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Xic dinh nong a6 MMP-2 va TIMP-2 huyét twong & bénh
nhan ung thuw ha hong, thanh quan

Determination of plasma MMP-2 and TIMP-2 levels in patients with
hypopharyngeal and laryngeal cancer

bao Trong Tuz"inl’zz, Quén Thanh Nam;, "Hoc vién Qudn Y
Nguyén Tai Diing” va Nguyén Vin Ba™ ’Bénh vién Trung wong Quan doi 108
3Bénh vién Quan Y 175

Tom tat

Muc tiéu: Nghién cru dugc thuc hién nham xac dinh va danh gid néng d6 MMP-2 va TIMP-2 huyét
tuong & ngudi bénh ung thu té ha hong, thanh quan so véi cac d6i ching khac. Béi tugng va phuong
phdp: Nghién ctu tién clru, mé ta cat ngang c6 doi ching, theo déi doc, dugc thuc hién trén 184 bénh
nhan ung thu (57 ung thu ha hong, 127 ung thu thanh quan), 58 bénh nhan thuéc nhém chiing bénh
(mac cac bénh vé thanh quan khac nhu viém, xa thanh quan) va 50 ngudi nhém ching thudng (khoe
manh). Két qud: Nong d6 MMP-2 trung vi thdp 6 nhom bénh (7,00ng/mL), cao 8 nhém ching thudng
(8,77ng/mL), véi su khac biét c6 y nghia. G nam, MMP-2 thay ddi ré giita cdc nhém, trong khi & nit khéng
dang ké; riéng nhém ching thudng nam cao hon ni (p=0,0079). TIMP-2 thdp nhat & nhom bénh
(61,11ng/mL), cao nhat & nhdm ching (75,48ng/mL), va nlt nhin chung cao hon nam, khéc biét toan bo
mau c6 y nghia théng ké (p=0,0005). Két lugn: MMP-2 va TIMP-2 huyét tuong déu giam & bénh nhan ung
thu thanh quan, ha hong so véi nhdm ching, goi y vai tro tiém nang ctia ching nhu nhiing dau an sinh
hoc hé trg chan doan.

Tirkhéa: Nong d6 MMP-2, néng dé TIMP-2, ung thu ha hong - thanh quan.

Summary

Objective: This study aimed to determine and evaluate plasma levels of MMP-2 and TIMP-2 in
patients with hypopharyngeal and laryngeal cancers compared with control groups. Subject and method:
A prospective, cross-sectional, controlled study with longitudinal follow-up was conducted on 184
cancer patients (57 hypopharyngeal cancer, 127 laryngeal cancer), 58 disease controls (patients with
other laryngeal conditions such as inflammation or fibrosis), and 50 healthy controls. Result: The median
MMP-2 concentration was lower in the patient group (7.00ng/mL) and higher in the healthy control
group (8.77ng/mL), with a statistically significant difference. Among males, MMP-2 levels varied
significantly across groups, whereas no notable differences were observed among females; specifically,
male healthy controls had higher levels than females (p=0.0079). TIMP-2 levels were lowest in the
patient group (61.11ng/mL) and highest in the control group (75.48ng/mL), with overall levels being
higher in females than in males, a statistically significant difference across the entire sample (p=0.0005).
Conclusion: Plasma MMP-2 and TIMP-2 levels were decreased in patients with hypopharyngeal and
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laryngeal cancers compared with controls, suggesting their potential role as supportive biomarkers for

diagnosis.

Keywords: MMP-2 level, TIMP-2 level, hypopharyngeal - laryngeal cancer.

1. DAT VAN DE

Ung thu ha hong va thanh quan la mot trong
nhiing bénh ly ac tinh thudng gap clia ung thu dau
0, chiém khoadng 20 - 30% téng s6 cac trudng hgp
ung thu ving tai mai hong '. Bénh c6 dac diém tién
trién nhanh, xam 1an manh, ty 1& di can hach c6 cao
va thuong dugc phat hién mudn. Tai Viét Nam, phan
I6n bénh nhan dugc chan doan & giai doan Ill - IV,
lam han ché hiéu qua diéu tri, gidam thdi gian song
thém va chat lugng séng % Do do, viéc tim kiém cac
ddu an sinh hoc gitip phat hién sém, danh gia tién
lugng va theo déi diéu tri ung thu ha hong, thanh
quan la van dé can thiét.

