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GIOI THIEU LUAN AN

1. Ly do va tinh cén thiét ciia nghién ctru

Viéc chan doan va diéu tri ung thu budng tring trong nhitng nam qua dat duoc nhiéu
tién bo, nhung két qua chi khoang 30% ngudi bénh ung thu budng tring séng thém 5 nim
sau diéu tri. Chan doan som ban chat khdi u budng trng sé& gitp bénh nhan dugc diéu tri sém
cling nhu theo dai va tién luong tai phét tét hon. Phuong phap chan doan cho nhitng bénh
nhan cé khéi u viing chau thudong kho khin, dic biét 1 chan doan phan biét &c tinh hay lanh
tinh thi doi hoi phai kiém tra bang mé hoc xam lan. Hién nay, ¢d nhiéu dau 4n sinh hoc gidp
chan doan va tién lwong ung thu budng trimg, trong d6 ddu 4n CA125 va HE4 huyét thanh da
duoc sir dyng rong réi. Tuy nhién d6 dic hiéu cua CA125 ¢6 gidi han vi n6 cd thé ting ndng
d6 trong mot loat céc bénh 1y lanh tinh khac. Trong khi d6 HE4 13 mét dau 4n sinh hoc duoc
ghi nhan 1a c6 thé khac phuc duoc khuyét diém néi trén. Ngoai ra, su két hop ca 2 xét nghiém
HE4 va CA125 trong ROMA con gidp tinh chi sé nguy co 4c tinh ciia u budng tring, tir d6
gop phan lya chon phuong phap diéu tri thich hop. Tuy nhién theo y hoc chiing cit thi céc
nghién ctiru ¢ nudc ngoai van chwa thong nhat véi nhau vé gia tri cia CA125, HE4, ROMA
cling nhu gia tri cia CA125 va HE4 trong tién luong UTBT tai phat. Tai Viét Nam, hién nay
chi ¢ mot sé it dé tai nghién ciu vé gia tri chan doan cua CA125, HE4 va ROMA véi cac
két qua chua hang dinh va thong nhét véi nhau. Bén canh do, dén thoi diém hién tai thi van
chua co dé tai nghién ctru nao vé gia tri tién luong tai phat UTBT cua hai ddu an sinh hoc
nay. Nhu vay, van con cau hoi can giai dap 1a liéu CA125, HE4 va ROMA c6 gia tri nhu thé
nao trong viéc chan doan ciing nhu tién lwong tai phat UTBT.

Vi vay, ching tdi tién hanh nghién ctu “Khao sét gia tri cua xét nghiém HE4 va CA125
trong chan doan va tién luong ung thu biéu md budng trimg”véi cac muc tiéu sau:

1. Khao sat gia tri cia xét nghiém HE4 va CA125 trong chan doan ung thu biéu md
budng trang.

2. Xac dinh mdi tuong quan gitra nong d6 cua HE4, CA125 véi tudi, tinh trang kinh
nguyét, giai doan 1am sang, kich thuéc khdi u va phan d6 md hoc & bénh nhan ung thu biéu
md budng trang.

3. Khao sét su thay d6i nong d6 cua CA125 va HE4 sau phau thuat va gié tri caa hai xét
nghiém nay trong tién luwong tai phat & bénh nhan ung thu biéu md budng trang.

2. Nhirng déng gép méi ciia nghién ciru vé mat ly luan va thuec tién

Pé tai co gia tri trong danh gia gia tri cua xét nghiém HE4 va CA125 trong chan doan
va tién luong tai phat ung thu biéu mé budng triing nham c¢6 ké hoach chin doan chinh xac,
diéu tri hiéu qua ciing nhu theo ddi tai phat sau phau thuat ung thu budng trang. Day 1a dé tai
c6 dong gop khoa hoc rat 16n cho chuyén nganh Hoéa sinh, Ung thu hoc, San phu khoa.

3. Bo cuc luin an

Luan &n dai 110 trang, trinh bay theo qui dinh chuan, gém dit van d¢, tong quan tai
lidu, ddi twong va phuong phép nghién ctru, két qua nghién ciru, ban luan, két luan va kién
nghi. N6i dung ciia luan an duogc minh hoa bai 41bang, 4 biéu dd, 4 hinh, 138 tai liéu tham
khao, 3 phu luc va 2 bai b4o duoc cdng bd dinh kém dé minh chimg cho qua trinh thuc hién
cling nhu két qua nghién ciru.
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CHUONG1
TONG QUAN TAI LIEU

1.1. DAu 4n sinh hoc CA125
CA125 1a mét glycoprotein gidng mucin mang cé khdi lwong phan tir 16n hon 200 kDa.
CA125 ¢ nguoi duge ma hoa bdi gen MUC16 — mot thanh vién cua gia dinh glycoprotein
mucin.
CA125 ¢6 vai tro trong chan doan giai doan UTBT, theo doi tién trién, diéu tri va la

yéu t6 du béo nguy co ung thu budng tring
1.2. Déu 4n sinh hoc HE4

HE4 (con goi WAP 4 — disulphide core domain protein 2) 1a mot glycoprotein, phan tir
luong 25 kDa véi 4 cau ndi disulfua, thuéc vé nhém WFDC (Whey acidic four — disulfide
core) cac protein nghi c6 tinh &rc ché trypsin. Nhidm sic thé 20q12-q13.1 chira mét locus véi
nhiéu thanh vién gia dinh WFDC, 1a gen dugc khuéch dai trong nhiéu ung thu nhu: UTBT,
vu, dai truc trang, tuy, phéi

So v6i CA125, dau an sinh hoc HE4 ¢6 nhiéu vu diém hon trong chan doan sém UTBT.
D0 nhay va do dac hi¢u cua HE4 tuong duong CA125 nhung HE4 it khi duong tinh gid &
bénh nhan khong ung thu, c6 tiém ning sang loc hon CA125. Nong d¢6 HE4 ting cao nhanh
hon néng do CA125 & cac giai doan I, I1 cia UTBT. Do d6, HE4 rat co gia tri trong chan doan
som UTBT. Xét nghiém dinh lugng HE4 trong huyét thanh s& cung cip cong cu danh gia do
nhay HE4 trudc phau thuat, sau phau thuat, trong hoéa tri liéu va chan doan sém UTBT. Su
két hop HE4 va CA125 lam tang mirc d6 nhay cam phat hién UTBT.

Nam 2008, HE4 1a ddu 4n sinh hoc dau tién ké tir sau CA125 dugc FDA chap thuan dé
theo ddi bénh nhan UTBT vé kha ning tai phat bénh
1.3.ROMA

ROMA 1a két qua két hop 2 ndng do xét nghiém CA125 va HE4, 13 mot thuét toan hoi
quy nham hd tro danh gia nguy co ung thu budng tring & phu nit ¢6 khdi u ving chau dua
trén mirc HE4 va CA 125 cua bénh nhan va tinh trang man kinh cua ho. Phu nitr c6 mitc ROMA
trén ngudng cit ting nguy co ung thu budng trimg
1.4. C&c nghién ciru trong va ngoai nwéc vé cac dau an sinh hoc trong chin doin ung
thu budng trirng

Niam 2008, Moore va cong su da tién hanh nghién ctru khao sét gia tri cia HE4. Céc tac
gia ghi nhan HE4 ¢4 do nhay, d6 dac hiéu cao hon so véi CA125. Khi két hop CA125 va HE4
s& cai thién do nhay va do dac hiéu nhung khi két hop véi cac dau an ung thu khac thi do nhay
khong ting 1én dang ké. T4c gia Van Gorp ciing két luan rang HE4 c6 do dac hiéu cao hon va
cai thién phat hién u giap bién, ung thu voi tring, UTBT giai doan sém tét hon CA125. Tuy
nhién, su két hop ca 2 xét nghiém nay chwa cho thay loi ich trong thuc hanh 1am sang. Nghién
ctru cuia Elham O Hamed va cong su ciing dua ra két luan 1a HE4 c6 d6 nhay, d6 dic hiéu,
gia tri tién doan duong, gid tri tién doan 4m cao hon CA125. Két hop HE4 va CA125 sé ting
d6 nhay va gia tri tién doan duong. Nam 2011, nghién ctru doan hé cua Francis Jacob va cong
sy ghi nhan kha ning phat hien UTBT cua HE4 va CA125 1a twong dwong nhau. Két qua
nghién ciru cua Fake Li va cong su nam 2012 ghi nhan ROMA rét hitu ich dé phan biét ung
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thu budng trang biéu mé véi khdi 1anh tinh ving chau. HE4 khéng tét hon CA125 ddi véi du
doan ung thu biéu mé budng tring. ROMA hira hen 12 chat du bao ung thu budng tring biéu
mo dé thay thé CA125, nhung viéc str dung n6 doi hoi phai kham pha thém. Tai Nhat Ban, tur
nam 2012 dén 2013, tac gia Hiroyuki Fujiwara va cac cong su da tién hanh nghién ciru va dua
ra két luan CA125, HE4 va ROMA 14 nhitng diu 4n c6 gi4 tri trong viéc chan doan ung thu
biéu md budng triang. Viéc két hop gitra HE4 va CA125 s& dem lai kha ning chan doan tét
hon so véi phan tich tirng yéu té riéng Ié. Nghién ctu cia Bjorg Kristjansdottir va cong sy tir
2001 dén 2010 tai Bénh vién Pai hoc Sahlgenska, Thuy Dién ciing cho két qua twong ty. Nam
2016, nghién ctru da trung tam cua tac gia Cesare Romagnolo va cong su trén 387 bénh nhén
da cho ra két luan ROMA c6 gid tri chan doan t6t dé phan biét UTBT voi céc bénh lanh
tinh. HE4 va ROMA dudng nhu hiéu qua hon CA125 trong viéc chian doan UTBT & céc khoi
u giai doan dau, ca & hai tinh trang tién man kinh va sau man kinh. Nam 2018, mét thir nghiém
1am sang da trung tAm ctia nhom tac gia Maria Lycke va cong su cho thay CA125 va ROMA
t6t hon HE4 trong viéc chan doan ung thu budng trimg do d6 nhay cao. Trong khi d6, HE4
gilp chan doan phan biét tt hon gitra u 4c tinh va u lanh tinh do d6 dic hiéu cao. Nam 2019,
tac gia Kyung Hee Han di tién hanh dé tai nghién ctiru vé gié tri cia ROMA trong chan doan
ung thu budng triing so véi CA125 va HE4, két qua ghi nhan kha ning dy doan 4c tinh budng
trimng, ROMA khong vuot troi so véi HE4 & phu nit tién man kinh ciing khong cao hon CA125
& phu nit man kinh. Nam 2020, nhém tac gia Han Quéc Young Jae Lee va cong sy da tién
hanh nghién ciu hdi ciru trén cac ho so y té cia nhitng bénh nhan da phau thuat tai Trung tam
Y khoa Asan, Seoul Han Qudc tir thang 9 nam 2014 dén thang 3 nim 2018. Qua tong hop va
phan tich di liéu, cac tac gia da cho két qua: thuat toan ROMA cho két qua tét hon so Vi
CA125 trong chan doan ung thu budng trang chi ¢ dang carcinom tuyén dang noi mac tu
cung. Tuy nhién, tinh uu viét cita ROMA khéng quan sét thiy ¢ cac phan nhom khdi u khéc
va phu nir sau man kinh.

