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TOM TAT

Dt vin dé: Su biéu hién pl16, p53, pRb va HR-HPV ¢ mé sinh thiét khéi u 1a cac yéu to
guan trong, gitip chan dodn va tién lwong ung thi khau hau. Muc tiéu nghién ciru: Khao sat s
biéu hién ciia cac protein p16, p53, pRb ¢ md sinh thiét khai u viing khau hau va mai lién quan giira
biéu hién cua p16, p53, pRb véi tinh trang nhiém HR-HPV & bénh nhdn ung thw biéu mo té bao gai
viing khau hau (OPSCC). Péi twong va phwong phap nghién ciru: M0 ta cdt ngang trén 30 bénh
nhan OPSCC, nhdp vién tir 01/2023 d@én 07/2023 tgi Bénh vién Ung buwéu thanh phé Can Tho. Ung
dung ky thudt hda md mién dich dé khao sat su biéu hién p16, p53, pRb va ky thugt Real-time PCR
dé xac dinh céac type HR-HPV ¢ md sinh thiét khai ung thw, di dwoc cé dinh bang formalin d@ém
trung tinh vai trong parafin. Két qud nghién cieu: Tugi trung binh ciza bénh nhan 14 58,73 +/- 9,37.
Ty s6 nam/niz 1a 9/1. Ty 1é nhiém HR-HPV ¢ md sinh thiét 1 56,7%, véi 100% la type HPV16. Ty
Ié p16(+) 1a 26,7% (8/30), p16(-) 1a 73,3% (22/30); ty I¢ p53(+) la 30% (9/30), p53(-) la 70%
(21/30); ty I¢ pRb(+) la 53,3% (16/30), pRb(-) l1a 46,7% (14/30). C6 mai lién quan nghjch giza sir
biéu hién cia HR-HPV va biéu hi¢n p53, pRb ¢ md sinh thiét khoi u, tuy nhién chwa dat y nghia
thong ké (p>0,05), chua tim thay méi lién quan giira biéu hién p16 va HR-HPV ¢ mé sinh thiét khai
u. Két lu@n: Su biéu hién ciia HR-HPV kha cao va c6 lién quan nghich véi si biéu hién cia p53 va

pRb ¢ md sinh thiét khéi u ciia bénh nhan OPSCC.
Tirkhoa: Ung thu biéu md té bao gai vang khau hau, HPV type nguy co cao, p16, p53, pRb.
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Background: The expression of HR-HPV indicators, proteins p16, p53, and pRb in tumor

biopsy tissue plays a significant role in the diagnosis and prognostication of patients with
oropharyngeal cancer. Objectives: To examine the expression of the proteins p16, p53, and pRb in
oropharyngeal tumor biopsy tissue, as well as the correlation between the frequency of p16, p53, pRb,
and HR-HPV infection in oropharyngeal squamous cell carcinoma (OPSCC). Materials and methods:
An overview of 30 patients diagnosed with oropharyngeal squamous cell carcinoma who were
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admitted to Can Tho Oncology Hospital between January 2023 and July 2023 using a cross-sectional
approach. Employing Real-time PCR methods to look at the expression of HR-HPV kinds in malighant
biopsy tissue that has been fixed with formalin and placed in paraffin candles, as well as
immunohistochemistry methods to look at the expression of p16, p53, and pRb proteins. Results: The
patients' ages ranged from 58.73 +/- 9.37 years on average. The ratio of men to women is 9 to 1. In
biopsy tissue, the rate of HR-HPV infection was 56.7%, with 100% of cases being type HPV16. The
percentages of p16(+) and p16 (-) were 26.7% (8/30) and 73.3% (22/30); p53 (+) and p53 (-) were
30% (9/30) and 70% (21/30); pRb (+) and pRb (-) are 53.3% (16/30) and 46.7% (14/30). There is an
inverse association between the expression of HR-HPV and the expression of p53 and pRb in tumor
biopsy tissue, but p > 0.05. No association between p16 expression and HR-HPV in tumor biopsy
tissue. Conclusion: In tumor biopsy tissue from patients with oropharyngeal cancer, the expression of
HR-HPV indicators is quite high and inversely correlated with the expression of p53 and pRb.
Keywords: OPSCC, high-risk HPV type, p16, p53, pRb.

