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Trong  ung thư vú, sự kết hợp các dấu ấn p53 và Bcl2 là công cụ hữu ích để cung cấp thông tin có giá 

trị cho tiên lượng và điều trị. Nhận xét sự bộc lộ kết hợp của p53 và Bcl2 với NPI, pTNM và thời gian sống 

thêm của ung thư vú 196 bệnh nhân ung thư vú được nhuộm hóa mô miễn dịch với dấu ấn p53 và Bcl2 

được theo dõi sau điều trị. Ở nhóm NPI tốt, p53-Bcl2+ chiếm tỷ lệ cao nhất  là  26,80%. Tương tự, trong 

ung thư vú giai đoạn I, nhóm p53-Bcl2+ cũng chiếm tỷ lệ cao nhất là 27,34%. Tỷ lệ OS 5 năm ở nhóm p53-

Bcl2+ chiếm tỷ lệ cao nhất là 94,2%; ngược lại, nhóm p53+Bcl2- thể hiện ở tỷ lệ DFS thấp nhất (76,7%). 

Kiểu hình miễn dịch p53-Bcl2+ thường kết hợp với các đặc điểm tiên lượng tốt hơn so với nhóm p53+Bcl2-

I. ĐẶT VẤN ĐỀ
Trong bệnh sinh của ung thư vú, các nghiên 

cứu trước đây đã cho thấy ung thư vú là kết 
quả của các đột biến và thay đổi bất thường 
trong các gen chịu trách nhiệm điều hòa tăng 
sinh tế bào, cân bằng nội môi và duy trì trạng 
thái khỏe mạnh.1 Các protein được mã hóa 
bởi gen Bcl2 và p53 là các yếu tố điều hòa 
apoptosis.2,3 Sự đột biến các gen này gây ra 
các thay đổi số lượng cũng như chất lượng 
của các protein p53, Bcl2. Do đó, các dấu phân 
tử mới, như p53 và BCL2 đang nổi lên như là 
công cụ để phân loại ung thư vú, hướng dẫn 
và dự đoán đáp ứng với điều trị và tiên lượng.

Trong ung thư vú, Bcl2 thường kết hợp 
với các đặc điểm giải phẫu bệnh, lâm sàng tốt 
như số lượng nhân chia thấp, độ biệt hóa cao, 
sự bộc lộ p53 thấp, ung thư vú ER(+) và tiên 
lượng tốt, cũng như kết hợp với nguy cơ tái 
phát và di căn thấp hơn hoặc thời gian sống 

thêm tốt hơn.2,4-12 Trong khi đó sự bộc lộ p53 
thường có biểu hiện lâm sàng, đặc điểm giải 
phẫu bệnh xấu hơn, như độ mô học cao, ER(-), 
thời gian sống không bệnh và thời gian sống 
thêm toàn bộ ngắn hơn.5,8,9,13,14 Ở nước ta còn 
ít công trình nghiên cứu sự kết hợp của hai dấu 
ấn này để tiên lượng ung thư vú. Vì vậy, chúng 
tôi tiến hành đề tài này nhằm mục tiêu: “Nhận 
xét sự bộc lộ kết hợp của p53 và Bcl2 với NPI, 
pTNM và thời gian sống thêm trong ung thư vú”.

II. ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP
1.Đối tượng

196 bệnh nhân ung thư biểu mô tuyến vú 
được phẫu thuật điều trị và theo dõi tình trạng 
sống thêm sau điều trị tại bệnh viện K từ 2012 
đến 2018. 

Tiêu chuẩn lựa chọn đối tượng

- Có chẩn đoán mô bệnh học là ung thư biểu 
mô tuyến vú xâm nhập.

- Bệnh nhân được phẫu thuật cắt tuyến vú 
và vét hạch nách.

- Không được điều trị hóa chất và xạ trị tiền 
phẫu, có đủ thông tin lâm sàng.

Từ khoá: Ung thư vú, p53, Bcl2, Thời gian sống thêm.
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Tiêu chuẩn loại trừ: không đủ tiêu chuẩn lựa 
chọn sẽ bị loại khỏi nghiên cứu.

