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ABSTRACT

Objective: To investigate the clinicopathologic characteristics of colorectal cancer cases
with low CDX2 expression in Viethamese patients.

Subject and methods: A cross-sectional descriptive study was conducted on 356 CRC
cases. Among these, 40 cases with low CDX2 expression were analyzed for clinical
features, histopathologic findings, and other prognostic factors.

Results: Low CDX2 expression was observed in 11.2% of cases and was significantly
associated with female gender, right-sided colonic location, and aggressive features
such as advanced tumor stage (T4), lymph node and distant metastases, perineural and
lymphovascular invasion, and positive resection margins. Histologically, most tumors
were conventional adenocarcinomas with moderate to poor differentiation (OR = 3.8; p
< 0.05), accompanied by stromal lymphocytic infiltration and low tumor budding activity.
Some rare variants included mucinous, serrated, or adenoma-like patterns. Loss of
mismatch repair protein expression was identified in a small proportion of cases. These
features support the potential role of CDX2 as a prognostic marker in colorectal cancer.

Conclusion: Low CDX2 expression was associated with female gender, right-sided
tumors, and several histopathologic features suggestive of a distinct molecular subtype.
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TOM TAT
Muc tiéu: Khao sat dac diém ldm sang va mo bénh hoc clia nhém ung thu dai truc trang
c6 CDX2 biéu hién thdp & bénh nhan Viét Nam.

Déi tuogng va phuong phap: Nghién citu mb ta cat ngang trén 356 trudng hop ung thu dai
truc trang, trong dé 40 ca CDX2 biéu hién thdp dugc phan tich vé déc diém lam sang, mo
bénh hoc va cac yéu t6 tién lugng khac.

Két qua: CDX2 biéu hién thap dugc ghi nhan & 11,2% sé ca va lién quan cd y nghia vdi gidi
n{r, vi tri dai trang phaiva cac dac diém xam lan nhu T4, di can hach va di can xa, xam nhap
quanh than kinh va vi mach, ria dién cat duong tinh. V& mé hoc, phan l&n la carcinoma
tuy&n khéng dac hiéu, biét héa kém (OR = 3,8; p < 0,05), kém hién tugng tham nhiém
lympho trong mé dém cao va sé lugng nay choi u thap. Mot s6 trudng hgp dac biét nhu
thé ché nhay, rang cua, hoac giéng u tuyén. M4t sira chira bat cap dugc ghi nhan d mot ty
& nhé. Nhirng dac diém nay cling ¢d vai trd cia CDX2 nhu mot yéu td tién lugng trong ung
thu dai truc trang.

K&t luan: CDX2 biéu hién thap c6 lién quan dén gidi nir, tén thuong dai trang phai va mot
s0 yéu t6 moé hoc goiy nhém phéan tlr dac biét.

Ttr khéa: CDX2, ung thu dai truc trang, yéu to tién lugng.

1. DAT VAN BE

CDX2 la m6t gene thuéc nhdm homeobox, ma hoa
cho mét yéu t6 phién ma dac hiéu, gilt vai tro trong
yéu trong viéc dinh huéng su biét hda va duy tri cau
tric bi€u mé rudt tir ta trang dén truc trang. Trong
mo binh thudng, CDX2 dam bao tinh 8n dinh vé
hinh thai va chi’c nang ctua niém mac rudt thong
qua viéc diéu hoa biéu hién cua céc gene khac cé
lién quan dén chu ky té bao, biét hoa va sira chira
tén thuong [1].

