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MO PAU

Ung thu tuyén tién liet (UTTTL) 12 loai ung thu thudng gap thi hai ¢
nam gidi trén toan thé gisi va 1a nguyén nhan gay tir vong dang hang thir nim
theo s6 liéu nam 2020 [54]. O My, ung thu tuyén tién liét thuong gap nhat va
ti 1& tir vong chiém hang tha nim & nam gidi [54]. Nguoi chiu A, nguoi My
goc A va nguoi My c¢6 nguy co mac bénh thap nhat [67]. Tuy ti 16 UTTTL &
cac nudc chau A noi chung va Viét Nam néi riéng khong cao nhung ti 1& bénh
ngay cang gia ting trong dan sb do tudi tho ngay cang tang. O Viét Nam, theo
s6 liéu nam 1999, ti 1& mac bénh 1a 1,3 - 2,3/100.000 ngudi [3] va dung hang
the 12 vé ung thu noéi chung [53]. Pén nam 2020, ti 1&¢ mic bénh la
22.58/100.000 nguoi va dirng hang thir nam trong ung thu cua nam giadi [54].

Pay 1a mot bénh 1y rat kho du doan véi ti 18 tién trién bénh tir rat cham
cho dén rat nhanh [15]. Hau hét bénh nhan c6 dién tién bénh rat cham, c6 thé
s6ng nhiéu nim ma khéng bi anh huéng caa bénh, tham chi co thé chét do cac
nguyén nhan bénh ly khac [15], nguy co tir vong do UTTTL chi c6 2.9% [34].
Mot sé bénh nhan cd dién tién bénh nhanh, ung thu xam 14n vo bao, di can,
tham chi tir vong.

Vi vay mot thir thach trong viéc chan doan 1a quyét dinh thoi diém va
chon lya bénh nhan dé sinh thiét TTL.

Xét nghiém PSA toan phan trong méau ting ¢ bénh nhan c6 UTTTL
dugc phat hién 5-10 nam trude khi ¢o triéu chang 1dam sang. Viéc st dung
PSA dé tim soét bénh da gitip phat hién bénh sém, 1am giam ti 16 UTTTL tién
trién xa, giam ti 1& tir vong do UTTTL va cai thién chat luong cudc séng [14].
Tuy nhién d6 dic hiéu cua xét nghiém nay khéng cao do anh huong boi nhiéu
yéu t6 bénh 1y khac nhu viém tuyén tién liét, nhiém khuan niéu, tac dong co
hoc kéo dai trén tuyén tién liét, hay xuat tinh trong vong 48 gio. Theo nhiéu

nghién ctu trén thé gidi ti 16 chan doan UTTTL cua xét nghiém PSA Ia



khoang 40% va cua thu thuat kham TT 12 41-46% [51]. Theo sé liéu ctia bénh
vién Binh Dan nam 2009, d6 dac hiéu cua xét nghiém PSA la 30,8% vai
ngudng 4ng/ml [1]. Chi phi cho viéc chan doan qua muc cling nhu nhitng ton
hai lién quan dén diéu tri qua sém [32] da dit ra mot nhu cau 1a phai c6 mot
xét nghiém tam soat UTTTL vai do dac hiéu cao hon xét nghiém PSA.

Nhiéu chat danh du ung thu da duoc nghién cau trén thé gisi dé tang
tinh chinh xéc trong chan doan ung thu. Theo thdng ké, d6 dic hiéu caa PSA
tu do la 6-18%, cua PHI va 4Kscore la 36% va do dac hiéu cua PCA3 la 52%
[42]. Nhu vay, so Vi cac chat danh dau ung thu khac, PCA3 c6 vai tro kha tét
gitip ting tinh chinh x4c trong chan doan ung thu tuyén tién liét.

Nam 1999, tac gia Bussemakers da bao cao vé sy ton tai cua gen PCA3
(hay DD3), gen nay hién dién rat nhiéu trong UTTTL so v&i md lanh tinh
[23]. Tir 46 xét nghiém do diém sé6 PCA3 théng qua mRNA trong nudc tiéu
da duoc phat trién [43], [75]. Vai tro cia xét nghiém PCA3 gitp quyét dinh
sinh thiét tuyén tién liét 1an dau va sinh thiét lai & bénh nhan c6 PSA toan
phan cao hay c6 cac yéu té nguy co khac.

Niam 2006, xét nghiém PCA3 trong nudc tiéu (PROGENSA) da duoc
su dung trén thi truong va dugc FDA cbng nhan vao thang 11/2007. Tai Viét
Nam cho dén nay van chua c6 bao cdo nao danh gia vé vai tro caa xét nghiém
PCAZ3 trong chan doan ung thu tuyén tién liét va kha nang thay thé hoac hd
tro caa xét nghiém PCA3 so véi xét nghiém PSA toan phan trong mau.

MGt trong nhiing muc tiéu cia viéc tam soat ung thu tuyén tién liét 1a
tranh bo sot cling nhu tranh chan doan qua muec. Trudc nhu cau cap thiét phai
c6 mot xét nghiém tam soat dac hiéu hon, ching toi tién hanh thuc hién
nghién ctu “Panh gia vai trd ciaa xét nghiém PCA3 trong chian doin ung

thw tuyén tién liét”.



CAU HOI NGHIEN CUU
Panh gia muc do chinh xac caa xét nghiém PCA3 trong nudc tiéu dé
quyét dinh sinh thiét trong chan doan ung thu tuyén tién liét?
MUC TIEU NGHIEN CUU
Muc tiéu téng quat:
Xac dinh gia tri cua xét nghiém PCA3 trong nudc tieu dé quyét dinh
sinh thiét trong chan doan ung thu tuyén tién liét.
Muc tiéu chuyén biét:
1. So sanh do dic hiéu cua xét nghiém PCA3/nudéc tiéu voi PSA/mau.
2. Xay dyng md hinh dy doan ung thu tuyén tién liét cua PCA3, PSA va

cac yéu tb phéi hop.



CHUONG 1. TONG QUAN

1.1. TAM SOAT UNG THU TUYEN TIEN LIET

Sy tang san xuat PSA duoc phét hién & bénh nhan UTTTL v&i nong do
PSA ting truéc khi ¢ dién tién 1am sang 5-10 nam [32]. Chuong trinh tim
soat str dung xét nghiém PSA toan phan da dwgc ap dung tir dau nhimg nam
1990. Chuong trinh dd gop phan lam giam ti 16 UTTTL tién trién, cai thién
chat luong cudc song, va giam ti Ié tr vong do UTTTL nho vao kha ning phat
hién bénh sém [14]. Theo thoi gian, mdi quan tdm caa cac nha 1am sang lai
huéng vé két qua tam soat PSA duong tinh gia (chan doan qua muc) va am
tinh gia (chan doan sot). Bénh nhan co két qua tam soat duong tinh gia phai
chiu mot hay nhiéu lan sinh thiét, do d6 ting nguy co gap cac tac dung phu tir
thu thuat sinh thiét.

Hién nay cd nhiéu tranh cai giita loi ich va tac hai cua viéc tim soat
UTTTL béang xét nghiém PSA toan phan. Ti Ié tir vong do UTTTL dugc ghi
nhan giam 40% sau khi c6 chuong trinh tam soét tir nim 1991 dén nam 2007
[21], [66]. Tuy nhién khdng thé biét duoc sy giam ti 1& tir vong nay la do
chuong trinh tdm soat mang lai hay do nhiing cai tién trong diéu tri hoic cac
yéu t6 khéc [66]. Viéc ap dung rong rai chuong trinh tim soét cling lam ting
ti 1& phat hién bénh sém [14]. Duong tinh gia lién quan dén do dic hiéu cua
xét nghiém va diéu tri UTTTL ¢ giai doan som tang dan lam ting loi ich y té
ma chuong trinh tAm soat bang PSA toan phan dem lai.

Cac hiép hoi Niéu khoa hay ung thu trén thé gigi c6 nhiéu chuong trinh
tam soat UTTTL khéac nhau tdy thudc vao ti 1é hién mac hay tly theo chang
toc, tuy nhién déu khuyén céo tim soat cd chon loc dua trén ting ca nhan [2],
[13], [78], [80].

Mang ludi ung thu toan dién quéc gia (NCCN) nam 2021, khuyén céo
tam soat UTTTL cho nam gidi tir 45-75 tudi hang nam bang xét nghiém PSA



toan phan va kham TT [80]. Bdi véi ngudi My gbc Phi nén tim soét tir 40
tudi do co ti mac bénh cao. Huéng dan khuyén cao khoéng nén tim soat & nam
gidi > 75 tudi ngoai trir nhimg ngudi khoe manh va khdng cé nhiéu bénh ly
noi khoa phéi hop.

Hudng dan caa Hoi niéu khoa chau Au (2021) khac véi NCCN & viéc
khuyén céo tam soat tat ca nam gigi trén 50 tudi. Huéng dan chi khuyén co
ngung tim soat & nam gidi c6 ky vong song dudi 15 nam [78].

Hoi niéu khoa My (2021) ciing khong khuyén céo tam soat UTTTL &
nam gisi dudi 40 tudi, nam gigi tir 40 dén 54 tudi c6 nguy co trung binh va
nam gigi trén 70 tudi hay nam gidi c¢6 ky vong sdng duéi 10-15 niam [13].

Tai Viét Nam, do ti 1é mac bénh UTTTL khéng cao nén Hoi Tiét niéu -
Than hoc Viét Nam (2018) da dua ra khuyén céo tam soat UTTTL ¢ nam gidi
trén 50 tudi [2].

1.2. CHAN POAN UNG THU TUYEN TIEN LIET
1.2.1. Kh&m truc trang [117]

Truéc khi c6 xét nghiém PSA, béc si 1am sang dya hau nhu vao viéc
kham TT dé phat hién sém UTTTL. Khdm TT thuong bo s6t nhiig thuong
t6n ung thu giai doan sém, chi ¢ hiéu qua khi dugc nhitng bac si co kinh
nghiém thuc hién. Gia tri caa viéc tham kham TT bi gidi han khi PSA < 3
ng/ml. Do kham TT don gian ma c6 kha nang phat hién UTTTL nén hau hét
nhitng chuyén gia niéu khoa déu két hop viéc kham TT va nong do PSA dé
phéat hien UTTTL. Gia tri tién doan duong cua kham TT thay do6i theo nong
do PSA, tir 4-11% khi PSA < 3ng/ml va tir 33-83% khi PSA > 3ng/ml.



Hinh 1.1: Ky thuat kham trwc trang
“Nguon: Raymond E., 2018 [100]
1.2.2. C4c chat danh dau ung thw trong chin doan ung thw tuyén tién liét

Chét danh dau ung thu 1y twong trong UTTTL la phai xac dinh duoc
bénh, dem lai thdng tin vé tién trién bénh, hiéu qua diéu tri, va tién luong kha
nang tai phat hay sdng con [75].

Chat danh dau ung thu trong UTTTL thudng dugc chi thanh 3 nhom:
du doan, chan doan va tién luong. Chat danh ddu ung thu dy doan nham danh
gia mot bénh nhan c6 kha nang mac bénh UTTTL hay khéng. Chat danh dau
ung thu chan doan nham phan biét té bao ung thu va khong ung thu [109].
Chét danh d4u ung thu tién luong dung dé tién luong tién trién, dy hau cua
bénh ciing nhu xac dinh diéu trj cho mét s trudong hop [75].