Trong co ché bénh sinh cla ung thu, su thoai
giang chat nén ngoai bao (extracellular matrix -
ECM) déng vai tro quan trong trong qua trinh xam
lan va di can. Nhém enzym metalloproteinase
(MMPs), dac biét la MMP-2, c6 kha nang phan hay
collagen type IV cia mang day, tao diéu kién cho té
bao ung thu xam nhap va lan réng °. Hoat tinh cda
MMPs chiu su diéu hoa chat ché bai cac chat Uc ché
dac hiéu la tissue inhibitors of metalloproteinases
(TIMPs). Trong d6, TIMP-2 la chat tc ché chinh cla
MMP-2, tham gia duy tri can bang gilta thodi giang
va tai cau tric ECM *. Nhiéu nghién ctu trén thé gidi
cho thay su mat can bang giita MMP-2 va TIMP-2 c6
lién quan mat thiét dén su hinh thanh, tién trién va
di can & nhiéu loai ung thu nhu va, phdi, da day va
dai truc trang *°.

Tuy nhién, tai Viét Nam hién chua c6 nhiéu cong
trinh nghién ctu vé néng d& MMP-2 va TIMP-2
huyét tuong & bénh nhan ung thu ha hong, thanh
quan. Viéc xac dinh su thay déi ctia cac chi sé nay c6
thé giup hiéu ré han ca ché bénh sinh, dong thai gai
m& kha nang ing dung MMP-2 va TIMP-2 nhu dau
an sinh hoc tiém nang trong chan doan va tién
lugng bénh.

Xuat phat tu thuc tién dé, ching téi tién hanh
nghién ctu “Xac dinh nong d6 MMP-2 va TIMP-2
huyét tuong & bénh nhan ung thu ha hong, thanh

quan” nham cung cap thém bang ching khoa hoc
phuc vu cong tac chdn doan va diéu tri lam sang.

1. DOI TUQNG VA PHUONG PHAP
2.1.Déi tuong

Bénh nhan ung thu ha hong, thanh quan cac
giai doan diéu tri ndi trd tai Bénh vién Quan y 103,
Bénh vién Tai Mi Hong Trung uong va Bénh vién K
trong giai doan 2022 - 2025.

Tiéu chudn lua chon:

Nhém bénh: Ung thu ha hong/thanh quan,
chua diéu tri, déng y tham gia nghién cuu.

Nhém chiing bénh: Tén thuang lanh tinh viing
thanh quan cé xac nhan mé bénh hoc.

Nhém ching thudng: Ngudi khde manh.

Tiéu chudn logi trir: Khdng du tiéu chudn chon
mau, ho so khéng day du, co di can xa hodc ung thu
nguyén phat tha hai.

Thai gian va dia diém nghién ctru: Nghién clu
dugc thuc hién tai Bénh vién Quan y 103, Bénh vién
Tai mdi hong Trung uong va Bénh vién K, trén cac
ngudi bénh diéu tri noi tra tir nam 2022 dén 2025.

2.2, Phuong phdp

Thiét ké nghién ctu: Tién clu, mod ta cat ngan
theo doéi doc, c6 d6i ching so sanh.

C& mdu va cdch chon mau:

Cdch chon mau: Chon mau thuéan tién.

C6 mdu: 184 bénh nhan ung thu (127 thanh
quan, 57 ha hong), 58 bénh nhan nhém ching bénh
va 50 ngudi nhém chiing thudng.

Phuong phdp va céng cu thu thdp sé liéu:

Thong tin lam sang dugc thu thap qua phéng
van, kham bénh va ghi vao mau bénh an chuan. Can
ldm sang goém: Siéu am c6, nodi soi tai mdi hong,
chup CT vung ha hong-thanh quan va xét nghiém
mau. Nhém ching bénh va nhém bénh dugc lay
mau mau tai 1 thdi diém.
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Quan ly va phan tich sé liéu

D{ liéu dugc xtr ly bang phan mém SPSS 20.0.
Bién dinh tinh dugc trinh bay bang tan suat va ty 18;
so sanh gilia hai nhom bang kiém dinh . Bién dinh
lugng dugc moé ta bang trung binh + d6 léch chuén
(néu phan phdi chuan) hoac trung vi va tu phan vi
(néu khéng phan phéi chuan). So sanh gila hai
nhém dung T-test hoac Mann-Whitney, gilta >3
nhom dung ANOVA.

