
  

BỘ GIÁO DỤC VÀ ĐÀO TẠO                                        BỘ Y TẾ 

ĐẠI HỌC Y DƯỢC THÀNH PHỐ HỒ CHÍ MINH 

  

 

 

 

GIẢNG THỊ MỘNG HUYỀN 

 

   

 

 

  KHẢO SÁT GIÁ TRỊ CỦA XÉT NGHIỆM HE4 VÀ CA125 TRONG 

CHẨN ĐOÁN VÀ TIÊN LƯỢNG UNG THƯ  

BIỂU MÔ BUỒNG TRỨNG 

 

                                                         

 

LUẬN ÁN TIẾN SĨ Y HỌC 

 

 

                                 

 

 

 

 

TP. HỒ CHÍ MINH, Năm 2022    



  

BỘ GIÁO DỤC VÀ ĐÀO TẠO                                        BỘ Y TẾ 

ĐẠI HỌC Y DƯỢC THÀNH PHỐ HỒ CHÍ MINH 

 

 

GIẢNG THỊ MỘNG HUYỀN 

 

 

KHẢO SÁT GIÁ TRỊ CỦA XÉT NGHIỆM HE4 VÀ CA 125 

TRONG CHẨN ĐOÁN VÀ TIÊN LƯỢNG UNG THƯ  

BIỂU MÔ BUỒNG TRỨNG 

 

 

NGÀNH: HÓA SINH Y HỌC 

MÃ SỐ: 62 72 01 12 

              

 

LUẬN ÁN TIẾN SĨ Y HỌC 

 

NGƯỜI HƯỚNG DẪN KHOA HỌC: 

                                    1. PGS.TS.BS. LÊ XUÂN TRƯỜNG 

                                    2. PGS.TS.BS. NGUYỄN THỊ BĂNG SƯƠNG 

 

 

 

 

TP. HỒ CHÍ MINH, Năm 2022



LỜI CAM ĐOAN 

 

Tôi xin cam đoan đây là công trình nghiên cứu của riêng tôi, các kết quả 

nghiên cứu được trình bày trong luận án là trung thực, khách quan và chưa 

từng được công bố ở bất kỳ nơi nào. 

 

 

         Tác giả luận án 

 

 

 

                                                                         Giảng Thị Mộng Huyền 

  

  



  

 MỤC LỤC 

                                                                                                                  Trang  

Lời cam đoan                

Danh mục viết tắt  và thuật ngữ Anh Việt           

Danh mục các bảng  

Danh mục các hình, biểu đồ, sơ đồ 

MỞ ĐẦU .......................................................................................................... 1 

CHƯƠNG 1. TỔNG QUAN TÀI LIỆU ........................................................ 4 

1.1. Đại cương về ung thư buồng trứng ............................................................ 4 

1.1.1. Giải phẫu, chức năng buồng trứng  ................................................. 4  

1.1.2. Dịch tễ học ung thư buồng trứng .................................................... 5 

1.1.3. Cơ chế di căn của ung thư buồng trứng .......................................... 6 

1.1.4. Nguyên nhân và các yếu tố nguy cơ của ung thư buồng trứng ...... 8 

1.1.5. Chẩn đoán ung thư buồng trứng ..................................................... 9 

1.1.6. Điều trị ung thư buồng trứng ........................................................ 11 

1.1.7. Tiên lượng bệnh ung thư buồng trứng .......................................... 12 

1.2. Dấu ấn sinh học CA125 và HE4 trong chẩn đoán và tiên lượng ung thư 

buồng trứng ..................................................................................................... 13  

1.2.1. Dấu ấn sinh học CA125  ............................................................... 13  

1.2.2. Dấu ấn sinh học HE4 .................................................................... 21 

1.2.3. ROMA ........................................................................................... 34 

1.3. Các nghiên cứu trong và ngoài nước về các dấu ấn sinh học trong chẩn 

đoán ung thư buồng trứng ............................................................................... 35 

CHƯƠNG 2. ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU ......... 38 

2.1. Thiết kế nghiên cứu .................................................................................. 38 

2.2. Đối tượng nghiên cứu............................................................................... 38 



  

2.2.1. Tiêu chuẩn chọn bệnh ................................................................. 38 

2.2.1. Tiêu chuẩn loại trừ ...................................................................... 38 

2.3. Thời gian và địa điểm nghiên cứu ............................................................ 38 

2.4. Cỡ mẫu nghiên cứu .................................................................................. 38 

2.5. Xác định các biến số nghiên cứu ............................................................. 39 

2.5.1. Tuổi ............................................................................................. 39 

2.5.2. Tình trạng mãn kinh .................................................................... 39 

2.5.3. Phân loại giai đoạn ung thư buồng trứng theo FIGO ................. 40 

2.5.4. Các type mô học khối u buồng trứng .......................................... 41 

2.5.5. Phân độ mô học ung thư ............................................................. 42 

2.5.6. Kích thước khối u ....................................................................... 42 

2.5.7. CA125 ......................................................................................... 42 

2.5.8. HE4 ............................................................................................. 46 

2.5.9. ROMA......................................................................................... 49 

2.6. Phương pháp, công cụ đo lường, thu thập số liệu .................................... 50 

2.6.1. Phương pháp chọn mẫu .............................................................. 50 

2.6.2. Công cụ đo lường, thu thập số liệu ............................................. 50 

2.7. Quy trình nghiên cứu ............................................................................... 50 

2.7.1. Chọn mẫu ung thư biểu mô buồng trứng .................................... 50 

2.7.2. Chọn mẫu u lành buồng trứng .................................................... 51 

2.8. Phương pháp phân tích dữ liệu ................................................................ 53 

2.9. Đạo đức trong nghiên cứu ........................................................................ 54 

CHƯƠNG 3. KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU .................................................... 55 

3.1. Đặc điểm mẫu nghiên cứu ........................................................................ 55  

3.1.1. Tuổi ............................................................................................. 55 

3.1.2. Tình trạng kinh nguyệt ................................................................ 56 



  

3.1.3. Nồng độ CA125, HE4 trong u lành và UTBMBT ...................... 57 

3.1.4. Giai đoạn bệnh theo phân loại FIGO .......................................... 58 

3.1.5. Phân độ mô học của khối u ......................................................... 59 

3.1.6. Kích thước khối u ........................................................................ 59 

3.2. Giá trị xét nghiệm HE4, CA125 và ROMA trong chẩn đoán ung thư biểu 

mô buồng trứng. .............................................................................................. 60 

3.3. Mối tương quan giữa nồng độ HE4, CA125 với các yếu tố liên quan .... 64 

3.3.1. Tương quan giữa CA125, HE4 với tuổi...................................... 64 

3.3.2. Tương quan giữa CA125, HE4 với tình trạng kinh nguyệt ........ 68 

3.3.3. Mối tương quan giữa CA125, HE4 và giai đoạn bệnh theo phân 

loại FIGO ......................................................................................................... 70 

3.3.4. Mối tương quan giữa CA125, HE4 và phân độ mô học khối u .. 71 

3.3.5. Mối tương quan giữa CA125, HE4 và kích thước khối u........... 72 

3.4. Sự thay đổi nồng độ của CA125, HE4 sau phẫu thuật và giá trị tiên lượng 

tái phát ung thư biểu mô buồng trứng ............................................................. 74 

CHƯƠNG 4. BÀN LUẬN ............................................................................. 82 

4.1. Đặc điểm mẫu nghiên cứu ........................................................................ 82 

4.1.1. Tuổi ............................................................................................. 82 

4.1.2. Tình trạng mãn kinh .................................................................... 83 

4.1.3. Giai đoạn bệnh theo phân loại FIGO .......................................... 84 

4.1.4. Phân độ mô học của khối u ......................................................... 85 

4.1.5. Nồng độ CA125, HE4 trong u lành và UTBMBT ...................... 86 

4.2. Giá trị xét nghiệm HE4, CA125 và ROMA trong chẩn đoán ung thư biểu 

mô buồng trứng. .............................................................................................. 86 

4.3. Mối tương quan giữa nồng độ HE4, CA125 với các yếu tố liên quan .... 96  

4.3.1. CA125, HE4 với tuổi .................................................................. 96 



  

4.3.2. CA125, HE4 với tình trạng kinh nguyệt ..................................... 97 

4.3.3. Mối tương quan giữa CA125, HE4 và giai đoạn bệnh ............... 98 

4.3.4. Mối tương quan giữa CA125, HE4 và phân độ mô học ........... 100 

4.3.5. Mối tương quan giữa CA125, HE4 và kích thước khối u......... 101 

4.4. Sự thay đổi nồng độ của CA125 và HE4 sau phẫu thuật và giá trị tiên 

lượng tái phát UTBMBT ............................................................................... 102 

KẾT LUẬN .................................................................................................. 108 

KIẾN NGHỊ ................................................................................................. 110 

DANH MỤC CÁC CÔNG TRÌNH ĐÃ CÔNG BỐ CÓ LIÊN QUAN  

TÀI LIỆU THAM KHẢO 

PHỤ LỤC 



  

DANH MỤC VIẾT TẮT VÀ THUẬT NGỮ ANH - VIỆT 

 

Viết tắt Tiếng Anh Tiếng Việt 

AUC Area Under the Curve Diện tích dưới đường cong 

BMI Body Mass Index Chỉ số khối cơ thể 

CA125 Cancer Antigen 125 Kháng nguyên ung thư 125 

EMT Epithelial Mesenchymal Transitions 
Chuyển dạng trung mô – biểu 

mô 

FIGO 
International Federation of 

Gynecology and Obstetrics 

Liên đoàn quốc tế phụ khoa 

và sản khoa 

HE4 Human Epididymis Protein 4 Protein mào tinh hoàn người 4 

NK Natural killer Tế bào tiêu diệt tự nhiên 

NPV Negative predictive value Giá trị tiên đoán âm 

OC125 Ovarian cancer 125 Kháng thể đơn dòng OC125 

ROC Receiver Operating Characteristic Đường cong ROC 

ROMA 
Risk of Ovarian Malignancy 

Algorithm 

Thuật toán đánh giá nguy cơ 

ung thư buồng trứng 

shRNA Short hairpin RNA  

Ss Sensitivity Độ nhạy 

Sp Specificity Độ đặc hiệu 

PPV Positive predictive value Giá trị tiên đoán dương 

UTBT  Ung thư buồng trứng 

UTBMBT  Ung thư biểu mô buồng trứng 

VEGF Vascular endothelial growth factor Yếu tố tăng trưởng nội mạch 

 

 



  

DANH MỤC CÁC BẢNG 

 

                 Trang 

Bảng 2.1. Phân loại giai đoạn lâm sàng FIGO .................................................. 40 

Bảng 2.2. Tính độ nhạy, độ đặc hiệu, giá trị tiên đoán dương, giá trị tiên đoán 

âm ...................................................................................................... 53 

Bảng 3.1. Nồng độ CA125 trong u lành và UTBMBT ..................................... 57 

Bảng 3.2. Nồng độ HE4 trong u lành và UTBMBT ......................................... 57 

Bảng 3.3. Tỷ lệ giai đoạn bệnh ung thư biểu mô buồng trứng theo phân loại 

FIGO ................................................................................................. 58 

Bảng 3.4. Tỷ lệ phân độ mô học của khối u ...................................................... 59 

Bảng 3.5. Tỷ lệ kích thước khối u ..................................................................... 59 

Bảng 3.6. Tần số bệnh ung thư biểu mô buồng trứng và u lành theo ngưỡng 

cắt CA125 ......................................................................................... 60 

Bảng 3.7. Tần số bệnh ung thư biểu mô buồng trứng và u lành theo ngưỡng 

cắt HE4 .............................................................................................. 60 

Bảng 3.8. Tần số bệnh ung thư biểu mô buồng trứng và u lành theo ngưỡng cắt   

ROMA ............................................................................................... 61  

Bảng 3.9.  Diện tích dưới đường cong ROC của HE4, CA125 và ROMA ….62 

Bảng 3.10. So sánh các giá trị chẩn đoán ung thư buồng trứng của HE4, CA125 

và ROMA  ....................................................................................... 63 

Bảng 3.11. Tương quan giữa nồng độ CA125 và tuổi ở bệnh nhân u lành  ..... 64 

Bảng 3.12. Tương quan giữa nồng độ CA125 và nhóm tuổi ở bệnh nhân ung 

thư biểu mô buồng trứng ................................................................. 65 

Bảng 3.13. Tương quan giữa nồng độ HE4 và nhóm tuổi ở bệnh nhân u lành..66 

Bảng 3.14. Tương quan giữa nồng độ HE4 và nhóm tuổi ở bệnh nhân ung thư 



  

buồng trứng ..................................................................................... 67 

Bảng 3.15. Tương quan giữa nồng độ CA125 và tình trạng kinh nguyệt ở bệnh 

nhân u lành ...................................................................................... 68 

Bảng 3.16. Tương quan giữa nồng độ CA125 và tình trạng kinh nguyệt ở bệnh 

nhân ung thư biểu mô buồng trứng ................................................. 68 

Bảng 3.17. Tương quan giữa nồng độ HE4 và tình trạng kinh nguyệt ở bệnh 

nhân u lành ...................................................................................... 69 

Bảng 3.18. Tương quan giữa nồng độ HE4 và tình trạng kinh nguyệt ở bệnh 

nhân ung thư buồng trứng ............................................................... 69 

Bảng 3.19.  Nồng độ CA125 và giai đoạn bệnh ................................................ 70 

Bảng 3.20.  Nồng độ HE4 và giai đoạn bệnh .................................................... 70 

Bảng 3.21.  Nồng độ CA125 và phân độ mô học ............................................. 71 

Bảng 3.22.  Nồng độ HE4 và phân độ mô học .................................................. 71 

Bảng 3.23.  Sự tương quan giữa nồng độ CA125 với kích thước khối u ở bệnh 

nhân u lành ...................................................................................... 72 

Bảng 3.24.  Sự tương quan giữa nồng độ CA125 với kích thước khối u ở bệnh 

nhân ung thư biểu mô buồng trứng ................................................. 72 

Bảng 3.25.  Sự tương quan giữa nồng độ HE4 và kích thước khối u ở bệnh nhân 

u lành  .............................................................................................. 73 

Bảng 3.26.  Sự tương quan giữa nồng độ HE4 và kích thước khối u ở bệnh nhân 

ung thư buồng trứng ........................................................................ 73 

Bảng 3.27.  Nồng độ trung bình CA125, HE4 sau 01 tháng phẫu thuật cắt khối 

u và hóa trị liệu ................................................................................ 74 

Bảng 3.28.  Nồng độ trung bình CA125, HE4 sau 03 tháng phẫu thuật cắt khối 

u và hóa trị liệu ................................................................................ 74 

Bảng 3.29.  Nồng độ trung bình CA125, HE4 sau 06 tháng phẫu thuật cắt khối 



  

u và hóa trị liệu ............................................................................... 75 

Bảng 3.30.  Nồng độ trung bình CA125, HE4 sau 12 tháng phẫu thuật cắt khối 

u và hóa trị liệu ............................................................................... 75 

Bảng 3.31.  Nồng độ trung bình CA125, HE4 sau phẫu thuật 01 tháng ở hai 

nhóm không tái phát và tái phát .................................................... 78 

Bảng 3.32.  Nồng độ trung bình CA125, HE4 sau phẫu thuật 03 tháng ở hai 

nhóm không tái phát và tái phát .................................................... 78 

Bảng 3.33.  Nồng độ trung bình CA125, HE4 sau phẫu thuật 06 tháng ở hai 

nhóm không tái phát và tái phát .................................................... 79 

Bảng 3.34.  Nồng độ trung bình CA125, HE4 sau phẫu thuật 12 tháng ở hai 

nhóm không tái phát và tái phát .................................................... 79 

Bảng 3.35.  Tương quan giữa nồng độ trung bình CA125, HE4 với tình trạng 

tái phát sau phẫu thuật 01 tháng   .................................................. 80 

Bảng 3.36.  Tương quan giữa nồng độ trung bình CA125, HE4 với tình trạng 

tái phát sau phẫu thuật 03 tháng   .................................................. 80 

Bảng 3.37.  Tương quan giữa nồng độ trung bình CA125, HE4 với tình trạng 

tái phát sau phẫu thuật 06 tháng   .................................................. 81 

Bảng 3.38.  

 

Bảng 4.1. 

Tương quan giữa nồng độ trung bình CA125, HE4 với tình trạng 

tái phát sau phẫu thuật 12 tháng   .................................................. 81 

Bảng so sánh độ nhạy, độ đặc hiệu của CA125, HE4 và  

ROMA………………………………………………………..…..95 

  



  

DANH MỤC CÁC HÌNH, BIỂU ĐỒ, SƠ ĐỒ 

 

 Trang 

Hình 1.1. Cấu trúc phân tử CA125 ............................................................... 13 

Hình 1.2. Mô hình di căn phúc mạc của khối u buồng trứng ....................... 16 

Hình 1.3. Cấu trúc gen tổng hợp HE4 .......................................................... 23 

Hình 3.1. Diện tích dưới đường cong ROC của CA125, HE4 và ROMA ... 62 

Biểu đồ 3.1.  Phân bố bệnh nhân theo độ tuổi .................................................... 55 

Biểu đồ 3.2.  Phân bố bệnh nhân theo tình trạng kinh nguyệt ........................... 56 

Biểu đồ 3.3 Sự thay đổi nồng độ của CA125 sau phẫu thuật cắt bỏ khối u và 

hóa trị liệu ..................................................................................... 76 

Biểu đồ 3.4.   Sự thay đổi nồng độ của HE4 sau phẫu thuật cắt bỏ khối u và hóa 

trị liệu ............................................................................................ 77 

Sơ đồ 2.1. Sơ đồ nghiên cứu .......................................................................... 52 



 

1 

 

MỞ ĐẦU 

  

  Theo GLOBOCAN 2020, bệnh lý ung thư buồng trứng đứng hàng thứ 19 

trên thế giới, mỗi năm Việt Nam có khoảng 1.404 trường hợp mới mắc và 923 

ca tử vong [64]. Trong đó, ung thư biểu mô buồng trứng là thể thường gặp nhất 

của ung thư buồng trứng và có tỷ lệ khoảng 20% trên dân số u hạ vị [3]. Ung 

thư biểu mô buồng trứng là căn bệnh ung thư vùng hạ vị nguy hiểm nhưng bệnh 

nhân thường khó nhận biết ở giai đoạn đầu do bệnh diễn tiến âm thầm, triệu 

chứng không rõ ràng nên hầu hết bệnh nhân được chẩn đoán thường ở giai đoạn 

cuối dẫn đến tỷ lệ tử vong cao. Do vậy các liệu pháp chẩn đoán và điều trị tiên 

tiến bệnh lý ung thư biểu mô buồng trứng luôn là vấn đề nghiên cứu cần thiết và 

được quan tâm sâu rộng. 

 Việc chẩn đoán và điều trị ung thư buồng trứng trong những năm qua đạt 

được nhiều tiến bộ, nhưng kết quả chỉ khoảng 30% người bệnh ung thư buồng 

trứng sống thêm 5 năm sau điều trị. Chẩn đoán sớm bản chất khối u buồng 

trứng sẽ giúp bệnh nhân được điều trị sớm cũng như theo dõi và tiên lượng tái 

phát tốt hơn. Phương pháp chẩn đoán cho những bệnh nhân có khối u vùng 

chậu thường khó khăn, đặc biệt là chẩn đoán phân biệt ác tính hay lành tính 

thì đòi hỏi phải kiểm tra bằng mô học xâm lấn. Hiện nay, có nhiều dấu ấn sinh 

học giúp chẩn đoán và tiên lượng ung thư buồng trứng, trong đó dấu ấn 

CA125 và HE4 huyết thanh đã được sử dụng rộng rãi. Tuy nhiên độ đặc hiệu 

của CA125 có giới hạn vì nó có thể tăng nồng độ trong một loạt các bệnh lý 

lành tính khác như lạc nội mạc tử cung, nang buồng trứng xuất huyết và các 

bệnh lý viêm nhiễm vùng chậu…[138]. Trong khi đó HE4 là một dấu ấn sinh 

học được ghi nhận là có thể khắc phục được khuyết điểm nói trên của CA125. 

HE4 và CA125 cao gợi ý chẩn đoán ung thư buồng trứng trong khi CA125 
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tăng mà HE4 không tăng sẽ cho thấy một tình trạng lành tính, nếu HE4 tăng 

cao trong huyết thanh mà CA125 lại bình thường thì càng gợi ý có sự hiện 

diện của UTBT [89]. Ngoài ra, sự kết hợp cả 2 xét nghiệm HE4 và CA125 là 

chỉ số ROMA còn giúp tính chỉ số nguy cơ ác tính của u buồng trứng, từ đó 

góp phần lựa chọn phương pháp điều trị thích hợp [89]. Tuy nhiên theo y học 

chứng cứ thì các nghiên cứu ở nước ngoài vẫn chưa thống nhất với nhau về 

giá trị của CA125, HE4, ROMA cũng như giá trị của CA125 và HE4 trong 

tiên lượng UTBT tái phát [61], [81], [89], [120], [130]... Tại Việt Nam, hiện 

nay chỉ có một số ít đề tài nghiên cứu về giá trị chẩn đoán của CA125, HE4 

và ROMA với các kết quả chưa hằng định và thống nhất với nhau [4], [8], 

[13], [16], [17]. Năm 2010, tác giả Võ Thanh Nhân đã nghiên cứu về vai trò 

của HE4, tuy nhiên nghiên cứu này chỉ thực hiện trên cỡ mẫu nhỏ nên chưa 

đủ tin cậy để xác định chính xác độ nhạy và độ đặc hiệu cho một xét nghiệm 

chẩn đoán [13]. Năm 2012, tác giả Phạm Thị Diệu Hà ghi nhận HE4 có độ 

đặc hiệu cao hơn so với CA125, việc sử dụng kết hợp hai xét nghiệm là 

ROMA có giá trị hơn so với việc sử dụng hai xét nghiệm riêng lẻ [4]. Nhưng 

nghiên cứu của tác giả Tô Thị Thục Trang năm 2014 ghi nhận giá trị của 

ROMA thấp hơn chưa đạt mức ý nghĩa so với sử dụng HE4 đơn thuần [17]. 

Bên cạnh đó, đến thời điểm hiện tại thì vẫn chưa có đề tài nghiên cứu nào về 

giá trị tiên lượng tái phát UTBT của hai dấu ấn sinh học này. Như vậy, vẫn 

còn câu hỏi cần giải đáp là liệu CA125, HE4 và ROMA có giá trị như thế nào 

trong việc chẩn đoán cũng như tiên lượng tái phát UTBT. Xuất phát từ những 

vấn đề trên, chúng tôi tiến hành nghiên cứu “Khảo sát giá trị của xét nghiệm 

HE4 và CA125 trong chẩn đoán và tiên lượng ung thư biểu mô buồng trứng” 

nhằm xác định dấu ấn sinh học có giá trị, góp phần trong chẩn đoán, điều trị 

và tiên lượng UTBT. 
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MỤC TIÊU NGHIÊN CỨU 

 

Mục tiêu tổng quát: Khảo sát giá trị xét nghiệm HE4 và CA125 trong chẩn 

đoán và tiên lượng ung thư biểu mô buồng trứng. 

Mục tiêu cụ thể:   

1. Khảo sát giá trị của xét nghiệm HE4 và CA125 trong chẩn đoán ung thư 

biểu mô buồng trứng. 

2. Xác định mối tương quan giữa nồng độ của HE4, CA125 với tuổi, tình 

trạng kinh nguyệt, giai đoạn lâm sàng, kích thước khối u và phân độ mô học ở 

bệnh nhân ung thư biểu mô buồng trứng.    

3. Khảo sát sự thay đổi nồng độ của CA125 và HE4 sau phẫu thuật và giá trị 

của hai xét nghiệm này trong tiên lượng tái phát ở bệnh nhân ung thư biểu mô 

buồng trứng. 
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CHƯƠNG 1 

TỔNG QUAN TÀI LIỆU 

1.1. Đại cương về ung thư buồng trứng 

1.1.1. Giải phẫu, chức năng buồng trứng  

1.1.1.1. Giải phẫu buồng trứng  

Buồng trứng là một tạng nằm trong ổ phúc mạc, có hình đậu dẹt, kích 

thước khoảng 1cm chiều dày, 2cm chiều rộng và 3cm chiều cao. 

  Buồng trứng có hai mặt, mặt trong tiếp xúc với các tua của phễu vòi tử 

cung và các quai ruột, mặt ngoài áp vào phúc mạc thành bên chậu hông. Có 

hai bờ là bờ tự do và bờ mạc treo buồng trứng, có hai đầu là đầu vòi và đầu tử 

cung.  

  Buồng trứng được cấp máu từ hai nguồn: động mạch buồng trứng từ 

động mạch chủ bụng và nhánh buồng trứng của động mạch tử cung. Tĩnh 

mạch đi theo động mạch và tạo thành một đám rối tĩnh mạch hình dây leo ở 

gần rốn buồng trứng. Bạch huyết theo các mạch và đổ vào các hạch bạch 

huyết ở gần thắt lưng. Thần kinh tách từ đám rối buồng trứng, đi theo động 

mạch buồng trứng để vào buồng trứng [1]. 

 1.1.1.2. Chức năng buồng trứng  

 Buồng trứng có hai chức năng, chức năng ngoại tiết là tạo noãn và chức 

năng nội tiết là sản xuất ra các hormon sinh dục. 

 Chức năng ngoại tiết: buồng trứng có rất nhiều noãn, vào tuổi dậy thì số 

lượng nang noãn chỉ còn 300.000 đến 400.000, buồng trứng không có khả 

năng sản sinh những nang noãn mới. Buồng trứng là một cơ quan đích trong 

trục dưới đồi – tuyến yên – buồng trứng. Dưới tác động của FSH, nang noãn 

lớn lên rồi chín gọi là nang De Graaf. Dưới tác dụng của LH, nang noãn chín, 

sau đó noãn được giải phóng ra ngoài gọi là hiện tượng phóng noãn. Noãn 

được vòi trứng hứng lấy, nếu gặp tinh trùng sẽ thụ tinh và di chuyển về tử 
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cung để làm tổ. Phần tế bào nang còn lại sẽ chuyển dạng thành tế bào hoàng 

thể.  

 Chức năng nội tiết: Dưới tác dụng của các hormon GnRH, LH, FSH, 

buồng trứng sản xuất ra estrogen, progesteron và androgen. Các hormon này 

tác động lên niêm mạc tử cung tạo hiện tượng kinh nguyệt. Ngoài ra chúng 

còn tác động lên các cơ quan khác như cơ tử cung, cổ tử cung, âm hộ, âm đạo 

và tuyến vú [11]. 

1.1.2. Dịch tễ học ung thư buồng trứng 

 1.1.2.1. Thế giới 

 Theo GLOBOCAN 2018, trên thế giới, UTBT đứng hàng thứ tám ở phụ 

nữ với tỷ lệ mới mắc 6,6/100.000 dân. Ước tính, mỗi năm có khoảng 185.000 

trường hợp tử vong do UTBT. Phụ nữ Bắc Mỹ và châu Âu có tỷ lệ mắc 

UTBT cao nhất, tỷ lệ mắc bệnh thấp ở châu Á [65]. 

 Đến năm 2020, thế giới có 313.959 người mắc mới UTBT, tỷ lệ mắc bệnh 

là 6,2/100.000 người, ước tính tử vong là 161.996 người [64]. Tại Mỹ, hàng 

năm có khoảng 21.400 trường hợp UTBT mắc mới và 13.800 trường hợp tử 

vong do UTBT [110]. Tại Châu Âu, số bệnh nhân mắc mới là 65.538 với 

42.704 trường hợp tử vong. UTBT đứng hàng thứ 5 về tỷ lệ mắc và thứ 4 về tỷ 

lệ tử vong do ung thư ở phụ nữ [80].  

 1.1.2.2. Việt Nam 

 Tại Việt Nam theo GLOBOCAN 2018, mỗi năm có khoảng 1.500 trường 

hợp mới mắc và khoảng 850 ca tử vong do UTBT. Tỷ lệ mắc bệnh chuẩn theo 

tuổi là 2,7/100.000 dân. Tỷ lệ mắc tăng dần theo tuổi, phần lớn ung thư biểu 

mô buồng trứng gặp ở lứa tuổi hậu mãn kinh, tuổi mắc trung bình là 63. 

