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MO DAU

Theo GLOBOCAN 2020, bénh ly ung thu budng trimg démg hang thtr 19
trén thé giéi, mdi ndm Viét Nam c6 khoang 1.404 trudng hop moi méc va 923
ca tir vong [64]. Trong d6, ung thu biéu md budng trimg 13 thé thudng gip nhat
ctia ung thu budng trimg va c6 ty 1 khoang 20% trén dan s6 u ha vi [3]. Ung
thu biéu mo budng trimg 13 can bénh ung thu ving ha vi nguy hiém nhung bénh
nhan thuong kho nhan biét ¢ giai doan dau do bénh dién tién 4m tham, triéu
chtng khong 1 rang nén hau hét bénh nhan dugc chan doan thudng & giai doan
cudi dan dén ty 1¢ tir vong cao. Do vay cac liéu phap chan doan va diéu tri tién
tién bénh 1y ung thu biéu mo budng trimg ludn 13 van dé nghién ctru can thiét va
dugc quan tam sau rong.

Viéc chan doan va diéu tri ung thu budng trimg trong nhitng nim qua dat
duogc nhiéu tién bd, nhung két qua chi khoang 30% ngudi bénh ung thu budng
tring song thém 5 ndm sau diéu tri. Chian doan sém ban chat khéi u budng
trimg s& gitp bénh nhan duoc diéu trj sém ciing nhu theo ddi va tién luong tai
phat t6t hon. Phuong phap chan doan cho nhitng bénh nhan c6 khéi u ving
chiu thuong kho khin, dic biét 1a chan doan phan biét ac tinh hay lanh tinh
thi doi hoi phai kiém tra bang mo hoc xam lan. Hién nay, c6 nhiéu d4u an sinh
hoc gitip chan doan va tién luong ung thu budng trang, trong d6 ddu 4n
CA125 va HE4 huyét thanh da duoc str dung rong rai. Tuy nhién d6 dic hiéu
ctia CA125 c6 gidi han vi né c6 thé ting ndng do trong mot loat cac bénh 1y
lanh tinh khac nhu lac ndi mac tir cung, nang budng trimg xuat huyét va cac
bénh 1y viém nhiém ving chdu...[138]. Trong khi d6 HE4 1a mot ddu 4n sinh
hoc duogc ghi nhan 13 ¢6 thé khac phuc duoc khuyét diém n6i trén cia CA125.
HE4 va CA125 cao goi ¥ chan doan ung thu budng tring trong khi CA125



taing ma HE4 khong ting s& cho thidy mot tinh trang lanh tinh, néu HE4 ting
cao trong huyét thanh ma CA125 lai binh thudng thi cang goi y co su hién
dién ctia UTBT [89]. Ngoai ra, su két hop ca 2 xét nghiém HE4 va CA125 14
chi s6 ROMA con gitp tinh chi s nguy co 4c tinh ctia u budng trimg, tir d6
g6p phan lya chon phuong phéap diéu tri thich hop [89]. Tuy nhién theo y hoc
chung cir thi cac nghién ctru & nudc ngodi van chua théng nhat véi nhau veé
gia tri cua CA125, HE4, ROMA ciling nhu gid tri cia CA125 va HE4 trong
tién lwong UTBT tai phat [61], [81], [89], [120], [130]... Tai Viét Nam, hién
nay chi c6 mot s6 it dé tai nghién ctru vé gia tri chan doan cia CA125, HE4
va ROMA v6i cac két qua chua hang dinh va thong nhat véi nhau [4], [8],
[13], [16], [17]. Nam 2010, tac gida V& Thanh Nhan di nghién ctru vé vai tro
ctia HE4, tuy nhién nghién ctru ndy chi thuc hién trén ¢& mau nho nén chua
du tin cay dé xac dinh chinh xac do nhay va do dic hi¢u cho mot xét nghiém
chan doan [13]. Nam 2012, tac gid Pham Thi Diéu Ha ghi nhan HE4 c6 dd
dic hiéu cao hon so vdi CA125, viéc s dung két hop hai xét nghiém 1a
ROMA c6 gia tr1 hon so v&i viée sir dung hai xét nghi€ém riéng 1€ [4]. Nhung
nghién ctu cua tdc gia T6 Thi Thuc Trang nam 2014 ghi nhan gia tri cla
ROMA thip hon chua dat mutc y nghia so voi st dung HE4 don thuan [17].
Bén canh d6, dén thoi diém hién tai thi van chua c6 dé tai nghién clru nao vé
gia tri tién luong tai phat UTBT cua hai ddu 4n sinh hoc ndy. Nhu vy, van
con cau hoi can giai dap 1a liéu CA125, HE4 va ROMA c6 gia tri nhu thé nao
trong viéc chan doan ciing nhu tién lugng tai phat UTBT. Xuat phat tir nhiing
van d¢ trén, chiing t6i tién hanh nghién ciru “Khao sat gia tri ciia xét nghiém
HE4 va CA125 trong chan doan va tién luong ung thu biéu mo budng tring”
nham xac dinh diu 4n sinh hoc ¢6 gia tri, gop phr:fm trong chan doan, diéu tri

va tién luong UTBT.



MUC TIEU NGHIEN CUU

Muc tiéu tdng quat: Khao sat gia tri xét nghiém HE4 va CA125 trong chan
doan va tién luong ung thu biéu mo budng tring.

Muc tiéu cu thé:

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

2. Xac dinh mdi twong quan giita ndong dd ctia HE4, CA125 véi tudi, tinh
trang kinh nguyét, giai doan 1am sang, kich thudc khdi u va phan d6 mé hoc &
bénh nhan ung thu biéu mé budng trimg.

3. Khao sat su thay d6i nong do ciia CA125 va HE4 sau phau thuat va gia tri
ctia hai xét nghiém nay trong tién luong tai phat & bénh nhan ung thu biéu mo

budng trimg.



CHUONG 1
TONG QUAN TAI LIEU

1.1. Pai cwong vé ung thuw budng trimg

1.1.1. Giai phiu, chitc ning budng tring

1.1.1.1. Giai phdu budng trimg

Budng trimg 13 mot tang nam trong 6 phuc mac, c6 hinh dau det, kich
thude khoang 1em chiéu day, 2cm chiéu rong va 3cm chiéu cao.

Budng tring ¢6 hai mat, mat trong tiép xuc voi cac tua cta phéu voi tir
cung va cac quai rudt, mat ngoai ap vao phic mac thanh bén chau hong. Co
hai bo 13 bo ty do va bo mac treo budng trimg, c6 hai dau 1a dau voi va dau tir
cung.

Budng trimg duoc cip mau tir hai ngudn: dong mach budng trimg tir
dong mach cha bung va nhanh budng trimg cta dong mach tir cung. Tinh
mach di theo dong mach va tao thanh mdt dam r6i tinh mach hinh day leo ¢
gan rén budng trimg. Bach huyét theo cac mach va d6 vao cac hach bach
huyét & gan that lung. Than kinh tach tir dam rdi budng tring, di theo dong
mach budng trimg dé vao budng trimg [1].

1.1.1.2. Chirc niing budng trirng

Buong trimg c6 hai chitc ning, chic ning ngoai tiét 1a tao noan va chic
nang noi tiét 1a san xuat ra cdc hormon sinh duc.

Chtrc ning ngoai tiét: budng trimg c6 rat nhiéu nodn, vao tudi day thi sd
luong nang nodn chi con 300.000 dén 400.000, budng tring khong c6 kha
nang san sinh nhitng nang nodn moi. Budng trimg 1 mot co quan dich trong
truc dudi doi — tuyén yén — budng trimg. Dudi tic dong cua FSH, nang noan
16n 1én rdi chin goi 1a nang De Graaf. Dudi tic dung cua LH, nang noan chin,
sau d6 noan dugc gidi phong ra ngoai goi la hién twong phong noan. Noan

dugc voi tring hing ldy, néu gip tinh tring s& thy tinh va di chuyén vé tir



cung dé lam to. Phan té bao nang con lai s& chuyén dang thanh té bao hoang
thé.

Chtrc ning ndi tiét: Duéi tac dung cta ciac hormon GnRH, LH, FSH,
budng trimg san xut ra estrogen, progesteron va androgen. C4c hormon nay
tdc dong 1én ni€m mac t&r cung tao hién tugng kinh nguyét. Ngoai ra ching
con tac dong 1€n cac co quan khac nhu co tir cung, o tir cung, am ho, am dao
va tuyén va [11].

1.1.2. Dich t& hoc ung thu budng trimg

1.1.2.1. Thé gioi

Theo GLOBOCAN 2018, trén thé gigi, UTBT dimg hang tht tim & phu
nlt voi ty 1€ maéi mic 6,6/100.000 dan. Udc tinh, mdi ndm cd khoang 185.000
truong hop tir vong do UTBT. Phu nit Bic My va chau Au co ty 1& mac
UTBT cao nhat, ty 1& méic bénh thap ¢ chau A [65].

Pén nam 2020, thé gidi c6 313.959 ngudi mac méi UTBT, ty 1é mic bénh
la 6,2/100.000 nguoi, wdc tinh tr vong 1a 161.996 nguoi [64]. Tai My, hang
nam c6 khoang 21.400 truong hop UTBT mac méi va 13.800 trudong hop tir
vong do UTBT [110]. Tai Chau Au, sb bénh nhan mic méi 1a 65.538 voi
42.704 trudng hop tir vong. UTBT dimg hang thir 5 vé ty 16 mic va thir 4 vé ty
1¢ tir vong do ung thu & phu nir [80].

1.1.2.2. Viét Nam

Tai Viét Nam theo GLOBOCAN 2018, mdi nam c6 khoang 1.500 truong
hop méi mic va khoang 850 ca tir vong do UTBT. Ty 1é mac bénh chuan theo
tudi 13 2,7/100.000 dan. Ty 1¢ mic ting dan theo tudi, phan 16n ung thu biéu
mo budng tring gip ¢ I¥a tudi hau min kinh, tudi mac trung binh 13 63.
Nguoc lai, ung thu té bao mam budng tring thuong gip o phu nir tré, tr 15-
20 tudi. Theo théng ké nam 2020, Viét Nam c6 khoang 1.404 trudng hop moi

mic va 923 ca tir vong mdi nam [64].



1.1.3. Coché di cin ciiaung thwbudng trirg

Cac loai ung thu khac nhau c6 dic diém vé mat sinh hoc va lam sang
khac nhau. Trong khi cac té bao ung thu cua cac loai ung thu biéu md khéc
déu c6 sy lién quan dén co ché thudc vé mach, noi xam Ian va ngoai xam lan,
di can tir vi tri ban dau tdi cac co quan & xa, thi co ché di can trong UTBT
mang tinh chit cuc bd hon. Cac té bao bit ngudn tir khdi u budng tring
thuong di chuyén téi cac co quan thuéc mang bung thong qua co ché van
dong sinh ly hoc caa dich mang bung va it khi tao nén céac di can bén ngoai
mang bung. Co ché sinh hoc thir nhat d6i véi sy di can 1a qué trinh chuyén doi
trung - biéu mé (EMT- Epithelial Mesenchymal Transitions) tao thuan loi cho
viéc gan c4c té bao ung thu vao cac vi tri mé mai. Do thiéu hang rao ngin
cach vé giai phau nén ung thu budng tring cé thé lan rong khap khoang phtc
mac. Qua trinh nay duoc dic trung boi nhitng bién d6i protein va gen nhu
giam biéu hién trang thai biéu mdé nhung lai c6 sy biéu hién qua muc cac
protein vimentin va metalloprotease chat nén & trang thai trung mé. N6 ciing
dugc dic trung bai nhitng bién doi trong su két dinh té bao — té bao va céc
phan tu két dinh gian bao — té bao, bao gom céc integrin, E-N - cadherin E —
cadherin. E-cadherin cho phép su két ndi giira cac soi actin bén trong té bao
véi moi truong bén ngoai té bao, khoi dau sy tach roi cac té bao khoi vi tri
khdi u. Gan day nguoi ta cling ghi nhan qua trinh nay c6 lién quan dén sy gia
tang biéu hién cua glycoprotein MUC-4. MUC-4 ciing lién quan dén sy gia
tang biéu hién cua cac cadherin khac nhu N-cadherin, vimentin... lam ting
kha ning xam 1an cua té bao. Qua trinh EMT ciing gitp cho céc té bao ¢ kha
nang phat trién trong cac diéu kién khong thuan loi. Khi cac té bao tach khoi
khéi u thi méi trudng dich mang bung bt dau thic day cac té bao UTBT ting
sinh va di sau vao cac vi tri trong 6 bung. Cac yéu t6 tang truong gii vai tro

quan trong trong viéc di chuyén va xam lan cua té bao, trong d6 yéu té6 VEGF



dong vai tro chi yéu. VEGF hoat hoa con duong MAPK gép phan lam giam
su lién két gitra cac té bao. Yéu té nay ciing kich hoat con duong PI3K gop
phan vao viéc dinh vi cia MMP-9 trén bé mat té bao dé phan cat E-cadherin.
Tuy nhién VEGF ciing kich thich sy tich liiy dich ¢6 truéng bang cach noi
rong co hoanh va tang sinh cac mach mau lién quan khéi u. Sau d, cac té bao
ung thu ¢6 thé di can xuyén qua 6 bung véi tu cach 1a cac té bao don hay cac
nhém nhiéu té bao duoc goi 1a cac khéi cau “spheroid”. Nhitng khdi cau nay
c6 su ton tai cta aSP1 integrin trén bé mat cua chidng, rat quan trong cho su
tang truong cua khdi cau. Céac cdp integrin/ligand khac ciing ton tai nhu
integrin/laminin va o2p1-integrin/collagen type IV, ching can thiép vao su
gan két cua khdi cau, trung biéu md caa phic mac va mac ndi. Trong qua
trinh xam 1an té bao, bat buoc phai cé cac enzyme phan giai protein dé giai
phéng céac khdi cau khoi méi trudng mang bung, trong d¢6 Metalloproteinase
gian bao type | va Il giir vai trd quan trong. Sau khi xam lan dén mang bung,
cac té bao ung thu s& gan vao mang bung, duoc thiét 1ap boi céc té bao trung
biéu md cé collagen type | va IV, fibronectin va laminin. Céc cap doi integrin
sau do s& tac dong cho viéc gan két. Tai budc ndy thi VCAM ciing 1a mot
protein mang c6 & bé mat cac té bao trung biéu mé gan voi a4B1 integrin tir
bé mit cac té bao ung thu. Ngoai ra, cac phan tir két dinh nhu NCAM ciing ¢6
thé thuc day sy di can UTBT thong qua viéc tuong tac voi cac thy thé nhu
FGFR.

Co ché sinh hoc caa qua trinh tién trién di can bao gom viéc luu giir cac
nhom té bao & md mang bung. Qua trinh nay chu yéu bao gém viéc ting sinh
c4c mach mau méi dé tao nén sy dinh dudng tu tri hoan chinh cho vi tri u
méi. VEGF & giai doan nay lai can cho viéc kich thich ngi mé mach bach
huyét dé tao ra cac mach méu va bach huyét méi. Qua trinh nay 1a buéc cudi

cuing cua sy di can, d6 ciing 1a ly do giai thich vi sao sy biéu hién cua VEGF



trong carcinoma budng trirng néi chung 12 mot tién luong xau [9].

1.1.4. Nguyén nhan va cé4c yéu to nguy co ciia ung thu budng trimg

Nguyén nhan cia UTBT chua dugc biét rd rang, tuy nhién c6 nhiéu
nghién ctru ghi nhan nhing yéu t6 lién quan dén UTBT nhu sau:

1.1.4.1. Tudi nguy co

Lta tudi co nguy co cao nhat 1a 60-64, ké dén 1a nhém 75-79; tudi man
kinh tré 1am tang nguy co UTBT [6], [114].

1.1.4.2. Yéu to ndi tiét va tién ciin thai san

C6 nhitng mbi lién hé rd rang gitta yéu t6 ndi tiét va tién cin thai san véi
nguy co miac UTBT nhu [113]:

S6 lan sinh du thang: Phy nit d3 timg mang thai s& giam nguy co mac
bénh UTBT.

Dung thude kich thich rung tring, dac bi¢t khi st dung kéo dai.

Thudc ngtra thai: nhiéu nghién ctru cho thiy thudc ngira thai dang udng
c6 tac dung bao vé dang ké ddi voi UTBT. Nguy co mac UTBT & nhitng phu
nit nay chi bang mot nira so véi nhimg phy nir khong st dung, tac dung bao
vé nay kéo dai nhiéu nam sau khi ngung dung thudc. Tuy nhién, cic dang
ngira thai khac nhu vong tranh thai (c6 thudc ndi tiét di kém vong), hoic
miéng dan, dit 4m dao,...anh hudng cia né chua duge ching minh.

1.1.4.3. Ché @6 dinh duéng

Ché d6 an nhiéu m& 1am ting kha ning mac UTBT, nhimg ngudi co ché
d6 an nhiéu chéat co lactose nhu sita ma thiéu men galactose-1-phosphate
uridyltransferase s& ting nguy co mac UTBT [86].

Béo phi lam ting nguy co miac UTBT do nd c6 lién quan nhiéu dén noi
tiét to sinh duc c6 ngudn gdc tir steroid, BMI > 25 kg/m? lam ting nguy co
méc bénh. Néu BMI > 30 kg/m? c6 thé 1am ting nguy co mic UTBT lén dén
70% [140].



1.1.4.4. Yéu td méi truwong

Trong mot sé nghién ctru cho thdy phu nit tiép xuc voi bot talc qua bao
cao su hodc gidy vé sinh c6 ting nguy co mac bénh UTBT. Ty 1¢ UTBT cao &
nhitng ngudi ¢o tién cin dung phan thom & ving sinh duc hon nhing nguoi
khong str dung.

M&bi lién hé gilita tia birc xa ion va UTBT con nhiéu ban cai. Chua co
bang chung rd rang vé mbi lién hé giira vi rGt va UTBT, nhung c6 nhiéu
nghién ctru di cho thiy anh huong cua vi rat nhu cim, rubella, quai bi d6i voi
UTBT [6], [43].

1.1.4.5. Anh huéng ciia yéu to di truyén

Mot ty 16 nhd UTBT c6 tinh chat di truyén. UTBT di truyén thuong xay
ra som hon 10 nim so véi UTBT khong c6 tinh di truyén, tuy nhién tién
luong c6 vé tot hon.

Hoi ching ung thu vi-budng trimg gia dinh thuong anh huéng téi lién
quan pha hé bac 1 va 2. Hoi chung nay thudng gip ¢ phu nit tré, u budng
trimg thuong ¢ 2 bén. O nhimg phu nir ndy, nguy co bi mac UTBT ting gip 2
dén 4 1an so voi cong dong.

Cac nghién ctru dich t& hoc cho thdy nguoi bi ung thu va ¢6 tan suét bi
UTBT cao gap 2 lan nguoi khac va ung thu budng tring c6 tan suat bi ung
thu vi cao gap 3, 4 lan.

Hoi chimg Lynch II: ung thu tuyén & nhiéu co quan, hién dién dong thoi
ung thu & dai trang, budng trimg, ndi mac tir cung, V(i va nhiing ung thu khac
cua duong sinh duc [100].

1.1.5. Chan do4an ung thu budng trimg

1.1.5.1. Tri€u chirng 1am sang

Do dic diém giai phiu budng trimg ndm sdu trong tiéu khung, nén ¢ giai

doan sém cac triéu chirng thudng md nhat, mo ho va khong dic hiéu dan dén
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rat dé bi bo qua, khi céc tri¢u ching rd rang thi bénh da ¢ giai doan mudn.
Bon triéu chimg thuong giap & UTBT d6 1a bung chudng, dau bung hoic dau
ha vi, an kho tiéu hodc cam giac day, céc triéu ching duong tiéu [10], [14].

C6 thé thay rang tat ca nhimg triéu ching trén déu khong dic hiéu cho
bénh Iy UTBT. Dai khi c¢6 thé gip triéu chimg di tiéu thudng xuyén, tiéu budt
hodic ra mau 4m dao bat thuong. Nhing triéu ching nay thudng xay ra mudn
& phu nit tién mén kinh. Viéc chan doan UTBT ¢ giai doan sém (khdi u con
khu tra & ving tiéu khung) c6 thé gip ¢ nhitng bénh nhan c6 khéi u so thiy
nhung khong c¢6 triéu ching 1am sang, dugc phat hién tinh cd qua kham stic
khoe dinh ky.

1.1.5.2. Can lam sang

Siéu am

Siéu am Doppler mau va/hodc siéu am 3 chiéu: Siéu 4m dau do am dao
két hop v6i Doppler mau khao sat su ting sinh cta cac mach mau ngoai bién
hodc trung tAm khoi u dé tién lugng kha ning 4c tinh. Siéu am 3 chiéu dugc
nghién ctru va chua t6 ra c6 vu thé hon Doppler mau trong chan doan khdi u
budng trimg ac tinh.

Siéu am dau do am dao: Puoc s dung rong rai dé chan doan khéi u
vung chau, giup tién luong kha nang lanh/ac [3].

Cic phwong phdp chén dodn hinh dnh khdc

Chup X- quang 1dng nguc thang, nghiéng: dé phat hién di can phdi.

Chup khung dai trang: danh gia xdm lan dai trang cta cac khoi UTBT.

Noi soi da day 6ng mém: dugc chi dinh cho bénh nhan c6 biéu hién 1am
sang ctia UTBT, sinh thiét cac t6n thuong néu co6 ¢ da day, chan doan mo
bénh hoc gitip cac nha thyc hanh 1am sang phan bi¢t UTBT nguyén phat va
thir phat.
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Chup X-quang bung khong chuan bi: dugc chi dinh trong cac truong hop
UTBT c6 bién ching tic rudt hodc thing tang rong.

Chup cat 16p vi tinh, chup cong hudng tir: thuong duoc chi dinh cho
nhitng truong hop c6 nghi ngd tén thwong ma khong xac dinh duge mot cach
chinh x4c bang siéu 4m hodc cac phuong tién chan doan hinh anh khac.

Chan doan md bénh hoc UTBT.

Cdc ddu én sinh hoc chi diém ung thw buong trirng

La nhimg phan tir ¢6 trong mau hodc mé lién quan dén UTBT, rat hitu
ich trong chian doan va theo ddi, diéu tri. Tuy nhién, dén thoi diém hién nay,
van chua c6 diu 4n sinh hoc nao c6 ca do nhay 1an do dic hiéu cao trong chan
doén, tim soat, theo ddi diéu tri va tién luong UTBT.

Cac xet nghiém khac

Xét nghiém té bao cua dich 6 bung: choc dich b bung, lam xét nghiém té
bao ciing gitp chan doan UTBT [3].

1.1.6. Piéu tri

1.1.6.1. Piéu tri phiu thuit

Diéu tri phliu thudt ban diu

Trong diéu tri ung thu budng trimg, phau thuat duoc coi 1a phuong phap
vu tién hang dau, trir khi bénh & giai doan IV (giai doan cudi). Phau thuét c6
nhiéu vai tro quan trong: xac dinh chan doan moé bénh hoc, danh gia chinh xac
giai doan tién trién cua bénh nho phau thuat mé bung, quan sat va 1y mau mo
bénh hoc, sinh thiét chan doan ttrc thi (bang phuong phap cat lanh); diéu tri
triét dé cac ton thuong khu tra, giam nguy co gieo rat hodc di can xa, giam thé
tich, sb lugng té bao ung thu khi bénh ¢ giai doan muon, tao diéu kién thuan
loi cho viéc diéu tri tiép cho hoa tri va xa tri, giai quyét cac bién chung cua

bénh nhu tic rudt, thung tang, vo u, chay mau.
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DPanh gia giai doan phau thuat UTBT dua vao quan sat, thim do trong
mo, danh gia ton thuong nguyén phat ciing nhu ¢ hay khong nhing ton
thuong di can phuc mac.

Diéu tri phdu thudt Second look

Phiu thuit md bung nham muc dich danh gid dap Gng cua tén thuong
trong b bung sau mdt s6 dot diéu tri hoa chit, ma tén thuong nay khong duoc
phat hién bang cac phuong phap danh gia thudng quy khac.

Diéu tri phdu thudt u tdi phdt, phdu thudt diéu tri trigu chirng [13],
[20].

1.1.6.2. Piéu tri héa chat

UTBT la khéi u rat nhay cam véi hoa chit va nhiéu loai hoa chét té ra ¢
hiéu qua [20], [58].

1.1.6.3. Piéu tri tia xa

Vai tro cua tia xa trong UTBT rat han ché [123].

1.1.6.4. Piéu tri ndi tiét, dicu tri mién dich [123].

1.1.7. Tién lrgng bénh ung thw budng trimg

1.1.7.1. Tudi: Bénh nhan trén 60 tudi co tién luong kém hon bénh nhan
dué6i 60 tudi [55].

1.1.7.2. Giai doan bénh: Ty 1¢ song thém 5 nam c6 twong quan tryc tiép
vo1 giai doan bénh. Giai doan 1 séng thém 5 nam tir 60-80%. Giai doan II
song thém 5 nam khoang 40%. Giai doan III séng thém 5 nim tir 15-20% va
giai doan IV ty 1¢ song thém 5 nam chi con dudi 5% [55], [114].