CDX2 dugc phat hién sé&m tir thdi ky phoi va duy
tri 6n dinh trong sudt doi séng trudng thanh, dong
vai tro trung tam trong hién tugng rudt va sy biét
héa cla té bao bi€u mé rudt. Trong ung thu dai truc
trang, nhiéu bang chirng cho thay su giam hoac mat
biéu hién CDX2 thudng di keém vdi cac dac diém tién
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trién ac tinh va anh hudng dén tién lugng bénh [2-5].
Dac biét, sy biéu hién cao clia CDX2 cé lién quan
dén hiéu qua diéu tri vdi mot s6 thudce hién nay. Su
gidm hodc mat biéu hién ctia CDX2 trong ung thu dai
tryc trang thuong di keém véi tién lugng xau, phan
anh muc dé biét héa kém va kha nang tién trién
nhanh ctia khéi u. M6t sé nghién ctru lén da cho thay
& nhirng bénh nhan giai doan Il va lll, dac biét la giai
doan Il, viéc danh gia biéu hién CDX2 c6 thé giup xac
dinh nhém bénh nhén sé hudng Lgi rd rét tir diéu tri
b6 trg sau phau thuat. Trong b6i cdnh ma phan l&n
bénh nhan giai doan Il chi dugc diéu tri bang phau
thuat don thuén, viéc xac dinh nhédm nguy co cao
nh& vao mét biéu hién CDX2 khéng chi cé y nghia
tién lugng ma con giup ca thé hoa lwa chon phac do
diéu tri. Gan day, cac phan tich kinh té y té€ ciling da
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chitng minh rang viéc sang loc CDX2 dé lua chon
bénh nhan diéu tri b8 trg & giai doan Il (&4 mdt chién
luge hiéu qua vé chi phi, dong thoi gop phan nang
cao két qua song con cho ngudi bénh [6].

Phan l&n ung thu dai truc trang cé biéu hién cula
CDX2, tuy nhién c6 khoang tlr 10-30% truong hop
ghi nhan gidam hoac mat biéu hién ctia ddu 4n nay[1-
5]. M4t CDX2 thudng lién quan dén mot s6 dac diém
mo6 hoc va sinh hoc phan t&r dac biét nhu mirc dé
biét hoa thap, vi tri u & doan gan dai trang, tinh trang
bat 6n vi vé tinh, kiu methyl hoa vung giau CpG va
dot bién gen BRAF. Trong béi canh do, viéc khao sat
céac dac diém mod bénh hoc va phan tir lién quan dén
biéu hién CDX2, dong thdi danh gié gia tri tién lugng
cua ddu &n nay, la can thiét dé lam ré vai trd clia né
trong thuc hanh ldm sang [2-4], [7]. Muc tiéu chinh
cla nghién cltu nay la cung cép théng tin vé biéu
hién CDX2 theo thang diém dinh lugng, tir d6 danh
gia mai lién quan véi mirc do biét hda cuia u va kha
nang tién lugng bénh gitip phén tang bénh nhan mot
cach chinh xac hon.

2. DOITUONG, PHUONG PHAP NGHIEN CU'U
2.1. Thiét ké nghién ciru

Nghién ctu cat ngang.

2.2. Dia diém va thoi gian nghién ciru

Dia diém: Bénh vién Pai hoc Y Dugc thanh phd
H6 Chi Minh.

Thai gian: tif thang 7/2024 dén thang 7/2025.

2.3. Déi twgng nghién ciru

Nghién clru nay tap trung vao nhém 40 truong hgp
CDX2 biéu hién thap trén 356 trudng hgp ung thu
dai truc trang dugc chan doan xac dinh carcinoma
tuyén dai truc trang tai Bénh vién Pai hoc Y Dugc
thanh phé H6 Chi Minh trong nam 2023.

Tiéu chudn chon mau: bénh nhan ungthu daitryc trang
dugc phau thuat va chan dodn la carcinoma tuyén dai
truc trang; ho sa c6 day du cac thdng tin tudi, gidi, vi tri
u, giai doan ldm sang, tinh trang di can xa.

Tiéu chuan loai trir: b&nh nhan da dudc héa tri hoac
xa tri; b&nh nhan méc 2 loai ung thu trd &n; mat
khoi vui nén hoac khaéi vui nén khdéng con mé u da
dé thuc hién khao sat thém H&E va nhuém hoéa md
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mién dich; mau khéng dugc xtr ly dung cach dan dén
khéng nhuém dugc héa md mién dich.

2.4. C& mau, chon mau

Nghién cu thu nhan 356 truong hop thda man tiéu
chuan tai B6 mén M6 phéi - Giai phau bénh, Pai hocY
Dugc thanh phd H6 Chi Minh va Khoa Giai phau bénh,
Bénh vién Pai hoc Y Dugc thanh phé H6 Chi Minh.