- Ung thư vú tái phát hoặc di căn từ nơi khác 
đến.

- Ung thư vú tại chỗ.

2. Phương pháp
Thiết kế nghiên cứu: Nghiên cứu mô tả cắt 

ngang, hồi cứu và theo dõi dọc. 

Phương pháp thu thập số liệu

- Theo mẫu phiếu thu thập số liệu dựa trên 
hồ sơ bệnh án lưu trữ.

- Phỏng vấn trực tiếp bệnh nhân, người nhà 
bệnh nhân bằng điện thoại, gửi thư thăm hỏi về 
tình trạng sức khỏe hiện tại để thu thập thông 
tin.

Các thông tin cần thu thập

* Giải phẫu bệnh: Tính chỉ số NPI theo công 

thức: NPI = 0,2 x kích thước u (cm) + giai đoạn 
hạch (1,2,3) + ĐMH (1,2,3). Xếp pTNM theo 
AJCC lần thứ 8.15

* Hóa mô miễn dịch: nhuộm: theo phương 
pháp ABC tiêu chuẩn. Bcl2(+): nhuộm ≥ 10%  
bào tương hoặc màng bào tương tế bào u. 
P53(+) khi có bất kỳ nhân tế bào u bắt màu.16

* Thời gian sống thêm: Thời gian sống thêm 
toàn bộ (OS) và thời gian sống thêm không 
bệnh (DFS) là khoảng thời gian từ lúc chẩn 
đoán đến khi bệnh nhân tử vong hoặc đến khi 
có thông tin cuối cùng hoặc tái phát.

3. Xử lý số liệu
Bằng phần mềm SPSS 16.0. 

4. Đạo đức nghiên cứu
Đề tài nghiên cứu đã được thông qua bởi 

Hội đồng đạo đức Bệnh viện K theo số 2027/
BVK-HĐĐĐ.

III. KẾT QUẢ
Bảng 1. Sự bộc lộ kết hợp của dấu ấn p53 và Bcl2 với NPI

NPI N (%) p53-Bcl2- p53+Bcl2- p53-Bcl2+ p53+Bcl2+ p

Tốt 40 (20,5)  8 (21,1) 1 (3,3) 19 (26,0) 12 (21,8) 0,01 0,121

Xấu 38 (19,4) 7 (19,6) 10 (33,3) 10 (13,7) 11 (20,0)

Trung bình 118 (60,2) 23 (59,3) 19 (63,3) 44 (60,3) 32 (58,2)

Tổng số 196 38 (19,4) 30 (15,3) 73 (37,2) 55 (28,1)

Ở nhóm NPI tốt, p53-Bcl2+ chiếm tỷ lệ cao  nhất (26,0%), trong khi đó nhóm p53+Bcl2- ít gặp 
nhất là 23,3%. Ngược lại ở NPI xấu, nhóm p53+Bcl- hay gặp nhất là 3533,43% còn kiểu hình miễn 
dịch p53-Bcl2+ chiếm tỷ lệ thấp nhất (143,7%). Sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p < 0,05. 

Bảng 2. Sự bộc lộ kết hợp của dấu ấn p53 và Bcl2 với pTNM

pTNM N (%) p53-Bcl2- p53+Bcl2- p53-Bcl2+ p53+Bcl2+ p

I 36 (18,4) 2 (5,2) 3 (10,0) 20 (27,4) 11 (20,0) 0,049 0,095

III 28 (14,3) 5 (13,2) 7 (23,3) 8 (11,0) 8 (14,5)

II 132 (67,3) 31 (81,6) 20 (66,7) 45 (61,6) 36 (75,4)

Tổng số 196 38 (19,4) 30 (15,3) 73 (37,2) 55 (28,1)

Trong các bệnh nhân bị ung thư vú giai đoạn I, nhóm p53-Bcl2+ chiếm tỷ lệ cao nhất  là 27,4%, 
trong khi đó nhóm p53-Bcl2- có tỷ lệ thấp nhất (5,2%). Ngược lại ở ung thư vú giai đoạn III, nhóm 
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p53+Bcl- hay gặp nhất là 23,43% còn kiểu hình miễn dịch p53-Bcl2+ chiếm tỷ lệ thấp nhất (11,40%). 
Sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p < 0,05.