1.1.7.3. Thé tich u ton dw sau mo: Thé tich u t6n du sau phiu thuét cit
b6 u lién quan truc tiép dén thoi gian séng thém. Nhiing bénh nhan dugc phau
thuat gan nhu triét dé thi song thém trung binh 22 thang so vé&i phau thuat
khong triét dé [55].
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1.1.7.4. Ham lwong CA125, HE4 sau phiu thuit

Ham luong CA125, HE4 c6 thé phan anh thé tich u, mic d6 lan tran cta
bénh, co gia tri trong chian dodn, dic biét trong danh gia tinh trang dap tng
diéu tri, theo doi tai phat, di can sau diéu tri. Ngoai ra, ham luong CA125,
HE4 con duoc xem xét dudi goc do nhu 1a mot yéu td tién luong bénh [15],
[85], [89].
1.2. D4u 4n sinh hoc CA125 va HE4 trong chan do4n va tién lwong ung
thu budng trimg

1.2.1. Dau 4n sinh hoc CA125

1.2.1.1. Chu triic ciia CA125

CA125 1a mdt glycoprotein giong mucin mang c6 khdi luong phan tir
16n hon 200 kDa. CA125 ¢ ngudi dugec ma hoa boi gen MUC16 - mot thanh
vién cua gia dinh glycoprotein mucin [128], [129].

Hinh 1.1. Cau tric phan tir CA125
Nguén: Yin BW. (2002) [128]
1.2.1.2. Ngudn goc ciia CA125

Trong nghién ctru cta tac gia Kabawat naim 1983 cho thdy CA125 ¢ ¢
mang 6i va cac ngudn gbc tir biéu md phodi thai nhi nhu biéu mé Miillerian,
khoang phiic mac, mang phdi va mang ngoai tim. O ngudi truong thanh,

CAI125 da duogc tim thiy trong biéu mo ctia 6ng dan trimg, ndi mac tr cung
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va c6 tr cung. CA125 ciing duoc phat hién & mang phdi, phiuc mac va mang
ngoai tim. Piéu ngac nhién 1a CA125 khong dugc phat hién trén biéu mo bé
mit ctia budng trimg. Tuy nhién, cic bao cdo sau d6 chi ra rang CA125 dugc
biéu hién ¢ biéu mé budng trimg binh thudng cling nhu biéu mé cua tuyén
tuy, dai trang, tai mat, da day, phoi va than [76].

Nguon goc ciia CAI25 ¢ phu nit mang thai

Tac gia Jacobs va déng nghiép cho rang trong khi mang thai, nong do
cia CA125 trong nudc 6i cao hon 2-3 béc so voi trong huyét trong va cac té
bao nudc di giai phong CA125 [72].

Nguon goc ciia CAI125 & phu niv khong mang thai

Buéng trieng

Nghién ctru cta Jiger va dong nghiép ghi nhan sy gia ting ciia CA125
song song v4i sy gia ting duong kinh nang trimg va bai tiét estradiol & 6
trong s6 13 phy nit binh thuong duoc lay mau mau vao mot khoang thoi gian
cb dinh trong ngay [74]. Nghién ctru ctia Zweers va dong nghiép ciing da dua
ra két luan rang trong giai doan hoang thé, nong d6 CA125 tang 1én la do
hoang thé hoic ¢6 ngudn gdc ndi mac tir cung [139].

NoJi mac tir cung

Tac gia P. Bischof da tién hanh nghién ctru trong dng nghiém va nudi
cdy té bao ndi mac tir cung nguyén phat. Vi sy hién dién cia cycloheximide,
mot chét e ché téng hop protein, viéc giai phong CA125 bi e ché dang ké
chtng t6 rang mang rung c6 kha ning tiét ra CA125 [125].

Phuc mac

CAI125 ting cao khi c6 dau hiéu 1am sang ciia viém phiic mac Va Cac
bénh 1y gay kich thich phuc mac. Tac gia Kabawat SE. va cac cong su da chi

ra CA125 c6 ngudn gdc tir cac té bao trung biéu md ctia phic mac. Su bién
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dang co hoc cua phic mac do sy hién dién ctiia u xo tr cung, viém phic mac
va phau thuat trén thanh bung 13 nhitng yéu tb gy bai tiét CA125 [76].

1.2.1.3. Chirc nang cia CA125

CA125 c6 thé uc ché phan tmg doc té bao cta té bao tiéu diét ty nhién
(NK) théng qua viéc thay doi kiéu hinh cta té bao nay. Su wrc ché nay tuong
quan v6i su giam biéu hién cua CD16 (FcyRIID) trén bé mat té bao NK [104].

Su gin két ctia CA125 voi cac té bao NK ciling duoc biéu hién ¢ phu nir
mang thai, c6 vai tro diéu hoa trong viéc duy tri thai ky, ngan chin su dao thai
mién dich cta thai nhi [106].

1.2.1.4. Sinh ly bénh cia CA125

CA125 di dugc ching minh c6 vai tro thic ddy qua trinh tao khéi u va
tang sinh khdi u bang nhiéu co ché khac nhau.

Bio vé khoi u khéi hé thong mién dich

CA125 gitp phat trién khéi u bang cach ngin chin phan (mg cia cac té
bao tiéu diét tu nhién, tir 46 gilp cac té bao ung thu thoéat khoi phan Gmg mién
dich [108].

Xam lin di cin

CA125 tham gia Va0 cac phan (mg twong tac giira c4c té bao, thiic dy su
di cin cta cac té bao khoi u. CA125 lién két c¢6 chon loc voi mesothelin, mot
glycoprotein thudng duoc biéu hién boi cac té bao trung biéu mé cta phic
mac. Tuong tac gitra CA125 va mesothelin duoc cho 1a budc dau tién trong
su xam lan té bao khéi u ctia phiic mac, lam ting viéc thu thap céac té bao khoi

u dén vi tri di cin, do d6 lam ting kha nang xam lan di can [67].
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Hinh 1.2. Mé hinh di cin phiic mac ciia khdi u budng trimg
Nguon: Tyvette S. Hilliard (2018) [119]

Dong luc hoc

Bang ching cho thdy rang su biéu hién cua dudi té bao chat MUC16
gilp cac té bao khoi u phat trién, thuc day su van dong cia t& bao va co thé
tao diéu kién cho sy xam lan. Piéu nay duong nhu la do mién C-terminal cia
MUC16 c6 kha ning giam biéu hién ctia E-cadherin va ting biéu hién cua N-
cadherin va vimentin 1am tang kha ning xam lan [117].

Khang hoa tri

CA125 ciing c6 thé 1am giam d6 nhay cam cua té bao ung thu véi lidu
phap thudc. Sy biéu hién qua mirc cia CA125 da dugc chimg minh 13 bao vé
cac té bao khoi tac dong cua thude gy doc gen, chang han nhu cisplatin [37].

1.2.1.5. Chi dinh xét nghiém CA125

Chi dinh tuyét doi

CA125 duoc chi dinh khi nghi ngo bi ung thu budng tring.

Truong hop di duoc chan doan ung thu budng trimg trudc khi bt

dau diéu trj nham danh gia dap tng diéu tri.
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Sau phau thuat hodc héa tri liéu dé phat hién ung thu budng tring tai
phat .

CA125 ciing c¢6 thé dugc chi dinh dé chan doan ung thu budng tring
cung vo1 mat s6 cac dau 4n ung thu khac nhu HE4, CEA, CA19-9, AFP hoac
B-hCG.

C6 thé duoc sir dung dé sang loc ung thu budng trimg ¢ nhitng phu nit
¢ nguy co cao vé tién st gia dinh.

Chi dinh twong doi
O bénh nhan bi nghi ngo ung thu tir cung, CA125 duoc xem nhu dau
an ung thu loai 2, sau CEA, CA19-9, CYFRA21-1 va SCC.

O bénh nhan bi nghi ngd ung thu phdi, CA125 ciing duoc xem nhu dau
an ung thu loai 2, sau cac dau 4n ung thu ProGRP, NSE, CYFRA 21-1, CEA
va SCC [19].

1.2.1.6. Chi s6 binh thwong ciia CA125

Mirc 6 CA125 huyét twong c6 thé duge dinh luong bang phuong phap
dién hoa phat quang: & 99% sb ngudi khoe manh binh thuong, muc do
CA125 huyét twong < 35 U/mL [30].

1.2.1.7. Cac yéu t6 lién quan v6i ndng d6 CA125

Loai mé bénh hoc ung thw biéu mé buéng trirng: nghién ctru cua tac
gia Rasool R. vé CA125 cho biét: dinh luvgng CA125 trudc phiu thuit cho
théy loai ung thu té bao sang co néng do CA125 thép nhét, ¢6 su khac biét co
¥ nghia véi tat ca cac loai con lai va loai kém biét hoa co néng do CA125 cao
nhat. Két qua phan tich hdi quy da bién ciing cho thiy co6 su lién quan chit
giita loai mo bénh hoc cta u véi su biéu hién ndong 46 CA125 huyét thanh. Té
bao u cang kém biét hoa, su boc 16 nong d6 CA125 cang cao [47].

Kich thwéce khéi u: miac do CA125 c6 thé binh thuong khi khéi u nho
(<lem), mirc d6 > 65 U/mL thudng gap khi khéi u 16n > 2cm. O phu nif sau



18

man kinh c6 thé so thay khdi phan phu va mic d6 CA125 > 65 U/mL c6 gia
tri du doan dwong tinh d6i véi ung thu budng tring 1a > 95% [118].

Vi tri khéi u: Bénh nhan UTBMBT c6 khdi u 1 bén ¢6 nong do CA125
trung binh 12 335,3 + 29,85U/ml, thap hon so v&i nhimg bénh nhan ¢ khdi u
ca 2 bén (520,7+72,18). Su khac biét nay co ¥ nghia thong ké véi p<0,01 [2].

Thoi gian mdc bénh: két qua nghién ctru cua tac gia Vi Ba Quyét ghi
nhan thoi gian mic bénh cang dai thi ndng d6 CA125 trong mau cang cao. S6
bénh nhan ung thu budng tring c6 thoi gian méac bénh 01 thang, ndng do
CA125 thap hon so v&i thoi gian mac bénh 2 thang c6 ¥ nghia thong ké [15].

Giai doan bénh: giai doan bénh cang cao thi ndng d6 CA125 trong mau
cang 16n. Bénh nhan ung thu budng trimg giai doan I c6 nong d6 CA125
trung binh thap nhat [15].

Tuoi: nghién ctru cua Vi B4 Quyét cling ghi nhan c6 sy lién quan gitra
tudi va nong do CA125 trong mau. Nhém bénh nhéan tir 19 dén 29 tudi co
néng do CA125 trong mau trung binh thip nhit, nhdm bénh nhén tir 49 dén
50 tudi va trén 50 tudi co nong d6 CA125 cao gan gap d6i so v4i nhom tir 19
dén 29 tu6i va nhom tir 30 dén 39 tudi [15].

1.2.1.8. Gia tri ciia CA125 trong ung thu budng trirng

CA125 trong phdt hi¢n va sang loc ung thw buong trieng

Vi¢éc xem xét st dung CA125 trong sang loc phat hi¢n sém UTBT da
duge mot sd cong trinh nghién ciru dé cap. Tuy nhién, cac két qua nghién ctu
déu thong nhat cho rang dé sang loc UTBT can thiét phai sir dung tir 2 dén 3
chit d4u 4n sinh hoc ma khong str dung mot chi diém don doc, vi tai mot thoi
diém nao d6, chung co thé cho két qua duong tinh gia. Khoang gan 20% phu
nit c6 UTBT khong co ting CA125, phan 16n truong hop co ting CA125 don
thuan lai khong mic bénh ung thu [15]
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Do vay, nguoi ta khong ding CA125 nhu mot xét nghiém thuong quy dé
sang loc UTBT. Méc du vay, trong cac truong hop phu nit ¢6 nguy co cao voi
UTBT (tién st gia dinh c6 ngudi mac UTBT, c¢6 khéi u ¢ ving chau...),
CA125 ciing duwoc khuyén ding dé sang loc va phat hién bénh.

CAI125 trong chin dodn giai doan ung thuw buéng trieng

Mic du ngudng < 35 IU/ml ctia CA125 huyét thanh dugc xem 13 nam
trong giéi han binh thudng, song mot sd nghién ctru cho rang diém cat tir 60-
200 IU/ml méi duoc coi 1a diéu kién dé phan biét u lanh va UTBT. Nghién
ctru cua tac gia Porcel JM cho thay rang c6 50% cac trudng hop UTBT o giai
doan I, II (theo FIGO) c6 ngudong CA125 cao hon binh thuong, con & giai
doan II va IV ¢o téi > 80% truong hop bénh nhan c6 ngudng CA125 cao [97].
Nhu vay, ¢ céac giai doan sém ciua UTBT, CA125 khong thé hién gia tri chan
doan cao.

CA125 trong theo déi tién trién va ddp irng diéu tri

CA125 cling dong vai tro quan trong trong viéc danh gia tinh trang bénh
sau phau thuét cit bo UTBT. Néu ndng d6 CA125 & ngudng 15-35 U/ml ¢6
thé coi 1a bénh khong phat trién sau diéu tri. Theo ddi nong do huyét thanh
CA125 ciing hitu ich trong viéc xac dinh ung thu budng trimg dap tng véi
diéu tri nhu thé nao (v6i thoi gian song s6t khong mac bénh tuong quan véi
tbc d6 giam CA125) va dé du doan tién lugng cua bénh nhan sau khi diéu trj.
Viéc tién luong bénh lién quan dén ca gia tri CA125 ban dau va sau diéu tri.
Mitc d6 CA125 trudc phau thuat > 65 U/mL hay cao dai dang sau héa tri cho
théy mot tién luong x4u. Néu muc do CA125 <10 U/mL sau 3 dot diéu tri,
thoi gian séng sot trung binh 1a 5 nam, nhung néu mirc d6 CA125 > 100

U/mL thi thoi gian séng sét trung binh chi con 14 7 thang [89].
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CA125 trong tién lwong tai phat ung thu buéng tricng

Ung thu budng trimg tai phat c6 lién quan dén viéc giam ty 1& séng sot
dang ké. Ty 1& sdng sot sau 5 ndm va 12 ndm ddi véi ung thu budng tring tai
phat 1an luot 13 dudi 30% va 5%. TAm soat tai phat ung thu budng trimg bao
gém kham strc khoe dinh ky, chan doan hinh anh va theo doi néng 46 CA125
huyét thanh [42].

Su gia tang néng do CA125 la mot yéu td du bao manh mé vé su tai phat
ctia ung thu budng trimg. Nong do CA125 tang ¢ thé tién lugng sém hon cac
bang chimg 1am sang vé tai phat bénh trong khoang thoi gian 3- 6 thang trong
70% truong hop. Mitc CA125 huyét thanh ting gap d6i ndng d6 ngudng binh
thuong (35 U/ml) trong qua trinh theo ddi sau hoa tri liéu dau tién 1a mot yéu
t6 du doan chinh xéc su tai phat ctia khoi u [105].

Nghién ctru ctiia Szymon Piatek va cong sy nam 2020 ghi nhan mdi
tuong quan c6 y nghia thong ké dugc tim thay gitta nguy co tai phat UTBT va
su thay d6i nong d6 CA-125 trong 3 va 6 thang sau khi két thuc diéu tri. O
thoi diém 3 thang sau khi két thiic diéu tri, nhitng bénh nhan c6 sy ting nong
do CA125 s€ c6 nguy co tai phat cao hon & nhitng bénh nhan ¢6 muac CA125
khéng ting. Tang néng do CA125 6 thang sau khi két thuc diéu tri cling lién
quan dén nguy co tai phat, nhung nguy co thap hon. Téc gia cling dua ra két
luan rang nong do CA125 huyét thanh ting > 5 U/ml gi6i han binh thuong tai
thoi diém 3 va 6 thang sau khi két thuc diéu tri ¢ nhitng bénh nhan thuyén
giam hoan toan 1a yéu to tién luong xau doc 1ap va 1am ting déang ké nguy co
tai phat UTBT va nguy co tir vong. Nguy co tai phat OC lién quan dén su
thay d6i nong do CA125 huyét thanh theo thoi gian. Thoi gian cang dai ké tir
khi két thuc diéu tri, nguy co tai phat lién quan dén sy thay d6i nong do cia

CA125 so véi ngudng ndng do binh thuong cang thap [115].
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CA125 la yéu t6 dw bdo nguy co ung thw buéng tricng

Cac nghién ctru di dua ra bang chimg rang CA125 1a mot dau 4n co gia
tri trong du bao kha nang mac UTBT. Mtc CA125 trung binh 13 18,0 U/ml ¢
phu nit mic UTBT trudc chan doan > 5 nam, nhung chi 10,9 U/ml & phu nit
khée manh. Trong vong 18 thang trudc chan doan, trung binh CA125 1a 27,2
U/ml. Céc nghién ctru da chtng minh rang CA125 > 30 U/ml tuong tmg véi
50% va 24% bénh nhén 1én dén 18 va 60 thang trude khi chan doan, nhiing
dir liéu nay cho thdy CA125 c6 thé dong vai tro 1a mot dau hiéu du doan cho
nguy co mac UTBT [36].

1.2.1.9. Gia tri CA125 trong mdt s6 bénh ung thw khac

Ngoai ung thu va, mic d6 CA125 huyét twong ciing c6 thé tang trong
mét sd cac ung thu (bénh 4c tinh) khic nhu ung thu do lac nd1 mac tu
cung, ung thu phoi, v, dai truc trang, ... [31].

1.2.1.10. Gia tri CA125 trong trang thai sinh 1y va mét s6 bénh lanh
tinh

Trong mot $6 trang thai sinh ly, mirc do CA125 huyét tuong co thé tang
nhu ting nhe & phu nir trong chu ky kinh nguyét, khi c6 thai. O phu nit ¢6
thai, nong 46 CA125 ting cao nhét & quy dau cua thai ky (16-268 U/mL).

Diéu can cha y 1a mtic 40 CA125 huyét twong ciing co thé ting nhe
trong mot s6 cac bénh lanh tinh khac nhu viém phén phu, viém gan, viém
tuy...nhung noi chung, mirc do tang cua CA125 trong cac bénh nay thuong
thap hon va c6 do nhay 1am sang thap hon. Sy ting muc d6 CA125 huyét
tuong trong cac bénh lanh tinh thudng trd vé binh thudng khi tinh trang bénh
duoc cai thién [109].

1.2.2. Dau an sinh hoc HE4

Nam 1991, HE4 duogc tim trong mao tinh hoan. Nam 1999, HE4 duogc
ching minh la c6 trong mé cua UTBT. Nam 2003, HE4 dugc chirng minh c6
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trong huyét trong cua bénh nhan UTBT. Nam 2007, Abbott cing FDA thir
nghi¢ém HE4 nhu Ia d4u 4n sinh hoc trong UTBT, nham tim ra do dic hiéu
ctia n6. Nam 2008, ROMA 14 thuat toan hdi quy két hop giita nong do CA125
va ndng do6 HE4 da duoc dung dé tinh nguy co 4c tinh cua khéi u vung tiéu
khung, u budng trimg. Nam 2009, Abbott san xuit kit xét nghiém HE4 tu
dong déu tién. Dau 4n sinh hoc HE4 d3 duoc chép thuén & Chau Au, cac nuéc
Chau A Thai Binh Duong va Chau M¥ La Tinh. HE4 di duoc ding & M§ va
dugc FDA phé chuan [120].

1.2.2.1. Chu triic HE4

HE4 (con goi WAP 4 — disulphide core domain protein 2) la mot
glycoprotein, phan tir lugng 25 kDa vé&i 4 cau ndi disulfua, thudc vé nhoém
WFDC (Whey acidic four — disulfide core) cac protein nghi c6 tinh tc ché
trypsin. Nhiém séac thé 20q12-q13.1 chtta mot locus voi nhiéu thanh vién gia
dinh WFDC, 1a gen duoc khuéch dai trong nhiéu ung thu nhu: UTBT, v, dai
truc trang, tuy, phoi [18].

HE4 1an dau duogc xac dinh trong biéu mé ctia mao tinh ngoai bién. Dau
an sinh hoc nay hién dién rat thap trong biéu moé duong ho hap va sinh san,
bao gébm budng trimg, nhung ting cao trong mé UTBT. Ngoai ra, HE4 ciing
hién dién néng dd cao trong huyét thanh cda cac bénh nhan UTBT. HE4 1a
mot ddu 4n sinh hoc méi dugc mong doi sé gitp danh gid nguy co UTBT

[104].
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1.2.2.2. Chirc niang
Hai trong s6 cac thanh vién dugc nghién ctru trong ho gen Wap 1a SLPI
va elafin. Ca hai déu duoc chimg minh 13 c6 hoat tinh antiprotease. Cac
protein dugc ma hoa boi cac gen nay duoc cho 13 ciing c¢6 lién quan dén su
bao vé vat chi do kha ning lién két véi lipopolysacarit. SLPI va elafin co tac
dung chdng viém. Trén co s su tuong dong vé ciu tric va tuan tu cua HE4
Vi cac protein WAP khac nhu SLPI va elafin da din dén gia thuyét rang HE4
c6 thé hoat dong nhu mot antiprotease, 6 vai trd trong kha nang mién dich tu
nhién véi ca hoat dong khang khuan va chong viém [71].
1.2.2.3. Nguon goc
O dudng sinh dyc nit, HE4 duoc tim thay trong 6ng dan trimg, ndi mac
tlr cung va tuyén cd tir cung, ¢6 ndng d6 thip ¢ tuyén Bartholin, va khong tim
thay ¢ ndi mac tir cung, 4m ho va budng trimg. Nong d6 HE4 cao trong céc té
bao biéu mo ciia 6ng din tinh va éng sinh tinh, trong khi khong tim thiy trong

16p vo xung quanh cta tinh hoan. Nong d6 thap HE4 dugc tim thay trong biéu
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mo tuyén tién liét. Trong dudong hdé hap, HE4 c6 nhiéu trong biéu mé cua
khoang miéng, cac 6ng bai tiét cua tuyén nudc bot, vom hong va dac biét 1a
khi quan [63].

Biéu hién HE4 khu tra véi né)ng do thép dugc phat hién & 6ng luon xa
cta than va khong c6 ¢ niéu quan, bang quang va niéu dao. O biéu mé vy,
HE4 duogc tim thay v6i sy nhudém mau cao hon trong cac dng dan so véi cac
tiéu thuy. Luong HE4 thip c6 trong céc té bao rai rac ¢ tuyén yén trude, tuyén
giap, tuyén 1& va tuyén md hoi, trong khi khong thiy ¢ vo thuong than va
tiy. HE4 khong c6 & Ong tiéu hoéa, ciing nhu trong md tao méau (ty xuong,
hach bach huyét, lach, tuyén uc va amidan), m6 co xuong (md sun va mod
mach mau (d6ng mach chi)) chat béo, co xuong va mang hoat dich), mo than
kinh, tim va bach huyét [63], [124].

1.2.2.4. Sinh ly bénh HE4

Cac nghién ciru gan day cho thdy HE4 c6 lién quan dén sy ting
sinh, xam 14n, di can cua té bao ung thu, khang hda tri va steroid sinh duc.

Ting sinh té bao va ting truéng khoi u

Trong vong 5 nim qua, mdt so it cac nghién ctu trong 6ng nghiém da
bat ddu nghién cru vai tro caa HE4 trong sy tang sinh té bao khéi u trong ung
thu budng tring. Nghién ctru cia Wang et al. xem xét vai tro ctia HE4 trong
su tang sinh té bao va thiy rang cac té bao dugc diéu tri bang HE4 tai to hop
da hinh thanh mot s luong khuan lac 1én hon vé mat théng ké so véi cac té
bao nhom ching [124]. Hon nita, cic té bao duoc kich thich véi HE4 tai to
hop thé hién kha ning séng cia té bao 16n hon so vé&i cac diéu kién tuwong
mg. Trong mot nghién ciru khac ciia Zhu et al. téc do ting sinh & hai dong té
bao bicu hién qua mirc HE4 cao hon dang ké so vdi cac té biao nhom chimng
[134]. Twong ty nhu vdy, Lee va cong su xac dinh riang khi HE4
bi hay bo théng qua shRNA, su ting sinh té bao giam theo [82]. Mot
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s6 nghién ctru cho thiy HE4 thuc diy sy ting sinh thong qua su tac dong vao
chu ky té bao. Uc ché HE4 gay ra su ngung tré chu ky té bao GO/G1 va ngin
chin qua trinh chuyén tir pha G1 sang pha S cta chu ky té bao. Nguoc lai, khi
cac té bao duogc kich thich bang HE4 tai t6 hop, sd luong té bao trong pha
G2/M duoc ting Ién, trong khi s6 luong té bao trong pha GO/G1 bi giam
[124]. Nhimng két qua nay chi ra rang HE4 14 trung gian cho chu ky té bao
bang cach thuc ddy qua trinh chuyén ddi GO/G1. Ngoai ra trong cac nghién
ctru vé doc tinh khoi u, st dung HE4 néng do thép cho théy su (rc ché 1o rét
trong su phat trién cua khéi u buong tring & chudt, trong khi biéu hién qua
mirc HE4 din dén su phat trién khéi u manh hon va khdi luong khéi u cao
hon so v&i nhom chimg [90]. Két hop lai véi nhau, két qua tir nhiéu nghién
ctru trong 6ng nghiém cung cip bang ching thuyét phuc rang HE4 dong vai
trod trong su ting sinh té bao va thuc ddy qué trinh tao khéi u.