Ngoai ra chat danh diu ung thu UTTTL ciing dwoc phan loai theo loai

phan tir va co ché hoat dong bao gébm gen, ngoai gen va protein. Chat danh



ddu ung thu gen thuong dua trén DNA bao gébm mét, thém hay chuyén vi
nhiém sac thé. Trong khi d6 chat danh dau ung thu ngoai gen lién quan dén
nhitng thay d6i trong DNA nhung khong anh huéng dén trinh ty DNA. Dau
an ngoai gen thuong gap 1a nhimg thay doi trong qua trinh methyl hda DNA,
chuyén hoa histon, microDNA va chuyén hoa chromatin [128].

1.2.2.1. Khang nguyén dic hiéu tuyén tién liét (PSA)

PSA 14 loai glycoprotein duoc té bao thuong md tuyén tién liét tiét ra,
c6 ndng @6 cao trong tinh dich, va di chuyén trong méau dudi dang két hop
hoic khong két hop. PSA l1a chat dac hiéu cho tuyén tién liét, khong dic hiéu
cho UTTTL nén PSA ciing tang trong cac bénh 1y lanh tinh dac biét la bénh
tang sinh lanh tinh tuyén tién liét va viém tuyén tién liét. Nguy co UTTTL
theo gié tri cua PSA dugc mo ta trong Bang 1.1.

Bang 1.1: Nguy co UTTTL lién quan dén gia tri PSA thap

Néng dé PSA (ng/mL) | Nguy coungthuTTL | Nguy coGleason > 7 ung thu TTL

0-0,5 6,6% 0,8%
0,6-1 10,1% 1,0%
1,1-2 17,0% 2,0%
2,1-3 23,9% 4,6%
31-4 26,9% 6,7%

“Nguon: Heidenreich, 2011 [60]

Gia tri tién doan duong cua PSA > 4ng/ml (10,1% dan sb) chi dat 25%
cho thdy d6 dic hiéu caa xét nghiém rat thap [78].

Trong khi NCCN sir dung ngudng PSA 1a 3 ng/ml thi cac huéng dan
diéu tri cua chau Au va My déu khuyén cao két hop thém cac yéu té khac nhu
gia dinh, ching toc, thé tich TTL,... dé quyét dinh ngudong sinh thiét
[13],[79].[81].



1.2.2.2. PSA tw do
Ti s6 PSA tu do trén PSA toan phan duoc FDA c6ng nhan sir dung vao
nam 1998 trong cac trueong hop PSA tur 4-10ng/ml. Lee va cs (2006) ghi nhan
trong mot nghién ctiru cong gop tir 41 nghién ciru khac nhau trén 19643 bénh
nhan [71]:
- Ti lé chan doan UTTTL & nhom bénh nhan c6 PSA tir 4-10 ng/ml 1
39%.
- buong cong AUC cua xét nghiém PSA tu do trong nhém nay la
0,68 so vai 0,53 cuia xét nghiém PSA toan phan.
- Khi str dung ngudng 1a 20%, d6 nhay la 94%, d6 dac hiéu la 13%
hay noi cach khac la xac dinh dugc 94% cac truong hop ung thu
trong khi tranh dugc 13% cac trudong hop sinh thiét khdng can thiét.
Theo mot nghién ciru khac, két qua ciing tuong tu, ti 16 20% c6 do nhay
trong chan doan UTTTL 1a 95% [90]. Str dung ngudng 25% thi d6 nhay la
95% véi do dac hiéu 1a 17-20% [30]. Nguoc lai néu sir dung ngudng 10% thi
d6 nhay 1a 40% va d6 dic hiéu cao hon 72% [71].

Bang 1.2: Kha nang UTTTL 6 bénh nhéan cé PSA tir 4-10ng/ml

Phan tram PSA tw do (%) Kha ning UTTTL
0-10 56
10-15 28
15-20 20
20-25 16
> 25 8

“Nguon: Lee R., 2006 [11]
PSA tu do ciing c6 gia tri trén bénh nhan di co sinh thiét lanh tinh
trude d6. Nghién ctu REDUCE cho thay dién tich dudi duong cong AUC cua
PSA tu do cao hon han PSA toan phan (0,637 so véi 0,612) [10].



PSA tu do tang trong truong hop loc mau dinh ky hay loc mang bung,
tudi, van dong manh. Tuy nhién ti 1¢ phan tram PSA tu do/PSA toan phan
khong bi anh huong.

Khuyén cao cia NCCN la ngudng ti 1é <10% phai thyc hién sinh thiét,
10-25% c6 thé can nhac sinh thiét, va >25% khong can sinh thiét tuyén tién
liet [81].

Theo khuyén céo caa EAU thi xét nghiém PSA ty do khdng c6 gia tri
lam sang trong truong hop PSA > 10ng/ml [79].

Khuyén céo cua Hoi Tiét niéu — Than hoc Viét Nam (2018) sir dung
ngudng 15%-25% cua ti 1& nay dé quyét dinh sinh thiét trong truong hop PSA
tur 4-10ng/ml [2].
1.2.2.3. Cac cach tinh khac lién quan dén PSA

Toc dd PSA (PSA velocity) va thoi gian ting gap doi:

C6 2 phuong phép do dong hoc PSA:

Téc @6 PSA (PSAV) duoc tinh bang chi sé ting PSA hang nim
(ng/ml/nam). Tdc d6 PSA chi that su c6 ¥ nghia khi PSA duogc thuc hién &
ciing mdt phong thi nghiém va vai thoi gian téi thiéu 18 thang [117].

Thoi gian nhan d6i PSA 1a thoi gian dé PSA ting gip doi.

Trong mot nghién ctu caa Carter (1992) phat hién duoc 72% UTTTL
va 5% khong c6 UTTTL c6 tbc d6 PSA > 0,75 ng/ml/nam [27]. V&i ngudng
0.75 ng/ml/nam, do dac hiéu la 90% va4i PSA < 4 ng/ml va PSA tu 4-10
ng/ml, nhung d6 nhay la 11% vdi PSA <4 ng/ml va PSA tu 4-10ng/ml la
79%.

Nghién ctru cia D’ Amico va cong su cho thay téc do ting PSA
> 2 ng/ml/nam cé nguy co tir vong do ung thu 7 nim sau phau thuat gap 10

lan so véi toe do ting PSA < 2 ng/ml/nam [37].
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Mat do PSA (PSA density):

Mat d6 PSA duoc tinh bing tri sé PSA chia cho thé tich tuyén tién liét.
Bénh nhan c6 mat @6 PSA > 0,15 dugc chirmg minh ¢6 nguy co UTTTL cao,
dic biét trong trudng hop PSA khong cao va kham tuyén tién liét binh thuong
[16]. Tuy nhién mat do PSA khdng giup cai thién gia tri tién doan cia PSA
[20] va ciing khong du nhay dé phét hién UTTTL, so liéu ghi nhan khoang
50% ung thu bi bo st khi sir dung mat 6 PSA [29]. Gidng nhu cac du an
tién lugng khéc, ting mat dd PSA lién quan dén diém Gleason > 7 va nguy co
ung thu xam 14an cao [70].
1.2.2.4. Cé4c chat danh diu ung thw khac cia UTTTL trong mau

PSA dugc dugc tiét tir té bao thuong mo tuyén tién liét & dang tién chat
la proPSA. PSA ty do hoat dong c6 thé sau d6 bi ly giai thanh bPSA (benign)
va iPSA (intact) & dang phtc hop va bat hoat.

hK2 la men serine protease thuoc nhom kallikrein ciing duoc ding dé
phat hién UTTTL. hK2 hién dién nhiéu & mo ung thu biét hoa kém hon mé
tuyén tién liét lanh tinh. Ngay nay hK2 1a mét thanh phan cua xét nghiém
4Kscore.

Nam 2012, FDA da cong nhan vai tro caa PHI (Prostate Health Index)
va 4K score lam giam s luong sinh thiét khdng can thiét.

PHI duoc tinh tir PSA toan phan, PSA tu do va [-2] proPSA theo cong
thire ([-2] proPSA / fPSA)xVtPSA. Cac nghién ctu tién ctru da trung tdm
hién nay da chirng minh duoc viéc s dung PHI gilp cai thién do chinh xac
cua viéc phét hien UTTTL va tién luong do &c tinh cao so voi PSA toan phan
va PSA tu do [2]. Huéng dan diéu tri cia NCCN 2021 di str dung ngudng la
35 dé quyét dinh sinh thiét tuyén tién liét [81] trong khi d6 huéng dan cua
EAU (2021) khuyén khich st dung PHI trong nhdm bénh nhan c6 PSA tir 2-
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10ng/ml. PHI con duoc dung dé tién luong do &c tinh & bénh nhan cit TTL
tan goc [79].

Xét nghiém 4K score bao géom PSA toan phan, PSA tu do, iPSA va
hK2 cling véi cac yéu t6 khac nhu tudi, tién cin gia dinh, chung toc va kham
TT. Huéng dan diéu tri ciia chau Au va M§ ciing nhu NCCN ciing dé cap dén
viéc st dung 4K score hay hK2 trong viéc quyét dinh sinh thiét & bénh nhan
cd PSA cao[13],[79],[81]. Tuy nhién chi ¢c6 NCCN dua ra ngudng cua
4Kscore 13 15,6 sir dung ¢ ca bénh nhan sinh thiét lan dau va sinh thiét lip
lai[81].

1.2.3. Chat danh dau ung thw gen PCA3 (Prostate Cancer Antigen 3)
a. Lich sir cia PCA3

Nam 1990, cac nha nghién curu cua truong dai hoc Saint Radboud ¢ Ha
Lan va dai hoc John Hopkins, Baltimore va Bussemaker da xac dinh gen DD3
(thuong dugc goi la gen PCA3) 1a mot loai dau an c6 gi tri trong UTTTL. C6
mbi lién hé rat chat ché giira tinh trang ting ndong 46 MRNA cua PCA3 véi
tinh trang chuyén &c tinh cua té bao thuong md tuyén tién liét. Do do co thé
ding PCA3 1am dau 4n chan doan UTTTL. PCA3 ¢6 d¢ nhay thip nhung do
dic hiéu cao va co gia tri tién doan duong tinh va am tinh t6t hon PSA. Hién
nay PCA3 da duoc sir dung ¢ nhiéu nudc trén thé gigi nhung rat dat so voi
PSA.

PCA3 lan dau tién dugc Jack Schalken tir Nijmegen, Ha Lan dé cap
vao nam 1998 nhu 1 mot chat danh dau ung thu méi trong UTTTL [101].
Vao nim 1999, nho phuong phéap phan tich so sanh ndng d6 mRNA giira md
ung thu va md lanh tinh ma gen DD3/PCA3 duoc md ta day di hon. Gen
PCA3 nam trén nhiém sic thé 9921-22 (hinh 1.2) va bao gom 4 exon V4i

polyadenyl hda ¢ 3 vi tri khac nhau trong exon 4 [23].
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Hinh 1.2: Gen PCA3 nam trén nhiém siic thé s6 9q21-22
“Nguén: Bussemakers MJ., 1999 [23].