Ngược lại, ung thư tế bào mầm buồng trứng thường gặp ở phụ nữ trẻ, từ 15-

20 tuổi. Theo thống kê năm 2020, Việt Nam có khoảng 1.404 trường hợp mới 

mắc và 923 ca tử vong mỗi năm [64].  
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1.1.3. Cơ chế  di  căn của ung thư buồng trứng  

Các loại ung thư khác nhau có đặc điểm về mặt sinh học và lâm sàng 

khác nhau. Trong khi các tế bào ung thư của các loại ung thư biểu mô khác 

đều có sự liên quan đến cơ chế thuộc về mạch, nội xâm lấn và ngoại xâm lấn, 

di căn từ vị trí ban đầu tới các cơ quan ở xa, thì cơ chế di căn trong UTBT 

mang tính chất cục bộ hơn. Các tế bào bắt nguồn từ khối u buồng trứng 

thường di chuyển tới các cơ quan thuộc màng bụng thông qua cơ chế vận 

động sinh lý học của dịch màng bụng và ít khi tạo nên các di căn bên ngoài 

màng bụng. Cơ chế sinh học thứ nhất đối với sự di căn là quá trình chuyển đổi 

trung - biểu mô (EMT- Epithelial Mesenchymal Transitions) tạo thuận lợi cho 

việc gắn các tế bào ung thư vào các vị trí mô mới. Do thiếu hàng rào ngăn 

cách về giải phẫu nên ung thư buồng trứng có thể lan rộng khắp khoang phúc 

mạc. Quá trình này được đặc trưng bởi những biến đổi protein và gen như 

giảm biểu hiện trạng thái biểu mô nhưng lại có sự biểu hiện quá mức các 

protein vimentin và metalloprotease chất nền ở trạng thái trung mô. Nó cũng 

được đặc trưng bởi những biến đổi trong sự kết dính tế bào – tế bào và các 

phân tử kết dính gian bào – tế bào, bao gồm các integrin, E-N - cadherin E – 

cadherin. E-cadherin cho phép sự kết nối giữa các sợi actin bên trong tế bào 

với môi trường bên ngoài tế bào, khởi đầu sự tách rời các tế bào khỏi vị trí 

khối u. Gần đây người ta cũng ghi nhận quá trình này có liên quan đến sự gia 

tăng biểu hiện của glycoprotein MUC-4. MUC-4 cũng liên quan đến sự gia 

tăng biểu hiện của các cadherin khác như N-cadherin, vimentin… làm tăng 

khả năng xâm lấn của tế bào. Quá trình EMT cũng giúp cho các tế bào có khả 

năng phát triển trong các điều kiện không thuận lợi. Khi các tế bào tách khỏi 

khối u thì môi trường dịch màng bụng bắt đầu thúc đẩy các tế bào UTBT tăng 

sinh và đi sâu vào các vị trí trong ổ bụng. Các yếu tố tăng trưởng giữ vai trò 

quan trọng trong việc di chuyển và xâm lấn của tế bào, trong đó yếu tố VEGF 
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đóng vai trò chủ yếu. VEGF hoạt hóa con đường MAPK góp phần làm giảm 

sự liên kết giữa các tế bào. Yếu tố này cũng kích hoạt con đường PI3K góp 

phần vào việc định vị của MMP-9 trên bề mặt tế bào để phân cắt E-cadherin. 

Tuy nhiên VEGF cũng kích thích sự tích lũy dịch cổ trướng bằng cách nới 

rộng cơ hoành và tăng sinh các mạch máu liên quan khối u. Sau đó, các tế bào 

ung thư có thể di căn xuyên qua ổ bụng với tư cách là các tế bào đơn hay các 

nhóm nhiều tế bào được gọi là các khối cầu “spheroid”. Những khối cầu này 

có sự tồn tại của α5β1 integrin trên bề mặt của chúng, rất quan trọng cho sự 

tăng trưởng của khối cầu. Các cặp integrin/ligand khác cũng tồn tại như 

integrin/laminin và α2β1-integrin/collagen type IV, chúng can thiệp vào sự 

gắn kết của khối cầu, trung biểu mô của phúc mạc và mạc nối. Trong quá 

trình xâm lấn tế bào, bắt buộc phải có các enzyme phân giải protein để giải 

phóng các khối cầu khỏi môi trường màng bụng, trong đó Metalloproteinase 

gian bào type I và II giữ vai trò quan trọng. Sau khi xâm lấn đến màng bụng, 

các tế bào ung thư sẽ gắn vào màng bụng, được thiết lập bởi các tế bào trung 

biểu mô có collagen type I và IV, fibronectin và laminin. Các cặp đôi integrin 

sau đó sẽ tác động cho việc gắn kết. Tại bước này thì VCAM cũng là một 

protein màng có ở bề mặt các tế bào trung biểu mô gắn với α4β1 integrin từ 

bề mặt các tế bào ung thư. Ngoài ra, các phân tử kết dính như NCAM cũng có 

thể thúc đẩy sự di căn UTBT thông qua việc tương tác với các thụ thể như 

FGFR.  

Cơ chế sinh học của quá trình tiến triển di căn bao gồm việc lưu giữ các 

nhóm tế bào ở mô màng bụng. Quá trình này chủ yếu bao gồm việc tăng sinh 

các mạch máu mới để tạo nên sự dinh dưỡng tự trị hoàn chỉnh cho vị trí u 

mới. VEGF ở giai đoạn này lại cần cho việc kích thích nội mô mạch bạch 

huyết để tạo ra các mạch máu và bạch huyết mới. Quá trình này là bước cuối 

cùng của sự di căn, đó cũng là lý do giải thích vì sao sự biểu hiện của VEGF 
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trong carcinoma buồng trứng nói chung là một tiên lượng xấu [9]. 

1.1.4. Nguyên nhân và các yếu tố nguy cơ của ung thư buồng trứng 

Nguyên nhân của UTBT chưa được biết rõ ràng, tuy nhiên có nhiều 

nghiên cứu ghi nhận những yếu tố liên quan đến UTBT như sau: 

1.1.4.1. Tuổi nguy cơ 

  Lứa tuổi có nguy cơ cao nhất là 60-64, kế đến là nhóm 75-79; tuổi mãn 

kinh trễ làm tăng nguy cơ UTBT [6], [114]. 

1.1.4.2. Yếu tố nội tiết và tiền căn thai sản 

Có những mối liên hệ rõ ràng giữa yếu tố nội tiết và tiền căn thai sản với 

nguy cơ mắc UTBT như [113]: 

Số lần sinh đủ tháng: Phụ nữ đã từng mang thai sẽ giảm nguy cơ mắc 

bệnh UTBT.  

Dùng thuốc kích thích rụng trứng, đặc biệt khi sử dụng kéo dài. 

Thuốc ngừa thai: nhiều nghiên cứu cho thấy thuốc ngừa thai dạng uống 

có tác dụng bảo vệ đáng kể đối với UTBT. Nguy cơ mắc UTBT ở những phụ 

nữ này chỉ bằng một nửa so với những phụ nữ không sử dụng, tác dụng bảo 

vệ này kéo dài nhiều năm sau khi ngưng dùng thuốc. Tuy nhiên, các dạng 

ngừa thai khác như vòng tránh thai (có thuốc nội tiết đi kèm vòng), hoặc 

miếng dán, đặt âm đạo,…ảnh hưởng của nó chưa được chứng minh.  

1.1.4.3. Chế độ dinh dưỡng 

Chế độ ăn nhiều mỡ làm tăng khả năng mắc UTBT, những người có chế 

độ ăn nhiều chất có lactose như sữa mà thiếu men galactose-1-phosphate 

uridyltransferase sẽ tăng nguy cơ mắc UTBT [86]. 

Béo phì làm tăng nguy cơ mắc UTBT do nó có liên quan nhiều đến nội 

tiết tố sinh dục có nguồn gốc từ steroid, BMI > 25 kg/m2 làm tăng nguy cơ 

mắc bệnh. Nếu BMI ≥ 30 kg/m2 có thể làm tăng nguy cơ mắc UTBT lên đến 

70% [140].    
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1.1.4.4. Yếu tố môi trường  

Trong một số nghiên cứu cho thấy phụ nữ tiếp xúc với bột talc qua bao 

cao su hoặc giấy vệ sinh có tăng nguy cơ mắc bệnh UTBT. Tỷ lệ UTBT cao ở 

những người có tiền căn dùng phấn thơm ở vùng sinh dục hơn những người 

không sử dụng.  

Mối liên hệ giữa tia bức xạ ion và UTBT còn nhiều bàn cãi. Chưa có 

bằng chứng rõ ràng về mối liên hệ giữa vi rút và UTBT, nhưng có nhiều 

nghiên cứu đã cho thấy ảnh hưởng của vi rút như cúm, rubella, quai bị đối với 

UTBT [6], [43]. 

1.1.4.5. Ảnh hưởng của yếu tố di truyền  

Một tỷ lệ nhỏ UTBT có tính chất di truyền. UTBT di truyền thường xảy 

ra sớm hơn 10 năm so với UTBT không có tính di truyền, tuy nhiên tiên 

lượng có vẻ tốt hơn. 

Hội chứng ung thư vú-buồng trứng gia đình thường ảnh hưởng tới liên 

quan phả hệ bậc 1 và 2. Hội chứng này thường gặp ở phụ nữ trẻ, u buồng 

trứng thường ở 2 bên. Ở những phụ nữ này, nguy cơ bị mắc UTBT tăng gấp 2 

đến 4 lần so với cộng đồng.  

Các nghiên cứu dịch tễ học cho thấy người bị ung thư vú có tần suất bị 

UTBT cao gấp 2 lần người khác và ung thư buồng trứng có tần suất bị ung 

thư vú cao gấp 3, 4 lần. 

Hội chứng Lynch II: ung thư tuyến ở nhiều cơ quan, hiện diện đồng thời 

ung thư ở đại tràng, buồng trứng, nội mạc tử cung, vú và những ung thư khác 

của đường sinh dục [100]. 

1.1.5. Chẩn đoán ung thư buồng trứng 

 1.1.5.1. Triệu chứng lâm sàng 

 Do đặc điểm giải phẫu buồng trứng nằm sâu trong tiểu khung, nên ở giai 

đoạn sớm các triệu chứng thường mờ nhạt, mơ hồ và không đặc hiệu dẫn đến 

https://vi.wikipedia.org/wiki/C%C3%BAm
https://vi.wikipedia.org/wiki/S%E1%BB%9Fi_%C4%90%E1%BB%A9c
https://vi.wikipedia.org/wiki/Quai_b%E1%BB%8B
https://vi.wikipedia.org/wiki/Ung_th%C6%B0_v%C3%BA
https://vi.wikipedia.org/wiki/Ru%E1%BB%99t_gi%C3%A0
https://vi.wikipedia.org/wiki/V%C3%BA
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rất dễ bị bỏ qua, khi các triệu chứng rõ ràng thì bệnh đã ở giai đoạn muộn. 

Bốn triệu chứng thường gặp ở UTBT đó là bụng chướng, đau bụng hoặc đau 

hạ vị, ăn khó tiêu hoặc cảm giác đầy, các triệu chứng đường tiểu [10], [14].  

 Có thể thấy rằng tất cả những triệu chứng trên đều không đặc hiệu cho 

bệnh lý UTBT. Đôi khi có thể gặp triệu chứng đi tiểu thường xuyên, tiểu buốt 

hoặc ra máu âm đạo bất thường. Những triệu chứng này thường xảy ra muộn 

ở phụ nữ tiền mãn kinh. Việc chẩn đoán UTBT ở giai đoạn sớm (khối u còn 

khu trú ở vùng tiểu khung) có thể gặp ở những bệnh nhân có khối u sờ thấy 

nhưng không có triệu chứng lâm sàng, được phát hiện tình cờ qua khám sức 

khỏe định kỳ.  

  1.1.5.2. Cận lâm sàng 

 Siêu âm 

  Siêu âm Doppler màu và/hoặc siêu âm 3 chiều: Siêu âm đầu dò âm đạo 

kết hợp với Doppler màu khảo sát sự tăng sinh của các mạch máu ngoại biên 

hoặc trung tâm khối u để tiên lượng khả năng ác tính. Siêu âm 3 chiều được 

nghiên cứu và chưa tỏ ra có ưu thế hơn Doppler màu trong chẩn đoán khối u 

buồng trứng ác tính. 

 Siêu âm đầu dò âm đạo: Được sử dụng rộng rãi để chẩn đoán khối u 

vùng chậu, giúp tiên lượng khả năng lành/ác [3]. 

 Các phương pháp chẩn đoán hình ảnh khác 

  Chụp X- quang lồng ngực thẳng, nghiêng: để phát hiện di căn phổi.  

  Chụp khung đại tràng: đánh giá xâm lấn đại tràng của các khối UTBT. 

  Nội soi dạ dày ống mềm: được chỉ định cho bệnh nhân có biểu hiện lâm 

sàng của UTBT, sinh thiết các tổn thương nếu có ở dạ dày, chẩn đoán mô 

bệnh học giúp các nhà thực hành lâm sàng phân biệt UTBT nguyên phát và 

thứ phát. 
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  Chụp X-quang bụng không chuẩn bị: được chỉ định trong các trường hợp 

UTBT có biến chứng tắc ruột hoặc thủng tạng rỗng.  

  Chụp cắt lớp vi tính, chụp cộng hưởng từ: thường được chỉ định cho 

những trường hợp có nghi ngờ tổn thương mà không xác định được một cách 

chính xác bằng siêu âm hoặc các phương tiện chẩn đoán hình ảnh khác. 

  Chẩn đoán mô bệnh học UTBT.   

Các dấu ấn sinh học chỉ điểm ung thư buồng trứng 

  Là những phân tử có trong máu hoặc mô liên quan đến UTBT, rất hữu 

ích trong chẩn đoán và theo dõi, điều trị. Tuy nhiên, đến thời điểm hiện nay, 

vẫn chưa có dấu ấn sinh học nào có cả độ nhạy lẫn độ đặc hiệu cao trong chẩn 

đoán, tầm soát, theo dõi điều trị và tiên lượng UTBT.  

 Các xét nghiệm khác 

  Xét nghiệm tế bào của dịch ổ bụng: chọc dịch ổ bụng, làm xét nghiệm tế 

bào cũng giúp chẩn đoán UTBT [3]. 

1.1.6. Điều trị  

1.1.6.1. Điều trị phẫu thuật 

 Điều trị phẫu thuật ban đầu 

  Trong điều trị ung thư buồng trứng, phẫu thuật được coi là phương pháp 

ưu tiên hàng đầu, trừ khi bệnh ở giai đoạn IV (giai đoạn cuối). Phẫu thuật có 

nhiều vai trò quan trọng: xác định chẩn đoán mô bệnh học, đánh giá chính xác 

giai đoạn tiến triển của bệnh nhờ phẫu thuật mở bụng, quan sát và lấy mẫu mô 

bệnh học, sinh thiết chẩn đoán tức thì (bằng phương pháp cắt lạnh); điều trị 

triệt để các tổn thương khu trú, giảm nguy cơ gieo rắt hoặc di căn xa, giảm thể 

tích, số lượng tế bào ung thư khi bệnh ở giai đoạn muộn, tạo điều kiện thuận 

lợi cho việc điều trị tiếp cho hóa trị và xạ trị, giải quyết các biến chứng của 

bệnh như tắc ruột, thủng tạng, vỡ u, chảy máu. 
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  Đánh giá giai đoạn phẫu thuật UTBT dựa vào quan sát, thăm dò trong 

mổ, đánh giá tổn thương nguyên phát cũng như có hay không những tổn 

thương di căn phúc mạc. 

 Điều trị phẫu thuật Second look 

  Phẫu thuật mở bụng nhằm mục đích đánh giá đáp ứng của tổn thương 

trong ổ bụng sau một số đợt điều trị hóa chất, mà tổn thương này không được 

phát hiện bằng các phương pháp đánh giá thường quy khác. 

 Điều trị phẫu thuật u tái phát, phẫu thuật điều trị triệu chứng [13], 

[20]. 

1.1.6.2. Điều trị hóa chất 

 UTBT là khối u rất nhạy cảm với hóa chất và nhiều loại hóa chất tỏ ra có 

hiệu quả [20], [58]. 

1.1.6.3. Điều trị tia xạ 

 Vai trò của tia xạ trong UTBT rất hạn chế [123]. 

 1.1.6.4. Điều trị nội tiết, điều trị miễn dịch [123]. 

1.1.7. Tiên lượng bệnh ung thư buồng trứng 

  1.1.7.1. Tuổi: Bệnh nhân trên 60 tuổi có tiên lượng kém hơn bệnh nhân 

dưới 60 tuổi [55]. 

 1.1.7.2. Giai đoạn bệnh: Tỷ lệ sống thêm 5 năm có tương quan trực tiếp 

với giai đoạn bệnh. Giai đoạn I sống thêm 5 năm từ 60-80%. Giai đoạn II 

sống thêm 5 năm khoảng 40%. Giai đoạn III sống thêm 5 năm từ 15-20% và 

giai đoạn IV tỷ lệ sống thêm 5 năm chỉ còn dưới 5% [55], [114]. 

 1.1.7.3. Thể tích u tồn dư sau mổ: Thể tích u tồn dư sau phẫu thuật cắt 

bỏ u liên quan trực tiếp đến thời gian sống thêm. Những bệnh nhân được phẫu 

thuật gần như triệt để thì sống thêm trung bình 22 tháng so với phẫu thuật 

không triệt để [55]. 
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1.1.7.4. Hàm lượng CA125, HE4 sau phẫu thuật 

 Hàm lượng CA125, HE4 có thể phản ánh thể tích u, mức độ lan tràn của 

bệnh, có giá trị trong chẩn đoán, đặc biệt trong đánh giá tình trạng đáp ứng 

điều trị, theo dõi tái phát, di căn sau điều trị. Ngoài ra, hàm lượng CA125, 

HE4 còn được xem xét dưới góc độ như là một yếu tố tiên lượng bệnh [15], 

[85], [89]. 

1.2. Dấu ấn sinh học CA125 và HE4 trong chẩn đoán và tiên lượng ung 

thư buồng trứng 

 1.2.1. Dấu ấn sinh học CA125 

 1.2.1.1. Cấu trúc của CA125  

CA125 là một glycoprotein giống mucin màng có khối lượng phân tử 

lớn hơn 200 kDa. CA125 ở người được mã hóa bởi gen MUC16 - một thành 

viên của gia đình glycoprotein mucin [128], [129]. 

 

Hình 1.1. Cấu trúc phân tử CA125 

Nguồn: Yin BW. (2002) [128] 

1.2.1.2. Nguồn gốc của CA125 

Trong nghiên cứu của tác giả Kabawat năm 1983 cho thấy CA125 có ở 

màng ối và các nguồn gốc từ biểu mô phôi thai nhi như biểu mô Müllerian, 

khoang phúc mạc, màng phổi và màng ngoài tim. Ở người trưởng thành, 

CA125 đã được tìm thấy trong biểu mô của ống dẫn trứng, nội mạc tử cung 
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và cổ tử cung. CA125 cũng được phát hiện ở màng phổi, phúc mạc và màng 

ngoài tim. Điều ngạc nhiên là CA125 không được phát hiện trên biểu mô bề 

mặt của buồng trứng. Tuy nhiên, các báo cáo sau đó chỉ ra rằng CA125 được 

biểu hiện ở biểu mô buồng trứng bình thường cũng như biểu mô của tuyến 

tụy, đại tràng, túi mật, dạ dày, phổi và thận [76].   

Nguồn gốc của CA125 ở phụ nữ mang thai  

Tác giả Jacobs và đồng nghiệp cho rằng trong khi mang thai, nồng độ 

của CA125 trong nước ối cao hơn 2-3 bậc so với trong huyết tương và các tế 

bào nước ối giải phóng CA125 [72].  

Nguồn gốc của CA125 ở phụ nữ không mang thai  

Buồng trứng  

Nghiên cứu của Jäger và đồng nghiệp ghi nhận sự gia tăng của CA125 

song song với sự gia tăng đường kính nang trứng và bài tiết estradiol ở 6 

trong số 13 phụ nữ bình thường được lấy mẫu máu vào một khoảng thời gian 

cố định trong ngày [74]. Nghiên cứu của Zweers và đồng nghiệp cũng đã đưa 

ra kết luận rằng trong giai đoạn hoàng thể, nồng độ CA125 tăng lên là do 

hoàng thể hoặc có nguồn gốc nội mạc tử cung [139].   

Nội mạc tử cung  

Tác giả P. Bischof  đã tiến hành nghiên cứu trong ống nghiệm và nuôi 

cấy tế bào nội mạc tử cung nguyên phát. Với sự hiện diện của cycloheximide, 

một chất ức chế tổng hợp protein, việc giải phóng CA125 bị ức chế đáng kể 

chứng tỏ rằng màng rụng có khả năng tiết ra CA125 [125].  

Phúc mạc  

CA125 tăng cao khi có dấu hiệu lâm sàng của viêm phúc mạc và các 

bệnh lý gây kích thích phúc mạc. Tác giả Kabawat SE. và các cộng sự đã chỉ 

ra CA125 có nguồn gốc từ các tế bào trung biểu mô của phúc mạc. Sự biến 
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dạng cơ học của phúc mạc do sự hiện diện của u xơ tử cung, viêm phúc mạc 

và phẫu thuật trên thành bụng là những yếu tố gây bài tiết CA125 [76].   

1.2.1.3. Chức năng của CA125 

CA125 có thể ức chế phản ứng độc tế bào của tế bào tiêu diệt tự nhiên 

(NK) thông qua việc thay đổi kiểu hình của tế bào này. Sự ức chế này tương 

quan với sự giảm biểu hiện của CD16 (FcγRIII) trên bề mặt tế bào NK [104].  

Sự gắn kết của CA125 với các tế bào NK cũng được biểu hiện ở phụ nữ 

mang thai, có vai trò điều hòa trong việc duy trì thai kỳ, ngăn chặn sự đào thải 

miễn dịch của thai nhi [106]. 

1.2.1.4. Sinh lý bệnh của CA125 

CA125 đã được chứng minh có vai trò thúc đẩy quá trình tạo khối u và 

tăng sinh khối u bằng nhiều cơ chế khác nhau. 

  Bảo vệ khối u khỏi hệ thống miễn dịch 

  CA125 giúp phát triển khối u bằng cách ngăn chặn phản ứng của các tế 

bào tiêu diệt tự nhiên, từ đó giúp các tế bào ung thư thoát khỏi phản ứng miễn 

dịch [108].    

  Xâm lấn di căn 

  CA125 tham gia vào các phản ứng tương tác giữa các tế bào, thúc đẩy sự 

di căn của các tế bào khối u. CA125 liên kết có chọn lọc với mesothelin, một 

glycoprotein thường được biểu hiện bởi các tế bào trung biểu mô của phúc 

mạc. Tương tác giữa CA125 và mesothelin được cho là bước đầu tiên trong 

sự xâm lấn tế bào khối u của phúc mạc, làm tăng việc thu thập các tế bào khối 

u đến vị trí di căn, do đó làm tăng khả năng xâm lấn di căn [67]. 
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Hình 1.2. Mô hình di căn phúc mạc của khối u buồng trứng 

Nguồn: Tyvette S. Hilliard (2018) [119] 

Động lực học 

Bằng chứng cho thấy rằng sự biểu hiện của đuôi tế bào chất MUC16 

giúp các tế bào khối u phát triển, thúc đẩy sự vận động của tế bào và có thể 

tạo điều kiện cho sự xâm lấn. Điều này dường như là do miền C-terminal của 

MUC16  có khả năng giảm biểu hiện của E-cadherin và tăng biểu hiện của N-

cadherin và vimentin làm tăng khả năng xâm lấn [117]. 

Kháng hóa trị 

CA125 cũng có thể làm giảm độ nhạy cảm của tế bào ung thư với liệu 

pháp thuốc. Sự biểu hiện quá mức của CA125 đã được chứng minh là bảo vệ 

các tế bào khỏi tác động của thuốc gây độc gen, chẳng hạn như cisplatin [37].  

1.2.1.5. Chỉ định xét nghiệm CA125  

Chỉ định tuyệt đối  

CA125 được chỉ định khi nghi ngờ bị ung thư buồng trứng. 

Trường hợp đã được chẩn đoán ung thư buồng trứng trước khi bắt 

đầu điều trị nhằm đánh giá đáp ứng điều trị.  
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Sau phẫu thuật hoặc hóa trị liệu để phát hiện ung thư buồng trứng tái 

phát .  

CA125 cũng có thể được chỉ định để chẩn đoán ung thư buồng trứng 

cùng với một số các dấu ấn ung thư khác như HE4, CEA, CA19-9, AFP hoặc 

β-hCG. 

Có thể được sử dụng để sàng lọc ung thư buồng trứng ở những phụ nữ 

có nguy cơ cao về tiền sử gia đình. 

Chỉ định tương đối 

 Ở bệnh nhân bị nghi ngờ ung thư tử cung, CA125 được xem như dấu 

ấn ung thư loại 2, sau CEA, CA19-9, CYFRA21-1 và SCC. 

 Ở bệnh nhân bị nghi ngờ ung thư phổi, CA125 cũng được xem như dấu 

ấn ung thư loại 2, sau các dấu ấn ung thư ProGRP, NSE, CYFRA 21-1, CEA 

và SCC [19]. 

1.2.1.6. Chỉ số bình thường của CA125 

   Mức độ CA125 huyết tương có thể được định lượng bằng phương pháp 

điện hóa phát quang: ở 99% số người khỏe mạnh bình thường, mức độ 

CA125 huyết tương ≤ 35 U/mL [30]. 

1.2.1.7. Các yếu tố liên quan với nồng độ CA125 

  Loại mô bệnh học ung thư biểu mô buồng trứng: nghiên cứu của tác 

giả Rasool R. về CA125 cho biết: định lượng CA125 trước phẫu thuật cho 

thấy loại ung thư tế bào sáng có nồng độ CA125 thấp nhất, có sự khác biệt có 

ý nghĩa với tất cả các loại còn lại và loại kém biệt hóa có nồng độ CA125 cao 

nhất. Kết quả phân tích hồi quy đa biến cũng cho thấy có sự liên quan chặt 

giữa loại mô bệnh học của u với sự biểu hiện nồng độ CA125 huyết thanh. Tế 

bào u càng kém biệt hóa, sự bộc lộ nồng độ CA125 càng cao [47]. 

Kích thước khối u: mức độ CA125 có thể bình thường khi khối u nhỏ 

(<1cm), mức độ > 65 U/mL thường gặp khi khối u lớn > 2cm. Ở phụ nữ sau 
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mãn kinh có thể sờ thấy khối phần phụ và mức độ CA125 > 65 U/mL có giá 

trị dự đoán dương tính đối với ung thư buồng trứng là > 95% [118]. 

  Vị trí khối u: Bệnh nhân UTBMBT có khối u 1 bên có nồng độ CA125 

trung bình là 335,3 ± 29,85U/ml, thấp hơn so với những bệnh nhân có khối u 

cả 2 bên (520,7±72,18). Sự khác biệt này có ý nghĩa thống kê với p<0,01 [2]. 

  Thời gian mắc bệnh: kết quả nghiên cứu của tác giả Vũ Bá Quyết ghi 

nhận thời gian mắc bệnh càng dài thì nồng độ CA125 trong máu càng cao. Số 

bệnh nhân ung thư buồng trứng có thời gian mắc bệnh 01 tháng, nồng độ 

CA125 thấp hơn so với thời gian mắc bệnh 2 tháng có ý nghĩa thống kê [15]. 

  Giai đoạn bệnh: giai đoạn bệnh càng cao thì nồng độ CA125 trong máu 

càng lớn. Bệnh nhân ung thư buồng trứng giai đoạn I có nồng độ CA125 

trung bình thấp nhất [15]. 

  Tuổi: nghiên cứu của Vũ Bá Quyết cũng ghi nhận có sự liên quan giữa 

tuổi và nồng độ CA125 trong máu. Nhóm bệnh nhân từ 19 đến 29 tuổi có 

nồng độ CA125 trong máu trung bình thấp nhất, nhóm bệnh nhân từ 49 đến 

50 tuổi và trên 50 tuổi có nồng độ CA125 cao gần gấp đôi so với nhóm từ 19 

đến 29 tuổi và nhóm từ 30 đến 39 tuổi [15]. 

  1.2.1.8. Giá trị của CA125 trong ung thư buồng trứng 

 CA125 trong phát hiện và sàng lọc ung thư buồng trứng 

 Việc xem xét sử dụng CA125 trong sàng lọc phát hiện sớm UTBT đã 

được một số công trình nghiên cứu đề cập. Tuy nhiên, các kết quả nghiên cứu 

đều thống nhất cho rằng để sàng lọc UTBT cần thiết phải sử dụng từ 2 đến 3 

chất dấu ấn sinh học mà không sử dụng một chỉ điểm đơn độc, vì tại một thời 

điểm nào đó, chúng có thể cho kết quả dương tính giả. Khoảng gần 20% phụ 

nữ có UTBT không có tăng CA125, phần lớn trường hợp có tăng CA125 đơn 

thuần lại không mắc bệnh ung thư [15] 



  

 

19 

 Do vậy, người ta không dùng CA125 như một xét nghiệm thường quy để 

sàng lọc UTBT. Mặc dù vậy, trong các trường hợp phụ nữ có nguy cơ cao với 

UTBT (tiền sử gia đình có người mắc UTBT, có khối u ở vùng chậu…), 

CA125 cũng được khuyên dùng để sàng lọc và phát hiện bệnh. 

  CA125 trong chẩn đoán giai đoạn ung thư buồng trứng 

 Mặc dù ngưỡng ≤ 35 IU/ml của CA125 huyết thanh được xem là nằm 

trong giới hạn bình thường, song một số nghiên cứu cho rằng điểm cắt từ 60-

200 IU/ml mới được coi là điều kiện để phân biệt u lành và UTBT. Nghiên 

cứu của tác giả Porcel JM cho thấy rằng có 50% các trường hợp UTBT ở giai 

đoạn I, II (theo FIGO) có ngưỡng CA125 cao hơn bình thường, còn ở giai 

đoạn II và IV có tới > 80% trường hợp bệnh nhân có ngưỡng CA125 cao [97]. 

Như vậy, ở các giai đoạn sớm của UTBT, CA125 không thể hiện giá trị chẩn 

đoán cao.  

   CA125 trong theo dõi tiến triển và đáp ứng điều trị  

 CA125 cũng đóng vai trò quan trọng trong việc đánh giá tình trạng bệnh 

sau phẫu thuật cắt bỏ UTBT. Nếu nồng độ CA125 ở ngưỡng 15-35 U/ml có 

thể coi là bệnh không phát triển sau điều trị. Theo dõi nồng độ huyết thanh 

CA125 cũng hữu ích trong việc xác định ung thư buồng trứng đáp ứng với 

điều trị như thế nào (với thời gian sống sót không mắc bệnh tương quan với 

tốc độ giảm CA125) và để dự đoán tiên lượng của bệnh nhân sau khi điều trị. 

Việc tiên lượng bệnh liên quan đến cả giá trị CA125 ban đầu và sau điều trị. 