2.5. Bién s, chi s8, ndi dung, chu dé nghién ctru
Cac bién s8 vé dac diém lam sang, dac diém mo
bénh hoc, dic diém héa md mién dich CDX2.

2.6. Ky thuat, céng cu va quy trinh thu thap sé liéu

D liéu bénh nhan (ho tén, tudi, gidi, ma s6 bénh an,
vi tri u...) dugc thu thap tir hé théng luu triy dién tlr
cla bénh vién.

Kiém tra khdi vui nén va tiéu ban H&E, loai bd mau
khong dat yéu cau, thyc hién TMA, nhudém héa mo
mién dich véi CDX2.

Cac tiéu ban dugc danh gia bdi nghién clru vién va
ngudi hudng dan. Ghi nhan cac dac diém mé bénh
hoc va biéu hién CDX2 theo tiéu chudn mdi theo ty
l& bat mau va cudng do bat mau.

2.7. X ly va phan tich sé liéu

S6 lieu dugc thu thap, chon loc va nhap bang phan
mém Epidata. D liéu dugc phan tich trén phan
mém théng ké SPSS 20.0 véi cac test thong ké y hoc.

2.8. Pao dirc nghién ciru

Nghién ciru da dugc Hoi déng Pao dirc clia Pai hoc
Y Dugc thanh phé H6 Chi Minh phé duyét (sé phé
duyét: 118/2024/HD-PHYD). Céc déi tugng tham
gia dugc théng bao ré vé muc dich va khong tac dong
truc ti€p tdi doi twgng nghién cliu.

3. KET QUA NGHIEN cU'U

Trong téng s8 356 trudng hgp ung thu dai truc
trang dugc thu nhéan, chi cé 40 truong hop dugc
xac dinh co6 biéu hién thdp CDX2. DPay la nhém
chiém ty & nho nhung mang nhiéu dac diém mod
hoc dac biét, nén dugc chon tach riéng dé phan
tich sau. Viéc tap trung vao nhém CDX2 thép cho
phép nhan dién ré hon céc yéu té lién quan dén
sinh hoc khéi u xadm l&n va tiém nang tién lugng
x&u, vén dé bi che md& néu gop chung véi nhém
CDX2 cao chiém da sé.
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Hinh 1. Céc type moé bénh hoc carcinoma tuyén dai truc trang (nhudém H&E)

Ghi chu: A: Carcinoma tuyén, NOS; B: Carcinoma tuyén, NOS subtype dang sang; C: Carcinoma tuyén
ché& nhay; D: Carcinoma t& bao nhan; E: Carcinoma tuyén ring cua; F: Carcinoma tuyé&n gidng u tuyén.

Bang 1. Dac diém lam sang va mé bénh hoc ctia phan nhém CDX2 biéu hién thap (n = 40)

Pac diém S6 lwong | Ty L& (%)
Nam 16 40,0
Gidi tinh

N 24 60,0

) 2 40 tugi 37 92,5

Tudi -

<40 tubi 3 7,5

DPai trang phai 18 45,0

Vitrigiai phau  |Daitrang trai 9 22,5
Truc trang 13 32,5

o
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Pac diém S6 lwong | Ty lé (%)
Choi sui 13 32,5
Loi loét 10 25,0
; Vong nhan 6 15,0
Paithé —
Xam nhiém 5 12,5
Polyp 3 7,5
Loét 3 7,5
Carcinoma tuyén, NOS 32 80,0
Carcinoma tuyén ché nhay 5 12,5
Loai m6 hoc Carcinoma té bao nhan 1 2,5
Carcinoma tuyén rang cua 1 2,5
Carcinoma tuyén giéng utuyén 1 2,5
Biét héaro 1 2,5
Biét hda vura 34 85,0
Do biéthoa
Biét hda kém 4 10,0
Khong biét hda 1 2,5
U xam l&n L&p dudi niém mac (T1) 1 2,5
U xam lan té6i ldp co (T2) 3 7,5
D6 sAu xam nhap U xam lan qua l&p co dén cac moé quanh dai truc trang (T3) 15 37,5
U xam lan phuc mac tang (T4a) 20 50,0
U xam lan tryc tiép hodc dinh chat vao céc co quan, cau 1 o5
tric xung quanh (T4b) ’
Khéng di can hach vung (NO) 23 57,5
Dicantrong 1 hach vung (N1a) 4 10,0
Di can trong 2-3 hach vung (N1b) 5 12,5
Di can hach -
Khéng di can hach vung nhung cé khoi u vé tinh (N1c) 2 5,0
Di can trong 4-6 hach vung (N2a) 1 2,5
Dicantrong =7 hach vung (N2b) 5 12,5