PCAZ3 hién dién rat nhiéu & mo ung thu tuyén tién liét so véi mé tuyén
tién liét 1anh tinh, trén 95% trong s6 56 mau bénh pham sau khi cat tuyén tién
liét tan g6c [111]. Khi sir dung xét nghiém Northern blot, md tuyén tién liét
binh thudng va mé tang san lanh tinh tuyén tién liét & cing mot bénh nhan c6
hién dién rat it hoic khong c6 PCA3. Nhitng xét nghiém khac ciing cho thay
nong do rat thap cua gen nay & cac md lanh tinh khéc tir cac co quan ni tang
khéc. Ngoai ra, nguoi ta cling khong phat hién dugc gen nay trong budu tu
vU, ¢b tir cung, tir cung, budng trimg hay tinh hoan va ung thu té bao cua bang
quang, vu, than va budng tring [111].

Vao nam 2002, nhém Shalken & Ha Lan da bao cdo mt phuong phap
méi danh gia chinh xéac sb luong PCA3 bang cach st dung ki thuat phan tng
tong hop chudi polymerase thoi gian thuc (qPCR) [38]. Ho md ta PCA3 la
mot gen chira MRNA khong ma hoa cé nhiéu trong UTTTL. O thoi diém nay
nguoi ta van chua xac dinh dugc mau bénh pham nao (mé tuyén tién liét lay

tir sinh thiét hay dich co thé nhu mau, nudc tiéu, tinh dich hay dich tuyén tién
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liét,...) 1a tot nhat dé phan tich PCA3. M6t nim sau do, khi sir dung phuong
phap TRF-RT PCR dé phat hién mRNA cua gen PCA3 trong mau nudc tiéu
d3 quay ly tAm, nhom nghién ctru ndy da thu duoc néng do gap 66 lan voi
PCA3 trung vi so vi md tuyén tién liét ting sinh lanh tinh [61]. Tinh trang
nay dugc ghi nhan ¢ trén 95% mau bénh pham UTTTL duoc phan tich. Mot
nghién ctu trén 108 bénh nhan c6 PSA > 3 ng/ml, PCA3 c¢6 d0 nhay va do
dic hiéu lan luot 1a 67% va 83% khi str dung ngudng PCA3 - PSA 14 200 x
10° va gia tri tién doan am tinh 1a 90%. Cac tac gia nhan thay ring vai trd
chinh cua xét nghiém phan tir nay la 1am giam sé lan sinh thiét tuyén tién liét
khong can thiét.

Xét nghiém PCA3 trong nuéc tiéu dau tién sir dung ky thuat PCR
chuyén ma nguoc (RT-PCR) kha cong phu va mat thoi gian do dé ngay nay
da duoc cai tién thanh ky thuat TMA-PCR don gian va nhanh chéng hon.
Nghién ciru Nijmegen da dugc khang dinh qua nhiéu nghién ctru da trung tam
& Ha Lan véi két qua twong tu [125].

Tién bo ké tiép 1a sy phat trién phién ban khuéch dai dang nhiét xét
nghiém PCA3 cua Diagno Cure Incorporated. Phién ban nay st dung ky thuat
khuéch dai dua trén trinh ty axit nucleic (NASBA) va su phat hién huynh
quang real time trong axit nucleic chiét xuat tir nudc tiéu sau khi thim kham
tuyén tién liét bang tay. Sir dung ky thuat NASBA trén 201 bénh nhan cho
thiy d6 nhay va d6 dic hiéu cua PCA3 lan luot 12 82% va 76% so véi 87% va
16% cua PSA [45]. PCA3 cd AUC la 81%. Mot nghién ctru két hop trén 517
bénh nhan cai thién d6 nhay la 89% trong khi giam d6 dac hiéu con 66%
[120]. Quan trong nhat 12 PCA3 c6 kha ning tién doan UTTTL so véi PSA
trong cac nhom cé PSA<4ng/ml, PSA tir 4-10 ng/ml va PSA > 10 ng/ml.

T ndm 2006, xét nghiém PCA3 trong nudc tiéu dugc phét trién rong

rdi. Xét nghiém ban tu dong dinh lwong PCA3 dugc phét trién bai cong ty
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Gen-Probe (San Diego, Hoa Ky) str dung chét dich dic hiéu, TMA va dau do
phat hién DNA chemiluminescent [56]. K¥ thuat nay cai tién hon TRF-RT-
PCR ¢ viéc loai bo nhu ciu ly tim nudc tiéu va chiét tich RNA, cho phép
thuc hién ca qua trinh trong mot 6ng nghiém duy nhét. Do 6n dinh cua xét
nghiém dat duoc khi gitt nuée tiéu ¢ nhiét d6 4°C hodc 30°C. Ti 16 PCA3 trén
PSA & 4°C van con gitr 20% so véi gid tri ban dau sau 2 tuan cho thay muc do
6n dinh cua xét nghiém khi duoc gitr lanh. Nguoc lai & 30°C su thoai hda cua
PCAZ3 cho thay sy mit 6n dinh cua xét nghiém khi dé & nhiét d6 phong. Cac
tac gia do dong thoi mRNA ciia PCA3 va PSA trong nudc tiéu di ghi nhan
mMRNA cta PCA3 trong nudc tiéu ting rat nhiéu trong ung thu tuyén tién liét.
Do mRNA cua PSA dai dién cho té bao tuyén tién liét co trong nudc tiéu,
hoan toan khong lién quan dén nong d6 PSA trong mau nén khong thay doi
trong UTTTL. Vi vdy mRNA cua PSA thuong dugc dung dé chuan hoa sé
lugng RNA dic hiéu cho tuyén tién liét trong mau xét nghiém. Trong xét
nghiém Gen-Probe, ti 16 mMRNA cia PCA3/PSA dugc nhan thém 1000 dé
dugc diém s6 PCA3 véi gia tri ngudng trén 1am sang 1a 35. Tuong tu VGi Cac
xét nghiém gen khac, xét nghiém PCA3 rat dat tién va phac tap. Mau can
duoc chuyén dén cac phong thi nghiém c6 kinh nghiém phan tich phan ti va

diém s PCA3 duoc gui vé cho cac bac si tiét niéu (Hinh 1.3).



15

mau nudc tiéu
Kham tru'c trang Do ndng d6 mRNA
cla PCA3 va PSA

piém s6 PCA3 = ti trong 2 8ng riéng
55 MRNA PCA3/PSA bict
x 1000

<ngudng PCA3 l l >ngudng PCA3

Nguy cd sinh thiét | | Nguy cd sinh thiét
dudng tinh thap dudng tinh cao

Hinh 1.3: Qui trinh xét nghiém PCA3
“Nguén: Simpa S., 2020 [114].

b. Ung dung l1am sang

Diém s6 PCA3 c6 nhiéu tng dung trén 1am sang. Diém sé PCA3 c6 thé
gilp ting muc d6 tin cay khi chi dinh sinh thiét lan dau tién & nhitng bénh
nhan c6 nong dd PSA nghi ngo (2,5-10 ng/ml) hay PSA c6 gia tri ngudng dac
hiéu theo tudi. Ngoai ra, xét nghiém PCA3 ciing gilp ting mic do tin cay khi
quyét dinh sinh thiét lai & bénh nhan c6 khdm TT va PSA nghi ngo vaZhoic
tién can gia dinh va yéu t6 khac ting nguy co UTTTL [115]. PCA3 ciing gilp
tién lugng nguy co cua bénh [11]. Vi vay viéc st dung PCA3 don doc hoac
két hop Vi cac phuong phap hién cd co thé gitp quyét dinh sinh thiét va dinh
giai doan bénh.

biém quan trong 1a can phai kham TT trudc khi lay nuéc tiéu dé thir

PCA3. Kham TT lam ting luong té bao trong nudc tiéu do giai phong té bao
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tuyén tién liét vao niéu dao. Pay la phuong phap dé téi wu hoa xét nghiém,
tuy nhién may man la van du té bao trong nudc tiéu dé khao sat ma khong can
kham TT [115]. Hién nay, khi thuc hién xét nghiém PROGENSA, nguoi ta
thu thap luong nudc tiéu ngay sau khi khdm TT bao gém 4n manh 3 1an va
sAu 7 mm vao tuyén tién liét tir ddy dén dinh, tir canh bén vao duong giira ¢
mdi thlly cua tuyén tién liét.
c. Phat hién sém UTTTL bang cach sir dung PCA3

Str dung PSA dé tim soat UTTTL s& lam tang s lwong cac truong hop
sinh thiét khong can thiét. St dung diém sé6 PCA3 lam giam s6 lugng sinh
thiét am tinh. Mot s6 nghién ciu cho thay co thé cai thién gia tri tién luong
UTTTL cua PCAS3 khi so sanh vai PSA [40], [57]. Marks va cs [77] nghién
ctru trén 226 bénh nhan cé két qua sinh thiét tuyén tién liét Am tinh trude do
nhung PSA van cao trén 2,5ng/ml. Cac tac gia st dung duong cong ROC &
bénh nhan duoc sinh thiét lai ghi nhan dién tich duéi duong cong AUC cua
PCA3 cao hon PSA (0,68 so véi 0,52, p = 0,008), diéu nay cho thay tinh uu
viét ctia xét nghiém PCA3. Piém s 35 cuia PCA3 dugc dung lam ngudng voi
d6 nhay, do dac hiéu va do chénh lan luot 1a 58%, 72% va 3,6%. Két qua xét
nghiém Gen Probe cho thiy bénh nhan c6 diém s6 PCA3 > 35 ¢6 62% kha
nang sinh thiét duong tinh. Nghién ciu nay khong tim thay khac biét co y
nghia gitta UTTTL xam lan va khong xam lan (Gleason > 7 va Gleason < 7).

Nghién ctu tir Deras va Haese [40], [57] x&c nhan nhitng dir liéu tur
nghién ctu & bénh nhan chau Au va My sinh thiét tuyén tién liét lan dau tién
véi AUC cia PCA3 12 0,68 va 0,65. Mic du méi lién quan giita PCA3 voi
tinh trang ung thu x4m lan con chua 16 rang nhung ca hai nghién ctru déu cho
thay rang khi két hop PCA3 véi tudi, PSA, kham TT, kich thudc tuyén tién
liet va phan trim PSA tu do va PSA toan phan thi d6 chinh xac cua xét

nghiém déu ting. Mot phan tich nho (n=301) trong nghién ciru da trung tim &
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chau Au cho thiy kha ning tién doan ung thu vuot troi cia PCA3 so véi phan
tram PSA tu do trén PSA toan phan trén nhém bénh nhan sinh thiét Ian 2
(AUC = 0,69 so véi 0,57) [95]. Nhiéu tac gia da dé nghi nhitng bénh nhan cé
phan trim PSA tu do trén PSA toan phan thap, diém sé PCA3 thap, c6 thé
tranh duoc nhirng lan sinh thiét khdng can thiét.

