TAP CHIi NGHIEN ClPU Y HOC

MOI LIEN QUAN GIJ’A HUMAN PAPILLOMAVIRUS
VOl BIEU HIEN P16, P53, PRB O BENH NHAN
UNG THU BIEU MO TE BAO GAI VUNG KHAU HAU

Tran Thi Hwong Ly"™, Tran Ngoc Dung?, V& Van Kha'

'Bénh vién Ung buéu Thanh phé Cén Tho
2Trwong Pai hoc Y Duoc Cén Tho

Virus géy u nhu & nguwoi type nguy co cao (High-risk human papillomavirus (HR-HPV)) la mét trong cac
nguyén nhén géy ung thw khdu hdu duoc ghi nhén gia tdng & nhiéu quén thé. Nghién ctu nay nham
xéc dinh ty 16 nhiém HR-HPV, sw biéu hién céc protein p16, p53, pRb va méi lién quan giita HR-HPV
VvGi p16, p53, pRb trén bénh nhan ung thw biéu mé té bao gai khdu hdu. Mo t cét ngang 146 bénh nhén,
dung real-time PCR dé xéc dinh céac type HR-HPV va nhuém héa mé mién dich dé khédo sat biéu hién
p16, p53, pRb trén mdé FFPE. Tuéi trung binh: 58,3. Nam gi6i chiém 89%. U thuong gép nhat & amidan
(48,6%). Giai doan IV chiém 80,8%. HR-HPV(+) la 63,7%, trong d6 HPV16 la 77,4%. Ty Ié p16(+) la 43,2%,
p53(-) la 74,7%, pRb(-) la 61,0%. C6 méi lién quan gita HR-HPV véi p16 va p53 (p = 0,04 va p = 0,009).

Ttr khéa: Ung thw biéu mé té bao gai ving khau hau, HR-HPV, p16, p53, pRb.

l. DAT VAN BE

Hut thubc 14 va ubng rwou 1a hai yéu td nguy
co chinh da dwoc biét dén va HPV 1a mot yéu td
nguy co ¢d xu huéng gia tang trong thoi gian gan
day trong ung thw biéu mé té bao gai viing khau
hau (oropharyngeal squamous cell carcinoma -
OPSCC)." Trén thé gi¢i, khoang 30% ung thw
khdu hau 1a do HPV gay ra (29.000 ca méi
nam), trong d6 85% la HPV16 va HPV18." HPV
thworng dwoc xac dinh bang ky thuat real-time
PCR trén bénh pham mé sinh thiét khéi ung thw
cb dinh bang formalin dém trung tinh vui trong
parafin (FFPE). Bén canh dd, sw biéu hién cua
cac protein p16, p53 va pRb dwoc phdi hop dé
danh gia mre dd lién quan vai tinh trang nhiém
HPV, cling nhw qua trinh phat sinh va tién lwong
bénh.23 Sy biéu hién cla cac protein nay bi tac
dong bdi oncoprotein E6 va E7 cia HPV ma
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phan I&n la cac HR-HPV, E6 va E7 gan két véi
hai protein &c ché u quan trong nhat clia co thé
la p53 va pRb, tir d6 1am bét hoat 2 protein nay
va lam ching mét biéu hién, khi pRb bi b4t hoat
dan dén mét kha nang trc ché phan hoi lén p16,
gay nén sy biéu hién qua mirc cla p16.2° Bénh
nhan OPSCC c6 p16 biéu hién & mirc cao va
p53/pRb biéu hién & mirc thap, sé co sbng con
cao hon.? Cac nghién ciru cho thdy sy phéi hop
gitra tinh trang nhiém HPV véi sy biéu hién p16,
p53, pRb giup tién lwgng chinh xac hon.2

Nh&m cung cép thém céc bang chirng khoa
hoc vé vai trd va méi lién quan ctia HR-HPV véi
p16, p53, pRb trén bénh nhan OPSCC, chung
t6i thuere hién nghién ctru véi muc tiéu: Xac dinh
ty 1& nhiém HR-HPV, ty I& biéu hién p16, p53,
pRb va phan tich méi lién quan gitra HR-HPV
v&i p16, p53, pRb.

Il. DOl TUONG VA PHUONG PHAP
1. Déi twong

Bénh nhan dwoc chan doan xac dinh
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ung thw kh&u hau (cé khdi u & ving khau hau
va co két qua mé bénh hoc khdi u & vung khau
hau la ung thw biéu mé té bao gai).