I. PAT VAN DPE

Bénh nhan ung thu ving khau hau c6 loai mé bénh hoc thudng gap nhat 13 ung thu
biéu mo té bao gai. Trong bénh sinh ung thu khau hau, hai yéu té nguy co sinh bénh dugc
dé cap nhiéu nhat 1a hat thude 14 va udng ruou. Gan day, nhidém HPV duoc dé cap dén, nhu
la mot yéu td nguy co quan trong trong bénh sinh cac ung thu nay. Ngoai ra, sy phdi hop
gitra tinh trang nhiém HPV véi su biéu hién cac protein p16, p53, pRb trén md sinh thiét
khéi u c6 thé gidp tién luong sy dap Gmg diéu tri va ty 1& song con cua bénh nhan [1].

Tinh trang nhiém HPV cua bénh nhan ung thu khau hau duoc chan doan théng qua
viéc phat hién HPV-DNA ¢ md sinh thiét khdi u bang céc ky thuat sinh hoc phan tir (PCR,
Real-time PCR), gan day, viéc danh gia su hién dién cua p16 (mot protein diéu hoa chu ky
té bao) & md sinh thiét bang ky thuat héa méd mién dich, ciing 1a cach gian tiép dé xac dinh
nhiém HPV & bénh nhan. p53 va pRb la c4c protein tc ché u, trong qua trinh nhiém HPV,
p53 va pRb s& bi bat hoat bai protein E6 va E7 ciia HPV, luc nay ching khdng con kha niang
tic ché sy phat trién khdi u nira. Ngoai ra, khi pRb bi bat hoat, chung ciing khéng con kha
nang ¢ ché biéu hién p16. Tir d6, cac bénh nhan ung thu khau hau cé nhiém HPV (HPV(+)),
thuong ¢ p53 va pRb biéu hién & mac thap, trong khi p16 thi biéu hién qua muac. Cac
nghién ctru cho thay, bénh nhan ung thu khau hau c6 p16 biéu hién & mirc d6 cao va p53/pRb
biéu hién & mirc d6 thap, s& ¢ séng con cao hon cac bénh nhan khac [2].

Nham cung cip céc bang chang khoa hoc vé vai trd cia cac dau 4n néu trén & bénh
nhan ung thu khau hau diéu trj tai Bénh vién Ung buéu Can Tho, nghién ctu ndy*“Nghién
ctiu sy biéu hién cac protein p16, p53, pRb & md sinh thiét khéi u bénh nhan ung thu biéu
mo té bao gai ving khau hau hau” voi cac muc tiéu sau: 1) Xac dinh ty Ié biéu hién céc
protein p16, p53, pRb & md sinh thiét khbi u ciia bénh nhan ung thu biéu mé té bao gai ving
khau hau hau. 2) Khao sat méi lién quan giira ty Ié biéu hién cua p16, p53, pRb véi tinh
trang nhiém HR-HPV & bénh nhan.

II. POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU
2.1. Péi twong nghién cieu
Bénh nhédn duoc chan doan xac dinh ung thu khau hau (co khdi u ¢ ving khau hau

va c6 két qua giai phau bénh khdi u ¢ ving khau hau la carcinoma)
- Tiéu chuan chgn mau: Bénh nhan dugc chon khi ¢6 day du céc tiéu chuan sau:
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+ C6 khdi u ¢ viing khau hau (gdm u & ving amidan, khau cai mém, day ludi, thanh
bén hong va thanh sau hong) dugc xac dinh qua kham 1dm sang hoac qua cac phuong tién
chan doan hinh anh.

+ C6 két qua giai phau bénh 1a carcinoma té bao gai (Squamous cell carcinoma - SCC).

+ C6 tinh trang chirc nang hoat dong co thé theo thang diém Karnofsky (KPS) > 70.

+ Bénh nhan méi dugc diéu tri theo phac db tai bénh vién Ung budu Can Tho.

+ Tu nguyén tham gia nghién ctu.