Ill. KET QUA

2.3.Dao diic nghién ciru

Nghién ctru dugc théng qua Hoi dong dao dtic
clia Hoc vién Quan y. Ngudi bénh dugc giai thich roé
rang va tham gia trén co s& tu nguyén. Toan b cac
théng tin vé két qua nghién clu cta ngudi bénh
déu dugc bao mat tuyét déi va chi phuc vu vi muc
dich phi lgi nhuan, giup cho céng tac cham séc suic
khée ctia nhan dan dugc t6t hon.

3.1. Ddc diém néng d6 MMP-2 huyét tuong & ngudi bénh ung thu thanh quan, ha hong.

Bang 1. Nong 6 MMP-2 & cac nhém déi tuogng nghién cuu

Nhém déi tuong Median Min - Max p* p**
Nhém bénh (n = 184) (1) 7,00 1,37 - 688,63 p,,=0,907
Nhoém ching bénh (n =58) (2) 6,00 2,23-60,24 0,013 p,;=0,007
Nhom chung thuong 8,77 3,26 - 40,89 b, ,=0,006
(khde manh) (n =50) (3) ’

* Kruskal Wallis Test ** Mann-Whitney U

Trung vi néng d& MMP-2 & nhém bénh, nhom ching va nhém ching thudng lan luct la 7,00; 6,00;
8,77ng/mL. Nhom chiing thudng c6 néng d6 MMP-2 cao hon so véi nhom bénh (8,77 so véi 7,00; p=0,006)

va nhém ching (8,77 so vdi 6,00; p=0,007).

Bang 2. Néng d6 MMP-2 giita cdic nhém bénh theo phan nhém gigi tinh

Phan nhom Trung vi Min Max n p
Nhém chiing thuong (KM) 29,55 3,81 40,89 33
Nam Nhém chiing bénh 5,585 2,23 3543 28 0,0009
Nhém bénh 7,16 1,37 688,63 180
Nhoém ching thuong (KM) 6,56 3,26 30,93 17
NG Nhom ching bénh 7,46 2,75 60,24 30 0,404
Nhém bénh 4,94 2,76 10,34 4

& nam gidi, su khac biét néng d6 MMP-2 gilia cdc nhém bénh 13 cé y nghia théng ké, dic biét nhém
chiing thudng c6 ndng d6 MMP-2 cao hon nhiéu. & nir gisi, néng &6 MMP-2 giiia cdc nhdm khong khac biét
rd, va gia tri p cho thay khéng co6 y nghia thong ké. Su bién thién rat 16n trong nhém bénh nam (Max 1én téi
688,63) c6 thé phan anh su khong déng déu trong tién trién bénh hodc dap ng ca nhan.

Bang 3. Néng d6 MMP-2 theo nhém gigi tinh

Nhém nghién ctu Sé luong u Trung vi Min Max n p
o Nam 7,16 1,37 688,63 180
Nhém bénh . 0,3311
N 4,94 2,76 10,34 4
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Nhom nghién ctiu Sé luong u Trung vi Min Max n P

Nam 5,585 2,23 3543 28

Chung bénh . 0,1455
N 7,46 2,75 60,24 30
Nam 29,55 3,81 40,89 33

Nhom ching thudng . 0,0079
N 6,56 3,26 30,93 17
Nam 7,22 1,37 688,63 241

Toan bd . 0,9512
N 6,56 2,75 60,24 51

Chi c6 nhom chiing thudng la o su khac biét c6 y nghia thong ké vé nong &6 MMP-2 gilta nam va nir (p
= 0,0079), vGi nam cao hon dang ké. Cac nhém khac (bénh, chiing bénh, toan bd) déu khéng cé khac biét
dang ké.

