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VAI TRO CUA CAC “CHI THI SINH HOC"
TRONG UNG THU CO TU CUNG

1. Dat vén de

Ung thu ¢6 tt cung (UTCTC) 1a mot van dé suc
khdée cong dong mang tinh toan cdu nhung tan
sudt xudt hién khac nhau gilra cdc viing dia ly trén
thé gidi. Ty 1é mac bénh & khu vuc chau Phi, My La
tinh, mét phan chau A va mét s6 nudc Poéng Au
cao gan mudi lan hon & cac nudc cong nghiép
héa'. Ty 1& mac bénh thap nay dugc xem la két
qua cta nhiing chuong trinh tdm soat UTCTC dugc
tién hanh tu khi Pap test do Nicolas Papanicolaou
phéi hop vGi Herbert FTraut cong b6 nam 1943
dugc dua vao ing dung dai tra dé tdm soat cac bat
thudng té bao cda ¢ ti cung . Mdc du tinh hiu
ich cta Pap test |a hién nhién, xét nghiém nay van
mang mdt s6 nhugc diém nhu su phu thudc rat 16n
clia két qua vao kinh nghiém cla ngudi doc clng
nhu chat lugng mau bénh pham. Gan day, mét sé
ky thuat t€ bao hoc s dung mau té bao nhing
trong dich 1&dng (liquid-based cytology) dugc phat
trién nham cai tién chat lugng cta Pap test. Cac ky
thuat nay cung cdp mau té bao dong nhat, it tap
chat va hinh anh nhudém t6t hon, tao diéu kién dé
dang cho ngudi doc. Du d6 nhay va d6 dac hiéu cao
haon so véi Pap ¢6 dién nhung van con ty |& &m tinh
giad dén 24%' nén van con can dén nhiing phuong
phap xét nghiém khac b8 sung dé giup hiéu qua
tam soat bénh tot hon.

Su nhiém cac typ HPV (Human Papillomavirus)
nguy cd cao la diéu kién can cho su tién trién dén
UTCTC. & ngudi nhiém HPV typ nguy co cao, cac
protein gay u (oncoprotein) E6 va E7 clia HPV dugc
san xuat véi luong 16n va tac déng vao chu trinh
phén bao binh thudng clia ngudi bi nhiém. Tac dong
nay dan dén su bi€u hién bat thudng ctia mot sé
gene hodc bat thudng nhiém sic thé & ngusi bénh.
Khéng phai moi trudng hgp nhiém HPV typ nguy
cd cao déu dién tién thanh UTCTC, chi 10% CIN1
dién tién thanh CIN3, 33% CIN3 sé thoai trién va chi
khoang 12% dién tién thanh ung thu®.

Cac tén thuong muc dé thap thudng tiéu bién
mot cach ty nhién, khéng can can thiép va chi
mot s6 it trudng hop trong s6 d6 phat trién thanh
nhiing tén thuong muc dé cao va cudi cing trd

Vo Thi Nhung
Bénh vién Hung Vuang

thanh ung thu xam lan. Nhu vay, viéc tam soat
UTCTC hiéu qua la khi c6 thé phat hién cac tén
thuong tién ung thu. Mat khac, diéu tri ngay mot
tén thuong khi né cé kha nang thoai trién rat 16n
sé tao cam giac bat an cho nguai bénh, va tén hao
chi phi khong can thiét. D6 la ly do khién cac “chi
thi sinh hoc” (biomarker) dugc quan tam nghién
clu, nham vao nhiing muc tiéu nhu cai tién chat
lugng cac phuong phéap sang loc hién hiru, giai
quyét cac két qua té bao hoc khdng ré rang va
phat hién cac tén thuong sé dién tién thanh tén
thuong muc d6 cao 3.

2. Cdc chét “chi thi sinh hoc” trong
ung thu ¢6 1 cung

Cac chat “chi thi sinh hoc” dugc phan thanh hai
nhom: “chi thi sinh hoc” ti virus va “chi thi sinh hoc”
tUr t€ bao (ngudi bénh). Cac‘chi thi” ti virus bao gém
DNA HPV, mRNA E6 va E7.“Chi thi"tu t€ bao bao gém:
p16INK4a, ki67, TERC, MCM va CDC6, ..