- Tiéu chuén loai trir: Khi bénh nhan c6 mot trong cac tiéu chuan sau:

+ Puoc chan doan 13 ung thu khau hau tai phat.

+ Co6 kém ung thu thir hai, suy gan, suy than, suy tim, suy tay hoac mang thai (phu ni).

+ D3 duoc hda tri hoac xa tri trude do.

2.2. Phwong phap nghién cau

- Thiét ké nghién ceu: Nghién citu md ta cat ngang.

- Cé mau: Bude dau khao sat 30 bénh nhan.

- Phwong phap chon mau: Chon mau thuan tién

-Thoi gian va dia diém nghién ciu: Tir 01/2023 dén 7/2023, tai bénh vién Ung
buéu Can Tho.

- Noi dung nghién cau:

+ Mb ta mot sb dic diém chung cua dbi tuong nghién ciu, gdm: Nhom tudi (< 50
tuoi, tir 50-59 tudi va > 60 tudi); Gidi tinh (nam va nir giéi); Noi cu tri (ndng thon (xa) va
thanh thi (phuong); Vi tri khdi u (amidan, khau cai mém, day ludi, thanh bén hong va thanh
sau hong); Giai doan TNM (theo AJCC 8 nam 2017, gdm cac giai doan: I, I, 111, 1V);
Phuong phap diéu tri (gém: hoa xa dong thoi, xa tri don thuan, héa tri din dau va xa tri,
phau thuat c6 hodc khdng xa tri).

+ Chén doan tinh trang nhiém HR-HPV: Phat hién HR-HPV bang k§ thuat real-time
PCR trén bénh pham mé sinh thiét khéi ung thu, dugc ¢ dinh bang formalin dém trung tinh
vui trong parafin (FFPE), dugc thuc hién tai phong xét nghiém sinh hoc phén ti, bénh vién
Ung budu Can Tho. Tach chiét va tinh sach DNA-HPV vai bo kit pureNA Genomic DNA
Isolation Kit — Entrogen, Hoa Ky, sau d6 dinh type HR-HPV béng k¥ thuat real-time PCR bang
bo kit HPV 14 Genotypes Real-TM Quant- Sacace Biotechnolgies, Y trén may QuantStudio 5,
Thermo Fisher Scientific, Singapore. 14 type HR-HPV duoc khao sat gom: HPV16, 18, 31, 33,
35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66, 68. Ghi nhan két qua vé tinh trang nhiém va type HPV bi
nhiem:

HR-HPV(+): Khi ¢6 su hién dién DNA cua mot hoic nhiéu hon trong sé 14 type
HR-HPV duoc khao sat.

HR-HPV/(-): Khi khong c6 su hién dién DNA cua bat ky HR-HPV nao trong s6 14
type HPV khao sat.

+ Khao sét su biéu hién p16, p53, pRb & mau FFPE bang ky thuat hda mé mién dich
(immunohistochemistry - IHC) tai khoa Giai phau bénh, Bénh vién ung buéu Can Tho: Mau
FFPE duoc cat ¢ kich thudc 4 pum, trai trén lam tich dién duong. St dung céc khang thé
“CINtec p16 Histology” (Roche), “CONFIRM anti-p53 (DO-7) Antibody” (Roche), “RB
(ZR444) Rabbit” (Zeta) dé xét nghiém p53, p16, pRb. Panh gia két qua dya vao sy bat mau
nhudm cua té bao u:

Biéu hién caa p16: p16 duoc xem biéu hién quéa mirc khi > 70% cac té bao khdi u cd su
bat mau manh & nhan/té bao chat va lan toa. Biéu hién thap khi < 70% cac té bao u bit mau [3].
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Biéu hién cua p53: Gém p53 loai hoang da (WT-p53) va p53 loai dot bién (MT-
p53). WT-p53 khi nhan bat mau khong dong nhat véi cuong do thay doi dugc quan sat thiy
trong cac té bao u hoic chi ¢ 16p day va 16p can day. MT-p53 gom 4 kleu biéu hién: (1)
hoan toan khdng bat mau pham nhudém trong cac té bao u; (2) bat mau té bao chat kem co
hodc khéng bat mau nhan; (3) bat mau nhan manh va dong dang it nhat 80% té bao u; (4)
bt mau nhan manh va déng dang it nhat 80% té bao 16p day va 16p can day [3].