Tai Viét Nam, nghién cuu cua tac gia V6 Thanh Nhan thuc hién nam 2012 da ghi nhan
gia tri chan doan ctia HE4 ciing nhu su két hop CA125 va HE4 c6 ¥ nghia trong viéc chan
doan UTBT. Nghién ctru cua tac gia Pham Thi Diéu Ha da ghi nhan CA125 ¢6 d6 nhay cao
nhung cling tang ca trong cac nhom u lanh tinh, trong khi d6 HE4 c6 d6 dac hiéu cao, phan
biét som u lanh hay u 4c, dic biét & nhdm man kinh. Tac gia két luan HE4 c6 do dic hiéu cao
nhat, ROMA c6 do nhay cao nhat, ting sém hon CA125 hay HE4 riéng 1¢, gilip phat hién
som nguy co UTBT. Nam 2014, tac gia To Thi Thuc Trang thuc hién nghién ctu trén 1300
bénh nhan c6 khéi u budng tring nhap vién phau thuat tai Bénh vién Tir Dit nham khao sat
gia tri cia HE4 trong chan doan ung thu biéu mé budng tring. Két qua nghién ciru ghi nhan
su két hop CA125 va HE4 trong ROMA 1am cai thién c6 y nghia théng ké vé do nhay, do dac
hiéu va dién tich dudi duong cong ROC so vi CA125 don thuan. Tuy nhién, tac gia ciing ghi
nhan cac gia tri cia ROMA lai thip hon chua dat mirc ¥ nghia khi so véi viéc st dung HE4
don thuan. Nam 2018, tac gia V& Vin Khoa, Nguyén Vit Qudc Huy di nghién ctru gié tri cua
HE4, CA125 va ROMA trong chan doan truéc md ung thu budng tring. Tac gia két luan ba
chi s6 CA125, HE4, ROMA déu c6 gia tri du bao ung thu budng tring dugce danh gia 1a t6t
dén rat tt, trong d6 ROMA cho két qua cao nhat.


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Han+KH&cauthor_id=31576682

4

CHUONG?2
POITUQNG VAPHUONG PHAPNGHIENCUU

2.1. Thiét ké nghién ciu
Nghién ctru duoc thiét ké theo phuwong phap hdi ciru c6 theo ddi doc va mo ta cit ngang.
2.2. Pbi twong nghién ciru
CA4c bénh nhan dugc chin doan u budng trimg va di duoc phau thuat tai bénh vién Tur
Du trong 2 nam 2015, 2016.
2.2.1. Tiéu chuan chen bénh
Bénh nhén c6 day du cac xét nghiém CA125, HE4, ROMA, siéu &m phu khoa truéc
phau thuat, xét nghiém giai phau bénh va xét nghiem CA125, HE4 sau phau thuat.
2.2.2. Tiéu chuan loai trir
Bénh nhan bi ung thu biéu mé budng tring tai phat.
Bénh nhan c6 bét ky bénh 1y ung thu nao kém theo.
Bénh nhan c6 suy than man giai doan cudi.
2.3. Thoi gian va dia diém nghién ciu
Thoi gian thu thap sé liéu: tir thang 4/2017 dén thang 12/2017
Dia diém nghién ctu: tai bénh vién Tu D
2.4. C& mau cha nghién ciru: Puoc tinh theo cong thic

FP +TN
N =
1 - Pdis
Zo* x Psp X (1 = psp)
FP+TN =
w2
Trong do:

FP: duong tinh gia.

TN: am tinh that.

Zo: 1a hang s6 ciia phan phéi chuan, véi a = 0,05 hang s6 Za = 1,96.

Psp: 1a d6 dac hiéu cua HE4, qua tham khao y van do6 dac hiéu la 96%.

W la sai s6 chap nhan cho uéc lwgng d6 dic hiéu (chon w = 0,02).

Pdis I ty I ung thu biéu mo budng tring trén dan sé u ha vi, qua tham khao y van ty 1&
nay la 20%.

1,96% x 0,96 x{1 — 0,96)

FP +TN = 2 — 368,79
: 0,022

FP+TN 368,79
— n_a et == ==
* " 1-p,. 08
Nhu vay, véi Pais 1a 20%, s& trong tng mau ung thu biéu md budng tring tdi thiéu la
92 bénh nhan, u lanh budng tring tbi thiéu 12 369 bénh nhan.

Trong nghién cau nay, ching ti thu thap mau trong 2 nim dugc 574 bénh nhén véi 204
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ung thu biéu md budng tring va 370 u lanh budng trang.
2.2.3. Phwong phap chon miu
Dbi vai nhém u 1anh: chon mau ngau nhién hé thong
Péi voi nhém ung thu: chon mau toan bo
2.2.4. Cong cu thu thap va quan 1y, phan tich sb liéu
Nhap va quan Iy sé liéu bang phan mém Excell
Phan tich sé liéu bang phan mém SPSS 12.0



6

CHUONG 3
KET QUA NGHIEN CUU

3.2. Gia tri xét nghi¢ém HE4, CA125 va ROMA trong chan doan ung thu biéu mo

budng trirng

Bang 3.6. Tan s6 bénh ung thw biéu mé budng tring va u lanh theo ngudng cat CA125
Nhém UTBMBT U lanh Téng
N > 35U/ml 27 205 232
BN con kinh <35U/ml 59 115 174
. L > 35U/ml 41 42 83
BN man kinh <35U/ml 77 8 85
Tong 204 370 574

Nhan xét: CA125 c6 d6 nhay la 66,67%, d6 dac hiéu la 66,76%, gia tri tién doan duong

14 21,6%, gia tri tién doan am 1a 47,5%
+ O nhom con kinh: d6 nhay 1a 70,24%, do dac hiéu 1a 66,6%.

+ O nhém mén kinh: d6 nhay 1a 65,25%, do dac hiéu l1a 68,0%.

Bang 3.7. Tan s6 bénh ung thw biéu mé budng trimg va u lanh theo ngudng cit HE4

Nhém UTBMBT U lanh Tong
N > 70 pmol/Il 39 8 47
BN con kinh <70 pmol/l 47 312 359
BN man kinh > 140 pmol/I 43 1 44
< 140 pmol/I 75 49 124
Tong 204 370 574

Nhan xét: HE4 c6 d6 nhay 1a 40,2%, d6 dac hiéu la 95,95%, gia tri tién doan duong la
90,1%, gia tri tién doan am la 74,74%
+ O nhém con kinh: d6 nhay 13 45,35%, d6 dac hiéu 1a 95,6%.

+ O nhém maén kinh: d6 nhay 1 36,4%, d dac hiéu 1a 98,0%.

Bang 3.8. Tan s6 bénh ung thw biéu mé budng trirng va u lanh theo ngudng cit ROMA

Nhom UTBMBT U lanh Tong
o R> 7.4% 68 122 190
BN conkinh """2 196 18 198 216
L R > 25.3% 81 10 91
BN man kinh o e 306 37 40 77
Tong 204 370 574

Nhan xét: ROMA c6 d6 nhay la 73,04%, do dac hiéu 1a 61,62%, gia tri tién doan
duong 1a 53,02%, gia tri tién doan am 1a 81,2%
+ Nhoém con kinh: d6 nhay 1a 79,07%, d6 dac hiéu la 56,56%.

+ Nhom man kinh: d6 nhay 1a 68,64%, d6 dac hiéu la 94,0%.
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Bang 3.9. Dién tich duéi dwong cong ROC cia HE4, CA125 va ROMA

Chi sb Piém cat | Dién tich duéi dwong cong ROC | KTC 95% P
CA125 (U/ml) | 49,60 0,71 0,68 - 0,77
HE4 (pmol/l) | 57,48 0,77 0,75-0,84 | <0,001
ROMA (%) 15,36 0,82 0,81 -0,89

Nhan xét: Trong chan doan UTBMBT, ROMA c6 dién tich dudi duong cong cao nhat
(0,82), ké dén l1a HE4 (0,77) va thap nhat 1a CA125 (0,71). Su khac biét c6 y nghia thong ké
(p< 0,001).

Bang 3.10. So sanh cac gia tri chin doan ung thw biéu mé budng trimg cia HE4,
CAl125 va ROMA

- Do dic | Gia tritién | Gia tritien | Do teh
Giatri | Do nhay hisy dodn (+) dosn () dwéi dwong p
) cong ROC
CA125 66,67% | 66,76% 21,6% 47,5% 0,71 <0,0001
HE4 40,2% | 95,95% 90,1% 74,74% 0,77 <0,0001
ROMA | 73,04% | 61,62% 53,02% 81,2% 0,82 <0,0001

Nhan xét: HE4 c6 d6 nhay thap hon so voi CA125 (40,2% so Véi 66,67%, p < 0,0001).
Tuy nhién, HE4 ¢6 d6 dac hiéu cao va dién tich dudi duong cong ROC I6n hon so vai CA125
(95,95% s0 Vai 66,76%:; 0,77 so véi 0,71), s khac biét nay co y nghia théng ké p < 0,0001.

