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NGHIEN CU'U TINH TRANG POQT BIEN GENE 7P53 BANG
HOA MO MIEN DICH VA MOI LIEN QUAN VOI CAC PAC PIEM
MO BENH HQC CUA UNG THU BIEU MO TUYEN VU XAM NHAP

Nguyén Thuy Linh™*
Tém tit
Muc tiéu: Danh gia dot bién gene TP53 bang hoa mdé mién dich (HMMD) va
mdi lién quan véi cac dic diém mo bénh hoc ciia ung thu biéu mé (UTBM) tuyén
va xam nhap. Phwong phdp nghién ciru: Nghién ctru mo ta cit ngang, ldy mau
c6 chu dich trén 50 bénh nhan (BN) UTBM tuyén vl xdm nhap, thuc hién xét
nghi¢m mo6 bénh hoc va HMMD trén mé duc nén. Két qud: Dot bién TP53 chiém
70% UTBM tuyén va xam nhap. Ty 1& dot bién 7P53 tang 1én khi chi sb tién
lugng NPI tiang (p < 0,05). Nhitng BN ¢6 ER (-), PR (-), chi s Ki67 cao, HER2
(3+) ¢ ty 18 dot bién gene TP53 cao hon nhitng BN khéc (p < 0,05). Pot bién
gene TP53 & nhém bd ba am tinh va nhom HER2 cao hon phan nhém long 6ng
(p < 0,05). Két ludn: Dot bién gene TP53 trong UTBM tuyén vii xdm nhap co thé
xéac dinh bang kiéu hinh HMMD. Dot bién gene TP53 c6 lién quan voi chi sb tién
luong NPI, tinh trang ndi tiét, biéu 16 thu thé HER2, chi sb tang sinh Ki67 va
phan nhém phan tt UTBM tuyén va xam nhap.
Tw khéa: Ung thu biéu mod tuyén vii; Dot bién gene TP53; Hod mo mién dich.

STUDY ON 7P53 GENE MUTATION STATUS BY IMMUNOHISTOCHEMISTRY
AND ITS RELATIONSHIP WITH HISTOPATHOLOGICAL
CHARACTERISTICS OF INVASIVE BREAST CARCINOMA

Abstract

Objectives: To evaluate TP53 gene status by IHC and its association with
histopathological features of invasive breast carcinoma. Methods: A cross-sectional
descriptive study, purposive sampling of 50 patients with invasive breast carcinoma,
and use of histopathological and IHC techniques on patients’ tissue samples.
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Results: TP53 mutations account for 70% of invasive breast carcinoma. The
TP53 mutation rate increased as the NPI prognostic index increased (p < 0.05).
Patients with ER negative, PR negative, high Ki67 index, and HER2/neu protein
overexpression have a higher 7P53 mutation rate than other patients (p < 0.05).
TP53 mutations were found in triple-negative, and the HER2 group was higher
than in the luminal group (p < 0.05). Conclusion: TP53 gene mutation status can
be determined by IHC phenotype in invasive breast carcinoma. Among
histopathological features, it is associated with NPI prognostic index, hormone
receptor status, HER2 expression, Ki67 proliferation index, and molecular
subtype of invasive breast carcinoma.

Keywords: Breast carcinoma; 7P53 gene mutation; Immunohistochemistry.

PAT VAN DPE

Ty 1¢ mac ung thu va trén thé gisi
va ¢ Viét Nam c6 xu huong tang theo
thoi gian nhung ty 1€ tir vong gidm nho
cac tién bd trong chan doan va diéu tri
ung thu [1]. Nhiéu nghién ciru vé gene
ung thu di gép phan vio nhiing tién bd
trong chan doan, tién luong va diéu tri
ung thu vi [2]. Gene d¢ nén u 7P53 la
mot trong cac gene thuong xuyén bi
dot bién trong cac bénh ung thu &
ngudi vi co lién quan dén ting cudng
su mat 6n dinh cua nhiém séc thé, bao
gdm ting cudng sy khuéch dai cac
gene sinh ung thu va mat hoat dong
ctia cic gene uc ché khdi u. Dot bién
TP53 ¢6 anh huéng 16n dén cau trac
bd gene, biéu hién va tién trién 1am
sang cua khéi u va c6 moi twong quan
dang ké véi viéc giam kha ning séng
toan by ¢ 11 loai ung thu, trong d6 cé
ung thu va [3]. Nhitng phat hién moi
day trong dap tng diéu tri lién quan