Biéu hién caia pRb: Khi su bat mau ¢ nhan hién dién > 10% té bao u duoc xem la c6
biéu hién, < 10% la mat biéu hién [4].

Biéu hién qua muc cua p16, MT-p53 va c6 biéu hién cua pRb duogc ky hiéu (+). Biéu
hién p16 thap, WT-p53 va mat biéu hién pRb duoc ky hiéu (-)

+ Khao sat méi lién quan giira ty 18 biéu hién p16, p53, pRb véi két qua HR-HPV.

- Phwong phap xir Iy va phan tich s6 liéu: Dung phan mém R 4.3.2. C4c bién dinh
tinh duogc trinh bay dudi dang tan sé va ty 1& phan trim, bién dinh luong phan phdi chuan
dugc trinh bay dudi dang trung binh + d6 léch chuan, bién dinh lugng phan phdi khdng
chuan duoc trinh bay dudi dang trung vi + do léch chuan.

- Pao dirc trong nghién ciu: Nghién ctru duoc Hoi dong dao duc trong nghién cau
y sinh hoc Bénh vién Ung budu Can Tho phé duyét theo cong vin sé 12 /HDDD ngay 30
thang 12 nam 2022.

1. KET QUA NGHIEN CUU
3.1. Mt s6 diic diém ciia bénh nhan nghién ciu
Bang 1. Mot s6 dic diém chung caa bénh nhan (n=30)

Nhom tuoi Tan s6 (n) Ty 18 %
<50 tudi 6 20,0
50-59 tudi 13 43,3
> 60 tudi 11 36,7
Tudi trung binh: 58,73
Gidi tinh Tan s6 (n) Ty 18 %
Nam 27 90,0
Nit 3 10,0
Noi cu tri Tan s6 (n) Ty 16 %
Thanh thi 15 50,0
Nong thon 15 50,0
Vi tri u Tan s6 (n) Ty 16 %
Amidan 17 56,6
Vung day ludi 9 30,0
Khiu c4i mém 2 6,7
Thanh bén hong va thanh sau hong 2 6,7
Giai doan bénh Tan so (n) Ty 18 %
Ivall 10 33,3
Il va v 20 66,7
Phuong phép diéu tri Tan s6 (n) Ty 16 %
Phau thuét c¢6 hodc khong xa tri 1 3,3
Héa dan dau va xa tri 5 16,7
Xa tri don thuan 9 30,0
Ho4 xa dong thoi 15 50,0
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Nhan xét: Nhém bénh nhan 50-59 tudi chiém ty & cao nhat (43,3%). Bénh nhan nam
gi6i cao gap 9 lan bénh nhan nit gi¢i. S6 bénh nhan phan bd déu ¢ thanh thi va néng than.
Vi tri u thuong gap nhat 1a & amidan (56,6%), ké dén 1a day ludi (30%). Pa s6 bénh nhan
dén kham khi bénh & giai doan 111 hoic IV (66,7%). Hoa xa dong thoi 1a phuong phéap didu
tri pho bién nhat (50%), ké dén 1a xa tri don thuan (30%).

Bang 2. Pic diém vé nhiém HR-HPV (n=30)

Nhiém HR-HPV Tan s6 (n) Ty 16 %
HR-HPV(+) 17 56,7
HR-HPV(-) 13 433

Bang 3. Pac diém vé type HR-HPV bj nhiém (n=17)

HR-HPV(+) Tan so (n) Ty 1é %
HPV16 17 100
HPV18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66, 68 0 0

Nhan xet: Ty 1¢ thém HR-HPV & cac bénh nhan nghién ctru 1a 56,7%, trong d6 tat
ca la HPV16 (17/17, chiém 100%).
3.2. Ty Ié biéu hién cac protein p16, p53, pRb & md sinh thiét khéi u bénh nhan
OPSCC
Bang 4. Ty Ié biéu hién cua p16, p53, pRb & md sinh thiét khéi u bénh nhan OPSCC