Mức độ CA125 trước phẫu thuật > 65 U/mL hay cao dai dẳng sau hóa trị cho 

thấy một tiên lượng xấu. Nếu mức độ CA125 ≤10 U/mL sau 3 đợt điều trị, 

thời gian sống sót trung bình là 5 năm, nhưng nếu mức độ CA125 ≥ 100 

U/mL thì thời gian sống sót trung bình chỉ còn là 7 tháng [89]. 
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 CA125 trong tiên lượng tái phát ung thư buồng trứng  

Ung thư buồng trứng tái phát có liên quan đến việc giảm tỷ lệ sống sót 

đáng kể. Tỷ lệ sống sót sau 5 năm và 12 năm đối với ung thư buồng trứng tái 

phát lần lượt là dưới 30% và 5%. Tầm soát tái phát ung thư buồng trứng bao 

gồm khám sức khỏe định kỳ, chẩn đoán hình ảnh và theo dõi nồng độ CA125 

huyết thanh [42].  

Sự gia tăng nồng độ CA125 là một yếu tố dự báo mạnh mẽ về sự tái phát 

của ung thư buồng trứng. Nồng độ CA125 tăng có thể tiên lượng sớm hơn các 

bằng chứng lâm sàng về tái phát bệnh trong khoảng thời gian 3- 6 tháng trong 

70% trường hợp. Mức CA125 huyết thanh tăng gấp đôi nồng độ ngưỡng bình 

thường (35 U/ml) trong quá trình theo dõi sau hóa trị liệu đầu tiên là một yếu 

tố dự đoán chính xác sự tái phát của khối u [105]. 

Nghiên cứu của Szymon Piatek và cộng sự năm 2020 ghi nhận mối 

tương quan có ý nghĩa thống kê được tìm thấy giữa nguy cơ tái phát UTBT và 

sự thay đổi nồng độ CA-125 trong 3 và 6 tháng sau khi kết thúc điều trị. Ở 

thời điểm 3 tháng sau khi kết thúc điều trị, những bệnh nhân có sự tăng nồng 

độ CA125 sẽ có nguy cơ tái phát cao hơn ở những bệnh nhân có mức CA125 

không tăng. Tăng nồng độ CA125 6 tháng sau khi kết thúc điều trị cũng liên 

quan đến nguy cơ tái phát, nhưng nguy cơ thấp hơn. Tác giả cũng đưa ra kết 

luận rằng nồng độ CA125 huyết thanh tăng > 5 U/ml giới hạn bình thường tại 

thời điểm 3 và 6 tháng sau khi kết thúc điều trị ở những bệnh nhân thuyên 

giảm hoàn toàn là yếu tố tiên lượng xấu độc lập và làm tăng đáng kể nguy cơ 

tái phát UTBT và nguy cơ tử vong. Nguy cơ tái phát OC liên quan đến sự 

thay đổi nồng độ CA125 huyết thanh theo thời gian. Thời gian càng dài kể từ 

khi kết thúc điều trị, nguy cơ tái phát liên quan đến sự thay đổi nồng độ của 

CA125 so với ngưỡng nồng độ bình thường càng thấp [115]. 
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CA125 là yếu tố dự báo nguy cơ ung thư buồng trứng 

Các nghiên cứu đã đưa ra bằng chứng rằng CA125 là một dấu ấn có giá 

trị trong dự báo khả năng mắc UTBT. Mức CA125 trung bình là 18,0 U/ml ở 

phụ nữ mắc UTBT trước chẩn đoán > 5 năm, nhưng chỉ 10,9 U/ml ở phụ nữ 

khỏe mạnh. Trong vòng 18 tháng trước chẩn đoán, trung bình CA125 là 27,2 

U/ml. Các nghiên cứu đã chứng minh rằng CA125 > 30 U/ml tương ứng với 

50% và 24% bệnh nhân lên đến 18 và 60 tháng trước khi chẩn đoán, những 

dữ liệu này cho thấy CA125 có thể đóng vai trò là một dấu hiệu dự đoán cho 

nguy cơ mắc UTBT [36]. 

1.2.1.9. Giá trị CA125 trong một số bệnh ung thư khác 

Ngoài ung thư vú, mức độ CA125 huyết tương cũng có thể tăng trong 

một số các ung thư (bệnh ác tính) khác như ung thư do lạc nội mạc tử 

cung, ung thư phổi, vú, đại trực tràng, ... [31]. 

 1.2.1.10. Giá trị CA125 trong trạng thái sinh lý và một số bệnh lành 

tính 

Trong một số trạng thái sinh lý, mức độ CA125 huyết tương có thể tăng 

như tăng nhẹ ở phụ nữ trong chu kỳ kinh nguyệt, khi có thai. Ở phụ nữ có 

thai, nồng độ CA125 tăng cao nhất ở quý đầu của thai kỳ (16-268 U/mL). 

Điều cần chú ý là mức độ CA125 huyết tương cũng có thể tăng nhẹ 

trong một số các bệnh lành tính khác như viêm phần phụ, viêm gan, viêm 

tụy…nhưng nói chung, mức độ tăng của CA125 trong các bệnh này thường 

thấp hơn và có độ nhạy lâm sàng thấp hơn. Sự tăng mức độ CA125 huyết 

tương trong các bệnh lành tính thường trở về bình thường khi tình trạng bệnh 

được cải thiện [109].   

 1.2.2.  Dấu ấn sinh học HE4 

 Năm 1991, HE4 được tìm trong mào tinh hoàn. Năm 1999, HE4 được 

chứng minh là có trong mô của UTBT. Năm 2003, HE4 được chứng minh có 
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trong huyết tương của bệnh nhân UTBT. Năm 2007, Abbott cùng FDA thử 

nghiệm HE4 như là dấu ấn sinh học trong UTBT, nhằm tìm ra độ đặc hiệu 

của nó. Năm 2008, ROMA là thuật toán hồi quy kết hợp giữa nồng độ CA125 

và nồng độ HE4 đã được dùng để tính nguy cơ ác tính của khối u vùng tiểu 

khung, u buồng trứng. Năm 2009, Abbott sản xuất kít xét nghiệm HE4 tự 

động đầu tiên. Dấu ấn sinh học HE4 đã được chấp thuận ở Châu Âu, các nước 

Châu Á Thái Bình Dương và Châu Mỹ La Tinh. HE4 đã được dùng ở Mỹ và 

được FDA phê chuẩn [120].  

 1.2.2.1. Cấu trúc HE4 

 HE4 (còn gọi WAP 4 – disulphide core domain protein 2) là một 

glycoprotein, phân tử lượng 25 kDa với 4 cầu nối disulfua, thuộc về nhóm 

WFDC (Whey acidic four – disulfide core) các protein nghi có tính ức chế 

trypsin. Nhiễm sắc thể 20q12-q13.1 chứa một locus với nhiều thành viên gia 

đình WFDC, là gen được khuếch đại trong nhiều ung thư như: UTBT, vú, đại 

trực tràng, tụy, phổi [18]. 

 HE4 lần đầu được xác định trong biểu mô của mào tinh ngoại biên. Dấu 

ấn sinh học này hiện diện rất thấp trong biểu mô đường hô hấp và sinh sản, 

bao gồm buồng trứng, nhưng tăng cao trong mô UTBT. Ngoài ra, HE4 cũng 

hiện diện nồng độ cao trong huyết thanh của các bệnh nhân UTBT. HE4 là 

một dấu ấn sinh học mới được mong đợi sẽ giúp đánh giá nguy cơ UTBT 

[104]. 
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Hình 1.3. Cấu trúc gen tổng hợp HE4 

Nguồn: Ronny Drapkin. (2005) [104] 

 1.2.2.2. Chức năng 

 Hai trong số các thành viên được nghiên cứu trong họ gen Wap là SLPI 

và elafin. Cả hai đều được chứng minh là có hoạt tính antiprotease. Các 

protein được mã hóa bởi các gen này được cho là cũng có liên quan đến sự 

bảo vệ vật chủ do khả năng liên kết với lipopolysacarit. SLPI và elafin có tác 

dụng chống viêm. Trên cơ sở sự tương đồng về cấu trúc và tuần tự của HE4 

với các protein WAP khác như SLPI và elafin đã dẫn đến giả thuyết rằng HE4 

có thể hoạt động như một antiprotease, có vai trò trong khả năng miễn dịch tự 

nhiên với cả hoạt động kháng khuẩn và chống viêm [71]. 

 1.2.2.3. Nguồn gốc 

 Ở đường sinh dục nữ, HE4 được tìm thấy trong ống dẫn trứng, nội mạc 

tử cung và tuyến cổ tử cung, có nồng độ thấp ở tuyến Bartholin, và không tìm 

thấy ở nội mạc tử cung, âm hộ và buồng trứng. Nồng độ HE4 cao trong các tế 

bào biểu mô của ống dẫn tinh và ống sinh tinh, trong khi không tìm thấy trong 

lớp vỏ xung quanh của tinh hoàn. Nồng độ thấp HE4 được tìm thấy trong biểu 
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mô tuyến tiền liệt. Trong đường hô hấp, HE4 có nhiều trong biểu mô của 

khoang miệng, các ống bài tiết của tuyến nước bọt, vòm họng và đặc biệt là 

khí quản [63]. 

Biểu hiện HE4 khu trú với nồng độ thấp được phát hiện ở ống lượn xa 

của thận và không có ở niệu quản, bàng quang và niệu đạo. Ở biểu mô vú, 

HE4 được tìm thấy với sự nhuộm màu cao hơn trong các ống dẫn so với các 

tiểu thùy. Lượng HE4 thấp có trong các tế bào rải rác ở tuyến yên trước, tuyến 

giáp, tuyến lệ và tuyến mồ hôi, trong khi không thấy ở vỏ thượng thận và 

tủy. HE4 không có ở ống tiêu hóa, cũng như trong mô tạo máu (tủy xương, 

hạch bạch huyết, lách, tuyến ức và amidan), mô cơ xương (mô sụn và mô 

mạch máu (động mạch chủ)  chất béo, cơ xương và màng hoạt dịch), mô thần 

kinh, tim và bạch huyết [63], [124]. 

1.2.2.4. Sinh lý bệnh HE4 

  Các nghiên cứu gần đây cho thấy HE4 có liên quan đến sự tăng 

sinh, xâm lấn, di căn của tế bào ung thư, kháng hóa trị và steroid sinh dục.  

Tăng sinh tế bào và tăng trưởng khối u 

Trong vòng 5 năm qua, một số ít các nghiên cứu trong ống nghiệm đã 

bắt đầu nghiên cứu vai trò của HE4 trong sự tăng sinh tế bào khối u trong ung 

thư buồng trứng. Nghiên cứu của Wang et al. xem xét vai trò của HE4 trong 

sự tăng sinh tế bào và thấy rằng các tế bào được điều trị bằng HE4 tái tổ hợp 

đã hình thành một số lượng khuẩn lạc lớn hơn về mặt thống kê so với các tế 

bào nhóm chứng [124]. Hơn nữa, các tế bào được kích thích với HE4 tái tổ 

hợp thể hiện khả năng sống của tế bào lớn hơn so với các điều kiện tương 

ứng. Trong một nghiên cứu khác của Zhu et al. tốc độ tăng sinh ở hai dòng tế 

bào biểu hiện quá mức HE4 cao hơn đáng kể so với các tế bào nhóm chứng 

[134]. Tương tự như vậy, Lee và cộng sự xác định rằng khi HE4 

bị hủy bỏ thông qua shRNA, sự tăng sinh tế bào giảm theo [82]. Một 
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số nghiên cứu cho thấy HE4 thúc đẩy sự tăng sinh thông qua sự tác động vào 

chu kỳ tế bào. Ức chế HE4 gây ra sự ngưng trệ chu kỳ tế bào G0/G1 và ngăn 

chặn quá trình chuyển từ pha G1 sang pha S của chu kỳ tế bào. Ngược lại, khi 

các tế bào được kích thích bằng HE4 tái tổ hợp, số lượng tế bào trong pha 

G2/M được tăng lên, trong khi số lượng tế bào trong pha G0/G1 bị giảm 

[124]. Những kết quả này chỉ ra rằng HE4 là trung gian cho chu kỳ tế bào 

bằng cách thúc đẩy quá trình chuyển đổi G0/G1. Ngoài ra trong các nghiên 

cứu về độc tính khối u, sử dụng HE4 nồng độ thấp cho thấy sự ức chế rõ rệt 

trong sự phát triển của khối u buồng trứng ở chuột, trong khi biểu hiện quá 

mức HE4 dẫn đến sự phát triển khối u mạnh hơn và khối lượng khối u cao 

hơn so với nhóm chứng [90]. Kết hợp lại với nhau, kết quả từ nhiều nghiên 

cứu trong ống nghiệm cung cấp bằng chứng thuyết phục rằng HE4 đóng vai 

trò trong sự tăng sinh tế bào và thúc đẩy quá trình tạo khối u.  

Xâm lấn và di căn  

Một số nghiên cứu đã miêu tả HE4 liên quan với các đặc tính di căn, bao 

gồm xâm lấn, di căn và bám dính của các tế bào ung thư buồng trứng.  

Ribeiro và cộng sự cũng phát hiện ra rằng các tế bào buồng trứng OVCAR8 

được xử lý bằng HE4 tái tổ hợp thể hiện khả năng xâm lấn lớn hơn 2,07 lần 

và độ bám dính lớn hơn 1,29 lần ở chất nền fibronectin so với các nhóm đối 

chứng. Điều thú vị là, không có sự thay đổi về độ bám dính với chất nền 

collagen I, IV, laminin I và fibrinogen, cho thấy HE4 có ảnh hưởng cụ thể đến 

độ bám dính của sợi quang. Tính hóa hướng động đối với chất nền fibronectin 

cũng được tăng lên trong các tế bào ung thư buồng trứng được xử lý bằng 

HE4 tái tổ hợp gấp 1,72 lần [102]. Zhu và cộng sự đã sử dụng các thí nghiệm 

chữa lành vết thương và xâm lấn transwell để chỉ ra rằng các tế bào ES-2 và 

CaOV3 biểu hiện quá mức HE4 có khả năng di chuyển và xâm lấn tế bào cao 

[134]. Sử dụng cùng một dòng tế bào ung thư buồng trứng, Zhuang và cộng 
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sự báo cáo tầm quan trọng của tương tác HE4 với annexin II (ANXA2) để 

thúc đẩy xâm lấn và di căn [134]. Cuối cùng, Zou et al. thấy rằng sự ức chế 

của HE4 trong các tế bào SKOV3.ip1 đã ngăn chặn sự di căn và xâm lấn 

[137]. Kết hợp lại với nhau, những nghiên cứu này cho thấy HE4 đóng vai trò 

nổi bật trong việc thúc đẩy di căn ung thư buồng trứng.  

Con đường liên kết, các yếu tố xâm lấn, di căn và sự gắn kết 

HE4 dường như tương tác với nhiều con đường phân tử thúc đẩy sự di 

căn trong ung thư buồng trứng. Tuy nhiên, vẫn chưa hoàn toàn biết làm thế 

nào HE4 ảnh hưởng đến con đường truyền tín hiệu và biểu hiện gen để thúc 

đẩy sự xâm lấn, di chuyển và sự bám dính của các tế bào ung thư buồng 

trứng. Các con đường phân tử qua trung gian HE4 có liên quan đến quá trinh 

di căn trong EOC bao gồm:  

Matrixopopoteinase (MMP) 

HE4 liên kết với MMPs MMP-9 và MMP-2, và Cathepsin B. MMP là 

một họ của endopeptidase phụ thuộc kẽm rất quan trọng cho việc tái cấu trúc 

ngoại bào. Chúng biểu hiện trong hầu hết các loại ung thư và có tác dụng kích 

thích sự hình thành mạch, phát triển khối u và di căn. Cathepsin B là một 

protease lysosomal cysteine có liên quan đến sự tiến triển ung thư, đặc biệt 

trong các con đường truyền tín hiệu liên quan đến sự hình thành mạch. Ngoài 

ra, nó có thể thúc đẩy hoạt động MMP bằng cách làm giảm các chất ức chế 

MMP. Điều thú vị là, ức chế HE4 trong các tế bào ung thư buồng trứng dẫn 

đến giảm nồng độ protein của MMP-9, MMP-2 và Cathepsin B, cho thấy các 

yếu tố này có thể liên quan đến tác dụng thúc đẩy khối u qua trung gian HE4 

[39]. 

Alpha Interleukin-1 (IL1A)  

Alpha Interleukin-1 là một cytokine tiền viêm có liên quan đến sự hình 

thành mạch và di căn. ILIA có thể kích thích trực tiếp quá trình tổng hợp 
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VEGF và nguyên bào sợi proteinase I. IL1A gây ra sự đề kháng với các chất 

ức chế EGFR ở ung thư ruột kết, đầu và cổ. IL1A cũng được ghi nhận với kết 

quả khác nhau trong ba nghiên cứu microarray riêng biệt liên quan đến 

HE4. Trong hai nghiên cứu, mức IL1A liên quan tích cực với mức HE4, trong 

khi ở một nghiên cứu khác, mức độ của chúng có liên quan nghịch đảo. Mặc 

dù kết quả nghiên cứu về sự liên kết giữa HE4 và IL1A còn chưa rõ ràng, 

nhưng kết nối nhất quán giữa IL1A với HE4 rất cần thiết để nghiên cứu thêm 

[45], [111], [133]. 

Protein liên kết tế bào 

Integrins là một họ protein xuyên màng rất quan trọng đối với sự bám 

dính và đóng vai trò quan trọng trong việc chữa lành vết thương cũng như cơ 

chế bệnh sinh của ung thư [46]. Sự biểu hiện gen Integrin β5 (ITGβ5) được 

quy định khác nhau bởi HE4 trong các tế bào ES-2 và CaOV3, được xác nhận 

bằng sự tương quan tích cực của nhuộm ITGB5 và HE4 trong các mẫu mô 

buồng trứng nhúng parafin [134]. Phát hiện này cho thấy tín hiệu integrin là 

một cơ chế mà HE4 có thể thúc đẩy tăng độ bám dính của các tế bào ung thư 

buồng trứng. Tuy nhiên, cần nghiên cứu thêm để làm rõ các cơ chế liên quan. 

Ngoài ITGβ5, ba protein khác là syndecan 1 (SDC1), collagen type 1 

alpha 1 (COL1A1) và dystroglycan 1 (DAG1) đã được ghi nhận là có biểu 

hiện trong các tế bào biểu hiện quá mức HE4 [134]. Syndecan 1 là một phân 

tử bám dính bề mặt tế bào thiết yếu, chịu trách nhiệm duy trì hình thái tế bào 

và các tương tác trong môi trường vi mô xung quanh. Mất syndecan 1 trong 

các tế bào ung thư làm giảm độ bám dính ECM (extracellular matrix) và tăng 

cường xâm lấn và di động của tế bào [21]. Một protein khác bị ảnh hưởng bởi 

mức độ biểu hiện HE4 là collagen type 1 alpha 1, một thành phần quan trọng 

của ECM vì nó hỗ trợ các mô sụn, xương và gân trong cơ thể và cũng có chức 

năng duy trì độ cứng và độ đàn hồi của các mô. Collagen type 1 alpha 1 đóng 
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một vai trò quan trọng trong bệnh ung thư, vì các tế bào khối u biểu hiện 

collagen type 1 alpha 1 có thể phân tách khỏi các thành phần cấu trúc xung 

quanh của chúng, rất cần thiết cho sự phát triển của khối u [38]. Protein cuối 

cùng được tìm thấy bị ảnh hưởng bởi HE4 là dystroglycan 1, một phân tử kết 

dính tế bào đóng vai trò duy trì tính toàn vẹn của cơ và duy trì sự kết dính của 

tế bào cơ bản trong nhiều mô, biểu mô. Mất dystroglycan 1 có liên quan đến 

tiến triển ung thư [44]. Kết hợp lại với nhau, những kết quả này cho thấy HE4 

được liên kết chặt chẽ với các protein liên quan đến ECM, đặc biệt là các 

protein liên quan đến con đường truyền tín hiệu ITGβ5. 

Kháng nguyên Lewis y 

Kháng nguyên Lewis y là một kháng nguyên glycosyl được biểu hiện 

quá mức trong ung thư buồng trứng, có liên quan đến tính kháng hóa và có 

tiên lượng xấu. Họ xác định rằng kháng nguyên Lewis y có trong HE4 từ các 

mô buồng trứng lành tính và ác tính. HE4 từ các mẫu ung thư buồng trứng 

chứa hàm lượng kháng nguyên Lewis y cao hơn HE4 từ các mô lành tính và 

biểu hiện của chúng cùng nằm trong mô ung thư buồng trứng. Hơn nữa, khi 

kháng nguyên Lewis y được biểu hiện, nó đã thúc đẩy sự xâm lấn và di căn 

qua trung gian HE4 trong các dòng tế bào ung thư buồng trứng. Ngược lại, 

khi kháng nguyên Lewis y bị chặn, các đặc tính xâm lấn và di căn của HE4 đã 

giảm đáng kể. Đáng chú ý là sự biểu hiện quá mức của kháng nguyên Lewis y 

đã làm tăng quá trình phosphoryl tyrosine của EGFR và HER / neu, thúc đẩy 

sự tăng sinh tế bào thông qua các con đường PI3K / Akt và Raf / MEK / 

MAPK. Do đó, có vẻ như kháng nguyên Lewis y và HE4 ảnh hưởng đến các 

con đường truyền tín hiệu tương tự thúc đẩy sự phát triển và khối u ác tính 

[135]. Kết hợp lại với nhau, những kết quả này cho thấy kháng nguyên Lewis 

y có thể là mục tiêu điều trị tiềm năng để giảm chức năng HE4 trong điều trị 

UTBT. 



  

 

29 

SERPIND1 mã hóa cho protein HCII, đây là một chất ức chế 

glycoprotein huyết thanh và protease. Một nghiên cứu về ung thư phổi không 

phải tế bào nhỏ (NSCLC) cho thấy HCII thúc đẩy sự vận động của tế bào, sự 

xâm lấn và động lực học của giả túc dạng sợi thông qua con đường PI3K / 

AKT. Biểu hiện HCII cao trong mô NSCLC tương quan với tỷ lệ tái phát gia 

tăng và thời gian sống sót ngắn hơn [84].  Phân tích của Kaplan Kiến Meier 

cho thấy những bệnh nhân có nồng độ HE4 và SERPIND1 cao có tiên lượng 

xấu hơn [133]. Mặc dù những dữ liệu này cho thấy mối liên hệ giữa HE4 và 

SERPIND1 có thể liên quan đến vai trò của chúng trong việc thúc đẩy sự di 

căn của ung thư buồng trứng, nhưng cần nghiên cứu thêm về mối liên quan 

giữa hai loại protein này.  

Kháng hóa trị 

Một số nghiên cứu cho thấy HE4 có liên quan đến hóa học lâm 

sàng. Việc bổ sung nồng độ huyết thanh HE4 trong ROMA sẽ dự đoán khả 

năng kháng hóa trị ở bệnh nhân tốt hơn so với CA125 [90]. Angioli và cộng 

sự nhận thấy rằng HE4 có thể dự đoán đáp ứng hóa trị ở bệnh nhân UTBT 

đang điều trị bằng phương pháp đầu tiên [25]. Ngoài ra, nồng độ HE4 huyết 

thanh cao hơn được báo cáo ở những phụ nữ kháng hóa trị. Cuối cùng, mức 

HE4 cao hơn tương quan nghịch với kết quả lâm sàng, tiến triển và sống sót 

chung [131]. Mặc dù cơ chế đóng góp của HE4 cho phản ứng hóa học chưa 

được thiết lập đầy đủ, một vài nghiên cứu đã bắt đầu phân định vai trò của 

HE4 trong quá trình này. 

Steroid sinh tổng hợp 

Bằng chứng cho thấy mối liên quan giữa steroid sinh dục và sinh bệnh 

học UTBT, được giải thích bằng các quá trình diễn ra trong chu kỳ kinh 

nguyệt. Biểu mô bề mặt buồng trứng đóng một vai trò quan trọng trong việc 

rụng trứng và sửa chữa vết thương sau điều trị. Trong chu kỳ kinh nguyệt, 
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OSE tăng sinh. Sau khi rụng trứng, tỷ lệ tăng sinh giảm. Người ta đưa ra giả 

thuyết rằng khi biểu mô bề mặt liên tục tiếp xúc với hormone kích thích 

hoàng thể và hormone kích thích nang trứng trong chu kỳ kinh nguyệt, điều 

này có thể thúc đẩy sự tăng sinh tế bào và tăng khả năng phát triển khối u theo 

thời gian. Hơn nữa, dữ liệu dịch tễ học cho thấy sự tiến triển của ung thư 

buồng trứng, sinh bệnh học và nguyên nhân phụ thuộc rất nhiều vào hoạt 

động của estrogen [92]. Nhiều nghiên cứu thực nghiệm đã chứng minh tác   

dụng thúc đẩy của estrogen đối với khối u buồng trứng ở chuột và dòng tế bào 

UTBT ở người. Tuy nhiên, việc kích hoạt các con đường gây ung thư khác 

nhau trong UTBT có thể dẫn đến sự điều hòa giảm dần mức độ ERα và giảm 

tổng thể tín hiệu liên quan đến ERα trong ung thư buồng trứng, khiến chúng 

kháng lại các liệu pháp chống estrogen [101]. Một số bằng chứng tồn tại rằng 

HE4 có thể tham gia vào quá trình này bằng cách điều chỉnh tín hiệu steroid 

trong UTBT. 

 1.2.2.5. Chỉ định xét nghiệm HE4  

Chẩn đoán sớm ung thư buồng trứng, đặc biệt là các trường hợp nghi 

ngờ ung thư buồng trứng thể nội mạc, thể thanh dịch và thể tế bào sáng. 

Theo dõi diễn biến của bệnh và hiệu quả điều trị ung thư buồng trứng. 

Phát hiện ung thư buồng trứng tái phát sau điều trị phẫu thuật. 

Xét nghiệm HE4 có thể được chỉ định một mình hoặc kết hợp với 

CA125.  Việc kết hợp xét nghiệm HE4 và CA 125, cùng với thuật toán đánh 

giá nguy cơ ung thư buồng trứng (Risk of Ovarian Malignancy 

Algorithm: ROMA) làm tăng độ nhạy của chẩn đoán ung thư buồng trứng. 

        Việc chỉ định thêm một số dấu ấn ung thư khác như CA 72-4 và CEA 

hầu như không làm tăng độ nhạy của chẩn đoán ung thư buồng trứng. 
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Một điều cần chú ý là trong quá trình theo dõi ung thư buồng trứng 

thể tế bào mầm hoặc thể niêm dịch không nên chỉ định HE4 vì nồng độ của 

nó trong huyết tương không thay đổi ở các thể ung thư này [23]. 

   1.2.2.6. Giá trị bình thường của HE4 

Giá trị bình thường của nồng độ HE4 huyết tương ở phụ nữ khỏe mạnh 

là ≤ 70 pmol/L, có thể tăng theo tuổi, giá trị cắt hay được sử dụng là ≤ 140 

pmol/L [91]. 

1.2.2.7. Giá trị của HE4 trong ung thư buồng trứng 

HE4 trong chẩn đoán ung thư buồng trứng 

So với CA125, dấu ấn sinh học HE4 có nhiều ưu điểm hơn trong chẩn 

đoán sớm UTBT. Độ nhạy và độ đặc hiệu của HE4 tương đương CA125 

nhưng HE4 ít khi dương tính giả ở bệnh nhân không ung thư, có tiềm năng 

sàng lọc hơn CA125. Nồng độ HE4 tăng cao nhanh hơn nồng độ CA125 ở các 

giai đoạn I, II của UTBT. Do đó, HE4 rất có giá trị trong chẩn đoán sớm 

UTBT. Sự phát triển xét nghiệm định lượng HE4 trong huyết thanh sẽ cung 

cấp công cụ đánh giá độ nhạy HE4 trước phẫu thuật, sau phẫu thuật, trong hóa 

trị liệu và chẩn đoán sớm UTBT. Sự kết hợp HE4 và CA125 làm tăng mức độ 

nhạy cảm để phát hiện UTBT. HE4 luôn hiện diện ở những bệnh nhân UTBT 

và đã chứng minh độ nhạy và độ đặc hiệu tăng hơn so với CA125 một mình. 

HE4 và CA125 cao nghĩ đến UTBT, trong khi CA125 tăng mà HE4 không 

tăng sẽ cho thấy một tình trạng lành tính. HE4 tăng và CA125 bình thường sẽ 

nghĩ đến sự hiện diện ung thư của một trong hai buồng trứng hoặc loại có thể 

ung thư khác (ví dụ như nội mạc tử cung). HE4 hứa hẹn là một chỉ dấu để 

phát hiện sớm bằng cách phân biệt các phụ nữ bị UTBT với u buồng trứng 

lành tính. Các nghiên cứu cho thấy lợi ích của CA125 và HE4 và sử dụng kết 

hợp cả hai như là một xét nghiệm chẩn đoán phân biệt giữa các khối u buồng 

trứng lành tính và ác tính [12],  [29], [104]. 
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HE4 trong tiên lượng tái phát ung thư buồng trứng 

Mặc dù đã có những tiến bộ quan trọng trong điều trị, UTBT vẫn là 

nguyên nhân hàng đầu gây tử vong cao trên toàn cầu trong số các bệnh lý ác 

tính phụ khoa. Tái phát trong UTBT là không thể tránh khỏi và là nguyên 

nhân dẫn đến tỷ lệ sống sót kém, nên cần có dấu ấn sinh học hiệu quả mới với 

độ chính xác cải thiện hơn so với CA125 để theo dõi. Năm 2008, HE4 là dấu 

ấn sinh học đầu tiên kể từ sau CA125 được FDA chấp thuận để theo dõi bệnh 

nhân UTBT về khả năng tái phát bệnh. Các nghiên cứu đã chỉ ra rằng nồng độ 

của HE4 tăng cao trong huyết thanh tương quan với sự tái phát ung thư buồng 

trứng và ung thư nội mạc tử cung. Mức HE4 cao có thể là một yếu tố độc lập 

để dự đoán tiên lượng xấu của những bệnh ung thư này [29], [73], [85], [96]. 