dén tinh trang dot bién TP53 lam cho
cac nha khoa hoc phai xem xét lai vai
trd ctia dot bién nay trong bénh ung
thu va [4]. Mac du xéac dinh trinh tu
nucleotide 13 tiéu chuin vang dé xac
dinh do6t bién TP53, nhung phuong
phap nhuéom HMMD dénh gia biéu 16
protein p53 ¢ cac wu diém 1a nhanh,
don gian va kinh té, nén tir 1au da duoc
sir dung nhu mot phuong phap thay thé
dé phan tich dot bién trong thuc hanh
chin doan mé bénh hoc. Do vay,
nghién ciru nay dugc tién hanh nham:
Pdnh gid tinh trang gene TP53 bang
hod mé mién dich va méi lién quan véi
cac dac diém mé bénh hoc cua ung thu
biéu mé tuyén vii xam nhdp.
POI TUQNG VA PHUONG PHAP
NGHIEN CUU
1. Poi twong nghién ctru
50 BN duoc sinh thiét hodc phau
thuat cit u vi c6 chan doan giai phiu
bénh 132 UTBM tuyén va xam nhap.
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* Tiéu chan luya chon: BN chua hoa
xa tri trudc ph?lu thuat hoac trudc sinh
thiét; c6 day du dir liéu hod so bénh an
va déng y tham gia nghién ctu.

* Tiéu chan logi trir: BN ung thu va
tai phat hodc khong phai loai biéu ms.
BN khong d@)ng y tham gia nghién ctru.

* Pia diém va thoi gian nghién civu:
Bo mén - Khoa Gidi phau bénh ly -
Phép y, Bénh vién Quan y 103, tu
thang 7/2020 - 5/2022.

2. Phuong phap nghién ctru:

* Thiét ké nghién ciru: Mo ta cat
ngang, ldy mau cé chu dich.

* Co madu va chon mau: 50 BN
UTBM tuyén v xdm nhép c6 di thong
tin 1am sang va két qua giai phau bénh
trong thoi gian nghién cuu.

* Cdc budce tién hanh nghién citu va
chi tiéu nghién cuu:

- Panh gia tinh trang do6t bién TP53
trén nhuom HMMD:

+ Nhuom HMMD véi ddu an p53
(clone: DO-7 cta Leica) cac mau mo
duc nén cung md chimg 4m va chimg
duong.

+ Xac dinh dot bién TP53 béng su
biéu 16 protein p53 trén nhudém
HMMD theo tiéu chuan cua Kobel
(2019) [5]. TP53 hoang da khi co
< 80% té bao u bat mau nau ¢ nhan té
bao véi cudng do khong déu nhau.
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Dot bién TP53 xac dinh véi 3 kiéu
hinh 13 p53 (-); biéu 16 qua mic p53
khi p53 (+) manh > 80% té bao u va
p53 (+) bao tuong.

- Panh gia mdi lién quan cua dot
bién TP53 véi cac dic diém md bénh
hoc.

+ Phan b ung thu va theo vi tri: Vu
phai, va trai, hai bén; theo sé luong u:
1 uva> 1 u; theo kich thudc u: < 2cm;
2cm <u < 5cm; > S5cm.

+ Phan giai doan TNM khdi u theo
AJCC (2018) dua theo kich thudc va
sy xam lan cua khéi u nguyén phat,
tinh trang hach di can va tinh trang di
can xa.

+ Céac ddc diém hoai tir u, xdm nhap
mach, tinh trang di can hach nach va di
can xa.

+ Phan d6 mo6 hoc theo Hé théng tinh
diém mé hoc Scarff-Bloom-Richardson,
chia lam ba do: Do 1 (d6 thip), d6 2
(do trung gian), do 3 (d9 cao).