Tiéu chudn chon méu: khi c6 day du cac
tiéu chuan sau:

- C6 khéi u & vung khdu hau (gébm u & viing
amidan, day lw®i, khau cai mém, thanh sau
hong) dwoc xac dinh qua kham Iam sang hoac
qua chan doan hinh anh.

- C6 két qua mé bénh hoc 1a ung thw biéu
mé té bao gai.

- C6 tinh trang chirc ndng hoat dong co thé
theo thang diém Karnofsky (KPS) 2 70.

- Bénh nhan méi, dwgc diéu tri theo phac do
tai bénh vién.

- Tw nguyén tham gia nghién ctru.

Tiéu chuén loai trie: khi c6 mot trong cac
tiéu chuan sau:

- Pugc chan doan 1a ung thw khau hau tai
phat.

- C6 keém ung thw thir hai, suy gan, suy than,
suy tim, suy tdy hoac mang thai (phu ni¥).

- Pa dwoc hoéa tri hodc xa tri triedre do.

2. Phwong phap

Thiét ké nghién ciru

M6 ta cat ngang.

C& mau:

146

Phwong phap chon mau

Thuéan tién.

Thoi gian va dia diém nghién cteu

Nghién ctru dwoc thue hién tir 01/2023 dén
7/2025 tai Bénh vién Ung buéu Thanh pho Can
Tho, tlr 9/2024 dén 7/2025 tai Bénh vién Ung
bwéu Thanh phd H6 Chi Minh.

Néi dung nghién ctru

- M6 td mét sb dac diém: Nhom tudi (< 50,
50 - 59, = 60 tudi); Gidi tinh (nam, ni¥ ); Vi tri

khéi u (amidan, khu cai mém, day lwdi, thanh
sau hong); Giai doan TNM (theo AJCC 8 nam
2017, tlr 0 dén 1V).

- Xac dinh HR-HPV bang ky thuat real-
time PCR trén md FFPE. Tach chiét va tinh
sach DNA-HPV v¢&i bd kit pureNA Genomic
DNA Isolation Kit — Entrogen, Hoa Ky, sau
dé dinh type HR-HPV bang k§y thuat real-time
PCR bang bo kit HPV 14 Genotypes Real-TM
Quant- Sacace Biotechnolgies, Y trén may
QuantStudio 5. 14 type HR-HPV dwoc khao sat
gdm: HPV16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56,
58, 59, 66, 68.

+ Ghi nhan két qua vé tinh trang nhiém HR-
HPV: HR-HPV(+) hodc HR-HPV(-): Khi c6 hoéc
khong co s hién dién DNA clia mét hoac nhiéu
hon trong s 14 type dwoc khéo sat.

+ Ghi nhan type HPV bi nhiém.

- Khéo sat sy biéu hién p16, p53, pRb &
mau FFPE béang k§ thuat héa mé mién dich:
Mau FFPE dworc cét & kich thwdc 4pm, trai trén
lam tich dién dwong. St dung cac khang thé
“CINtec p16 Histology” (Roche), “CONFIRM
anti-p53 (DO-7) Antibody” (Roche), “RB
(ZR444) Rabbit” (Zeta) dé& xét nghiém p53,
p16, pRb trén may héa md mién dich ty déng
IntelliPATH FLX. Danh gia két qua dwa vao s
bat mau nhudém cla té bao u:

+ Biéu hién ctia p16: p16(+) khi = 70% cac té
bao khdi u cé sw bat mau manh & nhan/té bao
chét va lan téa. p16(-) khi < 70% céac t& bao u
bat mau.*

+ Biéu hién cta p53: gdm p53(+) (p53 loai
dot bién (MT-p53)) va p53(-) (p53 loai hoang
da (WT-p53)).4 p53(+) gobm 3 kiéu biéu hién: (1)
hoan toan khéng bt mau trong cac té bao u;
(2) bat mau té bao chat kém cé hodc khéng bat
mau nhan; (3) bat mau nhan manh va déng dang
it nhat 80% té bao u. p53(-) khi nhan bat mau
khong déng nhat voi cuwdng do thay ddi trong
céc té bao u hoac chi & I&p day va lép can day.*
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+ Biéu hién cla pRb: pRb(+) khi si bat mau
& nhan hién dién > 10% té bao u, pRb(-) khi khi
sw bat mau & nhan < 10%.5

Cac xét nghiém HR-HPV va p16, p53, pRb
dwoc thye hién dang theo quy trinh tai bénh
vién ung buéu Can Tho, tuan tha cac quy dinh
kiém tra chat lwong. Cac két qué héa mo mién
dich dwoc 2 bac si chuyén khoa giai phau bénh
héi chan, théng nhat va khong biét trudc vé két
qua HR-HPV).

