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Luwu Hai Trung?, Luu Thi Thu Thao?, Nguyén Thi Kim Chi?

TOM TAT

Mé dau: Nguyén bao soi lién quan dén ung
thu (Cancer associated Fibroblasts-CAF) la mot
trong cac thanh phan cha yéu cua chat nén ngoai
bao (Extra-cellular Matrix-ECM). Nhiéu nghién
ctru cho thay CAF c6 vai tro tuong tac véi té bao
buéu trong su thiic ddy qua trinh tién trién cua
nhiéu loai ung thu, trong d6 c¢6 ung thu hdc
miéng (UTHM). Tai Viét Nam van chua c6
nghién ciru ndo cho thiy biéu hién CAF c6 lién
quan dén tinh trang di can hach.

Muc tiéu: Xac dinh ty Ié mic d6 biéu hién
CAF, phan tich méi lién quan gita mac do biéu
hién CAF véi cac dic diém 1am sang, md bénh
hoc va tinh trang di can hach trong UTHM.

Poéi twong va phuong phip nghién ciu:
Nghién ctiu ciat ngang mo ta, phan tich 87 mau
bénh pham cua bénh nhan UTHM dén kham va
diéu tri tai Bénh vién Ung Buéu Tp. Hd Chi
Minh (HCM), cit nhuém Hematoxylin & Eosin
(HE) va mién dich huynh quang (MDHQ) o-
SMA; xac dinh ty 1& mtic d6 biéu hién CAF.

'Khoa Réang Ham Mat, Pai hoc Y Duoc Tp. Ho
Chi Minh

B mon M6 Phoi-Gidi Phdu Bénh, Khoa Y, Dai
hoc Y Duoc Tp. Hé Chi Minh

%Bé mon Bénh Hoc Miéng, Khoa Rang Ham Mat,
Pai hoc Y Duoc Tp. Ho Chi Minh

Chiu trach nhiém chinh: Nguyén Thi Kim Chi
DT: 0908243139

Email: drnguyenchifos@ump.edu.vn

Ngay nhan bai: 03/02/2023

Ngay phan bién khoa hoc: 01/03/2023

Ngay duyét bai: 09/03/2023

42

Két qua: Ty Ié biéu hién CAF 12 97,7%. Ty
I& mtrc do biéu hién CAF manh 13 47,1% va CAF
yéu 1a 52,9%. Mac do biéu hién CAF c6 lién
quan chat ché dén kiéu xam 1an, sb chdi budu va
tinh trang di can hach (p<0,001). Ty Ié mac d6
biéu hién CAF manh trong nhém di can hach la
64,7% trong khi & nhom khong di can hach la
22,2%.

Két luan: CAF biéu hién hon 95% trong
UTHM. Xac dinh mirc do biéu hién CAF c6 thé
gilp ho tro du doan tinh trang di can hach, muc
d6 biéu hién CAF cang manh, kha ning di cin
hach cang cao.

Tir khoa: Nguyén bao soi lién quan dén ung
thu, mién dich huynh quang, ung thu héc miéng

SUMMARY
CANCER ASSOCIATED FIBROBLAST
EXPRESSION IN ORAL SQUAMOUS
CELL CARCINOMA

Background: Cancer associated Fibroblasts
are the main components of ECM. Recent studies
have elucidated the role of CAF in tumor cells
interaction and tumor progression, including oral
squamous cell carcinoma (OSCC). However, not
any document shows the relationship between
CAF expression and lymph node metastasis in
Viet Nam.

Objective: The percentage level of CAF
expression was examined. Analyzing the
relationship between the level of CAF expression
and clinicopathological features, lymph node
metastasis.

Methods:  Cross-sectional ~ study  was
conducted on 87 formalin-fixed parrafin-
embedded specimens of OSCC patients from Ho
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Chi  Minh City Oncology Hospital. The
clinicopathological features, CAF expression was
evaluated by HE and a-SMA immunofluorescent
staning.

Results: Positive CAF expression was
detected in 97.7% cases. Strongly positive CAF
expression was 47.1% cases and weakly positive
CAF expression was 52.9%. The level of CAF
expression was significantly correlated to mode
of invasion, tumor budding and lymph node
matastasis (p<0.001). The percentage of strongly
possitive CAF expression in metastatic lymph
node group was 64.7% and in non-metastatic
lymph node group was 22.2%.

Conclusion: CAF expression was more than
95% in OSCC. The level of CAF expression may
suggest the metatasis of cervical lymph node in
OSCC. The stronger expression of CAF, the
higher probability of lymph node metastasis.