+ Tinh chi sb tién luong NPI theo
Nottingham:

Cong thirc tinh: NPI = 0,2 x kich
thudc u (cm) + giai doan hach (I, II,
IIT) + d6 mo hoc (I, 11, IIT).

Trong doé: NPI < 3,4 (nhom c6 tién
lugng tot); NPI 3.4 - 5.4 (nhom c6 tién
lugng trung binh); NPI > 5,4 (nhom co
tién luong xau).
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+ Phén loai mo6 bénh hoc ung thu va
theo T6 chuc Y té& Thé gigi (WHO)
nam 2019.

- Péanh gia mdi lién quan cua dot
bién TP53 véi biéu 16 cac dau an mién
dich va phan nhom phan t¢ UTBM

tuyén v xam nhap:

+ Danh gid qua nhudm HMMD céc
dau an HER2, ER, PR du6i kinh hién
vi quang hoc theo ASCO/CAP (2007).

+ Phan nhom phan tir UTBM tuyén
vl xam nhap theo St. Gallen (2011):
Phan nhom long ong A: ER (+4)
va’/hodc PR (+); HER2 (-) va ty 1¢ Ki67
thap (< 14%); phan nhém long 6ng B:

ER (+) va/hoac PR (+) va HER2 (+);
ER (+) va/hodac PR (+); HER2 (-) va ty
1¢ Ki67 cao (> 14%); phan nhom
HER2: ER (-); PR (-) va HER2 (+);
phan nhom gidng day: ER (-); PR (-);
HER2 (-)

* Xir Iy s6 ligu: Bang phan mém
SPSS 20.0.

3. Pao dirc nghién ciru

Nghién ctru dugc su chép thuan cua
BN, chi huy B mon - Khoa Giai phau
bénh ly - Phdp y va danh sach BN
duogc xac nhan bdi Bénh vién Quan y
103. Tac gia cam két khong cé xung
dot loi ich trong nghién curu.

KET QUA NGHIEN CU'U

Bang 1. Tinh trang gene TP53 biéu 16 bang kiéu hinh HMMD
trong UTBM tuyén va xam nhap.

Tinh trang gene 7P53 S6 lwong (n) Ty 1€ (%)
TP53 hoang da 15 30,0
p53 am tinh 22 44,0
Dot bién TP53  Biéu 16 qua mirc p53 13 26,0
p53 duong tinh bao tuong 0 0

TP53 hoang di chiém 30% khi cac té bao u dwong tinh khong dong déu &
nhan té bao voi ty 18 < 80%. C6 70% khdi u c6 dot bién TP53 voi hai kiéu hinh 1a

p53 4m tinh va biéu 16 qua muc p53.
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Hinh 1. Ma ti€u ban 212789 nhuom Hinh 2. Ma ti€u ban 212652 nhudém
HMMD, 20X: TP53 hoang da khi HMMD, 20X: Biéu 16 qua murc p53 voi
rai rac c6 té bao u (+) tir yéu dén > 80% té bao u (+) manh véi p53.
trung binh voi p53.

Bang 2. Méi lién quan tinh trang gene TP53
voi cac dic diém mo bénh hoc cia UTBM tuyén vl xam nhap.

Tinh trang gene 7P53

Lz TP53 hoangda  TP53 dét bién
Dac diém ) ) p
Solwgng Tylé Solwong Ty lé

(n) (%) (n) (%)

) lu 14 93,3 32 91,4
SO lugng u 0,82
2u 1 6,7 3 8,6
<2cm 6 40,0 15 42,9
Kich 2em <u < 5em 7 46.6 13 371 0,69
thudc u
> 5cm 1 6,7 6 17,1
I 5 33,4 9 25,7
Giai doan 1l 5 33,3 14 40,0 035
TNM il 5 33,3 7 20,0
v 0 0,0 5 14,3
Xamnhap Khong 14 93,3 34 97,1 0.53
mach Co 1 6,7 1 29
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Tinh trang gene 7P53
TP53 hoangda  TP53 dot bién