Trong nghién cau cua Groskopf [56] so sanh PCA3 va PSA toan phan
trong 70 bénh nhan duoc sinh thiét tuyén tién liét c6 yéu té nguy co va 52
bénh nhan khoe manh. Véi ngudng PCA3 14 50, d6 nhay 13 69% va do dic
hiéu 1a 79%. So véi ngudng PSA toan phan 1a 2,5 ng/ml véi d6 nhay 1a 69%
va do dac hiéu la 60%. Trong nghién ctru da trung tam trén 583 bénh nhan vai
tri s6 PSA toan phan la 3-15 ng/ml, gia tri AUC tién doan duong tinh cta
PCA3 cao hon PSA toan phan (0,66 so v&i 0,57). Ngoai ra ciling ¢6 moi lién
hé giita ting PCA3 va tang kha nang sinh thiét lai duong tinh.

d. Lién quan giira thé tich tuyén tién liét, thé tich va dd xam lan caa buéu

Nghién ctu cua Deras va cong su [40] vé mdi lién hé cua PSA toan
phan va PCA3 véi thé tich tuyén tién liét trén 570 bénh nhan sinh thiét lan
dau va sinh thiét lan 2. Gia tri PSA toan phan tang khi thé tich tuyén tién liét
tang trong khi diém s6 PCA3 khdng bi anh huéng (p=0,54).

Nakanishi tim thady madi lién quan chit ché gitta PCA3 va thé tich buéu
véi do biét hda Gleason (mtc d6 xam 1an cuia buéu) trong xét nghiém nuéc
tiéu ¢ bénh nhan trudce khi cat tuyén tién liét tan gc ¢ 96 bénh nhan duogc
chan doan ung thu bang sinh thiét trudc d6. Diém sé6 PCA3 tang c6 y nghia
v§i thé tich budu (r=0,27, p=0,008), va khac biét c6 y nghia khi so sanh diém
sé6 PCA3 (p=0,007) & bénh nhan c6 thé tich budu thap (<0,5 cc) va budu co
d6 biét hoa thap (Gleason < 6) vé6i diém s PCA3 trong nhém bénh nhan co
ung thu 16 [80].
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Nghién ctu ctia Haese [57] da trung tam & chau Au véi 463 bénh nhan
c6 sinh thiét am tinh trude do, két qua cd 28% bénh nhan c6 sinh thiét lai am
tinh (128 truong hop). Nhém ung thu tiém an duoc quy dinh c6 giai doan
T1c, mat do PSA < 0,15ng/ml, diém Gleason < 6, va < 33% mau duong tinh.
Piém sb PCA3 cao thi kha ning sinh thiét dwong tinh cao va trung vi PCA3
cao hon trong nhom ung thu rd so v&i nhom ung thu tiém an (42.1 so véi
21,4, p = 0,006). PCA3 ciing cao hon ¢ bénh nhan cé Gleason > 6 (p=0,040)
va & giai doan T2 so véi T1c (p=0,005). Két qua caa nghién cau cho thay
khong bi anh huong béi tudi, sé 1an sinh thiét am tinh trudc d6 hay thé tich
tuyén tién liét.

e. Vai tro hién tai caa PCA3

Str dung xét nghiém PCA3 két hop véi PSA va cac thong tin 1am sang
khac lam tang d6 chinh x&c trong phéat hién ung thu va giup thong bao vai
bénh nhan vé nguy co UTTTL. Nghién ctu caa Deras [40] cho thay dién tich
duéi duong cong AUC cua PSA toan phan, PCA3 va két hop gitta PSA toan
phan va PCAS3 lan luot 12 0,547; 0,686 va 0,752.

Nghién ctru cia Haese [57] da trung tam & chau Au véi 463 bénh nhan
c6 sinh thiét am tinh trude d6 cho thdy diém sé PCA3 1a yéu t6 tién luong doc
lap (p=0,006) sau tudi, PSA toan phan, phan trim PSA tu do, khdm TT va thé
tich tuyén tién liét.

Mot nghién cau 16n khac vé PCA3 dén tir nghién ctu REDUCE (The
Reduction by Dutasteride of Prostate Cancer Events) [8] danh gia viéc st
dung dutasteride véi nguy co UTTTL. Nghién ctru 4 nim, ngau nhién so sanh
véi gia dugc ¢ bénh nhan cé PSA tir 2,5-10 ng/ml va c6 sinh thiét &m tinh
trude d6. S6 lugng bénh nhan st dung gia duoc hon 4000, va 1140 bénh nhan
trong s6 dé duoc lay nuéc tiéu khao sat PCA3 trude khi sinh thiét vao nam

thir 2 va nam tha 4 [10]. Diém s PCA3 lién quan dén phan tram sinh thiét
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dwong tinh va PCA3 cang cao thi kha ning sinh thiét tuyén tién liét cang cao.
Piém s6 PCA3 ciing lién quan dén diém sé Gleason (p=0,0017). Vi diém sb
PCAZ3 thap < 5, 6% (7/116) bénh nhan sinh thiét dwong tinh, trong khi diém
s6 PCA3 cao hon > 100 c6 57% bénh nhan sinh thiét dwong tinh. Khi sir dung
ngudng tiéu chuan 1a 35, két qua nghién ciru twong duong vai cac nghién ctu
trudc d6 1a d6 nhay 48%, do dac hiéu 79%. So vai PSA, PCA3 co dién tich
dudi duong cong AUC tét hon (0,693 so voi 0,612) co ¥ nghia thong ké
(p=0,008). Ngoai ra diém s6 PCA3 cao hon trong nhom sinh thiét dwong tinh
so va&i nhém sinh thiét am tinh (trung vi cua PCA3 1a 50,4 so véi 28,2). Két
qua nay ciing trong duong véi két qua cua nghién ciu cua Haese [57] & bénh
nhan di c6 sinh thiét trudc d6. Tir d6 cang lam tang tinh thuyét phuc cua gia
thiét cho rang bénh nhan cé két qua sinh thiét am tinh hién tai, néu co diém
PCA3 cao thi tién luwong kha nang duong tinh cao trong tuong lai. PCA3 ¢6
thé phat hién ung thu bi bo sot trén siéu am TRUS (ung thu thuy trudc), hay
lién quan dén giai doan tién ung trong tién trinh phét trién caa bénh. Trén 1am
sang, diéu ndy c6 nghia 1a nhitng bénh nhan sinh thiét am tinh ma c6 PCA3
cao can duoc theo dbi sat bang siéu am.

Khi két hop diém PCA3 véi PSA, phan trim PSA ty do va cac thdng
tin 1am sang kh&c gidp cai thién do chinh xac AUC = 0,757 so véi PCA3
(AUC=0,717, p<0,0009) [112]. Mot phat hién khac trong nghién cau
REDUCE 1a diém s6 PCA3 nam thr 2 6 gia tri tién luong két qua sinh thiét
vao nam tht 4 véi AUC 1a 0.634. Piéu nay cho thay nhitng truong hop
UTTTL bi bo sot trong ndm tha 2 da dugc phat hién bang PCA3.

Nhom Rotterdam gan day da sir dung PCA3 lam xét nghiém chan doan
hang dau, dé tim soat ngau nhién UTTTL & bénh nhan chau Au [104]. Ho
thuc hién ky thuat sinh thiét ting phan trén 721 bénh nhan tudi tir 63-75 ¢
PCA3 > 10. Ti Ié phét hién ung thu 1a 16% (122 truong hop) va gan nhu
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khong cd mdi twong quan giita PSA va PCA3. Nghién ctru di két luan rang
PCAZ3 la xét nghiém c6 gié tri tam soat tot hon PSA. Ngoai ra nhiéu truong
hop UTTTL duoc phat hién hon trong nhom PCA3> 100 so v&i nhom co
PCA3 < 100 nhung khong thé giai thich duoc nhiéu truong hop PCA3 cao
nhung két qua sinh thiét van am tinh.

Hai nghién ctu da trung tdm & chau Au danh gia viéc sir dung PCA3
trén 1am sang (sau kham TT) dé quyét dinh sinh thiét tuyén tién liét. 34%
trong 1009 truong hop ¢d sinh thiét duong tinh va diém PCA3 thap hon ¢
nhém c6 Gleason théap, giai doan 1am sang thap va thé tich budu nho (< 33%
16i sinh thiét hay toan bo tuyén tién liét sau khi cit tuyén tién liét tan géc).
Nguoi ta khuyén cao lay ngudng PCA3 14 20 (thay vi 35) c6 gia tri cao nhat
trong viéc chon lya bénh nhan dé theo ddi chu dong. Ngudng PCA3 1a 50
gitip xac dinh bénh nhan can duoc cat tuyén tién liét tan géc.

Huéng dan diéu tri cia chau Au nam 2021 va My nam 2021 ciing dé
cap dén diém s6 PCA3 nhu mot phuong tién hd trg cho PSA trong quyét dinh
sinh thiét, dac biét & nhdm bénh nhan c6 PSA tir 2-10ng/ml nhung khéng dua
ra gia tri ngudng [13],[79]. Chi c6 huéng dan cua NCCN niam 2021 méi dua
ra ngudng PCA3 1a 35 va str dung & nhdm bénh nhan sinh thiét 1ap lai [81].
1.2.4. Céc chat danh dau ung thw khac ciia ung thw tuyén tién liét trong
nuwéc tiéu

TMPRSS2:ERG la su hop nhit cua hai gen TMPRSS2 va ERG dac
hiéu cho UTTTL va duoc xét nghiém trong nudc tiéu sau khi kham TT giong
nhu PCA3. Trong viéc tién doan UTTTL, TMPRSS2:ERG c¢6 dién tich dudi
duong cong AUC tir 0,65-0,71 tot hon so voi PSA toan phan (0,59-0,61)
[114]. Tuy nhién TMPRSS2:ERG chi tim thdy & ¥ viing UTTTL nén trén 1am
sang thuong két hop thém véi PCA3. Gan day Sanda va cs (2017) ghi nhan su
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két hop TMPRSS2:ERG va PCA3 & ngudng c6 dd nhay 95% co thé cai thién
d6 dic hiéu tir 18-39% trong viéc phat hién ung thu tién trién [108].

miRNA 1a nhitng RNA chudi ngan, khdng ma héa bao gém 19-22
nucleotide tham gia trong qua trinh diéu hda mRNA. Trong UTTTL, miR-141
dugc xem 1a mot chat danh ddu ung thu hta hen khéng chi cho UTTTL ma
con tién lugng su tién trién cua bénh [108].

1.2.5. Toan dd va cach cong cu tinh tién lwong nguy co [106]

Nhiéu huéng dan diéu tri trén thé gioi khuyén céo khéng nén chi dua
vao PSA dé quyét dinh sinh thiét do d6 nhiéu toan d6 va cong cu tinh tién
lurong ra doi nhu ERSPC, PCPT va cong cu tinh nguy co cia Canada.

ERSPC ra doi vao nam 2006, sir dung cho ngudi Ha Lan, ké tir d6 duoc
phat trién voi nhiéu phién ban ¢ cac giai doan tam soat khac nhau dya trén
nhiéu yéu té nhu tudi, tién can gia dinh, PSA, triéu chimg duong tiét niéu.
ERSPC ciing dugc cap nhat thém cac diu 4n méi nhu PHI dé cai thién kha
nang phat hién ung thu va duoc phat trién thanh phan mém dién thoai dé dé
su dung.

PCPT ciling ra doi vao nam 2006 va dugc stir dung cho nguoi My. Phién
ban dau tién bao gom PSA, tién can gia dinh mac UTTTL, kham TT, va tién
can sinh thiét am tinh va dung dé danh gia nguy co sinh thiét dwong tinh va
nguy co 4c tinh trén mau sinh thiét. Gan day, nhiéu tac gia da két hop thém
c4c chat danh déu ung thu méi nhu PCA3, TMPRSS2:ERG va PHI dé ting
muc do6 tién luong chinh Xac.