Khi két hop hai chi s6 HE4 va CA125 trong ROMA thi ¢4 cai thién d6 nhay va dién tich
dudi duong cong ROC so voi CA125 va HE4 (46 nhay: 73,04% so vai 66,67% va 40,2%;
dién tich duéi duong cong ROC: 0,82 so véi 0,71 va 0,77), su khac biét nay c6 ¥ nghia thong
ké (p < 0,0001). Tuy nhién d¢ dac hiéu cua chi s6 ROMA lai thip hon so v§i CA125 va HE4
don doc (61,62% so véi 66,76% va 95,95%).

3.3. Mi twong quan giira ndng dd HE4, CA125 véi cac yéu t6 lién quan
3.3.1. Twong quan giira CA125, HE4 véi tudi
Bang 3.11. Twong quan giira ndong do CA125 va tudi & bénh nhan u lanh

'\'t:z:n n Tr“”(gu‘/’:n CI:)A125 r KTC 95% D
Du6i18 | 16 20,11 + 8,37 0,37 0,68—0,75 0,71
1829 | 140 23,97 + 1,65 10,08 0,42 — 0,49 0,42
30-39 | 107 28,00 + 2,31 0.4 0,037 — 0,069 0,51
40-49 64 23,80 + 3,86 0,22 0,80 0,86 0,82
> 50 43 14,00 + 1,69 10,38 0,001 — 0,004 0,08

Nhan xét: Vé mbi twong quan gitra ndng d6 CA125 véi nhém tudi & bénh nhan u lanh,
két qua nghién cau ghi nhan khéng c6 su tuong quan giira nong d6 CA125 véi cac nhém tudi
(p > 0,05).
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Bang 3.12. Twong quan giita ndng dé CA125 va nhém tudi & bénh nhin ung thw
biéu mé budng trimg

Nhom tudi | n Trunfu‘;in?)Am r KTC 95% D
<18 02 16,21 + 1,89 0,74 0,07 0,11 0,08
18-29 19 27,80 + 40,65 0,59 0,08 0,13 0,11
30-39 11 | 51,10+102,83 0,16 0,36 — 0,43 0,39
40-49 64 | 226,70+7886 | -0,28 0,001-0,004 | <0,001
> 50 108 | 64,90 +16,72 0,23 0,05 — 0,08 0,04

Nhan xét: Két qua nghién ctru cho thay co su tuong quan nghich, mac do yéu giita nong
d6 CA125 vé6i nhom tudi 40-49 (r = - 0,28, p < 0,001), 6 méi twong quan thuan, mic do yéu
véi nhom tudi tir 50 tré 1én (r = 0,23, p = 0,04). Két qua ghi nhan khéng c6 su twong quan
gitra ndng do CA125 vai cac nhom tudi con lai (p > 0,05).

Bang 3.13. Twong quan giira ndng dd ciia HE4 va nhom tudi é bénh nhan u lanh

Nhém tudi|  n bi[:r?lll—lg;f (g:q:?”) r KTC 95% D
Duéi 18 16 43,25 + 5,42 0,35 0,70-0,76 0,72
18-29 140 40,87 + 0,98 0,22 0,16 — 0,4 0,06
30-39 107 42,60 + 1,33 0,25 0,77 -0,83 0,79
40-49 64 41,54 + 1,55 10,46 0,12 0,17 0,14
> 50 43 52,78 + 3,00 0,88 0,40 — 0,63 0,4

Nhan xét: Vé mdi twong quan giita nong d6 cua HE4 vai nhém tudi ¢ bénh nhan u lanh,
két qua ghi nhan c6 khong c6 sy tuong quan giita ndng d6 HE4 véi cac nhom tudi (p > 0,05).
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Bang 3.14. Twong quan giira néng do HE4 va nhém tudi & bénh nhan ung thu biéu
mé budng trimg

Nhomtudi|  n bi?ﬁ‘ﬁgf (gr‘:;?”) r KTC 95% D
Duéi 18 02 38,42 + 9,16 0,74 0,07 - 0,11 0,08
18-29 19 3550+10,80 | -0,85 0,95 — 1,01 0,66
30-39 11 6871+2906 | -0,51 0,57 — 0,65 0,61
40-49 64 84,64+17,74 | -0,58 0,54 — 0,61 0,55
> 50 108 81,45+1487 | -0,27 0,13-0,35 0,23

Nhan xét: Vé mdi twong quan giita nong do HE4 vai nhdm tudi & bénh nhan u lanh, két
qua nghién ctu ghi nhan khong c6 méi twong quan gitta nong d6 HE4 vai tudi & nhdm bénh
nhan ung thu biéu mé budng triing (p > 0,05).

3.3.2. Twong quan giira CA125, HE4 véi tinh trang kinh nguyét

Bang 3.15. Twong quan giira ndng d9 CA125 va tinh trang kinh nguyét é bénh nhan
u lanh

Kinh nguyét n Trung vi CA125 r KTC 95 % p
BN con kinh 320 25,00 £ 1,27
-0,04 | 0,08-0,95 0,051
BN man kinh 50 14,65 + 1,81

Nhan xét: Khong c6 mdi tuong quan giita nong d6 CA125 va tinh trang kinh nguyét ¢
bénh nhéan u lanh (p > 0,05).

Bang 3.16. Twong quan giita ndng do CA125 va tinh trang Kinh nguyét & bénh nhan
ung thw biéu mé budng trirng

Kinh nguyét n Trung vi CA125 r KTC 95 % p
BN con kinh 86 85,42 + 43,99
-0,16 0,21-0,27 0,24
BN mén kinh 118 73,51 + 18,56

Nhan xét: Khong c6 mdi tuong quan giita ndng d6 CA125 va tinh trang kinh nguyét ¢
bénh nhan UTBMBT (p > 0,05).
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Bang 3.17. Twong quan giira ndng d HE4 va tinh trang kinh nguyét é bénh nhan
u lanh

Kinh nguyét n Trung vi HE4 r KTC 95 % p
BN con kinh 320 41,35+ 0,65

-0,11 0,0,01-0,004 | <0,001
BN man kinh 50 50,75+ 1,96

Nhan xét: O nhém bénh nhan u lanh, nong d6 HE4 c6 méi twong quan nghich, mic do
yéu ¢ y nghia théng ké (p < 0,001).

Bang 3.18. Twong quan giita ndng d HE4 va tinh trang kinh nguyét é bénh nhan
ung thw biéu mé budng trirng

Kinh nguyét n Trung vi HE4 r KTC 95 % p
BN con kinh 86 61,50 = 9,89

-0,36 0,09-0,28 0,18
BN méan kinh 118 83,85+ 12,92

Nhan xét: O nhém bénh nhan ung thu biéu mé budng tring, khong tim thay méi tuong
quan giita ndng do HE4 va tinh trang kinh nguyét cia bénh nhan (p > 0,05).

3.3.3. Moi twong quan giira CA125, HE4 va giai doan bénh theo phén loai FIGO

Bang 3.19. Nong d6 CA125 va giai doan bénh

Giai doan . Nong d¢ trung binh Trung vi CA125 )
- CA125 (U/ml) (U/ml)
FIGO I 120 50,48 + 58,44 28,25+ 4,14 -
FIGO Il 42 298,45+ 171,46 259,05 + 32,97 < 0,001
FIGO 111 33 1390,66 + 1296,60 932,30+ 118,81 < 0,001
FIGO IV 09 3781,78 + 3040,54 2622,50 + 1253,54 < 0,001

Nhan xét: Nong do CA125 ting dan qua cac giai doan, cao nhat & giai doan 1V, thap
nhat & giai doan I, su khac biét ndng do nay cé ¥ nghia thong ké.
Bang 3.20. Nong do HE4 va giai doan bénh

Giai doan n Nalll—lgEdf (tprr%r;?/lt)ﬁnh Tnzgr%l\cﬁlll_)l - P
FIGO | 120 81,72 + 87,74 58,34 + 3,61 i
FIGO Il 42 199,94 + 250,18 135,90 + 21,20 0,012
FIGO IlI 33 345,24 + 495,33 189,30 + 19,51 0,08
FIGO IV 09 437,34 + 327,49 318,00 + 200,69 0,35

Nhan xét: Nong d6 HE4 ting dan qua cac giai doan va ting cao nhit ¢ giai doan IV
(trung binh 437,34 + 327,49 pmol/l, trung vi 318,00 + 200,69 pmol/l), thap nhét ¢ giai doan |
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(trung binh 81,72 + 87,74 pmol/l, trung vi 58,34 + 3,61 pmol/l). Tuy nhién su khac biét ndng
d6 chi c6 y nghia thong ké ¢ giai doan 1 va ll.
3.3.4. Mdi twong quan giira CA125, HE4 va phin d§ mé hoc khéi u
Bang 3.21. Nong d ciia CA125 va phan dd mo hoc

mangg o | Mmdtimaben | Tugncais |
Grade 1 119 125,11 + 487,36 36,78 + 6,20 -
Grade 2 41 228,80 + 212,55 182,90 £ 49,28 0,19
Grade3 29 1498,32 + 1960,72 793,00 £ 231,31 0,02
Grade 4 15 2051,98 + 2002,56 959,10 + 442,93 0,65

Nhan xét: Nong do CA125 tang dan qua phan do md hoc va tang cao nhat & phan do
Grade 4, tuy nhién su khac biét chi c6 y nghia thong ké ¢ phan d6 Grade 2 va Grade 3 (p =
0,02).