   Nghiên cứu của tác giả Roberto Montera được thực hiện trên 14 bệnh 

nhân được chẩn đoán xác định về mặt mô học là ung thư buồng trứng tái phát 

ghi nhận sự kết hợp dấu ấn kép của CA125 và HE4 ở ngưỡng 70 pmol/L 

mang lại độ nhạy cao nhất để phát hiện ung thư buồng trứng tái phát. Tác giả 

cũng đưa ra kết luận ngay cả khi điểm giới hạn tiêu chuẩn chưa được xác 

định, kết quả nghiên cứu cũng gợi ý rằng HE4 có thể là một dấu ấn gợi ý chẩn 

đoán ung thư buồng trứng tái phát có giá trị hơn so với CA125 và ngưỡng 

nồng độ 70 pmol/l có độ nhạy chẩn đoán cao nhất [103]. 

 1.2.2.8. Biểu hiện HE4 trong các bệnh lý ung thư khác 

  Trong đường hô hấp, một nghiên cứu đã chứng minh biểu hiện của HE4 

từ trung bình đến cao trong các khối u ác tính khác nhau của tuyến nước bọt 

(N = 24). Ngoài ra, biểu hiện HE4 đã được chứng minh trong một số dòng tế 

bào ung thư phổi. So với ung thư phổi tế bào nhỏ, vảy và tế bào lớn, ung thư 

biểu mô tuyến của phổi chứng tỏ biểu hiện mô HE4 cao nhất. Cuối cùng, 

Galgano và các đồng nghiệp đã chứng minh biểu hiện HE4 từ thấp đến cao 

trong 28 trên 47 u trung biểu mô được điều tra. Hai nghiên cứu đã điều tra 
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biểu hiện mô HE4 trong ung thư biểu mô tuyến vú và phát hiện sự gia tăng 

vừa phải biểu hiện HE4 của ung thư biểu mô ống. 

Trong ống tiêu hóa, có sự biểu hiện quá mức của HE4 trong ung thư dạ 

dày  và ung thư tuyến tụy, đôi khi trong ung thư ruột kết và tế bào gan. Trong 

một nghiên cứu đoàn hệ bao gồm hơn 550 mẫu mô từ tất cả các giai đoạn của 

ung thư dạ dày, biểu hiện HE4 cao đã được chứng minh. Trong 103 trong 220 

mẫu ung thư tuyến tụy, biểu hiện HE4 thấp được thấy ở hơn 5% tế bào ung 

thư biểu mô. Biểu hiện RNA HE4 thấp đã được chứng minh trong 18 trên 23 

mẫu ung thư ruột kết và tất cả bảy loại ung thư biểu mô tế bào gan được 

nghiên cứu. Tuy nhiên, khi thực hiện nhuộm hóa mô miễn dịch cho biểu hiện 

protein HE4, chỉ có 6 trong số 27 mẫu ung thư ruột kết biểu hiện protein HE4 

thấp, trong khi không phát hiện biểu hiện HE4 trong ung thư biểu mô tế bào 

gan. 

Trong đường tiết niệu, biểu hiện HE4 từ thấp đến cao được nhìn thấy 

trong ung thư biểu mô thận, ung thư biểu mô tế bào thận dạng nhú và ung thư 

biểu mô nhiễm sắc thể của thận. Ngoài ra ung thư tế bào chuyển tiếp đã chứng 

minh biểu hiện RNA cao hoặc trung bình ở 2 trong số 8 mẫu được nghiên 

cứu, trong khi ung thư tuyến tiền liệt ở đường sinh dục nam cho thấy không 

có biểu hiện của HE4. Cuối cùng, Galgano và cộng sự đã chứng minh không 

có biểu hiện HE4 trong ung thư biểu mô tế bào đáy của da [33], [34], [63], 

[94].  

 1.2.2.9. Biểu hiện HE4 trong các bệnh lý lành tính 

 HE4 ít tăng trong các bệnh lành tính so với CA125, ngoại trừ suy thận. 

Vì vậy không dùng HE4 khi có suy thận, tràn dịch, bệnh gan.  

Bệnh nhân bị suy thận đã được chứng minh là có nồng độ HE4 huyết 

thanh tăng đáng kể tương quan với nồng độ creatinine huyết thanh tăng cao 

[93], [95]. Một nghiên cứu đã đo huyết thanh HE4 ở một nhóm 113 bệnh 
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nhân nữ ở các giai đoạn khác nhau của bệnh thận mãn tính không có tiền sử 

ung thư buồng trứng hoặc ung thư phổi. Giá trị ngưỡng HE4 là 70 pmol/L ở 

phụ nữ tiền mãn kinh và 140 pmol/L ở phụ nữ mãn kinh. So với 68 phụ nữ 

khỏe mạnh, một mối tương quan tích cực đáng kể giữa mức độ nghiêm trọng 

ngày càng tăng của suy thận và nồng độ HE4 huyết thanh tăng cao đã được 

tìm thấy ở cả nhóm trước và sau mãn kinh [93]. Bệnh gan đã được chứng 

minh là chỉ gây ra mức tăng HE4 huyết thanh nhỏ (p = 0,001) trong một 

nghiên cứu [52]. 

 1.2.3. ROMA  

Năm 2009, tác giả Moore và cộng sự đã phát triển một thuật toán mới 

được gọi là thuật toán nguy cơ bệnh ác tính buồng trứng (ROMA). ROMA là 

viết tắt của từ Risk of Ovarian Malignancy Algorithm, đây là sự kết hợp của 2 

xét nghiệm, đó là nồng độ của HE4 và nồng độ của CA125, cùng với chu kỳ 

kinh nguyệt, từ đó người ta có thể ước tính hoặc đánh giá được nguy cơ mắc 

ung thư buồng trứng ở phụ nữ. Phụ nữ có mức ROMA trên ngưỡng cắt sẽ có 

nguy cơ mắc ung thư buồng trứng tăng.  

 Cách tính ROMA (Risk of ovarian malignancy algorithm: chỉ số nguy cơ 

ác tính của u buồng trứng) 

 Phụ nữ trước mãn kinh:  

 PI = -12,0 + 2,38 x LN[HE4] + 0,0626 x LN[CA125] 

 PI: chỉ số dự đoán 

 ROMA = exp (PI) / [1+exp(PI)] x 100 

 Nếu ROMA ≥ 7,4%, nguy cơ UTBT cao 

 Nếu ROMA < 7,4%, nguy cơ UTBT thấp 

 Phụ nữ sau mãn kinh:  

 PI = -8,09 + 1,04 x LN[HE4] + 0,732 x LN[CA125] 
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 PI: chỉ số dự đoán 

 ROMA = exp (PI) / [1+exp(PI)] x 100 

 Nếu ROMA ≥ 25.3%, nguy cơ UTBT cao 

 Nếu ROMA < 25.3%, nguy cơ UTBT thấp 

ROMA sử dụng các giá trị ngưỡng > 7,4% ở phụ nữ tiền mãn kinh và > 

25,3% ở phụ nữ sau mãn kinh để xác định và phân biệt phụ nữ có nguy cơ 

mắc ung thư buồng trứng cao với nhóm nguy cơ thấp. 

ROMA có giá trị tốt hơn trong chẩn đoán UTBT khi so sánh với các 

thuật toán khác như chỉ số nguy cơ bệnh ác tính (RMI) với độ nhạy chẩn đoán 

cao hơn (94,3% so với 84,6%). Sự khác biệt này thể hiện rõ hơn ở các giai 

đoạn sớm (giai đoạn I và II) của UTBT [23], [52], [78]. 

1.3. Các nghiên cứu trong và ngoài nước về các dấu ấn sinh học trong 

chẩn đoán ung thư buồng trứng 

        Năm 2008, Moore và cộng sự đã tiến hành nghiên cứu khảo sát giá trị 

của HE4. Các tác giả ghi nhận HE4 có độ nhạy, độ đặc hiệu cao hơn so với 

CA125. Khi kết hợp CA125 và HE4 sẽ cải thiện độ nhạy và độ đặc hiệu 

nhưng khi kết hợp với các dấu ấn ung thư khác thì độ nhạy không tăng lên 

đáng kể [89]. Tác giả Van Gorp cũng kết luận rằng HE4 có độ đặc hiệu cao 

hơn và cải thiện phát hiện u giáp biên, ung thư vòi trứng, UTBT giai đoạn 

sớm tốt hơn CA125. Tuy nhiên, sự kết hợp cả 2 xét nghiệm này chưa cho thấy 

lợi ích trong thực hành lâm sàng [120]. Nghiên cứu của Elham O Hamed và 

cộng sự cũng đưa ra kết luận là HE4 có độ nhạy, độ đặc hiệu, giá trị tiên đoán 

dương, giá trị tiên đoán âm cao hơn CA125. Kết hợp HE4 và CA125 sẽ tăng 

độ nhạy và giá trị tiên đoán dương [49], [120]. Năm 2011, nghiên cứu đoàn hệ 

của Francis Jacob và cộng sự ghi nhận khả năng phát hiện UTBT của HE4 và 

CA125 là tương đương nhau [60]. Kết quả nghiên cứu của Fake Li và cộng sự 

năm 2012 ghi nhận ROMA rất hữu ích để phân biệt ung thư buồng trứng biểu 
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mô với khối lành tính vùng chậu. HE4 không tốt hơn CA125 đối với dự đoán 

ung thư biểu mô buồng trứng. ROMA hứa hẹn là chất dự báo ung thư buồng 

trứng biểu mô để thay thế CA125, nhưng việc sử dụng nó đòi hỏi phải khám 

phá thêm [53]. Tại Nhật Bản, từ năm 2012 đến 2013, tác giả Hiroyuki 

Fujiwara và các cộng sự đã tiến hành nghiên cứu và đưa ra kết luận CA125, 

HE4 và ROMA là những dấu ấn có giá trị trong việc chẩn đoán ung thư biểu 

mô buồng trứng. Việc kết hợp giữa HE4 và CA125 sẽ đem lại khả năng chẩn 

đoán tốt hơn so với phân tích từng yếu tố riêng lẻ [69]. Nghiên cứu của Bjorg 

Kristjansdottir và cộng sự từ 2001 đến 2010 tại Bệnh viện Đại học 

Sahlgenska, Thụy Điển cũng cho kết quả tương tự [35].  Năm 2016, nghiên 

cứu đa trung tâm của tác giả Cesare Romagnolo và cộng sự trên 387 bệnh 

nhân đã cho ra kết luận ROMA có giá trị chẩn đoán tốt để phân biệt UTBT 

với các bệnh lành tính [40]. HE4 và ROMA dường như hiệu quả hơn CA125 

trong việc chẩn đoán UTBT ở các khối u giai đoạn đầu ở cả hai tình trạng tiền 

mãn kinh và sau mãn kinh [132]. Năm 2018, một thử nghiệm lâm sàng đa 

trung tâm của nhóm tác giả Maria Lycke và cộng sự cho thấy CA125 và 

ROMA tốt hơn HE4 trong việc chẩn đoán ung thư buồng trứng do độ nhạy 

cao. Trong khi đó, HE4 giúp chẩn đoán phân biệt tốt hơn giữa u ác tính và u 

lành tính do độ đặc hiệu cao [88]. Năm 2019, tác giả Kyung Hee Han đã tiến 

hành đề tài nghiên cứu về giá trị của ROMA trong chẩn đoán ung thư buồng 

trứng so với CA125 và HE4, kết quả ghi nhận khả năng dự đoán ác tính 

buồng trứng, ROMA không vượt trội so với HE4 ở phụ nữ tiền mãn kinh 

cũng không cao hơn CA125 ở phụ nữ mãn kinh [79]. Năm 2020, nhóm tác giả 

Hàn Quốc Young Jae Lee và cộng sự đã tiến hành nghiên cứu hồi cứu trên 

các hồ sơ y tế của những bệnh nhân đã phẫu thuật tại Trung tâm Y khoa Asan, 

Seoul Hàn Quốc từ tháng 9 năm 2014 đến tháng 3 năm 2018. Qua tổng hợp 

và phân tích dữ liệu, các tác giả đã cho kết quả: ROMA cho kết quả tốt hơn so 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Han+KH&cauthor_id=31576682
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với CA125 trong chẩn đoán ung thư buồng trứng chỉ ở dạng carcinom tuyến 

dạng nội mạc tử cung. Tuy nhiên, tính ưu việt của ROMA không quan sát 

thấy ở các phân nhóm khối u khác và phụ nữ sau mãn kinh [130]. 

Tại Việt Nam, đề tài nghiên cứu của tác giả Võ Thanh Nhân thực hiện 

năm 2012 đã ghi nhận giá trị chẩn đoán của HE4 cũng như sự kết hợp CA125 

và HE4 có ý nghĩa trong việc chẩn đoán UTBT [13]. Nghiên cứu của tác giả 

Phạm Thị Diệu Hà đã ghi nhận CA125 có độ nhạy cao nhưng cũng tăng cả 

trong các nhóm u lành tính, trong khi đó HE4 có độ đặc hiệu cao, phân biệt 

sớm u lành hay u ác, đặc biệt ở nhóm mãn kinh. Tác giả kết luận HE4 có độ 

đặc hiệu cao nhất, ROMA có độ nhạy cao nhất, tăng sớm hơn CA125 hay 

HE4 riêng lẻ, giúp phát hiện sớm nguy cơ UTBT [4]. Năm 2014, tác giả Tô 

Thị Thục Trang thực hiện nghiên cứu trên 1300 bệnh nhân có khối u buồng 

trứng nhập viện phẫu thuật tại Bệnh viện Từ Dũ nhằm khảo sát giá trị của 

HE4 trong chẩn đoán ung thư biểu mô buồng trứng. Kết quả nghiên cứu ghi 

nhận sự kết hợp CA125 và HE4 trong ROMA làm cải thiện có ý nghĩa thống 

kê về độ nhạy, độ đặc hiệu và diện tích dưới đường cong ROC so với CA125 

đơn thuần. Tuy nhiên, tác giả cũng ghi nhận các giá trị của ROMA lại thấp 

hơn chưa đạt mức ý nghĩa khi so với việc sử dụng HE4 đơn thuần [17]. Năm 

2018, tác giả Võ Văn Khoa, Nguyễn Vũ Quốc Huy đã nghiên cứu giá trị của 

HE4, CA125 và ROMA trong chẩn đoán trước mổ ung thư buồng trứng. Tác 

giả kết luận ba chỉ số CA125, HE4, ROMA đều có giá trị dự báo ung thư 

buồng trứng được đánh giá là tốt đến rất tốt, trong đó ROMA cho kết quả cao 

nhất [8].  
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CHƯƠNG 2 

ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

 

2.1. Thiết kế nghiên cứu 

Nghiên cứu được thiết kế theo phương pháp hồi cứu có theo dõi dọc và 

mô tả cắt ngang. 

2.2. Đối tượng nghiên cứu 

 Các bệnh nhân được chẩn đoán u buồng trứng và đã được phẫu thuật tại 

bệnh viện Từ Dũ trong 2 năm 2015, 2016. 

2.2.1. Tiêu chuẩn chọn bệnh 

  Bệnh nhân có đầy đủ các xét nghiệm CA125, HE4, ROMA, siêu âm phụ 

khoa trước phẫu thuật, xét nghiệm giải phẫu bệnh và xét nghiệm CA125, HE4 

sau phẫu thuật. 

2.2.2. Tiêu chuẩn loại trừ 

 Bệnh nhân bị ung thư biểu mô buồng trứng tái phát. 

 Bệnh nhân có bất kỳ bệnh lý ung thư nào kèm theo. 

 Bệnh nhân có suy thận mạn giai đoạn cuối. 

2.3. Thời gian và địa điểm nghiên cứu 

 Thời gian thu thập số liệu: từ tháng 4/2017 đến tháng 12/2017  

 Địa điểm nghiên cứu: tại bệnh viện Từ Dũ.   

2.4. Cỡ mẫu của nghiên cứu:  Được tính theo công thức    

 

 

 

 

Trong đó: 

FP: dương tính giả. 

N =  
FP + TN 

1 - Pdis 

FP + TN =  

Zα
2  x psp x (1 – psp) 

w2 
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TN: âm tính thật. 

Zα: là hằng số của phân phối chuẩn, với α = 0,05 hằng số Zα = 1,96. 

Psp: là độ đặc hiệu của HE4, qua tham khảo y văn độ đặc hiệu là 96% 

[79]. 

w:  là sai số chấp nhận cho ước lượng độ đặc hiệu (chọn w = 0,02). 

Pdis là tỷ lệ ung thư biểu mô buồng trứng trên dân số u hạ vị, qua tham 

khảo y văn tỷ lệ này là 20% [3]. 

 

 

 

           Như vậy, với Pdis là 20%, sẽ tương ứng mẫu ung thư biểu mô buồng 

trứng tối thiểu là 92 bệnh nhân, u lành buồng trứng tối thiểu là 369 bệnh nhân. 

 Trong nghiên cứu này, chúng tôi thu thập mẫu trong 2 năm được 574 

bệnh nhân với 204 ung thư biểu mô buồng trứng và 370 u lành buồng trứng. 

2.5. Xác định các biến số nghiên cứu 

 2.5.1. Tuổi: được phân chia thành 5 nhóm 

  Dưới 18 

  18-29 tuổi 

  30-39 tuổi 

 40-49 tuổi 

  ≥ 50 tuổi 

  2.5.2. Tình trạng mãn kinh:  

    Có  

    Không 



  

 

40 

2.5.3. Phân loại giai đoạn ung thư buồng trứng theo FIGO 

 Bảng 2.1. Phân loại giai đoạn lâm sàng Figo [56] 

Giai 

đoạn 

Đặc điểm 

I Khối u giới hạn ở buồng trứng 

Ia Khối u giới hạn ở một buồng trứng, vỏ bọc còn nguyên vẹn, 

không có u trên bề mặt buồng trứng, không có tế bào ác tính ở 

dịch ổ bụng hoặc dịch rửa màng bụng 

Ib Khối u giới hạn ở hai buồng trứng, vỏ bọc còn nguyên vẹn, 

không có u trên bề mặt buồng trứng, không có tế bào ác tính ở 

dịch ổ bụng hoặc dịch rửa màng bụng 

Ic Khối u giới hạn ở một hoặc hai buồng trứng với bất kỳ điều kiện 

nào dưới đây: vỡ nang, có u trên bề mặt buồng trứng, có tế bào 

ác tính ở dịch ổ bụng hoặc dịch rửa màng bụng 

II Khối u ở một hoặc hai buồng trứng xâm lấn vào khung chậu 

IIa Khối u xâm lấn và/hoặc lan vào tử cung và/hoặc ống dẫn trứng, 

không có tế bào ác tính ở dịch ổ bụng hoặc dịch rửa màng bụng.  

IIb Xâm lấn vào mô khác của khung chậu, không có tế bào ác tính ở 

dịch ổ bụng hoặc dịch rửa màng bụng. 

IIc Xâm lấn vào khung chậu, có tế bào ác tính ở dịch ổ bụng hoặc 

dịch rửa màng bụng. 

III Khối u một hoặc hai bên buồng trứng với những vi nhú ăn sâu 

vào phúc mạc, di căn ra ngoài khung chậu và/hoặc di căn vào 

hạch lympho. 

IIIa Di căn ngoài khung chậu, vi di căn phúc mạc. 

IIIb Di căn ngoài khung chậu, di căn phúc mạc với kích thước < 2cm 
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hay nhỏ hơn. 

IIIc Di căn xa khung chậu, di căn phúc mạc với kích thước 2cm hay 

lớn hơn. 

IV Di căn xa, không kể phúc mạc. 

  

 2.5.4.  Các type mô học khối u buồng trứng:  

 Các type mô học khối u buồng trứng được phân nhóm như sau [20]: 

2.5.4.1. U mô đệm - biểu mô bề mặt 

  + U dịch trong: u dịch trong ác, u dịch trong giáp biên ác, u dịch 

trong lành. 

 + U dịch nhầy: u dịch nhầy ác, u dịch nhầy giáp biên ác, u dịch 

nhầy lành, u bọc dịch nhầy có khối bám vách u, u bọc dịch nhầy có viêm phúc 

mạc giả nhầy. 

  + U dạng nội mạc tử cung: u dạng nội mạc tử cung ác, u dạng nội 

mạc tử cung giáp biên ác, u dạng nội mạc tử cung lành. 

+ U tế bào sáng: u tế bào sáng ác, u tế bào sáng giáp biên ác, u tế 

bào sáng lành. 

+ U tế bào chuyển tiếp: u tế bào chuyển tiếp ác, u tế bào chuyển 

tiếp giáp biên ác, u tế bào chuyển tiếp lành. 

+ U tế bào gai: carcinom tế bào gai, bọc dạng thượng bì lành. 

+ U biểu mô hỗn hợp: u ác, u giáp biên ác, u lành. 

+ U không biệt hóa và không phân loại: carcinom không biệt hóa, 

carcinom tuyến không đặc hiệu 

2.5.4.2.  U mô đệm dây giới bào    

2.5.4.3.  U tế bào mầm 

2.5.4.4.  U mô đệm - dây giới bào tế bào mầm 

   2.5.4.5.   U của Rete ovarii 
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   2.5.4.6.   U khác 

    2.5.4.7.   Tổn thương giống u 

2.5.4.8.   U lympho và hệ tạo huyết 

2.5.4.9.   U di căn 

2.5.5. Phân độ mô học ung thư 

Hệ thống phân độ khác nhau tùy thuộc vào loại ung thư. Nói chung, các 

khối u được phân độ là 1, 2, 3 hoặc 4, tùy thuộc vào mức độ bất thường. Các 

khối u độ 1 có các tế bào và mô ung thư xuất hiện gần như bình thường (biệt 

hóa tốt). Những khối u này có xu hướng phát triển và lan rộng từ từ. Ngược 

lại, các tế bào và mô ung thư độ 3 và 4 có hình dạng và cấu trúc không giống 

các tế bào và mô bình thường, chúng có xu hướng phát triển và lan rộng 

nhanh hơn. 

Nếu sự phân độ giải phẫu bệnh của khối u không được chỉ định riêng, hệ 

thống sau thường được sử dụng [20] 

GX: Chưa xác định được (loại không xác định) 

G1: Biệt hóa tốt (mức thấp) 

G2: Biệt hóa vừa phải (mức trung bình) 

G3: Biệt hóa kém (mức cao) 

G4: Không biệt hóa (mức cao) 

2.5.6. Kích thước khối u: là biến định lượng, được xác định bằng 

siêu âm. 

2.5.7. CA125: ngưỡng xét nghiệm dương tính khi mức độ CA125 huyết 

tương > 35 U/mL [30], [61]. 

       2.5.7.1. Kỹ thuật xét nghiệm CA 125  

 Nguyên lý xét nghiệm: 

  Nguyên lý bắt cặp. Tổng thời gian xét nghiệm là 18 phút. 
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  - Thời kỳ ủ đầu tiên: 20 μL mẫu thử, kháng thể đơn dòng đặc hiệu kháng 

CA125 đánh dấu biotin và kháng thể đơn dòng đặc hiệu kháng CA125 đánh 

dấu phức hợp ruthenium tạo thành phức hợp bắt cặp. 

  - Thời kỳ ủ thứ hai: sau khi thêm các vi hạt phủ streptavidin, phức hợp 

miễn dịch trên trở nên gắn kết với pha rắn thông qua sự tương tác giữa biotin 

và streptavidin. 

  - Hỗn hợp phản ứng được chuyển tới buồng đo, ở đó các vi hạt đối từ 

được bắt giữ trên bề mặt của điện cực. Những thành phần không gắn kết sẽ bị 

thải ra ngoài buồng đo bởi dung dịch ProCell/ ProCell M. Cho điện áp vào 

điện cực sẽ tạo nên sự phát quang hóa học được đo bằng bộ khuếch đại quang 

tử.  

  - Các kết quả được xác định thông qua một đường chuẩn xét nghiệm trên 

máy được tạo nên bởi xét nghiệm 2 điểm chuẩn và thông tin đường chuẩn 

chính qua mã vạch trên hộp thuốc thử [61]. 

  Quy trình xét nghiệm CA125: 

Thiết bị 

Máy miễn dịch Cobas e801  

Máy ly tâm Model: Centrifuge 5804 sử dụng với tốc độ 4000 vòng/ phút 

Màn hình, Máy in, Giấy in. 

Phần mềm Labconn 

Dụng cụ/vật tư: 

Pipette chính xác: 20 – 200 µL, 100 – 1000 µL. 

Đầu côn xanh 200 – 1000 µL, đầu côn vàng 5 – 200 µL, cốc đựng mẫu 

1,5 mL, ống eppendorf 1,5 mL. 

Rack chạy mẫu tự động 

Khay chứa mẫu.  
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Tube chứa mẫu Serum hoặc chứa chất chống đông Tripotassium EDTA, 

Sodium heparin, Lithium Heparin 

Nước cất, nước qua cột thẩm thấu ngược  RO (Reverse Osmosic). 

Hóa chất/sinh phẩm: 

STT 
Tên 

hàng 

Qui 

cách 

đóng gói 

ĐVT 
Bảo 

quản 

Giải thích hóa 

chất 

Độ bền 

sau khi 

mở nắp 

Hóa chất phân tích đối với máy miễn dịch Cobas e801 

 

 

 

1 

 

 

 

R1 

 

 

 

300 test 

 

 

 

Hộp 

 

 

 

2-8oC 

Kháng thể đơn dòng 

kháng CA 125 đánh 

dấu biotin (M 11; 

chuột) 1 mg/L; đệm 

phosphate 

100 mmol/L, pH 7,4; 

chất bảo quản. 

 

 

 

 

 

 

 

Đang sử 

dụng và 

để lạnh 

trên máy 

phân 

tích: 

16 tuần 

 

 

2 

 

 

R2 

 

 

300 test 

 

 

Hộp 

 

 

2-8oC 

Anti-CA 125-

Ab~Ru(bpy), 1 chai, 

18.8 mL: Kháng thể 

đơn dòng kháng 

CA 125 (OC 125; 

chuột) đánh dấu phức 

hợp ruthenium 

1 mg/L; đệm 

phosphate 

100 mmol/L, pH 7,4; 

chất bảo quản 

     Vi hạt phủ  
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M 

 

 

300 test 

 

 

Hộp 

 

 

2-8oC 

Streptavidin, 1 chai, 

14,1 mL: Vi hạt phủ 

Streptavidin 

0,72 mg/mL; chất bảo 

quản. 

 

Mẫu nghiệm phẩm: 

Các loại bệnh phẩm: huyết thanh hoặc huyết tương chống đông bằng 

Tripotassium EDTA, Sodium heparin, Lithium Heparin. 

Thể tích bệnh phẩm: 2mL máu tĩnh mạch. 

Bảo quản: máu sau khi tới phòng xét nghiệm phải ly tâm 4000 vòng/phút 

trong 5 phút để tách huyết thanh (huyết tương). Có thể phân tích ngay hoặc 

bảo quản: mẫu ổn định trong 8 giờ ở 20-25°C, 7 ngày ở 2-8°C, 24 tuần ở 

-20 °C (± 5 °C). Chỉ đông lạnh một lần. 

2.5.7.2. Kiểm soát chất lượng: 

- Thông tin về đặc trưng kỹ thuật của phương pháp xét nghiệm theo hồ 

sơ xác nhận giá trị sử dụng thực hiện theo Quy trình lựa chọn, xác nhận giá trị 

sử dụng của quy trình xét nghiệm. 

- Chất lượng bệnh phẩm 

Kiểm tra mẫu máu: đủ số lượng và chất lượng, trên ống mẫu có tên ghi 

đầy đủ thông tin bệnh nhân phù hợp với giấy chỉ định xét nghiệm. 

Thông tin thời gian lấy và gởi bệnh phẩm. 

- Kiểm tra chất lượng QC 

Thực hiện Nội kiểm tra, theo dõi kiểm soát kết quả Nội kiểm tra theo 

Quy trình thực hiện nội kiểm tra IQC/QC. 
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Thực hiện Ngoại kiểm tra hàng tháng theo lịch hẹn của Trung tâm Kiểm 

chuẩn, theo dõi kiểm soát kết quả Ngoại kiểm tra theo Quy trình thực hiện 

ngoại kiểm tra EQAs. 

 2.5.8. HE4: ngưỡng xét nghiệm dương tính khi  

  Chưa mãn kinh: > 70 pmol/l 

  Mãn kinh:  > 140 pmol/l [62], [91]. 

2.5.8.1. Kỹ thuật xét nghiệm HE4  

Nguyên lý xét nghiệm: 

Nguyên lý bắt cặp. Tổng thời gian xét nghiệm là 18 phút. 

  - Thời kỳ ủ đầu tiên: 10 μL mẫu thử, kháng thể đơn dòng đặc hiệu kháng 

HE4 đánh dấu biotin và kháng thể đơn dòng đặc hiệu kháng HE4 đánh dấu 

phức hợp ruthenium tạo thành phức hợp bắt cặp. 

  - Thời kỳ ủ thứ hai: sau khi thêm các vi hạt phủ streptavidin, phức hợp 

miễn dịch trên trở nên gắn kết với pha rắn thông qua sự tương tác giữa biotin 

và streptavidin. 