Va cudi cuing, céng cu dyu doan Sunnybrook sir dung dit liéu trén bénh
nhan Canada bao géom tudi, triéu ching duong tiét niéu, PSA, PSA tu do, sic
to, tién can gia dinh va két qua kham TT gilp thay thudc ngay ca bénh nhan
c6 thé tu danh gia nguy co UTTTL [42].
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1.2.6. Hinh anh hec trong chan do4n ung thw tuyén tién liét
1.2.6.1. Siéu Am tuyén tién liét qua nga truc trang

Siéu &m tuyén tién liét qua nga truc trang (TRUS) lan dau tién dugc
Wanatabe sir dung voi dau do 3.5 MHz dé khao sat tuyén tién liét vao nam
1974 [129]. Cung véi ki thuat siéu am phat trién, ngdy nay TRUS 1a phuong
tién dung dé tam soat, chan doan va diéu tri UTTTL.

a. Ky thuat:

Bénh nhan duoc nam nghiéng trai, dui va gdi gap 90 d6 hoic nam sap
dau gdi gap vao nguc hay tu thé san phu khoa.
Str dung dau do siéu am tan sé cao 6-12MHz.
b. Két qua:

Siéu am tuyén tién liét qua nga truc trang cé thé khao sat duoc tdi tinh
hai bén, viing trung tdm, ving chuyén tiép, viing ngoai bién, ving niéu dao
tuyén tién liét va thly gitra tuyén tién liét. Tir d6 c6 thé do duoc tuong doi
chinh xac thé tich tuyén tién liét theo cong thic sau: /6 x ngang x doc X cao.

Siéu am tuyén tién liét qua nga truc trang cé thé gitp phan biét dugc
c4c ton thuong lanh tinh nhu bénh 1y tang sinh lanh tinh tuyén tién liét, viém
tuyén tién liét cp tinh, man tinh, nang tuyén tién liét va goi y UTTTL. Hinh
anh UTTTL trén si€u am thuong la hinh anh echo kém trong vung ngoai bién
cua tuyén tién liét (hinh 1.4). Ngoai ra TRUS con giup huéng dan sinh thiét
tuyén tién liét véi do chinh xac cao.

Siéu @&m Doppler qua nga truc trang gitp tang kha nang phat hién
UTTTL so véi siéu am thuong tuy nhién van co khoang 45% UTTTL khéng
duogc phat hién bang bat ctr phuong tién siéu &m nao hién nay. Do d6 k thuat
siéu am dan hoi mod duoc su dung hd tro cho chan doan UTTTL nhung van

khong thay thé dugc TRUS do dit liéu van con nhiéu mau thuan [45].
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Hinh 1.4: Hinh anh echo kém nam & ving ngoai bién, thuy phai ciia TTL
“Nguon: Edouard J., 2020” [45]

1.2.6.2. Chup cfng hwéng tir vung chau

Trong ky nguyén hién nay, viéc sir dung 1.5 Tesla MRI da tr¢ thanh
thuong quy trong chan doan va diéu tri UTTTL. MRI da thong s tro thanh
tiéu chuan vang trong chan doan UTTTL va dang tin cdy hon T2W-MRI
[113]. MRI da thong sb bao gom T2W-MRI, dong hoc twong phan DCE-MRI,
va DW-MRI dé cai thién kha niang phat hién, vi tri va tinh chat cua UTTTL.
bong hoc twrong phan DCE-MRI so sanh dong hoc viéc tai tudi mau mo trong
UTTTL, tang sinh lanh tinh tuyén tién liét va md lanh tinh bang cach sir dung
tuong phan tir. UTTTL trong ving ngoai bién, thé tich > 0,5cc, ¢ thé phat
hién véi d6 nhay cao hon T2W-MRI tir 60-97% va do dac hiéu la 85% [119].

Trong thyc hanh 1am sang, nguoi ta thuong xem xét lgi ich caa ting
cong cu chan doan tuy theo ting truong hop bénh. Trong trudong hop di c6
két qua sinh thiét 1a UTTTL nguy co trung binh, cao thi DW-MRI 1a phuong
tién nhay nhat dé phat hién buéu tai chd va khao sét tot ving chuyén tiép
[89]. DW-MRI ciing khao sat tét nhat thé tich budu va ting d6 nhay, do dic

hiéu khi khao st viing chuyén tiép va viing ngoai bién [66].
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Hién nay voi ky thuat tién bo, hinh anh MRI da duogc két hop vao may
siéu &m qua nga truc trang dé co thé hudng dan sinh thiét chinh xac hon, k§
thuat ndy goi 12 TRUS/MRI fusion. Sinh thiét TTL duéi huéng dan cua MRI
fusion da nhanh chong duoc st dung rong rai trong 5 nam tré lai day lam tang
d6 chinh xac cua chan doan va giam sé mau sinh thiét [45].

1.2.7. Sinh thiét tuyén tién liét dwéi hwong dan cia TRUS

Sinh thiét tuyén tién liét bang kim dudi huéng dan caa TRUS hién 1a
tiéu chuan vang dé chan doan UTTTL.
a. Chi dinh sinh thiét tuyén tién liét

NCCN khuyén céo sinh thiét TTL trong cac trudng hop sau: khi kham
TT nghi ngd ung thu khong ké dén PSA, PSA tir 4-10ng/ml néu co yéu tb
nguy co hay PSA ty do/PSA toan phan < 10%; PSA dudi 2.5ng.ml va téc do
tang trén 0.35ng/ml/nam; PSA trén 4 ng/ml [81].

Ngoai ra, sinh thiét tuyén tién liét con dugc chi dinh sau 3-6 thang khi
két qua sinh thiét trude d6 1a tan sinh trong thuong md tuyén tién liét biét hoa
kém (HGPIN) hay ting san ong tuyén nho khong dién hinh (ASAP). HGPIN
la t6n thuong tién ung va cé 23-35% nguy co ung thu & lan sinh thiét sau
[34]. ASAP la ton thuong it duoc x4c dinh hon nhung nguy co ung thu & lan
sinh thiét sau ciling tang hon trong nhiéu nghién ctu [88].

b. Chéng chi dinh sinh thiét tuyén tién liét

Bao gom rdi loan dong mau, bénh Iy dau hau mdn truc trang, wc ché

mién dich nang va viém tuyén tién liét cap tinh.
c. Chuan bi bénh nhan:
- Ngung thubc khang déng 7-10 ngay trudc khi sinh thiét hay diéu chinh

INR < 1,5.

- Sir dung khang sinh fluroquinolone phong ngira trudc sinh thiét véi liéu

dau tién 30-60 phut trudc khi sinh thiét va 3 ngay sau do.
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- Thut thdo bénh nhan dé 1am sach bong tryc trang 1 gid trudc sinh thiét.
- Tu thé bénh nhan: bénh nhan nam nghiéng trai goi gap 900 hay tu thé san
phu khoa khi st dung siéu &m Doppler hay sinh thiét qua tang sinh mén.
d. Phwong phap vdé cam: Té tai chd bang Lidocain 2%, tiém 5ml vao tdi
tinh, vao dam rdi than kinh cuong hoic té truc tiép vao tuyén tién liét.
e. Ky thuat: C6 2 k¥ thuat sinh thiét
Sinh thiét TTL qua ngd truc trang

- Sir dung kim sinh thiét 18G hay sung sinh thiét

- Sinh thiét 6 mau: mot mau & day, thuy giita va dinh tuyén tién liét & moi bén.
Nhiing mau nay thuong chir yéu 1a viing chuyén tiép trong khi da s6 UTTTL
tap trung trong viing chuyén tiép nén két qua thuong am tinh gia [47].

. b. . d.
Hinh 1.5: Cac so' d6 sinh thiét thwong sir dung
Nguén: “Presti va cs, 2000” [97]; “Eskew va cs, 1997 [4T]

- Dé cai thién ti 1& phat hién bénh, nhiéu nghién ctu di sinh thiét thém
c4c mau ¢ phia bén tuyén tién liét 8-13 mau [47]. Ngoai ra c6 thé sinh
thiét thém & viing chuyén tiép néu thé tich tuyén tién liét > 50 cm3 [30]
va sinh thiét tdi tinh néu kham c6 bat thuong hoac khi PSA > 30 ng/ml
hay c6 ké hoach xa tri [55] (hinh 1.5).

- Sinh thiét bdo hoa: sinh thiét trén 12 miu, duoc khuyén cao sir dung

trong cac trudng hop sinh thiét lan dau am tinh nhung van nghi ngo

ung thu.
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Sinh thiét qua tang sinh mon

- Uu diém: giam nhim khuan va cac bién chung khéc, sinh thiét duoc
phan dinh TTL [46].

- Khuyét diém: céc ton thuong echo kém cuiia ving ngoai bién khé nhin
hon tuy nhién ti I¢ phat hién UTTTL cua k¥ thuat nay so véi ky thuat
sinh thiét qua nga truc trang 1a twong dwong [45].

-S4 lwong mau sinh thiét trong tu véi Ky thuat sinh thiét qua nga truc
trang.

Sir dung MRI da théng sé dé hweéng dédn sinh thiét

- C6 ba k¥ thuat duoc &p dung trén thé gioi sir dung MRI dé huéng dan
sinh thiét trang dich bao gém “in-bore” MRI, cognitive fusion va
MRI/siéu am fusion. Cac k¥ thuat nady nham danh gia cc ton thuong &
tuyén tién liét theo phan d6 PI-RADS va tuy theo nguy co ung thu dé
quyét dinh sinh thiét (bang 1.3). Ti 1& phét hién ung thu tiy theo céac ton
thuong PI-RADS 3,4,5 tuong tng la 39%, 71% va 91% [62].

Bang 1.3: Phan d¢ PI-RADS va nguy co ung thuw TTL

PI-RADS 1 Nguy co ung thu rat thap
PI-RADS 2 Nguy co ung thu thap
PI-RADS 3 Nguy co ung thu trung binh
PI-RADS 4 Nguy co ung thu cao
PI-RADS 5 Nguy co ung thu rat cao

Nguon: “Hofbauer, 2018” [62]
f. Cac bién chitng cuaa sinh thiét tuyén tién liét
(1). Chay mau: bién chung thuong gap nhat, biéu hién bang tiéu mau,

Xuat tinh mau hoc di tiéu phan den.
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- Trong d6 tiéu mau la triéu ching thudng gap nhat (70%) va thuong tu
khoi sau 1 tuan [102]. Céc bién chung chay mau sau sinh thiét ti 18
thuan véi sé mau sinh thiét va nhat 1 sinh thiét 5 viing cua Eskew [47].

- Tiéu mau xay ra 2-37% [41] thuong muc d6 nhe, va tu khoi sau 2-3
ngay, niang hon phai dung tay hoic gac ép hay mot s6 hiém truong hop
phai noi soi truc trang kep hodc khau cam mau.

- Xuét tinh mau sau sinh thiét xay ra khoang 10-78% [99], thuong muc
d6 nhe va tu gidi han [82].

(2). Nhiém khuan: da s6 thuong nhe, ti 1¢ thap 2,5-3,5% [99] nhung
mét sé truong hop nhidm khuan nang bao gém sé¢ nhiém khuan tham chi tir
vong [22]. Bé tranh nhiém khuan sau sinh thiét, bénh nhan thuong duoc st
dung khang sinh du phong va thut thao sach trudc sinh thiét.