Xém lin va di cin

Mot sd nghién ciru 3 miéu ta HE4 lién quan véi cac dic tinh di can, bao
gém xam lan, di cdn va bam dinh cia cic té bao ung thu budng tring.
Ribeiro va cong su cling phat hién ra rang cac té bao buong tring OVCARS
dugc xtr Iy bang HE4 tai to hop thé hién kha ning xam 14n 16n hon 2,07 lan
va d6 bam dinh 16n hon 1,29 1an & chit nén fibronectin so v&i cac nhom doi
chtmg. Piéu tha vi 13, khong co su thay doi vé d6 bam dinh véi chit nén
collagen I, IV, laminin I va fibrinogen, cho thdy HE4 c6 anh hudng cu thé dén
d6 bam dinh cua soi quang. Tinh hoa hudng dong dbi véi chat nén fibronectin
cling dugc ting 1én trong cic té bao ung thu budng tring duoc xir 1y bang
HE4 tai to hop gap 1,72 1an [102]. Zhu va cong sy da sir dung cac thi nghiém
chira lanh vét thuong va xam lan transwell dé chi ra rang céc té bao ES-2 va
CaOV3 biéu hién qua mic HE4 c6 kha ning di chuyén va xam 14n té bao cao

[134]. Str dung cing mdt dong té bao ung thu budng tring, Zhuang va cong
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su bao cao tAm quan trong cua twong tic HE4 véi annexin II (ANXA2) dé
thuc day xam lan va di can [134]. Cudi cing, Zou et al. thdy rang su trc ché
ciia HE4 trong cac té bao SKOV3.ipl da ngin chin sy di cin va xam lan
[137]. Két hop lai voi nhau, nhitng nghién ctru nay cho thdy HE4 déng vai tro
ndi bat trong viée thiic day di cin ung thu budng trimg.

Con dwong lién két, cac yéu td xAm lan, di cin va sw gin két

HE4 dudng nhu twong tac v6i nhiéu con duong phan tir thic day su di
cin trong ung thu budng trimg. Tuy nhién, van chua hoan toan biét 1am thé
nao HE4 anh huong dén con duong truyén tin hiéu va biéu hién gen dé thic
day su xam 1an, di chuyén va su bam dinh cta cac té bao ung thu budng
trimg. Cac con dudng phan tir qua trung gian HE4 c6 lién quan dén qua trinh
di can trong EOC bao gom:

Matrixopopoteinase (MMP)

HE4 lién két véi MMPs MMP-9 va MMP-2, va Cathepsin B. MMP 1a
mot ho ciia endopeptidase phu thudc kém rat quan trong cho viéc tai cau trdc
ngoai bao. Chung biéu hién trong hau hét cac loai ung thu va co tac dung kich
thich sy hinh thanh mach, phat trién khdi u va di can. Cathepsin B 1a mdt
protease lysosomal cysteine co lién quan dén su tién trién ung thu, dic biét
trong cac con duong truyén tin hiéu lién quan dén sy hinh thanh mach. Ngoai
ra, n6 c¢6 thé thuc day hoat dong MMP bang cach 1am giam céc chat trc ché
MMP. Biéu tha vi 13, ¢c ché HE4 trong cac té bao ung thu budng trimg dan
dén giam ndng do protein cia MMP-9, MMP-2 va Cathepsin B, cho thiy cac
yéu td nay co6 thé lién quan dén tac dung thiic day khdi u qua trung gian HE4
[39].

Alpha Interleukin-1 (IL1A)

Alpha Interleukin-1 13 mot cytokine tién viém c6 lién quan dén sy hinh

thanh mach va di can. ILIA c6 thé kich thich tryc tiép qua trinh tong hop
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VEGF va nguyén bao soi proteinase I. IL1A giy ra su dé khang véi cac chét
trc ché EGFR & ung thu rudt két, dau va co. IL1A cling dugc ghi nhan véi két
qua khac nhau trong ba nghién ctru microarray riéng biét lién quan dén
HE4. Trong hai nghién ctru, mac IL1A lién quan tich cuc voi mirc HE4, trong
khi & mot nghién ctru khac, mirc d0 cua chung cé lién quan nghich dado. Mac
du két qua nghién ctru vé su lién két gitta HE4 va IL1A con chua rd rang,
nhung két nbi nhat quan giita IL1A v6i HE4 rat can thiét dé nghién ctru thém
[45], [111], [133].

Protein lién két té bao

Integrins 13 mot ho protein xuyén mang rat quan trong ddi véi sy bam
dinh va déng vai trd quan trong trong viéc chita lanh vét thuong ciing nhu co
ché bénh sinh cua ung thu [46]. Sy biéu hién gen Integrin B5 (ITGB5) duoc
quy dinh khac nhau bai HE4 trong céc té bao ES-2 va CaOV3, duoc xac nhan
bang su tuwong quan tich cyc ctia nhuém ITGB5 va HE4 trong cic miu md
budng trimg nhung parafin [134]. Phat hién nay cho thay tin hiéu integrin 13
mot co ché ma HE4 ¢6 thé thiic day ting d6 bam dinh cta cac té bao ung thu
budng tring. Tuy nhién, can nghién ciru thém dé lam 1 cac co ché lién quan.

Ngoai ITGPS, ba protein khac 1a syndecan 1 (SDC1), collagen type 1
alpha 1 (COL1A1) va dystroglycan 1 (DAG1) di duoc ghi nhan 13 c6 biéu
hién trong céac té bao biéu hién qua mic HE4 [134]. Syndecan 1 1a mot phan
tr bam dinh bé mit té bao thiét yéu, chju trach nhiém duy tri hinh thai té bao
va cac tuong tac trong moi truong vi md xung quanh. Mat syndecan 1 trong
cac té bao ung thu 1am giam d6 bam dinh ECM (extracellular matrix) va ting
cuong xam lan va di dong cta té bao [21]. Mot protein khac bi anh hudng bai
mirc d6 biéu hién HE4 1a collagen type 1 alpha 1, mot thanh phan quan trong
ctia ECM vi n6 hd trg cic mé sun, xwong va gan trong co thé va ciing c6 chirc

nang duy tri d6 cimg va do dan hoi ctia cac md. Collagen type 1 alpha 1 dong
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mot vai trd0 quan trong trong bénh ung thu, vi céc té bao khdi u biéu hién
collagen type 1 alpha 1 c6 thé phan tach khoi cac thanh phan ciu tric xung
quanh ctia chiing, rat can thiét cho su phat trién cta khéi u [38]. Protein cudi
cung duoc tim thiy bi anh huong boi HE4 1a dystroglycan 1, mot phan tir két
dinh té bao dong vai tro duy tri tinh toan ven cta co va duy tri su két dinh cta
té bao co ban trong nhiéu mé, biéu md. Mat dystroglycan 1 ¢o lién quan dén
tién trién ung thu [44]. Két hop lai véi nhau, nhiing két qua nay cho thdy HE4
duoc lién két chit ché véi cac protein li€n quan dén ECM, dic biét 1a cac
protein lién quan dén con duong truyén tin hiéu ITGPS.

Khang nguyén Lewis y

Khang nguyén Lewis y 1a mot khang nguyén glycosyl duoc biéu hién
qua mirc trong ung thu budng trimg, c6 lién quan dén tinh khang hoéa va co
tién luong xau. Ho xac dinh rang khang nguyén Lewis y ¢ trong HE4 tir cac
mo budng trimg lanh tinh va ac tinh. HE4 tr cac mAu ung thu budng trimg
chtra ham lugng khang nguyén Lewis y cao hon HE4 tir cac mo lanh tinh va
biéu hién cua ching cung nam trong mé ung thu budng trimg. Hon nita, khi
khang nguyén Lewis y duoc biéu hién, nd da thuc day su xam 1an va di cin
qua trung gian HE4 trong cac dong té bao ung thu budng trimg. Nguoc lai,
khi khang nguyén Lewis y bi chin, cac dic tinh xdm 1an va di can ciia HE4 da
giam dang ké. Pang chu ¥ 1a su biéu hién qua mic cia khang nguyén Lewis y
d3 lam ting qué trinh phosphoryl tyrosine cia EGFR va HER / neu, thiic day
su ting sinh té bao thong qua cic con duong PI3K / Akt va Raf / MEK /
MAPK. Do d6, ¢6 vé nhu khang nguyén Lewis y va HE4 anh huong dén cac
con duong truyén tin hiéu tuong tu thiic ddy su phat trién va khdi u ac tinh
[135]. Két hop lai v6i nhau, nhitng két qua nay cho thay khang nguyén Lewis
y ¢6 thé 1a muc tiéu diéu tri tiém ning dé giam chirc ning HE4 trong diéu tri

UTBT.
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SERPIND1 mi héa cho protein HCII, day 1a mot chit @c ché
glycoprotein huyét thanh va protease. Mot nghién ctru vé ung thu phoi khong
phai té bao nho (NSCLC) cho théy HCII thuc d:fly su van dong cua té bao, su
xam lan va dong luc hoc cua gia tic dang soi théng qua con duong PI3K /
AKT. Biéu hién HCII cao trong mé NSCLC tuwong quan véi ty 1é tai phat gia
ting va thoi gian séng s6t ngian hon [84]. Phan tich ctia Kaplan Kién Meier
cho thay nhiing bénh nhan c6 nong d6 HE4 va SERPINDI1 cao c6 tién luong
xau hon [133]. Mic du nhimg dit liéu ndy cho thay mdi lién hé gitra HE4 va
SERPINDI c¢6 thé lién quan dén vai trd cua ching trong viée thic day su di
cin cua ung thu budng trimg, nhung can nghién ctru thém vé mdi lién quan
gifra hai loai protein nay.

Khang hoa tri

Mot sd nghién ctru cho thdy HE4 c6 lién quan dén hoa hoc 1am
sang. Viéc bo sung nong do huyét thanh HE4 trong ROMA sé& du doan kha
ning khang héa tri & bénh nhan tét hon so véi CA125 [90]. Angioli va cong
su nhan thiy rang HE4 c6 thé dy doan dap Gmg hoa tri & bénh nhan UTBT
dang diéu tri bang phuong phap dau tién [25]. Ngoai ra, nong d6 HE4 huyét
thanh cao hon dugc béo cdo & nhitng phu nir khang héa tri. Cudi cing, mirc
HE4 cao hon twong quan nghich vé&i két qua 1am sang, tién trién va song sot
chung [131]. Mic du co ché dong gop ciia HE4 cho phan tmg hoa hoc chua
duogc thiét 1ap day du, mot vai nghién ctru di bat dau phan dinh vai trd cua
HE4 trong qua trinh nay.

Steroid sinh tong hop

Bang ching cho thay mbi lién quan giira steroid sinh duc va sinh bénh
hoc UTBT, dugc giai thich bang cic qua trinh dién ra trong chu ky kinh
nguyét. Biéu mo bé mit budng trimg déng mot vai trd quan trong trong viée

rung trimg va sira chita vét thuong sau diéu tri. Trong chu ky kinh nguyét,
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OSE tang sinh. Sau khi ryng triing, ty 1€ tang sinh gidm. Nguoi ta dua ra gia
thuyét rang khi biéu mé bé mit lién tuc tiép xuc véi hormone kich thich
hoang thé va hormone kich thich nang trimg trong chu ky kinh nguyét, diéu
nay co thé thiic day su ting sinh té bao va ting kha ning phat trién khdi u theo
thoi gian. Hon nita, dir liéu dich t& hoc cho théy su tién trién cua ung thu
bué)ng trung, sinh bénh hoc va nguyén nhan phu thudc rat nhiéu vao hoat
dong cua estrogen [92]. Nhiéu nghién ctru thuc nghiém da ching minh tac
dung thuc day cua estrogen ddi v6i khodi u budng trimg ¢ chudt va dong té bao
UTBT & nguoi. Tuy nhién, viéc kich hoat cdc con duong gay ung thu khac
nhau trong UTBT c¢6 thé dan dén su diéu hoa giam dan mirc d6 ERa va giam
tong thé tin hiéu lién quan dén ERa trong ung thu budng trimg, khién chiing
khang lai cac liéu phap chong estrogen [101]. M6t s6 bang chimg ton tai rang
HE4 c6 thé tham gia vao qué trinh nay bang cach diéu chinh tin hiéu steroid
trong UTBT.

1.2.2.5. Chi dinh xét nghiém HE4

Chan doan sém ung thu budng tring, dic biét 1a cac truong hop nghi
ngd ung thu budng trimg thé ndi mac, thé thanh dich va thé té bao sang.

Theo dbi dién bién cua bénh va hiéu qua diéu tri ung thu budng tring.

Phét hién ung thu budng trimg tai phét sau diéu tri phau thuat.

Xét nghiém HE4 c¢6 thé duoc chi dinh mot minh hodc két hop véi
CA125. Viéc két hop xét nghiém HE4 va CA 125, cing véi thuat toan danh
gia nguy co ung thu budng tring (Risk of Ovarian Malignancy
Algorithm: ROMA) lam ting d6 nhay cua chan doan ung thu budng tring.

Viéc chi dinh thém mot s ddu an ung thu khac nhu CA 72-4 va CEA

hau nhu khong 1am ting d6 nhay cta chan doan ung thu budng trimg.
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Mot diéu can cha ¥ 1a trong qué trinh theo ddi ung thu budng trimg
thé t& bao mam hodc thé niém dich khong nén chi dinh HE4 vi nong do cua
n6 trong huyét twong khong thay doi ¢ cac thé ung thu nay [23].

1.2.2.6. Gia tri binh thwong cua HE4

Gia tri binh thuong cua nong d6 HE4 huyét twong & phu nit khoe manh
1a < 70 pmol/L, c6 thé tang theo tudi, gia trj cit hay duoc sit dung 1a < 140
pmol/L [91].

1.2.2.7. Gia tri ciia HE4 trong ung thu budng trimg

HE4 trong chin dodn ung thw budng trieng

So v&i CA125, d4u 4n sinh hoc HE4 ¢6 nhiéu uu diém hon trong chan
doan sém UTBT. B nhay va d0 dac hiéu cia HE4 tuong duong CA125
nhung HE4 it khi duong tinh gia ¢ bénh nhan khong ung thu, c6 tiém ning
sang loc hon CA125. Nong d6 HE4 tang cao nhanh hon nong do CA125 & cac
giai doan I, II cua UTBT. Do do, HE4 rat ¢ gia tri trong chan doan sém
UTBT. Su phat trién xét nghiém dinh lugng HE4 trong huyét thanh s& cung
cap cong cu danh gia d6 nhay HE4 trudc phau thuat, sau phau thuat, trong hoa
tri liéu va chan doan sém UTBT. Sy két hop HE4 va CA125 lam ting mirc do
nhay cam dé phat hién UTBT. HE4 lu6n hién dién & nhitng bénh nhan UTBT
va da chiing minh d¢ nhay va @ dac hiéu tang hon so vo1 CA125 mot minh.
HE4 va CA125 cao nghi dén UTBT, trong khi CA125 ting ma HE4 khong
tang s& cho thay mot tinh trang lanh tinh. HE4 ting va CA125 binh thudng s&
nghi dén su hién dién ung thu cia mot trong hai budng trimg hoic loai ¢ thé
ung thu khac (vi du nhu nd1 mac tir cung). HE4 htra hen 1a mot chi dau dé
phat hién sém bang cach phan biét cac phu nit bi UTBT véi u budng trimg
lanh tinh. Céc nghién ciru cho thay loi ich cia CA125 va HE4 va sir dung két
hop ca hai nhu 13 mot xét nghiém chan doan phan biét gitta cac khdi u budng

trirg lanh tinh va ac tinh [12], [29], [104].
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HEA4 trong tién lwgng tai phat ung thuw buéng trirng

Mic du di c6 nhiing tién bd quan trong trong diéu tri, UTBT van la
nguyén nhan hang dau gy tir vong cao trén toan cau trong sb cac bénh 1y 4c
tinh phu khoa. Tai phat trong UTBT la khong thé tranh khoi va 1a nguyén
nhan din dén ty 1& sdng sot kém, nén can c6 dau an sinh hoc hiéu qua méi véi
do chinh x4c cai thién hon so véi CA125 dé theo ddi. Nam 2008, HE4 1a dau
an sinh hoc dau tién ké tir sau CA125 dugc FDA chap thuan dé theo ddi bénh
nhan UTBT vé kha ning tai phat bénh. CAc nghién ciru da chi ra rang néng do
ctia HE4 ting cao trong huyét thanh twong quan véi su tai phat ung thu budng
trirng va ung thu ndi mac tir cung. Muc HE4 cao co thé 1a mot yéu td doc lap
dé du doan tién luong x4u cua nhitng bénh ung thu nay [29], [73], [85], [96].

Nghién ctru cua tac gia Roberto Montera dugc thuc hién trén 14 bénh
nhan duoc chan doan x4c dinh vé mit mo hoc 1a ung thu budng trimg tai phat
ghi nhan sy két hop dau 4n kép cua CA125 va HE4 & ngudng 70 pmol/L
mang lai do nhay cao nhat dé phat hién ung thu budng trimg tai phat. Tac gia
cling dua ra két luan ngay ca khi diém gidi han tiéu chuan chua dugc xéc
dinh, két qua nghién ctru ciing goi y rang HE4 ¢6 thé 13 mot dau 4n goi y chan
doan ung thu budng trimg tai phat co gia tri hon so voi CA125 va ngudng
nong do 70 pmol/l ¢6 d6 nhay chan doan cao nhat [103].

1.2.2.8. Biéu hién HE4 trong cac bénh 1y ung thw khac

Trong duong hd hap, mot nghién ctru di chimg minh biéu hién cua HE4
tir trung binh dén cao trong céc khéi u 4c tinh khac nhau ciia tuyén nude bot
(N = 24). Ngoai ra, biéu hién HE4 d3 dugc ching minh trong mot sé dong té
bao ung thu phoi. So véi ung thu phoi té bao nho, vay va té bao 16n, ung thu
biéu md tuyén ctia phdi ching to biéu hién md HE4 cao nhat. Cudi clng,
Galgano va cac dong nghiép di ching minh biéu hién HE4 tir thip dén cao

trong 28 trén 47 u trung biéu md dugc diéu tra. Hai nghién ctu di diéu tra
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biéu hién md HE4 trong ung thu biéu md tuyén v va phat hién sy gia ting
vira phai biéu hién HE4 cta ung thu biéu md éng.

Trong dng tiéu hda, c6 sy biéu hién qua mic caa HE4 trong ung thu da
day va ung thu tuyén tuy, d6i khi trong ung thu rudt két va té bao gan. Trong
mot nghién ciru doan hé bao gdm hon 550 mau mo tir tat ca cAc giai doan cia
ung thu da day, biéu hién HE4 cao dd dugc ching minh. Trong 103 trong 220
mau ung thu tuyén tuy, biéu hién HE4 thip duoc thidy & hon 5% té bao ung
thu biéu md. Biéu hién RNA HE4 thip di duoc chimg minh trong 18 trén 23
mau ung thu rudt két va tat ca bay loai ung thu biéu md té bao gan duogc
nghién ctru. Tuy nhién, khi thuc hién nhuém héa md mién dich cho biéu hién
protein HE4, chi c6 6 trong s6 27 mau ung thu rudt két biéu hién protein HE4
thap, trong khi khdng phat hién biéu hién HE4 trong ung thu biéu md té bao
gan.

Trong duong tiét niéu, biéu hién HE4 tir thap dén cao duoc nhin thay
trong ung thu biéu mé than, ung thu biéu md té bao than dang nhi va ung thu
biéu md nhiém sic thé cta than. Ngoai ra ung thu té bao chuyén tiép da chimg
minh biéu hién RNA cao hoic trung binh ¢ 2 trong s6 8 mau dugc nghién
ctru, trong khi ung thu tuyén tién liét & duong sinh duc nam cho thay khong
c6 biéu hién cua HE4. Cudi cung, Galgano va cong su da chimg minh khdng
c6 biéu hién HE4 trong ung thu biéu md té bao day cua da [33], [34], [63],
[94].

1.2.2.9. Biéu hién HE4 trong cac bénh ly 1anh tinh

HEA4 it tang trong cac bénh lanh tinh so vo1 CA125, ngoai trir suy than.
Vi vay khong dung HE4 khi c6 suy théan, tran dich, bénh gan.

Bénh nhan bi suy than da dugc chimg minh la ¢ nong d6 HE4 huyét
thanh ting dang ké twong quan véi nong do creatinine huyét thanh ting cao
[93], [95]. Mot nghién ctu da do huyét thanh HE4 & mot nhom 113 bénh
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nhan nit & c4c giai doan khac nhau cia bénh than man tinh khéng co tién sir
ung thu budng trimg hodc ung thu phdi. Gia tri ngudng HE4 14 70 pmol/L &
phy nit tién man kinh va 140 pmol/L & phu nit man kinh. So véi 68 phu ni
khoe manh, mot mdi twong quan tich cuc dang ké gitta mirc 6 nghiém trong
ngay cang ting cua suy than va ndng d6 HE4 huyét thanh ting cao da duoc
tim thdy ¢ ca nhém truéc va sau man kinh [93]. Bénh gan dd duoc chimg
minh 1a chi gay ra mtc ting HE4 huyét thanh nho (p = 0,001) trong mot
nghién ctru [52].

1.2.3. ROMA

Nam 2009, tac gid Moore va cong su da phat trién mot thuat toan mai
duogc goi 1a thuat todn nguy co bénh 4c tinh budng tring (ROMA). ROMA 1
Viét tat cia tir Risk of Ovarian Malignancy Algorithm, day 1a sy két hop ciia 2
xét nghiém, d6 12 ndng d6 cua HE4 va ndng d6 cua CA125, cung véi chu ky
kinh nguyét, tir 6 nguoi ta c¢6 thé udc tinh hodc danh gia duoc nguy co mac
ung thu budng tring & phy nit. Phu nit ¢6 mitc ROMA trén ngudng cat s& co
nguy co mac ung thu budng trimg ting.

Céach tinh ROMA (Risk of ovarian malignancy algorithm: chi s6 nguy co
ac tinh cia u budng trimg)

Phu nir truoc man kinh.

Pl =-12,0 + 2,38 x LN[HE4] + 0,0626 x LN[CA125]

PI: chi s6 du doan

ROMA =exp (PI) / [1+exp(PIl)] x 100

Néu ROMA > 7,4%, nguy co UTBT cao

Néu ROMA < 7,4%, nguy co UTBT thap

Phu nir sau man kinh:

Pl =-8,09 + 1,04 x LN[HE4] + 0,732 x LN[CA125]
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PI: chi s6 du doan

ROMA =exp (PI) / [1+exp(PI)] x 100

Néu ROMA > 25.3%, nguy co UTBT cao

Néu ROMA < 25.3%, nguy co UTBT thap

ROMA sir dung cac gia tri ngudng > 7,4% & phu nir tién mén kinh va >
25,3% & phu nit sau man kinh dé xac dinh va phan biét phu nit c6 nguy co
mic ung thu budng tring cao véi nhom nguy co thap.

ROMA c6 gia tri t6t hon trong chan doan UTBT khi so sanh véi cac
thuat toan khac nhu chi sd nguy co bénh 4c tinh (RMI) véi dd nhay chan doan
cao hon (94,3% so va1 84,6%). Sy khac biét nay thé hién rd hon & céc giai
doan som (giai doan I va II) cia UTBT [23], [52], [78].

1.3. Cac nghién ctru trong va ngoai nudc vé cac dau an sinh hoc trong
chan doin ung thw budng trirng

Nam 2008, Moore va cong su di tién hanh nghién ciru khao sat gia tri
cua HE4. C&c tac gia ghi nhan HE4 c6 d6 nhay, d6 dac hiéu cao hon so vdi
CA125. Khi két hgp CA125 va HE4 s& cai thién d6 nhay va do dic hiéu
nhung khi két hop voi cac dau an ung thu khac thi d6 nhay khong ting 1én
dang ké [89]. Tac gia Van Gorp ciing két luan rang HE4 c6 do dic hiéu cao
hon va cai thién phat hién u gidp bién, ung thu voi tring, UTBT giai doan
som tot hon CA125. Tuy nhién, su két hop ca 2 xét nghiém nay chua cho thay
loi ich trong thyc hanh 1am sang [120]. Nghién ctru cia Elham O Hamed va
cong su cling dua ra két luan 1a HE4 c6 @6 nhay, d0 dac hi€u, gia tri tién doan
duong, gia tri tién doan 4m cao hon CA125. Két hop HE4 va CA125 sé ting
do nhay va gia tri tién doan duong [49], [120]. Nam 2011, nghién ctru doan h¢
cua Francis Jacob va cong su ghi nhan kha nang phat hi¢n UTBT cua HE4 va
CA125 1a twong duwong nhau [60]. Két qua nghién ctru ctia Fake Li va cong su
nam 2012 ghi nhan ROMA rét hitu ich dé phan biét ung thu budng trimg biéu
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mo vai khdi lanh tinh ving chau. HE4 khong tot hon CA125 dbi v6i du doan
ung thu biéu moé budng tring. ROMA hira hen 1a chit dy bao ung thu budng
trimg biéu mo dé thay thé CA125, nhung viéc st dung nd doi hoi phai kham
pha thém [53]. Tai Nhat Ban, tir nim 2012 dén 2013, tac gia Hiroyuki
Fujiwara va cac cong su da tién hanh nghién ctru va dua ra két luan CA125,
HE4 va ROMA 1a nhitng d4u an c6 gia tri trong viéc chan doan ung thu biéu
mo budng trimg. Viée két hop gitta HE4 va CA125 sé dem lai kha ning chan
doan tbt hon so véi phén tich timg yéu t6 riéng 1¢ [69]. Nghién ctru ctia Bjorg
Kristjansdottir va cong su tur 2001 dén 2010 tai Bénh vién Pai hoc
Sahlgenska, Thuy Pién ciing cho két qua twong tu [35]. Nam 2016, nghién
ctru da trung tdm cua tac gia Cesare Romagnolo va cong su trén 387 bénh
nhan di cho ra két luin ROMA c6 gié tri chan doan t6t dé phan biét UTBT
v6i cac bénh lanh tinh [40]. HE4 va ROMA duong nhu hiéu qua hon CA125
trong viéc chan doan UTBT ¢ cac khéi u giai doan dau & ca hai tinh trang tién
mén kinh va sau man kinh [132]. Nam 2018, mot thir nghiém 1am sang da
trung tAm cla nhom tac gia Maria Lycke va cong su cho thdy CA125 va
ROMA t6t hon HE4 trong viéc chan doan ung thu budng trimg do d6 nhay
cao. Trong khi d6, HE4 gitip chan doan phan biét t6t hon giita u ac tinh va u
lanh tinh do d6 dic hiéu cao [88]. Nam 2019, tac gia Kyung Hee Han di tién
hanh d¢ tai nghién ctru vé gia tri cia ROMA trong chan doan ung thu budng
trimg so voi CA125 va HE4, két qua ghi nhan kha ning du doan ac tinh
budng trimg, ROMA khong vuot troi so véi HE4 ¢ phu nit tién man kinh
cling khong cao hon CA125 ¢ phu nit man kinh [79]. Nam 2020, nhom tac gia
Han Qudc Young Jae Lee va cong su da tién hanh nghién ctru hoi ciru trén
cac ho so y té clia nhitng bénh nhan da phau thuat tai Trung tim Y khoa Asan,
Seoul Han Quéc tir thang 9 nim 2014 dén thang 3 nam 2018. Qua téng hop
va phan tich dit liéu, cac tac gia da cho két qua: ROMA cho két qua tot hon so
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v6i CA125 trong chan doan ung thu budng trimg chi ¢ dang carcinom tuyén
dang ndi mac tor cung. Tuy nhién, tinh vu vi¢t cia ROMA khdéng quan sat
thay ¢ cac phan nhom khéi u khac va phy nit sau méan kinh [130].