Biéu hién p16 Tan s6 (n) Ty 1& %
p16(+) 8 26,7
p16(-) 22 73,3

Biéu hién p53 Tan s6 (n) Ty 18 %
p53(+) 9 30,0
p53(-) 21 70,0

Biéu hién pRb Tan s0 (n) Ty 18 %
pRb(+) 16 53,3
pRb(-) 14 46,7

Nhan xét: Ty 1€ p16(+) la 26,7%, p53(+) la 30% va pRb(+) 1a 50%.
3.3. Mi lién quan giira ty 1€ biéu hién cac protein p16, P53, pRbvéi ty I¢ nhiém HR-
HPV & md sinh thiét khdi u bénh nhan ung thw ving khau hiu

Bang 5. Méi lién quan giita ty 18 biéu hién p16 vai ty 1é nhidm HR-HPV

HR-HPV(+ HR-HPV(- 2
plé n(%)( ) n(%)() Tong p
pl6(+) 7(87,5) 1(12,5) 8
Biéu hién p16 | pl16(-) 10 (45,5) 12 (54,5) 22 0,092
Tong 17 13 30

Nhan xet: Ty I¢ biéu hién p16(+) 1a 8 trudong hop, ty 18 nhidm HR-HPV 1a 17 truong
hop, chua tim thdy méi lién quan gitra biéu hién p16 va nhidm HR-HPV (p=0,092)
Bang 6. Mbi lién quan gitra ty 1& biéu hién p53, pRb véi ty 1¢ nhiém HR-HPV

p53 HR-HPV(+) HR-HPV(-) 2
pRb n (%) n (%) Tong P
p53(-) 13 (61,9) 8 (38,1) 21
Biéu hién p53 | p53(+) 4 (44,4) 5(55,6) 9 0,443
Tong 17 13 30
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53 HR-HPV(+ HR-HPV(-) :
oRb n (%)( : n (%) Tong P
pRb(-) 10 (71,4) 4(28,6) 14
Biéu hién pRb | pRb(+) 7 (43.,8) 9(56,2) 16 0,159
Tong 17 13 30

Nhan xét: Véi bénh nhan p53(-), hon 60% nhiém HR-HPV. Tuong tu, bénh nhan c6
PRD(-), thi co 10/14 (71,4%) bénh nhan nhiém HR-HPV. Ty 1¢& biéu hién p53(-) va pRb(-)
tuong duong voi ty 1€ nhiém HR-HPV. Tuy nhién, dwa trén kiém dinh Fisher, chua tim thay
méi lién quan gitra biéu hién p53 va pRb véi nhiém HR-HPV (p = 0,443 va p = 0,159).

IV. BAN LUAN
4.1. Mt s6 dic diém cia bénh nhan

Theo y vén, ung thu khau hau thudng gap & bénh nhan trén 60 tudi, vai ty sé nam/nit
la 4/1. Vi tri khdi u thuong gap nhat 1a & amidan, ké dén 1a day ludi. Bénh nhan thudng dén
khéam khi bénh di ¢ giai doan tién xa tai chd tai vang [1]. Nghién ctu cua chung toi ciing
cho két qua gan turong dwong V6i y vin, véi tudi mac bénh trung binh 14 58,73, hon 1/2 bénh
nhan cé u nguyén phat & amidan va 2/3 bénh nhan vao vién khi bénh da & giai doan 11, IV.
Ty Ié bénh nh&n nam trong nghién ctu cta ching t6i cao hon so véi ghi nhan cua y vén, ¢
thé tai Viét Nam, hat thudc 14 va udng ruou 1a cac yéu tb nguy co thuong thiy ¢ nam gidi
hon nit gigi. Ung thu khau hau thuong & cac vi tri khdng thuan loi cho phau thuat, bénh lai
thudong duoc phét hién khi da ¢ giai doan muon, bén canh do, ung thu khau hau Ia loai ung
thu dép ung t6t v6i Xa tri, nén da sé bénh nhan duoc chi dinh phuong phap diéu tri 1a hoa
xa tri dong thoi. Trong nghién ctu cia ching t6i, c6 1/2 bénh nhan duoc hoda xa tri dong
thoi, pho bién tha hai 12 xa tri don thuan. Diéu tri ndy phd hop véi cac tinh hinh diéu tri
chung cho ung thu khau hau trong nudc ciing nhu trén thé gioi.