Pic diém , ,
Solwgng Tylé Solwgng Ty lé
(n) (%) (n) (%)
_ Khong 9 60,0 20 57,14
Hoai tr u 0,85
Co 6 40,0 15 42,86
Di cén Khéng 9 60,0 19 54,3
0,71
hach Co 6 40,0 16 45,7
. Khong 15 100 30 85,7
Di can xa 0,12
Co 0 0 5 14,3
bo 1 1 6,7 4 11,4
bomo 565 12 86,7 260 743 0,62
hoc
bo 3 1 6,7 5 14,3
, Tot 6 40 5 14,3
Chi so6 tién .
ltgng NPT Tr,ung binh 7 46,6 14 40,0 0,04
Xau 2 13,4 16 45,7
UTBM dng xam
nhap, NOS 10 66,6 27 77,1
Hon hop UTBM
A A h/\
Ong xam Map, 3 20,0 5 143
Tip m6 NOS vo1 mot
p md
hoc loai UT khac 0,86
U"ljBM tuyén | 6.7 { 29
nhay
UTBM tip nhu | 6.7 5 5.7

dac, xam nhap

Tinh trang gene TP53 khong c6 mbi lién quan v4i hau hét cac dic diém mé
bénh hoc. Ty 1é biéu hién dot bién gene TP53 tang 1én khi chi sé NPI ting va co
¥ nghia théng ké (p < 0,05).
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Bang 3. Mbi lién quan ctia tinh trang gene TP53 vé6i cac diu an mién dich

va phan nhém phéan tir UTBM tuyén vii xdm nhap.

Tinh trang gene 7P53

S TP53 hoang da TP53 dot bién
Dac diém p

S6lwong Tylé Solwong Ty l1é
(n) (%) (n) (%)

Am tinh 3 20,0 19 54,29
ER 0,03
Duong tinh 12 80,0 16 45,71
Am tinh 6 40,0 25 71,43
PR 0,04
Duong tinh 9 60,0 10 28,57
< 14% 8 53,33 8 22.86
Ki67 0,03
> 14% 7 46,67 27 77,14
Am tinh 5 33,33 23 65,71
HER2 0,03
(3+) 10 66,67 12 34,29
Long 6ng A 7 46,67 5 14,29
Phan Long éng B 5 33,33 4 11,42
nhom 0,01
phan te  HER2 1 6,67 11 31,43
B6 ba 4m tinh 2 13,33 15 42 86

Nhirng BN ¢6 ER (-), PR (-), chi s6 Ki67 cao, HER2 (3+) c6 ty 1& biéu hién
dot bién TP53 cao hon nhitng BN khac va su khac biét nay c6 y nghia théng ké
(p < 0,05). Dot bién TP53 ¢ nhom bd ba am tinh va nhom HER2 cao hon phan
nhom 1ong 6ng, su khac biét nay co y nghia thong ké (p < 0,05).

50



TAP CHi Y DUQC HQC QUAN SU SO 6 - 2024

BAN LUAN

Céc nghién ctu trude day vé kiéu
hinh mién dich ctia p53 trong UTBM
budng tring di xac nhdn HMMD la
phuong phap t6i wu hoa va phu hop
(d0 dac hiéu 100%) vdi tinh trang dot
bién TP53. Néu kiéu biéu 16 p53 bét
thuong thi gan nhu chic chén 1a co dot
bién TP53 tiém an. Co6 4 kiéu bicu 19
p53 trén HMMD lién quan dén tinh
trang gene 7P53 la: TP53 hoang da
(TP53 wild type) tuong ung véi khong
c6 dot bién TP53, khi TP53 hoang da
biéu hién ra protein p53 khong 6n dinh
v6i thoi gian ban huy ngin nén trén
HMMD p53 (+) ¢ nhan té bao voi
cudong d6 bit mau khong dong déu;
biéu hién qua mirc p53 tuong ung voéi
dot bién khong dong nghia (codon ma
héa cho mot acid amin bi thay doi
thanh codon ma hoa cho mdt acid amin
khac), do TP53 dot bién duge tich tu
trong cac té bao khdi u tao ra su On
dinh cta protein p53 va dé phat hién
bang HMMD khi p53 (+) manh ¢ nhan
va duong tinh > 80% té bao u; mat boc
10 hoan toan protein p53 hay p53 (-)
trén hoa mo mién dich twong tmg véi
dot bién mét chic ning gene TPS53,
nguyén nhan phd bién nhat ctia méat
chtrc niang gene TP53 la dot bién sai
léch bat hoat & mét alen, déng thoi mat
doan ¢ cac ving ctia nhiém sic thé 17
bao géom locus 7P53, dot bién mat
chitc nang 7TP53 c6 xu hudng phat