Keywords: Cancer associated Fibroblast,
immunofluorescence, oral sgquamous  cell
carcinoma
I. DAT VAN DE

UTHM la moét trong cac bénh ly &c tinh
trén thé gidi. Quan diém vé ung thu cho dén
nay di c6 nhiéu thay doi, khi khéng chi dugc
xem la tap hop cua céc té bao &c tinh, ma con
la ca mot vi moi truong khéi budu, bao gom
té bao busu va ECM. Vi vay, van dé tién
luong trong ung thu can duoc tiép can khdng
chi dua trén té bao ung thw, ma con ca ECM.
CAF la mét trong nhitng thanh phan chu yéu
cia ECM. Hau hét ching 1a cac nguyén bao
sgi thuong trd & moé dém, trai qua qua trinh
kich hoat lién quan dén con duong sira chita,
t4i cau trac trong md ung thu va tré thanh
CAF. CAF sau khi dugc hoat héa sé tuong

tac véi té bao budu, thuc day su tién trién
cta nhiéu loai ung thu, trong d6 c6 UTHM.
a-SMA, mot protein actin ¢ vai tro trong
viéc hinh thanh céu trdc va dam bao tinh di
dong té bao, hién dugc da sb cac nghién ciu
lya chon khi danh gia biéu hién CAF do do
tin cay cao vé tinh dic hiéu’. Tuy nhién, van
chua c6 nghién ctu nao cho thidy méi lién
quan gitra biéu hién CAF va tinh trang di cin
hach tai Viét Nam. Do d6, ching t6i thuc
hién dé tai ndy nham goi y thdng tin cho cac
nha phau thuat khi dua ra quyét dinh nao
hach ¢6 cho bénh nhan.

II. D8I TUQONG VA PHUONG PHAP NGHIEN CU'U

Péi twong nghién cieu

Bénh nhan dén kham va diéu trj tai khoa
Ngoai 5, bénh vién Ung budu Tp. HCM, tir
thang 1/2020 dén hét thang 12/2021.

Tiéu chudn chen lwa va logi trie

Bénh nhan c6 hd so bénh an day di, co
ung thu nguyén phéat hdc miéng va dugc
chan doan xac dinh trén giai phiu bénh
(GPB) 1a ung thu biéu mod té bao gai, dugc
chi dinh cét rong buéu kém theo nao hach
c6. Nhitng bénh nhan da duoc diéu tri dic
hiéu ung thu, ung thu da vi tri va mau bénh
phdam mé khong du thanh phan khao sat s&
duoc loali tru.

Phwong phap nghién cau

Thiét ké nghién ciru

Cit ngang mo ta, phan tich trén 87 mau
bénh pham da duogc duc khéi paraffin.

Phwong phap thuc hi¢n
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Biéu hién CAF (diém)

Tai mdi cuong do6 n: Dy Dn=nxFn

+ n=2 néu CAF bit mau twong dwong mach mau
+ n=3 néu CAF b3t mau manh hon mach mau

- Dn: Diém biéu hién CAF tai mdi cuong do
- n: cuong do biéu hién CAF:
+ n=0 néu CAF khdng biéu hién
+ n=1 néu CAF bit mau yéu hon mach méu

- Fn: Ty 1& CAF biéu hién tai cuong do do

Tai mdi vi truong: D p=2D,

D: Diém biéu hién CAF tai mdi vi truong

Trong m&i mau bénh pham

Piém biéu hién 1a trung binh cong 3 vi truong ngau nhién

Chung duong ndi chung
Chung &m ndi ching

Mach mau niém mac binh thuong
Té bao gai niém mac binh thudng

CAF biéu hién manh khi dat diém trung
binh tir trung binh cong diém s6 16n nhat va
nhé nhat c6 trong mau tro 1én, nguoc lai
duogc cho 1a CAF biéu hién yéu.

Nhuom HE va mién dich huynh quang
(MDHQ) a-SMA dugc thyc hién theo quy
trinh chuan tai Labo GPB-Khoa Ring Ham
Mat, Pai hoc Y Dugc Tp. HCM.

Bién sé nghién ciu

Céc bién sb vé diac diém 1am sang: nhom
tudi, gi6i tinh, kich thudc budu, di cin hach
1am sang va giai doan 1am sang: hoi ctu trén
bénh &n san co.

C4c bién s6 vé GPB: danh gia theo
WHO, Bryne 1992 va s6 chdi budu: khao sét
trén tiéu ban nhudém HE, vat kinh x40.