  - Hỗn hợp phản ứng được chuyển tới buồng đo, ở đó các vi hạt đối từ 

được bắt giữ trên bề mặt của điện cực. Những thành phần không gắn kết sẽ bị 

thải ra ngoài buồng đo bởi dung dịch ProCell/ ProCell M. Cho điện áp vào 

điện cực sẽ tạo nên sự phát quang hóa học được đo bằng bộ khuếch đại quang 

tử.  

  - Các kết quả được xác định thông qua một đường chuẩn xét nghiệm trên 

máy được tạo nên bởi xét nghiệm 2 điểm chuẩn và thông tin đường chuẩn 

chính qua mã vạch trên hộp thuốc thử [62]. 

  Quy trình xét nghiệm HE4: 

  Thiết bị: 

Máy miễn dịch Cobas e801  

Máy ly tâm Model: Centrifuge 5804 sử dụng với tốc độ 4000 vòng/ phút 
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Màn hình, Máy in, Giấy in. 

Phần mềm Labconn 

Dụng cụ/vật tư: 

Pipette chính xác: 20 – 200 µL, 100 – 1000 µL. 

Đầu côn xanh 200 – 1000 µL, đầu côn vàng 5 – 200 µL, cốc đựng mẫu 

1,5 mL, ống eppendorf 1,5 mL. 

Rack chạy mẫu tự động 

Khay chứa mẫu.  

Tube chứa mẫu Serum hoặc chứa chất chống đông Li-heparin, K2-EDTA 

và K3-EDTA. 

Nước cất, nước qua cột thẩm thấu ngược  RO (Reverse Osmosic). 

Hóa chất/sinh phẩm: 

STT 
Tên 

hàng 

Qui 

cách 

đóng gói 

ĐVT 
Bảo 

quản 
Giải thích hóa chất 

Độ bền 

sau khi 

mở nắp 

Hóa chất phân tích đối với máy miễn dịch Cobas e801: Hộp cobas e pack 

được dán nhãn HE4 

 

 

1 

 

 

R1 

 

 

100 test 

 

 

Hộp 

 

 

2-8oC 

Anti-HE4-Ab~biotin, 

1 chai, 10,3 mL: Kháng 

thể đơn dòng kháng HE4 

đánh dấu biotin (chuột) 

0,75 mg/L; đệm 

100 mmol/L, pH 6,5; 

chất bảo quản. 

- Chưa 

mở nắp 

ở 2-8oC: 

hạn sử 

dụng 

theo 

thời 
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2 

 

 

 

R2 

 

 

 

100 test 

 

 

 

Hộp 

 

 

 

2-8oC 

Anti-HE4-Ab~Ru(bpy), 

1 chai, 10,3 mL: Kháng 

thể đơn dòng kháng HE4 

(chuột) đánh dấu phức 

hợp ruthenium 1,5 mg/L; 

đệm phosphate 

100 mmol/L, pH 7,4; 

chất bảo quản. 

gian quy 

định 

trên 

lọ/hộp 

thuốc, 

đặt 

thẳng 

đứng 

- Đang 

sử dụng 

và để 

lạnh trên 

máy 

phân 

tích: 

16 tuần 

 

 

 

 

3 

 

 

 

 

M 

 

 

 

 

100 test 

 

 

 

 

Hộp 

 

 

 

 

2-8oC 

 

 

Vi hạt phủ streptavidin, 

1 chai, 5,8 mL: Vi hạt 

phủ streptavidin 

0,72 mg/mL; chất bảo 

quản 

Mẫu nghiệm phẩm: 

Các loại bệnh phẩm: huyết thanh hoặc huyết tương chống đông bằng 

Li-heparin, K2-Edta và K3-Edta. 

Thể tích bệnh phẩm: 2mL máu tĩnh mạch. 

Bảo quản: Máu sau khi tới phòng XN phải ly tâm 4000 vòng/phút trong 

10 phút để tách huyết thanh (huyết tương). Có thể phân tích  ngay  hoặc bảo 

quản 

Mẫu ổn định trong 5 giờ ở 20-25°C, 2 ngày ở 2-8°C, 12 tuần ở 

-20°C (± 5°C). Mẫu có thể được giải đông 2 lần. 
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2.5.8.2. Kiểm soát chất lượng: 

- Thông tin về đặc trưng kỹ thuật của phương pháp xét nghiệm theo hồ 

sơ xác nhận giá trị sử dụng thực hiện theo Quy trình lựa chọn, xác nhận giá trị 

sử dụng của quy trình xét nghiệm. 

- Chất lượng bệnh phẩm 

Kiểm tra mẫu máu: đủ số lượng và chất lượng, trên ống mẫu có tên ghi 

đầy đủ thông tin bệnh nhân phù hợp với giấy chỉ định xét nghiệm. 

Thông tin thời gian lấy và gởi bệnh phẩm. 

- Kiểm tra chất lượng QC 

Thực hiện Nội kiểm tra, theo dõi kiểm soát kết quả Nội kiểm tra theo 

Quy trình thực hiện nội kiểm tra IQC/QC. 

Thực hiện Ngoại kiểm tra hàng tháng theo lịch hẹn của Trung tâm Kiểm 

chuẩn, theo dõi kiểm soát kết quả Ngoại kiểm tra theo Quy trình thực hiện 

ngoại kiểm tra EQAs. 

 2.5.9. ROMA  

 Cách tính ROMA (Risk of ovarian malignancy algorithm: chỉ số nguy cơ 

ác tính của u buồng trứng) [91] 

 Phụ nữ trước mãn kinh:  

 PI = -12,0 + 2,38 x LN[HE4] + 0,0626 x [CA125] 

 PI: chỉ số dự đoán 

 ROMA = exp (PI) / [1+exp(PI)] x 100 

 Nếu ROMA ≥ 7,4%, nguy cơ UTBT cao 

 Nếu ROMA < 7,4%, nguy cơ UTBT thấp 

 Phụ nữ sau mãn kinh:  

 PI = -8,09 + 1,04 x LN[HE4] + 0,732 x [CA125] 

 PI: chỉ số dự đoán 

 ROMA = exp (PI) / [1+exp(PI)] x 100 
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 Nếu ROMA ≥ 25,3%, nguy cơ UTBT cao 

 Nếu ROMA < 25,3%, nguy cơ UTBT thấp 

 Chưa mãn kinh: Nguy cơ thấp: < 7,4%    Nguy cơ cao:  ≥ 7,4% 

  Mãn kinh:          Nguy cơ thấp: < 25,3%  Nguy cơ cao:  ≥ 25,3% 

2.6. Phương pháp, công cụ đo lường, thu thập số liệu 

2.6.1. Phương pháp chọn mẫu 

 Đối với nhóm u lành: chọn mẫu ngẫu nhiên hệ thống. 

Đối với nhóm ung thư: chọn mẫu toàn bộ. 

2.6.2. Công cụ đo lường, thu thập số liệu  

  Số liệu nghiên cứu được thu thập trên hồ sơ bệnh án bệnh nhân, thông 

qua mẫu bệnh án đã được soạn sẵn với các thông tin cần thu thập. 

2.7. Quy trình nghiên cứu  

 2.7.1. Chọn mẫu ung thư biểu mô buồng trứng 

  Lập danh sách bệnh nhân được chẩn đoán ung thư buồng trứng và đã 

được phẫu thuật trong 2 năm 2015, 2016. Chọn danh sách các bệnh nhân có 

kết quả giải phẫu bệnh là ung thư biểu mô buồng trứng, lấy toàn bộ được 204 

bệnh nhân.  

Thông qua hồ sơ bệnh án phẫu thuật của 204 bệnh nhân trong 02 năm 

2015, 2016 và xét nghiệm CA125, HE4 theo dõi sau phẫu thuật 12 tháng của 

những bệnh nhân này (giá trị xét nghiệm CA125, HE4 năm 2017 đối với 

những bệnh nhân phẫu thuật năm 2016, năm 2016 đối với những bệnh nhân 

phẫu thuật năm 2015), chúng tôi thu thập:  

  Các thông tin cá nhân: họ tên, tuổi, địa chỉ, nghề nghiệp, tình trạng kinh 

nguyệt. 

Các dữ liệu của bệnh nhân theo mẫu bệnh án nghiên cứu như giá trị của 

xét nghiệm CA125, HE4, ROMA, kết quả siêu âm phụ khoa trước phẫu thuật 

và giá trị xét nghiệm CA125, HE4 sau phẫu thuật. 



  

 

51 

Biên bản tường trình phẫu thuật. 

2.7.2. Chọn mẫu u lành buồng trứng 

Lập danh sách bệnh nhân được chẩn đoán u buồng trứng, đã được phẫu 

thuật và có kết quả giải phẫu bệnh là u lành buồng trứng trong 2 năm 2015, 

2016. Tổng cộng là 8530 bệnh nhân. 

Xác định khoảng cách mẫu k = 23 (8530/370) 

Chọn mẫu đầu tiên i1 bằng phương pháp ngẫu nhiên đơn (i nằm trong 

khoảng từ 1 đến 23). Các mẫu tiếp theo được xác định bằng i2 = i1 + k,...., in = 

in-1 + k 

Nếu mẫu i bất kì được chọn không đủ tiêu chuẩn chọn mẫu thì sẽ chọn 

mẫu liền kề tiếp theo.  

Thông qua hồ sơ bệnh án chúng tôi thu thập:  

Các thông tin cá nhân: họ tên, tuổi, địa chỉ, nghề nghiệp, tình trạng kinh 

nguyệt.... 

Các dữ liệu của bệnh nhân theo mẫu bệnh án nghiên cứu như giá trị của 

xét nghiệm CA125, HE4, ROMA, kết quả siêu âm phụ khoa trước phẫu thuật. 

Biên bản tường trình phẫu thuật. 
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Hình 2.1. Sơ đồ nghiên cứu 

Bệnh nhân có khối u buồng trứng 

Khám lâm sàng 

Chẩn đoán hình ảnh 

Xét nghiệm CA125, HE4, ROMA 

Phẫu thuật u 

Xét nghiệm giải phẫu bệnh 

 

Ung thư biểu mô buồng trứng U lành buồng trứng 

Tính Ss, Sp, PPV, NPV, ROC, 

AUC của CA125, HE4, ROMA 

 

Phân tích mối tương quan giữa 

CA125, HE4 với yếu tố liên quan 

Khảo sát giá trị của CA125 và 

HE4 trong tiên lượng tái phát 

UTBMBT  

Xét nghiệm CA125, HE4 sau 

phẫu thuật 



  

 

53 

2.8. Phương pháp phân tích dữ liệu 

 Nhập và quản lý số liệu bằng phần mềm Excell 

  Phân tích số liệu bằng phần mềm SPSS 12.0 

 Các thuật toán được sử dụng tần suất, tỷ lệ, số trung bình, phân tích đa 

biến. 

     Tính hệ số tương quan khi so sánh 2 biến số liên tục: Hệ số tương quan 

Pearson nếu biến số có phân phối đều và hệ số tương quan Spearman nếu biến 

số có phân phối không đều. 

Tương quan 

Là hệ số xác định mức độ tương quan trong mối quan hệ tương quan, 

biến thiên trong khoảng -1 đến 1. 

-1 đến 0: tương quan nghịch chiều. 

0 đến 1  : tương quan thuận chiều. 

Xét giá trị tương đối 

0 – 0,2   : tương quan rất yếu. 

0,2 - 0,5 : Tương quan yếu. 

    0,5 – 0,7 : tương quan vừa (trung bình). 

    0,7 – 0,9 : tương quan chặt chẽ. 

    Trên 0,9 : tương quan rất chặt chẽ. 

Xác định độ nhạy, độ đặc hiệu, giá trị tiên đoán dương, giá trị tiên đoán 

âm như sau: 

Bảng 2.2. Tính độ nhạy, độ đặc hiệu, giá trị tiên đoán dương, giá trị 

tiên đoán âm 

 Bệnh Không bệnh 

Test dương A b 

Test âm C d 
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Độ nhạy (sensitivity) = a/(a+c)  

    Độ đặc hiệu (specificity) = d/(b+d) 

   Giá trị tiên đoán dương (GTTĐ (+)) = a/(a+b)  

    Giá trị tiên đoán âm (GTTĐ (-)) = d/(c+d)  

2.9. Đạo đức trong nghiên cứu 

Đề tài đã được thông qua Hội đồng Y đức của Đại học Y Dược Thành 

phố Hồ Chí Minh theo Quyết định số 373/ĐHYD-HĐ ngày 02 tháng 11 năm 

2016. 

Đề tài thực hiện thu thập thông tin hồi cứu có theo dõi dọc trên bệnh án, 

kết hợp lấy số liệu mô tả cắt ngang, không can thiệp do đó không làm ảnh 

hưởng đến tiến độ điều trị của bệnh nhân. 

Đề tài được tiến hành tại Bệnh viện Từ Dũ với sự đồng ý của Lãnh đạo 

bệnh viện. Đề tài thực hiện cam kết giữ bí mật về thông tin bệnh nhân được 

nghiên cứu.  
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CHƯƠNG 3 

KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU  

 

3.1. Đặc điểm mẫu nghiên cứu 

 3.1.1. Tuổi 

 

Biểu đồ 3.1. Phân bố bệnh nhân theo độ tuổi 

Nhận xét: Trong tổng số 574 bệnh nhân được nghiên cứu, độ tuổi từ 18-

29 chiếm tỷ lệ cao nhất (27,7%), tiếp theo là độ tuổi từ 50 trở lên (26,3%), 

thấp nhất là nhóm dưới 18 tuổi, chiếm tỷ lệ 3,1%. 

Ở nhóm u lành, bệnh nhân trong độ tuổi 18-29 chiếm đa số (37,8%), kế 

đến là nhóm tuổi từ 30-39 (28,9%), nhóm từ 40-49 (17,4%), từ 50 tuổi trở lên 

(11,6%), thấp nhất là bệnh nhân dưới 18 tuổi chiếm tỷ lệ 4,3%. 
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Ở nhóm UTBMBT, độ tuổi chiếm đa số là trên 50 tuổi, chiếm tỷ lệ 

52,9%, kế đến là nhóm 40-49 tuổi (31,4%), nhóm tuổi từ 18-29 (9,3%), nhóm 

tuổi từ 30-39 (5,4%), thấp nhất là nhóm dưới 18 tuổi chiếm tỷ lệ 2,0%. 

3.1.2. Tình trạng kinh nguyệt 

 

 

Biểu đồ 3.2. Phân bố bệnh nhân theo tình trạng kinh nguyệt 

Nhận xét: Đa số bệnh nhân trong mẫu nghiên cứu là còn kinh nguyệt 

chiếm tỷ lệ là 70,7%, nhóm mãn kinh chiếm tỷ lệ thấp hơn với 29,3%.  

Trong nhóm UTBMBT, nhóm mãn kinh chiếm tỷ lệ nhiều hơn với 

57,8%, nhóm còn kinh chiếm tỷ lệ thấp hơn là 42,2%. 
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3.1.3. Nồng độ CA125, HE4 trong u lành và UTBMBT 

Bảng 3.1. Nồng độ của CA125 trong u lành và UTBMBT 

Nồng độ 

(U/ml) 

UTBMBT U lành 

p 
Trung 

bình 

 

Trung vị 

Trung 

bình 

 

Trung vị 

CA125  

≤ 35U/ml 

18,39 ± 

7,71 

17,46 ± 

1,83 

17,69 ± 

7,78 

16,00 ± 

0,96 
0,552 

CA125  

> 35U/ml 

715,21 ± 

1378,02 

252,65 ± 

42,29 

130,04 ± 

140,38 

140,37 ± 

20,69 
< 0,001 

Tổng  
482,94 ± 

1171,02 

78,15 ± 

17,52 

55,05 ± 

31,14 

23,75 ± 

1,14 
< 0,001 

Nhận xét: Nồng độ CA125 nhóm ung thư biểu mô buồng trứng cao hơn 

ở nhóm u lành, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p < 0,001) 

Bảng trên cũng cho thấy nồng độ CA125 tăng cao trong những bệnh lý 

lành tính (trung bình 130,04 ± 140,38U/ml, trung vị 140,37 ± 20,69U/ml). 

Bảng 3.2. Nồng độ HE4 trong u lành và UTBMBT  

Loại 

u 

Nồng độ trung 

bình (pmol/L) 

Trung vị 

(pmol/L) 
p 

UTBMBT 164,38 ± 270,15 76,90 ± 7,94 

< 0,0001 

U lành 45,25 ± 20,47 42,21 ± 0,64 

Nhận xét: Nồng độ của HE4 tăng cao ở nhóm ung thư biểu mô buồng 

trứng so với nhóm u lành tính (trung bình 164,38 ± 270,15 pmol/l so với 

45,25 ± 20,47 pmol/l, trung vị 76,90 ± 7,94 so với 42,21 ± 0,64), sự khác 

biệt này có ý nghĩa thống kê (p < 0,0001). 
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3.1.4. Giai đoạn bệnh theo phân loại FIGO 

Bảng 3.3. Tỷ lệ giai đoạn bệnh ung thư biểu mô buồng trứng theo 

phân loại FIGO 

Giai đoạn bệnh Số bệnh nhân Tỷ lệ (%) 

Giai đoạn FIGO I 120 58,8 

Giai đoạn FIGO II 42 20,6 

Giai đoạn FIGO III 33 16,2 

Giai đoạn FIGO IV 09 4,4 

Tổng 204 100 

 

Nhận xét: Trong mẫu nghiên cứu, bệnh nhân UTBMBT được phân loại 

giai đoạn FIGO I chiếm tỷ lệ nhiều nhất là 58,8% với 120 bệnh nhân, kế tiếp 

là nhóm bệnh nhân ở giai đoạn FIGO II với tỷ lệ là 20,6% với 42 bệnh nhân,  

giai đoạn FIGO III chiếm tỷ lệ thấp hơn với 16,2% tương ứng 33 bệnh nhân, 

thấp nhất là giai đoạn FIGO IV chỉ với 09 bệnh nhân, chiếm tỷ lệ là 4,4%.
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3.1.5. Phân độ mô học của khối u 

Bảng 3.4. Tỷ lệ phân độ mô học của khối u 

Phân độ mô học Số bệnh nhân Tỷ lệ (%) 

Grade 1 119 58,3 

Grade 2 41 20,1 

Grade 3 29 14,2 

Grade 4 15 7,4 

Tổng 204 100 

Nhận xét: Tỷ lệ UTBMBT theo phân độ mô học cao nhất ở phân độ 

Grade 1 (58,3%), kế đến là phân độ Grade 2 (20,1%), thấp nhất là ở phân độ 

Grade 3 và 4 (14,2 và 7,4%). 

3.1.6. Kích thước khối u 

Bảng 3.5. Tỷ lệ kích thước khối u 

Kích thước khối u Số bệnh nhân Tỷ lệ (%) 

< 5 cm 66 11,5 

5-10 cm 404 70,4 

≥ 10 cm 104 18,1 

Tổng 574 100 

 Nhận xét: Khối u có đường kính từ 5-10 cm chiếm tỷ lệ cao nhất, kế 

đến là khối u ≥ 10 cm với tỷ lệ 18,1%, thấp nhất là các khối u nhỏ chiếm tỷ lệ 

11,5%. 
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3.2. Giá trị xét nghiệm HE4, CA125 và ROMA trong chẩn đoán ung thư 

biểu mô buồng trứng 

Bảng 3.6. Tần số bệnh ung thư biểu mô buồng trứng và u lành theo 

ngưỡng cắt CA125  

CA125 (U/ml) UTBMBT U lành Tổng 

BN còn kinh 
> 35U/ml 27 205 232 

≤ 35U/ml 59 115 174 

BN mãn kinh 
> 35U/ml 41 42 83 

≤ 35U/ml 77 8 85 

Tổng 204 370 574 

Nhận xét: CA125 có độ nhạy là 66,67%, độ đặc hiệu là 66,76%, giá trị 

tiên đoán dương là 21,6%, giá trị tiên đoán âm là 47,5% 

+ Ở nhóm còn kinh: độ nhạy là 70,24%, độ đặc hiệu là 66,6%.  

+ Ở nhóm mãn kinh: độ nhạy là 65,25%, độ đặc hiệu là 68,0%.  

Bảng 3.7. Tần số bệnh ung thư biểu mô buồng trứng và u lành theo 

ngưỡng cắt HE4 

HE4 (pmol/l) UTBMBT U lành Tổng 

BN còn kinh 
> 70 pmol/l 39 8 47 

≤ 70 pmol/l 47 312 359 

BN mãn kinh 

 

> 140 pmol/l 43 1 44 

≤ 140 pmol/l 75 49 124 

Tổng 204 370 574 
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Nhận xét:  

HE4 có độ nhạy là 40,2%, độ đặc hiệu là 95,95%, giá trị tiên đoán dương 

là 90,1%, giá trị tiên đoán âm là 74,74%. 

+ Ở nhóm còn kinh: độ nhạy là 45,35%, độ đặc hiệu là 95,6%.  

+ Ở nhóm mãn kinh: độ nhạy là 36,4%, độ đặc hiệu là 98,0%.  

Bảng 3.8. Tần số bệnh ung thư biểu mô buồng trứng và u lành theo 

ngưỡng cắt ROMA 

ROMA (%)  UTBMBT U lành Tổng 

BN còn kinh 

 ≥  7,4% 68 122 190 

    < 7,4% 18 198 216 

BN mãn kinh 

 ≥  25,3% 81 10 91 

< 25,3% 37 40 77 

Tổng 204 370 574 

Nhận xét: ROMA có độ nhạy là 73,04%, độ đặc hiệu là 61,62%, giá trị 

tiên đoán dương là 53,02%, giá trị tiên đoán âm là 81,2%. 

+ Nhóm còn kinh: độ nhạy là 79,07%, độ đặc hiệu là 56,56%.  

+ Nhóm mãn kinh: độ nhạy là 68,64%, độ đặc hiệu là 94,0%. 
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Bảng 3.9. Diện tích dưới đường cong ROC của HE4, CA125 và 

ROMA 

Chỉ số Điểm cắt 
Diện tích dưới 

đường cong ROC 
KTC 95% p 

CA125 

(U/ml) 
49,60 0,71 0,68 - 0,77 

< 0,001 
HE4 

(pmol/l) 
57,48 0,77 0,75 - 0,84 

ROMA 

(%) 
15,36 0,82 0,81 - 0,89 

 

 

Hình 3.1. Diện tích dưới đường cong ROC của CA125, HE4 và ROMA 

Nhận xét: Trong chẩn đoán UTBMBT, ROMA có diện tích dưới đường 

cong cao nhất (0,82), kế đến là HE4 (0,77) và thấp nhất là CA125 (0,71). Sự 

khác biệt có ý nghĩa thống kê (p < 0,001). 
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Bảng 3.10. So sánh các giá trị chẩn đoán ung thư biểu mô buồng 

trứng của HE4, CA125 và ROMA 

Giá trị 
Độ 

nhạy 

Độ đặc 

hiệu 

Giá trị 

tiên 

đoán (+) 

Giá trị 

tiên 

đoán (-) 

Diện tích 

dưới đường 

cong ROC 

p 

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 

Nhận xét: HE4 có độ nhạy thấp hơn so với CA125 (40,2% so với 

66,67%, p < 0,0001). Tuy nhiên, HE4 có độ đặc hiệu cao và diện tích dưới 

đường cong ROC lớn hơn so với CA125 (95,95% so với 66,76%; 0,77 so với 

0,71), sự khác biệt này có ý nghĩa thống kê (p < 0,0001).  

Khi kết hợp hai chỉ số HE4 và CA125 trong ROMA thì có cải thiện độ 

nhạy và diện tích dưới đường cong ROC so với CA125 và HE4 (độ nhạy: 

73,04% so với 66,67% và 40,2%; diện tích dưới đường cong ROC: 0,82 so 

với 0,71 và 0,77), sự khác biệt này có ý nghĩa thống kê (p < 0,0001). Tuy 

nhiên độ đặc hiệu của ROMA lại thấp hơn so với CA125 và HE4 đơn độc 

(61,62% so với 66,76% và 95,95%).  
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3.3. Mối tương quan giữa nồng độ HE4, CA125 với các yếu tố liên quan  

  3.3.1. Tương quan giữa CA125, HE4 với tuổi 

Bảng 3.11. Tương quan giữa nồng độ CA125 và tuổi ở bệnh nhân u 

lành 

Nhóm 

tuổi 
n 

Trung vị CA125 

(U/ml) 
r KTC 95% p 

Dưới 18 16 20,11 ± 8,37 -0,37 0,68 – 0,75 0,71 

18-29 140 23,97 ± 1,65 -0,08 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 -0,38 0,001 – 0,004 0,08 

Nhận xét: Về mối tương quan giữa nồng độ CA125 với nhóm tuổi ở 

bệnh nhân u lành, kết quả nghiên cứu ghi nhận không có sự tương quan giữa 

nồng độ CA125 với các nhóm tuổi (p > 0,05). 
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Bảng 3.12. Tương quan giữa nồng độ CA125 và nhóm tuổi ở bệnh 

nhân ung thư biểu mô buồng trứng 

Nhóm tuổi n 
Trung vị CA125 

(U/ml) 
r KTC 95% p 

< 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 ± 78,86 - 0,28 0,001 – 0,004 < 0,001 

≥ 50 108 64,90 ± 16,72 0,23 0,05 – 0,08 0,04 

Nhận xét: Kết quả nghiên cứu cho thấy có sự tương quan nghịch, mức 

độ yếu giữa nồng độ CA125 với nhóm tuổi 40-49 (r = - 0,28, p < 0,001), có 

mối tương quan thuận, mức độ yếu với nhóm tuổi từ 50 trở lên (r = 0,23, p = 

0,04). Kết quả ghi nhận không có sự tương quan giữa nồng độ CA125 với các 

nhóm tuổi còn lại (p > 0,05).  



  

 

66 

Bảng 3.13. Tương quan giữa nồng độ HE4 và nhóm tuổi ở bệnh 

nhân u lành  

Nhóm tuổi n 
Trung vị HE4 

(pmol/l) 
r KTC 95% p 

Dưới 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 -0,46 0,12 – 0,17 0,14 

≥ 50 43 52,78 ± 3,09 -0,88 0,40 – 0,63 0,4 

   Nhận xét: Về mối tương quan giữa nồng độ của HE4 với nhóm tuổi ở 

bệnh nhân u lành, kết quả ghi nhận có không có sự tương quan giữa nồng độ 

HE4 với các nhóm tuổi (p > 0,05).  
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Bảng 3.14. Tương quan giữa nồng độ HE4 và nhóm tuổi ở bệnh 

nhân ung thư biểu mô buồng trứng 

Nhóm 

tuổi 
n 

Trung vị HE4 

(pmol/l) 
r KTC 95% p 

Dưới 18 02 38,42 ± 9,16 -0,74 0,07 – 0,11 0,08 

18-29 19 35,50 ± 10,80 -0,85 0,95 – 1,01 0,66 

30-39 11 68,71 ± 29,06 -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 ± 14,87 -0,27 0,13 – 0,35 0,23 

Nhận xét: Về mối tương quan giữa nồng độ HE4 với nhóm tuổi ở bệnh 

nhân u lành, kết quả nghiên cứu ghi nhận không có mối tương quan giữa nồng 

độ HE4 với tuổi ở nhóm bệnh nhân ung thư biểu mô buồng trứng (p > 0,05).  
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3.3.2. Tương quan giữa CA125, HE4 với tình trạng kinh nguyệt 

Bảng 3.15. Tương quan giữa nồng độ CA125 và tình trạng kinh 

nguyệt ở bệnh nhân u lành 

Kinh nguyệt n 
Trung vị 

CA125 (U/ml) 
r KTC 95 % p 

BN còn kinh 320 25,00 ± 1,27 

-0,04 0,08 – 0,95 0,051 

BN mãn kinh 50 14,65 ± 1,81 

Nhận xét: Không có mối tương quan giữa nồng độ CA125 và tình trạng 

kinh nguyệt ở bệnh nhân u lành (p > 0,05). 

Bảng 3.16. Tương quan giữa nồng độ CA125 và tình trạng kinh 

nguyệt ở bệnh nhân ung thư biểu mô buồng trứng 

Kinh nguyệt n 

Trung vị 

CA125 (U/ml) r KTC 95 % p 

BN còn kinh 86 85,42 ± 43,99 

-0,16 0,21 – 0,27 0,24 

BN mãn kinh 118 73,51 ± 18,56 

Nhận xét: Không có mối tương quan giữa nồng độ CA125 và tình trạng 

kinh nguyệt ở bệnh nhân UTBMBT (p > 0,05). 
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Bảng 3.17. Tương quan giữa nồng độ HE4 và tình trạng kinh nguyệt 

ở bệnh nhân u lành 

Kinh nguyệt n 
Trung vị 

HE4 (pmol/l) 
r KTC 95 % p 

BN còn kinh 320 41,35 ± 0,65 

-0,11 0,0,01 – 0,004 < 0,001 

BN mãn kinh 50 50,75 ± 1,96 

Nhận xét: Ở nhóm bệnh nhân u lành, nồng độ HE4 có mối tương quan 

nghịch, mức độ yếu có ý nghĩa thống kê (p < 0,001). 