Biểu đồ 1. Biểu đồ Kaplan-Meier biểu hiện sự tác động của sự kết hợp bộc lộ giữa hai dấu 
ấn p53 và Bcl2 với thời gian sống thêm toàn bộ

Nhóm p53-Bcl2+ đã chứng minh tiên lượng tốt nhất, với tỷ lệ OS trong thời gian theo dõi 5 năm là 
94,2%; ngược lại, các nhóm p53-Bcl2- và p53+ Bcl2- thể hiện ở tỷ lệ OS thấp nhất (79,4 và 80,0%, 
tương ứng) và nhóm đồng bộc lộ (p53+Bcl2+) chiếm tỷ lệ OS trung gian (87,3%). Tuy nhiên, những 
khác biệt này không được thấy có ý nghĩa thống kê (p > 0,05).

Biểu đồ 2. Biểu đồ Kaplan-Meier biểu hiện sự tác động của sự kết hợp bộc lộ giữa hai 
dấu ấn p53 và Bcl2 với thời gian sống thêm không bệnh

Nhóm p53-Bcl2+ đã chứng minh tiên lượng tốt nhất, với tỷ lệ DFS trong theo dõi 5 năm là 91,4%; 
ngược lại, nhóm p53+Bcl2- thể hiện ở tỷ lệ DFS thấp nhất (tương ứng 76,7%). Nhóm đồng bộc lộ 
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IV. BÀN LUẬN 
Trong 196 bệnh nhân ung thư vú được 

nhuộm hóa mô miễn dịch với 2 dấu ấn trên, bảng 
1 cho thấy nhóm p53-Bcl2+, được xem là kiểu 
hình miễn dịch có tiên lượng tốt, chiếm tỷ lệ cao 
nhất là 37,2%; tiếp đến là nhóm có tiên lượng 
trung bình tốt (p53+Bcl2+), chiếm tỷ lệ 28,1%; 
nhóm có mức độ tiên lượng trung bình xấu 
đứng thứ 3 là 19,4% và nhóm có tiên lượng xấu 
(p53+Bcl2-) có tỷ lệ thấp nhất là 15,3%. Theo 
nghiên cứu của Mdzin và cs cho thấy nhóm 
p53+Bcl2- chiếm tỷ lệ cao nhất (37,3%), tiếp 
đến là nhóm p53-Bcl2+ là 32,2%, nhóm không 
bộc lộ cả 2 dấu ấn chiếm tỷ lệ 22,0% và ít gặp 
nhất là nhóm đồng bộc lộ 2 dấu ấn này (8,5%).4 

Kết quả của các tác giả có khác của chúng tôi 
về thứ tự các nhóm miễn dịch có thể là do đối 
tượng nghiên cứu không tương đồng nhau.

NPI: Theo bảng 1 cho thấy ở nhóm NPI 
(Nottingham Prognostic Index) tốt, p53-Bcl2+ 
chiếm tỷ lệ cao nhất (26,0%), trong khi đó 
nhóm p53+Bcl2- ít gặp nhất là 3,3%, các nhóm 
p53+Bcl2+ hoặc p53-Bcl2- nằm ở khoảng giữa 
của 2 nhóm trên với tỷ lệ lần lượt là 21,8 và 
21,1%. Người lại ở NPI xấu, nhóm p53+B-
cl- hay gặp nhất là 33,3% còn kiểu hình miễn 
dịch p53-Bcl2+ chiếm tỷ lệ thấp nhất (13,7%), 
2 nhóm p53+Bcl2+ và p53-Bcl2- đều chiếm tỷ 
lệ trung gian giữa 2 nhóm này (lần lượt là 20,0 
và 19,6%). Sự khác biệt có ý nghĩa thống kê 
với p <0,05 khi so sánh giữa NPI tốt và NPI 
xấu với kiểu hình miễn dịch p53 và Bcl2. Tuy 
nhiên khi so sánh cả 3 nhóm NPI, chúng tôi 
nhận thấy chưa có sự khác biệt có ý nghĩa 
thống kê. Theo nghiên cứu của Rolland và cs 
(2007) các tác giả cho thấy ung thư vú có kiểu 
hình miễn dịch p53-Bcl2+ chiếm 50,4% NPI tốt 
trái lại chỉ có 6,3% thuộc nhóm NPI xấu; trong 