Tai Viét Nam, dé tai nghién ctru cia tac gia VO Thanh Nhan thuc hién
nam 2012 d ghi nhan gia tri chan doan cia HE4 ciing nhu sy két hop CA125
va HE4 c6 ¥ nghia trong viéc chan doan UTBT [13]. Nghién ctru cua tac gia
Pham Thi Di¢u Ha da ghi nhan CA125 ¢6 do nhay cao nhung cling tang ca
trong cac nhom u lanh tinh, trong khi d6 HE4 c¢6 d§ dac hi¢u cao, phan biét
sém u lanh hay u ac, dic biét & nhom mén kinh. Tac gia két luan HE4 c6 dd
dic hiéu cao nhit, ROMA c6 do nhay cao nhét, tang s6bm hon CA125 hay
HE4 riéng 1¢, giup phat hién sém nguy co UTBT [4]. Nam 2014, tac gia To
Thi Thuc Trang thuc hién nghién ctru trén 1300 bénh nhan cé khéi u buéng
tring nhap vién phﬁu thuét tai Bénh vién T Dii nhim khao sat gia tri cua
HE4 trong chan doan ung thu biéu mé budng trimg. Két qua nghién ctru ghi
nhan sy két hgp CA125 va HE4 trong ROMA 1am cai thién c6 y nghia théng
ké vé do nhay, d6 dic hiéu va dién tich dudi duong cong ROC so véi CA125
don thuan. Tuy nhién, tic gia ciing ghi nhan céc gia tri cia ROMA lai thap
hon chua dat muc ¥ nghia khi so véi viée sir dung HE4 don thuan [17]. Nam
2018, tac gia Vo Vian Khoa, Nguyén Vii Quoc Huy da nghién ciru gié tri cia
HE4, CA125 vd ROMA trong chan doan trudc mo ung thu budng trimg. Tac
gia két luan ba chi s6 CA125, HE4, ROMA déu c6 gia tri du bao ung thu
budng trimg dugce danh gia 13 tot dén rat tét, trong 36 ROMA cho két qua cao
nhat [8].
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CHUONG 2

POI TUQONG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. Thiét ké nghién ciru

Nghién ctru dugce thiét ké theo phuong phap hdi ctru c¢6 theo doi doc va
mo ta cit ngang.
2.2. Poi twong nghién ciru

Céac bénh nhan dugc chan doan u budng trimg va da duoc phau thuat tai
bénh vién Tu Di trong 2 nam 2015, 2016.

2.2.1. Tiéu chuan chon bénh

Bénh nhan co dﬁy du cac xét nghiém CA125, HE4, ROMA, si€u am phu
khoa trudc phau thuat, xét nghiém giai phau bénh va xét nghiém CA125, HE4
sau phau thuét.

2.2.2. Tiéu chuan loai trir

Bénh nhan bi ung thu biéu moé budng trimg tai phat.

Bénh nhan c6 bat ky bénh 1y ung thu nao kém theo.

Bénh nhan c6 suy than man giai doan cudi.
2.3. Thoi gian va dia diém nghién ciru

Thoi gian thu thap s6 liéu: tir thang 4/2017 dén thang 12/2017

Dia diém nghién ctru: tai bénh vién Tu Di.

2.4. C& miu ctia nghién ciru: Puoc tinh theo cong thirc

FP + TN
N= ——
1-Pdis 7.2 x pey x (1 — pep)
FP+TN =
W2
Trong do:

FP: duong tinh gia.
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TN: am tinh that.

Zo: 12 hang s cua phan phéi chuan, véi a = 0,05 hang sd Za = 1,96.

Psp: 1a d6 dac hi¢u cia HE4, qua tham khéao y van d¢ dac hi¢u la 96%
[79].

w: 14 sai s6 chép nhan cho udc luong o dac hiéu (chon w = 0,02).

Pdis 13 ty 1¢ ung thu biéu mé budng trang trén dan sé u ha vi, qua tham
khao y van ty 1¢ nay la 20% [3].

1,96% x 0,96 x{1 — 0,96)
FP+TN = G = 368,79

FP4+TN 368,79
—-n.. = = = 461
P l S Pﬁ!ff ['..B

Nhu vay, véi Pgis 1a 20%, s& twong tmg miu ung thu biéu mo budng
trimg t6i thiéu 1a 92 bénh nhén, u lanh budng trimg tdi thiéu 1a 369 bénh nhan.
Trong nghién ciru ndy, chung toi thu thip mau trong 2 nim duoc 574
bénh nhan v&i 204 ung thu biéu moé budng trimg va 370 u lanh budng tring.
2.5. X4ac dinh cac bién s6 nghién ciru
2.5.1. Tudi: duoc phan chia thanh 5 nhom
Duoi 18
18-29 tudi
30-39 tudi
40-49 tudi
> 50 tudi
2.5.2. Tinh trang man Kinh:
Co
Khéng
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2.5.3. Phan loai giai doan ung thw budng trimg theo FIGO

Béng 2.1. Phén loai giai doan 1am sang Figo [56]

Giali Pic diém
doan
I Khéi u gidi han & budng trimg

la Khoi u gid1 han & mdt buéng tring, vé boc con nguyén ven,
khong c6 u trén bé mit budng tring, khong c6 té bao ac tinh &
dich 6 bung hodc dich rra mang bung

Ib | Khoi u gidi han ¢ hai budng trimg, vo boc con nguyén ven,
khong c6 u trén bé mit budng trimg, khong co té bao ac tinh ¢
dich 6 bung hodc dich rira mang bung

Ic | Khoi u gidi han & mot hodc hai budng trimg voi bat ky diéu kién
nao dudi day: v& nang, co u trén bé mat budng trimg, cé té bao
4c tinh & dich 6 bung hodc dich rra mang bung

I Khoi u & mot hodc hai budng trimg xam lan vao khung chau

lla | Khoi u xam lan va/hodc lan vao tir cung va/hodc 6ng dan trimg,
khong c6 té bao 4c tinh & dich 6 bung hodc dich rira mang bung.

lIb | Xam lan vao md khéac ctia khung chau, khong co té bao 4c tinh ¢
dich 6 bung hoic dich rira mang bung.

llc | Xam lan vao khung chau, c6 té bao 4c tinh & dich 6 bung hodc
dich rira mang bung.

Il | Khoi u mot hodc hai bén budng trimg véi nhitng vi nhi dn sau
vao phac mac, di can ra ngoai khung chau va/hoac di can vao
hach lympho.

Illa | Di can ngoai khung chdu, vi di can phic mac.

[1Ib | Di can ngoai khung chau, di can phtic mac véi kich thudc < 2cm
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hay nho hon.

Illc | Di can xa khung chau, di can phic mac véi kich thude 2cm hay

16n hon.

IV | Di céan xa, khong ké phuc mac.

2.5.4. C&c type mé hoc khoi u budng trirng:
Céc type mo hoc khéi u budng trimng duoc phan nhom nhu sau [20]:
2.5.4.1. U md dém - biéu mé bé mit

+ U dich trong: u dich trong ac, u dich trong giap bién ac, u dich
trong lanh.

+ U dich nhdy: u dich nhay 4c, u dich nhdy giap bién 4c, u dich
nhay lanh, u boc dich nhay c6 khbi bam vach u, u boc dich nhay c6 viém phuc
mac gia nhay.

+ U dang ndi mac tr cung: u dang ndi mac tir cung ac, u dang ndi
mac tir cung giap bién ac, u dang ndi mac tir cung lanh.

+ U té bao sang: u té bao sang ac, u té bao sang giap bién 4c, u té
bao sang lanh.

+ U té bao chuyén tiép: u té bao chuyén tiép ac, u té bao chuyén
tiép giap bién 4c, u té bao chuyén tiép lanh.

+ U té bao gai: carcinom té bao gai, boc dang thuong bi lanh.

+ U biéu md hdn hop: u &c, u gidp bién 4c, u lanh.

+ U khong biét hoa va khong phan loai: carcinom khong biét hoa,
carcinom tuyén khong dic hiéu

2.5.4.2. U mo dém day gidi bao

2.5.4.3. U té bao mam

2.5.4.4. Umd dém - day gi6i bao té bao mam

2.5.4.5. U cua Rete ovarii



42

2.5.4.6. U khéac
2.5.4.7. Toén thwong gidng u
2.5.4.8. U lympho va h¢ tao huyét
2.5.4.9. Udican
2.5.5. Phan do m6 hgc ung thw
Hé thdng phan d6 khac nhau tiy thude vao loai ung thu. Néi chung, cac
khdi u duoc phan do¢ 1a 1, 2, 3 hodc 4, tuy thuoc vao muc do bat thuong. Cac
khéi u do 1 c6 cac té bao va md ung thu xut hién gan nhu binh thudong (biét
hoéa tét). Nhitng khéi u nay c6 xu hudng phét trién va lan rong tir tir. Nguoc
lai, cac té bao va mo ung thu do 3 va 4 c6 hinh dang va cAu trac khong giéng
cac t& bao va mo binh thudng, ching c6 xu hudng phat trién va lan rong
nhanh hon.
Néu su phan do giai phiu bénh cta khdi u khong duoc chi dinh riéng, hé
théng sau thuong duoc str dung [20]
GX: Chua xac dinh dugc (loai khong xac dinh)
G1: Biét hoa t6t (mirc thip)
(G2: Biét hoa vira phai (muc trung binh)
G3: Biét hoa kém (murc cao)
G4: Khong biét hoa (murc cao)
2.5.6. Kich thwéc khoi u: 13 bién dinh luong, dugc xac dinh bing
siéu am.
2.5.7. CA125: ngudng xét nghiém duong tinh khi mirc d6 CA125 huyét
twong > 35 U/mL [30], [61].
2.5.7.1. Ky thudt xét nghiém CA 125
Nguyén ly xét nghiém
Nguyén 1y bat cap. Tong thoi gian xét nghiém 1a 18 phit.
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- Thoi ky 0 dau tién: 20 pL mAu thir, khang thé don dong dic hiéu khang
CA125 danh diu biotin va khang thé don dong dic hiéu khang CA125 danh
dau phire hop ruthenium tao thanh phtc hop bat cip.

- Thot ky 1 thtr hai: sau khi thém cac vi hat phu streptavidin, phirc hop
mién dich trén tr& nén gan két v4i pha ran thong qua su twong tac giita biotin
va streptavidin.

- Hon hop phan tmg dugc chuyén téi budng do, & d6 cac vi hat ddi tir
duoc bét gilr trén bé mat cua dién cuc. Nhitng thanh phﬁn khong gén két s& bi
thai ra ngoai buong do bai dung dich ProCell/ ProCell M. Cho dién ap vao
dién cuc s€ tao nén su phat quang hoa hoc dugc do br?lng bo khuéch dai quang
tu.

- Cac két qua duoc xac dinh thong qua mot duong chuan xét nghiém trén
may dugc tao nén boi xét nghiem 2 diém chuan va thong tin duong chuan
chinh qua mé vach trén hop thude thir [61].

Quy trinh xét nghi¢m CA125:

Thiét bi

May mién dich Cobas €801

May ly tim Model: Centrifuge 5804 sir dung voi tbe do 4000 vong/ phut

Man hinh, M4y in, Gidy in.

Phan mém Labconn

Dung cu/vat tu:

Pipette chinh x&c: 20 — 200 pL, 100 — 1000 pL.

Pau con xanh 200 — 1000 pL, ddu con vang 5 — 200 pL, coc dung miu
1,5 mL, 6ng eppendorf 1,5 mL.

Rack chay mau ty dong

Khay chira mau.
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Tube chita mau Serum hodc chira chat chéng dong Tripotassium EDTA,

Sodium heparin, Lithium Heparin

Nudc cit, nudc qua cdt tham thdu nguoc RO (Reverse Osmosic).

Héa chét/sinh pham:

] Qui P bén
STT Tén c4ch VT Bao Giai thi’ch hoa sau khi
hang quan chat ,
dong goi mé nap
Hoa chat phan tich doi vi may mién dich Cobas ¢801
Khang thé don dong
khang CA 125 danh
ddu biotin (M 11;
1 R1 300 test | Hop | 2-8°C | chudt) 1 mg/L; dém
phosphate
100 mmol/L, pH 7,4,
chat bao quan.
Anti-CA 125- Pang st
Ab~Ru(bpy), 1chai, |dung va
2 R2 300 test | Hop | 2-8°C | 18.8 mL: Khang thé |dé lanh
don dong khang |trén may
CA 125 (OC 125; | phan
chuot) danh dau phuc | tich:
hop ruthenium | 16 tuan
1 mg/L; dém
phosphate

100 mmol/L, pH 7,4;

chat bao quan

Vi hat phu
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Streptavidin, 1 chai,
14,1 mL: Vi hat phu
M 300 test | Hop | 2-8°C | Streptavidin

0,72 mg/mL; chit bao

quan.

MAu nghiém phim:

Cac loai bénh pham: huyét thanh hoic huyét twong chéng déng bing
Tripotassium EDTA, Sodium heparin, Lithium Heparin.

Thé tich bénh pham: 2mL méu tinh mach.

Bao quan: mau sau khi tdi phong xét nghiém phai ly tam 4000 vong/phut
trong 5 phit dé tach huyét thanh (huyét twong). C6 thé phéan tich ngay hoic
bao quan: mau 6n dinh trong 8 gid & 20-25°C, 7 ngay & 2-8°C, 24 tudn ¢
-20 °C (+ 5 °C). Chi d6ng lanh mot lan.

2.5.7.2. Kiém soat chat lwong:

- Théng tin vé dic trung k¥ thuat caa phuong phap xét nghiém theo hd
so xac nhan gia tri st dung thuc hién theo Quy trinh lya chon, xac nhan gia tri
st dung cua quy trinh xét nghiém.

- Chat lwong bénh pham

Kiém tra mau mau: du sb luong va chat lugng, trén dng mau cé tén ghi
day du thong tin bénh nhan pht hop véi gidy chi dinh xét nghiém.

Thong tin thoi gian lay va gai bénh pham.

- Kiém tra chat lugng QC

Thue hién Noi kiém tra, theo doi kiém soat két qua Noi kiém tra theo

Quy trinh thuc hién néi kiém tra 1QC/QC.
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Thuc hién Ngoai kiém tra hang thang theo lich hen ctia Trung tam Kiém
chuan, theo ddi kiém soat két qua Ngoai kiém tra theo Quy trinh thyc hién
ngoai kiém tra EQAs.

2.5.8. HE4: ngudng xét nghiém duong tinh khi

Chua man kinh: > 70 pmol/l

Maén kinh: > 140 pmol/Il [62], [91].

2.5.8.1. Ky thuat xét nghiéem HE4

Nguyén ly xét nghiém

Nguyén 1y bat cap. Tong thoi gian xét nghiém l1a 18 phut.

- Thoi ky ¢ dau tién: 10 pL mAu thir, khang thé don dong dic hiéu khang
HE4 danh dau biotin va khang thé don dong dic hiéu khang HE4 danh dau
phtic hop ruthenium tao thanh phtic hop bat cip.

- Thot ky 10 thtr hai: sau khi thém céc vi hat phu streptavidin, phirc hop
mién dich trén tr& nén gan két v4i pha ran thong qua su twong tac giita biotin
va streptavidin.

- Hon hop phan tmg duge chuyén toi budng do, & d6 cac vi hat ddi tir
duogc bt giir trén bé mat cua dién cuc. Nhitng thanh phan khong gan két sé bi
thai ra ngoai budng do boi dung dich ProCell/ ProCell M. Cho dién ap vao
dién cuc s€ tao nén su phat quang héa hoc dugc do béng b6 khuéch dai quang
tu.

- Cac két qua duoc xac dinh thong qua mot duong chudn xét nghiém trén
may duoc tao nén bai xét nghiém 2 diém chuan va thong tin dudng chuan
chinh qua mi vach trén hop thude thir [62].

Quy trinh xét nghi¢ém HE4:

Thiét bi:

May mién dich Cobas 801

May ly tim Model: Centrifuge 5804 sir dung véi tbc do 4000 vong/ phut



va K;-EDTA.

Man hinh, May in, Gidy in.

Phan mém Labconn

Dung cu/vat tu:
Pipette chinh xac: 20 — 200 pL, 100 — 1000 pL.
Pau con xanh 200 — 1000 pL, ddu con vang 5 — 200 pL, coc dung mau
1,5 mL, ng eppendorf 1,5 mL.

Rack chay mau ty dong

Khay chira mau.
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Tube chita miu Serum hodc chira chit chéng dong Li-heparin, K-EDTA

Nudc cat, nude qua cot tham thau nguoc RO (Reverse Osmosic).

Héa chat/sinh pham:

] Qui P bén
Tén ] Bao . .
STT| cach | DVT Giai thich hoa chat sau khi
hang quan i
dong goi mé nap
Hoa chat phan tich doi voi may mién dich Cobas e801: Hop cobas e pack
duoc dan nhan HE4
Anti-HE4-Ab~biotin, - Chua
1 chai, 10,3mL: Khang | mé nip
1 R1 | 100test | Hop [2-8°C |thé don dong khang HE4 | & 2-8°C:
danh ddu biotin (chudt) | han st
0,75 mg/L; dém | dung
100 mmol/L, pH 6,5; | theo
chét bao quan. thot
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Anti-HE4-Ab~Ru(bpy), | gian quy
1 chai, 10,3mL: Khéng | dinh
thé don dong khang HE4 | trén
2 R2 100 test | Hop |2-8°C | (chudt) danh dau phirc | lo/hdp
hop ruthenium 1,5 mg/L; | thudc,
dém phosphate | dat
100 mmol/L, pH 7,4; | thing
chat bao quan. ding
- Dang
st dung
Vi hat phu streptavidin, |va  dé
1chai, 58mL: Vi hat|lanh trén
3 M 100 test | Hop | 2-8°C | phu streptavidin | may
0,72 mg/mL; chat bao | phan
quan tich:
16 tuan

MAu nghiém pham:
Cac loai bénh pham: huyét thanh hodc huyét twong chong déng bang
Li-heparin, K,-Edta va Ks-Edta.

Thé tich bénh pham: 2mL méu tinh mach.

Bao quan: Mau sau khi t&i phong XN phai ly tam 4000 vong/phit trong
10 phut dé tach huyét thanh (huyét twong). C6 thé phan tich ngay hodc bao
quan

Mau 6n dinh trong 5gid ¢ 20-25°C, 2ngiy ¢ 2-8°C, 12 tudn ¢
-20°C (% 5°C). Mau c6 thé duoc giai dong 2 lan.
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2.5.8.2. Kiém soat chit lrong:

- Théng tin vé dic trung k¥ thuat cua phuong phap xét nghiém theo hd
so xac nhan gia tri st dung thuc hién theo Quy trinh lya chon, xac nhan gia tri
st dung cua quy trinh xét nghiém.

- Chat lugng bénh phim

Kiém tra miu mau: da sd lugng va chat luong, trén dng miu co tén ghi
day du thong tin bénh nhan pht hop véi gidy chi dinh xét nghiém.

Thong tin thoi gian lay va goi bénh pham.

- Kiém tra chat lugng QC

Thue hién Noi kiém tra, theo doi kiém soat két qua Noi kiém tra theo
Quy trinh thuc hién néi kiém tra 1QC/QC.

Thuc hién Ngoai kiém tra hang thang theo lich hen cta Trung tim Kiém
chuan, theo ddi kiém soat két qua Ngoai kiém tra theo Quy trinh thyc hién
ngoai kiém tra EQAs.

2.5.9. ROMA

Céach tinh ROMA (Risk of ovarian malignancy algorithm: chi s nguy co
ac tinh cia u budng trimg) [91]

Phu nir truwvoc man kinh:

Pl =-12,0 + 2,38 x LN[HE4] + 0,0626 x [CA125]

PI: chi s du doan

ROMA =exp (P1) / [1+exp(PI)] x 100

Néu ROMA > 7,4%, nguy co UTBT cao

Néu ROMA < 7,4%, nguy co UTBT thap

Phu nir sau man kinh:

Pl1=-8,09 + 1,04 x LN[HE4] + 0,732 x [CA125]

PI: chi s du doan

ROMA =exp (PI) / [1+exp(P1)] x 100
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Néu ROMA > 25,3%, nguy co UTBT cao

Néu ROMA < 25,3%, nguy co UTBT thip

Chua man kinh: Nguy co thap: < 7,4% Nguy co cao: >7,4%

Mén Kinh: Nguy co thap: < 25,3% Nguy co cao: >25,3%

2.6. Phwong phap, cong cu do lwdong, thu thip sé liéu

2.6.1. Phwong phap chon miu

Pbi voi nhom u lanh: chon mau ngiu nhién hé thng.

Péi véi nhom ung thu: chon mau toan bo.

2.6.2. Cong cu do lwong, thu thap sb liéu

S6 liéu nghién ctiru duoc thu thap trén hd so bénh an bénh nhén, thdng
qua miu bénh an di duoc soan sin véi cac thong tin can thu thap.

2.7. Quy trinh nghién ciru

2.7.1. Chon miu ung thw biéu mé budng tring

Lap danh sach bénh nhan dugce chian doan ung thu budng trimg va di
duoc ph?lu thuat trong 2 nam 2015, 2016. Chon danh sach cac bénh nhan co
két qua giai phau bénh 1 ung thu biéu md budng trimg, 1iy toan bd dugc 204
bénh nhan.

Thong qua hd so bénh an phiu thuat cia 204 bénh nhan trong 02 nim
2015, 2016 va xét nghiém CA125, HE4 theo ddi sau phau thuat 12 thang cua
nhitng bénh nhéan nay (gia tri xét nghiém CA125, HE4 nam 2017 dbi voi
nhimg bénh nhan phau thuat nam 2016, naim 2016 ddi voi nhitng bénh nhan
phau thuat ndm 2015), chung t6i thu thap:

Céc thong tin ¢4 nhan: ho tén, tudi, dia chi, nghé nghiép, tinh trang kinh
nguyét.

Céc dit lidu cua bénh nhan theo miu bénh 4n nghién ctru nhu gia tri cta
xét nghiém CA125, HE4, ROMA, két qua siéu am phu khoa trudce phiu thuat
va gia tri xét nghiém CA125, HE4 sau phau thuat.
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Bién ban tudng trinh phau thuét.

2.7.2. Chon miu u lanh budng trirmg

Lap danh sach bénh nhan dugc chin doan u budng trimg, di duoc phiu
thuat va c6 két qua giai phau bénh 1a u lanh budng trimg trong 2 nam 2015,
2016. Tong cong 1a 8530 bénh nhén.

X4c dinh khoang cach mau k = 23 (8530/370)

Chon mau dau tién i; bang phuong phap ngau nhién don (i nam trong

khoang tir 1 dén 23). Cac mau tiép theo duoc xac dinh bang i, = iy + K,...., i
i+ K

Néu miu i bat ki dugc chon khong du tiéu chuan chon mau thi s& chon
mau lién ké tiép theo.

Théng qua hé so bénh dn chiing t6i thu thip:

Céc thong tin c4 nhan: ho tén, tudi, dia chi, nghé nghiép, tinh trang kinh
nguyét....

Céc dir liéu cua bénh nhan theo mau bénh an nghién cltu nhu gia tri cia
xét nghiém CA125, HE4, ROMA, két qua siéu 4m phu khoa trudc phau thuat.

Bién ban tudng trinh phau thuét.



52

Bénh nhén c6 khoi u budng tring

A 4
Kham lam sang

Chén do4n hinh &anh
Xét nghiem CA125, HE4, ROMA

v

Phau thuat u

Xét nghiém giai phau bénh

T~

Ung thu biéu mo budng tring U lanh budng trimg
Xét nghiém CA125, HE4 sau Tinh Ss, Sp, PPV, NPV, ROC,
phau thuat AUC cua CA125, HE4, ROMA
| l
Khao sat gia tri caa CA125 va Phan tich mdi twong quan gitta
HE4 trong tién luong tai phat CA125, HE4 véi yéu t6 lién quan
UTBMBT

Hinh 2.1. So' @6 nghién ciru
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2.8. Phuong phap phan tich dir liéu

Nhép va quan 1y sd liéu bang phan mém Excell

Phaén tich s6 liéu bang phan mém SPSS 12.0

Cac thuat toan duoc st dung tan suit, ty 1€, $6 trung binh, phan tich da
bién.

Tinh hé sé twong quan khi so sanh 2 bién s lién tuc: Hé sb twong quan
Pearson néu bién s6 c6 phan phdi déu va hé sb tuong quan Spearman néu bién
s6 c¢6 phan phédi khong déu.