(3). Bi tiéu: bién chang gap véi tan suat < 2% [99]. Ti 1é bién chung
cang cao khi bénh nhan dugc gay mé khi sinh thiét va ty phuc hoi sau 72 gio
[17]. Diéu tri bién chung bao gom dit théng niéu dao luu hodc dat thong tiéu
sach ngat quang mét thoi gian ngan. Cé thé sir dung thém tc ché alpha trong
mot s6 truong hop.

(4). Ngat do than kinh phé vi (séc vagal): 1a mot tinh trang thuong xay
ra sau cac thu thuat ké ca sau sinh thiét. Rodriguez va Terris d nghién cau
thay 5,3% céc truong hop sinh thiét xay ra hién tuong soc vagal mic do trung
binh véi huyét ap tam thu dudi 90 mmHg, toat md héi, cham nhip tim can
phai truyén dich hd trg [103]. Nguyén nhan thuong 1a do bénh nhan lo lang
tredc khi sinh thiét hay cang truc trang do dau do siéu am gay din mach cac
mach mau ving da day rudt va gay giam huyét ap. Diéu tri bao gom cho bénh
nhan nam tu thé Trendelenburg va truyén dich.

(5). Pau: 1a bién chtng thuong gap nhat sau khi sinh thiét. Trong nhiéu

nghién ctru, 7% danh gia mic d6 nang, 22% mdc do trung binh, 80% & muc
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d6 kho6 chiu nhung chap nhan duoc [12], [15]. Do d6 mot nghién ciu khac
cho thay 19% bénh nhan tir chéi sinh thiét néu khdng c6 vé cam tét [65]. Ti 1&
dau khi sinh thiét ti 18 thuan véi s6 luong mau sinh thiét, sinh thiét 1an 2 va ti
1& nghich véi tudi bénh nhan [13]. Bé 1am giam dau khi sinh thiét, nhiéu chién
lugc can duoc st dung bao gom gel chia lidocaine, phong bé than kinh quanh
tuyén tién liét va/hozc mé toan than.

1.3. TONG HQP CAC NGHIEN CUU VE PCA3 TREN THE GIOI

Trong nghién ctu dau tién caa Groskopf sir dung ky thuat Gen Probe
TMA, diém s6 PCA3 cho d6 nhay 69%, d6 dic hiéu 79% va dién tich dudi
duong cong AUC la 0,746 (95% CI: 0,574-0,918) [56]. Nhitng nghién cuu
theo ddi 16n hon ciia Bac My va chau Au khang dinh rang PCA3 khdng phu
thudc vao nong do PSA va trai nguoc véi nong do PSA trong mau, PCA3
khong bi anh huéng boi kich thudc tuyén tién liet [41], [57], [112].

Mot phat hién chinh trong mot vai nghién ciu 1a diém s PCA3 lién
quan dén kha ning sinh thiét duwong tinh [41], [57], [76]. N6i chung, ti I¢ tin
cay cua Xxét nghiém PCA3 thé hé tht ba (Gen-Probe, PROGENSA) duoc cai
thién 79% c6 y nghia so voi bao cdo cuaa Tinzl va cong su [120] trude do va
duoc béo céo trong khoang 94-100%.

Hién nay, cac nghién ctiu vé PCA3 déu danh gia d6 nhay, do dic hiéu
va gié tri ngudng (da sé nghién ctu c6 ngudng PCA3 Ia 35) va hau hét cac
nghién ctiru déu tinh duoc duong cong ROC. Theo mot nghién ciu hé thdng
tir 37 nghién ctu khac trén thé gisi caa Bradley va cs (2013) [20], hau hét cac
nghién ctru dugc thuc hién tai My va chau Au, 5 nghién cau dugc thuc hién &
chau A va 1 thyc hién tai chau Phi. Do nhay thay doi tir 42% dén 93,33% va
dé dac hiéu tir 26-94%. Trong cac nghién ctu, dién tich dudi duong cong
AUC ctia PCA3 thay ddi tir 0,57-0,87.
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Cac nghién cuu trén st dung mot trong 3 phuong phap hién c6 dé do
diém s6 PCA3 nhu xét nghiém uMP3, ky thuat khuéch dai trinh ty axit
nucleic; qui trinh phan tng téng hop chudi polymerase thoi gian thuc (g-
PCR) va ky thuat khuéch dai qua trung gian chuyén mid (TMA) véi kit
PROGENSA (GenProbe). Do b¢ kit PROGENSA kha dt va luu hanh & cic
nuéc chau Au va My nén da s6 cac nghién cau thuc hién & chau A déu su
dung qui trinh phan ang tdng hop chudi polymerase thoi gian thuc (GPCR).
Tur cac dir liéu caa cac nghién ctu thu thap duogc, Bradley nhan thiy ngudng
PCAZ3 cua nghién cau sir dung gPCR cao hon so vdi ngudng PCA3 khuyén
cdo va sir dung xét nghiém PROGENSA. Tuy nhién két qua vé hiéu qua cua
xét nghiém PCA3 déu khong khac nhau c6 y nghia giira cac nghién cuu su
dung cac ky thuat khac nhau.

So sanh véi PSA toan phan

Thong thuong chi c6 bénh nhan cdé PSA cao hay kham TT nghi ngo
hay mot sé it truong hop do ¢ tién cin gia dinh hay chung toc méi duoc 1am
sinh thiét tuyén tién liét. Bidu nay dan t&i chi mot s bénh nhan cé két qua
sinh thiét méi duoc danh gia chan doan chinh xac. Do chinh 1a sai s6 kiém
nghiém.

Nhu d3 mé ta, sai s6 kiém nghiém xay ra vi bénh nhan c6 PSA toan
phan cao duoc chi dinh sinh thiét tuyén tién liét nhiéu hon so véi bénh nhan
c6 PSA thap hon. Vi viy do nhay thuong cao (ti 18 ung thu cua nhém PSA
thap khong duoc xac dinh bang sinh thiét). Sai s6 nay 1am cho d6 dic hiéu
thuong thap (hay ti 1¢é duong tinh gia cao), bai vi mot s6 luong 16n bénh nhan
khong c6 ung thu va két qua sinh thiét am tinh khong dugc xac dinh bang
sinh thiét.

Nhitng phan tich ndy cho thdy dic diém cua PSA toan phan ting (do

nhay & do dac hiéu nhat dinh) bi anh huong nhe bagi sai s6 kiém dinh nhung
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ngudng PSA toan phan khi sai s6 kiém nghiém xay ra lai khdng thé quan sat
truc tiép. Sir dung mot mo hinh don gian dé wdc tinh ngudng PSA toan phan
khi hién dién cua sai s6 kiém dinh. Sai s6 nay khong dang ké voi cac tham sé
khac (nhu %PSA tu do, mat do PSA) nhung muc d6 sai s6 lién quan dén méi
tuong quan giira cac tham sé nay va PSA toan phan. Ngoai ra, mdi twong
quan nay co thé thap bai vi nhiing tham sé nay khong thudng duoc sir dung
thuong quy & bénh nhan ¢ PSA cao hay khdm TT bét thuong.

PSA toan phan va két qua danh gia @ chinh xac cia chan doan

PSA toan phan thuong dugc so sanh véi diém s6 PCA3 dé xac dinh do
chinh xac cua chan doan trong viéc tién luwong két qua sinh thiét (ung
thu/khéng ung thwu). Nhiing thong sé nghién cau bao gom do nhay, do dic
hiéu (hay ti 1& duong tinh gia bang 1-d9 dac hiéu) va gia tri tién doan duong
tinh, am tinh.

- Panh gia dién tich duéi duong cong AUC: theo théng ké cua Bradley
va cs (2013) [20], 22 trén 24 nghién ctu nhan thay PCA3 c6 kha ning
chan doan chinh xac hon so v&i PSA. Tuy nhién chi c6 9 trén 21 nghién
ctru mai thong ké thay cd sy khac biét c6 ¥ nghia théng ké.

- Ngudng PCA3 Ia 35: nhiéu nghién ctu ghi nhan do nhay va do dic
hiéu cia PCA3 tai ngudng nay. Su khac biét vé do nhay cia PCA3 va
PSA toan phan duoc tinh tai mot tri s d6 dic hiéu caa PCA3.

- buong cong ROC - d6 nhay/do dac hiéu: nhiéu nghién cttu ghi nhan
duong cong ROC cua ca hai chat danh dau ung thu.

Nhiing s liéu trong bang 1.4A, 1.4B so sanh do chinh xac cua PCA3
va PSA toan phan nham xac dinh bénh nhan cé két qua sinh thiét tuyén tién
liét dwong tinh. Trong bang 1.4A va 1.4B, ti I¢ duong tinh gia (1-d6 dac hiéu)
va do nhay lan luot duoc gitr ¢6 dinh. Khi so sanh do nhay (bang 1.4A), cot
cudi clng so sanh PCA3 va PSA toan phan, nham cai thién ti 1& phat hién
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UTTTL. Khi so sanh ti & duong tinh gia, cot ndy s& cho biét giam ti 1& sinh
thiét & bénh nhan khong c6 UTTTL.
Bang 1.4: So sanh PCA3 va PSA toan phin dé xac dinh bénh nhén cé

UTTTL véi ti 1¢ dwong tinh gia hay dd nhay hang dinh

(A) Ti I¢ dwong tinh gia hing dinh

Nguong _
Dwong tinh | Nguwéng . D¢ nhay Cai thién ti
) Po nhay | PSA toan . o
gia (1-do PCA3 . PSA toan I¢ phat hién
) ., | PCA3 (%) phan .
dac hiéu) | (diem so) phan (%) | UTTTL (%)
(ng/ml)
80% 9,3 95,1 1,8 86,8 8,3
70% 12,6 91 2,5 78,1 12,9
60% 16,4 88,7 3,2 72,2 16,5
50% 21 79,1 4,1 60,5 18,6
40% 26,8 71,2 5,2 50,8 20,4
30% 34,9 61,2 6,8 39,8 21,4
20% 47,4 48,8 9,3 28 20,8
(B) Po nhay hang dinh
95% 9,3 80 11 89,8 9,8
90% 13,3 68,2 1,5 85,1 16,9
85% 16,9 58,9 1,9 78,7 19,8
80% 20,4 50,2 2,3 72,5 22,3
70% 27,7 38,7 3,2 60,1 21,4
60% 36 28,9 4,1 50 21,1
50% 46 20,9 5,3 39,5 18,6

Nguon: “Bradley va cs, 2013 [20]
Theo Bradley [20], 24 nghién cau ghi nhan két qua PCA3 va PSA toan
phan ¢ bénh nhan nghi ngd ung thu khi tam soat (PSA ting c6 hoic khong c6

kham TT nghi ngd). Su khac biét vé hai dau an duogc tinh bang AUC cua
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PCA3 trir AUC ciia PSA toan phan (néu tri sé duong thi PCA3 t6t hon va
nguoc lai).

Hau hét cac nghién ctu, ngoai trir 2 nghién ctu [84], [4], cho thay PCA3
t6t hon PSA toan phan. Hai nghién ctu trén nam trong sé 6 nghién ciru ¢4 mau
bé nhét chi co dudi 105 nguoi tham gia. Sb trung vi cua su khac biét AUC Ia
0,138 (-0,139-0,2199) va trung binh khac biét la 0,1165. Nghién ctu c6 khac
biét AUC la -0,139 va -0,06 c6 ghi nhan gié tri p va déu khong c6 y nghia
théng ke.