Nhom 40 ca CDX2 biéu hién thap cho thay ty (& n(r
gigi cao hon nam (60% so vGi 40%), noi nam gidi
thudng chiém uu thé. Do tudi = 40 chiém tdi 92,5%,
gai y méi lién hé vdi qua trinh sinh ung thu mudn
hoac tich Ly tén thuong biéu mé kéo dai. Vi triu chu
y&u nam & dai trang phai (45%), cao hon han so Vdi
dai trang trai va tryc trang.

Cac yéu to tién lugng xau xuét hién vdi tan suét dang
ké: 32,5% xdm nhap than kinh, 27,5% xam nhéap
mach méau va 15% cé 6 di can vi thé quanh u. Nay
chdi u thdp chiém t&i 70% sé ca, cao hon dang ké so
v38i nhém CDX2 cao. Mac du c¢6 tdi 70% ca ¢c6 phan
(ng mién dich tai chd & murc cao (TILs), nhung diéu
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nay khéng du dé kiém soat tién trién khi 87,5% sb ca
da & giai doan T3-T4 va 42,5% da cé di can hach khi
duoc chan doan.

Mac du dugc xEp vao nhdm cé biéu hién thap CDX2,
nhung trén thuc té, cdc mau mé trong nghién cttu cho
thay su dao déng dang ké vé ty & t& bao bat mau va
cudng dé bat mau. Mot s6 trudng hgp chi co ty & bat
mau nhe khoang 25% soé té bao u, trong khi sé khéac
lai c6 bat mau ré rang nhung khu tri @ mot vung nho,
dan dén diém téng hap biéu hién CDX2 khac nhau du
cung ndm trong nhom thap. Diéu nay déc biét quan
trong, vi moét diém CDX2 th&p khéng déng nghia hoan
toan vdi biét héa kém, nhung khi diém s6 tién gan vé
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ngudng 0, nguy cd ac tinh cao, xam [&n manh va tién
lugng xau lai cang ré rét (hinh 2). Chi 6 trudong hop
trong nhém nay dugc khao sat cac dau 4n stra chira
bat cdp (mismatch repair - MMR), trong d6 ghi nhan

A

2 trudng hgp mat biéu hién (1 ca c6 PMS2 maét biéu
hién, ca con lai c6 MSH2, MSH6 cluing mét biéu hién),
cung cd thém gia thiét vé mai lién hé gitra giam CDX2
va bat thudng con dudng sira sai.

Hinh 2. Biéu hién ctia CDX2

Ghi chud: A-D: Ty & bat mau (nhudm CDX2, 200x)
clia nhan té bao u: A. 0 diém (0%); B. 1 diém (> 0 dén
25%); C. 2 diém (> 25 dén 50%); D: 3-4 didm (> 50
dén 75% va l&n hon 75%).

E-H: Cudng do bat mau (nhuém CDX2, 400x) cua
nhan t& bao u: E. 0 diém (khéng bat mau); F. 1 diém
(cac té bao c6 cudng dd bat mau rat nhe); G. 2 diém
(cac té€ bao co cudng dd bat mau vira phai); H. 3
diém (cac té bao c6 cudng dd bat mau rat cao so vdi
biéu mé dai trang lanh tinh).