Tuong quan

La hé s xac dinh muc d6 tuong quan trong mdi quan hé twong quan,
bién thién trong khoang -1 dén 1.

-1 dén 0: twong quan nghich chiéu.

0 dén 1 : tuong quan thuan chiéu.

Xét gia tri twong dbi

0-0,2 :twong quan rat yéu.

0,2 - 0,5 : Twong quan yéu.

0,5-0,7 : tuong quan vura (trung binh).

0,7 — 0,9 : tuong quan chat chg.

Trén 0,9 : twrong quan rat chit ché.

Xac dinh d6 nhay, d0 dac hiéu, gia tri tién doan duong, gia tri tién doan
am nhu sau:

Bang 2.2. Tinh d¢ nhay, d¢ dac hi€u, gia tri tién doan dwong, gia tri

tién doan am

Bénh Khong bénh
Test duong A b
Test am C d
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Do nhay (sensitivity) = a/(at+c)

Do dac hiu (specificity) = d/(b+d)

Gié tri tién doan duong (GTTD (+)) = a/(atb)

Gia tri tién doan am (GTTD (-)) = d/(c+d)

2.9. Pao dirc trong nghién ciru

Pé tai di duoc thong qua Hoi déng Y durc cua Pai hoc Y Dugc Thanh
ph6 H6 Chi Minh theo Quyét dinh s6 373/DPHYD-HP ngay 02 thang 11 nim
2016.

Pé tai thuc hién thu thap thong tin hdi ctru ¢6 theo ddi doc trén bénh 4n,
két hop 14y s liu mé ta cat ngang, khong can thiép do d6 khong 1am anh
huong dén tién d6 diéu tri cua bénh nhan.

Pé tai dugc tién hanh tai Bénh vién Tir Dil véi su dong y ctia Lanh dao
bénh vién. Pé tai thuc hién cam két gilt bi mat vé thong tin bénh nhan dugc

nghién ctru.
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CHUONG 3
KET QUA NGHIEN CUU
3.1. Pic diém miu nghién ciru
3.1.1. Tuoi
Tyle U lanh
60 1
B UTBT
52,9
50 -
40 | 37,8
31,4
28,9
30 A
20 - 17,4
11,6
,3
10 A
4, 4
B
0 T T T T T Tuéi
Dud¢i18 18-29 30-39 40-49 =50

Biéu d6 3.1. Phan bé bénh nhén theo dd tudi

Nhan xét: Trong tong sd 574 bénh nhan dugc nghién ciru, do tudi tir 18-
29 chiém ty 1& cao nhét (27,7%), tiép theo 1a do tudi tir 50 trd 1én (26,3%),
thap nhat 12 nhom dudi 18 tudi, chiém ty 1¢ 3,1%.

O nhom u lanh, bénh nhan trong do tudi 18-29 chiém da sb (37,8%), ké
dén 1a nhom tudi tir 30-39 (28,9%), nhom tir 40-49 (17,4%), tir 50 tudi tro 1én
(11,6%), thap nhat 1a bénh nhan dudi 18 tudi chiém ty 1& 4,3%.
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O nhém UTBMBT, d6 tudi chiém da sd 1a trén 50 tudi, chiém ty 1€
52,9%, ké dén 1a nhom 40-49 tudi (31,4%), nhom tudi tir 18-29 (9,3%), nhém
tudi tir 30-39 (5,4%), thap nhét 1a nhém dudi 18 tudi chiém ty 1& 2,0%.

3.1.2. Tinh trang kinh nguyét

Tylé mUl3nh mUTBT
90 -
80
70 H
60
50 4
40 -
30 1
20 1

10 A

0 ; Tinh trang kinh nguyét
BN con kinh BN mdn kinh

Biéu d6 3.2. Phan b6 bénh nhén theo tinh trang kinh nguyét
Nhan xét: Pa sd bénh nhan trong mau nghién ctru 1a con kinh nguyét
chiém ty 1& 13 70,7%, nhom man kinh chiém ty 1¢ thap hon voi 29,3%.

Trong nhém UTBMBT, nhém man kinh chiém ty 1& nhiéu hon voi
57,8%, nhom con kinh chiém ty 1¢ thap hon 14 42,2%.
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3.1.3. Nong d CA125, HE4 trong u lanh va UTBMBT
Bang 3.1. Nong d9 ciia CA125 trong u lanh va UTBMBT

. UTBMBT U lanh
Nong do
(U/ml) Trung Trung P
binh Trung vi binh Trung vi
CA125 18,39 + 17,46 + 17,69 + 16,00 + 0550
<35U/ml 7,71 1,83 7,78 0,96 ’
CA125 715,21+ | 252,65+ | 130,04 + 140,37 + 0001
< ]
>35U/ml | 1378,02 42,29 140,38 20,69
X 48294+ | 78,15+ 55,05+ 23,75 £
Tong < 0,001
1171,02 17,52 31,14 1,14

Nhén xét: Nong d6 CA125 nhom ung thu biéu moé budng trimg cao hon

& nhom u lanh, su khac biét ¢6 ¥ nghia thdng ké (p < 0,001)

Bang trén ciing cho thdy nong d6 CA125 ting cao trong nhiing bénh Iy
lanh tinh (trung binh 130,04 + 140,38U/ml, trung vi 140,37 = 20,69U/ml).
Bang 3.2. Nong d6 HE4 trong u lanh va UTBMBT

Loai Nong do trung Trung vi
u binh (pmol/L) (pmol/L) g
UTBMBT 164,38 + 270,15 76,90 £ 7,94
< 0,0001
U lanh 45,25 + 20,47 42,21 + 0,64

Nhin xét: Nong do cua HE4 ting cao ¢ nhom ung thu biéu mo budng

tring so v4o1 nhom u lanh tinh (trung binh 164,38 + 270,15 pmol/l so véi

45,25 £ 20,47 pmol/l, trung vi 76,90 = 7,94 so véi 42,21 + 0,64), su khac

biét ndy c6 y nghia théng ké (p < 0,0001).
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3.1.4. Giai doan bénh theo phan loai FIGO

Bang 3.3. Ty 1¢ giai doan bénh ung thw biéu md budng trirg theo

phén loai FIGO
Giai doan bénh S6 bénh nhan Ty 18 (%)
Giai doan FIGO 1 120 58,8
Giai doan FIGO II 42 20,6
Giai doan FIGO III 33 16,2
Giai doan FIGO IV 09 4,4
Tong 204 100

Nhan xét: Trong mau nghién ctru, bénh nhan UTBMBT dugc phan loai
giai doan FIGO I chiém ty 18 nhiéu nhat 1a 58,8% vai 120 bénh nhén, ké tiép
la nhém bénh nhan ¢ giai doan FIGO II véi ty 1€ 1a 20,6% v6i 42 bénh nhan,

giai doan FIGO III chiém ty 1¢ thip hon v&i 16,2% tuong tGng 33 bénh nhén,
thap nhat 14 giai doan FIGO IV chi v6i 09 bénh nhan, chiém ty 18 13 4,4%.
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3.1.5. Phan dd mé hoc ciia khdi u

Bang 3.4. Ty 1é phan dd md hoc ciia khéi u

Phan d6 mé hoc S6 bénh nhén Ty 18 (%)
Grade 1 119 58,3
Grade 2 41 20,1
Grade 3 29 14,2
Grade 4 15 7.4
Tong 204 100

Nhan xét: Ty 16 UTBMBT theo phan do md hoc cao nhat & phan do
Grade 1 (58,3%), ké dén 1a phan d6 Grade 2 (20,1%), thdp nhét 1a & phan d6
Grade 3va 4 (14,2 va 7,4%).

3.1.6. Kich thwéc khoi u
Bang 3.5. Ty 1é kich thuée khdi u

Kich thuéc khoi u S6 bénh nhén Ty 18 (%)
<5cm 66 115
5-10 cm 404 70,4
>10 cm 104 18,1
Tong 574 100

Nhan xét: Khoi u co6 dudong kinh tir 5-10 cm chiém ty 1é cao nhét, ké
dén 1a khdi u > 10 cm v6i ty 16 18,1%, thap nhat 1a cac khédi u nho chiém ty 18

11,5%.
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3.2. Gia tri xét nghiém HE4, CA125 vdA ROMA trong chin do4n ung thw

biéu mo buong trirng

Bang 3.6. Tan s6 bénh ung thw biéu mé budng trimg va u lanh theo

ngudng cit CA125
CA125 (U/ml) UTBMBT U lanh Tong

> 35U/ml 27 205 232

BN con kinh
< 35U/ml 59 115 174
> 35U/ml 41 42 83

BN man kinh
< 35U/ml 77 8 85
Tong 204 370 574

Nhan xét: CA125 c6 do nhay la 66,67%, d6 dic hieu |2 66,76%, gia tri

tién doan duong 1a 21,6%, gia tri tién doan am 1a 47,5%
+ O nhom con kinh: do nhay 14 70,24%, do dac hiéu 13 66,6%.
+ O nhom man kinh: d6 nhay 13 65,25%, d6 dic hiéu 1a 68,0%.

Bang 3.7. Tan s6 bénh ung thw biéu mé budng tring va u lanh theo

ngudng cat HE4

HE4 (pmol/l) UTBMBT U lanh Tong
> 70 pmol/l 39 8 47
BN con kinh
<70 pmol/l 47 312 359
BN man kinh > 140 pmol/I 43 1 44
< 140 pmol/l 75 49 124
Tong 204 370 574
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Nhan xét:

HE4 c6 d6 nhay 1a 40,2%, do dac hi€u 1a 95,95%, gia tri tién doan duong
1a 90,1%, gia tri tién doan am la 74,74%.

+ O nhom con kinh: d6 nhay 1a 45,35%, do dac hi¢u l1a 95,6%.
+ O nhém man kinh: d6 nhay la 36,4%, do dac hi¢u la 98,0%.

Bang 3.8. Tan s6 bénh ung thw biéu mé budng tring va u lanh theo

ngudng cit ROMA

ROMA (%) UTBMBT U lanh Tong
> 7,4% 68 122 190
BN con kinh
<7,4% 18 198 216
> 25,3% 81 10 91
BN man kinh
<25,3% 37 40 77
Tong 204 370 574

Nhan xét: ROMA c6 do nhay 1a 73,04%, do dac hi¢u la 61,62%, gia tri

tién doan duong 1a 53,02%, gia tri tién doan am la 81,2%.
+ Nhom con kinh: d§ nhay 1a 79,07%, do dac hiéu la 56,56%.

+ Nhom man kinh: d§ nhay 1a 68,64%, d§ dac hi¢u 1a 94,0%.
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Bang 3.9. Dién tich dwéi dwong cong ROC cua HE4, CA125 va

ROMA
, ) : Dién tich duwéi
Chi s0 | Diém cat KTC 95% P
duwong cong ROC
CA125
49,60 0,71 0,68 -0,77
(U/ml)
HE4
57,48 0,77 0,75-0,84 < 0,001
(pmol/l)
ROMA
15,36 0,82 0,81-0,89
(%)
) Puwéng cong ROC -
1 = —
i = d Ca12S
~ ;::E;:.m
1 . r'r',r"‘-‘ —Bwréng tham chiéu
> S ’r’.,--'
= 0.6 i o
< s =
O &
& ey i
H’J'J,r
a :—JJ
I
.0 T T T T
0.0 02 [i] o.e 0.z 10
1-D6 dac hiéu

Hinh 3.1. Dién tich dwéi dwong cong ROC cua CA125, HE4 va ROMA

Nhan xét: Trong chan doan UTBMBT, ROMA c6 dién tich du6i dudng
cong cao nhat (0,82), ké dén 1a HE4 (0,77) va thap nhit 1a CA125 (0,71). Su
khac biét c6 ¥ nghia théng ké (p < 0,001).
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Bang 3.10. So sanh cac gia tri chin doan ung thw biéu md budng

tring cua HE4, CA125 va ROMA

Giatri | Gia tri Dién tich
5 1)) Do dac " "
Gia tri tién tién dwdi dudng p
nhay hi¢u ’

doan (+) | doan (-) | cong ROC
CA125 |66,67% | 66,76% | 21,6% 47,5% 0,71 < 0,0001
HE4 40,2% | 95,95% | 90,1% | 74,74% 0,77 < 0,0001
ROMA | 73,04% | 61,62% | 53,02% | 81,2% 0,82 < 0,0001

Nhan xét: HE4 co6 d6 nhay thip hon so voi CA125 (40,2% so voi
66,67%, p < 0,0001). Tuy nhién, HE4 c6 d6 dac hi€u cao va dién tich dudi
duong cong ROC 16n hon so véi CA125 (95,95% so voi 66,76%; 0,77 so véi
0,71), su khac biét nay co y nghia thong ké (p < 0,0001).

Khi két hop hai chi s6 HE4 va CA125 trong ROMA thi ¢6 cai thién do

nhay va di¢n tich dudi duong cong ROC so voi CA125 va HE4 (do nhay:
73,04% so voi 66,67% va 40,2%; dién tich dudi duong cong ROC: 0,82 so

v6i 0,71 va 0,77), su khac biét ndy c6 y nghia thong ké (p < 0,0001). Tuy
nhién do dac hiéu cua ROMA lai théip hon so vé1 CA125 va HE4 don doc
(61,62% so v&i1 66,76% va 95,95%).




64

3.3. M6i twong quan giira ndng dd HE4, CA125 véi cac yéu td lién quan

3.3.1. Twong quan giira CA125, HE4 véi tuoi

Bang 3.11. Twong quan giira ndng do CA125 va tudi & bénh nhan u

lanh
Nhém Trung vi CA125
.. n r KTC 95% p
tuol (U/ml)
Duwéi 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

Nhén xét: Vé mbi tuong quan gitta néng do CA125 véi nhém tudi &
bénh nhan u lanh, két qua nghién ctru ghi nhan khong c6 sy twong quan giira

ndéng d6 CA125 véi cac nhom tudi (p > 0,05).
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Bang 3.12. Twong quan giira nong do CA125 va nhém tudi & bénh

nhan ung thw biéu md budng trimg

) Trung vi CA125
Nhom tuoi n r KTC 95% p
(U/ml)
<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

Nhan xét: Két qua nghién ctru cho thiy co sy twong quan nghich, mic

d6 yéu gitta nong d6 CA125 v4i nhém tudi 40-49 (r = - 0,28, p < 0,001), c6

mbi tuong quan thuan, mirc do yéu v&i nhém tudi tir 50 trg 1én (r=0,23,p=

0,04). Két qua ghi nhan khong c6 su tuong quan gitta ndng do CA125 véi cac

nhom tudi con lai (p > 0,05).



66

Bang 3.13. Twong quan giita nong do HE4 va nhém tudi & bénh

nhan u lanh

X Trung vi HE4
Nhom tuoi n r KTC 95% p
(pmol/l)

Duéi 18 16 43,25 + 5,42 -0,35 |0,70-0,76 0,72

18-29 140 40,87 + 0,98 -0,22 10,16-04 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
=350 43 52,78 + 3,09 -0,88 |0,40-0,63 0,4

Nhan xét: Vé mdi tuong quan gitta nong do ciia HE4 v6i nhom tudi &
bénh nhan u lanh, két qua ghi nhan c6 khéng co su twong quan giita ndng do

HE4 véi cac nhom tudi (p > 0,05).
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Bang 3.14. Twong quan giita nong do HE4 va nhém tudi & bénh

nhan ung thw biéu md budng trimg

Nhom Trung vi HE4
., n r KTC 95% p
tuoi (pmol/l)

Duwoi 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

Nhén xét: V& mbi twong quan giita ndng d6 HE4 voi nhom tudi ¢ bénh
nhan u lanh, két qua nghién ctru ghi nhan khdng c6 moi tuong quan giira nong

d6 HE4 v6i tudi & nhém bénh nhan ung thu biéu mé budng trimg (p > 0,05).
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3.3.2. Twong quan giira CA125, HE4 v¢i tinh trang kinh nguyét

Bang 3.15. Twong quan giira nong dd CA125 va tinh trang Kinh

nguyét & bénh nhan u lanh

Trung vi
Kinh nguyét n r KTC 95 % p
CA125 (U/ml)

BN con kinh 320 25,00 + 1,27
-0,04 | 0,08—-0,95 | 0,051

BN mén kinh 50 14,65+ 1,81

Nhan xét: Khong c6 mdi trong quan giita ndng d6 CA125 va tinh trang

kinh nguyét ¢ bénh nhan u lanh (p > 0,05).

Bang 3.16. Twong quan giira nong dd CA125 va tinh trang Kinh

nguyét & bénh nhin ung thw biéu mé budng tring

Trung vi

Kinh nguyét n |CAL5UMI)| r |KTC9%% | p

BN con kinh 86 85,42 + 43,99
-0,16 | 0,21-0,27 | 0,24

BN man kinh 118 73,51 + 18,56

Nhin xét: Khong co6 mbi twong quan giita ndng do CA125 va tinh trang
kinh nguyét & bénh nhan UTBMBT (p > 0,05).



69

Bang 3.17. Twong quan giita ndng do HE4 va tinh trang kinh nguyét

¢ bénh nhan u lanh

Trung vi
Kinh nguyét n r KTC 95 % p
HE4 (pmol/l)

BN con kinh | 320 | 41,35+0,65
-0,11 | 0,0,01-0,004 | <0,001

BN méan kinh | 50 50,75+ 1,96

Nhan xét: O nhom bénh nhan u lanh, nong d6 HE4 ¢6 mdi twong quan

nghich, mirc d6 yéu c6 ¥ nghia thong ké (p < 0,001).

Bang 3.18. Twong quan giira ndong dd HE4 va tinh trang kinh nguyét

& bénh nhan ung thuw biéu md buodng tring

Trung vi

Kinh nguyét n HE4 (pmol/l) r KTC 95 % P

BN con kinh 86 61,50 + 9,89
-0,36 | 0,09-0,28 0,18

BN méan kinh | 118 | 83,85+ 12,92

Nhan xét: O nhém bénh nhan ung thu biéu mé budng trang, khdng tim
thdy mbi twong quan giita nong d6 HE4 va tinh trang kinh nguyét ciia bénh

nhan (p > 0,05).
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3.3.3. Méi twong quan giira CA125, HE4 va giai doan bénh theo

phén loai FIGO

Bang 3.19. Nong do CA125 va giai doan bénh

Nong d9 trung binh | Trung vi CA125
Giai doan n p
CA125 (U/ml) (U/ml)
FIGO | 120 50,48 + 58,44 28,25+ 4,14 -
FIGO Il 42 298,45+ 171,46 259,05 + 32,97 < 0,001
FIGO Il 33 1390,66 + 1296,60 932,30 + 118,81 < 0,001
FIGO IV 09 3781,78 £ 3040,54 | 2622,50 £ 1253,54 | < 0,001

Nhan xét: Nong do CA125 ting dan qua cac giai doan, ting cao nhat ¢

giai doan IV, thép nhat & giai doan I, su khac biét néng do gifra cac giai doan

nay c6 y nghia thong ké.

Bang 3.20. Nong do HE4 va giai doan bénh

Trung vi HE4

Giaidoan | n Né‘ﬁgf (g;gflgi“h (pmol/l) 5
FIGOI | 120 81,72 + 87,74 58,34 + 3,61 i
FIGOII | 42 199,04+ 250,18 | 1359042120 | 0,012
FIGO I | 33 34524 +49533 | 189,30+1951 | 0,08
FIGOIV | 09 437,34 +327,49 | 318,00%200,69 | 0,35

Nhin xét: Nong d6 HE4 ting dan qua céc giai doan va ting cao nhat ¢

giai doan IV (ndng d6 trung binh 437,34 + 327,49 pmol/l, trung vi 318,00 +
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200,69 pmol/l), thip nhat & giai doan I (ndng d6 trung binh 81,72 + 87,74
pmol/l, trung vi 58,34 + 3,61 pmol/l). Tuy nhién su khac biét ndng do chi co ¥

nghia théng ké & giai doan I va II.
3.3.4. Méi twong quan giira CA125, HE4 va phan dd méd hoc khéi u
Bang 3.21. Nong d9 ciia CA125 va phan d9 mé hoc

Néng d@ trung Tl'ung Vi CA125
Phan d¢ n X p
binh CA125 (U/ml) (U/ml)
Grade 1 119 125,11 + 487,36 36,78 + 6,20 -
Grade 2 41 228,80 £ 212,55 | 182,90 £49,28 0,19
Grade3 29 1498,32 + 1960,72 | 793,00 + 231,31 0,02
Grade 4 15 2051,98 = 2002,56 | 959,10 + 442,93 0,65

Nhan xét: Nong d6 CA125 ting dan qua phan do mé hoc va ting cao

nhat ¢ phan do Grade 4, tuy nhién sy khac biét chi c6 ¥ nghia thong ké & phan
do Grade 2 va Grade 3 (p =0,02).

Bang 3.22. Nong d9 ciia HE4 va phan @9 mé hoc

Nong d6 trung | Trungvi HE4
Phén dd n p
binh HE4 (pmol/l) (pmol/I)
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 + 24579 | 201,00 + 44,81 0,67
Grade 4 15 295,91 + 313,32 | 190,40 + 47,60 0,56
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Nhin xét: Nong d6 HE4 ting dan tir phan d6 Grade 1 dén Grade 3 va
cao nhét ¢ phan d6 Grade 3, tuy nhién su khac biét chua co y nghia thong ké.

3.3.5. Méi twong quan giira CA125, HE4 va kich thuéc khoi u

Bang 3.23. Swr twong quan giira ndong dd CA125 véi kich thwée khoi

u & bénh nhan u lanh

Kich thudc Trung vi
r KTC 95% P
u(cm) n CA125 (U/ml)
<5 4 1500+230 | 016 | 0,001—0,004 | <0001

5_10 303 | 2394+118 | 029 | 052-058 | <0001

>10 20 | 25400+5402| 06 | 0001-0004| <0001

Nhan xét: O bénh nhén u lanh, n6ng do CA125 co6 tuong quan thuan,
mirc do tuong quan manh & khdi u ¢6 kich thude 16n > 10 cm (r = 0,6, p <
0,001). C6 su twong quan thuan, mirc do tuong quan yéu & 2 nhom kich thuée

con lai (r=0,16; 0,29; p < 0,001).

Bang 3.24. Sy twong quan giira nong do CA125 véi kich thuée khoi

u & bénh nhan ung thu biéu md budng trirng

Kich thudc Trung vi
r KTC 95% D
u(cm) n CA125 (U/ml)
<5 19 16,00+253 | 018 | 0001—0,004 | <0,001
5-10 101 3516+6,47 | 0,06 | 0,001—0,004 | <0,001
>10 84 | 44870+72.85| 043 | 0,001-0,004 | <0,001

Nhan xét: O bénh nhan UTBMBT, bang két qua cho thdy nong do

CA125 va kich thuéc khdi u c6 tuong quan thuan, mirc do trung binh & khéi u
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co kich thudc 16n hon 10 cm (r = 0,43, p < 0,001). C6 sy tuong quan thuan,

mirc do twong quan yéu & 2 nhom kich thude con lai (r = 0,18, p < 0,001).

Bang 3.25. Su twong quan giira ndng do HE4 va kich thwéc khdi u &

bénh nhan u lanh

Kich thudc Trung vi HE4
r | KTC95% | p
u(cm) n (pmol/l)
<5 af 40,70+381 | 006 | 035-0.66 | 0,39
303
5_10 5037+440 | 026 | 076-081 | 079
> 10 20| 1662041475 | 019 | 00010008 | 0,01

Nhan xét: O bénh nhan u lanh, ndng d6 HE4 c6 tuong quan thuin, mirc

d6 yéu véi kich thude khdi u 16n hon 10 cm (r=0,19; p = 0,01).

Bang 3.26. Su twong quan giira nong do HE4 va kich thwéc khdi u &

bénh nhin ung thu biéu md budng trirng

Kich thuwdc Trung vi HE4
r KTC 95% 0
u (cm) n (pmol/l)
<5 19 39.70+1.96 | 021 | 0,001—0,004 | <0001
101
510 4230+070 | 018 | 0,001-0,004 | <0001
> 10 84 4790+341 | 041 | 0,001-0,004 | <0001

Nhin xét: Bang két qua ghi nhan & bénh nhan UTBMBT, nong d6 HE4

c6 tuong quan thuén, mic d6 yéu voi kich thude khdi u nhé hon 10 cm
(r=0,21; 0,18), mirc d6 trung binh véi kich thudc khéi u tir 10 cm trd 1én

(r=0,41), sy twong quan ndy c6 ¥ nghia thong ké (p < 0,001).
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3.4. Sw thay ddi ndng do ciia CA125, HE4 sau phiu thuit va gia tri tién
lwong tai phat ung thw biéu mé budng trimg

Do nong d6 CA125 va HE4 clia 57 bénh nhan theo ddi sau phau thuat c6
phan phdi khong chuan nén chung t6i st dung phép bién d6i logarit nepe

trude khi phan tich so sanh.

Bang 3.27. Nong d¢ trung binh CA125, HE4 sau 01 thang phiu

thuat cit khoi u va héa tri liéu (n = 57)

Dau an sinh hoc | Trwéc phau thuat Sau phiu thuat p
CA125 (U/ml) 2,29 + 0,82 1,73 +0,51 0,003
HE4 (pmol/l) 1,99+0,34 1,65+ 0,30 < 0,001

Nhén xét: Trong 57 bénh nhan theo ddi sau phiu thuat cit khéi u va hoa
tri liu 01 thang, néng dd cia CA125 va HE4 giam so voi trudc phau thuat, su

khac biét c6 y nghia thong ké (p < 0,05).

