach cao, nhat la 8 nhém > 3 hach, nhu nhém HER2.

5. Két luan

Qua nghién cdu 153 bénh nhan ung thu vu
HER2 duong tinh ching téi rut ra cac két luan sau:

Nhém phan ti: Trong ung thu vu HER2 (+),
nhém HER2 phd bién hon LBHH va LAHH.

M@éi lién quan véi dac diém lam sang (p<0,05):
Nhém HER2 thudng gap & mét s6 dac diém lam
sang xau hon so vai LAHH hay LBHH, véi ty 1& mac
cao nhu u Ién (> 5cm: 6,1%), di can > 3 hach (22,3%),
muc nguy ca cao (22,2%), hay giai doan Ill (27,3%).
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