trién khoi u ¢ giai doan tudi trung nién
tro di; biéu 10 ¢ bao twong t& bao u
tuong Gng dot bién mat chic ning
gene TP53 do dut gy nhitng vung gene
ma héa chinh trong nhan té bao [6].

Trong nghién ctru cua chiing t6i1, xac
dinh dot bién gene TP53 bang HMMD
cho thdy c6 70% khéi u co6 dot bién
TP53 véi hai kicu biéu hién 1a 4m tinh
hoan toan va biéu 160 qua muc protein
p53. TP53 hoang da chiém 30% khi
cac t& bao u duong tinh khong dong
déu ¢ nhan té bao véi ty 1& < 80%. Pay
1a diém moi so v6i cac nghién ctu
trude day khi chi danh gia p53 am tinh
va duong tinh trén nhuém HMMD.
Cac nghién clu trudc day cho ring
protein p53 hoang dia bi phan huy
nhanh chéong nén trén HMMD la am
tinh va TP53 d6t bién thi protein p53
on dinh va c6 thé dugc phat hién bang
HMMD, nhung danh gia nay chua
trong dong véi dot bién TP53 khi xac
dinh trén kiéu hinh gene. Pa sb cac tac
giai ldy gid tri gidi han dé xac dinh p53
(+) 1a > 10%, theo cach danh gia nay,
nghién ctru cia Nguyén Vin Chu va
CS (2020) cho két qua p53 (+) chiém
44,1% va theo Sirvent va CS (1995),
ty 1& p53 (+) chiém 43,79% [7, 8].

Két qua vé ty 1¢ dot bién TP53 trong
UTBM tuyén va xam nhap cia ching
t6i cao hon mot sd tac gia khac trén thé
giéi do c6 su khiac nhau vé quan thé
nghién ctru va phuong phap xac dinh
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tinh trang gene 7P53. Theo Dumay va
CS (2013) tién hanh giai trinh tu gene
ctia 572 BN ung thu vii cho thay ty 1¢
dot bién TP53 1a 51%. Theo Desmedt
va CS (2012), bang giai trinh tu gene
thé hé moi, dot bién gene TP53 chiém
30% céc truong hop ung thu va [9, 10].
Tinh trang gene 7P53 dong vai tro
quan trong trong tién luong ung thu va
va ¢o lién quan véi su biéu 10 cua cac
déu 4n mién dich khéc. Céc khoi u vit
biéu hién qua muc p53 tréen HMMD
thuong 1a am tinh v&i ER, PR va cé
lién quan dén ty 1¢ ting sinh té bao, do
mo hoc, thé di bdi va BN ¢b ty 1€ séng
thém thip hon. Biéu 16 qua mutc p53
thuong thay ¢ cac khdi u c6 biéu hién
qua muc protein Her2/neu. Sy phan bd
ctia dot bién TP53 c6 mdi lién hé chat
ch€ vai cac phan nhom phan tir khi cac
khéi u thudc phan nhém long 6ng
thuong gip 1a loai dot bién thay thé
cap base, trong khi cac khéi u dang
apocrine va phan nhom giéng day c6
tan sudt nhitng dot bién phuc tap nhu
mét doan hay chén thém doan cao hon
nhiéu. Thoi gian d6t bién TP53 ciing
phu thudc vao phan nhom phan tir khéi
u, TP53 1a dot bién dau tién quan trong
trong cac khdi u phan nhom long dng,
nhung lai 12 dot bién xay ra sau khi
mat PTEN & cac khdi u gidng day.
Ngoai ra, trong cac khdi u va c6 ER
(+) s& e ché phan tng chét theo chu
trinh qua trung gian p53 do ton thuong
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DNA giy ra, din dén sy gia di cua
té bao khéi u va sau d6 dé khang véi
diéu trj.