- Khdo sat méi lien quan HR-HPV véi p16,
p53, pRb.

Phuwong phap phan tich xtr ly két qua

Dung phan mém SPSS 18.0. C4c bién dinh
tinh trinh bay dwdi dang tan sé va ty lé phan
tram, kiém dinh lién quan gitra cac bién dinh
tinh b&ng chi binh phwong (hiéu chinh theo
Exact’s Fisher trong trwdng hop bang 2x2 co it
nhat 1 6 c6 vong tri < 5). Bién nhom tudi dwoc
kiém dinh bang phép kiém Pearson. S dung
mé hinh hdi quy logistic da bién dé phan tich
mébi lién quan (bién phu thudc: HR-HPV(+);
bién doc lap: p16, p53, pRb; diéu chinh tudi,

gidi, vi tri u, giai doan). Bao céo OR diéu chinh
(aOR), 95%Cl, p, kiém tra da cong tuyén gitra
p16, p53, pRb. Kiém dinh méi lién quan gitra
HR-HPV vé&i biéu hién p16, p53, pRb bang chi
binh phwong. Méi lién quan dwoc xac dinh khi
gia tri p < 0,05.

3. Pao dirc nghién ciru

Bénh nhan tham gia nghién cu la hoan
toan tw nguyén, nhirng bénh nhan tir chbi tham
gia hoac rat lui khéi nghién ctru khéng bi phan
biét trong diéu tri. Cac théng tin lién quan dén
bénh nhan dwgc ddm bao gitr bi mat.

Nghién ctru dwoc théng qua Hoi dong dao
dirc trong nghién ctru y sinh hoc trwd'ng Pai hoc
Y dwoc Can Tho (sb 22.004.NCS/PCT-HDDD
ngay 30/11/2022), Bénh vién Ung bwéu Thanh
phd Can Tho (sé 12/HPDD ngay 30/12/2022)
va Bénh vién Ung buéu Thanh phé Hd Chi
Minh (s6 753/BVUB-HDDD ngay 28/8/2024).

ll. KET QUA

1. Pac diém nhan khau hoc va lam sang

Bang 1. Dac diém nhan khau hoc va lam sang (n = 146)

Dac diém Tan s6 (n) Ty 1& (%)
Tubi
Tudi trung binh: 58,3. Tudi cao nhat: 87. Tudi thap nhat: 30
<50 33 22,6
50 - 59 51 34,9
> 60 62 425
Gioi
Nam 130 89,0
N 16 11,0
KPS
70 - 80 15 10,3
> 80 131 89,7
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Dic diém Tan s6 (n) Ty 1é (%)
Vitriu
Amidan 71 48,6
bay lwoi 50 34,2
Khéu cai mém 19 13,0
Thanh sau hong 6 41
Giai doan bénh
0 1 0,7
I 1 0,7
Il 14 9,6
0 12 8,2
v 118 80,8
Phwong phap diéu tri
Ph&u thuat, c6 hoac khong xa tri 20 13,7
Hoa xa déng thoi 37 25,3
Xa trj don thuan 28 19,2
Héa tri dan dau va xa tri 49 33,6
Héa tri tam bo (vot vat) 12 8,2

Hau hét bénh nhan tr 50 tudi tré 1én va cha
yéu 1a bénh nhan nam. Da sb c6 KPS > 80. Vi
tri u thworng gap nhét & amidan, ké dén la & day
lw&i. 80,8 % bénh nhan dén kham va diéu tri &
giai doan IV. Hoa tri dan dauvaxatrila phuwong

phap diéu tri dwoc chi dinh nhiéu nhéat, ké dén
la hoa xa ddng thoi.

