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MỐI TƯƠNG QUAN GIỮA BIỂU HIỆN PROTEIN HER2
VÀ CÁC ĐẶC ĐIỂM GIẢI PHẪU BỆNH TRONG UNG THƯ DẠ DÀY

Phan Đặng Anh Thư*, Lý Thanh Thiện*, Đặng Hoàng Minh*, Nguyễn Vũ Thiện*, Hứa Thị Ngọc Hà*,
Đoàn Thị Phương Thảo*, Nguyễn Sào Trung*

TÓM TẮT

Đặt vấn đề: Ung thư dạ dày là ung thư thường gặp thứ năm và gây tử vong đứng hàng thứ 3 trên thế giới
ở cả hai giới, và tiên lượng điều trị những trường hợp ung thư diễn tiến xa ít khả quan. Việc điều trị nhắm trúng
đích trên thụ thể HER2, thành viên của gia đình thụ thể tăng trưởng biểu mô, có thể cải thiện phần nào tiên
lượng sống. Sự biểu hiện quá mức protein HER2 là tiêu chuẩn đầu tiên giúp đánh giá biểu hiện Her2 trong ung
thư dạ dày và gợi ý điều trị với Trastuzumab.

Mục tiêu: Đánh giá biểu hiện quá mức Protein HER2 bằng phương pháp hóa mô miễn dịch và mối tương
quan với các đặc điểm giải phẫu bệnh.

Đối tượng và phương pháp nghiên cứu: Mô tả, cắt ngang, tiến cứu. Đánh giá biểu hiện protein Her2 bằng
phương pháp hóa mô miễn dịch trên 208 trường hợp bệnh phẩm mổ UTDD tại Bộ môn Giải phẫu bệnh, Đại học
Y Dược TP.HCM.

Kết quả và Kết luận: Tỉ lệ Her2 dương tính là 24,5% (dương tính 3+ (13,4%), dương tính 2+ (11,1%), Tỉ
lệ Her2 âm tính là 75,5%. Biểu hiện Her2 liên quan có ý nghĩa thống kê với loại mô học dạng ruột (theo phân loại
Lauren, p<0,05), và nhóm u biệt hóa rõ - trung bình (p<0,05). Liên quan không có ý nghĩa thống kê với các yếu tố
tuổi, giới, đại thể, kích thước u, mức độ xâm nhập, tình trạng di căn hạch. Đa số các trường hợp, HER2 biểu hiện
không đồng nhất, với biểu hiện thay đổi từ 10% đến 80%, trong đó tỉ lệ các trường hợp dương tính cao (>50%) là
39 %, và hầu hết là dạng ruột.

Từ khóa: Protein Her2, ung thư dạ dày, hóa mô miễn dịch

ABSTRACT
THE CORRELATION BETWEEN HER2 OVER-EXPRESSION AND PATHOLOGICAL

CHARACTERISTICS OF GASTRIC CANCER
Phan Dang Anh Thu, Ly Thanh Thien, Dang Hoang Minh, Nguyen Vu Thien, Hua Thi Ngoc Ha,

Doan Thi Phuong Thao, Nguyen Sao Trung * Y Hoc TP. Ho Chi Minh * Vol. 19 - No 5 - 2015: 158 - 163

Introduction: Gastric cancer is the fifth commonest cancer and the third leading cause of cancer- related
mortality, and current treatment outcomes for advanced disease remain poor. Molecular-targeted drugs, such as
trastuzumab, which prolong overall survival and progression-free survival in HER2-positive gastric cancer.
Human epidermal growth factor receptor 2 (Her2) overexpression is required for indication of trastuzumab
therapy.

Aims: To study the prevalence rate of HER2/overexpression in a local population, and determine the
concordance between HER2 overexpression and various clinicopathological parameters.

Material and Methods: 208 gastric cancer samples were analysed by immunohistochemistry (IHC). The
relation between HER2 overexpression and various clinicopathological parameters were also analysed.