Bién s6 vé CAF: Khao sat thong qua biéu
hién a-SMA trén tiéu ban nhuom MDHQ,
vat kinh x40.

Xir ly thong ké

Str dung phan mém SPSS 20.0. Kiém
dinh Chi binh phuong, kiém dinh chinh xac
Fisher dé danh gia su lién quan gitra mic do
biéu hién CAF voéi cac dic diém lam sang,
md bénh hoc ciing nhu tinh trang di can
hach. Sir dung kiém dinh t doc lap dé danh
gia sé diém biéu hién CAF trong timg dic
diém mé bénh hoc. Céc phép théng ké cd y
nghia khi p<0,05.
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Pao duc trong nghién cau

Nghién ctru nay duoc su chap thuan cua
Hoi dong Pao dic Pai hoc Y Duoc Tp.
HCM theo quyét dinh s6 782/HPPD-DHYD
va Hoi dong Pao dac Bénh vién Ung Budu
Tp. HCM theo quyét dinh s6 58/BVUB-
HDDD.

INl. KET QUA NGHIEN CU'U

e Biéu hién a-SMA tai niém mac binh
thwdng

a-SMA khong biéu hién tai biéu mé
niém mac binh thuong, tai mé dém bén dudi,
100% mau nghién ctiru déu biéu hién a-SMA
tai cac té bao co tron thanh mach mau.

e Biéu hién CAF trong UTHM

CAF biéu hién thong qua biéu hién o-
SMA. CAF duong tinh trong 97,7% s6 mau
nghién ciru (85/87 ca). Piém biéu hién CAF
I6n nhat 1a 178,10 va thap nhat 1a 0,00. Diém
cit quyét dinh biéu hién CAF (manh, yéu) la
89,05. Véi diém cat nhu trén, ty 18 biéu hién
CAF manh 1 47,1% (41/87 ca) va ty 1¢ biéu
hién CAF yéu 1a 52,9% (46/87 ca).

e Lién quan giira biéu hién CAF véi
cac dic diém 1am sang

Chung t6i chua ghi nhan c6 sy lién quan
nao giita biéu hién CAF véi cac dic diém
Iam sang cua bénh nhén (p>0,05).
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Bdng 1. Lién quan gis#a biéu hién CAF Véi cdc dic diém 1am sang

Bic didm Biéu hién CAF_ Tong n (%) 0
; Manhn(%) | Yéun (%) n=87
Gigi tinh
Nam 28 (45,2) 34 (54,8) 62 (100) 0.563°
Nit 13 (52) 12 (48) 25 (100) !
Nhom tudi
<40 4 (57,1) 3 (42,9) 7 (100)
40-60 28 (50,9) 27 (49,1) 55 (100) 0,417°
>60 9 (36) 16 (64) 25 (100)
Kich thwéc bwéu
T1 8 (40) 12 (60) 20 (100)
T2 20 (47,6) 22 (54,8) 42 (100) 0.461°
T3 9 (64,3) 5 (35,7) 14 (100) !
T4 4 (36,4) 7 (63,6) 11 (100)
Di cian hach 1am sang
NO 24 (47,1) 27 (52,9) 51 (100)
N1 10 (41,7) 14 (58,3) 24 (100) 0513"
N2 3 (42,9) 4 (52,1) 7 (100) !
N3 4 (80) 1 (20) 5 (100)
Giai doan 1am sang
| 4 (26,7) 11 (73,3) 15 (100)
I 14 (53,8) 12 (46,2) 26 (100) 02572
1 14 (51,9) 13 (48,1) 27 (100) !
IV 9 (47,4) 10 (52,6) 19 (100)

va s6 chdi buéu (p<0,001).

(a): Kiém dinh Chi binh phwong, (b): Kiém dinh chinh xéac Fisher
e Lién quan giira biéu hién CAF véi cac dic diém md bénh hoc
Trong cac dic diém mé bénh hoc, biéu hién CAF c6 lién quan chit ché voi kiéu xam 1an

Bdng 2. Lién quan gi@a biéu higén CAF Véi cdc dic diém md bénh hec

Lo Biéu hién CAF Tong n (%)
Pac diem % p
Manh n (%) Yeu n (%) n=87
Phén d$ mé bénh hoc theo WHO

Tét 12 (38,7) 19 (61,3) 31 (100)

Vua 26 (51) 25 (49) 51 (100) 0,527°
Kém 3 (60) 2 (40) 5 (100)