Trong nghién ctru nay, ty Ié bénh nhan OPSCC c6 nhiém HR-HPV la 56,7%, phu
hop Vvéi ty 1é chung cua khu vire Chau A. Theo y vin, c6 su khéc biét vé ty Ié nhiém HPV
trong ung thu khau hau ¢ cac chau luc. Bic My la khu vuc ¢d ty 1& bénh nhan ung thu khau
hau nhiém HPV cao nhat (63%), ké dén l1a chau Uc (50,2%) va sau la chau Au (41,9%).
Chau A nam ¢ nhém trung binh véi ty & nhiém HPV khoang 34,6%, cao hon chau Phi va
Nam My [5]. Vé cac loai HR-HPV trong nghién ctru caa ching tdi, 17/30 bénh nhan c6 HR-
HPV(+) déu 1a type HPV16. HPV16 va HPV18 la hai type gap ¢ 85% bénh nhan ung thu
dau co trén toan thé gidi. Tai chau A, HPV16 gap & 75-92% cac trudng hop ung thu khau
hau do HPV, HPV18 la type phd bién ké sau HPV16 [6].

4.2. Swbiéu higén céac protein p16, p53, pRb & md sinh thiét khi u bénh nhan OPSCC

OPSCC ¢ lién quan HPV dang gia tang, trong do, type HPV16 thuong gap nhat.
Nhing bénh nhan nay thuong c6 pl6(+), trong khi pRb(-) va p53 biéu hién loai WT-p53.
Co ché 1a do khi HPV xam nhép vao co thé thi E6 cua HPV sé& gan véi protein trc ché u p53
lam p53 bi bt hoat, dan dén té bao s& vuot qua diém kiém soat G2/M, dong thoi biéu hién
p53 trén mau IHC la loai WT-p53. Dong thoi, E7 cua HPV sé gan Véi protein ¢ ché u pRb
lam giang hoa pRb, gay ra su kich hoat yéu té E2F, hau qua la té bao s& vuot qua diém kiém
soat pha G1/S. Bén canh d6, khi pRb bi bét hoat, ching ciing khong con kha ning tc ché
protein diéu hoa chu trinh € bao p16 khién p16 biéu hién qua muc trong khi pRb khéng
biéu hién trén mau IHC [2], [1].
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Trong nghién ctru cua chiing toi, c6 17/30 (56,7%) bénh nhan nhiém HR-HPV. Khi
nhuém IHC p16 thi cd 8/22 (26,7%) bénh nhan c6 pl16(+). Nghién ciru cia Smith EM cho
két qua p16(+) 1a 38%, nghién ctu cua Plath M c6 két qua p16(+) 1a 51,8%; ty & nhiém
HR-HPV trong hai nghién ciu lan luot 1a 28% va 50,5%. Cac nghién cau cho thay ty Ié
p16(+) c6 su twong quan thuan voéi ty 1& nhiém HPV. Trong khi nghién ctu cua ching toi
c6 két qua p16(+) thap hon c6 thé do ¢& mau trong cac nghién ciru rat khac nhau. Theo cac
tac gia, p16 nhu mot dau hiéu dai dién dang tin cay cho nhiém HR-HPV trong OPSCC. Tuy
nhién, viéc danh gia nhiéu diu 4n & bénh nhan ung thu viing dau ¢ sé& gitp tién lugng chinh
xéc hon [2], [7].