Bang 3.22. Nong d ciia HE4 va phan d9 mé hoc

mangg | o | Mosteon | T hes T
Grade 1 119 109,44 + 171,87 60,96 + 3,50 -
Grade 2 41 182,32 + 422,08 79,80 £ 16,45 0,33
Grade 3 29 296,42 + 245,79 201,00 + 44,81 0,67
Grade 4 15 295,91 + 313,32 190,40 £ 47,60 0,56

Nhan xét: Nong do HE4 tang dan tir phan d6 Grade 1 dén Grade 3 va cao nhat & phan
d6 Grade 3, tuy nhién sy khéc biét chua c6 y nghia thong ke.
3.3.5. Mi twong quan giira CA125, HE4 va kich thwée khdi u
Bing 3.23. Sur twong quan giira nong do CA125 véi kich thwée khdi u & bénh nhan
u lanh

Kich thwécu (cm) | " | Trungvi CA125 (U/ml) | r KTC 95% p
<5 47 15,00 * 2,30 0,16 | 0,001-0,004 | < 0,001
5-10 303 23,94 +1,18 0,29 | 052-058 | <0,001
>10 20 254,00 + 54,02 0,6 | 0,001-0,004 | <0,001

Nhan xét: O bénh nhan u lanh, nong d6 CA125 ¢6 twong quan thuan, mic do tuong
quan manh & khéi u c6 kich thudc 16n > 10 cm (r = 0,6, p < 0,001). C6 sy twong quan thuan,
mtc d6 twong quan yéu & 2 nhom kich thuéce con lai (r = 0,16; 0,29; p < 0,001).
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Bang 3.24. Su twong quan giira ndng dp CA125 véi kich thuée khdi u & bénh nhan
ung thw biéu mé budng trirng

Kich thwécu (cm) | N | Trungvi CA125 (U/ml) | r KTC 95% p
<5 19 16,00 + 2,53 0,18 | 0,001 —0,004 | <0,001
510 101 35,16 + 6,47 0,06 | 0,001 0,004 | <0,001
>10 84 448,70 + 72,85 0,43 | 0,001 -0,004 | <0,001

Nhan xét: O bénh nhan UTBMBT, bang két qua cho thdy ndng d6 CA 125 va kich thudc
khdi u ¢ trong quan thudn, mac do trung binh & khdi u c¢6 kich thuéc 16n hon 10 cm (r =
0,43, p < 0,001). C6 su twong quan thuan, mirc do twong quan yéu & 2 nhom kich thude con

lai (r = 0,18, p < 0,001).

Bang 3.25. Twong quan nong dd HE4 va kich thwéc khdi u é bénh nhan u lanh

Kich thwcu (cm) | ™ | Trung vi HE4 (pmol/l) r KTC 95% p
<5 47 40,70 + 3,81 0,06 | 0,35-0,66 0,39
5-10 303 59,37 + 4,40 0,26 | 076-081 | 0,79
>10 20 166,20 + 14,75 0,19 | 0,001-0,008 | 0,01

Nhan xét: O bénh nhan c6 u lanh, néng do HE4 co6 twong quan thuan, mic d6 tuong
quan yéu voéi kich thudc khdi u, tuy nhién chi c6 nhém khéi u ¢o kich thuéc 16n hon 10 cm
thi sy twong quan nay méi c6 y nghia théng ké (r = 0,19; p = 0,01).

Bang 3.26. Sw twong quan giira ndng dé6 HE4 va kich thwée khéi u & bénh nhan
ung thw biéu mé budng trirng

Kich thwéc u (cm) n Trung vi HE4 (pmol/l) r KTC 95% p
<5 19 39,70 + 1,96 0,21 | 0,001—0,004 | <0,001
5-10 101 42,30 0,70 0,18 | 0,001 —0,004 | < 0,001
> 10 84 47,90 + 3,41 0,41 | 0,001—0,004 | <0,001

Nhan xét: Bang két qua ghi nhan ¢ bénh nhan UTBMBT, nong do HE4 ¢6 twong quan
thuan, mirc 6 yéu véi kich thude khdi u nho hon 10 cm (r = 0,21; 0,18), mirc do trung binh
véi kich thudc khéi u tir 10 cm tré 1én (r = 0,41), su twong quan ndy c6 ¥ nghia thong ké (p <
0,001).

3.4. Su thay doi ndng d9 ciia CA125, HE4 sau phiu thuit va gia tri tién lwong tai
phit ung thw biéu mé budng trirng

Do nong d6 CA125 va HE4 ciia 57 bénh nhén theo d&i sau phau thuat c6 phan phdi
khong chudn nén chung t6i str dung phép bién ddi logarit nepe trude khi phan tich so sanh.

Bang 3.27. Nong dd trung binh CA125, HE4 sau 01 thang phiu thuat cit khdi u va
héa tri liéu (n = 57)

Dau 4n sinh hoc Trudc phiu thuat Sau phau thuat P
CA125 (U/ml) 2,29 £ 0,82 1,73+0,51 0,003
HE4 (pmol/l) 1,99 0,34 1,65 + 0,30 < 0,001
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Nhan xét: Trong 57 bénh nhan theo dbi sau phau thuat ct khéi u va hoa tri liéu 01
thang, nong do cia CA125 va HE4 giam so véi truéc phiu thuat, su khéc biét c6 ¥ nghia
théng ké (p < 0,05).

Bang 3.28. Nong dd trung binh CA125, HE4 sau 03 thang phiu thuit cit khdi u va
hoa tri liéu (n = 57)

DA4u 4n sinh hoc Trwéc phiu thuat Sau phau thuat p
CA125 (U/ml) 2,29 +£0,82 1,44 £ 0,45 < 0,001
HE4 (pmol/l) 1,99 + 0,34 1,73+0,25 0,011

Nhan xét: O thoi diém 03 thang sau phiu thuit, ndng d6 cia CA125 va HE4 giam so

v6i trude phiu thuat, sy khac biét c6 ¥ nghia théng ké (p < 0,05).

Bang 3.29. Nong do trung binh CA125, HE4 sau 06 thang phiu thuit cit khdi u va

héa tri li€u (n = 57)

DAu 4n sinh hoc Truéc phiu thuat Sau phau thuat P
CA125 (U/ml) 2,29 £ 0,82 1,17 £0,23 < 0,001
HE4 (pmol/l) 1,99 + 0,34 1,62 + 0,17 < 0,001

Nhan xét: O thoi diém 06 thang sau phiu thuat, nong do cua CA125 va HE4 giam so

v6i trude phau thuat, sy khac biét c6 ¥ nghia théng ké (p < 0,05).

Bang 3.30. Nong dd trung binh CA125, HE4 sau 12 thang phiu thuit cit khdi u va

héa tri liéu (n = 57)

D4u 4n sinh hoc Truéc phau thuat Sau phau thuat P
CA125 (U/ml) 2,29+ 0,82 1,23+ 0,30 0,002
HE4 (pmol/l) 1,99 +0,34 1,63+0,22 0,003

Nhan xét: O thoi diém 12 thang sau phau thuét, ndng d6 cia CA125 va HE4 giam so

v6i trude phau thuat, su khac biét c6 y nghia thong ké (p < 0,05).
Bang 3.31. Nong dé trung binh CA125, HE4 sau phau thuat 01 thang & hai nhom
khong tai phéat va tai phat

Dau an sinh hoc | Khéng tai phat (n= 54) Tai phat (n=3) p
CA125 (U/ml) 1,72 +0,51 1,54 +£0,47 0,42
HE4 (pmol/l) 1,65 + 0,30 1,47 £ 0,25 0,45

Nhan xét: Su khac biét ndng d6 cia CA125 va HE4 & hai nhém khéng tai phat va tai
phat o thoi diém 01 thang sau phau thuat cit bo khdi u khong cé y nghia théng ké (p > 0,05).

Bang 3.32. Nong @6 trung binh CA125, HE4 sau phiu thuat 03 thang & hai nhom
khéng tai phéat va tai phat

Dau ansinh hoc | Khéng tai phat (n= 54) Ta&i phat (n=3) p
CAL25 (U/ml) 1,44 + 0,46 1,33 £ 0,17 0,81
HE4 (pmol/l) 1,73+ 0,25 1,56 + 0,16 0,51

Nhan xét: Su khéc biét ndng d6 caa CA125 va HE4 ¢ hai nhém khong tai phat va tai
phét ¢ thoi diém 03 thang sau phau thuat cat bo khdi u khong c6 ¥ nghia thong ké (p > 0,05).
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Bang 3.33. Nong dd trung binh CA125, HE4 sau phiu thuit 06 thang ¢ hai nhom
khong tai phéat va tai phat

Dau 4n sinh hoc Khong tai phat (n=54) | Tai phat (n=3) p
CAL25 (U/ml) 1,16 + 0,24 1,33+0,13 0,21
HE4 (pmol/l) 1,62 + 0,18 1,63+ 0,16 0,97

Nhan xét: Su khac biét nong do cia CA125 va HE4 & hai nhém khong tai phat va tai
phat o thoi diém 06 thang sau phau thuat cit bo khdi u khong cd y nghia théng ké (p > 0,05).

Bang 3.34. Nong dd trung binh CA125, HE4 sau phiu thuit 12 thang ¢ hai nhom
khong tai phéat va tai phat

DAu 4nsinhhoc | Khéng tai phat (n=54) | Tai phat (n=3) P
CA125 (U/ml) 1,21+ 0,32 1,35+ 0,13 0,48
HE4 (pmol/l) 1,62 + 0,24 2,92 0,55 0,038

Nhan xét: Su khac biét ndng d6 cia HE4 ¢6 ¥ nghia thong ké (p < 0,05) giita hai nhom
khong tai phét va tai phat ¢ thoi diém 12 thang sau phau thuat cit bo khéi u va hoa tri liéu.
Trong khi d6 tai thoi diém nay, su khac biét ndng do cua CA125 giira hai nhém khéng cé y
nghia (p > 0,05).