D¢ sirng hoa
Cao 4 (26,7) 11 (73,3) 15 (100) 0,096%
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Vira 10 (52,6) 9 (47,4) 19 (100)
Thap 20 (60,6) 13 (39,4) 33 (100)
Khéng 7 (35) 13 (65) 20 (100)
Pa hinh nhan
it 6 (33,3) 12 (66,7) 18 (100)
Trung Pinh 9(47,4) 10 (52,6) 19 (100) 0.075?
Nhiéu 19 (65,5) 10 (34,5) 29 (100) ’
R4t nhiéu 7 (33,3) 14 (66,7) 21 (100)
Kiéu xam lan
Day toi 6 (23,1) 20 (76,9) 26 (100)

Dai/bang : 7 (31,8) 15 (68,2) 22 (100) <0.0012
Nhom Ién >15 t€ bao 11 (55) 9 (45) 20 (100) '
Nhom nho <15 té bao 17 (89,5) 2 (10,5) 19 (100)

Tham nhiém lympho bao-twong bao
RO 5(27,8) 13 (72,2) 18 (100)
V}‘ra 10 (40) 15 (60) 25 (100) 0.106°
It 18 (56,2) 14 (43,8) 32 (100) ’
Khoéng 8 (66,7) 4 (33,3) 12 (100)
Phan do mo6 bénh hec theo Bryne 1992
bo 1 8 (29,6) 19 (70,4) 27 (100)
Do 2 18 (50) 18 (50) 36 (100) 0,0572
bo 3 15 (62,5) 9 (37,5) 24 (100)
Phin @9 md bénh hoc theo sé chdi buéu
<5 ch(:Si budu 18 (32,7) 37 (67,3) 55 (100) <0.001%
>5 chdi budu 23 (71,9) 9(28,1) 32 (100) '

(a): Kiém dinh Chi binh phuong, (b): Kiém dinh chinh xac Fisher
e Lién quan giira biéu hién CAF véi tinh trang di ciin hach GPB
C6 sy lién quan chat ché gitra biéu hién CAF va tinh trang di can hach GPB (p<0,001).
Bdng 3. Lién quan gi@a biéu hién CAF va tinh trang di cin hach

. Biéu hién CAF Tong n (%)
Di cian hach GPB . p
) Manh n (%) Yeu n (%) n=87
Co 33 (64,7) 18 (35,3) 51 (100) <0.001*
Khéng 8 (22,2) 28 (77,8) 36 (100) '

(*): Kiém dinh Chi binh phiong
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Biéu dé 1. Lién quan giira biéu hién CAF va tinh trang di cin hach trong cic nhém dic
diém mo bgnh hoc

IV. BAN LUAN

Nguyén bao soi (NBS) la cac té bao hinh
thoi ¢6 ngudn gdc tir trung mé. Trong md
binh thuong, NBS ¢ trang thai hoat dong
khong dang ké. Ching vira tham gia tong

hop cac thanh phan ECM vira tuong tac voi
té bao simg dé thanh lap mang day biéu mo.
Trong qua trinh lanh vét thwong va trong mo
ung thu, NBS duoc kich hoat thong qua
TGF-p va tang biéu hién a-SMA?, day ciing
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la ddu 4n sinh hoc dang tin cdy duoc nhiéu
tac gia lya chont. Ching t6i ghi nhan tin hiéu
huynh quang a-SMA tai mach mau niém
mac binh thuong, diéu nay cho thay vai trd
cua a-SMA trong qué trinh tao nhu déng, co
gian, dam bao chirc nang sinh 1y binh thuong
clia co thé.

Ty 1& phan tram sb ca cd biéu hién CAF
14 97,7% (85/87 ca), ty 1€ nay cao hon so vai
Hanley CJ (2018) (51,5%); Li Y (2018)
(95,2%)! nhung thdp hon Shete M (2020)
(100%)3. Su khac biét c6 thé do c& mau,
phuong phap chon mau, nhom chuang, loai
khéng thé str dung, ty 1 pha lodng khang thé
cling nhu diém cat quyét dinh duong tinh
gita cac nghién cau. Kellermann MG
(2007)* khong tim thay biéu hién nao cua
CAF trong cac ton thuong loan san, diéu nay
trai nguoC SO voi ghi nhan cua Shete M
(2020)%. Vi vay, can thém nhiéu nghién cau
danh gia biéu hién CAF trong cé4c ton thuong
loan san, giGp ho tro tién luong ung thu &
giai doan som.