Results and Conclusions: 13.4% of gastric carcinomas showed HER2 overexpession, 11.1% of cancers
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displayed equivocal, 75,5% of gastric carcinomas was negative with HER2 testing. Her2 expression is
significantly higher in intestinal histology than in diffuse type (Lauren classification) (p<0.05). Her2
overexpression is also significantly higher in well and moderate differentiated carcinomas than in poorly
differentiated type (p<0.05). Protein Her2 expression in gastric cancer is heterogenous; the percentage of positive
cells ranges from 10% to 80% in which 39% of cases with high percentage of positive cells (>50% positive cells)
and predominantly intestinal histology were found.

Keyword: Protein Her2, gastric cancer, immunohistochemistry

ĐẶT VẤN ĐỀ

Theo số liệu thống kê của GLOBOCAN năm
2012, ung thư dạ dày là ung thư thường gặp thứ
năm trên toàn thế giới chỉ sau ung thư phổi, vú,
đại trực tràng và tuyến tiền liệt, và là nguyên
nhân gây tử vong do ung thư đứng hàng thứ 3
trên thế giới ở cả hai giới (723.000 người tử vong,
chiếm 8,8% tổng số tử vong do ung thư)(7). Ở Việt
Nam, theo thống kê của bệnh viện Ung bướu TP.
HCM năm 2004, carcinôm dạ dày đứng hàng
thứ ba trong các loại ung thư ở nam giới với xuất
độ chuẩn tuổi là 12,3/100.000 dân, đứng thứ năm
trong các loại ung thư ở nữ giới với xuất độ
chuẩn tuổi là 5,3/100.000 dân(18). UTDD thường
được phát hiện ở giai đoạn muộn với điều trị
chính là phẫu thuật và hóa trị với tiên lượng
sống thấp. Tiên lượng sống thêm 5 năm của giai
đoạn I là 95%, trong khi giai đoạn IV chỉ có 4%(8).
Hiện nay liệu pháp trúng đích phân tử có thể áp
dụng trên UTDD giai đoạn tiến xa, và ngày càng
trở thành mối quan tâm và chọn lựa cho nhiều
bác sĩ ngoại khoa và bác sĩ ung thư trong quá
trình điều trị UTDD.

HER2 hay CerbB-2 là một thành viên của gia
đình thụ thể tăng trường biểu mô gồm 4 thành
viên EGFR, erbB-2, erbB-3 và erbB-4, một gen
tiền ung thư nằm trên nhánh dài nhiễm sắc thể
17, băng 21 (17q21), mã hóa một protein thụ thể
xuyên màng thuộc nhóm thụ thể men tyrosine-
kinase. Biểu hiện HER2 được ghi nhận trong rất
nhiều ung thư như ung thư vú và UTDD.

Theo các nghiên cứu trên thế giới, Her2
biểu hiện trong UTDD dao động từ 10-
38%(9,10,19). Tại Việt Nam, nghiên cứu biểu hiện
HER2 trên UTDD của L. V. Nho và cộng sự
(cs.)(13), N.V Thành và cs.(16) ghi nhận tỉ lệ biểu

hiện quá mức protein Her2 là 22,5% và
13,24%. Hiện nay hóa trị liệu kết hợp với
thuốc kháng HER2, trastuzumab (Herceptin)
có hiệu quả trong việc cải thiện tiên lượng
sống của bệnh nhân khá tốt và đã được FDA
chấp nhận điều trị cho ung thư vú (2007) và
UTDD (2010). Năm 2010, nghiên cứu ToGA
một nghiên cứu lớn hàng loạt ca với mục đích
so sánh hóa trị liệu đơn thuần và hóa trị liệu
kết hợp Herceptin trên bệnh nhân UTDD ghi
nhận vai trò tích cực của Herceptin trong việc
kéo dài tiên lượng sống của bệnh nhân khá tốt,
có thể tăng thời gian sống còn từ 11,4 đến 16
tháng(3).