2. Ty 1é nhiém HR-HPV va ty & biéu hién cac
P16, P53, PRB

Bang 2. Ty 1é nhiém HR-HPV va cac type HR-HPV

HR-HPV Tan sé (n = 146) Ty 1& (%)
Dwong tinh 93 63,7
Am tinh 53 36,3
Type HR-HPV Tan s6 (n = 93) Ty lé (%)
HPV16 27 29,0
HPV18 19 20,4
HPV33 1 1,1
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HPV52 1 1,1
HPV16, 18 32 34,4
HPV16, 58 2 2,2

HPV16, 18, 33 2 2,2
HPV16, 18, 39 4 4,3
HPV16, 18, 52 2 2,2
HPV16, 18, 58 1 1,1
HPV16,18,51,56 1 1,1
HPV16, 18, 66, 68 1 1,1

C6 93/146 bénh nhan HR-HPV(+). Cac type
HR-HPV dwoc tinh ty 1& phan trdm véi mau
sb la 93, trong d6 don nhiém type HPV16 la
phd bién nhét, ké dén la HPV18. O cac bénh
nhan ddng nhiém nhiéu type HR-HPV thi tat ca

déu cé sw hién dién ctia HPV16, déng nhiém
HPV16 va HPV18 chiém ty I& cao nhat. Tinh ca
don nhiém va déng nhiém thi thi ty 1& HPV16 va
HPV18 IAn Iwot 12 1a 77,4% va 69% (do c6 ddng
nhiém nén téng % > 100% khi cong theo type).

Bang 3. Biéu hién cac protein p16, p53, pRb

Biéu hién cac protein p16, p53, pRb Tan s6 (n) Ty 1é (%)
p16

Dwong tinh 63 43,2

Am tinh 83 56,8
p53

Am tinh 109 74,7

Dwong tinh* 37 25,3
pPRb

Am tinh 89 61,0

Dwong tinh 57 39,0

*: p53 dwong tinh = mau hinh ddt bién/
aberrant, p53 am tinh = kiéu hoang da, theo
tiéu chudn trich dan (Benzerdjeb 2021).4

Ty l& p16(+) thap hon ty I& p16(-). Ty Ié

p53(-) gép gan 3 Ian ty 1& p53(+). Ty & pRb(-)
cao hon ty 1€ pRb(+).

3. Méi lién quan giira HR-HPV véi P16, P53,
PRB
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Bang 4. Méi lién quan giira HR-HPV p16, p53, pRb

HR-HPV

p16 HR-HPV(+)  HR-HPV(-) Téng OR

p53 n (%) n (%) n (%) 95%ClI P

pRb
p16 p16 (+) 46 (31,5) 17 (11,6) 63 (43,2) 2.1 0.08
n (%) p16 (-) 47 (32,2) 36 (24,7) 83 (56,8) (1,02 - 4,20) ’
p53 p53 (-) 76 (52,1) 33(22,6) 109 (74,7) 2.7 0.005
n (%) p53 (+) 17 (11,6) 20 (13,7) 37 (25,3) (126-582)
pRb pRb (-) 59 (40,4) 30 (20,5) 89 (61,0) 13 o
n (%) PRb (+) 34 (23,3) 23 (15,8) 57 (39,0) (0,67 - 2,65) ’

Nhém bénh nhan cé HR-HPV(+) thi p16 c6
kha n&ng biéu hién (+) cao gap 2,1 1an so v&i
nhém bénh nhan HR-HPV(-). Nhém bénh nhan
c6 HR-HPV(+) thi p53 c6 kha nang biéu hién
(-) cao gép 2,7 1an so vé&i nhém bénh nhan HR-
HPV(-), sw khac biét cé y nghia théng ké.

IV. BAN LUAN

Trong nghién ctvu nay, nhém tudi = 50 chiém
ty 1& cao (77,4%), v&i tudi trung binh la 58,3,
cho thdy OPSCC thwéng gép & tudi trung nién
va cao tudi, két qua nay phu hop véi mot sé
nghién clru. Zumsteg ZS cap nhéat xu hudng
qudc té vé ty 1é mac ung thw khdu hau tai 42
quéc gia trén 6 chau luc véi 156.567 bénh nhan
ung thw khau hau, ghi nhan bénh thwong gép
& ngudi trén 50 tudi, nhiéu nhat la 55 - 65 tubi.®

Két qua nghién clru nay, gi¢i tinh nam cao
gép gan 9 1an so v&i ni (89,0% so v&i 11,0%).
Ciing theo Zumsteg ZS, ty & méac ung thw khau
hau & nam gi¢i cao hon ni¥ gidi khoang 3 dén
4 14n & hau hét cac qudc gia.b Nghién ctru nay
co6 ty I1&é nam gi¢i cao hon so v&i nghién cltru
clia Zumsteg ZS (42 qudc gia trén 6 chau luc)
va gan twong duwong véi nghién cleu cla Saiya
P (Thai Lan), Saito Y (Nhat Ban), Budrukkar A
(An D), Hung NV (Viét Nam), Kouka M (Btrc).”