Bang 3.35. Twong quan giira ndng d trung binh CA125, HE4 véi tinh trang tai
phéat sau phau thuat 01 thang

DAu 4n . Nong d¢ o
sinh hoc Tinh trang n trung binh r KTC 95% p
CA125 Khong tai phat | 54 1,72 £0,51

0,84 0,95-1,30 0,82
(U/ml) Tai phét 3 1,24 + 0,47

NTIOY: "

HE4 Kh_ong,tal phat | 54 1,65+ 0,30 0.67 093114 0.86
(pmol/l) | Tai phat 3 1,47 £0,25

Nhan xét: Khdng co sy tuong quan gitra ndng 6 CA125, HE4 véi tinh trang tai phat &
thoi diém 01 thang sau phau thuat (p > 0,05).

Bang 3.36. Twong quan giira ndng d trung binh CA125, HE4 véi tinh trang tai
phat sau phiu thuit 03 thang

Nong dd

1 [0)
Tinh trang n trung binh r KTC 95% p

TV N
CAl125 K,h_ong,tal phat 54 1,44 + 0,46 _0.34 0.91 136 0.83
(U/ml) | Téi phat 3 1,33+0,17

TV "

HE4 K,h_ong,tal phat 54 1,73+0,25 0.39 0.92 0.9 0.059

(pmol/l) | Tai phat 3 1,56 + 0,16

Nhan xét: Khdng cé su twong quan gitra nong do CA125 va HE4 véi tinh trang tai phét
(p > 0,05).
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Bing 3.37. Twong quan giira ndng dd trung binh CA125, HE4 véi tinh trang tai
phéat sau phiu thuat 06 thang

Dau an . Néng do 0
sinh hoc Tinh trang n trung binh r KTC 95% p
CA125 | Khéng tai phat 54 1,16 £ 0,24
-054 | 0,89-1,24 | 0,55
(U/ml) | Tai phat 3 1,33+0,13
OTTIY N
HE4 K,h.ong,tal phat 54 1,62 +0,18 058 | 097119 | 033
(pmol/l) | Tai phat 3 1,63 +0,16

Nhan xét: Khong co sy twong quan giira ndng do CA125, HE4 véi tinh trang tai phat &
thoi diém 06 thang sau phau thuat (p > 0,05).
Bang 3.38. Twong quan giira ndng d trung binh CA125, HE4 véi tinh trang tai

phat sau phiu thuat 12 thang

Dau an . Nong dd trung 0
sinh hoc Tinh trang n binh r KTC 95% p
CA125 | Khong tai phat | 54 1,21 +£0,32 _0.69
’ 0,8-1,09 0,39
(U/ml) | Téai phat 3 1,35+0,13
HE4 | Khong tai phat | 54 1,62 £ 0,24
0,82 1,10-1,81 | 0,031
(pmol/l) | Tai phat 3 2,92 £0,55

Nhan xét: Khdng c6 su twong quan gitra ndng d6 CA125 véi tinh trang tai phat (p >

0,05).

C6 sy twong quan thuan, mic d6 manh giita nong d6 HE4 véi tinh trang tai phét ¢ thoi
diém 12 thang sau phau thuat (r = 0,81, p < 0,05).
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CHUONG 4
BAN LUAN

4.2. Gia tri xét nghiém HE4, CA125 va ROMA trong chin doin ung thu biéu mé
budng tring

Nghién ciru cta chung t6i da xac dinh duoc d6 nhay cua CA125, HE4 va ROMA lan
luot 12 66,67%, 40,2% va 73,04%; két qua d6 nhay nay twong ddi thap c6 thé do dic diém
mau nghién ctru da s6 bénh nhan UTBMBT & giai doan som (giai doan I, 11) ciia bénh. Nong
d6 CA125 huyét thanh thudng ¢ mirc binh thuong trong ung thu biéu md budng tring xam
lan & giai doan sém. Két qua nghién ctru nay ciing twong dong véi nghién ciru cua tac gia To
Thi Thuc Trang thuc hién nghién ciru trén 1300 bénh nhan c6 khéi u budng trizng nhap vién
phau thuat tai Bénh vién Tir Dii nim 2014 nham khao sat gié tri cia HE4 trong chan doan ung
thu biéu md budng tring ciing ghi nhan d6 nhay cua CA125, HE4, ROMA lan luot 12 67,1%;
80,8%: 72,6%. Tac gia Kyung Hee Han da tién hanh dé tai nghién cau vé gia tri cia ROMA
trong chan doan ung thu budng triang so véi CA125 va HE4, két qua ghi nhan do nhay cua
CA125, HE4, ROMA trong chan doan UTBMBT 13 65,7%, 35,2%, 66,7%. Tac gia Karlsen
va cong su ciing da tién hanh nghién cau trén 1218 bénh nhan ¢ khéi u viing chau & cac nudc
Chau A Thai Binh Duong bao gdm 809 trudong hop khdi u lanh tinh, 79 truong hop u giap
bién ac, 252 truong hop UTBT, trong do6 c6 64 truong hop giai doan sém, 188 truong hop &
giai doan muon. Tu do tac gia tinh dugc d6 nhay cua CA125 la 62,2%, HE4 la 63,2% va
ROMA 12 76,5%. Tir két qua nghién ctiu tac gia két luan rang sir dung HE4 va ROMA gilp
phan biét UTBT tir nhitng phu nir c6 khéi u viing chau ngay ca ¢ giai doan sém cua bénh. Két
qua nghién ctiu ciia chiing toi twong dong voi két qua cac nghién ciu trén vi c6 cing dic diém
la UTBMBT & giai doan sém caa mau nghién ciru chiém sé lwong nhiéu, nong d6 CA125 va
HE4 chua tang 1am ting ty 1& &m gia & nhém bénh ndy, cac nghién ctru trén déu st dung diém
cat cho HE4 dbi véi phy nir chua man kinh 1a 70 pmol/l, phu nit man kinh 1a 140 pmol/l,
CA125 <35U/1. Tuy nhién, d6 nhay trong chan doan UTBMBT cua CA 125, HE4 va ROMA
& céc nghién ctru khac cd chi s6 cao hon nghién ciru ciia ching toi. Tac gia Pham Thi Diéu
Ha da ghi nhan do nhay cia CA125, HE4, ROMA trong chan doan UTBMBT lan luot la
92,5%, 82,5%, 95%:; ROMA c6 d6 nhay cao nhét, ting sém hon CA125 hay HE4 riéng 1,
gilp phat hién sém nguy co UTBMBT. Tac gia Maria Lycke va cong su thuc hién mot thir
nghiém lam sang da trung tdm & 6 bénh vién cua Thuy Dién nam 2018 trén 638 phu nir. Két
qua ghi nhan & phu nit sau méan kinh, d6 nhay cia CA125, HE4 vd ROMA lan luot 1a 92%,
72% va 91%; ¢ phy nit tién mén kinh, d6 nhay cua CA125, HE4 va ROMA lan luot 13 96%,
83% va 87%. Két qua caa nghién ciu cho thay CA125 va ROMA tét hon HE4 trong viéc
chan doan ung thu budng trimg do do nhay cao. Nghién cau ciia Elham O Hamed va cong su
tién hanh tir thang 3 nam 2011 dén thang 7 nam 2012 tai B6 mén Ung budu — Pai Hoc Sohag,
Ai Cap, thuc hién trén 30 bénh nhan duoc chan doan ung thu biéu mé budng tring, 20 bénh
nhan c6 bénh phu khoa va 20 ngudi khoe manh. Két qua nghién ctru ciing ghi nhan CA125,
HE4 c6 d6 nhay, do dac hiéu, gia tri tién doan dwong, gié tri tién doan 4m cao hon lan luot Ia
90% so v&i 83,3%, 95% so véi 85%, 93,1% so véi 80,7%, 92,7% so véi 87,2%. Két hop HE4
va CA125 sé ting d nhay va gia tri tién doan dwong lan luot 12 96,7% va 97%. Két qua cac


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Han+KH&cauthor_id=31576682

17

nghién ctru trén déu c6 do nhay cao hon nghién ctru ciia ching ti 1a do bénh nhan ¢ giai doan
mudn nhiéu, ndng do cac du 4n sinh hoc da tiang cao I16n hon diém cit ¢ nhiéu bénh nhan.
Tuy nhién cac nghién ciru trén ciing cho thay cho thay ROMA c6 do nhay cao hon CA125 va
HE4, c6 hiéu qua chan doan ung thu biéu md budng tring tét nhat trong s6 cac dau an sinh
hoc.

HE4 c6 d6 nhay thap hon so véi CA125, tuy nhién HE4 c6 d6 dic hiéu cao va dién tich
dudi duong cong ROC 6n hon so vdi CA125, dac biét & nhom man kinh. D6 dac hiéu cao la
mot uu diém cua HE4 trong chan doan ung thu biéu md budng trang va gia tri tién doan
duong ciing rat cao (90,1%). Piéu ndy c6 nghia 13 trén bénh nhan néu xét nghiém duong tinh,
thi ta c6 thé két luan kha niang mic bénh chinh xac 1én dén 90%. Nhu vay véi o nhay la
40,2%, xét nghiém HE4 it ¢6 vai tro nhu mot xét nghiém giup xac dinh bénh dé c6 hudng xir
tri thich hop cho UTBMBT. Nhung véi do dic hiéu cao, HE4 s& c¢6 vai tro rat quan trong
trong chan doan loai trixt UTBMBT trén nhiing bénh nhan c6 khéi u budng triing. Két qua
nghién ctru ciia chung t6i ciing twong déng véi két qua nghién ciu cua tac gia Pham Thi Diéu
Ha da ghi nhan d6 dac hiéu CA125, HE4 lan luot 14 64,3%, 90%. CA125 c6 do nhay cao
nhung cling tang ca trong cac nhom u lanh tinh, trong khi d6 HE4 c6 d¢ dac hi¢u cao, phan
biét sém u lanh hay u ac, dac biét & nhom man kinh HE4 c6 d6 dac hiéu 100%. Tac gia Maria
Lycke va cong su thuc hién mot thir nghiém 1am sang da trung tdm ¢ 6 bénh vién cua Thuy
Dién trén 638 phu nir ciing ghi nhan ¢ phu nit sau mén kinh d dac hiéu cua CA125, HE4 va
ROMA lan luot 12 80%, 92% va 77%, & phy nit tién man kinh do dic hiéu cia CA125, HE4
va ROMA lan luot 12 60%, 91% va 81%. Két qua caa nghién ciu cho thiy HE4 gilp chan
doan phén biét tot hon giira u 4c tinh va u lanh tinh do d6 dic hiéu cao. Tac gia Moore va
cong su da khao sét trén 259 bénh nhan cd khéi u viing chau nim 2008 véi diém cat cua HE4
la 70 pmol/l va CA125 1a 35 U/ml ciing ghi nhan HE4 c6 d6 dic hiéu 1a 95%. Khi két hop
CA125 va HE4 thi dat d6 nhay cao 13 76,4% va do dic hiéu 13 95%, khi phdi hop CA125 va
HE4 bang thuat toan ROMA gitp tién doan bénh chinh xac hon khi chi dira vao tirng du 4n
riéng lé.