Bảng 3.18. Tương quan giữa nồng độ HE4 và tình trạng kinh nguyệt 

ở bệnh nhân ung thư biểu mô buồng trứng 

Kinh nguyệt n 

Trung vị 

HE4 (pmol/l) 

 

r KTC 95 % P 

BN còn kinh 86 61,50 ± 9,89 

-0,36 0,09 – 0,28 0,18 

BN mãn kinh 118 83,85 ± 12,92 

Nhận xét: Ở nhóm bệnh nhân ung thư biểu mô buồng trứng, không tìm 

thấy mối tương quan giữa nồng độ HE4 và tình trạng kinh nguyệt của bệnh 

nhân (p > 0,05). 
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3.3.3. Mối tương quan giữa CA125, HE4 và giai đoạn bệnh theo 

phân loại FIGO 

Bảng 3.19. Nồng độ CA125 và giai đoạn bệnh  

Giai đoạn n 
Nồng độ trung bình 

CA125 (U/ml) 

Trung vị CA125 

(U/ml) 
p 

FIGO I 120 50,48 ± 58,44 28,25 ± 4,14 - 

FIGO II 42 298,45 ± 171,46 259,05 ± 32,97  < 0,001 

FIGO III 33 1390,66 ± 1296,60 932,30 ± 118,81  < 0,001 

FIGO IV 09 3781,78 ± 3040,54 2622,50 ± 1253,54  < 0,001 

Nhận xét: Nồng độ CA125 tăng dần qua các giai đoạn, tăng cao nhất ở 

giai đoạn IV, thấp nhất ở giai đoạn I, sự khác biệt nồng độ giữa các giai đoạn 

này có ý nghĩa thống kê. 

Bảng 3.20. Nồng độ HE4 và giai đoạn bệnh  

Giai đoạn n 
Nồng độ trung bình 

HE4 (pmol/l) 

Trung vị HE4 

(pmol/l) p 

FIGO I 120 81,72 ± 87,74 58,34 ± 3,61 - 

FIGO II 42 199,94 ± 250,18 135,90 ± 21,20 0,012 

FIGO III 33 345,24 ± 495,33 189,30 ± 19,51 0,08 

FIGO IV 09 437,34 ± 327,49 318,00 ± 200,69 0,35 

Nhận xét: Nồng độ HE4 tăng dần qua các giai đoạn và tăng cao nhất ở 

giai đoạn IV (nồng độ trung bình 437,34 ± 327,49 pmol/l, trung vị 318,00 ± 
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200,69 pmol/l), thấp nhất ở giai đoạn I (nồng độ trung bình 81,72 ± 87,74 

pmol/l, trung vị 58,34 ± 3,61 pmol/l). Tuy nhiên sự khác biệt nồng độ chỉ có ý 

nghĩa thống kê ở giai đoạn I và II. 

3.3.4. Mối tương quan giữa CA125, HE4 và phân độ mô học khối u 

Bảng 3.21. Nồng độ của CA125 và phân độ mô học 

Phân độ n 
Nồng độ trung 

bình CA125 (U/ml) 

Trung vị CA125 

(U/ml) 
p 

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 

Nhận xét: Nồng độ CA125 tăng dần qua phân độ mô học và tăng cao 

nhất ở phân độ Grade 4, tuy nhiên sự khác biệt chỉ có ý nghĩa thống kê ở phân 

độ Grade 2 và Grade 3 (p = 0,02). 

Bảng 3.22. Nồng độ của HE4 và phân độ mô học 

Phân độ n 
Nồng độ trung 

bình HE4 (pmol/l) 

Trung vị HE4 

(pmol/l) 
p 

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 
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Nhận xét: Nồng độ HE4 tăng dần từ phân độ Grade 1 đến Grade 3 và 

cao nhất ở phân độ Grade 3, tuy nhiên sự khác biệt chưa có ý nghĩa thống kê.  

3.3.5. Mối tương quan giữa CA125, HE4 và kích thước khối u 

Bảng 3.23. Sự tương quan giữa nồng độ CA125 với kích thước khối 

u ở bệnh nhân u lành 

Kích thước 

u (cm) 

 

n 

Trung vị 

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 0,52 – 0,58 < 0,001 

≥ 10 20 254,00 ± 54,02 0,6 0,001 – 0,004 < 0,001 

Nhận xét: Ở bệnh nhân u lành, nồng độ CA125 có tương quan thuận, 

mức độ tương quan mạnh ở khối u có kích thước lớn ≥ 10 cm (r = 0,6, p < 

0,001). Có sự tương quan thuận, mức độ tương quan yếu ở 2 nhóm kích thước 

còn lại (r = 0,16; 0,29; p < 0,001). 

Bảng 3.24. Sự tương quan giữa nồng độ CA125 với kích thước khối 

u ở bệnh nhân ung thư biểu mô buồng trứng 

Kích thước 

u (cm) 

 

n 

Trung vị 

CA125 (U/ml) 
r KTC 95% p 

< 5 19 16,00 ± 2,53 0,18 0,001 – 0,004 < 0,001 

5 – 10 101 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 

Nhận xét: Ở bệnh nhân UTBMBT, bảng kết quả cho thấy nồng độ 

CA125 và kích thước khối u có tương quan thuận, mức độ trung bình ở khối u 
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có kích thước lớn hơn 10 cm (r = 0,43, p < 0,001). Có sự tương quan thuận, 

mức độ tương quan yếu ở 2 nhóm kích thước còn lại (r = 0,18, p < 0,001). 

Bảng 3.25. Sự tương quan giữa nồng độ HE4 và kích thước khối u ở 

bệnh nhân u lành 

Kích thước 

u (cm) 

 

n 

Trung vị 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 0,76 – 0,81 0,79 

≥ 10 
20 

166,20 ± 14,75 0,19 0,001 – 0,008 0,01 

Nhận xét: Ở bệnh nhân u lành, nồng độ HE4 có tương quan thuận, mức 

độ yếu với kích thước khối u lớn hơn 10 cm (r= 0,19; p = 0,01). 

Bảng 3.26. Sự tương quan giữa nồng độ HE4 và kích thước khối u ở 

bệnh nhân ung thư biểu mô buồng trứng 

Kích thước 

u (cm) 

 

n 

Trung vị 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 

   Nhận xét: Bảng kết quả ghi nhận ở bệnh nhân UTBMBT, nồng độ HE4 

có tương quan thuận, mức độ yếu với kích thước khối u nhỏ hơn 10 cm 

(r=0,21; 0,18), mức độ trung bình với kích thước khối u từ 10 cm trở lên 

(r=0,41), sự tương quan này có ý nghĩa thống kê (p < 0,001). 
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3.4. Sự thay đổi nồng độ của CA125, HE4 sau phẫu thuật và giá trị tiên 

lượng tái phát ung thư biểu mô buồng trứng 

Do nồng độ CA125 và HE4 của 57 bệnh nhân theo dõi sau phẫu thuật có 

phân phối không chuẩn nên chúng tôi sử dụng phép biến đổi logarit nepe 

trước khi phân tích so sánh. 

Bảng 3.27. Nồng độ trung bình CA125, HE4 sau 01 tháng phẫu 

thuật cắt khối u và hóa trị liệu (n = 57) 

Dấu ấn sinh học Trước phẫu thuật Sau phẫu thuật 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 

Nhận xét: Trong 57 bệnh nhân theo dõi sau phẫu thuật cắt khối u và hóa 

trị liệu 01 tháng, nồng độ của CA125 và HE4 giảm so với trước phẫu thuật, sự 

khác biệt có ý nghĩa thống kê (p < 0,05). 

Bảng 3.28. Nồng độ trung bình CA125, HE4 sau 03 tháng phẫu 

thuật cắt khối u và hóa trị liệu (n = 57) 

Dấu ấn sinh học Trước phẫu thuật Sau phẫu thuật 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 

Nhận xét: Ở thời điểm 03 tháng sau phẫu thuật, nồng độ của CA125 và 

HE4 giảm so với trước phẫu thuật, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p < 0,05) 
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Bảng 3.29. Nồng độ trung bình CA125, HE4 sau 06 tháng phẫu 

thuật cắt khối u và hóa trị liệu (n = 57) 

Dấu ấn sinh học Trước phẫu thuật Sau phẫu thuật 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 

Nhận xét: Ở thời điểm 06 tháng sau phẫu thuật, nồng độ của CA125 và 

HE4 giảm so với trước phẫu thuật, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p < 0,05) 

Bảng 3.30. Nồng độ trung bình CA125, HE4 sau 12 tháng phẫu 

thuật cắt khối u và hóa trị liệu (n = 57) 

Dấu ấn sinh học Trước phẫu thuật Sau phẫu thuật 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 

Nhận xét: Ở thời điểm 12 tháng sau phẫu thuật, nồng độ của CA125 và 

HE4 giảm so với trước phẫu thuật, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p < 

0,05). 
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Biểu đồ 3.3. Sự thay đổi nồng độ của CA125 sau phẫu thuật cắt bỏ 

khối u và hóa trị liệu 

Nhận xét:  

Sau phẫu thuật cắt bỏ khối u và hóa trị liệu, nồng độ CA125 giảm dần so 

với trước phẫu thuật, sự khác biệt nồng độ có ý nghĩa thống kê. Ở thời điểm 

sau phẫu thuật 6 tháng, nồng độ CA125 giảm về giá trị bình thường.  

 

 

 

 

 

 



  

 

77 

 

Biểu đồ 3.4.  Sự thay đổi nồng độ của HE4 sau phẫu thuật cắt bỏ khối u 

và hóa trị liệu 

Nhận xét:  

Sau phẫu thuật cắt bỏ khối u và hóa trị liệu, nồng độ HE4 giảm so với 

trước phẫu thuật, sự khác biệt nồng độ có ý nghĩa thống kê. Ở thời điểm sau 

phẫu thuật 01 tháng, nồng độ HE4 giảm về giá trị bình thường.  
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Bảng 3.31. Nồng độ trung bình CA125, HE4 sau phẫu thuật 01 tháng ở 

hai nhóm không tái phát và tái phát  

Dấu ấn sinh học 
Không tái phát 

(n= 54)  

Tái phát 

(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 

Nhận xét:  Sự khác biệt nồng độ của CA125 và HE4 ở hai nhóm không 

tái phát và tái phát ở thời điểm 01 tháng sau phẫu thuật cắt bỏ khối u không có 

ý nghĩa thống kê (p > 0,05). 

Bảng 3.32. Nồng độ trung bình CA125, HE4 sau phẫu thuật 03 tháng ở 

hai nhóm không tái phát và tái phát  

Dấu ấn sinh học 
Không tái phát 

(n= 54)  

Tái phát 

(n=3) 
p 

CA125 (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 

Nhận xét:  Sự khác biệt nồng độ của CA125 và HE4 ở hai nhóm không 

tái phát và tái phát ở thời điểm 03 tháng sau phẫu thuật cắt bỏ khối u không có 

ý nghĩa thống kê (p > 0,05). 
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Bảng 3.33. Nồng độ trung bình CA125, HE4 sau phẫu thuật 06 

tháng ở hai nhóm không tái phát và tái phát  

Dấu ấn sinh học 
Không tái phát 

(n= 54)  

Tái phát 

(n=3) 
p 

CA125 (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 

Nhận xét:  Sự khác biệt nồng độ của CA125 và HE4 ở hai nhóm không 

tái phát và tái phát ở thời điểm 06 tháng sau phẫu thuật cắt bỏ khối u không có 

ý nghĩa thống kê (p > 0,05). 

Bảng 3.34. Nồng độ trung bình CA125, HE4 sau phẫu thuật 12 

tháng ở hai nhóm không tái phát và tái phát  

Dấu ấn sinh học 
Không tái phát 

(n= 54)  

Tái phát 

(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 

Nhận xét:  Sự khác biệt nồng độ của HE4 có ý nghĩa thống kê (p < 0,05) 

giữa hai nhóm không tái phát và tái phát ở thời điểm 12 tháng sau phẫu thuật 

cắt bỏ khối u và hóa trị liệu. Trong khi đó tại thời điểm này, sự khác biệt nồng 

độ của CA125 giữa hai nhóm không có ý nghĩa (p > 0,05).  
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Bảng 3.35. Tương quan giữa nồng độ trung bình CA125, HE4 với tình  

trạng tái phát sau phẫu thuật 01 tháng 

Nhận xét: Không có sự tương quan giữa nồng độ CA125, HE4 với tình 

trạng tái phát ở thời điểm 01 tháng sau phẫu thuật (p > 0,05). 

Bảng 3.36. Tương quan giữa nồng độ trung bình CA125, HE4 với tình 

trạng tái phát sau phẫu thuật 03 tháng   

Dấu ấn 

sinh học   

Tình 

trạng 
n 

Nồng độ  

trung bình 
r KTC 95% p 

CA125 

(U/ml) 

Không tái 

phát 
54 1,44 ± 0,46 

- 0,34 0,91 –1,36 0,83 

Tái phát 3 1,33 ± 0,17 

HE4 

(pmol/l) 

Không tái 

phát 
54 1,73 ± 0,25 

0,39 0,92 –0,99 0,059 

Tái phát 3 1,56 ± 0,16 

Nhận xét: Không có sự tương quan giữa nồng độ CA125 và HE4 với 

tình trạng tái phát (p > 0,05).  

 

Dấu ấn 

sinh học 

Tình 

trạng 
n 

Nồng độ  

trung bình 
r KTC 95% p 

CA125 

(U/ml) 

Không tái 

phát 
54 1,72 ± 0,51 

0,84 0,95 – 1,30 0,82 

Tái phát  3 1,24 ± 0,47 

HE4 

(pmol/l) 

Không tái 

phát 
54 1,65 ± 0,30 

0,67 0,93 – 1,14 0,86 

Tái phát 3 1,47 ± 0,25 
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Bảng 3.37. Tương quan giữa nồng độ trung bình CA125, HE4 với tình 

trạng tái phát sau phẫu thuật 06 tháng   

Dấu ấn 

sinh học 

Tình 

trạng 
n 

Nồng độ 

trung bình 
r KTC 95% p 

CA125 

(U/ml) 

Không tái 

phát 
54 1,16 ± 0,24 

-0,54 0,89 – 1,24 0,55 

Tái phát 3 1,33 ± 0,13 

HE4 

(pmol/l) 

Không tái 

phát 
54 1,62 ± 0,18 

0,58 0,97 –1,19 0,33 

Tái phát 3 1,63 ± 0,16 

Nhận xét: Không có sự tương quan giữa nồng độ CA125, HE4 với tình 

trạng tái phát ở thời điểm 06 tháng sau phẫu thuật (p > 0,05). 

Bảng 3.38. Tương quan giữa nồng độ trung bình CA125, HE4 với tình 

trạng tái phát sau phẫu thuật 12 tháng   

Dấu ấn 

sinh học 

Tình 

trạng 
n 

Nồng độ 

trung bình 
r KTC 95% p 

CA125 

(U/ml) 

Không tái 

phát 
54 1,21 ± 0,32 

-0,69 0,8 – 1,09 0,39 

Tái phát 3 1,35 ± 0,13 

HE4 

(pmol/l) 

Không tái 

phát 
54 1,62 ± 0,24 

0,82 1,10 – 1,81 0,031 

 Tái phát 3 2,92 ± 0,55 

Nhận xét:  Không có sự tương quan giữa nồng độ CA125 với tình trạng 

tái phát (p > 0,05).  

Có sự tương quan thuận, mức độ mạnh giữa nồng độ HE4 với tình trạng 

tái phát ở thời điểm 12 tháng sau phẫu thuật (r = 0,81, p < 0,05). 
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CHƯƠNG 4 

BÀN LUẬN 

Qua khảo sát danh sách bệnh nhân có khối u buồng trứng được phẫu 

thuật tại bệnh viện Từ Dũ trong thời gian 2 năm 2015 và 2016, chúng tôi đã 

thu thập được 574 bệnh nhân, trong đó có 370 bệnh nhân có u lành buồng 

trứng và 204 bệnh nhân ung thư biểu mô buồng trứng.  

4.1. Đặc điểm mẫu nghiên cứu  

4.1.1. Tuổi 

Kết quả phân bố bệnh nhân theo nhóm tuổi trong nghiên cứu của chúng 

tôi cũng tương tự với nghiên cứu của tác giả Vũ Bá Quyết, trong đó độ tuổi từ 

50 tuổi trở lên chiếm tỷ lệ cao nhất (47,2%), tiếp theo là độ tuổi từ 40 - 49 

(29,5%), độ tuổi từ 19 - 29 chiếm tỷ lệ 15,8% và độ tuổi 30 - 39 chiếm tỷ lệ 

7,5% [15]. 

Nhìn chung, các nghiên cứu của các tác giả cho thấy các khối u lành tính 

thường ở độ tuổi còn trẻ, dưới 40 tuổi, còn các u biểu mô ác tính thường gặp ở 

độ tuổi từ 40 trở đi (trừ u tế bào mầm hay gặp ở tuổi từ 10 đến 30 tuổi). Hầu 

hết ung thư buồng trứng phát triển sau khi mãn kinh. Một nửa số ca ung thư 

buồng trứng được phát hiện ở phụ nữ từ 63 tuổi trở lên. Các đột biến và 

những thay đổi khác trong bộ gen là nguyên nhân sâu xa khiến các tế bào trở 

thành ung thư. Khi đột biến phá vỡ các gen quy định sự phân chia và tăng 

trưởng của tế bào, các tế bào bình thường có thể bắt đầu phát triển không 

kiểm soát được, các đột biến bổ sung có thể vô hiệu hóa các protein ức chế 

khối u, hỗ trợ thêm cho các tế bào ung thư.  

Cơ chế liên quan giữa tuổi và tình trạng phát sinh ung thư đến nay vẫn 

chưa rõ ràng. Một quan điểm cho rằng ung thư phát triển ở người lớn tuổi đơn 

giản là do họ tiếp xúc lâu với các chất gây ung thư như ánh sáng mặt trời, bức 

xạ, hóa chất môi trường và các chất trong thực phẩm chúng ta ăn. Đột biến 
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cũng xảy ra do lỗi ngẫu nhiên khi DNA của tế bào được sao chép trước khi nó 

phân chia. Kết quả là, tế bào của chúng ta tích lũy nhiều đột biến hơn khi 

chúng ta sống lâu hơn. 

Ngoài ra, những thay đổi trong các mô và cơ quan theo tuổi tác làm 

cho môi trường vi mô của tế bào thuận lợi hơn cho sự phát triển của ung 

thư. Các yếu tố liên quan đến tuổi tác khác có thể đóng một vai trò trong tỷ lệ 

mắc bệnh ung thư cao khi chúng ta già đi bao gồm tác động lâu dài của chứng 

viêm mãn tính, những thay đổi DNA thúc đẩy ung thư do các gốc oxy tự 

do gây ra, cơ chế sửa chữa tổn thương DNA kém hiệu quả và sự suy yếu của 

hệ thống miễn dịch vì vậy nó kém hiệu quả hơn trong việc phát hiện và tấn 

công các tế bào ung thư [20]. 

4.1.2. Tình trạng mãn kinh 

Đa số bệnh nhân trong mẫu nghiên cứu của chúng tôi là còn kinh nguyệt. 

Trong phân nhóm UTBMBT và u lành, số ca mắc UTBMBT đa số ở bệnh 

nhân mãn kinh, còn lại là nhóm còn kinh chiếm tỷ lệ thấp hơn. Giải thích cho 

mối quan hệ giữa tình trạng mãn kinh và nguy cơ mắc ung thư buồng trứng, 

một giả thuyết hàng đầu đề cập đến vấn đề này là giả thuyết "rụng trứng liên 

tục". Nếu người phụ nữ bắt đầu thời kỳ mãn kinh muộn (sau tuổi 52) thì khả 

năng ung thư càng cao hơn vì trong giai đoạn này, người phụ nữ thường bị 

rụng trứng khá nhiều, do đó, sự vỡ và tăng sinh nhanh chóng của biểu mô bề 

mặt buồng trứng khi rụng trứng có thể dẫn đến sự biến đổi ác tính của biểu 

mô buồng trứng [54], [57]. Ngoài ra, phụ nữ áp dụng liệu pháp hormone để có 

thể giải quyết được những triệu chứng của mãn kinh như hội chứng cơ thể 

nóng bừng lên (Hot Flashes) và tình trạng loãng xương, việc dùng những loại 

hormone này có thể làm tăng lên nguy cơ phát triển ung thư buồng trứng ở 

phụ nữ. Liệu pháp hormone thường liên quan đến việc sử dụng hormone 

Estrogen và Progesterone hay Progestin, một loại hormone giả có thể hoạt 

http://www.dana-farber.org/Newsroom/Publications/Know-Your-Surroundings.aspx
http://www.dana-farber.org/Newsroom/Publications/Dousing-the-Flames.aspx
http://www.dana-farber.org/Newsroom/Publications/Dousing-the-Flames.aspx
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8695238
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8695238
https://www.vinmec.com/vi/tin-tuc/thong-tin-suc-khoe/nao-la-man-kinh-muon/
https://www.vinmec.com/vi/tin-tuc/thong-tin-suc-khoe/san-phu-khoa-va-ho-tro-sinh-san/progesterone-la-gi/
https://www.vinmec.com/vi/tin-tuc/thong-tin-suc-khoe/san-phu-khoa-va-ho-tro-sinh-san/progestin-la-gi/


  

 

84 

động như Progesterone. Theo Hội Ung thư Hoa Kỳ thì nguy cơ ung thư sẽ cao 

hơn nếu người phụ nữ chỉ dùng 1 loại hormone Estrogen mà không có 

Progesterone hay Progestin trong thời gian khoảng 5 – 10 năm. Một cách tổng 

quát, nếu người phụ nữ ở thời kỳ mãn kinh dùng bất cứ loại liệu pháp 

hormone nào thời gian càng dài thì khả năng phát triển thành ung thư càng 

cao. 

4.1.3. Nồng độ CA125, HE4 trong u lành và UTBMBT 

Kết quả nghiên cứu ghi nhận, nồng độ của CA125 đều tăng cao ở cả 2 

nhóm ung thư biểu mô buồng trứng và nhóm u lành. Nồng độ HE4 tăng cao ở 

nhóm ung thư biểu mô buồng trứng, nồng độ này ít bị ảnh hưởng bởi các bệnh 

lý buồng trứng lành tính và ít thay đổi ở nhóm u lành này. Berry và cộng sự 

cho thấy vùng nhiễm sắc thể có chứa HE4 thường được khuếch đại trong 

bệnh lý ung thư vú và UTBT, nồng độ HE4 không tăng trong nuôi cấy biểu 

mô buồng trứng bình thường, không có biểu hiện ở trong biểu mô hoàng thể 

sớm và muộn, hoặc ở ống dẫn trứng [32]. Các nghiên cứu ở nước ngoài cũng 

cho thấy nồng độ HE4 và CA125 tăng cao đáng kể ở bệnh nhân ung thư 

buồng trứng so với nồng độ quan sát được ở bệnh nhân có u lành tính hoặc 

khỏe mạnh [49], [83], [120], [121], [132]. Kết quả nghiên cứu của chúng tôi 

cũng phù hợp với kết quả nghiên cứu của Phạm Thị Diệu Hà là nồng độ 

CA125 tăng ở cả hai nhóm ung thư và lành tính, nồng độ HE4 ít bị ảnh hưởng 

bởi các bệnh lý lành tính [5].  

Kết quả nghiên cứu cũng chỉ ra nồng độ CA125 tăng cao trong những bệnh 

lý buồng trứng lành tính. Theo Vincent, trên 80% các trường hợp CA125 tăng 

cao trên mức bình thường trong UTBMBT, mặc dù nồng độ CA125 cũng có 

liên quan đến sự thoái lui hay tiến triển của bệnh lý UTBMBT, nhưng trong 
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các bệnh lý lành tính như: lạc nội mạc tử cung, viêm phần phụ... CA125 cũng 

tăng. Phụ nữ khỏe mạnh, không mang thai, có 1% là nồng độ CA125 > 

35U/mL. Ở giai đoạn sớm của UTBT, khoảng 20-50% các trường hợp CA125 

lại có nồng độ thấp hơn ngưỡng chẩn đoán. Do vậy, CA125 không đủ độ tin 

cậy sàng lọc và phát hiện sớm UTBT trong cộng đồng vì đặc tính độ nhạy 

thấp ở giai đoạn sớm của bệnh, bị ảnh hưởng nồng độ bởi các tình trạng lành 

tính [121].   

Nồng độ HE4 ở bệnh nhân mãn kinh cao hơn so với nhóm bệnh nhân 

còn kinh trong nhóm nghiên cứu. Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cũng phù 

hợp với kết quả nghiên cứu của Hong Yang Cheng (2020) với ghi nhận nồng 

độ HE4 tăng cao đáng kể hơn ở nhóm bệnh nhân sau mãn kinh [70]. Tác giả 

Phạm Thị Diệu Hà cũng ghi nhận 89,3% bệnh nhân sau mãn kinh có tăng 

nồng độ HE4, trong khi đó chỉ có 66,7% tăng nồng độ HE4 ở nhóm còn kinh 

[4].   

4.1.4. Giai đoạn bệnh theo phân loại FIGO 

Qua nghiên cứu, tỷ lệ bệnh nhân UTBMBT ở giai đoạn FIGO I chiếm tỷ 

lệ nhiều nhất là 58,8% với 120 bệnh nhân, kế tiếp là nhóm bệnh nhân ở giai 

đoạn FIGO II với tỷ lệ là 20,6% với 42 bệnh nhân,  giai đoạn FIGO III chiếm 

tỷ lệ thấp hơn với 16,2% tương ứng 33 bệnh nhân, thấp nhất là giai đoạn 

FIGO IV chỉ với 09 bệnh nhân, chiếm tỷ lệ là 4,4%. Biện luận cho số bệnh 

nhân trong mẫu nghiên cứu đa số được phát hiện bệnh ở giai đoạn sớm là do 

bệnh viện Từ Dũ là bệnh viện chuyên khoa về Sản Phụ khoa, nên những bệnh 

nhân thường đi khám thai hoặc kiểm tra sức khỏe định kỳ về phụ khoa tại 

bệnh viện này, do đó khi có bệnh thì thường sẽ được phát hiện ở giai đoạn 

sớm. Đối với những bệnh nhân đã có triệu chứng rõ ràng hoặc ở giai đoạn 

muộn, thì những bệnh nhân này sẽ có xu hướng đến khám và điều trị ở các 
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bệnh viện chuyên khoa về Ung bướu, do đó tỷ lệ bệnh nhân UTBMBT ở giai 

đoạn muộn thường thấp ở bệnh viện Từ Dũ. 

4.1.5. Phân độ mô học của khối u 

 Phân độ mô học của khối u là sự mô tả khối u dựa trên mức độ bất 

thường của các tế bào và mô ung thư dưới kính hiển vi. Đây là một chỉ số cho 

thấy khối u có khả năng phát triển và lan nhanh như thế nào. Nếu các tế bào 

và mô ung thư gần giống với các tế bào và mô bình thường thì khối u được 

gọi là biệt hóa tốt. Các khối u này có xu hướng phát triển và lan truyền với tốc 

độ chậm hơn so với các khối u không hoặc ít biệt hóa (có các tế bào bất 

thường và thiếu các cấu trúc bình thường). Dựa trên độ biệt hóa và những 

khác biệt về vi thể, các bác sĩ sẽ xác định phân độ mô học của khối u. Các yếu 

tố được sử dụng để xác định phân độ khối u khác nhau giữa các loại ung thư 

khác nhau [66]. 

Phân độ mô học của khối u không phải là giai đoạn ung thư. Giai đoạn 

ung thư đề cập đến kích thước và/ hoặc mức độ của khối u nguyên phát và 

liệu các tế bào ung thư này có lan rộng trong cơ thể hay không. Giai đoạn ung 

thư dựa vào các yếu tố như vị trí của u nguyên phát, kích thước khối u, sự liên 

quan của hạch bạch huyết vùng (sự lây lan của ung thư đến các hạch bạch 

huyết kế cận) và số lượng khối u hiện diện [66]. 

Trong nghiên cứu này, tỷ lệ UTBMBT theo phân độ mô học cao nhất ở 

phân độ 1 (58,3%), kế đến là phân độ 2 (20,1%), thấp nhất là ở phân độ 3 và 4 

(14,2 và 7,4%).  

 4.2. Giá trị xét nghiệm HE4, CA125 và ROMA trong chẩn đoán 

ung thư biểu mô buồng trứng 

Việc tìm kiếm một dấu ấn sinh học nhạy và đáng tin cậy để phát hiện 

sớm ung thư buồng trứng, đặc biệt là các ung thư biểu mô đã được tiến hành 

trong nhiều năm. Việc tìm kiếm này là rất cần thiết vì hầu hết các trường hợp 
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bệnh (khoảng 70%) phát hiện tại thời điểm chẩn đoán là các ung thư giai đoạn 

muộn đã xâm nhập và di căn, do vậy việc điều trị ít hiệu quả. Thật không 

may, không giống với một số tế bào khác của buồng trứng, các ung thư biểu 

mô thường gặp nhất của buồng trứng lại không hề sản xuất ra một lượng lớn 

dấu ấn sinh học kinh điển nào như CEA chẳng hạn. Những dấu ấn sinh học 

này có thể xuất hiện nhưng tần suất tăng lên thấp và mức tăng cũng rất vừa 

phải [116].  

CA125 (kháng nguyên ung thư 125 hoặc kháng nguyên carbonhydrat 

125) cũng được gọi là mucin 16 hoặc MUC16 là một protein ở người được 

mã hóa bằng gen MUC16. MUC16 là một thành viên của gia đình 

glycoprotein mucin. CA125 có trọng lượng phân tử 220kDa, tìm thấy trong 

các dẫn xuất biểu mô của đại tràng phôi thai, biểu mô phế quản, thanh quản 

của phôi thai và người trưởng thành [7]. Nồng độ CA125 cao trong huyết 

thanh, sữa, dịch ối của phụ nữ có thai, nhưng không thường xuyên. Năm 

1983, Kabawat SE chính thức đề nghị CA125 là một chất chỉ điểm sinh học 

của UTBT vì nó có mặt ở hầu hết các ung thư biểu mô buồng trứng mà không 

thấy ở các typ u khác khi sử dụng phương pháp hóa mô miễn dịch để phát 

hiện [76]. CA125 có độ nhạy cao hơn nhiều so với các chất chỉ điểm u khác 

trong việc phát hiện bệnh. Tuy nhiên, các nghiên cứu cũng cho thấy CA125 là 

một dấu ấn sinh học có độ đặc hiệu thấp. Người ta cũng phát hiện được 

CA125 còn tăng cao trong một số bệnh lý ung thư khác (phổi, tuyến vú, tụy, 

gan, các ung thư sinh dục....). Ngoài ra, CA125 còn tăng trong một số bệnh 

lành tính như viêm nội mạc tử cung, viêm vùng chậu, xơ gan...Điều cần chú ý 

là ở một số trạng thái sinh lý, mức độ CA 125 huyết tương có thể tăng, chẳng 

hạn như tăng nhẹ ở phụ nữ trong chu kỳ kinh nguyệt; tăng khi có thai…Trong 
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khi đó, HE4 là một dấu ấn sinh học mới có thể khắc phục được khuyết điểm 

nói trên. 