4.BAN LUAN

Ung thu dai truc trang la moét trong nhirng can bénh
4c tinh phd bién nhat trén thé gidi, gay ra hang triéu
trudng hop mdéi méi ndm va tinh hinh méc bénh tai
Viét Nam cling dang gap phai nhitng thach thic
tuong tu, s ca méi méc bénh tai Viét Nam trong
nam 2022 dugc GLOBOCAN ghi nhan la kha cao
v3i 120.184 ca tl* vong trong cé hai gidi. Trong
nghién cru vé 356 trudng hgp carcinoma tuyén dai
tryc trang nay, chung téi chon 40 truong hop cé
bi€u hién CDX2 thdp lam nhém trung tdm dé phan
tich chuyén sau, bdi sy giam biéu hién CDX2 tir lau

da dugc xem nhu motyéu té lién quan chat ché dén
tién lwong xau nhung it dugc quan tdm khi chi co vai
nghién cu trén thé gidiva hién chua cé nghién clru
nao tai Viét Nam. Trong nghién c(u clia chung t6i,
ty l& CDX2 biéu hién thap la 11,2%, va nhom nay cé
nguy ca biét hda kém cao gép 3,8 lan so v3i nhém
CDX2 biéu hién cao (p < 0,05). K&t qua nay phu hgp
v@i di¥ liéu tr nghién clru ctia Heather Dawson va
cdng sy, co tdi 86/201 bénh nhan c6 CDX2 biéu hién
thap vdi lién két chat ché dén biét héa kém (chiém
ti 1é 43,5%, p = 0,0002) [4]. Twong tw, cdc nhom tac
gid Jeong Mo Bae [3]; Ivan Vlahovié va cong su [6]
déu ghi nhan ty l& mat CDX2 la 5,9%, trong dé do
biét hoa kém chiém ty & dang ké, riéng nghién cltu
cla lvan Vlahovié va cong sy bao cédo dén 47,4%
cac truong hgp nay. bac biét, nghién cu quy mé
l&n clia Yoshifumi Baba va cong su ¢c6 dén hon 600
ca cho thdy 29% bénh nhan CDX2 biéu hién thap, di
kem vé&i nguy cd biét héa kém tang ro rét (OR 5,41;
95%Cl: 3,03-9,67; p <0,0001) [2]. Pay la co s& vitng
chéc dé xem xét CDX2 nhu mot chi ddu mé hoc cé
gia tritién lugng trong thuc hanh ldm sang [2-4], [6].
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Bén canh dé, hién twgng nay choi u, von dugc céng
nhan gan day nhu mot chi dau tién lugng doc lap,
phan anh kha nang tach rdi va di chuyén cua céac
t€ bao ung thu, clng xuat hién nhiéu hon & nhém
CDX2 bi€u hién th&p. Tuy nhién nady chdi u van la
yéu td mdi, it dugc ghi nhén trong cac nghién clu
vé CDX2. Nghién cltu clia chung t6i ghi nhan nhém
CDX2 biéu hién thdp cé nguy co nay chéi u mic do
thap, gdp 2,15 lan (p = 0,048), chiém 70% so VvdJi
nhém CDX2 bi€u hién cao; Jeong Mo Bae va cong
suwghinh&n dé nay chéi u dén 97,6% [3]. Cac nghién
cltu con lai khéng phan tich yéu t6 nay [2], [4], [6].
Viéc nhém CDX2 thap ddéng thoi gén lign véi biét hda
kém va nay choi u cao cho thay day la mét nhém
bénh nhan can duoc dac biét quan tam, bdi sy hién
dién ctia nhirng dac diém mé hoc nay gaiy kha nang
dién tién nhanh, &c tinh va tiém an nguy co that bai
diéu tri cao hon.