Pang chu ¥ trong nghién ciru cua ching toi khi két hop hai chi s6 HE4 va CA125 trong
ROMA thi c¢6 cai thién d6 nhay va dién tich duéi duong cong ROC so vai CA125 va HE4,
su khéc biét nay c6 ¥ nghia thong ké (p < 0,0001). Tuy nhién d6 dic hiéu cia ROMA lai thap
hon so vi CA125 va HE4 don doc. ROMA khic phuc duoc nhugce diém do nhay thap cua
HE4 va d6 dac hiéu khong cao cia CA125, lam tang dién tich dudi duong cong ROC, tang
gia tri chan doan UTBMBT. Do d6, su két hop caa xét nghiém CA125 va HE4 1a mét cong
cu chan doan t6t hon so vai viéc sir dung cac dau an riéng lé. Didu nay cang dugc khang dinh
bi gia tri tién doan Am cao 81,2% so véi CAL125 13 47,5% va HE4 12 74,74%. Két qua nghién
ctru cia chiing toi trong dong vai nhiéu nghién cau trong va ngoai nudce vé gia tri cia ROMA
trong chan doan UTBT. Tac gia V& Vian Khoa, Nguyén Vii Quéc Huy nim 2018 da nghién
ctru gié tri cia HE4, CA125, ROMA trong chan doan truéc md ung thu budng tring. Két qua
d6 nhay va d¢ dac hiéu cua CA125, HE4, ROMA trong chan doan ung thu budng trang 1an
luot la: 83,33% va 78,14%; 50% va 98,38%; 80% va 84,62%. Dién tich dudi duong cong
ROC cua CA125, HE4, ROMA lan luot 1a: 0,872; 0,894; 0,912. T4c gia két luan ba chi sd
CA125, HE4, ROMA déu c6 gi4 tri du bao ung thu budng trimg dugc danh gia 1a tot dén rat
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tét, trong d6 ROMA cho két qua cao nhat. ROMA nén duoc trién khai (ng dung rong réi
trong thuc hanh 1am sang dé gitip danh gia, xur tri va tién lwong bénh nhan c6 khéi u budng
trizng nghi ngo ung thur..

Tuy nhién, két qua nghién ctru caa ching toi khac véi cac nghién cau cua tac gia To Thi
Thuc Trang, Vo Van Khoa hay Van Gorp, Francis Jacob, Kyung Hee Han, Young Jae Lee,
cac tac gia ghi nhan su két hop ca 2 xét nghiém nay chua cho thay loi ich trong thuc hanh 1am
sang. Cac dé tai nay tuy c6 diém tuong dong véi dé tai cua ching toi vé diém céit ndng do cua
cac dau an CA125, HE4 va ROMA, nhung lai c6 sy khac biét vé c& mau ciing nhu cach chon
mau nghién ciru. Cac dé tai néu trén tuy cé s luong mau chung 16n, nhung mau nghién ctu
nhém ung thu budng tring lai kha nho nhu nghién ctru cua tac gia Vo Vian Khoa c6 ¢ mau
|a 277 bénh nhan, trong d6 c6 247 bénh nhan lanh tinh, chi c6 30 bénh nhan ung thu budng
tring. Hay dé tai cua tac gia T6 Thi Thuc Trang véi 1300 bénh nhén, trong d6 ¢ 73 trudng
hop ung thu budng triing va 1217 bénh nhan u lanh. Bén canh d6, tac gia chon mau ung thu
la cac dang ung thu biéu md budng tring va cac mau u giap bién ac, trong khi dé tai ctia ching
toi thi loai trir cac truong hop u giap bién ac.

O hai nhém con kinh va man kinh, nhin chung ca 3 chi s6 CA125, HE4 va ROMA déu
duoc cai thién gia tri do dac hiéu. Trong d6, ROMA thé hién gié tri vuot tréi hon so voi
CA125, HE4 véi @6 nhay cao ¢ ca hai nhdm con kinh va mén kinh. Con & nhom maén kinh thi
d6 dac hiéu cia ROMA duoc cai thién tét hon so vi nhom con kinh. Do d6, ROMA c¢6 gia
tri chan doan UTBMBT cao hon & nhém mén kinh so v&i nhém con kinh. Két qua nghién ctau
nay twong ddng véi nhiéu nghién ctru khac & trong va ngoai nuéc. Tuy nhién, & két qua nghién
ctru cua tac gia Young Jae Lee cho két qua nguoc lai véi ghi nhan ROMA khéng vuot troi so
véi CAL125 6 phu nit man Kinh.

4.3. Moi twong quan giira nong d6 HE4, CA125 véi cac yéu to lién quan

4.3.1. CA125, HE4 véi tuéi

Vé méi twong quan gitra ndng d6 HE4, CA125 véi tudi, két qua nghién cau cua ching
t6i ghi nhan nong do cuia CA125 va HE4 khong c6 mdi twong quan véi tudi & nhdm bénh
nhan u lanh (p > 0,0,5). O nhém UTBMBT, két qua nghién ctzu cho thay c6 su twong quan
nghich, muac do yéu gitta nong do6 CA125 véi nhoém tudi 40-49 (r = - 0,28, p < 0,001), c6 mbi
tuong quan thuan, mic do yéu vai nhom tudi tir 50 tro 1én (r = 0,23, p = 0,04), khong c6 su
tuong quan giita nong d6 HE4 véi cac nhom tudi (p > 0,05).

Két qua nghién ctiu cua tac gia Hong Yan Cheng thyc hién trén tong sé 2493 phu nit
khoe manh tir 40 tudi tro 18n tir thang 3 nam 2013 dén thang 3 ndm 2017 & Bic Kinh, Trung
Quéc ghi nhan HE4 ting dang ké theo tudi & nhoém sau man kinh (H = 408,18, p <0,001)
nhung khong ting & nhém tién mén kinh (Z = -0,43, P = 0,67). T4c gia dua ra két luan tudi Ia
mot trong hai yéu t6 quan trong anh huéng dén nong d6 HE4 va tudi tac ciing anh huong dén
mtc 46 HE4 chu yéu ¢ phu nit sau man kinh. Con trong nghién ctu cua tac gia Anurag
Prakash thi két luan khdng c6 méi lién hé giita ndng do CA125 va tudi (p > 0,05).

4.3.2. CA125, HE4 véi tinh trang kinh nguyét

Thuce té két qua nghién ctu sy lién quan gitta ndng do CA125, HE4 véi tinh trang kinh
nguyét trong dé tai cua ching tdi ghi nhan: chua tim thiy su twong quan giita ndng do trung
binh véi tinh trang kinh nguyét caa CA125 véi bénh nhén & ca hai nhém, cling nhu gitra HE4
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va bénh nhan UTBMBT. Con & nhém bénh nhan u lanh thi ndng d6 HE4 c6 médi trong quan
nghich vai tinh trang kinh nguyét. Két qua nay twong dong vai két qua nghién ctiu cua Vicent
Dochez, tac gia chitng minh nong d6 HE4 tang dang ké theo tudi va c6 vé hop 1y hon khi thiét
lap céc thuat todn dua trén sy tinh toan tudi cua bénh nhan cha khéng phai theo tinh trang
man kinh cua ho. Tuy nhién trong nghién ctu cua tc gia Hong Yan Cheng, két qua ghi nhan
c6 sy khac biét c6 nghia 1a thong ké vé mic HE4 trung binh gitta nhém sau mén kinh va tién
man kinh. HE4 ting dang ké theo tudi & nhom sau man kinh nhung khéng ting & nhém tién
man kinh. Téc gia két luan rang tinh trang va tudi man kinh 1a ca hai yéu t6 quan trong anh
huong dén ndng d6 HE4 va tudi tac anh huong chii yéu ¢ phu nit sau man kinh. Nong do HE4
nhém bénh nhan sau man kinh cao hon & dan sé tién man kinh va ting theo tudi, con ndng do
CA125 thi chu yéu bi anh hudng bai tinh trang man kinh cht khdng phai tudi tac.

4.3.3. Mbi twong quan giira CA125, HE4 va giai doan bénh

Theo nghién ctru cua ching tdi, nong d6 CA125 tang dan qua cac giai doan, thap nhat
& giai doan I va ting cao nhat ¢ giai doan IV, sy khac biét ndng do giira cac giai doan nay co
y nghia théng ké. Nong d6 HE4 ciing ting dan qua céc giai doan, thap nhat ¢ giai doan | va
ting cao nhat & giai doan IV. Nghién ctu cua tac gia Pham Thi Diéu Ha ciing ghi nhan két
qua tuong ty, gia tri CA125 va HE4 tang dan theo giai doan bénh, giai doan bénh cang muon
thi gia tri CA125 va HE4 cang cao.