Như đã nêu ở phần đặt vấn đề, việc nghiên cứu nồng độ CA125 và HE4 

trong máu cũng như giá trị của nó trong phát hiện ung thư buồng trứng đã 

được áp dụng trên thế giới. Tại Việt Nam, việc đo nồng độ CA125, HE4 cũng 

như kết hợp cả hai dấu ấn sinh học trong chẩn đoán và theo dõi tái phát ung 

thư buồng trứng mới được áp dụng trong vòng 5 năm trở lại đây. Các nghiên 

cứu so sánh 2 dấu ấn sinh học này cũng rất hạn chế, chỉ có một vài nghiên 

cứu.  

Nghiên cứu của chúng tôi đã xác định được độ nhạy của CA125, HE4 và 

ROMA lần lượt là 66,67%, 40,2% và 73,04%; kết quả độ nhạy này tương đối 

thấp có thể do đặc điểm mẫu nghiên cứu đa số bệnh nhân UTBMBT ở giai 

đoạn sớm (giai đoạn I, II) của bệnh. Nồng độ CA125 huyết thanh thường ở 

mức bình thường trong ung thư biểu mô buồng trứng xâm lấn ở giai đoạn sớm 

[51]. Kết quả nghiên cứu này cũng tương đồng với nghiên cứu của tác giả Tô 

Thị Thục Trang thực hiện nghiên cứu trên 1300 bệnh nhân có khối u buồng 

trứng nhập viện phẫu thuật tại Bệnh viện Từ Dũ năm 2014 nhằm khảo sát giá 

trị của HE4 trong chẩn đoán ung thư biểu mô buồng trứng cũng ghi nhận độ 

nhạy của CA125, HE4, ROMA lần lượt là 67,1%; 80,8%; 72,6% [17]. Tác giả 

Kyung Hee Han đã tiến hành đề tài nghiên cứu về giá trị của ROMA trong 

chẩn đoán ung thư buồng trứng so với CA125 và HE4, kết quả ghi nhận độ 

nhạy của CA125, HE4, ROMA trong chẩn đoán UTBMBT là 65,7%, 35,2%, 

66,7% [79]. Tác giả Karlsen và cộng sự cũng đã tiến hành nghiên cứu trên 

1218 bệnh nhân có khối u vùng chậu ở các nước Châu Á Thái Bình Dương 

bao gồm 809 trường hợp khối u lành tính, 79 trường hợp u giáp biên ác, 252 

trường hợp UTBT, trong đó có 64 trường hợp giai đoạn sớm, 188 trường hợp 

ở giai đoạn muộn. Từ đó tác giả tính được độ nhạy của CA125 là 62,2%, HE4 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Han+KH&cauthor_id=31576682
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là 63,2% và ROMA là 76,5%. Từ kết quả nghiên cứu tác giả kết luận rằng sử 

dụng HE4 và ROMA giúp phân biệt UTBT từ những phụ nữ có khối u vùng 

chậu ngay cả ở giai đoạn sớm của bệnh [78]. Kết quả nghiên cứu của chúng 

tôi tương đồng với kết quả các nghiên cứu trên vì có cùng đặc điểm là 

UTBMBT ở giai đoạn sớm của mẫu nghiên cứu chiếm số lượng nhiều, nồng 

độ CA125 và HE4 chưa tăng làm tăng tỷ lệ âm giả ở nhóm bệnh này, các 

nghiên cứu trên đều sử dụng điểm cắt cho HE4 đối với phụ nữ chưa mãn kinh 

là 70 pmol/l, phụ nữ mãn kinh là 140 pmol/l, CA125 ≤ 35U/l. Tuy nhiên, độ 

nhạy trong chẩn đoán UTBMBT của CA 125, HE4 và ROMA ở các nghiên 

cứu khác có chỉ số cao hơn nghiên cứu của chúng tôi. Tác giả Phạm Thị Diệu 

Hà đã ghi nhận độ nhạy của CA125, HE4, ROMA trong chẩn đoán UTBMBT 

lần lượt là 92,5%, 82,5%, 95%; ROMA có độ nhạy cao nhất, tăng sớm hơn 

CA125 hay HE4 riêng lẻ, giúp phát hiện sớm nguy cơ UTBMBT [4]. Tác giả 

Maria Lycke và cộng sự thực hiện một thử nghiệm lâm sàng đa trung tâm ở 6 

bệnh viện của Thụy Điển năm 2018 trên 638 phụ nữ. Kết quả ghi nhận ở phụ 

nữ sau mãn kinh, độ nhạy của CA125, HE4 và ROMA lần lượt là 92%, 72% 

và 91%; ở phụ nữ tiền mãn kinh, độ nhạy của CA125, HE4 và ROMA lần 

lượt là 96%, 83% và 87%. Kết quả của nghiên cứu cho thấy CA125 và 

ROMA tốt hơn HE4 trong việc chẩn đoán ung thư buồng trứng do độ nhạy 

cao [88]. Nghiên cứu của Elham O Hamed và cộng sự tiến hành từ tháng 3 

năm 2011 đến tháng 7 năm 2012 tại Bộ môn Ung bướu – Đại Học Sohag, Ai 

Cập, thực hiện trên 30 bệnh nhân được chẩn đoán ung thư biểu mô buồng 

trứng, 20 bệnh nhân có bệnh phụ khoa và 20 người khỏe mạnh. Kết quả 

nghiên cứu cũng ghi nhận CA125, HE4 có độ nhạy, độ đặc hiệu, giá trị tiên 

đoán dương, giá trị tiên đoán âm cao hơn lần lượt là 90% so với 83,3%, 95% 

so với 85%, 93,1% so với 80,7%, 92,7% so với 87,2%. Kết hợp HE4 và 

CA125 sẽ tăng độ nhạy và giá trị tiên đoán dương lần lượt là 96,7% và 97% 
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[49]. Kết quả các nghiên cứu trên đều có độ nhạy cao hơn nghiên cứu của 

chúng tôi là do bệnh nhân của các nghiên cứu này ở giai đoạn muộn nhiều, 

nồng độ các dấu ấn sinh học đã tăng cao hơn điểm cắt ở nhiều bệnh nhân, còn 

bệnh nhân UTBMBT trong nghiên cứu của chúng tôi phần lớn ở giai đoạn 

sớm của bệnh (FIGO I, II) có nồng độ CA125 và HE4 chưa tăng qua điểm cắt 

nên có số lượng bệnh nhân UTBMBT âm tính giả nhiều. Tuy nhiên các 

nghiên cứu trên cũng đã cho thấy cho thấy chỉ số ROMA có độ nhạy cao hơn 

CA 125 và HE4, có hiệu quả chẩn đoán ung thư biểu mô buồng trứng tốt nhất 

trong số các dấu ấn sinh học. 

HE4 có độ nhạy thấp hơn so với CA125, tuy nhiên HE4 có độ đặc hiệu 

cao và diện tích dưới đường cong ROC lớn hơn so với CA125, đặc biệt ở 

nhóm mãn kinh. Độ đặc hiệu cao là một ưu điểm của HE4 trong chẩn đoán 

ung thư biểu mô buồng trứng và giá trị tiên đoán dương cũng rất cao (90,1%). 

Điều này có nghĩa là trên bệnh nhân nếu xét nghiệm dương tính, thì ta có thể 

kết luận khả năng mắc bệnh chính xác lên đến 90%. Như vậy với độ nhạy là 

40,2%, xét nghiệm HE4 ít có vai trò như một xét nghiệm giúp xác định bệnh 

để có hướng xử trí thích hợp cho UTBMBT. Nhưng với độ đặc hiệu cao, HE4 

sẽ có vai trò rất quan trọng trong chẩn đoán loại trừ UTBMBT trên những 

bệnh nhân có khối u buồng trứng. Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cũng 

tương đồng với kết quả nghiên cứu của tác giả Phạm Thị Diệu Hà đã ghi nhận 

độ đặc hiệu CA125, HE4 lần lượt là 64,3%, 90%. CA125 có độ nhạy cao 

nhưng cũng tăng cả trong các nhóm u lành tính, trong khi đó HE4 có độ đặc 

hiệu cao, phân biệt sớm u lành hay u ác, đặc biệt ở nhóm mãn kinh HE4 có độ 

đặc hiệu 100% [4]. Trong nghiên cứu của tác giả Võ Thanh Nhân thực hiện 

năm 2012 trên 31 bệnh nhân được chẩn đoán có khối u buồng trứng được 

nhập viện tại Bệnh viện Ung bướu Thành Phố Hồ Chí Minh với điểm cắt HE4 

được xem là dương tính khi nồng độ trên 70 pmol/l (phụ nữ còn kinh) và trên 
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140 pmol/l (phụ nữ chưa mãn kinh) cũng ghi nhận độ đặc hiệu là 82,35%, tuy 

nhiên độ nhạy của HE4 là 92,86% cao hơn trong nghiên cứu của chúng tôi do 

mẫu ung thư trong nghiên cứu này hầu hết ở giai đoạn muộn có nồng độ HE4 

tăng cao, nghiên cứu cũng chỉ ra rằng sự kết hợp CA125 và HE4 trong 

ROMA có ý nghĩa trong việc chẩn đoán UTBMBT [13]. Tác giả Maria Lycke 

và cộng sự thực hiện một thử nghiệm lâm sàng đa trung tâm ở 6 bệnh viện 

của Thụy Điển trên 638 phụ nữ cũng ghi nhận ở phụ nữ sau mãn kinh độ đặc 

hiệu của CA125, HE4 và ROMA lần lượt là 80%, 92% và 77%, ở phụ nữ tiền 

mãn kinh độ đặc hiệu của CA125, HE4 và ROMA lần lượt là 60%, 91% và 

81%. Kết quả của nghiên cứu cho thấy HE4 giúp chẩn đoán phân biệt tốt hơn 

giữa u ác tính và u lành tính do độ đặc hiệu cao [88]. Tác giả Moore và cộng 

sự đã khảo sát trên 259 bệnh nhân có khối u vùng chậu năm 2008 với điểm 

cắt của HE4 là 70 pmol/l và CA125 là 35 U/ml cũng ghi nhận HE4 có độ đặc 

hiệu là 95%. Khi kết hợp CA125 và HE4 thì đạt độ nhạy cao là 76,4% và độ 

đặc hiệu là 95%, khi phối hợp CA125 và HE4 bằng thuật toán ROMA giúp 

tiên đoán bệnh chính xác hơn khi chỉ dựa vào từng dấu ấn riêng lẻ [89].  

Nghiên cứu đoàn hệ của Francis Jacob và cộng sự năm 2011 trên 160 

người bao gồm khỏe mạnh, bệnh lý lành tính, bướu giáp biên và UTBT được 

làm xét nghiệm HE4, CA125 bằng phương pháp ELISA; tác giả Yang với đề 

tài nghiên cứu năm 2013 trên 360 bệnh nhân đều ghi nhận HE4 có độ đặc 

hiệu cao hơn và cải thiện phát hiện UTBMBT giai đoạn sớm tốt hơn CA125 

[60], [127]. Nhóm tác giả Quin Wang và cộng sự năm 2019 cũng đã tiến hành 

đề tài nghiên cứu giá trị lâm sàng của chỉ số HE4, CA125, CA72-4 và ROMA 

để chẩn đoán ung thư buồng trứng và dự đoán tái phát sau phẫu thuật. Đề tài 

thực hiện trên 97 bệnh nhân có khối u vùng chậu đã được lên lịch phẫu thuật 

và 33 phụ nữ khỏe mạnh. Nghiên cứu ghi nhận HE4 có độ đặc hiệu tốt nhất, 

ROMA có hiệu quả chẩn đoán tốt nhất trong số các dấu ấn sinh học này để 
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chẩn đoán ung thư buồng trứng [100]. Hầu hết các nghiên cứu trên đều cho 

thấy HE4 có độ đặc hiệu cao, tốt hơn CA 125 và ROMA trong chẩn đoán 

phân biệt UTBT và khối u lành. 

Đáng chú ý trong nghiên cứu của chúng tôi khi kết hợp hai chỉ số HE4 

và CA125 trong ROMA thì có cải thiện độ nhạy và diện tích dưới đường cong 

ROC so với CA125 và HE4, sự khác biệt này có ý nghĩa thống kê (p < 

0,0001). Tuy nhiên độ đặc hiệu của ROMA lại thấp hơn so với CA125 và 

HE4 đơn độc. ROMA khắc phục được nhược điểm độ nhạy thấp của HE4 và 

độ đặc hiệu không cao của CA125, làm tăng diện tích dưới đường cong ROC, 

tăng giá trị chẩn đoán UTBMBT. Do đó, sự kết hợp của xét nghiệm CA125 

và HE4 là một công cụ chẩn đoán tốt hơn so với việc sử dụng các dấu ấn 

riêng lẻ. Điều này càng được khẳng định bởi giá trị tiên đoán âm cao 81,2% 

so với CA125 là 47,5% và HE4 là 74,74%. Kết quả nghiên cứu của chúng tôi 

tương đồng với nhiều nghiên cứu trong và ngoài nước về giá trị của ROMA 

trong chẩn đoán UTBT. Tác giả Võ Văn Khoa, Nguyễn Vũ Quốc Huy năm 

2018 đã nghiên cứu giá trị của HE4, CA125, ROMA trong chẩn đoán trước 

mổ ung thư buồng trứng. Kết quả độ nhạy và độ đặc hiệu của CA 125, HE4, 

ROMA trong chẩn đoán ung thư buồng trứng lần lượt là: 83,33% và 78,14%; 

50% và 98,38%; 80% và 84,62%. Diện tích dưới đường cong ROC của CA 

125, HE4, ROMA lần lượt là: 0,872, 0,894, 0,912. Tác giả kết luận ba chỉ số 

CA125, HE4, ROMA đều có giá trị dự báo ung thư buồng trứng được đánh 

giá là tốt đến rất tốt, trong đó ROMA cho kết quả cao nhất. ROMA nên được 

triển khai ứng dụng rộng rãi trong thực hành lâm sàng để giúp đánh giá, xử trí 

và tiên lượng bệnh nhân có khối u buồng trứng nghi ngờ ung thư [8]. Nghiên 

cứu của Elham O Hamed và cộng sự tại Đại Học Sohag, Ai Cập  cũng cho 

thấy khi kết hợp HE4 và CA125 trong ROMA sẽ làm tăng độ nhạy và giá trị 

tiên đoán dương trong chẩn đoán UTBMBT [49]. Tác giả Grigorios 
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Kalapotharakos năm 2012 đã thực hiện nghiên cứu trên 312 bệnh nhân có 

khối u phần phụ được xét nghiệm HE4 và CA125 bằng phương pháp Elisa 

trước phẫu thuật. Ở nhóm phụ nữ mãn kinh, tác giả ghi nhận giá trị ROMA có 

diện tích dưới đường cong ROC cao nhất 0,94, cao hơn các chỉ số HE4 và 

CA125 đơn thuần có diện tích dưới đường cong là 0,91, nghiên cứu cũng chỉ 

ra rằng HE4 là dấu ấn trước mổ có tiên lượng độc lập ở những bệnh nhân 

UTBT và ROMA được khuyên dùng để phân biệt ung thư và lành tính ở phụ 

nữ mãn kinh [77]. Nghiên cứu của Fake Li và cộng sự năm 2012 dựa trên 

tổng hợp dữ liệu được lấy từ 11 nghiên cứu ghi nhận độ nhạy ROMA cao hơn 

HE4, độ đặc hiệu HE4 cao hơn ROMA và CA125. Tác giả cũng đưa ra kết 

luận ROMA rất hữu ích để phân biệt ung thư biểu mô buồng trứng với khối 

lành tính vùng chậu, HE4 không tốt hơn CA125 đối với dự đoán ung thư biểu 

mô buồng trứng, ROMA hứa hẹn là chất dự báo ung thư biểu mô buồng trứng 

để thay thế CA125, nhưng việc sử dụng nó đòi hỏi phải nghiên cứu thêm [53].

 Tại Nhật Bản, từ năm 2012 đến 2013, tác giả Hiroyuki Fujiwara và các 

cộng sự đã tiến hành nghiên cứu trên phụ nữ Nhật với chẩn đoán ung thư biểu 

mô buồng trứng týp I và II. Tác giả đưa ra kết luận CA125, HE4 và ROMA là 

những dấu ấn có giá trị trong việc chẩn đoán ung thư biểu mô buồng trứng týp 

II, HE4 và ROMA được ghi nhận có giá trị chẩn đoán ung thư biểu mô buồng 

trứng týp I tốt hơn so với việc đánh giá nồng độ CA125 riêng lẻ. Việc kết hợp 

giữa HE4 và CA125 sẽ đem lại khả năng chẩn đoán tốt hơn so với phân tích 

từng yếu tố riêng lẻ [69]. Nghiên cứu của Bjorg Kristjansdottir và cộng sự từ 

2001 đến 2010 tại Bệnh viện Đại học Sahlgenska, Thụy Điển và nghiên cứu 

của Sandri và cộng sự thực hiện đề tài nghiên cứu năm 2013 nhằm tìm ra giá 

trị của HE4, CA125 và ROMA trên phụ nữ có khối u vùng chậu, kết quả xét 

nghiệm được so sánh với kết quả giải phẫu bệnh cũng cho kết quả tương tự 

[35], [107]. Các nghiên cứu của các tác giả Cesare Romagnolo thực hiện năm 
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2016 trên 387 bệnh nhân với 387 bệnh nhân, tác giả Anita Chudecka Glaz tại 

Ba Lan năm 2016 tiến hành trên 413 bệnh nhân, tác giả Lei Zhang, Vicent 

Dochez với hai nghiên cứu năm 2019 đều cho kết luận ROMA có giá trị chẩn 

đoán tốt để phân biệt UTBT với các bệnh lành tính, HE4 và ROMA hiệu quả 

hơn CA125 trong việc chẩn đoán UTBT giai đoạn đầu [26], [40], [83], [122]. 

Hầu hết các nghiên cứu đều cho thấy sự kết hợp hai dấu ấn sinh học CA125 

và HE4 trong ROMA sẽ làm tăng hiệu quả trong chẩn đoán UTBT. 

Tuy nhiên, kết quả nghiên cứu của chúng tôi khác với các nghiên cứu 

của tác giả Tô Thị Thục Trang, Võ Văn Khoa hay Van Gorp, Francis Jacob, 

Kyung Hee Han, Young Jae Lee, các tác giả ghi nhận sự kết hợp cả 2 xét 

nghiệm này chưa cho thấy lợi ích trong thực hành lâm sàng [8], [60], [79], 

[120], [130]. Các đề tài này tuy có điểm tương đồng với đề tài của chúng tôi 

về điểm cắt nồng độ của các dấu ấn CA125, HE4 và ROMA, nhưng lại có sự 

khác biệt về cỡ mẫu cũng như cách chọn mẫu nghiên cứu. Các đề tài nêu trên 

tuy có số lượng mẫu chung lớn, nhưng mẫu nghiên cứu nhóm ung thư buồng 

trứng lại khá nhỏ như nghiên cứu của tác giả Võ Văn Khoa có cỡ mẫu là 277 

bệnh nhân, trong đó có 247 bệnh nhân lành tính, chỉ có 30 bệnh nhân ung thư 

buồng trứng [8]. Hay đề tài của tác giả Tô Thị Thục Trang với 1300 bệnh 

nhân, trong đó chỉ có 73 trường hợp ung thư buồng trứng và 1217 bệnh nhân 

u lành [17]. Bên cạnh đó, tác giả Tô Thị Thục Trang chọn mẫu ung thư là các 

dạng ung thư biểu mô buồng trứng và các mẫu u giáp biên ác, trong khi đề tài 

của chúng tôi thì loại trừ các trường hợp u giáp biên ác. U buồng trứng giáp 

biên ác là một nhóm các tổn thương không đồng nhất được đặc trưng mô học 

bởi sự tăng sinh không điển hình tế bào biểu mô nhưng không có sự xâm nhập 

lớp mô đệm. Đặc tính của loại u giáp biên này khác với ung thư biểu mô 

buồng trứng có phân độ Grade thấp và nó được xem như là một thực thể lâm 
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sàng riêng biệt. CA125 không phải là một xét nghiệm hữu ích trong việc phát 

hiện u buồng trứng giáp biên ác [23].  

Ở hai nhóm còn kinh và mãn kinh, nhìn chung cả 3 chỉ số CA125, HE4 

và ROMA đều được cải thiện giá trị độ đặc hiệu. Trong đó, ROMA thể hiện 

giá trị vượt trội hơn so với CA125, HE4 với độ nhạy cao ở cả hai nhóm còn 

kinh và mãn kinh. Còn ở nhóm mãn kinh thì độ đặc hiệu của ROMA được cải 

thiện tốt hơn so với nhóm còn kinh. Do đó, ROMA có giá trị chẩn đoán 

UTBMBT cao hơn ở nhóm mãn kinh so với nhóm còn kinh. Kết quả nghiên 

cứu này tương đồng với nhiều nghiên cứu khác ở trong và ngoài nước. Tuy 

nhiên, ở kết quả nghiên cứu của tác giả Young Jae Lee cho kết quả ngược lại 

với ghi nhận ROMA không vượt trội so với CA125 ở phụ nữ mãn kinh [130].  

Bảng 4.1. Bảng so sánh độ nhạy, độ đặc hiệu của CA125, HE4 và 

ROMA 

Tác giả CA125 HE4 ROMA 

 
SS 

(%) 

SP 

(%) 

SS 

(%) 

SP 

(%) 

SS 

(%) 

SP 

(%) 

Phạm Thị Diệu Hà 92,5  64,3 82,5 90 95 44,3 

Tô Thị Thục Trang 67,1 91,5 80,8 97,3 72,6 93,9 

Võ Văn Khoa 83,33  78,14 50,0 98,38 80,0 84,62 

Moore R.C. - - 72,9 95,0 76,4 95 

Karlsen M.A. - 62,2 - 63,2 - 76,5 

Sandri M.T 85,07 92,31 75,0 97,87 93,75 86,14 

Elham O Hamed 90,0 95,0 83,3 85,0 96,7 80,0 

Fake Li 77,0 78,0 80,95 94,0 86,0 84,0 
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Maria Lycke 92,0 80,0 72,0 92,0 91,0 77,0 

Kyung Hee Han 65,7 80,3 35,2 96,6 66,7  86,8 

Chúng tôi 66,67 66,76 40,2 95,95 73,04 61,62 

4.3. Mối tương quan giữa nồng độ HE4, CA125 với các yếu tố liên quan 

4.3.1. CA125, HE4 với tuổi 

Về mối tương quan giữa nồng độ HE4, CA125 với tuổi, kết quả nghiên 

cứu của chúng tôi ghi nhận nồng độ của CA125 và HE4 không có mối tương 

quan với tuổi ở nhóm bệnh nhân u lành (p > 0,0,5). Ở nhóm UTBMBT, kết 

quả nghiên cứu cho thấy có sự tương quan nghịch, mức độ yếu giữa nồng độ 

CA125 với nhóm tuổi 40-49 (r = - 0,28, p < 0,001), có mối tương quan thuận, 

mức độ yếu với nhóm tuổi từ 50 trở lên (r = 0,23, p = 0,04), không có sự 

tương quan giữa nồng độ HE4 với các nhóm tuổi (p > 0,05). 

Kết quả nghiên cứu của tác giả Hong Yan Cheng thực hiện trên tổng số 

2493 phụ nữ khỏe mạnh từ 40 tuổi trở lên từ tháng 3 năm 2013 đến tháng 3 

năm 2017 ở Bắc Kinh, Trung Quốc ghi nhận HE4 tăng đáng kể theo tuổi ở 

nhóm sau mãn kinh (H = 408,18, p < 0,001) nhưng không tăng ở nhóm tiền 

mãn kinh (Z = - 0,43, p = 0,67). Tác giả đưa ra kết luận tuổi là một trong hai 

yếu tố quan trọng ảnh hưởng đến nồng độ HE4 và tuổi tác cũng ảnh hưởng 

đển mức độ HE4 chủ yếu ở phụ nữ sau mãn kinh [70]. Còn trong nghiên cứu 

của tác giả Anurag Prakash thì kết luận không có mối liên hệ giữa nồng độ 

CA125 và tuổi (p > 0,05) [28].   

4.3.2. CA125, HE4 với tình trạng kinh nguyệt 

Có kinh sớm, mãn kinh muộn là yếu tố nguy cơ tăng khả năng mắc 

UTBT. Về mặt lý thuyết, bề mặt biểu mô của buồng trứng liên tục quá trình bị 

tổn thương – rụng trứng và sửa chữa – làm sẹo. Quá trình này làm tăng khả 

năng phát sinh đột biến gen dẫn đến xuất hiện ung thư. Trong thời gian mang 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Han+KH&cauthor_id=31576682
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thai và cho con bú thì quá trình này bị ngưng lại, yếu tố này được cho là giảm 

nguy cơ mắc bệnh.  

Thực tế kết quả nghiên cứu sự liên quan giữa nồng độ CA125, HE4 với 

tình trạng kinh nguyệt trong đề tài của chúng tôi ghi nhận: chưa tìm thấy sự 

tương quan giữa nồng độ CA125 với tình trạng kinh nguyệt của bệnh nhân ở 

cả hai nhóm, cũng như giữa HE4 và bệnh nhân UTBMBT. Còn ở nhóm bệnh 

nhân u lành thì nồng độ HE4 có mối tương quan nghịch với tình trạng kinh 

nguyệt. Điều này có thể do sự phân bố bệnh nhân UTBMBT ở hai nhóm còn 

kinh, mãn kinh gần bằng nhau và bệnh nhân có độ tuổi vừa mãn kinh chiếm 

số lượng lớn dẫn đến sự ảnh hưởng của kinh nguyệt đến nồng độ CA125, 

HE4 chưa rõ ràng. Kết quả này tương đồng với kết quả nghiên cứu của Vicent 

Dochez, tác giả chứng minh nồng độ HE4 tăng đáng kể theo tuổi và có vẻ hợp 

lý hơn khi thiết lập các thuật toán dựa trên sự tính toán tuổi của bệnh nhân 

chứ không phải theo tình trạng mãn kinh của họ [121]. Tuy nhiên trong 

nghiên cứu của tác giả Hong Yan Cheng, kết quả ghi nhận có sự khác biệt có 

nghĩa là thống kê về mức HE4 trung bình giữa nhóm sau mãn kinh (n = 2168) 

và tiền mãn kinh (n = 325) (36,46 so với 24,04 pmol/L, Z = -14,41, p 

<0,001). HE4 tăng đáng kể theo tuổi ở nhóm sau mãn kinh (H = 408,18, p 

<0,001) nhưng không tăng ở nhóm tiền mãn kinh (Z = -0,43, p = 0,67). Phân 

loại 95 trên mức HE4 là 44,63 pmol/L đối với phụ nữ tiền mãn kinh, 78,17 

pmol/L đối với phụ nữ sau mãn kinh và 73,3 pmol/L đối với tất cả phụ 

nữ. Trong nhóm sau khi mãn kinh, HE4 tham chiếu phạm vi là 13,15 đến 

47,31, 14,31 đến 58,04, 17,06 đến 73,51, 24,50 đến 115,25 và 35,71 đến 

212,37 pmol/L cho các nhóm tuổi khác nhau từ bốn mươi chia theo thập kỷ. 

Tác giả kết luận rằng tình trạng tuổi, mãn kinh là hai yếu tố quan trọng ảnh 

hưởng đến nồng độ HE4 và tuổi tác ảnh hưởng chủ yếu ở phụ nữ sau mãn 

kinh. Nồng độ HE4 nhóm bệnh nhân sau mãn kinh cao hơn ở dân số tiền mãn 
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kinh và tăng theo tuổi, còn nồng độ CA125 thì chủ yếu bị ảnh hưởng bởi tình 

trạng mãn kinh chứ không phải tuổi tác [70]. Trong nghiên cứu này, sự phân 

bố bệnh không đều giữa hai nhóm kinh nguyệt, có đến 84,8% bệnh nhân của 

mẫu nghiên cứu ở nhóm mãn kinh, trong đó 43,9% bệnh nhân u buồng trứng 

mãn kinh hơn 10 năm, thời gian mãn kinh lâu sẽ làm ảnh hưởng rõ rệt đến 

việc thay đổi nồng độ CA125 và HE4 trên bệnh nhân. 

 4.3.3. Mối tương quan giữa CA125, HE4 và giai đoạn bệnh 

Chẩn đoán giai đoạn bệnh của ung thư nói chung và của ung thư biểu mô 

buồng trứng nói riêng là hết sức quan trọng. Bởi lẽ việc xác định chính xác 

giai đoạn bệnh sẽ quyết định phương pháp điều trị và đánh giá tiên lượng 

bệnh. Chúng ta khó có thể tiến hành phẫu thuật cắt u cho những trường hợp 

bệnh nhân đã ở giai đoạn IV hoặc ngược lại, không thể không phẫu thuật cho 

bệnh nhân ở giai đoạn sớm. Việc xác định giai đoạn bệnh được dựa trên việc 

xác định chính xác các tiêu chuẩn về u nguyên phát, hạch vùng và di căn xa. 