Bing 3.28. Nong d9 trung binh CA125, HE4 sau 03 thang phiu

thuit cit khoi u va héa tri liéu (n = 57)

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

Nhan xét: O thoi diém 03 thang sau phau thuat, nong do ciia CA125 va
HE4 giam so véi trudc phau thuat, su khac biét ¢6 ¥ nghia thong ké (p < 0,05)
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Bang 3.29. Nong d trung binh CA125, HE4 sau 06 thing phiu

thuit cat khoi u va héa tri liéu (n = 57)

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

Nhan xét: O thoi diém 06 thang sau phiu thuat, nong do ciia CA125 va
HE4 giam so véi trudc phau thuat, su khac biét co ¥ nghia thong ké (p < 0,05)

Bang 3.30. Nong d trung binh CA125, HE4 sau 12 thiang phiu

thuat cat khoi u va héa tri liéu (n = 57)

Dau 4n sinh hoc | Trwéc phiu thuit Sau phiu thuit p
CA125 (U/ml) 2,29 £0,82 1,23 £ 0,30 0,002
HE4 (pmol/l) 1,99 +0,34 1,63 £ 0,22 0,003

Nhan xét: O thoi diém 12 thang sau phau thut, ndng do caa CA125 va
HE4 giam so véi truéc phau thuat, sy khac biét co ¥ nghia thong ké (p <
0,05).
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Néng do
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1thdng 3 thang 6 thang 12 thang

Biéu d0 3.3. Su thay d6i nong d¢ ciia CA125 sau phiu thuit cit bé
khoi u va héa tri liéu
Nhan xét:
Sau phau thuat cat bo khdi u va hoa tr liéu, néng do CA125 giam dan so
voi trudc phﬁu thuat, su khac biét néng do co y nghia théng ké. O thoi diém

sau phau thuat 6 thang, nong do CA125 giam vé gia tri binh thudng.
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Néng do
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Biéu d6 3.4. Sw thay ddi nong do ciia HE4 sau phiu thuit cit bo khdi u
va héa tri liéu
Nhan xét:
Sau phau thuat cat bo khéi u va hoa tri liéu, néng do HE4 giam so voi
trude phiu thuat, sy khac biét ndng do co y nghia théng ké. O thoi diém sau

phau thuat 01 thang, nong do HE4 giam vé gia tri binh thudng.
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Bang 3.31. Nong d trung binh CA125, HE4 sau phiu thuit 01 thing &

hai nhom khong tai phat va tai phat

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

Nhan xét: Sy khac biét ndng do cia CA125 va HE4 ¢ hai nhém khong

tai phat va tai phat ¢ thoi diém 01 thang sau phau thuat cat b khéi u khong co

y nghia thong ké (p > 0,05).

Bang 3.32. Nong d¢ trung binh CA125, HE4 sau phiu thuit 03 thang &
hai nhom khong tai phat va tai phat

., Khong tai phat Tai phat
Dau an sinh hoc P
(n=54) (n=3)
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

Nhan xét: Sy khac biét ndng do cua CA125 va HE4 ¢ hai nhém khong

tai phat va tai phat ¢ thoi diém 03 thang sau phau thuat cat bo khdi u khong c6

y nghia théng ké (p > 0,05).




Bang 3.33. Nong dd trung binh CA125, HE4 sau
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thang & hai nhém khong tai phat va tai phat

phiu thuat 06

AR Khdéng tai phat Tai phat
Dau an sinh hoc (n=54) (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

Nhan xét: Sy khac biét ndng do cia CA125 va HE4 ¢ hai nhém khong

tai phat va tai phat ¢ thoi diém 06 thang sau phau thuat cat bo khoi u khong c6

y nghia thong ké (p > 0,05).

Bang 3.34. Nong do trung binh CA125, HE4 sau

thang ¢ hai nhom khong tai phat va tai phat

phiu thuat 12

A K. Khong tai phat Tai phat
Dau an sinh hgc (n= 54) (n=3) p
CA125 (U/ml) 1,21 +£0,32 1,35+0,13 0,48
HE4 (pmol/l) 1,62 +0,24 2,92 + 0,55 0,038

Nhan xét: Sy khac biét ndng d6 ciia HE4 c6 ¥ nghia thong ké (p < 0,05)
giita hai nhém khong tai phat va tai phat ¢ thoi diém 12 thang sau phiu thuat
cat bo khoi u va hoa tri liéu. Trong khi d6 tai thoi diém nay, sy khac biét nong

do cua CA125 gitra hai nhém khong c6 y nghia (p > 0,05).
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Bang 3.35. Twong quan giira nong dd trung binh CA125, HE4 véi tinh

trang tai phat sau phiu thuit 01 thang

Dau an Tinh Nong do
n . r KTC 95% p
sinh hoc trang trung binh
Khéng tai
CA125 ] 54 1,72 £0,51
phat 0,84 10,95-1,30| 0,82
(Umly |
Tai phat 3 1,24 £ 0,47
Khong tai
HE4 ] 54 1,65+0,30
phat 0,67 10,93-1,14| 0,86
(pmolfly |
Tai phat 3 1,47 £0,25

Nhan xét: Khong co sy twong quan giita nong d6 CA125, HE4 véi tinh

trang tai phat ¢ thoi diém 01 thang sau phiu thuat (p > 0,05).

Bang 3.36. Twong quan giira nong d trung binh CA125, HE4 véi tinh

trang tai phat sau phiu thuit 03 thang

Dau an Tinh Nong do
n r KTC 95% p
sinh hoc trang trung binh
Khong tai
CA125 ) 54 | 1,44+0,46
phat -0,34 | 091-1,36 | 0,83
(Umly |
Tai phat 3 1,33+0,17
Khong tai
HE4 ) 54 | 1,73+£0,25
phat 0,39 | 0,92-0,99 | 0,059
(pmol/l) | —
Tai phat 3 1,56 + 0,16

Nhin xét: Khong co su tuong quan giita nong do6 CA125 va HE4 véi

tinh trang tai phat (p > 0,05).
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Bang 3.37. Twong quan giira nong d trung binh CA125, HE4 véi tinh

trang tai phat sau phiu thuit 06 thang

Dau an Tinh Nong do
n . r | KTC95% p
sinh hoc | trang trung binh
Khéng tai
CA125 ] 54 1,16 £ 0,24
phat -0,54 10,89-1,24| 0,55
(Uml)
Tai phat 3 1,33+0,13
Khéng tai
HE4 ] 54 1,62 +0,18
phat 0,58 | 0,97 -1,19 0,33
(pmol/l) |
Tai phat 3 1,63+ 0,16

Nhan xét: Khong c6 sy twong quan giira ndng 46 CA125, HE4 véi tinh

trang tai phat ¢ thoi diém 06 thang sau phau thuat (p > 0,05).

Bang 3.38. Twong quan giira nong d trung binh CA125, HE4 véi tinh

trang tai phat sau phau thuat 12 thang

Dau an Tinh Nong do
n r KTC 95% P
sinh hoc trang trung binh
Khéng tai
CA125 ) 54 | 1,21+£0,32
phat -0,69 | 0,8-1,09 | 0,39
(umiy |
Tai phéat 3 1,35+0,13
Khéng tai
HE4 ) 54 | 1,62+0,24
phat 0,82 | 1,10-1,81 | 0,031
(pmol/l) |
Tai phat 3 2,92 + 0,55

Nhan xét: Khong c6 sy tuong quan gitta ndng d6 CA125 véi tinh trang
tai phéat (p > 0,05).

Co su tuong quan thuan, mic do manh gitra néng do HE4 vai tinh trang

tai phat & thoi diém 12 thang sau phiu thuat (r = 0,81, p < 0,05).
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CHUONG 4
BAN LUAN

Qua khao sat danh sach bénh nhan c6 khéi u budng trimg dugc phiu
thuat tai bénh vién Tt Di trong thoi gian 2 nam 2015 va 2016, ching toi da
thu thap duoc 574 bénh nhan, trong do c¢6 370 bénh nhan c6 u lanh bué)ng

trimg va 204 bénh nhan ung thu biéu mo6 budng trimg.

4.1. Pic diém miu nghién ciru

4.1.1. Tudi

Két qua phan bb bénh nhan theo nhom tudi trong nghién ciru cua ching
t6i cling twong tu v6i nghién ctru cua tac gia Vi Ba Quyét, trong d6 do tudi tir
50 tudi tro 1én chiém ty 1& cao nhat (47,2%), tiép theo 1a do tudi tir 40 - 49
(29,5%), do tudi tir 19 - 29 chiém ty 18 15,8% va do tudi 30 - 39 chiém ty 1é
7,5% [15].

Nhin chung, cac nghién ciru ciia céc tac gia cho thay cac khoi u lanh tinh
thuong & do tudi con tré, dudi 40 tudi, con cac u biéu md 4c tinh thuong gap &
d6 tudi tir 40 tré di (trir u té bao mam hay gip o tudi tir 10 dén 30 tudi). Hau
hét ung thu budng trimg phat trién sau khi man kinh. Mot nira s6 ca ung thu
budng trimg dugc phat hién ¢ phu nit tir 63 tudi trd 1én. Cac dot bién va
nhing thay doi khac trong bd gen 1a nguyén nhan sau xa khién cac té bao tro
thanh ung thu. Khi dot bién pha v& cic gen quy dinh sy phan chia va ting
truong ciia té bao, cic t& bao binh thudng co thé bit dau phat trién khong
kiém soat duoc, cac dot bién bo sung co thé vo hiéu hoa cac protein e ché
khéi u, hd tro thém cho cac té bao ung thu.

Co ché lién quan giita tudi va tinh trang phat sinh ung thu dén nay van
chua rd rang. Mot quan diém cho rang ung thu phat trién & ngudi 16n tudi don
gian 13 do ho tiép xtic 1au v6i cac chat giy ung thu nhu anh sang mat troi, bic

xa, hoa chat moi trudng va cac chat trong thuc pham ching ta an. Dot bién
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cling xay ra do 161 ngdu nhién khi DNA cua té bao dugc sao chép trude khi no
phan chia. Két qua 13, té bao ctia ching ta tich liiy nhiéu dot bién hon khi
chung ta song 1au hon.

Ngoai ra, nhitng thay ddi trong cdc mé va co quan theo tudi tic 1am
cho moéi truong vi mo cia té bao thuan loi hon cho su phat trién cla ung
thu. Céc yéu t6 lién quan dén tudi tac khac co thé dong mot vai tro trong ty 16
mic bénh ung thu cao khi chiing ta gia di bao gdm tac dong 1au dai ctia chimg
viém man tinh, nhimg thay d6i DNA thic ddy ung thu do cic gbc oxy tu
do gay ra, co ché stra chita ton thuong DNA kém hiéu qua va su suy yéu cia
hé théng mién dich vi vay no kém hi¢u qua hon trong viéc phat hi¢n va tAn
cong cac té bao ung thu [20].

4.1.2. Tinh trang man kinh

Pa s6 bénh nhan trong mau nghién ctru cta chiing t6i 1a con kinh nguyét.
Trong phan nhom UTBMBT va u lanh, s6 ca mic UTBMBT da s6 & bénh
nhan man kinh, con lai 1a nhom con kinh chiém ty 16 thip hon. Giai thich cho
mdi quan hé giita tinh trang méan kinh va nguy co méic ung thu budng trimg,
mot gia thuyét hang dau dé cap dén van dé nay la gia thuyét "rung tring lién
tuc". Néu nguoi phu nir bat dau thoi ky mén kinh mudn (sau tudi 52) thi kha
nang ung thu cang cao hon vi trong giai doan nay, ngudi phu nitr thuong bi
rung trimg kha nhiéu, do dé, sy v& va ting sinh nhanh chéng ctia biéu mo bé
mat budng tring khi rung tring c6 thé dan dén su bién doi ac tinh cua biéu
mo budng trimg [54], [57]. Ngoai ra, phu nit 4p dung liéu phap hormone dé c6
thé giai quyét duoc nhiing triéu chimg ctia méan kinh nhu hoi chimg co thé
néng bung lén (Hot Flashes) va tinh trang lodng xuong, vi¢c dung nhiing loai
hormone nay c6 thé 1am ting 1én nguy co phét trién ung thu budng tring &
phu nit. Liéu phap hormone thudng lién quan dén viéc st dung hormone

Estrogen va Progesterone hay Progestin, mot loai hormone gia c6 thé hoat


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/
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dong nhu Progesterone. Theo Ho1 Ung thu Hoa Ky thi nguy co ung thu s€ cao
hon néu nguodi phy nit chi ding 1 loai hormone Estrogen ma khdng co
Progesterone hay Progestin trong thoi gian khoang 5 — 10 nam. Mot cach tong
quat, néu ngudi phu nit & thoi ky man kinh dung bét cu loai liéu phap
hormone nao thoi gian cang dai thi kha nang phét trién thanh ung thu cang

Cao.
4.1.3. Nong @6 CA125, HE4 trong u lanh va UTBMBT

Két qua nghién ctru ghi nhan, néng do ctia CA125 déu ting cao & ca 2
nhém ung thu biéu mé budng trimg va nhém u lanh. Nong do HE4 tang cao &
nhom ung thu biéu mo budng trimg, ndng dd nay it bi anh huéng boi cac bénh
Iy budng trimg lanh tinh va it thay d6i & nhém u lanh nay. Berry va cong su
cho thdy ving nhiém sic thé co chira HE4 thuong duoc khuéch dai trong
bénh 1y ung thu va va UTBT, nong d6 HE4 khong ting trong nudi cdy bicu
mo budng trimg binh thudng, khong c6 biéu hién & trong biéu mé hoang thé
sém va mudn, hodc & dng din trimg [32]. Cac nghién ctru & nude ngodi cling
cho thdy néng do HE4 va CA125 ting cao dang ké & bénh nhan ung thu
budng trimg so v4i ndng d6 quan sat duge & bénh nhan c¢6 u lanh tinh hoic
khoe manh [49], [83], [120], [121], [132]. Két qua nghién ctru clia chiing toi
cling phu hop voi két qua nghién ctru cia Pham Thi Diéu Ha 1a nong do
CA125 tang & ca hai nhom ung thu va lanh tinh, néng do HE4 it bi anh huong
bdi cac bénh ly lanh tinh [5].

Két qua nghién ctru cling chi ra nong do CA125 tang cao trong nhiing bénh
Iy budng trimg lanh tinh. Theo Vincent, trén 80% cac trudng hop CA125 ting
cao trén muc binh thudng trong UTBMBT, mic du nong d6 CA125 ciing c6
lién quan dén sy thodi lui hay tién trién ciia bénh Iy UTBMBT, nhung trong
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cac bénh 1y lanh tinh nhu: lac ndé1 mac tr cung, viém phﬁn phu... CA125 ciing
tang. Phu nir khée manh, khong mang thai, c6 1% la néng do CAI125 >
35U/mL. O giai doan sém cua UTBT, khoang 20-50% céc trudng hop CA125
lai c6 ndng d6 thap hon ngudng chan doan. Do vay, CA125 khong du do tin
cdy sang loc va phat hién sém UTBT trong cong dong vi dic tinh do nhay
thép ¢ giai doan sdm cua bénh, bi &nh hudng né)ng dd boi cac tinh trang lanh

tinh [121].

N6ng do HE4 6 bénh nhan man kinh cao hon so v&1 nhém bénh nhan
con kinh trong nhom nghién ctru. Két qua nghién ctru cia ching t6i cling phu
hop voi két qua nghién ctru ciia Hong Yang Cheng (2020) v6i ghi nhan nong
d6 HE4 ting cao dang ké hon & nhém bénh nhan sau man kinh [70]. Téc gia
Pham Thi Diéu Ha cling ghi nhan 89,3% bénh nhan sau man kinh c6 tang
noéng d6 HE4, trong khi d6 chi c6 66,7% ting nong d6 HE4 & nhoém con kinh
[4].

4.1.4. Giai doan bénh theo phan loai FIGO

Qua nghién ctru, ty 1€ bénh nhan UTBMBT & giai doan FIGO I chiém ty
1& nhiéu nhat 1a 58,8% véi 120 bénh nhan, ké tiép 12 nhom bénh nhéan ¢ giai
doan FIGO II voi ty 1€ 1a 20,6% v6i 42 bénh nhan, giai doan FIGO III chiém
ty 18 thap hon véi 16,2% tuwong tng 33 bénh nhén, thip nhat 13 giai doan
FIGO IV chi v6i 09 bénh nhan, chiém ty 18 1a 4,4%. Bién luan cho s6 bénh
nhan trong mau nghién ctru da sé duoc phat hién bénh ¢ giai doan som 1a do
bénh vién Tu Dii 1a bénh vién chuyén khoa vé Séan Phu khoa, nén nhitng bénh
nhan thuong di kham thai hodc kiém tra strc khoe dinh ky vé phu khoa tai
bénh vién nay, do d6 khi c6 bénh thi thuong s€ duoc phat hién & giai doan
som. Doi véi nhitng bénh nhan da c6 triéu chung rd rang hodc & giai doan

mudn, thi nhitng bénh nhan nay s€ c6 xu huéng dén kham va diéu tr1 & cac
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bénh vién chuyén khoa vé Ung budu, do d6 ty 1¢ bénh nhan UTBMBT ¢ giai
doan muon thuong th.'flp 0 bénh vién Tu Du.

4.1.5. Phan @9 md hoc ciia khoi u

Phan do mé hoc cua khdi u 13 sy méd ta khdi u dya trén mic do bat
thuong cla cac té bao va mo ung thu dudi kinh hién vi. Pay 1a mot chi sé cho
thay khdi u c6 kha ning phat trién va lan nhanh nhu thé ndao. Néu céc té bao
va mo ung thu gan giéng véi cac t& bao va mo binh thuong thi khéi u duoc
goi 1a biét hoa t6t. Cac khédi u nay co xu hudng phat trién va lan truyén véi tc
d6 cham hon so véi cac khdi u khong hodc it biét hoa (co cac té bao bat
thuong va thiéu cac cu tric binh thuong). Dya trén d6 biét hoa va nhiing
khac biét vé vi thé, cac bac si s& xac dinh phan do mo hoc ctia khéi u. Céc yéu
t6 duoc su dung dé xac dinh phan do khdi u khac nhau gilta cac loai ung thu
khac nhau [66].

Phan d6 md hoc cuia khdi u khong phai 1a giai doan ung thu. Giai doan
ung thu dé cap dén kich thude va/ hodc mic d6 ciia khdi u nguyén phat va
lidu céac té bao ung thu nay co lan rong trong co thé hay khong. Giai doan ung
thu dua vao cac yéu t6 nhu vi tri cua u nguyén phat, kich thudc khoi u, su lién
quan cta hach bach huyét ving (su 1y lan cta ung thu dén cac hach bach
huyét ké can) va sd luong khéi u hién dién [66].

Trong nghién ctru ndy, ty 16 UTBMBT theo phan d6 mo hoc cao nhat ¢
phan d6 1 (58,3%), ké dén 1a phan do 2 (20,1%), thap nhat 1a ¢ phan do 3 va 4
(14,2 va 7,4%).

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

Viéc tim kiém mot dau an sinh hoc nhay va dang tin cay dé phat hién
sém ung thu budng trimg, dic biét 12 cac ung thu biéu mo da duoc tién hanh

trong nhiéu nam. Viéc tim kiém nay 1a rat can thiét vi hau hét cac truong hop
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bénh (khoang 70%) phat hién tai thoi diém chan doén 1a cac ung thu giai doan
muon da xam nhap va di can, do vay viéc diéu tri it hiéu qua. That khdng
may, khong giéng véi mot sé té bao khac cua budng trimg, cac ung thu biéu
mo thuong gap nhat cua budng trang lai khong hé san xuét ra mot lugng Ion
dau 4n sinh hoc kinh dién nao nhu CEA chang han. Nhitng ddu 4n sinh hoc
nay cd thé xuat hién nhung tan suit ting 1én thap va muc ting cling rat via
ohai [116].

CA125 (khang nguyén ung thu 125 hoac khang nguyén carbonhydrat
125) ciling dugc goi la mucin 16 hoac MUC16 la mét protein ¢ nguoi duoc
ma hoa bang gen MUC16. MUC16 la mot thanh vién cua gia dinh
glycoprotein mucin. CA125 c6 trong lwong phan tir 220kDa, tim thay trong
cac dan xuat biéu md cua dai trang phdi thai, biéu md phé quan, thanh quan
ctia phoi thai va nguoi truong thanh [7]. Nong do CA125 cao trong huyét
thanh, sira, dich 6i cta phu nit ¢6 thai, nhung khong thudng xuyén. Nam
1983, Kabawat SE chinh thirc dé nghi CA125 14 mot chat chi diém sinh hoc
cua UTBT vi nd c6 mat & hau hét cac ung thu biéu mé budng tring ma khdng
thay ¢ cac typ u khac khi st dung phuong phap héa mé mién dich dé phat
hién [76]. CA125 ¢6 d6 nhay cao hon nhiéu so véi cac chat chi diém u khac
trong viéc phét hién bénh. Tuy nhién, cac nghién ctru ciing cho thdy CA125 la
mot dau an sinh hoc c¢6 do dic hiéu thip. Nguoi ta ciing phat hién duoc
CA125 con ting cao trong mot s6 bénh 1y ung thu khac (phdi, tuyén va, tuy,
gan, cac ung thu sinh duc....). Ngoai ra, CA125 con ting trong mot sd bénh
lanh tinh nhu viém ndi mac tir cung, viém ving chau, xo gan...Diéu can chi y
14 & mot sb trang thai sinh ly, mirc d0 CA 125 huyét tuong co thé tang, chéng

han nhu tang nhe ¢ phu nit trong chu ky kinh nguyét; tang khi c6 thai... Trong
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khi d6, HE4 1a mdt du 4n sinh hoc moi c6 thé khic phuc duoc khuyét diém
noi trén.

Nhu da néu ¢ phﬁn dat van dé, viéc nghién ctru néng do CA125 va HE4
trong mau cling nhu gid tri ciia nd trong phat hién ung thu budng tring da
duoc ap dung trén thé gidi. Tai Viét Nam, viéc do néng do CA125, HE4 ciing
nhu két hop ca hai ddu 4n sinh hoc trong chan doan va theo ddi tai phat ung
thu budng trimg méi dugc ap dung trong vong 5 nim trd lai day. Cac nghién
clru so sanh 2 dau an sinh hoc nay cling rat han ché, chi c6 mot vai nghién
clru.

Nghién ctru cua ching t61 da xac dinh dugce do nhay cia CA125, HE4 va
ROMA lan luot 13 66,67%, 40,2% va 73,04%; két qua do nhay nay tuong doi
thap c6 thé do dic diém mau nghién ctiru da s6 bénh nhan UTBMBT ¢ giai
doan sdm (giai doan I, II) cua bénh. Né)ng do CA125 huyét thanh thuong &
muc binh thudng trong ung thu biéu mo budng trimg xam lan & giai doan sdm
[51]. Két qua nghién ctru nay ciing twong ddng v6i nghién ciru cia tac gia T
Thi Thuc Trang thyc hién nghién ctru trén 1300 bénh nhan c6 khdi u buéng
tring nhap vién phau thuat tai Bénh vién Tu Dii naim 2014 nham khao sat gia
tri cia HE4 trong chan doan ung thu biéu mo budng trimg ciing ghi nhan do
nhay ctia CA125, HE4, ROMA lan luot |4 67,1%; 80,8%; 72,6% [17]. Tac gia
Kyung Hee Han da tién hanh dé tai nghién ctru vé gia tri cia ROMA trong
chan doan ung thu budng trimg so véi CA125 va HE4, két qua ghi nhan do
nhay cua CA125, HE4, ROMA trong chan doan UTBMBT la 65,7%, 35,2%,
66,7% [79]. Tac gia Karlsen va cong sy ciing da tién hanh nghién ctu trén
1218 bénh nhan c6 khdi u vung chdu & cac nudc Chau A Thai Binh Duong
bao gom 809 truong hop khéi u lanh tinh, 79 truong hop u giap bién ac, 252
truong hop UTBT, trong d6 co6 64 truong hop giai doan sém, 188 truong hop
¢ giai doan mudn. Tur do tac gia tinh dugc d§ nhay cia CA125 1a 62,2%, HE4
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13 63,2% va ROMA 1a 76,5%. Tir két qua nghién ctru tac gia két luan rang sir
dung HE4 va ROMA gitp phan biét UTBT tir nhitng phu nit ¢6 khdi u ving
chau ngay ca ¢ giai doan som ctia bénh [78]. Két qua nghién ctru cta ching
t6i twong dong voi két qua cac nghién ctu trén vi co6 cung dic diém 1a
UTBMBT ¢ giai doan sém ctia mau nghién ctru chiém sb lwong nhiéu, néng
do CA125 va HE4 chua tang lam tang ty 1¢ 4&m gia & nhom bénh nay, cac
nghién ctru trén déu str dung diém cat cho HE4 ddi véi phu nit chua mén kinh
l1a 70 pmol/l, phu nit man kinh 1a 140 pmol/l, CA125 < 35U/1. Tuy nhién, do
nhay trong chan doan UTBMBT ciia CA 125, HE4 va ROMA 6 cac nghién
ctru khac ¢6 chi sb cao hon nghién ctru ctia chiing t6i. Tac gia Pham Thi Diéu
Ha d4 ghi nhan d6 nhay ciia CA125, HE4, ROMA trong chan doan UTBMBT
lan luot 1 92,5%, 82,5%, 95%; ROMA c6 do nhay cao nhét, ting sém hon
CA125 hay HE4 riéng 1¢é, giup phat hién sém nguy co UTBMBT [4]. Tac gia
Maria Lycke va cdng su thuc hi€én mét thir nghiém 1am sang da trung tam & 6
bénh vién ciia Thuy Pién nam 2018 trén 638 phu nit. Két qua ghi nhan & phu
nit sau man kinh, d6 nhay cia CA125, HE4 va ROMA lan luot 1a 92%, 72%
va 91%; & phu nit tién man kinh, do nhay caa CA125, HE4 va ROMA lan
luot 13 96%, 83% va 87%. Két qua cua nghién ctru cho thiy CA125 va
ROMA t6t hon HE4 trong viéc chan doan ung thu budng trimg do do nhay
cao [88]. Nghién ctru ctia Elham O Hamed va cong su tién hanh tir thang 3
nam 2011 dén thang 7 nam 2012 tai BO mon Ung budu — Pai Hoc Sohag, Ai
Cap, thuc hién trén 30 bénh nhan dugc chan doan ung thu biéu mé buéng
tring, 20 bénh nhan c6 bénh phu khoa va 20 nguoi khoe manh. Két qua
nghién ctru cling ghi nhan CA125, HE4 c6 d6 nhay, d§ dac hiéu, gia tri tién
doan duong, gia tri tién doan 4m cao hon lan luot 1a 90% so véi 83,3%, 95%
so v6i 85%, 93,1% so v&i 80,7%, 92,7% so véi 87,2%. Két hop HE4 va
CA125 sé& ting do nhay va gié tri tién doan duong lan luot 12 96,7% va 97%
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[49]. Két qua cac nghién ctru trén déu c6 do nhay cao hon nghién ctu cua
ching t6i 14 do bénh nhan cia cac nghién ciru ndy & giai doan mudn nhiéu,
ndéng d6 cac ddu an sinh hoc d3 ting cao hon diém cit & nhiéu bénh nhan, con
bénh nhan UTBMBT trong nghién ctru ctia chung toi phan 16n ¢ giai doan
som cua bénh (FIGO 1, 1I) ¢6 nong d6 CA125 va HE4 chua ting qua diém cit
nén c6 s6 luong bénh nhan UTBMBT am tinh gia nhiéu. Tuy nhién cac
nghién ctru trén ciing da cho thay cho thiy chi s6 ROMA c6 d6 nhay cao hon
CA 125 va HE4, c6 hiéu qua chan doan ung thu biéu mo budng tring t6t nhat
trong s6 cac dau 4n sinh hoc.