Téng hgp céc nghién ciu cho thay CDX2 biéu hién
thap cé xu hudng gap & nir gidi, dac biét rd trong
nghién cru clia chung téi (60% la nit, 24/40 ca),
Jeong Mo Bae (22/42 ca) va Yoshifumi Baba [2-3].
Vi tri ton thuong thuong gap nhat la dai trang phai,
dugc ghi nhan ro trong nghién clru cldia chung toi
(18/40 ca, 45%) va nhat quan qua nhiéu nghién
cltu khac, n6i bat véi OR = 4,08 trong nghién clru
cla Yoshifumi Baba [2-3], [6]. Giai doan xdm l&n
T3-T4 chi€m uu thé tuyét déi trong nghién clru clia
chiing t6i (36/40 ca, 90%) va trén 80% & tat ca cac
nghién ctu con lai [2-6]. Ty lé di can hach cao, dac
biét trong nghién clru clia ching t6i (54%) va Jeong
Mo Bae (76,2%) [3]. K&t qua nay phu hgp vdi cac
bdo céo trudc day va goi y rang CDX2 biéu hién
th&p co6 thé dong vai trd nhu moét chi diém tién
lugng xau. DU vay, can thém céc nghién clu quy
md L&n va da trung tdm dé xac dinh rd rang y nghia
ldm sang clia CDX2.

Vé mé hoc, nhom nay co ty & biét hda kém, khéng
biét hda va cac thé hiém gap nhu té bao nhan, rang
cua hay ché& nhay cao, phan anh qua trinh méat biét
héa va kha ndng xam 1&n manh cua khai u, biéu hién
kha tuong dong gitra cac nghién clru [2-6]. Bén canh
dé, nghién cliru cua ching t6i ghi nhan xam nhéap
mach mau (27,5%) va than kinh (32,5%) déu cao hon
so vdi cac nghién clu ctia Heather Dawson (24,4%
va 21,2%) va Ivan Vlahovié (5,3% va 21%) [4], [6], cho
thdy mirc dé xdm l&n mo dém manh hon. Vé TlLs,
nhém CDX2 thap trong nghién ctru ctia ching t6i cé
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ty l& TILs trung binh dén cao 4 rat cao (93,3%), ndi
bat hon so véi nghién clru ctia Jeong Mo Bae (40,5%)
va lvan Vlahovié (57,9%) [3], [6], g0i y phan (’ng mién
dich vi méi truong manh hon. Trong nghién clru cla
chung t6i, ty [é mat biéu hién MMR (& 25%, cao hon
Jeong Mo Bae (11,9%) va Heather Dawson (15,3%)
[3-4] nhung thap hon dang ké so vdi Vlahovié (52,6%)
[6], cho th8y su khac biét rd rét vé yéu to di truyén
gilta cac quan thé. Nhirng chénh léch nay phan anh
tinh khéng déng nhat vé sinh hoc clua CDX2 biéu
hién thap, can dugc can nhac trong phan tang tién
lugng va lua chon chién luge didu tri. Viéc ghi nhan
2/6 ca mat biéu hién MMR cang clng cd gia thiét
rang mat CDX2 lién quan dén r8i loan cd ché sira sai
DNA, lam gia tang tinh bat én gen. Tuy nhién, do c&
mau phan tich MMR trong nghién ctu clia chung toi
con han ché, k&t qua nay chu yéu mang tinh ggiy va
can dugc xac nhan thém trong cac nghién cliru vdi
quan thé lén hon.

5. KET LUAN

CDX2 biéu hién thap cé lién quan dén nhiéu yéu
t6 tién lwgng xau, thudng gap & ni, dai trang phai,
biét hoa kém, giai doan xdm nhéap sau, ty & di can
hach cao. Nhitng dac diém nay cho thdy CDX2 a
mot chi ddu sinh hoc quan trong trong phén tang
tién lugng va co thé dinh hudng cho chién luge ca
thé hoa diéu tri.

* *

Nghién clru nay dugc tai trg kinh phi bagi Dai hoc Y
Dugc thanh phé H& Chi Minh theo Hgp dong sé
118/2024/HD-DHYD, ngay 18 thang 4 nam 2024.

Chung t6i xin tran trong cam on Dai hoc Y Dugc
thanh phé H6 Chi Minh da hé trg kinh phi thuc hién
nghién cru. Dong thai, ching toi chan thanh cdm on
Ban Giam déc Bénh vién Dai hoc Y Dugc thanh pho
H® Chi Minh, Khoa Giai phau bénh cuing toan thé cac
béac si, ky thuatvién, nhan vién y t€ da nhiét tinh phdi
hop va tao diéu kién thuan lgi trong qua trinh thu
thap so6 liéu, thuc hién nghién ctru.
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