Bbn nghién ciru c¢6 d6i twong tham gia la PSA < 10 ng/ml [20]. Theo
nhiéu nghién ctu, chi 1-2% sinh thiét am tinh & bénh nhan c6 PSA trén 10
ng/ml, trong khi d6 c6 20% sinh thiét duong tinh. Loai trir ra nhiing trudng
hop c6 PSA < 10 ng/ml trong dan sé c6 bat thuong & PSA toan phan va kham
TT c6 thé 1am giam kha ning tién doan sinh thiét duong tinh ctia PSA toan
phan. Tuy nhién chi c6 mot nghién ctu cho thay khac biét co ¥ nghia rat 16n
d6i voi PCA3 120,21,

Hinh 1.6 cho thay khéc biét vé dién tich dudi duong cong AUC ddi véi
d6 chinh xac wdc tinh theo c& mau. Puong doc dam cho thay trung vi khac
biét vé dién tich dudi duong cong AUC 1a 0,138 trong khi duong doc mo &
gia tri 0,000 khi dién tich duéi duong cong AUC cua PSA va PCA3 bing
nhau. Biéu do cho thdy cac nghién ctu c¢d ¢ miu nho & phia xa véi truc
hoanh c6 khéc biét vé dién tich dudi dudng cong AUC thay ddi rat nhiéu so
Vvéi cac nghién ctiu nam sét truc hoanh véi ¢d mau 16n hon 200. Nhu vay voi

cd mau 16n hon 200 c6 thé cho duoc két qua nghién ctru chinh xac [20].
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Hinh 1.6: Khac biét vé dién tich dwéi dwong cong AUC véi dd chinh xac
theo c& miu
“Nguén: Bradley va cs, 2013 [20]

Hinh 1.7 biéu dién méi twong quan gitra dién tich dudi duong cong
AUC cua PSA toan phan va dién tich duéi duong cong AUC cia PCA3 cua
cac nghién ctu trén. Puong dé dam biéu dién cac gié tri ma trong d6 dién tich
duéi duong cong AUC ctia PSA toan phan va PCA3 bing nhau. Biéu do cho
thay da s6 cac nghién ciu 6 dién tich dudi duong cong AUC caua PCA3 cao
hon cua PSA toan phan va 4 nghién ctu trong ving xam (PSA < 10 ng/ml)
(vong tron den) c6 dién tich dudi dudng cong AUC ciia PCA3 cao hon han
[20].
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CHUONG 2. POI TUQNG VA PHUONG PHAP

NGHIEN CUU

2.1. THIET KE NGHIEN CUU

Nghién ctu xét nghiém chan doan, véi cach lay mau tién ctu va
phuong phap chon mau thuan tién.
2.2. POI TUQNG NGHIEN CUU

Bénh nhan dén khdm ¢ Bénh vién Pai hoc Y Dugc Thanh phé HO Chi
Minh c6 chi dinh sinh thiét tuyén tién liét do nghi ngo qua kham truc trang
va/ hodc PSA toan phan > 4 ng/ml theo hudng dan cua VUNA 2018 [2].

Tiéu chuan chon miu

Tiéu chuin nhan vao nghién ciru

- Bénh nhén dugc chi dinh sinh thiét tuyén tién liét tai Bénh vién Dai hoc
Y Dugc Thanh phé H6 Chi Minh va Trung tdm chan doan y khoa Hoa
Hao tir thang 10/2013 dén thang 10/2015.

- Bénh nhan tir du 40 tudi tro Ién.

- Bénh nhan dong y tham gia nghién ctu.

- C6 hd so bénh an ghi chép day du va luu tai bénh vién.

- Bénh nhén dugc sinh thiét tuyén tién liét tir 6 mau tro 18n

Tiéu chuin loai trir

- Khéng du thong tin dé thu thap sé liéu.
- S6 mau sinh thiét tuyén tién liét < 6.
- Mau nudc tiéu khong duoc chuyén dén phong xét nghiém trong vong
24h hoic khong duoc Iuu trit ¢ nhiét d6 quy dinh 4°C.
2.3. THOI GIAN VA PIA PIEM NGHIEN CUU
Thoi gian nghién cieu: Tir thang 10/2013 dén thang 10/2015.
Pia diém nghién ciu: Dé tai dugc thuc hién tai khoa Tiét Niéu, Bénh
vién Pai hoc Y Dugc Thanh phé H6 Chi Minh.
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2.4.COMAU

Mic di 13 nghién ctiu xét nghiém chan doan nhung chiing toi tap trung
nang lyc miu cho d6 dic hiéu vi muc dich 1a sang loc tranh bo sot dé sinh
thiét. Chang tdi sir dung cdng thirc tinh ¢& mau khi so sanh d6 dic hiéu cua
hai xét nghiém chan doan [68].

Ti I¢ UTTTL theo nghién ctru trong nhém PSA > 10ng/ml 1a 50% do d6
chiing t6i 1ay tri s6 50% 1a d6 dac hiéu hy vong cho xét nghiém PCA3 nghién
cau.

Do dic hiéu hy vong cua xét nghiém PCA3 13 50% (p), vai sai 1am loai
1 12 0,05 va sai 1am loai 11 12 0,1, so sanh vé&i d6 dic hiéu caa PSA theo nghién
ctu cia Vi Lé Chuyén va cong su [2] 1a 30,8% (q) va r=p+q/2

Mau duy kién dugc tinh theo cong thuc 1a:;

2
n= {ZB\/p(l_p)+q(1_q)+ZOL/2\/ 2r(1—r)} — 135 BN
(p—-q)?
Vay n = 135 bénh nhan.

2.5. CAC BIEN SO

Ténbiénsé | Loai bién sé Gia tri Cach thu thap
Tudi Lién tuc Tinh bang nim Tinh theo tudi
Tién can gia binh danh 1. Tang sinh lanh tinh Qua bang cau
dinh tuyén tién liét hoi

2.UTTTL

3. Khong
Tién can ban Pinh danh 1. Nhiém khuan niéu tai | Qua bang cau
than phét hoi

2. Viém tuyén tién liét

3. Piéu tri noi khoa ting

sinh lanh tinh tuyén tién
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Tén bién sé

Loai bién sé

Gia tri

Cach thu thap

liét

4. Cit ddt noi soi tuyén
tien liét

5. Sinh thiét tuyén tién
liét

Li do nhap vién | Binh danh 1. Tiéu kho Qua bang cau
2. Tiéu gét budt hol
3. Sét
4. PSA cao
Kham truc trang | Binh danh 1. Chac Tac gia nghién
2. Cuang, 16n nhon ctru 1a nguoi
3. bong nhat duy nhat truc
. , tiép tham kham
4. Khong dong nhat va ghi nhan vao
5. Mat ranh giira bang cau hoi
6. Nhéan thuy (P)
7. Nhéan thuy (T)
Thé tich tuyén | Lién tuc Tinh bang gram hay ml | Bo 3 chiéu cua
tien liét theo cong thirc V=1/6 x | tuyén tién liét
ngang X doc X cao trén siéu &m
TRUS thuong
quy trudc khi
sinh thiét
Thé tich nuéc | Lién tuc Tinh bang gram hay ml | Do bang siéu
tiéu ton luu am bung trudc
khi sinh thiét
Xét nghiém Lién tuc Tinh bang ng/ml Xét nghiém

PSA toan phan

trudc sinh thiét
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Tén biénsé | Loai bién sb Gia tri Céch thu thap

trong mau
Xét nghiém Lién tuc Tinh bang ng/ml Xét nghiém
PSA ty do trong truéc sinh thiét
mau
Ti ¢ phan trim | Lién tuc Phan trim cta PSA te | Tinh tir cac sd
PSA tu do/PSA do chia cho PSA toan liéu da co
toan phan phan
Mat 36 PSA Lién tuc Ti sb cua PSA toan phan | Tinh tir cac sb

va thé tich tuyén tién liét | liéu da co
Xét nghiem Lién tuc Ti s6 MARN PSA va Tur phong xét
PCA3 MARN PCA3 nghiém
Két qua giai Dinh danh - Ung thu (adenoma Tur két qua sinh
phau bénh carcinoma tuyén tién thiét

lit)

- Lanh tinh bao gém céc

két qua sau

+ Tang sinh lanh tinh

tuyén tién liét

+ Viém cap tinh TTL

+ Viém man tinh TTL

+ Tan sinh trong thugng

mo6 TTL
Piém s Lién tuc 5-10 Tur két qua sinh
Gleason thiét
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2.6. PHUONG PHAP VA CONG CU PO LUONG, THU THAP SO
LIEU

Chon tt ca cac truong hop c6 chi dinh sinh thiét tuyén tién liét tir thang
10/2013 dén thang 10/2015 va déng y tham gia nghién ctu.

Phuong phap thu thap so liéu tién cu. Tat ca bénh nhan hoi du tiéu
chuan chon mau dugc héi bénh str, khdm 1am sang, 1am cac xét nghiém PSA
toan phan trong méu, PSA tu do trong mau trong truong hop PSA tir 4-10
ng/ml, siéu Am qua nga truc trang. Xét nghiém PCA3 trong nuéc tiéu theo
dung qui trinh. Cac s6 liéu nghién ctru dugc thu thap theo mét biéu mau théng
nhat, phan tich theo cac quy tic théng ké y hoc.

Vé chi phi: Bénh nhan sé& tu thanh toan cac chi phi kham, xét nghiém
PSA tu do, xét nghiém PSA toan phan, tong phan tich nudc tiéu, siéu am qua
nga truc trang, sinh thiét TTL. Chi phi thuc hién xét nghiém do diém s6 PCA3
do nhom nghién ctu chi tra.

2.7. QUY TRINH NGHIEN CUU
Bwéc 1: Chuan bi bénh nhan tai khoa 1am sang
e Kham lam sang tung truong hop ghi nhan

o Ho tén, tudi.

o Tién can gia dinh: budu lanh TTL, ung thu TTL.

o Tién can ban than: nhiém tring niéu, viém tuyén tién liét, dang diéu
tri noi khoa tang sinh lanh tinh tuyén tién liét hoac da cat dot noi soi
tuyén tién liét hodc c6 tién can sinh thiét tuyén tién liét trude do.

o Ly do nhap vién bao gom tiéu kho, tiéu lat nhit, tiéu dém, tiéu gap
hoac bi tiéu hodc chi do PSA cao, khong ¢ triéu ching nao khac,
nhap vién dé sinh thiét tuyén tién liét.

o Kham tryc trang: ghi nhan tuyén tién liét mat ¢6 dong nhat hoac

khéng ddng nhat, ¢6 1 hoac nhiéu nhan cing hay khéng nhan, mat
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d6 chac hay ctng 16n nhon, mat ranh giira va truong luc co vong tét
hoac khong, cong viéc nay dugc duy nhat mot bac si trong nhém
dam nhan.

e Xét nghiém PSA toan phan/méau.

e Xét nghiém PSA tyu do trong mau trong trudng hop PSA toan phan tir

4-10 ng/ml.

e Siéu am tuyén tién liét qua nga tryc trang ghi nhan: thé tich tuyén tién
liét, kich thuéc thiy gitra tuyén tién liét
e Siéu am bung ghi nhan: thé tich nudc tiéu ton luu, cac bat thuong khéc

(néu c6) nhu soi bang quang, soi niéu dao, soi than, niéu quan va than «

nudcC.

e CAac xét nghiém trudc sinh thiét: Tong phan tich nudc tiéu, cong thic
mau, dong mau toan bg.