HE4 c6 do nhay thép hon so v&1 CA125, tuy nhién HE4 c6 do dac hi¢u
cao va di¢n tich dudi duong cong ROC 16n hon so véi CA125, dac biét ¢
nhém mén kinh. D dic hiéu cao 1a mét vu diém cua HE4 trong chan doan
ung thu biéu mo budng trimg va gia tri tién doan dwong ciing rat cao (90,1%).
Piéu ndy c6 nghia 1a trén bénh nhan néu xét nghiém duong tinh, thi ta c6 thé
két luan kha niang méc bénh chinh xac 1én dén 90%. Nhu vay véi do nhay 1a
40,2%, xét nghiém HE4 it c6 vai tro nhu mot xét nghiém gitp xac dinh bénh
dé c6 hudng xt tri thich hgp cho UTBMBT. Nhung véi d6 dic hiéu cao, HE4
s& ¢o vai tro rat quan trong trong chan doan loai trir UTBMBT trén nhiing
bénh nhan c6 khdi u budng tring. Két qua nghién ciru ciia ching t6i ciing
twong dong voi két qua nghién ctru cua tac gia Pham Thi Diéu Ha d3 ghi nhin
d6 dac hiéu CA125, HE4 lan luot 1a 64,3%, 90%. CA125 co d6 nhay cao
nhung cling tang ca trong cac nhoém u lanh tinh, trong khi d6 HE4 c6 do dac
hi¢u cao, phan biét sém u lanh hay u ac, dac biét & nhom man kinh HE4 ¢6 do
dac hiéu 100% [4]. Trong nghién ctru cua tac gia V6 Thanh Nhan thuc hién
nam 2012 trén 31 bénh nhan duoc chan doan c6 khéi u budng trimg dugc
nhap vién tai Bénh vién Ung budu Thanh Phé HO Chi Minh véi diém cat HE4

dugc xem 13 duong tinh khi nong d6 trén 70 pmol/I (phu nit con kinh) va trén
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140 pmol/l (phu nir chua man kinh) cling ghi nhin d¢ dac hi¢u la 82,35%, tuy
nhién do nhay cia HE4 1a 92,86% cao hon trong nghién ctru ctia chung t61 do
mAu ung thu trong nghién ctru nay hau hét ¢ giai doan mudn c6 ndong d6 HE4
ting cao, nghién cu ciing chi ra rang sy két hop CA125 va HE4 trong
ROMA c6 ¥ nghia trong viéc chan doan UTBMBT [13]. T4c gia Maria Lycke
va cong su thuc hi¢én mot thir nghiém 1am sang da trung tdm & 6 bénh vién
cua Thuy Dién trén 638 phu nir cling ghi nhan & phu nit sau man kinh d dac
hiéu ctia CA125, HE4 va ROMA lan luot 13 80%, 92% va 77%, & phu nit tién
mén kinh d6 dic hiéu cia CA125, HE4 va ROMA lan luot 12 60%, 91% va
81%. Két qua ctia nghién ctru cho thdy HE4 gitip chan doan phan biét t6t hon
gifra u &c tinh va u lanh tinh do d¢ dac hi¢u cao [88]. Tac gid Moore va cong
su d3 khao sat trén 259 bénh nhan c6 khéi u vung chau nam 2008 véi diém
cit cuia HE4 1a 70 pmol/l va CA125 1a 35 U/ml ciing ghi nhan HE4 ¢ d6 dic
hiéu 1a 95%. Khi két hop CA125 va HE4 thi dat 40 nhay cao 1a 76,4% va do
dic hiéu 1a 95%, khi phdi hop CA125 va HE4 bang thuat toan ROMA gitp
tién dodn bénh chinh xac hon khi chi dua vao timg dau 4n riéng 1é [89].
Nghién ctru doan hé cua Francis Jacob va cong su nam 2011 trén 160
ngudi bao gom khoe manh, bénh 1y lanh tinh, budu giap bién va UTBT duoc
lam xét nghiém HE4, CA125 bang phuong phap ELISA; tac gia Yang voi dé
tai nghién ctru nam 2013 trén 360 bénh nhan déu ghi nhan HE4 c6 d6 dac
hi¢u cao hon va cai thién phat hi¢n UTBMBT giai doan sém tdt hon CA125
[60], [127]. Nhom tac gia Quin Wang va cong su ndm 2019 ciing da tién hanh
dé tai nghién ctru gia trj 14m sang cta chi sé6 HE4, CA125, CA72-4 va ROMA
dé chan doan ung thu budng trimg va du doan tai phat sau phau thuat. Dé tai
thuc hién trén 97 bénh nhan c6 khéi u ving chau di dugc 1én lich phau thuat
va 33 phu nir khoe manh. Nghién ctru ghi nhan HE4 c6 d6 dic hiéu t6t nhat,

ROMA c6 hi€u qua chan dodn tot nhat trong s6 cac dau an sinh hoc nay dé
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chan doan ung thu budng trimg [100]. Hau hét cac nghién ctu trén déu cho
théy HE4 c6 d6 dic hiéu cao, tot hon CA 125 va ROMA trong chan doéan
phan biét UTBT va khoi u lanh.

Pang chu ¥ trong nghién ctru cua chung t6i khi két hop hai chi s6 HE4
va CA125 trong ROMA thi ¢6 céi thién d6 nhay va dién tich dudi duong cong
ROC so véi CA125 va HE4, sy khac biét nay c6 ¥y nghia théng ké (p <
0,0001). Tuy nhién d¢ dac hi¢u cua ROMA lai thép hon so voi CA125 va
HE4 don doc. ROMA khéc phuc dugc nhuogc diém do nhay thép cua HE4 va
do dac hiéu khong cao cua CA125, lam tang dién tich dudi duong cong ROC,
tdng gia tri chan doan UTBMBT. Do d6, su két hop cua xét nghiém CA125
va HE4 13 mot cong cu chan doan tét hon so véi viée sir dung cac dau 4n
riéng 16. Piéu nay cang duoc khang dinh béi gia tri tién doan 4m cao 81,2%
so voi CA125 1 47,5% va HE4 1a 74,74%. Két qua nghién ctru ctia chiing t6i
tuong dong v4i nhiéu nghién ctru trong va ngodi nudc vé gia tri cia ROMA
trong chan doan UTBT. Tac gia V5 Vian Khoa, Nguyén Vii Quc Huy nim
2018 da nghién ctu gia tri cia HE4, CA125, ROMA trong chan doan trudc
mo ung thu budng trimg. Két qua do nhay va do dic hiéu cia CA 125, HE4,
ROMA trong chan doan ung thu budng tring lan luot 1a: 83,33% va 78,14%;
50% va 98,38%; 80% va 84,62%. Dién tich dudi duong cong ROC cua CA
125, HE4, ROMA lan luot 1a: 0,872, 0,894, 0,912. Tac gia két luan ba chi 6
CA125, HE4, ROMA déu c6 gia tri du bao ung thu budng trimg duoc danh
gia 1a tt dén rat tot, trong 36 ROMA cho két qua cao nhat. ROMA nén dugc
trién khai ing dung rong rii trong thyc hanh 1am sang dé giup danh gia, xu tri
va tién luong bénh nhan c6 khéi u budng tring nghi ngd ung thu [8]. Nghién
ctru cia Elham O Hamed va cong su tai Pai Hoc Sohag, Ai Cap ciing cho
thay khi két hop HE4 va CA125 trong ROMA s& lam ting d6 nhay va gi tri
tién doan duong trong chan doan UTBMBT [49]. Tac gia Grigorios
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Kalapotharakos ndm 2012 da thuc hién nghién ctru trén 312 bénh nhéan co
khéi u phan phu duoc xét nghiém HE4 va CA125 bang phuong phap Elisa
trude phau thuat. O nhém phu nit méan kinh, tac gia ghi nhan gia tri ROMA c6
dién tich dudi duong cong ROC cao nhét 0,94, cao hon cac chi sd HE4 va
CA125 don thuan c6 dién tich dudi dudng cong 1a 0,91, nghién ctru ciing chi
ra rang HE4 13 du 4n trudc md co tién luong doc 14p & nhitng bénh nhan
UTBT va ROMA duoc khuyén ding dé phan biét ung thu va lanh tinh & phu
nt man kinh [77]. Nghién ctru cua Fake Li va cdng sy nam 2012 dya trén
tong hop dir liéu duoc 1ay tir 11 nghién ctru ghi nhan d6 nhay ROMA cao hon
HE4, d6 dac hi¢u HE4 cao hon ROMA va CA125. Téc gia cling dua ra két
luan ROMA rat hitu ich dé phan biét ung thu biéu mo budng tring voi khoéi
lanh tinh ving chau, HE4 khong tt hon CA125 d6i v6i du doan ung thu biéu
mo budng trimg, ROMA htra hen 13 chat du bao ung thu biéu mé budng trimg
dé thay thé CA125, nhung viéc str dung né doi hoi phai nghién ciru thém [53].

Tai Nhat Ban, tir ndim 2012 dén 2013, tac gia Hiroyuki Fujiwara va céc
cong su da tién hanh nghién ctu trén phy nit Nhat véi chan doan ung thu biéu
mo budng tring typ I va I1. Tac gia dua ra két luAn CA125, HE4 va ROMA 13
nhimg dau 4n c6 gia tri trong viéc chan doan ung thu biéu mé budng trimg typ
I, HE4 va ROMA duoc ghi nhan c6 gié tri chan doan ung thu biéu mo budng
trimg typ I tot hon so vai viée danh gia nong dd6 CA125 riéng 1é. Viéc két hop
gitta HE4 va CA125 s& dem lai kha ning chan doan t6t hon so véi phan tich
ting yéu t6 riéng 1é [69]. Nghién ctru ctiia Bjorg Kristjansdottir va cong sy tir
2001 dén 2010 tai Bénh vién Pai hoc Sahlgenska, Thuy Pién va nghién cuu
cua Sandri va cdng sy thyc hi¢n dé tai nghién ctru nam 2013 nham tim ra gia
tri cia HE4, CA125 va ROMA trén phu nit ¢6 khoi u ving chau, két qua xét
nghiém dugc so sanh véi két qua giai phiu bénh ciing cho két qua tuong tu

[35], [107]. Cac nghién ctru cia cac tac gia Cesare Romagnolo thuc hién nam
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2016 trén 387 bénh nhan véi 387 bénh nhan, tac gid Anita Chudecka Glaz tai
Ba Lan nam 2016 tién hanh trén 413 bénh nhan, tic gia Lei Zhang, Vicent
Dochez v6i hai nghién ciru nim 2019 déu cho két luain ROMA c6 gia tri chan
doan tot dé phan biét UTBT véi cac bénh lanh tinh, HE4 va ROMA hi¢u qua
hon CA125 trong viéc chan doan UTBT giai doan dau [26], [40], [83], [122].
Hau hét cac nghién ctru déu cho thiy su két hop hai ddu 4n sinh hoc CA125
va HE4 trong ROMA sé& lam tang hiéu qua trong chan doan UTBT.

Tuy nhién, két qua nghién ctru ciia chung t6i khac v6i cac nghién ciu
cua tac gia T6 Thi Thuc Trang, VO Van Khoa hay Van Gorp, Francis Jacob,
Kyung Hee Han, Young Jae Lee, cac tic gia ghi nhan sy két hop ca 2 xét
nghiém nay chua cho thay loi ich trong thuc hanh 1am sang [8], [60], [79],
[120], [130]. Céc dé tai nay tuy c6 diém twong dong voi dé tai cua chung toi
vé diém cat nong do cua cac dau 4n CA125, HE4 va ROMA, nhung lai c6 su
khac biét vé ¢& mau cling nhu cach chon miu nghién ctru. Cac dé tai néu trén
tuy ¢ s6 lwong miu chung 16n, nhung mau nghién ctru nhém ung thu budng
tring lai kha nhoé nhu nghién ctru cta tac gia Vo Vin Khoa c6 ¢ mau 1a 277
bénh nhan, trong d6 c6 247 bénh nhan lanh tinh, chi c6 30 bénh nhan ung thu
budng trimg [8]. Hay dé tai cta tac gia T6 Thi Thuc Trang véi 1300 bénh
nhan, trong d6 chi c6 73 trudng hop ung thu budng trimg va 1217 bénh nhan
u lanh [17]. Bén canh do, tac gia Té Thi Thuc Trang chon mau ung thu 1a cic
dang ung thu biéu mo budng trimg va cac miu u giap bién 4c, trong khi dé tai
ctia chiing tdi thi loai trir cac truong hop u giap bién ac. U budng trimg giap
bién &c 1a mot nhom céc ton thuong khong ddng nhit dugce dic trung mé hoc
bdi su ting sinh khong dién hinh té bao biéu mé nhung khong c6 su xdm nhap
16p mo dém. Pic tinh cia loai u gidp bién nay khac véi ung thu biéu mo

budng tring c6 phan d6 Grade thap va nd dugc xem nhu 13 mot thuc thé 1am
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sang riéng biét. CA125 khong phai 1a mgt xét nghi¢m hiru ich trong viéc phat
hién u budng trimg giap bién ac [23].

O hai nhém con kinh va méan kinh, nhin chung ca 3 chi s6 CA125, HE4
va ROMA déu duoc cai thién gid tri do dic hiéu. Trong d6, ROMA thé hién
gia tri vuot troi hon so véi CA125, HE4 véi d§ nhay cao & cad hai nhom con
kinh va man kinh. Con & nhém man kinh thi d¢ dac hiéu cia ROMA duoc cai
thién tot hon so véi nhom con kinh. Do d6, ROMA c¢o gia tri chan doan
UTBMBT cao hon ¢ nhom mén kinh so vi nhém con kinh. Két qua nghién
ctru ndy twong dong véi nhiéu nghién ctru khac & trong va ngoai nudc. Tuy
nhién, & két qua nghién ctru cua tac gia Young Jae Lee cho két qua nguoc lai
véi ghi nhan ROMA khong vuot trdi so vai CA125 ¢ phu nit méan kinh [130].

Bang 4.1. Bang so sanh d§ nhay, d§ dic hiéu caa CA125, HE4 va
ROMA

Tac gia CA125 HE4 ROMA

SS SP SS SP SS SP
(%) | (%) | (%) | (%) | (%) | (%)

Pham Thi DicuHa | 925 | 64,3 | 825 90 95 44,3

T6 Thi Thuc Trang 67,1 91,5 80,8 97,3 72,6 93,9

V& Vin Khoa 83,33 | 78,14 | °0,0 | 98,38 | 80,0 | 84,62

Moore R.C. - - 729 | 950 | 764 95
Karlsen M.A. - 62,2 - 63,2 - 76,5
Sandri M.T 85,07 | 92,31 | 750 | 97,87 | 93,75 | 86,14

Elham O Hamed 90,0 | 950 | 83 | 80 | 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 | 720 | 920 | 910 | 770
Kyung Hee Han 657 | 803 | 352 | 966 | 66,7 | 86,8
Chung toi 66,67 | 66,76 | 40,2 | 9595 | 73,04 | 61,62

4.3. Mbi twong quan giira nong do HE4, CA125 véi cac yéu t6 lién quan

4.3.1. CA125, HE4 véi tudi

Vé méi tuong quan giira ndng do HE4, CA125 véi tudi, két qua nghién
ctru clia chung t6i ghi nhan nong do ciia CA125 va HE4 khong c¢6 mbi tuong
quan véi tudi & nhom bénh nhan u lanh (p > 0,0,5). O nhém UTBMBT, két
qua nghién ctru cho thdy c6 sy twong quan nghich, mic d6 yéu giita ndng do
CA125 v6i nhom tudi 40-49 (r = - 0,28, p < 0,001), c6 méi twong quan thuén,
mic d6 yéu véi nhém tudi tir 50 tré 1én (r = 0,23, p = 0,04), khong cob su
tuong quan giira ndng d6 HE4 v6i cac nhom tudi (p > 0,05).

Két qua nghién ctru cia tac gia Hong Yan Cheng thuc hién trén tong s6
2493 phu nit khoe manh tir 40 tudi trd 1én tir thang 3 nam 2013 dén thang 3
nim 2017 & Béic Kinh, Trung Qudc ghi nhian HE4 ting dang ké theo tudi &
nhém sau mén kinh (H = 408,18, p < 0,001) nhung khong ting & nhom tién
man kinh (Z = - 0,43, p = 0,67). T4c gia dua ra két luan tudi 1a mot trong hai
yéu t6 quan trong anh huong dén nong d6 HE4 va tudi tac cling anh huong
dén muc d6 HE4 chu yéu ¢ phu nit sau mén kinh [70]. Con trong nghién ctru
clia tac gia Anurag Prakash thi két luan khong co6 mdi lién hé gitra nong do
CA125 va tudi (p > 0,05) [28].

4.3.2. CA125, HE4 v¢i tinh trang kinh nguyét

C6 kinh sém, min kinh muén 1a yéu t6 nguy co ting kha ning mac
UTBT. Vé mit 1y thuyét, bé mit biéu mo cta budng trimg lién tuc qua trinh bi
ton thuong — rung tring va sira chita — 1am seo. Qua trinh nay 1am ting kha

nang phat sinh dot bién gen dan dén xuat hién ung thu. Trong thodi gian mang


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

97

thai va cho con bu thi qua trinh nay bi ngung lai, yéu t6 nay dugc cho 1a giam
nguy co mac bénh.

Thue té két qua nghién ctru su lién quan giita ndong do CA125, HE4 véi
tinh trang kinh nguyét trong dé tai cua chung t6i ghi nhan: chwa tim thiy su
tuong quan giita ndng 46 CA125 véi tinh trang kinh nguyét cia bénh nhan &
ca hai nhom, cling nhu gitra HE4 va bénh nhan UTBMBT. Con & nhom bénh
nhan u lanh thi néng do HE4 c¢6 mdi twong quan nghich véi tinh trang kinh
nguyét. Didu nay c6 thé do sy phan bd bénh nhan UTBMBT ¢ hai nhém con
kinh, man kinh gan bang nhau va bénh nhan c6 do tudi vira man kinh chiém
s6 luong 16n dan dén sy anh hudng cua kinh nguyét dén néng d6 CA125,
HE4 chua 6 rang. Két qua nay tuong dong véi két qua nghién ctru ciia Vicent
Dochez, tac gia chimg minh ndng 46 HE4 ting dang ké theo tudi va c6 vé hop
Iy hon khi thiét 1ap cac thuat toan dya trén su tinh toan tudi cta bénh nhan
chir khong phai theo tinh trang man kinh cta ho [121]. Tuy nhién trong
nghién ctlru cua tac gia Hong Yan Cheng, két qua ghi nhan c6 sy khac biét co
nghia 14 thong ké vé mtc HE4 trung binh giita nhom sau man kinh (n = 2168)
va tién man kinh (n = 325) (36,46 so voi 24,04 pmol/L, Z = -14,41, p
<0,001). HE4 ting dang ké theo tudi & nhom sau man kinh (H = 408,18, p
<0,001) nhung khong ting & nhom tién man kinh (Z = -0,43, p = 0,67). Phan
loai 95 trén mirc HE4 1a 44,63 pmol/L ddi voi phu ntr tién man kinh, 78,17
pmol/L ddi v6i phu nit sau man kinh va 73,3 pmol/L d6i véi tat ca phu
nit. Trong nhém sau khi man kinh, HE4 tham chiéu pham vi 1a 13,15 dén
47,31, 14,31 dén 58,04, 17,06 dén 73,51, 24,50 dén 115,25 va 35,71 dén
212,37 pmol/L cho cac nhom tudi khac nhau tir bdn muoi chia theo thap ky.
Tac gia két luan rang tinh trang tudi, man kinh 1a hai yéu t6 quan trong anh
huong dén ndng d6 HE4 va tudi tac anh huong chu yéu & phu nit sau man

kinh. Nong d6 HE4 nhém bénh nhan sau méan kinh cao hon & dan s tién méan
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kinh va ting theo tudi, con néng d6 CA125 thi chii yéu bi anh huong béi tinh
trang mén kinh chir khong phai tudi tac [70]. Trong nghién ctru ndy, su phin
bb bénh khong déu gita hai nhom kinh nguyét, c6 dén 84,8% bénh nhan cia
mAau nghién ctru & nhoém man kinh, trong d6 43,9% bénh nhan u budng tring
mén kinh hon 10 nim, thoi gian man kinh lau s& lam anh hudng rd rét dén
viéc thay doi néng do CA125 va HE4 trén bénh nhan.

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

Chén doan giai doan bénh cua ung thu néi chung va cta ung thu biéu mo
budng trimg noi riéng 13 hét sirc quan trong. Boi 18 viée xac dinh chinh xac
giai doan bénh s& quyét dinh phuong phap diéu tri va danh gia tién luong
bénh. Chiing ta kho ¢ thé tién hanh phiu thuat cat u cho nhiing truong hop
bénh nhan da & giai doan IV hoac nguoc lai, khong thé khong phau thuat cho
bénh nhan & giai doan sdém. Viéc xac dinh giai doan bénh dugc dua trén viéc
xéac dinh chinh x4c cac tiéu chuan vé u nguyén phat, hach ving va di cin xa.
Mudn xac dinh chinh x4c cac yéu t6 ndy, ngoai cac dit liéu 1am sang con can
té1 cac dir kién can 1am sang khac (si€u am, chup cit 16p b bung, nguc, so
ndo, PET scan, PET MRI, sinh thiét hach, sinh thiét mac néi,.. .). Tuy nhién,
trén thuc té, chung ta rat khé danh gia chinh xac cac yéu t6 nay theo tiéu
chuan phén loai giai doan 1am sang cia TCYTTG va FIGO vi nhiing 1i do tir
phia ngudi bénh (khong du tién dé chi tra cic xét nghiém khéa dit so véi thu
nhap cua ho hoic khong dong ¥ xét nghiém...) hoic 1i do cua y té (khong du
trang thiét bi dé xét nghiém nhu may chup cat 16p, may PET Scan hay PET
MRI, chup xa hinh xuong...). Nhu vdy, c6 nhiéu truong hop ching ta bude
phai chap nhan thyc té véi nhiing gi trong tay dé quyét dinh diéu tri va/hoic
danh gia tién luong bénh. Chinh tir nhitng 1y do thuc té ndy, néu chiing ta co
thém mot phuong phap dé phdi hop danh gia dugc giai doan bénh chinh xac
thi that hoan hao.
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Theo nghién ctru cia ching toi, ndng d6 CA125 ting dan qua cac giai
doan, théip nhét & giai doan I va tang cao nhét & giai doan IV, su khac biét
ndng do gitta cac giai doan nay co ¥ nghia thong ké. Nong do HE4 ciing ting
dan qua cac giai doan, thdp nhat ¢ giai doan I va ting cao nhat ¢ giai doan IV,
Nghién ctru cua tac gia Pham Thi Diéu Ha ciing ghi nhan két qua tuong tu.
Nong d6 ciia CA125 trong nghién clru cua tac gia c¢o cac gia tri trung binh
tuong tng la 305,8 + 284,61 U/ml ¢ giai doan I, 544,7 + 473,62 U/ml ¢ giai
doan II, 1472,2 + 14,48 U/ml ¢ giai doan III, 3642,4 + 3880,53 U/ml & giai
doan IV. Nong do HE4 c6 cac gié tri tuong Gng 14 217 + 196,67 pmol/l & giai
doan I, 308,2 £ 152,47 pmol/l ¢ giai doan Il, 769,7 £ 608,36 pmol/l & giai
doan I11, 1031,9 + 875,60 pmol/l & giai doan IV. Két qua nghién clru cua tac
giad cho théy giad tr1 CA125 va HE4 tang dan theo giai doan bénh, giai doan
bénh cang muon thi gia tri CA125 va HE4 cang cao [4].