Với tỉ lệ UTDD khá cao, thường đến với giai
đoạn trễ, trong khi tỉ lệ biểu hiện HER2 chỉ
khoảng 10-38%(9,10,19), việc chuẩn hóa kỹ thuật
nhằm giúp chẩn đoán đúng hết sức quan trọng.
Hiện nay, yêu cầu cho mẫu xét nghiệm Her2
trên UTDD là mẫu mổ, do tính biểu hiện không
thuần nhất của yếu tố này trong UTDD khá cao.
Tỉ lệ biểu hiện không cao trên UTDD có thể do
ảnh hưởng của nhiều yếu tố khác như thời điểm
cố định ngay, thời gian cố định khắt khe, quy
trình nhuộm hóa mô miễn dịch cũng như quá
trình đánh giá kết quả. Vì vậy cần chuẩn hóa kỹ
thuật và quy trình ngay từ đầu sẽ làm tăng độ
chính xác của kết quả xét nghiệm HER2.

Mục tiêu của nghiên cứu này là: Đánh giá
biểu hiện protein HER2 trong UTDD cùng với
mối tương quan với các yếu tố mô bệnh học.

ĐỐI TƯỢNG-PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU

Nghiên cứu tiến cứu trên 208 trường hợp
mẫu UTDD được phẫu thuật tại bệnh viện Đại
học Y Dược TP. HCM và các bệnh viện khác gửi
mẫu đến bộ môn Giải Phẫu Bệnh từ năm 2012
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đến 2015. Các mẫu nghiên cứu là bệnh phẩm dạ
dày có ung thư được cố định tức thì trong dung
dịch Formol đệm trung tính 10%, tối đa 30 phút
sau khi lấy u ra khỏi cơ thể bệnh nhân, và cố
định trong khoảng 8-48 giờ.

Mô u được khảo sát đại thể, và cắt lọc từ 2-3
mẫu ở các vị trí khác nhau, và ghi nhận số hạch
bóc tách được từ các nhóm hạch ở bờ cong lớn,
bờ cong nhỏ, mạc nối. Mẫu mô u sẽ được xử lý,
đúc khối paraffin, cắt mỏng 5µm, sau đó khảo
sát mô bệnh học trên tiêu bản nhuộm H&E và
biểu hiện quá mức protein Her2 trên tiêu bản
nhuộm hóa mô miễn dịch bằng máy nhuộm tự
động của hãng Ventana, Benchmark XT (kháng
thể 4B5 Ventana Confirm). Ghi nhận đầy đủ
thông tin lâm sàng, tuổi, giới, đại thể, kích thước
u, mô bệnh học (theo phân loại Lauren), độ biệt
hóa, giai đoạn bệnh, mức độ xâm nhập của ung
thư, tình trạng di căn hạch, biểu hiện Her2.

Biểu hiện HER2 được đánh giá theo tiêu
chuẩn của ASCO như sau: dương tính 3+ (bắt
màu trên màng bào tương > 10% tế bào u, bắt
màu đậm, hoàn toàn), dương tính 2+ (bắt màu
màng bào tương >10% tế bào u, hoàn toàn,
cường độ nhẹ- trung bình); dương tính 1+ (bắt
màu màng bào tương >10% tế bào u, không
hoàn toàn, nhạt); âm tính (không bắt màu).
Trong xét nghiệm Her2 bằng hóa mô miễn
dịch, dương tính 1+ và âm tính được xem là
âm tính; dương tính 2+ và dương tính 3+ được
xem là dương tính(5).

Số liệu được nhập và xử lý bằng phần mềm
Excel 2007 và SPSS 15. Đánh giá sự tương quan
giữa biểu hiện Her2 và các đặc điểm lâm sàng,
giải phẫu bệnh bằng phép kiểm χ2.

KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU

Đặc điểm của mẫu nghiên cứu
Nghiên cứu 208 trường hợp UTDD cho thấy

tuổi mắc bệnh thấp nhất 30 tuổi, cao nhất 82 tuổi,
tuổi trung bình 58,2 ± 0,8. Tỉ lệ nam: nữ mắc
bệnh là 2: 1. Kích thước u trung bình 3,8 ± 1,8 cm.
Hình thái đại thể thường gặp là dạng loét 83,2%
kế đến là dạng thâm nhiễm cứng 8,7%, và thấp

nhất là dạng políp 0,5%. Hình thái vi thể của
UTDD là carcinôm tuyến, được xếp phân loại
mô học theo Lauren như sau: dạng ruột 37,5%,
dạng lan tỏa 52,4%, (trong đó carcinôm dạng tế
bào nhẫn 8,7%, carcinôm dạng nhầy 2,4%), dạng
hỗn hợp 10,1%. Hầu hết các trường hợp u đã
xâm nhập thanh mạc 72,1%, kế đến xâm nhập
vào lớp cơ 17,3%. Đa số các trường hợp biệt hóa
kém và không biệt hóa 63%, và u biệt hóa với tỉ
lệ ít hơn 37%. Trong lô nghiên cứu 58,2% trường
hợp có di căn hạch (Bảng 1).
Bảng 1: Đặc điểm của mẫu nghiên cứu