3.2. Bdc diém néng dé TIMP-2 cta ngudi bénh ung thu thanh qudn, ha hong
Bang 4. Nong d6 TIMP-2 & cdc nhém déi tuong nghién cuu

Nhém déi tuong Trung vi Min - Max p* p**
Nhém bénh (n =184) (1) 61,11 32,05-125,10 p.,<0,001
Nhoém ching bénh (n =58) (2) 75,48 39,30- 557,02 <0.001 P,,;=0,009
Nhém ching thuong (khée manh) '
: 64,61 53,10-101,01 =0,004
(n=50) (3) Ps,1

* Kruskal Wallis Test ** Mann-Whitney U

Trung vi néng d6 TIMP-2 & nhém bénh, nhém ching va nhém chiing thudng lan lugt 1a 61,11; 75,48;
64,61ng/mL. Nhom chiing thudng c6 néng dé TIMP-2 cao hon so vGi nhdm bénh (64,61 so véi 61,11;
p=0,004) va thap hon so véi nhom ching (64,61 so vGi 75,48; p=0,009). Nhdm bénh cé néng d6 TIMP-2 thap
han so véi nhdm chuiing (61,11 so véi 75,48; p<0,001).

Bang 5. Néng d6 TIMP-2 & nhém nghién citu theo phan nhém giéi tinh

Trung vi Min Max n p
Nhom KM 64,48 53,1 101,01 33
Nam Nhém ching bénh 84,14 393 523,822 28 0,0001
Nhom bénh 61,005 32,05 1251 180
Nhém KM 67,25 59,13 94,32 17
N Nhém ching bénh 72,055 44,27 557,021 30 0,636
Nhom bénh 66,63 60,47 101,36 4

& nam gidi, ndbng do6 TIMP-2 trung vi trong nhém chiing bénh (84,14ng/mL) cao hon rd rét so véi nhém
khoe manh (64,48ng/mL) va nhom bénh (61,01ng/mL). Su khac biét gilra cdc nhém & nam ¢é y nghia thong
ké (p=0,0001). Trong khi d6, & ni gidi, néng d6 TIMP-2 trung vi gitta cdc nhém dao dbng tu 66,63 -
72,06ng/mL va khéng cé su khac biét dang ké vé mat théng ké (p>0,05).

Bang 6. Nong dd TIMP-2 theo phan nhém gigi tinh

Nhoém nghién ciu Sé luong u Trung vi Min Max n p
L Nam 61,005 32,05 125,1 180
Nhém bénh — 0,1527
N 66,63 60,47 101,36 4
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Nhom nghién ciu Sé luong u Trung vi Min Max n P

Nam 84,14 393 523,822 28

Ching bénh 0,3125
N 72,055 44,27 557,021 30
Nam 64,48 53,1 101,01 33

Nhoém ching 0,2629
N 67,25 59,13 94,32 17
1 62,41 32,05 523,822 241

Toan bd 0,0005
2 69,63 44,27 557,021 51

Trong tung nhom nghién cdu riéng 1& (nhém
bénh, nhom chiing bénh va nhom ching), néng do
TIMP trung vi & nt déu cao hon so véi nam. Cu thé, &
nhém bénh nir dat 66,63ng/mL so v&i 61,01ng/mL &
nam; nhém ching bénh ni 72,05ng/mL so véi
84,14ng/mL & nam; nhém chuing nlt 67,25ng/mL so
vé&i 64,48ng/mL & nam. Tuy nhién, su khac biét gilra
hai gidi trong tirng nhém khong cé y nghia théng ké
(p>0,05).

Khi phan tich trén toan bd mau nghién cuu,
nong dé TIMP trung vi & nit (69,63ng/mL) cao hon rd
rét so véi nam (62,41ng/mL), va su khac biét nay cé y
nghia théng ké (p=0,0005.

IV. BAN LUAN

4.1. Ddc diém néng dé6 MMP-2 huyét tuong &
bénh nhdn ung thu thanh quadn, ha hong

Trong nghién ctiu nay, nong d6 MMP-2 trung vi
& bénh nhan ung thu ha hong, thanh quan la
7,00ng/mL, thap hon so v6i nhém ching thudng
(8,77ng/mL; p=0,006) va nhém ching (6,00 ng/mL
so VvGi 8,77ng/mL; p=0,007). Két qua nay cho thay su
khac biét ro rét gilta cac nhém, ggi y vai tro tiém
nang cla MMP-2 trong co ché bénh sinh va tién
trién clia ung thu vung dau - 6.