" Diéu nay cé thé do nam gi¢i & Viet Nam va
mot s& nwéc Chau A cé théi quen hat thube 1a
va ubng rwou bia nhiéu hon ni gidi.

Trong cac nghién clru gan day, tinh trang
KPS ctia bénh nhan OPSCC nhin chung & mirc
kha cao: tai An Do c6 65,8% KPS = 80, tai My
81% bénh nhan cé KPS 90 - 100.%' Nghién
ctu nay ghi nhan KPS > 80 chiém 89,7%,
twong dwong cac nghién ctru vira néu. KPS
> 80 dbng nghia v&i viéc bénh nhan van thuc
hién dwgc cac sinh hoat binh thwong, khéng
can sy tro' gitp, diéu nay chirng té nhiéu bénh
nhan van c6 tinh trang toan than tét khi dén
kham bénh va diéu tri.

Trong nghién ctru nay, vi tri khéi u thuong
gdp nhéat la amidan (48,6%), tiép dén la day luoi
(34,2 %). C4c vi tri con lai it gép hon, gdm khau
céi mém (13,0%) va thanh sau hong (4,1%), két
qué nay phu hgp vi vai nghién ctru.®'® Trong
cac vi tri cia khdu hau, thi ung thw thweng gép
nhat & amidan, trong d6 nhém bénh nhan co6
lién quan HPV chiém wu thé. Cac héc amidan
v&i nhiéu t& bao lympho, nhitng HPV ¢4 &i luc
cao v&i md lympho nay, tao diéu kién cho HPV
xam nhap va tdn tai. Ngoai ra, cac té bao tly tru
ngu trong héc amidan c6 thé tao ra mot vi moi
trwdng thuan loi cho phép HPV trén tranh sy
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giam sat mién dich ctia vat chl. Sy nhiém trung
biéu mo6 amidan dan dén s biét hda té bao bat
thwong, loan san, ung thw biéu moé tai chd va
cudi cung la ung thw biéu md xam 1an." Déi voi
ung thw khdu hau khéng lién quan HPV, vi tri
thwdng gép ciing & amidan, cho thay du khéng
c6 yéu t6 HPV, amidan van |a noi khéi phat phd
bién nhat cia OPSCC, kha nang la &nh hwéng
cta yéu td gidi phau, amidan cé nhidu héc sau
lam tang dién tich tiép xuc gitra niém mac va
cac tac nhan gay ung thw nhw thuéce 14, reou va
cac tac nhan khac.™

Nghién ctru nay, bénh nhan dwoc phan giai
doan bénh dya theo hwéng dan cta AJCC 8
nam 2017, két qua c6 dén 80,8% giai doan 1V,
giai doan 0, |, Il va lll chi chiém 19,2%, cho thay
ty I& bénh nhan phat hién bénh & giai doan soém
rat it. Qua mét sé nghién ciru OPSCC c¢6 phan
giai doan bénh theo AJCC 8, chung t6i nhan
thdy da sb quéc gia cling cé chung tinh trang
la bénh thuwdong dwoc phat hién & giai doan
muoén.”'® Tuy nhién, mét sé nghién ciru lai ghi
nhan tinh trang ngwoc lai, giai doan sém chiém
da s, nhw & Nhat Ban va Hoa Ky.8'3 Nguyén
nhan chung gay nén tinh trang phat hién bénh
muodn cé thé do triéu chirng ban dau cltia ung
thw khau hau khéng dac hiéu, d& nham lan
v&i céc triéu chirng viém hong théng thwong.
Bén canh dé, tai Viet Nam va mot sd quéc gia
viéc tdm soéat ung thw vung dau cb chwa phd
bién, ngudi dan chwa dwoc tiép can nhiéu hodc
chwa cé y thirc cao vé viéc tam soat ung thu.
Trong khi tai Nhat Ban va My nhw vira néu, ty 1&
bénh nhan & giai doan IV rat thip, da s bénh
nhan dwoc phat hién bénh sém & giai doan | va
Il, co thé do nguwdi dan cd nhan thic cao hon
va duwoc tAm soat tét hon. Viét Nam cé ty 1é
bénh nhan giai doan muédn chiém rat cao, diéu
nay dé&t ra yéu cau cép thiét trong viéc nang cao
nhan thirc cong déng va viéc cai thién hé théng
tam soat ung thw tai Viét Nam.