“Chi thi sinh hoc” tit virus

Xét nghiém HPV DNA da dugc hau hét cac co
quan quan ly stic khée trén thé gidi dua vao chuong
trinh tam soat UTCTC. Hién nay, tht nghiém HC2
(Digene), dua trén ky thuat lai phan ti két hgp vai
khuyéch dai tin hiéu, dugc Co quan Thuéc va Thuc
pham Hoa Ky (FDA) céng nhan va dugc st dung
rong rai d€ phat hién DNA HPV. Bén canh d6, nhiéu
phuong phap PCR dugc phat trién dua trén su nhan
ban nhiing trinh tu gene dac trung cho HPV. Bén canh
viéc phat hién su hién dién ctia HPV, cac thd nghiém
déu hudng dén viéc xac dinh typ HPV hién dién trong
bénh pham (Roche Amplicor HPV, Roche Linear Array,
PapilloCheck (Greiner)). Nhiéu nghién ctiu quy mé I6n
cho thay déi véi nhom co két qua té bao hoc ASCUS
thi st dung test HPV DNA t6 ra cé hiéu qua, trong khi
3 nhom LSIL tets nay khong cé y nghia vi phan I6n
déu co HPV (+). Mat khac, tinh vé hiéu qua/chi phi thi
test HPV DNA khong c6 Igi khi dung trong sang loc
budc dau & phu ni tré nhung lai ¢6 lgi khi st dung &
phu n{r trén 30 tudi. T6 chiic ASCCP (American Society
for Colposcopy and Cervical pathology) khuyén céo
lap t€ bao gai bat thudng.
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Bén canh d6, nguai ta con thuc hién moét sé xét
nghiém dung dé€ phat hién cac phan ti virus dac
biét khac la mRNA cla E6 va E7 (PreTect Proofer
- NorChip ; APTIMA (GenProbe). M6t nghién ctdu
trén 520 phu nit ¢6 sinh thiét am tinh hoac tén
thuang té bao gai muc d6 thap cho thay test HPV
mRNA c6 d6 nhay va d6 dac hiéu lan lugt 1a 89.1 %
va 92.5 % va gia tri tién doan duong & phu ni trén
40 tudila 77.3 % ; ti 1&é d6 nhay, d6 dac hiéu, gia tri
tién dodn duong cao so vdi test té bao hoc lan
lugt la 1.05 14n, 1.21 lan va 1.49 lan "2,

“Chi thi sinh hoc” tir té& bao

P16INK: Day la mot protein co tac dung tc ché
enzyme cyclin-dependent kinase, tdng biéu hién
3 mb ¢b tl cung tién ung thu va ung thu. Su tang
bi€u hién c@a protein nay lién quan chat ché vai
su tang biéu hién protein E7 ctia HPV. E7 lam bat
hoat pRB la mét protein c6 tac dung diéu hoa am
d6i véi su sinh san té bao. Dudi tac déng cla E7,
pRB khong két hop véi yéu t6 sao chép E2F, E2F
tu do sé thac ddy su sinh san té bao khéng kiém
soat. Phiic hop pRB va E2F cé tac dung Uc ché su
thé hién gen p16INK4a. Khi pRB va E2F khong két
hop, sé mat su ngan trd kich hoat gen p16INK4a
nén tao ra nhiéu p16INK4a. Diéu nay xay ra khi c6
su bién ddi té bao nhiém HPV bdi E7 ting cao. Chat
p16INK4a la chi thi sinh hoc kha chinh xac cdia ung
thu CTC hon la sy hién dién cia HPV nhédm nguy co
cao va chat nay cling tang cao khong dac hiéu déi
v@i typ HPV nguy cd cao nao.

Vé co ban, moi trusng hgp UTCTC va CIN3,
cing nhu phan 16n CIN2 cho két qua héa mé
mién dich duong tinh véi p16INK4a trong khi rat
it truong hop CINT cho két qua duang tinh . Mat
khéc, cac tén thuong muc d6 thap va duong tinh
vGi p16INK4a c6 nguy co dién tién thanh ung thu
cao han céac trudng hgp p16INK4a am tinh . Diéu
nay gai lén kha nang st dung p16INK4a nhu mot
“chi thi” d€ nhan biét nhitng tén thuang nguy cc
cao. Phuong phap hoa mé mién dich té bao ciing
dugc phat trién dé phat hién p16INK4a trong té
bao c¢é tit cung bong ra. Khi so sanh vai két qua
Pap, phuong phap té€ bao hoc véi p16INK4a nhan
dién dugc 98 % céac trudng hop HSIL, chi c6 1 %
trong céc ca binh thudng va 10 % & nhom LSIL ™4,
Nhuém hoa moé mién dich véi p16INK4a két hop véi
test HPV DNA cho phép nhan dién cac truong hop
ASCUS va LSIL sé dién tién thanh CIN muc d6 cao “.
K&t qua tuong tu cling dugc ghi nhan trén nhiing
phu nir c6 két qua té€ bao hoc la LSIL va p16INK4a