Đặc điểm Số trường hợp
(%)

Giới
Nam
Nữ

139 (66,8)
69 (33,2)

Tuổi trung bình 58,16 ± 11,5

Vị trí u
Tâm vị
Thân vị

Hang môn vị

3 (1,4)
19 (9,2)

186 (89,4)

Loại mô học theo
Lauren

Dạng ruột
Dạng lan tỏa

Dạng hỗn hợp

78 (37,5)
109 (52,4)
21 (10,1)

Độ mô học
Biệt hóa (độ 1,2)

Không biệt hóa (độ
3,4)

77 (37)
131 (63)

Độ xâm lấn (T)

T1
T2
T3
T4

12 (5,8)
36 (17,3)
10 (4,8)

150 (72,1)

Di căn hạch (N)
N0

N1,2,3
87 (41,8)
121 (58,2)

Biểu hiện protein HER2 trên UTDD và mối
tương quan với các đặc điểm giải phẫu bệnh

Trong 208 trường hợp UTDD, tỉ lệ biểu hiện
protein HER2 như sau: dương tính 24,5%
(51/208) (trong đó dương tính 3+ 13,4% (28/208),
dương tính 2+ 11,1% (23/208)), âm tính (0 và 1+)
75,5% (157/208)) (Bảng 2) (Hình 1).
Bảng 2: Biểu hiện protein Her2 trong UTDD

Biểu hiện Her2 Số trường hợp Tỉ lệ (%) Tổng cộng
0 148 71,2

75,5%1+ 9 4,3
2+ 23 11,1

24,5%
3+ 28 13,4
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A B

C D
Hình 1: Biểu hiện protein Her2 trên UTDD bằng hóa mô miễn dịch. A. Her2 âm tính (0); B. Her2 1+; C. Her2
2+; D. Her2 3+

Biểu hiện dương tính với Her2 trên các loại
mô học như sau: Dạng ruột 34 trường hợp
(66,7%), dạng lan tỏa 12 trường hợp (23,5%)
(trong đó dạng tế bào nhẫn dương tính 2 trường
hợp (3,9%); dạng nhầy dương tính 2 trường hợp
(3,9%)), dạng hỗn hợp 5 trường hợp (9,8%, trong
đó chỉ có thành phần dạng ruột dương tính với
Her2) (Hình 2).

Biểu hiện HER2 dương tính trên ung thư
dạng ruột nhiều hơn dạng lan tỏa liên quan có ý
nghĩa thống kê (phép kiểm χ2, p < 0,05). HER2
dương tính trên nhóm ung thư biệt hóa vừa và
rõ nhiều hơn nhóm ung thư biệt hóa kém, liên
quan có ý nghĩa thống kê (phép kiểm χ2, p< 0,05).
Biểu hiện HER2 liên quan không có ý nghĩa
thống kê với tuổi, giới, mức độ xâm nhập, kích
thước u, và kiểu đại thể, tình trạng di căn hạch
(Bảng 3).