khi đó ở các ung thư vú có p53+Bcl2-, 25,4% 
thuộc nhóm NPI xấu và NPI tốt chiếm tỷ lệ thấp 
nhất (9,0%) (p <0,001).9 Kết quả nghiên cứu 
của chúng tôi tương tự nghiên cứu của các tác 
giả trên. Nghiên cứu của chúng tôi cũng như 
nghiên cứu của Rolland đều cho thấy sự bộc 
lộ p53(+) kết hợp với NPI≥3,4 tương ứng với 
tiên lượng trung bình và xấu, Bcl-2(+) kết hợp 
với NPI <3,4 tương ứng với tiên lượng tốt.

Giai đoạn pTNM: Theo bảng 2 cho thấy 
trong các bệnh nhân bị ung thư vú giai đoạn I, 
nhóm p53-Bcl2+ chiếm tỷ lệ cao nhất  là 27,4%, 
trong khi đó nhóm p53+Bcl2- có tỷ lệ thấp 
(10,0%); đối với các nhóm p53+Bcl2+ và p53-
Bcl2- đều chiếm tỷ lệ trung gian lần lượt là 20,0 
và 5,2%. Ngược lại ở ung thư vú giai đoạn III, 
nhóm p53+Bcl- hay gặp nhất là 23,3% còn kiểu 
hình miễn dịch p53-Bcl2+ chiếm tỷ lệ thấp nhất 
(11,0%), tiếp đến là nhóm p53+Bcl2+, chiếm tỷ 
lệ 14,5%; nhóm cả 2 dấu ấn âm tính (p53-Bcl2-) 
chiếm tỷ lệ trung gian là 14,3,%. Sự khác biệt 
có ý nghĩa thống kê với p < 0,05 khi so sánh 
giữa giai đoạn sớm (I) và giai đoạn muôn (III) 
với kiểu hình miễn dịch p53 và Bcl2. Tuy nhiên 
khi so sánh gộp cả giai đoạn II, chúng tôi nhận 
thấy chưa có sự khác biệt có ý nghĩa thống 
kê. Kết quả nghiên cứu của chúng tôi tương 
tự kết quả nghiên cứu của Rolland và cs.9 Các 
tác giả nhận thấy nhóm p53(+) tỷ lệ nhóm T2 
(giai đoạn u) tăng (46,6% so với 37,6%) với p 
= 0,009, tỷ lệ nhóm N2 và N3 (giai đoạn hạch) 
tăng (16,7% so với 9,8%) với p =  0,001, tỷ lệ 
M0 tăng (88,3% so với 84,7%) với p < 0,001; 
trong nhóm Bcl2(+) tỷ lệ nhóm T1 tăng (68,2% 
so với 61,8%) với p = 0,007, tỷ lệ nhóm N0 và 
N1 tăng với p = 0,001, tỷ lệ M0 tăng (88,9% so 
với 84,7%) với p = 0,006; trong nhóm p53(+)
Bcl2(-) có tỷ lệ nhóm T2 tăng (50,4% so với 

p53 và Bcl2 (p53+ Bcl2 +) và nhóm p53 và Bcl2 cùng âm tính (p53-Bcl2-) nằm trong tỷ lệ DFS trung 
gian giữa p53-Bcl2+ và p53+Bcl2-. Tuy nhiên, những khác biệt này không được thấy có ý nghĩa 
thống kê (p > 0,05).