Trong nghién ctu ndy, 30% bénh nhan biéu hién p53(+) va 70% bénh nhan co biéu
hién p53(-). Ty I€ p53(-) thuong & mire cao dwoc cho co nhiéu dot bién gen TP53 1am protein
nay mét biéu hi¢n bén canh viéc bi E6 lam cho bat hoat [3]. Nghién ciu cua Plath M cho
két qua p53(-) gan twong duong nghién ctiu cua chung toi, 66,5%. Trong khi p16 nhu mot
dau hiéu dai dién cho nhiém HR-HPV va biéu hién p16(+) cua té bao khéi u co lién quan
dén tién luong thuan loi cho bénh nhan thi biéu hién p53(+) cua té bao khéi u c6 lién quan
dén két qua xau [2]. Nghién ctru caa Shogo S cho ty I¢ biéu hién p53(-) 1a 72%, ciing tuong
duong véi nghién ctiu cia ching toi. Biéu hién p16 c6 mdi quan hé nghich dao vai biéu
hién p53. Nhiing bénh nhan c6 p16(+) va p53(-) c6 tién luong tét hon vé séng con so Vi
nhitng bénh nhan cé p16(+) va p53(+) [8].

C6 53,3% bénh nhan trong nghién ciu cua ching ti biéu hién pRb(+) va 46,7%
biéu hién pRb(-). Theo Michaela P c¢6 51,8% bénh nhan pRb(-), twong duong vdi nghién
cau cua ching t6i [2]. Theo Jiromaru R thi ¢ 61,6% pRb(-), ciing gan twong duong voi
nghién ctru cua chung toi; tac gia ciing phan tich trong so cac truong hop duong tinh véi
HPV thi biéu hién Rb thuong 1a mét biéu hién mot phan, hiém khi 12 mat biéu hién hoan va
khong co trudng hop ndo b biéu hién pRb. Viéc dy doan nhiém HR-HPV trong OPSCC,
su két hop gitra p16(+) va Rb(-) cho thdy do nhay 100%, do dic hiéu 97,2%, gia tri tién
doan duong 98,1%. Khi chi c6 p16 don 1¢é thi d6 nhay nhu nhau 1a 100%, nhung d6 dac hiéu
Va gié tri tién doan duong thap hon (88,9% va 92,9%) [4].

Qua cac két qua va phan tich néu trén cho thay viéc két hop IHC p16 va pRb hoic
p16 va p53 cd thé 1a cac phuong phap dang tin cay dé dy doan nhiém HR-HPV trong OPSCC
khi khdng c6 xét nghiém dé xac dinh HPV hoic dé tiét kiém chi phi. Bén canh do, su két
hop cé4c dau an trén gilp viéc tién lwong duoc chinh xac hon.

4.3. Méi lién quan giwra sw biéu hién cac protein p16, p53, pRb véi tinh trang nhiém
HR-HPV & md sinh thiét khdi u bénh nhan ung thw ving khau hau

Phién ban lan thir 8 nam 2017 caa AJCC ¢6 nhiing thay doi vé viéc phéan giai doan
OPSCC, d6 1a phan chia theo tinh trang HPV thong qua IHC p16 trén mé khdi u. Gom
OPSCC duong tinh véi p16 va OPSCC p16 am tinh. Cac truong hop c¢6 cuong d6 nhuom
mau tir mic do vira phai trg 18n va nhuom mau lan toa (> 75% té bao khdi u) dugc xem la
p16(+), ddng nghia véi HPV(+) [9]. Theo d6, nhiing truong hop OPSCC ¢6 nhiém HPV s&
c6 két qua IHC p16(+). Tuy nhién, trong nghién ctu caa ching tdi, ¢6 su chua twrong hop
gitta HPV va p16, ty 1¢ HR-HPV duong tinh cao hon nhiéu so véi ty 1¢ p16 duong tinh
(56,7% so véi 26,7%). Su chwa twong hop nay cé thé duoc Iy giai dia trén bénh sinh ung
thu khau hau cia Weinberger PM, tac gia nghién ctu ¢ 79 bénh nhan ung thu khau hau,
bénh nhan chia thanh 3 nhém dua trén tinh trang HPV va biéu hién p16. Nhém | la HPV(-)
va p16 thap; nhom Il 1a HPV(+) va p16 thap; nhém 111 1a HPV(+) va p16 cao. Séng con