Trong nghién ctru cia ching t61, dot
bién gene TP53 khong co mdi lién
quan véi mot sb dic diém mo bénh hoc
nhu sb luong u, kich thudc u, hoai tir
u, xam nhap mach trong u, d6 mo hoc,
tinh trang di can, giai doan TNM va
phan loai m6 bénh hoc nhung c6 lién
quan dén chi sé tién luong NPI khi ty
1é dot bién gene TP53 & nhém cé chi
s tién lugng NPI x4u (45,7%) cao hon
hai nhém NPI tot va trung binh (twong
ung 14,3% va 40%), su khac biét nay
c¢6 y nghia thong ké. Biéu hién dot bién
TP53 lién quan c6 y nghia v6i phan
nhom phan tr ung thu va khi ty 16 biéu
hién dot bién 7P53 gap ¢ nhém BN c6
bd ba am tinh (42,86%) va nhoém
HER2 (25,71%) cao hon phan nhém
1ong dng. Két qua nay khac nghién ctru
cia Nguyén Vin Chua va CS (2020),
p53 (+) c6 lién quan dén nhom tudi,
kich thudce u, d0 moé hoc, typ mo bénh
hoc, chi s& NPIL tinh trang di can hach,
xam nhdp mach, giai doan TNM va
bicu hién cac thu thé ndi tiét, chi so
ki67, thu thé HER2 va phan nhém
phan tir UTBM tuyén va [7]. Theo tac
gia Sirvent va CS (1995), p53 (+) co
lién quan do mo hoc, khong lién quan
tinh trang di cdn hach, tip moé bénh hoc
va chi s6 Ki67 [8]. Theo Yang va CS
(2013), p53 lién quan dén giai doan
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TNM cia khéi u khi ty 18 p53 (+) &
giai doan I-II (53,4%) cao hon giai
doan III (46,6%); pS3 khong lién quan
dén tinh trang ndi tiét, HER2, d6 mé
hoc, tip mo6 bénh hoc; tinh trang di can
va kich thudc u [11]. Theo nghién ctu
cua Dumay (2013) trén 572 BN ung
thu v cho thiy dot bién TP53 (xac
dinh bang giai trinh ty gene) gip trong
17% phan nhom long 6ng A, 41%
phan nhom long 6ng B, 50% khdi u co
khuéch dai HER2, 69% nhém ung thu
v dang apocrine va 88% UTBM tuyén
vu dang day [9]. Theo tac gia Hashmi
va CS (2021), 101 BN bd ba am tinh
c6 dot bién TP53 trén nhuém HMMD
chiém 52,5%. Biéu hién qua muc p53
lién quan c6 y nghia vdi do md hoc,
chi s6 Ki67 va thoi gian séng thém
khong bénh [12]. Nhitng khéi u biéu
hién dot bién TP53 c¢6 d6 mé hoc cao,
chi s6 phan bao cao va thoi gian song
thém khong bénh ngin hon nhém
TP53 hoang da.

KET LUAN

Tinh trang gene TP53 co thé duoc
xéac dinh bang kiéu hinh HMMD trong
UTBM tuyén v xdm nhap. Vé moi
lién quan tinh trang dot bién gene
TP53 véi cac dic diém mo bénh hoc
UTBM tuyén v xam nhap cho thay, ty
1¢ biéu hién dot bién gene TP53 tang
1én khi chi s6 NPI ting; nhitng BN 4m
tinh véi thu thé noi tiét, chi s6 Ki67
cao, HER2 (3+) co ty 1& dot bién TP53

cao hon nhitng BN khac (p < 0,05); ty
1& d6t bién TP53 & nhom bd ba am tinh
va nhom HER2 cao hon phan nhém
1ong 6ng (p < 0,05).

Loi cdm on: Chung t6i cdm on lanh
dao, chi huy B mén - Khoa Giai phﬁu
bénh 1y - Phap y da giap do tac gia
trong nghién ctu nay. Cam on doi
tugng nghién ctru da tham gia.
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