Cac phwong phap didu tri cho bénh nhan
trong nghién cru nay chd yéu la héa tri dan dau
két hop xa tri (33,6%), k& dén hoa xa ddng thoi
(25,3%) va xa tri don thuan (19,2%). Nghién
clru tai Thai Lan, hai phwong thirc diéu tri
duwoc ap dung nhiéu nhat 1a héa xa dong thoi
hodc hoa tri (34,9%) va diéu tri hd tro (34,5%).
Nghién ciru tai An Do, hai phwong thire diéu tri
dwoc ap dung nhiéu nhat la héa xa ddng thoi
(71,0%) va xa tri don thuan (25,2%).°

Nghién ctru nay, bénh nhan cé HR-HPV(+)
chiém 63,7%, va HR-HPV(-) chiém 36,3%,
két qud nay HR-HPV(+) nay cao gap doi so
véi trung binh toan cau (31-33%) 6, cao hon
dang ké so v&i dan sb tai mién Bac Viét Nam
(44,1%), nhung ciing gan twong dwong voi
nghién cru tai mét s6 nwéc nhw Chile (61,2%),
Thuy sT (53%).1%17:® Nghién ctru phan tich gép
tr 67 nghién ctru tai Chau A - Thai Binh Duong
cta Shaikh MH, ty I& nhiém HPV trén bénh
nhan OPSCC khac nhau & tirng khu vuc, gdm
Chau Pai Dwong la 49,32%, Déng A |a 38,70%
va Nam A 14 25,74%. Ty |é cao nhét dwoc ghi
nhan tai Han Quéc (69,2%), gan twong dwong
nghién ctru clia ching t6i."® Nghién ctru nay, ty
I&é HR-HPV cao gép phan vao viéc cung cép sb
lidu vé tinh hinh nhiém HPV tai Viét Nam va vai
trd ctia HR-HPV nhw mét yéu té can nguyén
quan trong trong ung thw khau hau tai Viét Nam.

Nghién ctu nay, trong téng sé bénh nhan
c6 HR-HPV(+) thi ty & HPV16 va HPV18 Ia
77,4% va 66,6% (gébm ca don nhiém va déng
nhiém). V& don nhiém, HPV16 |1& phé bién
nhét (18,5%), ké dén 1a HPV18 (13,0%). Két
qua nay phu hop véi dich té hoc trén toan thé
gi&i, HPV16 dwoc chirng minh Ia type phé bién
nhét trén toan ciu trong OPSCC, sy hién dién
cta HPV18 cling dwgc ghi nhan, nhwng it hon
HPV16. So sanh v&i cac nghién clru tai cac
chau luc khac nhau, nghién ctru nay ciing co
két qua twong ddéng.67.17-19
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Nghién ctru nay ghi nhan p16(+) la 43,2%,
p16(-) la 56,8%. So sanh v&i mot sé nghién
ctu, p16 dwoc danh gia theo hwéng dan cla
ASCO, nhung két qua p16(+) ciing rat khac
nhau, t¥ 11% dén gan 60%.°"72' Sy khac
nhau nay cé thé do cac cac yéu td gdm dich
t& hoc (cac khu vuc khac nhau trén thé gioi),
thoi gian thwc hién nghién ctru (ty 1€ ung thw
khau hau tang theo thdi gian), chat lwgng mau
FFPE, k¥ thuat xét nghiém, cac khang thé p16
st dung cho tirng nghién ctru déu khac nhau.
Bén canh dd, p16 1a marker gian tiép ctia HPV,
khong phai tat ca cac trwong hop p16(+) déu
that sy ¢ lién quan HPV va nguoc lai. Sy biéu
hién qua mlc clia p16 dwoc chép nhan nhw
mot ddu hiéu chan doan thay thé dé phat hién
nhiém HPV trong OPSCC.” Pay la xét nghiém
dé thwc hién, gia thanh thap, c6 thé dwa vao
thwdng quy trong tat ca cac trwong hop duoc
chan doan mé hoc cla ung thw khau hau. Tuy
nhién, mét ty 1& nhd cac khéi u (-) véi HPV ¢
két qua p16(+) gia; mot nhém khac biéu hién
cac khéi u (-) v&i p16 nhung (+) véi HPV, vi thé
can khuyén nghi bénh nhan nén duwoc bd sung
xét nghiém xac dinh HPV.