45TCNCYH 133 (9) - 2020

TẠP CHÍ NGHIÊN CỨU Y HỌC

37,6%) với p = 0,003, tỷ lệ nhóm N2 và N3 tăng 
(168,1% so với 9,8%) với p = 0,002, tỷ lệ M1 
tăng (29,1 % so với 15,3%) với p < 0,001. Trong 
nhóm p53(-)Bcl-2(+) tỷ lệ nhóm T1 tăng (70,7% 
so với 61,8%) với p = 0,001, tỷ lệ nhóm N0 và 
N1 tăng với p < 0,001, tỷ lệ M0 tăng (90% so 
với 84,7%) với p = 0,05.9 Điều đó cho thấy sự 
kết hợp giữa sự bộc lộ của p53 và Bcl2 rất có 
giá trị cho dự báo tiên lượng bệnh ung thư vú.

Thời gian sống thêm toàn bộ (OS): Khi theo 
dõi 196 bệnh nhân UTBM vú trong thời gian 
theo dõi ít nhất 5 năm, thời gian sống thêm toàn 
bộ trung bình là 84,84 tháng. Tỷ lệ OS trung 
bình của bệnh nhân ung thư vú là 84,65 ± 1,45 
tháng, trong đó nhóm p53-Bcl2+ chiếm tỷ lệ cao 
nhất  là 87,39 ± 1,33 tháng, ngược lại, nhóm 
p53 + Bcl2- có tỷ lệ nhất (75,10 ± 4,78 tháng), 
trong khi đó, p53 + Bcl2 + và p53-Bcl2- có tỷ lệ 
OS trung bình nằm ở khoảng giữa 2 nhóm miễn 
dịch trên (lần lượt là 84,65 ± 1,45 và 80,34 ± 
3,87 tháng). Các đường cong OS theo các loại 
p53 Bcl2 được minh họa trong biểu đồ 1. Những 
bệnh nhân thuộc nhóm p53-Bcl2 + đã chứng 
minh tiên lượng tốt nhất, với tỷ lệ OS trong thời 
gian theo dõi 5 năm là 94,2%; ngược lại, các 
nhóm p53-Bcl2- và p53+ Bcl2- thể hiện ở tỷ lệ 
OS thấp nhất (79,4 và 80,0%, tương ứng) và 
nhóm đồng bộc lộ (p53+Bcl2+) chiếm tỷ lệ OS 
trung gian (87,3%). Nghiên cứu của Phil Rol-
land và cs chỉ ra rằng Bcl2 âm tính hay p53 
dương tính đều làm giảm thời gian sống thêm 
toàn bộ nhưng khi phân tích đa biến cả 2 dấu 
ấn này đều không phải yếu tố tiên lượng độc 
lập. p53(-) Bcl2(+) làm tăng thời gian sống thêm 
toàn bộ nhưng cũng mất mức độ tiên lượng khi 
phân tích đa biến cùng các yếu tố khác. Trong 
khi đó p53(+)Bcl2(-) làm giảm thời gian sống 
thêm, và khi phân tích đa biến nó vẫn là yếu tố 
tiên lượng tồi độc lập với các yếu tố khác.9 Tuy 
nhiên, những khác biệt này không được thấy có 
ý nghĩa thống kê (p> 0,05). Nghiên cứu nước 

ngoài nhận thấy rằng ung thư vú có p53-Bcl2+ 
có giá trị làm tăng thời gian sống thêm toàn bộ, 
trái lại p53+Bcl2- làm giảm rõ tỷ lệ OS.9,10,17 Ng-
hiên cứu của chúng tôi phù hợp với các kết quả 
của các nghiên cứu trước đó. Từ đó khẳng định 
vai trò tiên lượng của cặp dấu ấn p53 và Bcl2 
trong ung thư biểu mô tuyến vú, tuy nhiên Bcl-2 
hay p53 chưa phải là yếu tố tiên lượng độc lập.