Bảng 3: Mối liên quan giữa biểu hiện Her2 và các đặc
điểm của lô nghiên cứu

Đặc điểm

Biểu hiện protein HER2
dương tính pSố trường

hợp Tỉ lệ (%)

Giới: Nam
Nữ

37
14

17,8
6,7 p >0,05

Tuổi: >60
≤60

29
22

13,9
10,6 p >0,05

Kích thước u:
>5 cm
≤ 5 cm

9
42

4,3
20,2 p >0,05

Phân loại mô học Lauren
Dạng ruột

Dạng lan tỏa
34
12

16,3
5,8 p <0,05

Độ biệt hóa
Vừa và rõ

Kém
34
17

16,3
8,2 p <0,05

Xâm nhập
T1-2
T3-4

13
38

6,3
18,3 p >0,05

Di căn hạch
N0

N1-3
21
30

10,1
14,4 p >0,05
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Hình 2: Biểu hiện protein HER2 trên các loại mô học A. Dạng ruột; B. Dạng lan tỏa; C. Dạng nhầy; D. Dạng tế
bào nhẫn

Các đặc điểm biểu hiện protein HER2 trong
UTDD: Biểu hiện protein HER2 trong ung thư
dạ dày không đồng nhất, tỉ lệ % tế bào u biểu
hiện HER2 thay đổi từ 10% đến 80%. Trong đó
đa số các trường hợp có tỉ lệ tế bào u dương tính
thấp (<50% tế bào) 61% (25 trường hợp), các
trường hợp có tỉ lệ tế bào u dương tính cao (>
50% tế bào) chiếm 39% (16 trường hợp), và hầu
hết những trường hợp này đều có dạng ruột.

BÀN LUẬN

Nghiên cứu của chúng tôi với tỉ lệ 24,5%
trong đó tỉ lệ dương tính 3+ là 13,4%, dương tính
2+ là 11,1%. Tỉ lệ này phù hợp với một số nghiên
cứu trong nước như N. V. Thành(16,17), B.C. Viết(4),
và của các nghiên cứu nước ngoài như
Hoffman(10), Zang(22), Ismail(11).

Các nghiên cứu trên thế giới ghi nhận tỉ lệ
HER2 dương tính trên UTDD dao động trong
khoảng 8,2-34%(1,2,14,20), trong đó tỉ lệ tương hợp

giữa lai tại chỗ gắn huỳnh quang và hóa mô
miễn dịch là 95%(10), cho thấy sự tương hợp khá
cao giữa biểu hiện protein HER2 và tình trạng
khuếch đại gen HER2.

Trong nghiên cứu này, biểu hiện HER2
dương tính liên quan có ý nghĩa thống kê với
loại mô học dạng ruột (theo phân loại mô học
của Lauren) và độ biệt hóa. Kết quả này cũng
phù hợp với các nghiên cứu của Yan(21),
Moelans(15), Kim(12), Nghiên cứu ToGA(3). Điều
này cho thấy HER2 thường biểu hiện trên
carcinôm tuyến dạ dày biệt hóa rõ và trung bình
nhưng không có ý nghĩa trong giai đoạn u.

Nghiên cứu cũng ghi nhận biểu hiện HER2
trong UTDD không đồng nhất, tỉ lệ % tế bào u
biểu hiện HER2 thay đổi từ 10% đến 80%, kết
quả này phù hợp với các nghiên cứu khác(6,12).
Trong đó đa số các trường hợp có tỉ lệ tế bào u
dương tính thấp (<50% tế bào) 61% (25 trường
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hợp), các trường hợp có tỉ lệ tế bào u dương tính
cao (> 50% tế bào) chiếm 39% (16 trường hợp), và
hầu hết những trường hợp này đều có dạng
ruột. Chính vì tính không đồng nhất này của
UTDD nên thực hiện xét nghiệm HER2 trên
nhiều mẫu sinh thiết dạ dày (ít nhất 8 mẫu) và
nhiều mẫu mô u lớn để cho độ chính xác cao và
tránh tình trạng âm tính giả.

KẾT LUẬN

Trong nghiên cứu này, biểu hiện HER2
dương tính 24,5%. Biểu hiện HER2 dương tính
liên quan có ý nghĩa thống kê với loại mô học
dạng ruột (theo phân loại mô học Lauren), và độ
biệt hóa, không có ý nghĩa thống kê với các yếu
tố khác như tuổi, giới, đại thể, kích thước u, độ
xâm nhập và tình trạng di căn hạch. Đa số các
trường hợp, HER2 biểu hiện không đồng nhất,
với biểu hiện thay đổi từ 10% đến 80%, trong đó
tỉ lệ các trường hợp dương tính cao (>50%) là
39%, và hầu hết là dạng ruột.
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