Két qua nghién ctru cua tac gia Qiao trén 952 trudng hop bénh nhan ung
thu budng trimg nhép vién tai Khoa Ung thu Phu khoa, Bénh vién Ung thu
Dai hoc Phic Pan Thuong Hai tir thang 1 ndm 2018 dén thang 1 nam 2019
cho thiy trong UTBMBT giai doan Il1-IV, nong d6 CA125 va HE4 ting lén
dang ké mic du o giai doan I-II thi nong d6 CA125 va HE4 ciing ting 1én &
cac mirc 6 khac nhau nhung mirc d6 tang thap hon so véi giai doan III-IV.
Tac gia cling ghi nhan rang hé thong phan loai FIGO c6 twong quan ¢ ¥
nghia théng ké voi miac d6 HE4 va CA125 (p= 0,03,p= 0,01 tuong
tmg). Hon nira, hé thong Figo cang cao thi mitc CA125 va HE4 cang cao [98].

Nghién ctru ctia Zhijun Yang ghi nhan nong d6 HE4 trung binh cta 57
bénh nhén tuong g véi cac giai doan LII 1a 226,43 + 196,87 pmol/l, néng
do trung binh HE4 ctia 123 bénh nhan tuong ing vdi cac giai doan III-1V la
366,13 + 192,16 pmol/l, khi so sanh nong do HE4 gitta c4c giai doan ung thu
budng trimg I-11, 1-IV thi su khac biét co y nghia thong ké (p = 0,001) [132].
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Két qua nghién ctru ctia chung t6i khac véi két qua nghién ciru cua tac
gia Eduardo Cambruzzi. Trong dé tai nghién ctru clia minh, tic gia ghi nhan
gia tri trung binh ctia CA125 14 279,8 U/ml (p = 0,001) duoc quan sat thdy &
nhitng bénh nhan ung thu budng trimg biét hoa vira phai, gia tri trung binh
ciia CA125 13 194,5 U/ml (p = 0,001) ¢ bénh nhan ung thu budng tring biét
hoa kém. Tac gia két ludn ndong 46 CA125 khong ting tuyén tinh theo giai
doan bénh va khong xac dinh dugc mébi lién hé gitra néng do CA125 voi giai
doan bénh 1y (p = 0,1) [47]. Su khac biét nay co6 thé do sé luong miu trong
nghién ciru cua tac gia nhd, chi c6 14 bénh nhan ung thu budng trimg va khi
phan d6 giai doan bénh thi c6 12 bénh nhan ¢ giai doan 1 va chi ¢6 2 bénh
nhan & giai doan 2, khdng c0 giai doan 3 va giai doan 4, do d6 chua phan anh
day du su thay d6i nong do cia CA125 trong cac giai doan bénh cia ung thu
budng trimg.

4.3.4. Méi twong quan giira CA125, HE4 va phan do mé hoc

Trén thuc té 1am sang, cac bac si dua vao phan do mo hoc cua khdi u va
cac yéu t6 khac nhu giai doan ung thu, tudi ciia bénh nhan, tinh trang strc
khoe noi chung dé xay dung ké hoach diéu tri va xac dinh tién luong bénh
(kha nang phuc hoi hodc tai phat). Nhin chung, phan d6 cang thap tién luong
cang tot, phan do cang cao thi khoéi u cang phat trién, lan rong nhanh hon va
can diéu tri ngay lap tirc hodc tich cuc hon [20].

Trong két qua nghién ctru ctia dé tai nay, chung toi ghi nhian ndng do
CA125 va HE4 tang dan qua cac phan d6 mo hoc tir thip dén cao. Nong do
CA125 va HE4 thip twong tmg v6i phan dd mé hoc thip va nguoc lai, ndng
do CA125 va HE4 cao s€ c6 phan do mo hoc cao tuong ung.

Pén thoi diém hién tai, dé tai nghién ctru vé mbi tuong quan gitta ndng
d6 CA125, HE4 va phan d6 mo hoc ctia khdi u 1a khé it. Ching t6i chi tim

duoc hai dé tai & nudc ngoai cd nghién ctiru vé mdi twong quan gitta nong do
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cac diu 4n sinh hoc va phan d6 mé hoc u va chua tim thdy dé tai trong nudc
nghién ctru vé van dé nay. Theo két qua nghién ctru cua tac gia Eduardo
Cambruzzi trén sau muoi truong hop c6 khéi u budng trimg nguyén phat tir
nam 2005 dén nim 2010. Cac bénh nhan dugc phéan tich ddng thoi CA125 véi
tudi, kich thudc khdi u, loai md hoc, mic do biét héa cia khdéi u UTBMBT.
Két qua nghién ctru ghi nhin c6 méi lién hé co ¥ nghia thong ké giira ndng do
CA125 va mirc o md hoc (p = 0,001), dac biét 1a trong cac khdi u co phan d6
ac tinh cao. Téac gia cho rang néng do cao cua CA125 ¢6 lién quan dén muc
d6 ac tinh cao ciia khdi u budng trimg [47]. Nghién ctru cia Anurag Prakash
cling dua ra két luan vé mdi lién quan giita ndng 46 CA125 véi mic d6 ac
tinh cua khéi u 1a rat c6 ¥ nghia [28].

4.3.5. Mé6i twong quan giira CA125, HE4 va kich thuéc khoi u

Trong mau nghién ciru bénh nhan c6 khdi u ¢ dudng kinh tir 5-10 cm
chiém ty 1& cao nhat, ké dén 1a khéi u > 10 cm véi ty 18 18,1%, thap nhat 1a
cac khéi u nho chiém ty 16 11,5%.

Két qua nghién ctru cta ching toi cho thdy mdi trong quan thuin gitra
noéng d6 CA125, HE4 véi kich thudc khdi u. Picu nay cé y nghia 1a nhiing
bénh nhan co kich thudc khdi u cang 16n thi ndng d6 CA125 va HE4 cang
cao. CA125 va HE4 13 nhitng du 4n sinh hoc ¢6 ban chat 13 khang nguyén bé
mit té bao ctia khdi u va 13 san pham bai tiét boi céc té bao khoi u. Do d6, doi
v6i nhimg khdi u ¢ kich thudc 16n, sé lugng té bao nhiéu thi ndng do cua
CA125 va HE4 s€ cang tang. Trong nghién ctru cua tac gia Thomas L. thi
néng d6 CA125 c6 sy lién quan dén kich thuéc khdi u. CA125 ¢ thé binh
thuong khi khéi u nho (< lem), mire d6 > 65U/mL thudng gip khi khdi u 16n
> 2cm. O phu nit sau man kinh c6 thé so thdy khéi phan phu va mac do
CA125 > 65 U/mL c6 gia tri dy doan dwong tinh ddi véi ung thu budng trimg
la > 95% [118].
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Két qua nghién ciru ciia chiing ti twong dong véi tac gia Ali Ayhan véi
ghi nhén trong truong hop phan nhém kich thude khdi u 1a < 4 cm, 4,1-10 cm
va >10 cm, nong do CA125 da tang 1én dang ké khi kich thuéc khdi u ting
1én (p < 0,05) [22]. Tuong tu, tac gia Eleftheria Kalogera ciing ghi nhan nng
d6 HE4 cao hon dang ké ¢ nhimg bénh nhan c6 c6 duong kinh khdi > 2cm (n
= 37) so voi nhitng bénh nhan c6 c6 duong kinh khdi u < 2cm (n = 17).
Nghién ciru da dua ra két luan ndng d6 HE4 c6 mdi twong quan tbt véi kich
thude khéi u (p = 0,002) [48].

Két qua nghién ctru cia chung t6i khac v6i két qua nghién ciu cia tac
gid Eduardo Cambruzzi va Anurag Prakash. Hai nghién ctu cua hai tac gia
nudc ngodi nay déu ghi nhan la khong tim thdy méi lién hé nao gitra murc
CA125 va kich thude khoi u [28], [47]. Su khac biét 1a do mAu trong nghién
clru cua cic tac gia trong d6i nho, sé bénh nhan ung thu it, hau hét c6 dic
diém 1a kich thudc khoi ung thu nhoé nhung cé phan d6 mé hoc kém nén nong
d6 CA125 & nhiing truong hop nay ting cao. Trong khi d6, ndong d6 CA125
lai khong ting & cac & cac bénh nhéan u lanh c6 kich thude khéi u 16m.

4.4. Su thay ddi nong dd ciia CA125 va HE4 sau phiu thuit va gia tri tién
lwgng tai phat UTBMBT

Hién nay, ngay ca & nudc phat trién ciing c6 nhiéu bénh nhan ung thu
khi dén kham bénh da & giai doan mudn sau khi da duoc diéu tri bang cac
phuong phap tai chd nhu ph?lu thuét, xa tri, cac 6 di can van ton tai va hoan
toan can duogc diéu tri bang phuong phap toan than (hoa tri). Cac thudc hoa
cht c6 tac dung hau hét céac loai té bao u. Tuy nhién vi¢c sit dung hoa chét
voi lidu lugng nhu thé nao, trong thoi gian bao 1au, khi nao thi két thic qua
trinh diéu tri va khi nao diéu trj lai ludn 1a cau hoi thuong truc trong dau mdi
nha ung thu hoc trudc mdi bénh nhan cua minh. V&i cac ung thu biéu mo

budng trimg, nguoi ta da biét mot cach khai quat vé lidu, loai thude, kha ning
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dap tng diéu tri song trén thuc té&, mdi nguoi bénh 1a mdt ca thé rat riéng biét,
nhiéu khi khong han di tuan theo cac quy luat chung ta da biét. Chinh vi thé,
dé theo doi két qua sau diéu trj bénh nhan UTBT, ngudi ta st dung cac
phuong phap kham 1am sang, siéu 4m, chup CT, PET scan....tham chi md lai.
Trén 1am sang, dé c6 thé phat hién duoc u, kich thudc u phai co tir 10°-10%°té
bao, néu nho hon chung ta khong thé phat hién dugc. Nhu vay, voi céac b
nguyén phét hay 6 di can nho, chiing ta hau nhu khong thé phat hién duoc. Vi
thé, viéc tim ra mot phuong phap gitp danh gia sau diéu tri UTBT 1a mot viéc
hét strc can thiét, trong d6 c6 viéc theo doi nong d6 CA125 va HE4 trong mau
sau phau thuat.

Trong nghién ctru ctia chling t6i, két qua cho thdy nong do trung binh
CA125 ting cao trude khi phiu thuat va cac gia tri CA125 trd vé am tinh sau
thang thtr 6 phau thuat va hoéa trj liéu. Trong khi d6, ndng d6 trung binh HE4
tang cao trudc khi phau thuat va giam thap dan trd vé binh thuong ngay sau
phau thuat 1 thang.

R rang 1a ndng do trung binh ciia CA125 va HE4 giam sau phau thuat
va sau cac 1an diéu tri hoa chit. Ly do co ban ctia sy giam nong d6 nay 1a do
bénh nhan da dugc cat bo khdi u budng tring. Tuy nhién, khong chi gidi han
& viéc cat khbi u ma con phai tiép tuc diéu tri hoa tri liéu nham tiéu diét hét
cac té bao ung thu budng trimg con sot lai va cing cd két qua cta phau thuat.
Két qua nghién ctru ctia chung toi ciing twong dong véi mot sd tac gia trén thé
gidi dd nghién ctru va cling ghi nhan rang sau phau thuit nong do CA125
giam déan theo thoi gian cht khong giam ngay 1ap tirc do CA125 con ton tai
trong huyét thanh cta bénh nhan [75]. So voi CA125, ngoai gia tri chan doan,
noéng 46 HE4 huyét thanh co thé quan trong dé dénh gia dap tng diéu tri, dy
doan qué trinh giam té bao va theo ddi bénh nhan ung thu budng trimg. Viéc

HE4 c6 nong d6 thap hon déng ké va tré vé binh thudng sém sau phau thuat
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cho thiy néng d6 HE4 dong vai trd quan trong trong viéc danh gia diéu tri
phau thuat, diéu nay ciing duoc ghi nhan trong nghién ctru cia Xu va cong su
[126]. Tac gia Claire Thompson ciing di nghién ctru mau mau tinh mach
tredc mo va sau mo ndi tiép vao cac thoi diém 4, 8, 24, 48, 72, 96 va 120 gid
dugc 1ay tir 10 bénh nhan duoc phiu thuat UTBT. Két qua ghi nhan: 80%
bénh nhan c6 ting HE4 huyét thanh trudc phau thuit dd giam ndng d6 HE4
huyét thanh trong 4 gid dau va hon 88% trong vong 5 ngay sau phau thuat.
Nong d6 HE4 thap duy tri sau phau thuat c6 thé 1a mot chi sd hiru ich cho
thay sy dap ung diéu tri. Sy ting nong do HE4 huyét thanh c6 thé goi ¥ bénh
van con dang tiép dién [41]. Anita Chudecka-Gtaz va cong su ciing da khang
dinh HE4 c6 thé 1a mot yéu t6 tién luong doc 1ap cua dap tng diéu tri. Cac
phép do HE4 duoc thyc hién trong qua trinh diéu trj dau tién cta ung thu
budng trimg c6 thé cd ¥ nghia tién lugng tai phat UTBT trong qua trinh diéu
tri [26].

Theo két qua nghién ctru cia Ann-Lisbeth Liest cong bd nam 2020, mic
di CA125 ciing ¢6 giam ndng do sau khi phau thuét, nhung phan 16n nhimg
bénh nhan nay van c6 gia tri CA125 cao. Nong do CA125 ¢o thé tang cao sau
phau thuat do phan ung phiic mac sau thu thuit phau thuat. Do do, ting
CA125 sau phiu thuat phai duoc xem xét lién quan dén thoi gian giita phau
thuat va lJdy mau mau ciing nhu tinh trang 1am sang cta bénh nhan. Trong khi
do6 HE4 duogc bao céo 1a doc 1ap véi cac phan ing phic mac va c6 sy giam
noéng d6 sau phiu thuat. Tac gia ciing dua ra két luan rang HE4 1a mot dau
hiéu day hira hen dé danh gia két qua phiu thuat va gia tri ndy can duogc trién
khai nghién ctru thém [27].

Pén thoi diém hién tai, tai Viét Nam chi co dé tai cua tac gia Vii Van

Quyét nghién ctru vé néng d6 CA125 trong chin doan tai phat UTBMBT,
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chung t6i chua tim thay dit liéu nghién ctru vé gia tri ctia ca hai ddu 4n CA125
va HE4 trong tién luong tai phat UTBMBT.

Trong dé tai nghién ctru cua ching toi, trong s6 57 bénh nhan theo doi
sau phau thuat 12 thang c6 54 bénh nhan khong tai phat va 3 bénh nhan man
kinh c6 tinh trang tai phat u. O 54 bénh nhan khong tai phét u trong vong 12
thang sau phau thuat, qua nghién ctru chung t6i ghi nhan khéong co tinh trang
tang nong do CA125 va HE4. Trong khi d6, & 3 truong hop cé tai phat thi ca
3 trudng hop nay déu co ting ndng 46 HE4 trong khi d6 thi ndng d6 CA125
chua ting. Ly giai s6 ca tai phat tuong dbi it trong két qua nghién ctru cia
chung t6i 13 do ddc diém mau nghién ctru c6 gan 80% bénh nhan & giai doan
som (giai doan I vo1 120 bénh nhan, chiém ty 1¢ 58,8% va giai doan II voi1 42
bénh nhan, chiém ty 1€ 20,6%. Bén canh do, phﬁn 16n bénh nhan c6 khéi u
bué)ng tring v61 phan d§ mo hoc ac tinh théip (phan do Grade 1 1a 58,3%,
phéan do Grade 2 13 20,1%). Bénh nhan da phan dugc kham va chan doan som
qua cac ky kham strc khée dinh ky, dugc diéu tri & bénh vién T Dii 1a bénh
vién phu san c6 trinh do chuyén mén cao nén hiéu qua diéu tri tt ciing nhu
kha ning tai phét sau diéu tri twong dbi thap.

Nghién ctru vé méi twong quan giita ndong d6 CA125 va HE4 véi tinh
trang tai phat UTBMBT, ching t61 ghi nhan khong c6 su tuong quan giita
noéng do CA125 véi tinh trang tai phat UTBMBT, trong khi d6 nong d6 HE4
Co sy tuong quan thuan mic do manh gitra néng do HE4 vai tinh trang tai
phat ¢ thoi diém 12 thang sau phau thuat (r = 0,82, p < 0,05). Két qua nay cho
thdy HE4 1a mot ddu 4n goi ¥ sém hon CA125 vé su tai phat UTBMBT sau
phau thuat.

Két qua nghién ctru ctia ching toi twong dong véi da sb cac nghién ciu
khac. Cac bao céo lién quan dén vai trd ctia HE4 trong qué trinh theo ddi da

goi ¥ rang HE4 1a mot dau hiéu nhay cam hon dé chan doan UTBT tai phat so
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v6i CA125 [50], [68]. Bao cdo tong quan cua tac gia Elisa Piovano va cong
su nghién ctru tong hop 07 trong sd 28 nghién ctru 1m sang véi mot sé luong
nhé bénh nhan (8-73 bénh nhan). Sy tang cao vé néng do cua HE4 sau khi
hoan thanh liéu phap diéu trj c6 thé cho thdy mot tién luong xdu. HE4 cho
théy do nhay va do dac hiéu tdt hon trong chan doan tai phat ung thu buéng
trimg d6i véi CA125 va ciing 12 mot chi bio sém hon vé sy tai phat voi thoi
gian sém hon chan doan 1am sang tir 5 dén 8 thang. Nhing dir liéu so bd
trong nghién ctru ctia Elisa Piovano va cong sy ciing cho thay su vuot troi cta
HE4 so v6i CA125 trong viéc phat hién tai phat ung thu budng tring. Nhom
tac gia ciing khing dinh vai tro tién luong ctia HE4 c6 thé gitip cac bac si 1am
sang c4 nhan hoa chuong trinh theo ddi, 1ap ké hoach diéu tri tai phat [50].

Tac gia Steffensen da thuc hién moét nghién ctru trén 88 bénh nhan bi
ung thu budng trimg da hoan thanh hoa tri liéu dau tién, két qua nghién ctu
ghi nhan ¢o trén 50% bé&nh nhan c6 muc taing HE4 tai thoi diém theo doi 3 va
6 thang sau khi két thuc diéu tri va chimg minh rang HE4 13 mot ddu hiéu
nhay cam cao ddi véi bénh tai phat [112]. Nghién ciru tiép theo ciia Emanuela
Anastasi va cong su thuc hién véi muc tiéu la danh gia su biéu hién cua HE4
so v6i CA125 & 32 bénh nhan bi UTBMBT. Két qua nghién ciru chi ra HE4
c6 sy gia ting néng d6 ¢ 08 bénh nhan c6 tinh trang tai phat duoc theo doi
trong 20 thang sau khi chan doan va diéu tri UTBMBT. Két qua nghién ctru
nay cho thdy HE4 1a mot dau hiéu ban diu quan trong va co gia tri hon
CA125 trong goi y vé su tai phat ctia bénh [24].

Tac gia Manganaro va cong sy da tién hanh thuc hién dé tai nghién clru
hoéi ctru “Mic HE4 huyét thanh két hop véi hinh anh CE CT cai thién viéc
quan 1y va theo ddi phu nit bi ung thu biéu mé budng trimg” véi muc dich
danh gia gia tri cia HE4 trong tai phat trén 21 bénh nhan c6 UTBMBT. Két
qua ghi nhan su gia ting néng do HE4 (>150 pmol/l) dugc ghi nhan & 22%,
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78% va 89% bénh nhan sau phiu thuat (1-3 thang, 4-6 thang va 7-10 thang
sau phau thuat). Chi c6 44% bénh nhan tai phat c6 ndng do CA125 >35 U/ml
tir 7-10 thang sau phau thuat va cho thay mdi tuong quan déng ké gitra véi su
tang cao nong do HE4 ¢ 6 trong sd 9 bénh nhan bi bénh tai phat. Nghién ctru
nay da gop phan khang dinh gia thuyét raing HE4 6 vai tro 1a dau 4n sinh hoc
som cho sy tai phat cita UTBMBT [87].

Pé tai cua tac gia Francesco Plotti va cong sy thuc hién tong cong co 8
bénh nhan duoc dua vao nghién ciru. Két qua ghi nhan trong 7 bénh nhan tai
phat c6 nong do HE4 bat thuong va nong d6 CA125 binh thuong. Nong do
HE4 tang cao khi tai phat va c6 gia tri trung binh 1a 107 pmol/l. Két qua
nghién ctru cling chi ra su ting nong do HE4 c6 thé duoc st dung nhu mot
g0i ¥ cho su tai phat & nhitng bénh nhan c6 nong d6 CA125 binh thuong. Tac
gia cling khuyén nghj can thém cac nghién ctru khac trong tuong lai dé danh
gia vai tro cia HE4 trong viéc phat hién som ung thu budng trimg tai phat
[59]. Nhu vay nhin chung cac dé tai nghién ctru néu trén déu c6 thoi gian theo
ddi bénh nhan diéu tri trong khoang thoi gian tir 6 — 12 thang véi sb ca tai
phat it. Cac nghién ctru déu c6 ghi nhan néng d6 HE4 ting ¢ nhiing bénh
nhan co tinh trang tai phat ung thu sau diéu tri trong khi CA125 duoc ghi
nhan 1a chua c6 su tang vé néng dd ¢ nhitng bénh nhan tai phat nay. Két qua
nghién ctru cua ching t6i va cac dé tai nghién ctru nay cho thay gia tri cua
HE4 trong viéc goi ¥ tai phat UTBMBT sau diéu tri.

HE4 hién nay da dugc dé xuat 1a dau 4n sinh hoc hira hen nhat c6 thé bo
sung cho CA125 va da duge FDA chip thuan trong viéc theo ddi va tai phat
bénh nhan UTBT [68].
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KET LUAN

1. Gia tri xét nghiém HE4, CA125 vd ROMA trong chan do4n ung thu
biéu mé budng tring.

Do nhay, d6 dac hiéu, gia tri tién doan duong, gia tri tién doan &m cua
CA125, HE4 va ROMA lan luot 12:

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

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

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

Dién tich dudi duong cong cao cua ROMA, HE4 va CA125 la 0,82;
0,77; 0,71. Su khac biét c6 y nghia thong ké (p < 0,001).

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

Nong d6 HE4 ting cao ¢ nhom ung thu biéu md budng trimg so véi
nhém u lanh tinh (trung binh 164,38 + 270,15 pmol/l, trung vi 76,90 + 7,94 so
véi trung binh 45,25 + 20,47 pmol/l, trung vi 42,21 £ 0,64).

2. Mbi twong quan giita ndng dd cia HE4, CA125 véi tudi, tinh trang
kinh nguyét, giai doan 1Am sang, kich thwéc khoi u va phan @ mé hoc
ung thw biéu mé budng trirng.

- Tuong quan voi tudi: €6 Sy twong quan gitta CA125 voi hai nhom tudi
40-49 va tir 50 tudi tré di @ nhém UTBMBT.

- Twong quan véi tinh trang kinh nguyét: chua tim thay sy twong quan
giita ndng do trung binh véi tinh trang kinh nguyét cia CA125 véi bénh nhan
¢ ca hai nhom, cling nhu gitta HE4 va bénh nhan UTBMBT.

- Tuong quan v&i giai doan bénh: ndng d6 CA125 va HE4 ting dan qua

cac giai doan, thap nhat & giai doan I, cao nhat & giai doan IV,
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- Tuwong quan véi phan d6 mo hoc: ndng d6 CA125 va HE4 ting dan
theo cac phan dé moé hoc.

- Twong quan voi kich thudc u: ¢ mbi twong quan giira ndbng d6 CA125,
HE4 véi kich thudc khéi u.
3. Sur thay doi ndng dd ciia CA125 va HE4 sau diéu tri va gia tri tién
lwong tai phat ung thuw biéu mé budng tring

Nong d6 trung binh CA125 sau phiu thut giam so voi trude khi phiu
thuét, tr& vé Am tinh sau thang thir 6 ph?lu thuat va hoa tri liu. Trong khi do,
noéng do trung binh HE4 giam thap va tré vé binh thuong ngay sau phau thuat
1 thang. Két qua theo ddi CAc truomg hop sau phiu thuat va diéu trj 12 thang,
khong co tinh trang ting nong 46 CA125 va HE4 ¢ nhiing bénh nhan khong
tai phat, c6 sy ting ndong 4o HE4 & nhiing bénh nhan tai phat, trong khi d6 thi
ndéng 46 CA125 chua ting. Khong c6 sy khac biét vé ndng do ciing nhu twong
quan gitta ndong do CA125 véi tinh trang tai phat UTBMBT, trong khi do6
ndng d6 HE4 c6 su khéc biét y nghia thdng ké va c6 sy twong quan thuin mirc
d6 manh voi tinh trang tai phat ¢ thoi diém 12 thang sau phau thuat. Két qua
nay cho thdy HE4 1a modt goi y sém hon CA125 vé theo doi tai phat
UTBMBT sau phau thuat.
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KIEN NGHI

Pbi v6i bénh nhan c6 khdi u budng trimg, nén két hop ca hai ddu an sinh
hoc CA125 va HE4 dé co6 thé chan doan chinh x4c duge kha ning lanh tinh
hay 4c tinh ctia khdi u, tir d6 c6 thé dua ra phuong phap diéu trj tot nhét cho
bénh nhan.

Sau diéu tri phau thuat, hoa tri liéu, xét nghiém HE4 nén duoc sir dung
dé danh gia hiéu qua diéu tri, theo ddi dinh ky ciing nhu goi ¥ tinh trang téi

phat dé cai thién chat luong quan 1y va diéu tri ung thu budng tring.
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