Thời gian sống thêm không bệnh (DFS): 
Trong ung thư vú, Bcl-2 thường kết hợp với 
các đặc điểm GPB-LS tốt như số lượng nhân 
chia thấp, độ mô học thấp, sự bộc lộ p53 thấp, 
ung thư vú ER(+) và tiên lượng tốt. Trong nhiều 
nghiên cứu cho thấy Bcl-2(+) được kết hợp 
với nguy cơ tái phát, và di căn thấp hơn hoặc 
thời gian sống thêm tốt hơn. Trái lại, Nhiều ng-
hiên cứu cho thấy rằng sự bộc lộ p53 thường 
có biểu hiện lâm sàng xấu hơn, như độ mô 
học cao, ER(-), thời gian sống không bệnh và 
thời gian sống thêm toàn bộ ngắn hơn.4,9,10,17 

Tỷ lệ sống không bệnh trung bình là 83,85 ± 
1,51 tháng. Đối với nhóm p53-Bcl2+ cho thấy 
tỷ lệ cao nhất là 85,98 ± 1,62 tháng, ngược lại, 
p53+ Bcl2- biểu thị tỷ lệ thấp nhất (73,77 ± 4,84 
tháng), trong khi đó, p53+Bcl2+ và p53-Bcl2- 
nằm ở trong khoảng giữa 2 nhóm trên, tương 
tự như OS. Các đường cong DFS theo các 
nhóm kết hợp p53 và Bcl2 đã được minh họa 
trong biểu đồ 2. Bệnh nhân ở nhóm p53-Bcl2 
+ đã chứng minh tiên lượng tốt nhất, với tỷ lệ 
DFS trong theo dõi 5 năm là 91,4%; ngược lại, 
nhóm p53+Bcl2- thể hiện ở tỷ lệ DFS thấp nhất 
(tương ứng 76,7%). Nhóm đồng bộc lộ p53 và 
Bcl2 (p53 + Bcl2 +) và nhóm p53 và Bcl2 cùng 
âm tính (p53-Bcl2-) nằm trong tỷ lệ DFS trung 
gian giữa p53-Bcl2+ và p53+Bcl2-. Tuy nhiên, 
những khác biệt này không được thấy có ý ng-
hĩa thống kê (p> 0,05). Một số nghiên cứu cho 
thấy kiểu hình miễn dịch p53-Bcl2+ là yếu tố có 
giá trị trong dự báo tiên lượng bệnh ung thư vú.4
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V. KẾT LUẬN
Qua nghiên cứu 196 mẫu ung thư vú và 

nhuộm HMMD với p53, Bcl2, được theo dõi sau 
điều trị chúng tôi rút ra các kết luận kiểu hình 
miễn dịch p53-Bcl2+ kết hợp với NPI tốt, giai 
đoạn bệnh thấp và tỷ lệ OS, DFS cao hơn. Trái 
lại nhóm p53+Bcl2- kết hợp với tiên lượng xấu 
hơn như NPI xấu, giai đoạn bệnh cao, tỷ lệ OS 
và DFS thấp hơn.
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Summary
THE COMBINATION OF P53 AND BCL2 FOR PROGNOSIS OF 

INVASIVE BREAST CANCER
In breast cancer, the combination of p53 and Bcl2 markers is the useful tool for providing 

prognosis and informing treatment plans. To observe the combined p53 and Bcl2 expression 
with NPI, pTNM and survival in breast cancer. 196 breast cancer patients were stained by 
immunohistochemistry with p53 and Bcl2 markers, all patients were followed up after treatment. 
In the good NPI group, p53-Bcl2+ accounted for the highest proportion of 26.0%. Similarly, in 
stage I breast cancer, the group p53-Bcl2+ also accounted for the highest rate of 27.4%. The 
proportion of 5-year OS in p53-Bcl2+ group accounted for the highest rate of 94.2%; conversely, 
the p53+ Bcl2- group showed the lowest 5-year DFS rate (76.7%).The immunophenotype of 
p53-Bcl2+ was often associated with better prognostic characteristics than the p53+Bcl2- group.

Keywords: Breast cancer, p53, Bcl2, Survival.
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