Muốn xác định chính xác các yếu tố này, ngoài các dữ liệu lâm sàng còn cần 

tới các dữ kiện cận lâm sàng khác (siêu âm, chụp cắt lớp ổ bụng, ngực, sọ 

não, PET scan, PET MRI, sinh thiết hạch, sinh thiết mạc nối,…). Tuy nhiên, 

trên thực tế, chúng ta rất khó đánh giá chính xác các yếu tố này theo tiêu 

chuẩn phân loại giai đoạn lâm sàng của TCYTTG và FIGO vì những lí do từ 

phía người bệnh (không đủ tiền để chi trả các xét nghiệm khá đắt so với thu 

nhập của họ hoặc không đồng ý xét nghiệm…) hoặc lí do của y tế (không đủ 

trang thiết bị để xét nghiệm như máy chụp cắt lớp, máy PET Scan hay PET 

MRI, chụp xạ hình xương…). Như vậy, có nhiều trường hợp chúng ta buộc 

phải chấp nhận thực tế với những gì trong tay để quyết định điều trị và/hoặc 

đánh giá tiên lượng bệnh. Chính từ những lý do thực tế này, nếu chúng ta có 

thêm một phương pháp để phối hợp đánh giá được giai đoạn bệnh chính xác 

thì thật hoàn hảo.    
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Theo nghiên cứu của chúng tôi, nồng độ CA125 tăng dần qua các giai 

đoạn, thấp nhất ở giai đoạn I và tăng cao nhất ở giai đoạn IV, sự khác biệt 

nồng độ giữa các giai đoạn này có ý nghĩa thống kê. Nồng độ HE4 cũng tăng 

dần qua các giai đoạn, thấp nhất ở giai đoạn I và tăng cao nhất ở giai đoạn IV. 

Nghiên cứu của tác giả Phạm Thị Diệu Hà cũng ghi nhận kết quả tương tự. 

Nồng độ của CA125 trong nghiên cứu của tác giả có các giá trị trung bình 

tương ứng là 305,8 ± 284,61 U/ml ở giai đoạn I, 544,7 ± 473,62 U/ml ở giai 

đoạn II, 1472,2 ± 14,48 U/ml ở giai đoạn III, 3642,4 ± 3880,53 U/ml ở giai 

đoạn IV. Nồng độ HE4 có các giá trị tương ứng là 217 ± 196,67 pmol/l ở giai 

đoạn I, 308,2 ± 152,47 pmol/l ở giai đoạn II, 769,7 ± 608,36 pmol/l ở giai 

đoạn III, 1031,9 ± 875,60 pmol/l ở giai đoạn IV. Kết quả nghiên cứu của tác 

giả cho thấy giá trị CA125 và HE4 tăng dần theo giai đoạn bệnh, giai đoạn 

bệnh càng muộn thì giá trị CA125 và HE4 càng cao [4].  

Kết quả nghiên cứu của tác giả Qiao trên 952 trường hợp bệnh nhân ung 

thư buồng trứng nhập viện tại Khoa Ung thư Phụ khoa, Bệnh viện Ung thư 

Đại học Phúc Đán Thượng Hải từ tháng 1 năm 2018 đến tháng 1 năm 2019 

cho thấy trong UTBMBT giai đoạn III-IV, nồng độ CA125 và HE4 tăng lên 

đáng kể mặc dù ở giai đoạn I-II thì nồng độ CA125 và HE4 cũng tăng lên ở 

các mức độ khác nhau nhưng mức độ tăng thấp hơn so với giai đoạn III-IV. 

Tác giả cũng ghi nhận rằng hệ thống phân loại FIGO có tương quan có ý 

nghĩa thống kê với mức độ HE4 và CA125 (p = 0,03, p = 0,01 tương 

ứng). Hơn nữa, hệ thống Figo càng cao thì mức CA125 và HE4 càng cao [98].  

Nghiên cứu của Zhijun Yang ghi nhận nồng độ HE4 trung bình của 57 

bệnh nhân tương ứng với các giai đoạn I,II là 226,43 ± 196,87 pmol/l, nồng 

độ trung bình HE4 của 123 bệnh nhân tương ứng với các giai đoạn III-IV là 

366,13 ± 192,16 pmol/l, khi so sánh nồng độ HE4 giữa các giai đoạn ung thư 

buồng trứng I-II, III-IV thì sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p = 0,001) [132]. 
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Kết quả nghiên cứu của chúng tôi khác với kết quả nghiên cứu của tác 

giả Eduardo Cambruzzi. Trong đề tài nghiên cứu của mình, tác giả ghi nhận 

giá trị trung bình của CA125 là 279,8 U/ml (p = 0,001) được quan sát thấy ở 

những bệnh nhân ung thư buồng trứng biệt hóa vừa phải, giá trị trung bình 

của CA125 là 194,5 U/ml (p = 0,001) ở bệnh nhân ung thư buồng trứng biệt 

hóa kém. Tác giả kết luận nồng độ CA125 không tăng tuyến tính theo giai 

đoạn bệnh và không xác định được mối liên hệ giữa nồng độ CA125 với giai 

đoạn bệnh lý (p = 0,1) [47]. Sự khác biệt này có thể do số lượng mẫu trong 

nghiên cứu của tác giả nhỏ, chỉ có 14 bệnh nhân ung thư buồng trứng và khi 

phân độ giai đoạn bệnh thì có 12 bệnh nhân ở giai đoạn 1 và chỉ có 2 bệnh 

nhân ở giai đoạn 2, không có giai đoạn 3 và giai đoạn 4, do đó chưa phản ánh 

đầy đủ sự thay đổi nồng độ của CA125 trong các giai đoạn bệnh của ung thư 

buồng trứng. 

4.3.4. Mối tương quan giữa CA125, HE4 và phân độ mô học 

Trên thực tế lâm sàng, các bác sĩ dựa vào phân độ mô học của khối u và 

các yếu tố khác như giai đoạn ung thư, tuổi của bệnh nhân, tình trạng sức 

khỏe nói chung để xây dựng kế hoạch điều trị và xác định tiên lượng bệnh 

(khả năng phục hồi hoặc tái phát). Nhìn chung, phân độ càng thấp tiên lượng 

càng tốt, phân độ càng cao thì khối u càng phát triển, lan rộng nhanh hơn và 

cần điều trị ngay lập tức hoặc tích cực hơn [20]. 

Trong kết quả nghiên cứu của đề tài này, chúng tôi ghi nhận nồng độ 

CA125 và HE4 tăng dần qua các phân độ mô học từ thấp đến cao. Nồng độ 

CA125 và HE4 thấp tương ứng với phân độ mô học thấp và ngược lại, nồng 

độ CA125 và HE4 cao sẽ có phân độ mô học cao tương ứng. 

Đến thời điểm hiện tại, đề tài nghiên cứu về mối tương quan giữa nồng 

độ CA125, HE4 và phân độ mô học của khối u là khá ít. Chúng tôi chỉ tìm 

được hai đề tài ở nước ngoài có nghiên cứu về mối tương quan giữa nồng độ 
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các dấu ấn sinh học và phân độ mô học u và chưa tìm thấy đề tài trong nước 

nghiên cứu về vấn đề này. Theo kết quả nghiên cứu của tác giả Eduardo 

Cambruzzi trên sáu mươi trường hợp có khối u buồng trứng nguyên phát từ 

năm 2005 đến năm 2010. Các bệnh nhân được phân tích đồng thời CA125 với 

tuổi, kích thước khối u, loại mô học, mức độ biệt hóa của khối u UTBMBT. 

Kết quả nghiên cứu ghi nhận có mối liên hệ có ý nghĩa thống kê giữa nồng độ 

CA125 và mức độ mô học (p = 0,001), đặc biệt là trong các khối u có phân độ 

ác tính cao. Tác giả cho rằng nồng độ cao của CA125 có liên quan đến mức 

độ ác tính cao của khối u buồng trứng [47]. Nghiên cứu của Anurag Prakash 

cũng đưa ra kết luận về mối liên quan giữa nồng độ CA125 với mức độ ác 

tính của khối u là rất có ý nghĩa [28]. 

4.3.5. Mối tương quan giữa CA125, HE4 và kích thước khối u 

Trong mẫu nghiên cứu bệnh nhân có khối u có đường kính từ 5-10 cm 

chiếm tỷ lệ cao nhất, kế đến là khối u ≥ 10 cm với tỷ lệ 18,1%, thấp nhất là 

các khối u nhỏ chiếm tỷ lệ 11,5%.   

Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cho thấy mối tương quan thuận giữa 

nồng độ CA125, HE4 với kích thước khối u. Điều này có ý nghĩa là những 

bệnh nhân có kích thước khối u càng lớn thì nồng độ CA125 và HE4 càng 

cao. CA125 và HE4 là những dấu ấn sinh học có bản chất là kháng nguyên bề 

mặt tế bào của khối u và là sản phẩm bài tiết bởi các tế bào khối u. Do đó, đối 

với những khối u có kích thước lớn, số lượng tế bào nhiều thì nồng độ của 

CA125 và HE4 sẽ càng tăng. Trong nghiên cứu của tác giả Thomas L. thì 

nồng độ CA125 có sự liên quan đến kích thước khối u. CA125 có thể bình 

thường khi khối u nhỏ (< 1cm), mức độ > 65U/mL thường gặp khi khối u lớn 

> 2cm. Ở phụ nữ sau mãn kinh có thể sờ thấy khối phần phụ và mức độ 

CA125 > 65 U/mL có giá trị dự đoán dương tính đối với ung thư buồng trứng 

là > 95% [118].  
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Kết quả nghiên cứu của chúng tôi tương đồng với tác giả Ali Ayhan với 

ghi nhận trong trường hợp phân nhóm kích thước khối u là < 4 cm, 4,1-10 cm 

và >10 cm, nồng độ CA125 đã tăng lên đáng kể khi kích thước khối u tăng 

lên (p < 0,05) [22]. Tương tự, tác giả Eleftheria Kalogera cũng ghi nhận nồng 

độ HE4 cao hơn đáng kể ở những bệnh nhân có có đường kính khối > 2cm (n 

= 37) so với những bệnh nhân có có đường kính khối u ≤ 2cm (n = 17). 

Nghiên cứu đã đưa ra kết luận nồng độ HE4 có mối tương quan tốt với kích 

thước khối u (p = 0,002) [48].  

Kết quả nghiên cứu của chúng tôi khác với kết quả nghiên cứu của tác 

giả Eduardo Cambruzzi và Anurag Prakash. Hai nghiên cứu của hai tác giả 

nước ngoài này đều ghi nhận là không tìm thấy mối liên hệ nào giữa mức 

CA125 và kích thước khối u [28], [47]. Sự khác biệt là do mẫu trong nghiên 

cứu của các tác giả tương đối nhỏ, số bệnh nhân ung thư ít, hầu hết có đặc 

điểm là kích thước khối ung thư nhỏ nhưng có phân độ mô học kém nên nồng 

độ CA125 ở những trường hợp này tăng cao. Trong khi đó, nồng độ CA125 

lại không tăng ở các ở các bệnh nhân u lành có kích thước khối u lớn. 

4.4. Sự thay đổi nồng độ của CA125 và HE4 sau phẫu thuật và giá trị tiên 

lượng tái phát UTBMBT 

Hiện nay, ngay cả ở nước phát triển cũng có nhiều bệnh nhân ung thư 

khi đến khám bệnh đã ở giai đoạn muộn sau khi đã được điều trị bằng các 

phương pháp tại chỗ như phẫu thuật, xạ trị, các ổ di căn vẫn tồn tại và hoàn 

toàn cần được điều trị bằng phương pháp toàn thân (hóa trị). Các thuốc hóa 

chất có tác dụng hầu hết các loại tế bào u. Tuy nhiên việc sử dụng hóa chất 

với liều lượng như thế nào, trong thời gian bao lâu, khi nào thì kết thúc quá 

trình điều trị và khi nào điều trị lại luôn là câu hỏi thường trực trong đầu mỗi 

nhà ung thư học trước mỗi bệnh nhân của mình. Với các ung thư biểu mô 

buồng trứng, người ta đã biết một cách khái quát về liều, loại thuốc, khả năng 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kalogera%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22037318
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đáp ứng điều trị song trên thực tế, mỗi người bệnh là một cá thể rất riêng biệt, 

nhiều khi không hẳn đã tuân theo các quy luật chúng ta đã biết. Chính vì thế, 

để theo dõi kết quả sau điều trị bệnh nhân UTBT, người ta sử dụng các 

phương pháp khám lâm sàng, siêu âm, chụp CT, PET scan….thậm chí mổ lại. 

Trên lâm sàng, để có thể phát hiện được u, kích thước u phải có từ 109-1010 tế 

bào, nếu nhỏ hơn chúng ta không thể phát hiện được. Như vậy, với các ổ 

nguyên phát hay ổ di căn nhỏ, chúng ta hầu như không thể phát hiện được. Vì 

thế, việc tìm ra một phương pháp giúp đánh giá sau điều trị UTBT là một việc 

hết sức cần thiết, trong đó có việc theo dõi nồng độ CA125 và HE4 trong máu 

sau phẫu thuật.  

Trong nghiên cứu của chúng tôi, kết quả cho thấy nồng độ trung bình 

CA125 tăng cao trước khi phẫu thuật và các giá trị CA125 trở về âm tính sau 

tháng thứ 6 phẫu thuật và hóa trị liệu. Trong khi đó, nồng độ trung bình HE4 

tăng cao trước khi phẫu thuật và giảm thấp dần trở về bình thường ngay sau 

phẫu thuật 1 tháng.   

Rõ ràng là nồng độ trung bình của CA125 và HE4 giảm sau phẫu thuật 

và sau các lần điều trị hóa chất. Lý do cơ bản của sự giảm nồng độ này là do 

bệnh nhân đã được cắt bỏ khối u buồng trứng. Tuy nhiên, không chỉ giới hạn 

ở việc cắt khối u mà còn phải tiếp tục điều trị hóa trị liệu nhằm tiêu diệt hết 

các tế bào ung thư buồng trứng còn sót lại và củng cố kết quả của phẫu thuật. 

Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cũng tương đồng với một số tác giả trên thế 

giới đã nghiên cứu và cũng ghi nhận rằng sau phẫu thuật nồng độ CA125 

giảm dần theo thời gian chứ không giảm ngay lập tức do CA125 còn tồn tại 

trong huyết thanh của bệnh nhân [75]. So với CA125, ngoài giá trị chẩn đoán, 

nồng độ HE4 huyết thanh có thể quan trọng để đánh giá đáp ứng điều trị, dự 

đoán quá trình giảm tế bào và theo dõi bệnh nhân ung thư buồng trứng. Việc 

HE4 có nồng độ thấp hơn đáng kể và trở về bình thường sớm sau phẫu thuật 
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cho thấy nồng độ HE4 đóng vai trò quan trọng trong việc đánh giá điều trị 

phẫu thuật, điều này cũng được ghi nhận trong nghiên cứu của Xu và cộng sự 

[126]. Tác giả Claire Thompson cũng đã nghiên cứu mẫu máu tĩnh mạch 

trước mổ và sau mổ nối tiếp vào các thời điểm 4, 8, 24, 48, 72, 96 và 120 giờ 

được lấy từ 10 bệnh nhân được phẫu thuật UTBT. Kết quả ghi nhận: 80% 

bệnh nhân có tăng HE4 huyết thanh trước phẫu thuật đã giảm nồng độ HE4 

huyết thanh trong 4 giờ đầu và hơn 88% trong vòng 5 ngày sau phẫu thuật. 

Nồng độ HE4 thấp duy trì sau phẫu thuật có thể là một chỉ số hữu ích cho 

thấy sự đáp ứng điều trị. Sự tăng nồng độ HE4 huyết thanh có thể gợi ý bệnh 

vẫn còn đang tiếp diễn [41]. Anita Chudecka-Głaz và cộng sự cũng đã khẳng 

định HE4 có thể là một yếu tố tiên lượng độc lập của đáp ứng điều trị. Các 

phép đo HE4 được thực hiện trong quá trình điều trị đầu tiên của ung thư 

buồng trứng có thể có ý nghĩa tiên lượng tái phát UTBT trong quá trình điều 

trị [26]. 

Theo kết quả nghiên cứu của Ann-Lisbeth Liest công bố năm 2020, mặc 

dù CA125 cũng có giảm nồng độ sau khi phẫu thuật, nhưng phần lớn những 

bệnh nhân này vẫn có giá trị CA125 cao. Nồng độ CA125 có thể tăng cao sau 

phẫu thuật do phản ứng phúc mạc sau thủ thuật phẫu thuật. Do đó, tăng 

CA125 sau phẫu thuật phải được xem xét liên quan đến thời gian giữa phẫu 

thuật và lấy mẫu máu cũng như tình trạng lâm sàng của bệnh nhân. Trong khi 

đó HE4 được báo cáo là độc lập với các phản ứng phúc mạc và có sự giảm 

nồng độ sau phẫu thuật. Tác giả cũng đưa ra kết luận rằng HE4 là một dấu 

hiệu đầy hứa hẹn để đánh giá kết quả phẫu thuật và giá trị này cần được triển 

khai nghiên cứu thêm [27]. 

Đến thời điểm hiện tại, tại Việt Nam chỉ có đề tài của tác giả Vũ Văn 

Quyết nghiên cứu về nồng độ CA125 trong chẩn đoán tái phát UTBMBT, 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Thompson+C&cauthor_id=29757874
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Chudecka-G%C5%82az+A&cauthor_id=29584739
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chúng tôi chưa tìm thấy dữ liệu nghiên cứu về giá trị của cả hai dấu ấn CA125 

và HE4 trong tiên lượng tái phát UTBMBT.  

Trong đề tài nghiên cứu của chúng tôi, trong số 57 bệnh nhân theo dõi 

sau phẫu thuật 12 tháng có 54 bệnh nhân không tái phát và 3 bệnh nhân mãn 

kinh có tình trạng tái phát u. Ở 54 bệnh nhân không tái phát u trong vòng 12 

tháng sau phẫu thuật, qua nghiên cứu chúng tôi ghi nhận không có tình trạng 

tăng nồng độ CA125 và HE4. Trong khi đó, ở 3 trường hợp có tái phát thì cả 

3 trường hợp này đều có tăng nồng độ HE4 trong khi đó thì nồng độ CA125 

chưa tăng. Lý giải số ca tái phát tương đối ít trong kết quả nghiên cứu của 

chúng tôi là do đặc điểm mẫu nghiên cứu có gần 80% bệnh nhân ở giai đoạn 

sớm (giai đoạn I với 120 bệnh nhân, chiếm tỷ lệ 58,8% và giai đoạn II với 42 

bệnh nhân, chiếm tỷ lệ 20,6%. Bên cạnh đó, phần lớn bệnh nhân có khối u 

buồng trứng với phân độ mô học ác tính thấp (phân độ Grade 1 là 58,3%, 

phân độ Grade 2 là 20,1%). Bệnh nhân đa phần được khám và chẩn đoán sớm 

qua các kỳ khám sức khỏe định kỳ, được điều trị ở bệnh viện Từ Dũ là bệnh 

viện phụ sản có  trình độ chuyên môn cao nên hiệu quả điều trị tốt cũng như 

khả năng tái phát sau điều trị tương đối thấp.  

Nghiên cứu về mối tương quan giữa nồng độ CA125 và HE4 với tình 

trạng tái phát UTBMBT, chúng tôi ghi nhận không có sự tương quan giữa 

nồng độ CA125 với tình trạng tái phát UTBMBT, trong khi đó nồng độ HE4 

có sự tương quan thuận mức độ mạnh giữa nồng độ HE4 với tình trạng tái 

phát ở thời điểm 12 tháng sau phẫu thuật (r = 0,82, p < 0,05). Kết quả này cho 

thấy HE4 là một dấu ấn gợi ý sớm hơn CA125 về sự tái phát UTBMBT sau 

phẫu thuật.  

Kết quả nghiên cứu của chúng tôi tương đồng với đa số các nghiên cứu 

khác. Các báo cáo liên quan đến vai trò của HE4 trong quá trình theo dõi đã 

gợi ý rằng HE4 là một dấu hiệu nhạy cảm hơn để chẩn đoán UTBT tái phát so 
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với CA125 [50], [68]. Báo cáo tổng quan của tác giả Elisa Piovano  và cộng 

sự nghiên cứu tổng hợp 07 trong số 28 nghiên cứu lâm sàng với một số lượng 

nhỏ bệnh nhân (8-73 bệnh nhân). Sự tăng cao về nồng độ của HE4 sau khi 

hoàn thành liệu pháp điều trị có thể cho thấy một tiên lượng xấu. HE4 cho 

thấy độ nhạy và độ đặc hiệu tốt hơn trong chẩn đoán tái phát ung thư buồng 

trứng đối với CA125 và cũng là một chỉ báo sớm hơn về sự tái phát với thời 

gian sớm hơn chẩn đoán lâm sàng từ 5 đến 8 tháng. Những dữ liệu sơ bộ 

trong nghiên cứu của Elisa Piovano và cộng sự cũng cho thấy sự vượt trội của 

HE4 so với CA125 trong việc phát hiện tái phát ung thư buồng trứng. Nhóm 

tác giả cũng khẳng định vai trò tiên lượng của HE4 có thể giúp các bác sĩ lâm 

sàng cá nhân hóa chương trình theo dõi, lập kế hoạch điều trị tái phát [50].  

Tác giả Steffensen đã thực hiện một nghiên cứu trên 88 bệnh nhân bị 

ung thư buồng trứng đã hoàn thành hóa trị liệu đầu tiên, kết quả nghiên cứu 

ghi nhận có trên 50% bệnh nhân có mức tăng HE4 tại thời điểm theo dõi 3 và 

6 tháng sau khi kết thúc điều trị và chứng minh rằng HE4 là một dấu hiệu 

nhạy cảm cao đối với bệnh tái phát [112]. Nghiên cứu tiếp theo của Emanuela 

Anastasi và cộng sự thực hiện với mục tiêu là đánh giá sự biểu hiện của HE4 

so với CA125 ở 32 bệnh nhân bị UTBMBT. Kết quả nghiên cứu chỉ ra HE4 

có sự gia tăng nồng độ ở 08 bệnh nhân có tình trạng tái phát được theo dõi 

trong 20 tháng sau khi chẩn đoán và điều trị UTBMBT. Kết quả nghiên cứu 

này cho thấy HE4 là một dấu hiệu ban đầu quan trọng và có giá trị hơn 

CA125 trong gợi ý về sự tái phát của bệnh [24].  

Tác giả Manganaro và cộng sự đã tiến hành thực hiện đề tài nghiên cứu 

hồi cứu “Mức HE4 huyết thanh kết hợp với hình ảnh CE CT cải thiện việc 

quản lý và theo dõi phụ nữ bị ung thư biểu mô buồng trứng” với mục đích 

đánh giá giá trị của HE4 trong tái phát trên 21 bệnh nhân có UTBMBT. Kết 

quả ghi nhận sự gia tăng nồng độ HE4 (>150 pmol/l) được ghi nhận ở 22%, 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Piovano+E&cauthor_id=25054447
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Piovano+E&cauthor_id=25054447
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78% và 89% bệnh nhân sau phẫu thuật (1-3 tháng, 4-6 tháng và 7-10 tháng 

sau phẫu thuật). Chỉ có 44% bệnh nhân tái phát có nồng độ CA125 >35 U/ml 

từ 7-10 tháng sau phẫu thuật và cho thấy mối tương quan đáng kể giữa với sự 

tăng cao nồng độ HE4 ở 6 trong số 9 bệnh nhân bị bệnh tái phát. Nghiên cứu 

này đã góp phần khẳng định giả thuyết rằng HE4 có vai trò là dấu ấn sinh học 

sớm cho sự tái phát của UTBMBT [87]. 

Đề tài của tác giả Francesco Plotti và cộng sự thực hiện tổng cộng có 8 

bệnh nhân được đưa vào nghiên cứu. Kết quả ghi nhận trong 7 bệnh nhân tái 

phát có nồng độ HE4 bất thường và nồng độ CA125 bình thường. Nồng độ 

HE4 tăng cao khi tái phát và có giá trị trung bình là 107 pmol/l. Kết quả 

nghiên cứu cũng chỉ ra sự tăng nồng độ HE4 có thể được sử dụng như một 

gợi ý cho sự tái phát ở những bệnh nhân có nồng độ CA125 bình thường. Tác 

giả cũng khuyến nghị cần thêm các nghiên cứu khác trong tương lai để đánh 

giá vai trò của HE4 trong việc phát hiện sớm ung thư buồng trứng tái phát 

[59]. Như vậy nhìn chung các đề tài nghiên cứu nêu trên đều có thời gian theo 

dõi bệnh nhân điều trị trong khoảng thời gian từ 6 – 12 tháng với số ca tái 

phát ít. Các nghiên cứu đều có ghi nhận nồng độ HE4 tăng ở những bệnh 

nhân có tình trạng tái phát ung thư sau điều trị trong khi CA125 được ghi 

nhận là chưa có sự tăng về nồng độ ở những bệnh nhân tái phát này. Kết quả 

nghiên cứu của chúng tôi và các đề tài nghiên cứu này cho thấy giá trị của 

HE4 trong việc gợi ý tái phát UTBMBT sau điều trị.  

HE4 hiện nay đã được đề xuất là dấu ấn sinh học hứa hẹn nhất có thể bổ 

sung cho CA125 và đã được FDA chấp thuận trong việc theo dõi và tái phát 

bệnh nhân UTBT [68]. 
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KẾT LUẬN 

  

1. Giá trị xét nghiệm HE4, CA125 và ROMA trong chẩn đoán ung thư 

biểu mô buồng trứng. 

Độ nhạy, độ đặc hiệu, giá trị tiên đoán dương, giá trị tiên đoán âm của 

CA125, HE4 và ROMA lần lượt là:  

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% 

Diện tích dưới đường cong cao của ROMA, HE4 và CA125 là 0,82; 

0,77; 0,71. Sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p < 0,001). 

Nồng độ CA125 nhóm ung thư biểu mô buồng trứng cao hơn ở nhóm u 

lành (trung bình 482,94 ± 1171,02 U/ml, trung vị 78,15 ± 17,52 U/ml so với 

trung bình 55,05 ± 31,14 U/ml, trung vị 23,75 ± 1,14 U/ml). 

Nồng độ HE4 tăng cao ở nhóm ung thư biểu mô buồng trứng so với 

nhóm u lành tính (trung bình 164,38 ± 270,15 pmol/l, trung vị 76,90 ± 7,94 so 

với trung bình 45,25 ± 20,47 pmol/l, trung vị 42,21 ± 0,64). 

2. Mối tương quan giữa nồng độ của HE4, CA125 với tuổi, tình trạng 

kinh nguyệt, giai đoạn lâm sàng, kích thước khối u và phân độ mô học 

ung thư biểu mô buồng trứng.    

- Tương quan với tuổi: có sự tương quan giữa CA125 với hai nhóm tuổi 

40-49 và từ 50 tuổi trở đi ở nhóm UTBMBT. 

- Tương quan với tình trạng kinh nguyệt: chưa tìm thấy sự tương quan 

giữa nồng độ trung bình với tình trạng kinh nguyệt của CA125 với bệnh nhân 

ở cả hai nhóm, cũng như giữa HE4 và bệnh nhân UTBMBT.  

  - Tương quan với giai đoạn bệnh: nồng độ CA125 và HE4 tăng dần qua 

các giai đoạn, thấp nhất ở giai đoạn I, cao nhất ở giai đoạn IV.  
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- Tương quan với phân độ mô học: nồng độ CA125 và HE4 tăng dần 

theo các phân độ mô học. 

- Tương quan với kích thước u: có mối tương quan giữa nồng độ CA125, 

HE4 với kích thước khối u.  

 3. Sự thay đổi nồng độ của CA125 và HE4 sau điều trị và giá trị tiên 

lượng tái phát ung thư biểu mô buồng trứng 

Nồng độ trung bình CA125 sau phẫu thuật giảm so với trước khi phẫu 

thuật, trở về âm tính sau tháng thứ 6 phẫu thuật và hóa trị liệu. Trong khi đó, 

nồng độ trung bình HE4 giảm thấp và trở về bình thường ngay sau phẫu thuật 

1 tháng. Kết quả theo dõi các trường hợp sau phẫu thuật và điều trị 12 tháng, 

không có tình trạng tăng nồng độ CA125 và HE4 ở những bệnh nhân không 

tái phát, có sự tăng nồng độ HE4 ở những bệnh nhân tái phát, trong khi đó thì 

nồng độ CA125 chưa tăng. Không có sự khác biệt về nồng độ cũng như tương 

quan giữa nồng độ CA125 với tình trạng tái phát UTBMBT, trong khi đó 

nồng độ HE4 có sự khác biệt ý nghĩa thống kê và có sự tương quan thuận mức 

độ mạnh với tình trạng tái phát ở thời điểm 12 tháng sau phẫu thuật. Kết quả 

này cho thấy HE4 là một gợi ý sớm hơn CA125 về theo dõi tái phát 

UTBMBT sau phẫu thuật.  
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Đối với bệnh nhân có khối u buồng trứng, nên kết hợp cả hai dấu ấn sinh 

học CA125 và HE4 để có thể chẩn đoán chính xác được khả năng lành tính 

hay ác tính của khối u, từ đó có thể đưa ra phương pháp điều trị tốt nhất cho 

bệnh nhân.  

Sau điều trị phẫu thuật, hóa trị liệu, xét nghiệm HE4 nên được sử dụng 

để đánh giá hiệu quả điều trị, theo dõi định kỳ cũng như gợi ý tình trạng tái 

phát để cải thiện chất lượng quản lý và điều trị ung thư buồng trứng.
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