23



TAP CHi Y DU'Q'C HOC CAN THO - SO 81/2024

toan bo 5 ndm ¢ nhom III cao hon c6 ¥ nghia théng ké so véi nhom | va 1. Tac gia cho ring
nhém | chinh 12 nhém bénh nhan ung thu khau hau khong do HPV, con nhém 11 1a nhém
ung thu khau hau lién quan mat thiét véi HPV. Trong khi 6, nhém II chinh 13 nhém ma
qua trinh sinh ung ban dau trong ty nhu nhém I nhung sau d6 méi bi nhidm HPV dan dén
HPV(+) nhung p16 lai &m tinh [10]. Chlng t6i thiy rang diéu nay pht hop vai bénh nhan
trong nghién ctru caa chung téi. Trong 17 ca HR-HPV/(+) thi ¢6 7 ca p16(+) va 10 ca p16(-
), giéng phan nhém 111 va phan nhém 11 caa Weinberger PM.

Bénh nhan OPSCC véi HR-HPV/(+) trong nghién ctru caa ching tdi c6 p53(+) chiém
ty 16 thap hon so v&i nhom HR-HPV(-) (44,4% so V&i 55,6%). Nguoc lai, bénh nhan OPSCC
v6i HR-HPV(-) c6 p53(-) chiém  ty 1€ cao hon nhom HR-HPV(-) (61,9% so v&i 38,1%). Du
su lién quan chua dat y nghia thong ké, nhung két qua ndy phu hop véi co ché sinh Iy bénh
cta bénh nhan ung thu khau hau lién quan HPV. Tuy nhién, cac nghién Clru da cho thay,
p53 khong dung don 1é dé chan doan va tién lugng bénh nhan OPSCC, ma can phéi hop véi
IHC p16. Po chinh xac dé chan doan khi két hop hai ddu an p16 va p53 cao hon so véi chi
c6 mot dau 4n p16 (46 chinh xac = 0,99 vai d6 nhay = 0,98 va do dac hiéu = 1 so vai do
chinh xac = 0,92, vai d6 nhay = 1 va do dac hiéu = 0,86) [3]. Nhitng bénh nhan p16(+) va
p53(-) c6 tién lwong tot hon vé sdng con so véi nhitng bénh nhan p16(+) va p53(+) [8].

Trong nghién ciu caa chdng téi, sy lién quan caa HR-HPV véi pRb tuong ty nhu
V6i p53. Du chua dat y nghia thong ké, nhung két qua nay ciing pht hop véi co ché sinh ly
bénh cua bénh nhan OPSCC lién quan HPV da néu trén. Bénh nhan HR-HPV(+) trong
nghién ciru ndy c6 pRb(+) chiém ty I¢& thap hon so vdi nhdm bénh nhan HR-HPV(-) (43,8%
S0 VGi 56,2%). Nguoc lai, bénh nhan HR-HPV(-) ¢6 pRb(-) chiém ty I& cao hon bénh nhéan
HR-HPV(-) (71,4% so v&i 28,3%). Gidng nhu p53, pRb cung nén phdi hop véi p16 dé ting
su chinh xac mai trong viéc tién lugng diéu tri va séng con ¢ bénh nhan. Bo nhay, do dac
hiéu va gia tri tién doan duong khi bénh nhan c6 p16(+) va Rb(-) 14 100%, 97,2% va 98,1%.
Trong khi chi ¢6 p16 don 1¢ thi d6 nhay, do dac hiéu va gia tri tién doan duong la 100%,
88,9% va 92,9% [4].

V. KET LUAN

Bénh nhéan ung thu biéu mo té bao gai viing khau hau dugc chan doan diéu tri tai Bénh
vién Ung buéu Can Tho co ty 1¢ nhiém HR-HPV 1a 56,7%, trong d6 100% la HPV16. C6 su
chua lién quan giira p16 va HR-HPV, khi chi c6 26,7% bénh nhan biéu hién p16(+). 70%
bénh nhan biéu hién p53(-) va 46,7% bénh nhan biéu hién pRb(-). C4 su lién quan nghich cua
p53 ciing nhur pRb véi HR-HPV, phil hop véi co ché sinh Iy bénh ciia bénh nhan ung thu khau
hau lién quan HPV, nhitng bénh nhan HR-HPV(+) thudng sé& ¢ p53(-) va pRb(-).
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