am tinh, theo d6 86.9 % cac trudng hgp dugc theo
déi nay da thoai trién trong vong 24 thang 8. Diéu
nay cho thay két qua té bao hoc la duong tinh gia
hodc su nhiém virus chi mang tinh tam thai. M6t
nghién cttu danh gia cac test HPV DNA (HC2), héa
moé mién dich t&€ bao vGi p16INK4a (CINtec) va E6/
E7 mRNA (APTIMA) dua trén test t& bao hoc (H&E)
cho thay HC2 c6 d6 nhay cao nhat, tiép theo la
APTIMA va CINtec. Cling trong nghién ctu nay, do
dac hiéu trong phat hién CIN mic d6 cao giam dan
theo thi tu CINtec > APTIMA > HC2 '°, Di Stefano
va cong su (2010)° theo doéi céc trudng hgp CIN
va duong tinh v&i p16INK4a nhan thdy tat ca déu
dién ti€n xdu di sau 4 - 8 thang va cho rang viéc
can thiép tuc thai sé cé Igi cho cac bénh nhan nay.
Diéu thuan lgi la ky thuat héa mé mién dich té bao
vGi p16INK4a c6 thé dugc ap dung trén mau té bao
dung cho xét nghiém té bao hoc nén cé thé 1a mét
lya chon tét dé kiém tra cac két qud té bao hoc
khéng ré rang.

Mét nhugc diém cla xét nghiém té bao hoc la
su khéng théng nhat két qua doc giltta nhiing ngusi
doc khac nhau. Trong mot cong trinh ¢6 su tham
gia cla 12 nha giai phau bénh doc 500 mau té bao
nhudém H&E cho thay khi so sanh vai “chudn vang”
dugc xay dung ti két qua théng nhéat cta 3 chuyén
gia, su két hgp thém viéc nhuém héa mé mién dich
p16INK4a lam tang dd chinh xac cla chan doan,
gidm két qua am tinh gia va tding mot cach dang ké
su théng nhat ctia ngudi doc3”.

Gan day, test ELISA phat hién p16INK4a clng
dugc phat trién va budc dau cho thdy cé nhiéu thuan
Igi nhu @6 nhay t6t, khéng phu thudc vao danh gia
cla ngudi doc, cho két qua nhanh 24,

Ki67 (MIB-1). Bay la mot chi thi tang sinh té bao
dugc hoat hda béi cac protein sinh ung ctia HPV va
c6 biéu hién  muic d6 cao trong cac tén thuong CIN.
Ki67 thudng biéu hién trong 16p té bao can day cla
biéu mé lat tdng binh thudng. Nhung trong cac tén
thuong CIN, ki67 biéu hién ca trong biéu mé lat tang
va c6 lién quan chit ché véi muc do tén thuong. Tuy
nhién, biéu hién cta ki67 tu né khéng cho phép
phan biét cac trusng hop CIN do HPV vai té bao
tang sinh binh thudng. Nhiéu nghién ciru quy mo
I6n & chau Au va Hoa Ky gan day cho thay test s
dung hod mé mién dich té bao két hgp p16INK4a va
ki67 (CINtec plus - mtm Laboratories) cho dé nhay
ngang vdi test HPV DNA, vGi do dac hiéu cao hon ©.

MM (Minichromosome Maintenance Protein).
Pay la nhém céc protein “chi thi” cho su cam Ging bat
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thudng pha S cla chu trinh phan bao. Ching can
thiét cho viéc khai dau sao chép DNA va biéu hién
vugt muc trong ung thu va CIN muc d6 cao c6 tu
cung. Test héa mé mién dich té bao ProExC (Becton
Dickinson) da dugc thuong mai hoa nhung chua
dugc sir dung réng rai, mét phan do cac MCM ciing
biéu hién ca trong té bao lat va té bao tuyén lanh
tinh. Viéc phd bién test nay sé phu thudc vao két qua
cac nghién cttu quy mé I6n vé tuang quan véi két
qua sinh thiét cling nhu dién tién lam sang °.
TERC. D3c trung ctia UTCTC la muc dé bat n dinh
nhiém séc thé rat cao. Nhiéu bat thudng nhiém sic
thé dugc nhan biét & cac trudng hgp tién ung thu
va ung thu, trong d6 quan trong nhat la su nhan
doan vung 3qg. Su nhan doan nay anh hudng dén
mot gene khu tru trong ving 3q la gene TERC, ma
héa cho tiéu phan RNA cla telomerase. Su nhan
ban gene TERC la budc can thiét trong dién tién
ung thu. Nghién ctu st dung mau do (probe) 3q
trén phét té bao cho phép phat hién cac truong
hop CIN1/2 dién tién thanh CIN3 v6i d6 nhay la 100
% ; trong khi d6 70 % cac trudng hgp thodi trién
déu am tinh vGi sy nhan ban 3q '*. Mot nghién cu
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da trung tdm & Trung Qudc cho thdy su nhan ban
TERC c6 thé dugc st dung cho céac trudng hgp HPV
DNA duong tinh vai két qua té€ bao hoc la ASCUS
hay LSIL ™.
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MYC, cac cyclin, p53 va pRb, tinh trang methyl hoa
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thi sinh hoc” dac hiéu cho bénh.
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