Két qua nghién ctu cua tac gia Qiao cho thiy trong UTBMBT giai doan I11-1V, nong
d6 CA125 va HE4 tang lén dédng ké mac du ¢ giai doan I-11 thi nong d6 CA125 va HE4 ciing
tang 1én & c4c mirc d6 khac nhau nhung mirc do ting thip hon so véi giai doan I1-1V. Tac
gia ciing ghi nhan rang hé thong phan loai Figo c6 turong quan c6 ¥ nghia théng ké véi muc
d6 HE4 va CA125.

Nghién ctu ciia Zhijun Yang ghi nhan nong do HE4 trung binh cua 57 bénh nhéan tuong
g voi cac giai doan 1,11 12 226,43 + 196,87 pmol/l, ndong do trung binh HE4 cia 123 bénh
nhan twong @ng Voi cac giai doan 11-1V 12 366,13 + 192,16 pmol/l, khi so sanh nong d6 HE4
gilta cac giai doan ung thu budng tring I-11, -1V thi sy khac biét c6 ¥ nghia thong ké
(p=0,001).

Két qua nghién ctiu cua ching t6i khac vai két qua nghién ctu cua tac gia Eduardo
Cambruzzi. Trong dé tai nghién ciru cuia minh, tac gia ghi nhan gia tri trung binh cia CA125
1a 279,8 U/ml (p = 0,001) duoc quan sét thay ¢ nhitng bénh nhan ung thu budng tring biét
hoa vira phai, gia tri trung binh cia CA125 la 194,5 U/ml (p = 0,001) & bénh nhan ung thu
budng tring biét hoa kém. Tac gia két luan nong do CA125 khong tang tuyén tinh theo giai
doan bénh va khong xac dinh dugc mdi lién hé giira nong do CA125 véi giai doan bénh Iy
(P=01).

4.3.4. Moi twong quan giira CA125, HE4 va phian d¢ mo hoc

Trong két qua nghién ciru cua dé tai nay, chdng t6i ghi nhan nong d6 CA125 va HE4
taing dan qua cac phan d6 mo hoc tir thip dén cao. Nong d6 CA125 va HE4 thap tuong tng
vé6i phan do6 mé hoc thap va nguoc lai, ndng d6 CA125 va HE4 cao s& c6 phan do md hoc cao
tuong tng.

Dén thoi diém hién tai, dé tai nghién cru vé méi tuong quan giita nong d6 CA125, HE4
va phan do md hoc cua khdi u 1a kha it. Ching t6i chi tim duoc hai dé tai & nuéc ngoai co
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nghién ctu vé méi trong quan giira ndng do cac dau an sinh hoc va phan dé mé hoc u va
chua tim thay dé tai trong nudc nghién ctiru vé van dé nay. Theo két qua nghién ciru cua tac
gia Eduardo Cambruzzi trén sau muoi trudng hop c6 khdi u budng trang nguyén phat tir nim
2005 dén nam 2010. Cac bénh nhan duoc phan tich déng thoi CA125 véi tudi, kich thudc
khdi u, loai md hoc, mic do biét hoa cua khdi u UTBMBT. Két qua nghién ciru ghi nhan c6
méi lién hé co ¥ nghia thong ké giita ndng 46 CA125 va mic d6 md hoc (p=0,001), dic biét
|a trong céc khdi u c¢6 phan do 4c tinh cao. Téc gia cho rang ndng d6 cao cia CA125 cd lién
quan dén muc do 4c tinh cao cua khéi u budng trang. Nghién ctiu ciia Anurag Prakash ciing
dua ra két luan vé méi lién quan gitra nong 46 CA125 véi mire d6 4c tinh cua khéi u 1a rat c6
¥ nghia.
4.3.5. Mi twong quan giira CA125, HE4 va kich thuéc khéi u

Trong mau nghién cau bénh nhan cé khéi u co duong kinh tir 5-10 cm chiém ty 1& cao
nhat, ké dén 1a khdi u> 10 cm véi ty 18 18,1%, thap nhat 1a cac khdi u nho chiém ty 1é 11,5%.

Két qua nghién ctru caia ching t6i cho thdy méi twong quan thuin gitra nong d6 CA125,
HE4 voi kich thudc khdi u. Diéu ndy cé ¥ nghia 1 nhitng bénh nhan c6 kich thuéc khéi u
cang lén thi nong d6 CA125 va HE4 cang cao. CA125 va HE4 1a nhiing dau 4n sinh hoc ¢
ban chat 14 khang nguyén bé mit té bao caa khéi u va la san pham bai tiét bai cac té bao khoi
u. Do d6, d6i véi nhitng khdi u ¢é kich thude 16n, s6 lugng té bao nhiéu thi nong do cua
CA125 va HE4 s& cang tang. Trong nghién ciru cua tac gia Thomas L. thi nong d6 CA125 ¢6
su lién quan dén kich thuéc khéi u. CA125 c6 thé binh thuong khi khéi u nho (<1cm), muc
d6 > 65U/mL thuong gap khi khéi u Ion > 2cm. O phu nit sau méan kinh c6 thé so thay khoi
phan phu va mirc 46 CA125 > 65 U/mL ¢ gia tri du doan dwong tinh d6i véi ung thu budng
triang la > 95%.

Két qua nghién ciru cua ching t6i twong dong véi tac gia Ali Ayhan véi ghi nhan trong
truong hop phan nhom kich thudc khéi u 1a < 4 cm, 4,1-10 cm va >10 cm, ndng d6 CA125
da tang 1én dang ké khi kich thudc khéi u ting 1én (p <0,05). Tuwong tu, tic gia Eleftheria
Kalogera ciing ghi nhan néng do6 HE4 cao hon dang ké & nhitng bénh nhan c6 c6 dudng kinh
khbi > 2cm (n = 37) so vai nhitng bénh nhéan ¢ ¢6 duong kinh khéi u < 2cm (n = 17). Nghién
ctru da dua ra két luan nong do6 HE4 c6 méi twong quan tét véi kich thude khéi u (p = 0,002).

Két qua nghién ctiu cua ching t6i khac véi két qua nghién ctu cua tac gia Eduardo
Cambruzzi va Anurag Prakash. Hai nghién ciru ciia hai tac gia nuéc ngoai nay déu ghi nhan
la khong tim thay mai lién hé nao gitra mic CA125 va kich thudc khdi u.

4.4. Sy thay d6i ndng dd ciia CA125 va HE4 sau phiu thuat va gia tri tién lwong tai
phat UTBMBT

Trong nghién cau caa ching t6i, két qua cho thay nong do trung binh CA125 ting cao
truéc khi phau thuat, gap hon 8 1an so véi sau khi phau thuat, cac gia tri CA125 tro vé am
tinh sau thang tht 6 phau thuat va héa tri liéu. Trong khi d6, ndng d6 trung binh HE4 ting
cao trudc khi phau thuat, gip 3 1an sau phau thuat, giam thap va tré vé binh thudng ngay sau
phau thuat 1 thang.

Két qua nghién ciru ciia chiing t6i cling twong dong véi mot sb tac gia trén thé gisi da
nghién ctru va ciing ghi nhan rang sau phau thuat nong d6 CA125 giam dan theo thoi gian
cht khong giam ngay lap tirc do CA125 con ton tai trong huyét thanh ciia bénh nhan. So voi
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CA125, ngoai gié tri chan doan, ndong d6 HE4 huyét thanh c6 thé quan trong dé danh gia dap
g diéu tri, du doan qua trinh giam té bao va theo ddi bénh nhan ung thu budng trimg. Viéc
HE4 c6 nong do thap hon dang ké va tro vé binh thudng sém sau phau thuat cho thay nong
d6 HE4 déng vai tro quan trong trong viéc danh gia diéu tri phau thuat, diéu nay ciing duoc
ghi nhan trong nghién ctru cta Xu va cong su.

Theo két qua nghién ctru cia Ann-Lisbeth Liest cdng b nam 2020, mic du CA125 ciing
c6 giam ndng d6 sau khi phau thuat, nhung phan Ién nhirng bénh nhan nay van cé gia tri
CA125 cao. Nong do CA125 c6 thé tang cao sau phau thuat do phan tng phdc mac sau thi
thuat phau thuat. Do d6, ting CA125 sau phau thuat phai duoc xem xét lién quan dén thoi
gian gitta phau thuat va ldy mau mau ciing nhu tinh trang 1am sang caa bénh nhan. Trong khi
d6 HE4 duoc béo cdo 1a doc 1ap véi cac phan tng phic mac, va c6 sy giam nong do sau phau
thuat. TAc gia cling dwa ra két luan rang HE4 12 mot dau hiéu dy hira hen dé danh gia két qua
phau thuat va gié tri nay can duoc trién khai nghién ciru thém.

Dén thoi diém hién tai, tai Viét Nam chi co dé tai cua tac gia Vi Van Quyét nghién ciu
vé ndng d6 CA125 trong chan doan tai phat UTBMBT, chung t6i chua tim thay dit liéu nghién
ctru V& gia tri cua ca hai diu 4n CA 125 va HE4 trong tién lwong tai phat UTBMBT.

Trong dé tai nghién ctru cua ching toi, 57 bénh nhan theo ddi sau phau thuat 12 thang,
c6 3 bénh nhan méan kinh c6 tinh trang tai phat u va ca 3 truong hop nay déu co ting nong do
HE4 trong khi d6 thi nong d6 CA125 chua ting. Ly giai s6 ca tai phat twong ddi it trong két
qua nghién ctiru cta chung t6i 1a do diac diém mau nghién ciru c6 gan 80% bénh nhan ¢ giai
doan som (giai doan | vi 120 bénh nhan, chiém ty 18 58,8% va giai doan 11 vai 42 bénh nhan,
chiém ty 1é 20,6%. Bén canh d6, phan Ion bénh nhan ¢ khbi u budng trang véi phan d6 mod
hoc &c tinh thap (phan do Grade 1 1a 58,3%, phan d6 Grade 2 14 20,1%). Bénh nhan da phan
duoc kham va chan doan sém qua céc ky kham sic khoe dinh ky, duoc diéu tri & bénh vién
Tt Dii 14 bénh vién phu san c6 trinh do chuy@n mdn cao nén hiéu qua diéu trj tot ciing nhu
kha ning tai phat sau diéu tri twong di thap.