p53 thwong bi bat hoat vé mat chirc ndng
trong ung thw lién quan dén HPV théng qua
oncoprotein E6. Bén canh do6, dot bién gen
TP53 ciing phd bién trong OPSCC khéng do
HPV (chd yéu do thubc 14 va rwou), lam cho
protein p53 mat biéu hién, do dé trong OPSCC
néi chung, ty 1& p53(-) thwdng & mlrc cao.*??
Trong nghién ctu nay, p53(+) chiém 25,3%,
trong khi p53(-) chiém 74,7%, phu hop véi co
ché sinh hoc vé sw biéu hién p53 trong OPSCC.
Mot sé nghién clu twong déng voi két qua
nghién ctu nay.®

Bénh nhan OPSCC c¢6 nhiém HR-HPV thi
protein E7 cla virus nay cé kha ndng bét hoat
pRb, dan dén mét kiém soat chu ky t& bao, do
do, ty 1é pRb(-) cao. Nhwng do tinh trang dét
bién gen Rb it hon tinh trang dét bién gen TP53

nén sy mét biéu hién pRb it hon so v&i p53.220
Két qua vé biéu hién pRb trong nghién ciru
nay phu hop véi co ché sinh bénh hoc trong
OPSCC, pRb(-) la 61,0%, trong khi p53(-) la
74,7%. Mot sb nghién ctu ciing ghi nhan xu
hwéng twong ty véi nghién cltru nay.52°

Khi phan tich méi lién quan gitra tinh trang
nhiém HR-HPV véi biéu hién p16, p53, pRb,
chudng téi ghi nhan c6 méi lién quan cé y nghia
théng ké gitba HR-HPV(+) v&i p16(+) va HR-
HPV(+) v&i p53(-). Két qua nay phu hop voi
xu hwéng ma mot sd nghién cleu da cong bé.
Nghién ctru ctia Smith EM cho két qué p16(+)
la 38%, ty 1& nhiém HR-HPV la 28%, ty I&
p16(+) co6 sw twong quan thuan véi ty 1& nhiém
HPV va két luan p16(+) cé lién quan dén viéc
phat hién HR-HPV & khéi u (OR = 16,1 ClI
95%:7,6-33,9), tac gia cling két luan p53(+) co
mbi quan hé nghich ddo v&i p16(+).22 Nghién
cu cta Plath M cho thay biéu hién cao cua
p16, cyclin D1, pRb va p53 trong té bao khéi
u lan luvot & 51,8%, 51,4%, 41,9% va 33,5%
DNA HR-HPV(+) 50,5%; DOR (ty 1€ chénh
léch chan doan) p16 cao hon dé dw doan (+)
DNA HR-HPV so v&i pRb, cyclin D1 va p53.3
Theo Jiromaru R, két qué pRb(-) 61,6% twong
dwong nghién clru clia ching t6i, tac gia cling
phan tich trong sb céac trwong hop HPV(+)
thi biéu hién pRb thwdng 1a mét biéu hién
mot phan, hiém khi 1a mat biéu hién hoan va
khoéng cé trudng hop nao cé biéu hién pRb.
Viéc dw doan nhiém HR-HPV trong OPSCC,
s két hop gitra p16(+) va Rb(-) cho thdy do
nhay 100%, d0 dac hiéu 97,2%, gia tri tién
doan dwong 98,1%. Khi chi c6 p16 don lé thi
dd nhay nhw nhau 1a 100%, nhwng d6 dac hiéu
va gié tri tién doan dwong thap hon (88,9% va
92,9%).® Theo cac tac gia, p16 nhw mét dau
hiéu dai dién dang tin cay cho nhiém HR-HPV
trong OPSCC va biéu hién p16(+) cta té bao
khéi u cé lién quan dén tién lwong thuan loi
cho bénh nhan, trong khi biéu hién p53(+) cta
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t& bao khdi u cé lién quan dén két qua xau.3?