MMP-2 la mét trong nhitng metalloproteinase
chu chét, tham gia phan giai thanh phan nén ngoai
bao, qua dé tao diéu kién cho su xam nhap va di can
cla té bao ung thu. Tuy nhién, su bi€u hién cla
MMP-2 trong mau ngoai vi & bénh nhan ung thu
khéng phdi luc nao cling cao han nhém chiing. Mot
sO tac gid cho rang trong giai doan sém hoac &
nhiing bénh nhan cé dap ling mién dich manh,
MMP-2 c6 thé bi kim ham, dan t6i muc huyét tuong
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thap hon so véi nhém ching 7. Trdi lai, trong giai doan
muon, nhiéu nghién ciu da ching minh sy tang
manh MMP-2 va MMP-9 lién quan véi muc d6 xam
1an, di can hach va tién lugng séng con kém . Do vay,
két qua nghién cliu clia ching t6i c6 thé phan anh
tinh trang mat can bang déng trong qua trinh diéu
hoa MMP-2 & cac giai doan bénh khac nhau.

Két qua nghién ctiu cho thay su khac biét ro rét
vé ndng d6 MMP-2 gilta cdc nhom nghién ctu khi
phan tich theo gigi. & nam gisi, nhém chiing
thudng c6 trung vi MMP-2 (29,55 ng/mL) cao hon
nhiéu so véi nhom ching bénh (5,585 ng/mL) va
nhém bénh (7,16ng/mL), su khac biét c6 y nghia
thong ké (p=0,0009). Trong khi d6, & nit gidi, su khac
biét gilra cdc nhém khdng r6 rang (p=0,404), cac gia
tri trung vi dao dong thap va hep hon (4,94 -
7,46ng/mL). Diéu nay ggi y rang & nam gidi, MMP-2
bi dnh hudng rd bai tinh trang bénh ly, trong khi &
n{t gidi, MMP-2 én dinh hon va it bién thién.

Khi so sanh truc ti€p gitta nam va nit (Bang 3.3),
chi c6 nhém chiing thudng la cé sy khac biét cé y
nghia théng ké (p=0,0079), trong d6 nam c6 MMP-2
cao han dang ké so vai nir (29,55 so véi 6,56ng/mL).
G cac nhém khac (bénh, chiing bénh, toan bd), su
khac biét gigi tinh khong con co y nghia théng ké.
bang chud y, trong nhém bénh nam, mic MMP-2
phan tan rat rong (1,37 - 688,63ng/mL), cho thay
tinh khdng déng nhat cao, c6 thé do giai doan bénh,
muc dd xam 1an, hodc su khac biét ca thé vé co ché
diéu hoa enzyme va yéu t6 noi tiét.

Két qua nay phu hgp véi gia thuyét rang gidi
tinh c6 anh huéng dén biéu hién MMP-2 & trang thai
sinh ly, nhung khi xuat hién bénh ly, yéu té bénh chi
ph6i manh hon va lam m¢& di khac biét gisi. Mot s6
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nghién ctu gan day cing ghi nhan xu huéng nay.
Chang han, nghién ctiu clia Yang va cong su (2024)
trén bénh nhan tam than phan liét khang tri cho
thdy MMP-2 huyét thanh & nam tang cao va lién
quan Vdi tinh trang bénh, trong khi & n(i, su thay ddi
khong dang ké 7. Nguoc lai, nghién ctu ctia Mahor
va cOng su (2020) trén bénh nhan COPD lai ghi nhan
MMP-2 tang & nhém bénh so véi ching, nhung
khéng thdy khac biét gigi rd rét 8. Nhiing khac biét
nay c6 thé do loai bénh, ca ché bénh sinh, muc do
viém, ciing nhu dnh hudng cda hormone sinh duc.
Testosterone dugc cho la c6 thé kich thich hoat
doéng cia MMP-2, trong khi estrogen co tac dung uc
ché °. Do d6, & nhom ching thudng, su khac biét
nam - n{ thé hién rd, nhung khi c6 bénh ly, dac biét
kém theo réi loan viém - mién dich va mat can bang
MMP/TIMP, su khac biét nay bi che lap.