Nghién ciu vé mdi twong quan giita nong d6 CA125 va HE4 vai tinh trang tai phét
UTBMBT, chung tdi ghi nhan khong c6 su twong quan giita ndng d6 CA125 vai tinh trang
tai phat UTBMBT, trong khi d6 nong do HE4 ¢6 su twong quan thuan mutc do manh gita
nong do HE4 véi tinh trang tai phéat o thoi diém 12 thang sau phau thuat (r = 0,82, p < 0,05).
Két qua nay cho thay HE4 1a mot dau an goi ¥ sém hon CA 125 vé sy tai phat UTBMBT sau
phau thuat.

Két qua nghién ctru cua chung toi twong dong véi da sb cac nghién ciru khéac. Cac bao
c4o lién quan dén vai trd ciia HE4 trong qué trinh theo ddi d goi ¥ rang HE4 1a mot dau hiéu
nhay cam hon dé chan doan UTBT tai phat so véi CA125. B4o cdo tong quan cua tac gia Elisa
Piovano va cong su nghién ciu tong hop 07 trong sé 28 nghién ciu 1am sang véi mot sé
lugng nhé bénh nhan (8-73 bénh nhan). Su ting cao vé ndng d6 caa HE4 sau khi hoan thanh
liéu phap diéu tri ¢ thé cho thdy mot tién lwong xau. HE4 cho thiy do nhay va do dac hiéu
t6t hon trong chan doan tai phat ung thu budng trimg dbi véi CA125 va ciing 1a mot chi bao
sém hon vé sy tai phat véi thoi gian sém hon chan doan 1am sang tir 5 dén 8 thang. Nhiing
dir liéu so bo trong nghién ciu cua Elisa Piovano va cong su ciing cho thay sy vuot troi cia
HE4 so v6i CA125 trong viéc phat hién tai phat ung thu budng trang. Nhom tac gia ciing
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khing dinh vai tro tién luong cua HE4 c6 thé gitp cac béac si lam sang c4 nhan héa chuong
trinh theo ddi, 1ap ké hoach diéu tri tai phat.

Téc gia Steffensen da thuc hién mot nghién cau trén 88 bénh nhan bi ung thu budng
tring da hoan thanh hoéa tri liéu dau tién, két qua nghién ctiu ghi nhan cé trén 50% bénh nhan
c6 muc ting HE4 tai thoi diém theo déi 3 va 6 thang sau khi két thuc diéu trj va ching minh
ring HE4 1a mot ddu hiéu nhay cam cao dbi voi bénh tai phat . Nghién ctu tiép theo cua
Emanuela Anastasi va cong su thuc hién véi muc tiéu 1a danh gia sy biéu hién caa HE4 so
véi CA125 ¢ 32 bénh nhan bi UTBMBT. Két qua nghién ciru chi ra HE4 ¢6 su gia ting ndng
d6 & 08 bénh nhan ¢ tinh trang tai phat duoc theo di trong 20 thang sau khi chan doan va
diéu tri UTBMBT. Két qua nghién ciru ndy cho thay HE4 1a mot ddu hiéu ban dau quan trong
va ¢ gia tri hon CA125 trong goi ¥ V& su tai phat cua bénh.

Tac gia Manganaro va cong su da tién hanh thuc hién dé tai nghién ctru hdi ctru ghi nhan
mdi twong quan dang ké gitta voi sy ting cao nong d6 HE4 & 6 trong s6 9 bénh nhan bi bénh
tai phat. Nghién ctru ndy di goép phan khang dinh gia thuyét ring HE4 ¢6 vai tro 14 diu 4n
sinh hoc sém cho su tai phat caia UTBMBT.

Dé tai cua tac gia Francesco Plotti va cong sy thyc hién tong cong ¢ 8 bénh nhan dugc
dua vao nghién ctru. Két qua ghi nhan trong 7 bénh nhan tai phat c6 ndong d6 HE4 bat thuong
va nong do CA125 binh thuong. Nong 46 HE4 tang cao khi tai phat va co gid tri trung binh
la 107pmol/l. Két qua nghién ctru ciing chi ra sy ting nong 46 HE4 c6 thé duoc sir dung nhu
mot goi ¥ cho sy tai phat & nhitng bénh nhan c6 ndng 46 CA125 binh thudng. Téac gia ciing
khuyén nghi can thém cac nghién ctru khéc trong tuong lai dé danh gia vai trd cua HE4 trong
viéc phat hién sém ung thu budng tring tai phat.

Nhu vay nhin chung céc dé tai nghién ctru néu trén déu co thoi gian theo ddi bénh nhan
diéu tri trong khoang thoi gian tir 6 — 12 thang véi s6 ca tai phat it. Cac nghién ctru déu c6 ghi
nhan nong d6 HE4 ting ¢ nhitng bénh nhan c6 tinh trang tai phat ung thu sau diéu tri trong
khi CA125 duoc ghi nhan 13 chua c6 su ting vé ndng do ¢ nhitng bénh nhan tai phat nay. Két
qua nghién ctru ctia chiing t6i va cac dé tai nghién ciru ndy cho thay gié tri cia HE4 trong viéc
goi ¥ tai phat UTBMBT sau diéu tri.

HE4 hién nay da dugc dé xuat 1a dau an sinh hoc hira hen nhat c6 thé bé sung cho CA125
va da duoc FDA chéap thuan trong viéc theo ddi va tai phat bénh nhan UTBT.
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KET LUAN

1. Gia tri xét nghiém HE4, CA125 va ROMA trong chin do4an ung thw biéu mé buéng
trieng.

Do nhay, @6 dac hiéu, gia tri tién doan duong, gia tri tién doan am cua CA125, HE4 va
ROMA lan luot la:

CA125: 66,67%, 66,76%, 21,6%, 47,5%

HE4: 40,2%, 95,95%, 90,1%, 74,74%

ROMA: 73,04%, 61,62%, 53,02%, 81,2%

Dién tich dudi duong cong cao cuia ROMA, HE4 va CA1251a0,82; 0,77; 0,71. Su khac
biét co y nghia théng ké (p < 0,001).

Nong d6 CA125 nhém ung thu biéu md budng trimg cao hon & nhém u lanh (trung binh
482,94 + 1171,02 U/ml, trung vi 78,15 £+ 17,52 U/ml so véi trung binh 55,05 + 31,14 U/ml,
trung vi 23,75 £ 1,14 U/ml).

Nong do HE4 ting cao & nhom ung thu biéu md budng tring so vai nhém u lanh tinh
(trung binh 164,38 + 270,15 pmol/l, trung vi 76,90 + 7,94 so véi trung binh 45,25 + 20,47
pmol/l, trung vi 42,21 + 0,64).

2. Méi twong quan giira ndng d¢ cia HE4, CA125 véi tudi, tinh trang kinh nguyét, giai
doan 1am sang, kich thwéc khdi u va phan d md hoc ung thw biéu mé budng tring.

- Tuong quan véi tudi: ¢6 sy trong quan gitra CA125 véi hai nhom tudi 40-49 va tir 50
tudi tré di & nhém UTBMBT.

- Twong quan véi tinh trang kinh nguyét: chua tim thy sy twong quan giita nong do trung
binh véi tinh trang kinh nguyét caa CA125 véi bénh nhén & ca hai nhém, cling nhu gitra HE4
va bénh nhan UTBMBT.

- Tuong quan véi giai doan bénh: nong do CA125 va HE4 tang dan qua céc giai doan,
thap nhit & giai doan |, cao nhét & giai doan IV.

- Tuong quan vé&i phan d6 mo hoc: nong do CA125 va HE4 ting dan theo cac phan do
mé hoc.

- Tuong quan véi kich thudc u: ¢ méi tuong quan gitta ndng d6 CA125, HE4 véi kich
thuée khdi u.

3. Su thay d6i ndng d ciia CA125 va HE4 sau diéu tri va gia tri tién lwong tai phat ung
thu biéu mé budng tring

Nong d6 trung binh CA125 sau phau thuat giam so véi truéc khi phau thuat, tro vé am
tinh sau thang thir 6 phau thuat va hoa tri liéu. Trong khi d6, ndng d6 trung binh HE4 giam
thap va tré vé binh thuong ngay sau phau thuat 1 thang. Két qua theo ddi cac trudng hop sau
phau thuat va diéu tri 12 thang, khéng cé tinh trang ting nong do CA125 va HE4 ¢ nhitng
bénh nhan khdng tai phat, c6 su ting ndong dd6 HE4 & nhitng bénh nhan tai phat, trong khi dé
thi ndng do CA125 chua ting. Khong c6 su khac biét vé nong do ciing nhu twong quan giita
nong do CA125 véi tinh trang tai phat UTBMBT, trong khi d¢6 nong do HE4 c6 su khéc biét
¥ nghia thong ké va co sy trong quan thuan mic d6 manh véi tinh trang tai phéat o thoi diém
12 thang sau phau thuat. Két qua nay cho thay HE4 13 mét goi ¥ sém hon CA125 vé theo dbi
tai phat UTBMBT sau phau thuat.
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KIEN NGHI

Déi véi bénh nhan c6 khéi u budng trieng, nén két hop ca hai dau an sinh hoc CA125 va
HE4 dé c6 thé chan doan chinh xac duoc kha ning lanh tinh hay 4c tinh cta khéi u, tir d6 co
thé dua ra phuong phap diéu tri tét nhat cho bénh nhan.

Sau diéu tri phau thuat, hda tri liéu, xét nghiém HE4 nén duoc sir dung dé danh gia hiéu
qua diéu tri, theo ddi dinh ky cling nhu phat hién tinh trang tai phat dé cai thién chét luong
quan Iy va diéu tri ung thu budng triang
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