Qua cac két qua va phan tich néu trén cho
thdy mdi lién quan chat ché gitra tinh trang
nhiém HR-HPV v&i sw thay ddi biéu hién cac
protein diéu hoa chu ky té bdo. Cu thé, HR-
HPV(+) gan lién v&i tang biéu hién p16, gidm
p53 va pRb. Didu nay phu hop véi co ché
sinh bénh hoc da dwoc chirng minh: protein
E7 cGa HPV bét hoat pRb, lam tang hoat héa
p16; dong thoi protein E6 cla HPV gay thoai
giang p53. Viéc két hop p16 véi p53 hoac
pRb hodc két hop ca p16, p53 va pRb c6 thé
| cac phwong phap dang tin cay dé duw doan
nhiém HR-HPV trong OPSCC khi khéng cé
xét nghiém dé xac dinh HPV DNA ho&c dé
tiét kiém chi phi. Bén canh d6, sw két hop cac
dau 4n trén giup viéc tién lvong dwoc chinh
xac hon.

Tuy nhién trong nghién ciru nay, mdi lién
quan git*¥a HR-HPV va pRb chwa dat y nghia
théng ké. Nguyén nhan c6 thé do c¢& mau han
ché hoac ky thuét nhudém hdéa mod mién dich
khac biét, cho thdy can thém cac nghién ciru
ni*a d& khéng dinh. Nhin chung, két qua nghién
ctru clia chung téi ciing ¢b vai trd cia p16, p53,
pRb nhw nhitng marker quan trong phan anh
tinh trang HR-HPV trong ung thu biéu mo té
bao gai khdu hau. Trong thyc hanh Iam sang,
p16 hién van duwoc khuyén cdo |a marker thay
thé dé xac dinh tinh trang HPV, déng thi c6 gia
tri tién lwgng quan trong.

HAN CHE CUA NGHIEN clU

Mot sb han ché trong dé tai nghién ctu nay
la thiét ké cat ngang, chon méau thuan tién,
khong xét yéu t thubc la va rwou, khéng kiém
chirng két qué HR-HPV bdng mRNA, khéng
phan tAng theo p16 khi xép giai doan.

V. KET LUAN

Bénh nhan ung thw biéu mé té bao gai vung
khau hau dwoc diéu tri tai Bénh vién Ung buéu

Thanh phé Can Tho va bénh vién Ung buéu
Thanh phé H6 Chi Minh cé ty 1& nhiém HR-
HPV cao (63,7%), dac biét la HPV16 (77,4%).
Ty 1& p16(+) la 43,2%; p53(-) la 74,7% va
pRb(-) 1a 61,0%. C6 mdi lién quan gitra tinh
trang HR-HPV v&i sw biéu hién p16 va p53.
Két qua nghién ctru nay gép phan cung cép sbé
liéu vé tinh hinh nhiém HPV tai Viét Nam, déng
thdi cing c¢b vai trd cia HR-HPV trong bénh
sinh ung thw khau hau.

LO1 CAM ON

Xin chan thanh cadm on Bénh vién Ung
bwéu Thanh phé Can Tho va bénh vién Ung
bwéu Thanh phé H6 Chi Minh da tao diéu kién
dé chung t6i thwe hién nghién ctru nay. Chan
thanh cam on quy bénh nhan da déng y tham
gia nghién ctru. Chung téi cam két khong cé
xung dét loi ich trong nghién ctu nay.
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Summary

THE ASSOCIATION BETWEEN HUMAN PAPILLOMAVIRUS
AND THE EXPRESSION OF P16, P53, AND PRB
IN OROPHARYNGEAL SQUAMOUS CELL CARCINOMA

High-risk human papillomavirus (HR-HPV) has emerged as a major etiological factor in
oropharyngeal squamous cell carcinoma (OPSCC), with its incidence steadily increasing worldwide.
This study aimed to determine the prevalence of HR-HPV infection, evaluate the expression of p16, p53,
and pRb proteins, and investigate the associations between HR-HPV status and these biomarkers. A
cross-sectional analysis was performed on 146 patients diagnosed with histopathologically confirmed
OPSCC. HR-HPV genotyping was conducted using real-time PCR, while immunohistochemistry on
FFPE specimens was employed to assess p16, p53, and pRb expression. The mean patient age
was 58.3 years old, and males accounted for 89% of the cohort. The tonsil was the most common
primary site (48.6%). The majority of patients (80.8%) presented with stage IV disease. HR-HPV
positivity was observed in 63.7% of cases, of which HPV16 accounted for 77.4%. p16 positivity, p53
negativity, and pRb negativity were detected in 43.2%, 74.7%, and 61.0% of tumors, respectively.
Statistically significant associations were identified between HR-HPV status and both p16 (p = 0.04)
and p53 expression (p = 0.009).

Keywords: OPSCC, HR-HPV, p16, p53, pRb.
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