Tur viéc danh gia biéu hiégn CAF thong
qua ca cuong do biéu hién va ty 18 biéu hién,
tuong tu SO V&i Cic tac gia Matsuoka (2015)
va Lin N (2017)%; ching t6i ghi nhan cd
52,9% s ca ¢ CAF biéu hién yéu va 47,1%
s6 ca c6 CAF biéu hién manh. Ty Ié nay c6
thé thay d6i tly thudc vao cach thac phan
chia thang diém giira cac tac gia.

Chung t6i chua tim thdy mdi lién quan
nao gitta biéu hién CAF véi cac dic diém
lam sang nhu gidi tinh, nhom tudi, kich
thude budu, tinh trang di can hach 1am sang.
Két qua nay tuong ddng véi nghién ciu cua
Lin N (2017), Takahashi H (2017) nhung trai
véi ghi nhan cia Matsuoka Y (2015)!. Su
khac biét nay co thé do tiéu chuan chon mau
kh&c nhau, ¢ nghién ctru cia Matsuoka Y,
tac gia chi lya chon mau trén bénh nhan da
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trai qua qua trinh hoa tri’.

Nghién cau nay ghi nhan su lién quan
cua CAF d6i véi kiéu xam lan va s6 choi
budu. Dbi véi qua trinh xam 14n, nghién ctu
in vitro cua Labernadie A (2017) cho biét
CAF c6 thé thanh 1ap céc luc kéo co hoc véi
tap hop té bao budu dya trén sy thanh lap cac
moi ndi N-Cadherin tai CAF va E-Cadherin
tai t& bao ung thu, chinh sy thanh lap méi ndi
nay kich hoat phac hgp Nectins-afadin bén
trong CAF, dan dén ting tinh phan cyc va di
dong vé phia nguoc hudng véi té bao ung
thu, nghia 13 ting kha niang xam 1an*. Tuong
tu moi lién quan véi sb chdi budu, CAF
duoc cho 14 c6 thé thiic day tién trinh mat két
ndi t& bao thong qua con dudng Wnt-B-
catenin®.

Nhiéu nghién ciu vé mé bénh hoc cho
thiy mdi lién quan giita ting biéu hién CAF
va tinh trang di can hach®. Vi vay, két qua
nghién ctru nay tai khang dinh méi lién quan
trén.

M&i giao tiép gitra té bao budu va CAF
con théng qua exosomes. Gan day, Li Y
(2018) tim thay viéc wc ché biéu hién
exosomes miR-34a-5p tai CAF trong su thic
day con duong Wnt-p-catenin, gay chuyén
dang biéu mé-trung md té bao ung thu, gitip
té bao ting tinh di dong va dé dang phét tan
ra ECM, tao thuan lgi hon cho qua trinh di
can hach®.

Trén thuc té, ngay ca khi dién cat dugc
cho la sach, khéng con té bao budu nhung
van chwa chic cho tién luong tét.
Brandwein-Gensler M (2005) bao céo co
25% bénh nhan T1 c6 dién cit am tinh tai
phét trong vong 5 nam theo dodi’. Vered M
(2010) cho ring hién tuong nay la do qua
trinh chuyén dang biéu mé-trung mé dao
nguoc co lién quan dén biéu hién CAF théng
qua giam biéu hién E-cadherin tai nhiing vi
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tri CAF biéu hién manh®. Tuy nhién, van can
thém nhiéu nghién cttu vé biéu hién CAF tai
ra dién cat dbi voi thoi gian theo ddi du dai
dé c6 thé goi y str dung biéu hién CAF nhu
mét chi déu tién lwong sau mé.

Chung t6i tim thidy méi lién quan giira
biéu hién CAF va tinh trang di cin hach. Hon
nita, khi dat méi lién quan nay trong ting
kiéu xam 1an hay sé chdi budu, mdi lién
quan d6 van c6 ¥ nghia, diéu nay goi y kha
nang rang, thuc chat cac kiéu xam lan va sé
chéi budu la cac biéu hién trung gian quan
sat duoc giira cac tac dong cua CAF dén qua
trinh di can hach. Panh gia biéu hién CAF c6
thé hd tro tién lugng bénh mot cach doc 1ap ¢
giai doan som.

V. KET LUAN

CAF biéu hién hon 95% trong UTHM.
Mtc d6 biéu hién CAF c6 lién quan chat ché
dén kiéu xam 1an, s6 chdi budu va tinh trang
di can hach. Ty 186 mac do biéu hién CAF
manh ¢ nhom di can hach la 64,7% va ¢
nhém khong di can hach la 22,2%. Muc do
biéu hién CAF cang manh, kha ning di cin
hach cang cao.
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