4.2, Ddc diém néng dé TIMP-2 huyét tuong &
bénh nhdn ung thu thanh quan, ha hong

Nghién clu cta ching t6i cho thdy néng do
TIMP-2 & nhéom bénh thap hon c6 y nghia so véi
nhém chidng (61,11 so véi 75,48ng/mL; p<0,001).
TIMP-2 la chat tc ché tu nhién ciia MMP-2, c6 vai trd
can bang hoat déng phan giadi nén ngoai bao. Khi
TIMP-2 gidm, hoat dong ctia MMP-2 it bi kiém soat
hon, tir d6 thic day qua trinh xam 1an va di can. Két
qua nay phu hgp vdi bdo cdo cla lbrahim va cs.
(2021), khi chi ra rang bénh nhan HNSCC c6 TIMP-2
huyét thanh thap thuong keém biét héa mo6 hoc kém
va nguy co tai phat cao han [10].

Ngoai ra, mét phan tich gan day cing ghi nhan
rang sy mat can bang ty 1&é MMP-2/TIMP-2 la yéu t6
du bao doc lap lién quan dén tién lugng xau trong
nhiéu loai ung thu ving dau - c6 ''. Biéu nay khang
dinh rang khong chi ban than MMP-2, ma méi quan
hé véi TIMP-2 mdi la yéu té cot 16i phan anh co ché
bénh sinh va kha nang tién trién ctia bénh.

Két qua nghién ctu cho thdy & nam gidi, néng
dd TIMP-2 trung vi trong nhém chung bénh
(84,14ng/mL) cao hon ré so v&i nhom khde manh
(64,48ng/mL) va nhdm bénh (61,01ng/mL), su khac
biét nay c6 y nghia théng ké (p=0,0001). Trong khi
do, & nir gidi, nbng dé TIMP-2 dao déng hep (66,63 -
72,06ng/mL) va khong c6 khac biét c6 y nghia gilia

cac nhéom (p>0,05). Khi so sanh gilra nam va ni
trong tuing nhém riéng 1, khong ghi nhan sy khac
biét dang ké, song khi phan tich trén toan bé mau,
nt c6 nbng dé TIMP-2 trung vi cao han nam (69,63
so vdi 62,41ng/mL) va khac biét nay c6 y nghia
thong ké (p=0,0005). Diéu nay ggi y rdng & nam gidi,
TIMP-2 ¢6 xu hudéng tang trong giai doan “ching
bénh” nhu mot co ché bu tri nham kiém soat hoat
déng cta MMP, trong khi & nit, ndbng d6 TIMP-2
dugc duy tri 6n dinh han, c6 thé lién quan dén tac
dong bao vé clia ndi tiét to. Két qua cling phu hop
vGi mot s6 nghién cliu gan day, chang han Aksnes
va cOng su (2024) ghi nhan néng d6 TIMP-2 tang &
nhom bénh ly than kinh so véi nhdm ching, cho
thay TIMP-2 c6 thé dugc diéu hoa ting trong phan
(ng vai tén thuong mo ' tuang tu, Negrin va cong
su (2024) cting nhan manh méi lién quan phtc tap
gitta MMP-2 va TIMP-2, khéng don thuan déi nghich
"', Su bién thién rat I6n trong nhom ching bénh
nam (Max Ién t&i 523,822ng/mL) phdn anh su khéng
déng déu vé tién trién bénh hoac dap tng ca thé, la
yéu to can xem xét trong phan tich sau hon..

V. KET LUAN

Néng d6 MMP-2 trung vi thdp & nhom bénh
(700ng/mL), cao & nhém ching thuong
(8,77ng/mL), véi su khac biét c6 y nghia. G nam,
MMP-2 thay déi rd gilta cac nhém, trong khi & nir
khéng dang ké; riéng nhém chiing thudng nam cao
han nir (p=0,0079). TIMP-2 thap nhat & nhdm bénh
(61,11ng/mL), cao nhat & nhém ching
(75,48ng/mL), va nt nhin chung cao hon nam, khac
biét toan bé mau cé y nghia théng ké (p=0,0005).
Két qua trén cho thady MMP-2 va TIMP-2 déu bién ddi
khac nhau gilra cdc nhém nghién ctu, phan anh vai
trd cla chdng trong tién trién bénh. Pac biét, su
khac biét theo gidi goi y rang yéu t6 sinh hoc gidi
tinh c6 thé anh hudng dén biéu hién cac chat nay.
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