Bwéc 2: Tu van va ky dong y thoa thuan tham gia nghién ctu tai phong
kham cua khoa Iam sang.

Giai thich quy trinh lay nudc tiéu sau khi massage tuyén tién liét, cac
loi diém va bat loi ma bénh nhéan c6 thé gap phai trong qua trinh tham gia
nghién ctru. Giai thich quy trinh nghién ctru va nhan bénh nhan vao nghién
ctru. Kiém tra lai céc tiéu chuan loai trir. Bénh nhan ky vao bang cam két
d6ng y tham gia nghién ctu.

Bwéc 3: Liy nudc tiéu dé 1am xét nghiém PCA3

e Xoa bop tuyén tién liét (3 lan/thlly) cu thé nhu sau:
o An manh 3 lan va sdu 7 mm vao tuyén tién liét tir day dén dinh,
tir canh bén vao dudng gitta & mdi thiy cua tuyén tién liét.
e Lay 20-30ml nuéc tiéu sau khi xoa bop tuyén tién liét
e Lay 2,5ml nudc tiéu vao 6ng bao quan va chuyén ngay dén phong thi

nghiém.
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Qui trinh xt ly bao gom:

Quy trinh xir Iy nwéc tiéu va tinh sach RNA

Budgc 1: Xu Iy mau nudc tiéu

Nudc tiéu sau khi thu thap phai dugc bao quan & 4°C, va xir ly trong ngay

theo quy trinh sau:

e Nudc tiéu dugc cho vao 6ng ly tam falcon 50ml. Ly tam 5000rpm trong

10 phut & 4°C, d6 bo dich néi, giir lai can.

Can duoc ria 2 1an véi 5-10ml PBS 1X pH 7 (ly tam 5000rpm 5 phut ¢
4°C).

Péi véi nhitng miu nude tiéu ¢6 mau, cin sau khi thu duoc rira 1 1an
v6i PBS 1 X, u véi 5ml dung dich RBC trong 10-15 pht & 4°C.

Budc 2: Tach chiét RNA

Hoa cin nudc tieu 900pl dung dich 1.Vortex manh 5 gidy roi chuyén
vao mot eppendorf 1.5ml. Dé yén 10 phit.

Thém 200 pl dung dich 2. Lic tron kg, ly tam 13000 rpm, 10 phat &
4°C.

Cho 600 pl dung dich 3 lanh vao mot eppendorf khac.

Thém 600 pl dich néi sau ly tam vao éng eppendorf chiza dung dich
3.Vortex 5 gidy va dé yén 10 pht.

Ly tdm 13000 rpm trong phut, thu can.

Thém 900 pl dung dich 4, ly tam 13000rpm, 5 phut, loai bé dich noi.
Pé cin khé ¢ 60°C trong 10 phdit.

Hoa can trong 50 pl dung dich 5, thuc hién ngay phan tng phién ma
nguoc. Néu chua thuc hién thi bao quan RNA & -20°C trong vong 48

gio.
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Quy trinh phién ma ngwoc (RT-PCR)

Phan tng RT gom céac thanh phan sau: 1 pl men reverse transcriptase
(50U), 4 pl dung dich dém RT (5X), thém 15 pl RNA dé dat thé tich
cudi cting 20 pl.

Hoa chat cho phan ung RT: AffinityScript QPCR cDNA Synthesis Kit,
My

Chuong trinh nhiét cia phan ang RT: 25°C trong 5 pht, 42°C trong 30
phat, 85°C trong 5 phuit.

San pham cDNA néu chua sir dung do phan tng real time PCR duogc
giit & -20°C

Quy trinh duplex real-time PCR dinh lwgng mRNA PCA3 va mRNA

PSA

Str dung nhiét do lai 1a 58°C véi nong d6 moi 150nM doi véi PSA va
350nM vaéi PCA3
Str dung 2 hdn hop amplicon ¢ ndng d6 1a 10° va 10° ban sao/phan
trng gém amplicon PSA va amplicon PCA3 theo ti & 1:1.
Thanh phan phan ung: Apta Taq 5 pl, cDNA 5 pl, PCA3-F2 (25 uM)
0.35 pl, PCA3-R1 (25 uM) 0,35 pl, PCA3 probe (10 pM) 0.5 pl, PSA-
F1 (25 uM) 0,15 pl, PSA-R1(25 uM) 0,15 pl, PSA probe (10 pM) 0,5
ul, H20 cho du thé tich 25 pl.
Chu trinh nhiét: 95°C trong 20 gidy, 58°C trong 1 phat; 40 chu ky.
Day nong do thiét 1ap duong chuan:

o PCA3: 10% 10° 10*10°ban sao/phan ting

o PSA: 10% 10° 10%10° ban sao/phan tng
Diém s6 PCA3 duoc tinh dwa trén ti 16 véi ham lugng mARN caa PSA
theo cong thuc [MARN cua PCA3] x1000/[mARN cua PSA]
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e Toan bo qui trinh thuc hién trén may BiosystemsTM StepOne Real-
time PCR System (Hinh 2.8).

A O
| —

Hinh 2.8: May BiosystemsTM StepOne Real-time PCR System sir dung
trong nghién ciru
Buwéc 4: Sinh thiét tuyén tién liét. Bénh nhan dugc quyén chon lya sinh
thiét tuyén tién liét tai BV DPHYD TpHCM hoic trung tdm chan doan y khoa
Hoa Hao
e S6 lugng mau sinh thiét: 6-12 mau
e Ky thuat sinh thiét: co6 huéng dan cua siéu &m TRUS qua tang sinh mdn
hoac qua nga truc trang
e Ghi nhan sb mau sinh thiét
e K&t qua sinh thiét duoc ghi nhan thanh hai nhém:

- Nhoém tang sinh tuyén tién liét lanh tinh
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- Nhom ung thu thuong mé tuyén tién liét: tinh theo thang diém Gleason.
Ghi nhan hinh anh té bao 4c tinh nam ¢ thily nao cua tuyén tién liét.

Diém Gleason gém 2 trj sé do nguoi doc giai phau bénh quyét dinh. Sb

dau tién 1a do biét hoa cua té bao ung thu & trén da s md tuyén tién liét, sd

thir hai 1a mtrc d6 4c tinh nhat caa mé sinh thiét tuyén tién liét (hinh 2.9).[93]

Piém 3: con cau
tric 6ng tuyén, co
xam nhap t€ bao

Piém 4: nhiéu khéi
té bao bat thudng,
cau tric 6ng tuyén
bién dang

Piém 5: khéng con
cau trdc 6ng tuyén,
té bao hoai tr

Hinh 2.9: Piém s Gleason
“Nguon: Epstein I, 2020 [41]
Buwdéc 5: Xir ly s6 lidu
Budc 6: Xay dung phac do chi dinh sinh thiét tuyén tién liét va toan do

du doan.
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SO PO TOM TAT

Buéc 1: Chuan bi bénh nhén tai khoa 1am sang

(Héi bénh sir, tién ciin, kham truc trang, xét nghiém PSA/mau, PSA ty
do néu PSA/mau tir 4-10ng/ml, siéu Am bung, siéu Am tuyén tién liét,

tong phan tich nwéc tiéu, ddong mau toan bj,...)

Buéc 2: Tw van bénh nhin va ky dong y théa thuin tham gia nghién ciru

Buéc 3: Lay nude tiéu dé lam xét nghiém PCA3

Buéc 4: Sinh thiét tuyén tién liét

Hoan tat thu thap bénh an nghién ctu

Xir 1y s6 liéu, phan tich s6 liéu
KET THUC NGHIEN CcUU

So d6 2.1: So dd nghién ciu
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2.8. PHUONG PHAP PHAN TiCH DU LIEU

Chdng t6i thyc hién hai cach phan nhom bénh nhan:

Cach 1: Phan nhom dua trén tién can sinh thiét tuyén tién liét: ching toi
thuc hién so sanh vé tudi, két qua tham kham tuyén tién liét bang ngon tay
qua nga tryuc trang, thé tich tuyén tién liét, két qua PSA/mau, gia tri chan doan
duong tinh ctia PCA3/nuéc tiéu voi PSA/mau hoic két qua kham TT, danh
gia kha nang tién lugng ciia PCA3/nudc tiéu trén két qua Gleason.

e Nh6m 1: sinh thiét lan dau
e Nhom 2: sinh thiét lai

Cach 2: phan nhom theo tri s6 PSA: ching ti thuc hién so sanh vé
tudi, két qua kham TT, thé tich tuyén tién liét, két qua PSA/mau, gia tri chan
doan duong tinh cia PCA3/nudc tiéu voi PSA/mau hodc két qua kham TT,
danh gia kha ning tién luong ctia PCA3/nudc tiéu trén két qua Gleason.

e PSA <4 ng/ml

e PSA tur 4-10 ng/ml
e PSA tir 10-20 ng/ml
e PSA >20ng/mi

Xay dung bénh 4n mau nghién ctu khoa hoc véi day du chi tiét dé thu
thap cac di liéu. Pién day du cac di liéu vao bénh &n mau.

S6 lieu dugce xir Iy theo nguyén tic théng ké y hoc

- Nhap sé liéu va xir Iy bang phan mém théng ké SPSS 22.
- M0 ta cac diac diém chung bang phép kiém trung binh, trung vi, ti 1é
phan tram.
- Céc bién lién tuc duoc thé hién duéi dang trung binh va d6 Iéch chuan
- Su tuong quan giira cac bién doc lap duogc thyc hién bang phép kiém:
o Phép kiém T-Student dé so sénh 2 trung binh
o Phép kiém 32 dé khao sét tuong quan giira 2 yéu té doc 1ap
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o Phép kiém gamma ctia Goodman va tau-b cia Kendall dé kiém
dinh méi lién hé giira hai bién tha bac
Tinh dién tich dudi duong cong AUC cua cac phuong phap chan doan
bang dudng cong ROC
Cong thize Youden index dé tinh ngudng t6i uvu cua PCA3
Tinh ti 1& tranh sinh thiét bang cong thuc :

Ti 18 tranh sinh thiét = (s6 duong gia ciia PSA — sé duong gia cua PSA

d6i véi PCA3 hay PSAD hay ti 16 PSA ty do/PSA toan phan) / s6 duong gia
cua PSA

Xay dung phuong trinh hdi qui binary logistic da bién t6i wu, van dung
mo hodi qui binary logistic da bién tdi vu dé du doan tién lugng UTTTL.
Xay dung toan d6 du doan bang cach s dung cong cu SAS PROC
SGPLOT

Y nghia théng ké dugc xac dinh khi p<0.05

Trinh bay duéi dang bang, biéu

2.9. PAO PUC TRONG NGHIEN CUU

Nghién ctru dugc tién hanh dam bao tuan thu theo cac nguyén tic veé

dao duc trong nghién cau y hoc, da duoc chap thuan boi Hoi dong dao dirc

trong nghién ctu y sinh hoc cua Pai hoc Y Duoc thanh phé H6 Chi Minh

theo quyét dinh sé 52/DPHYD-HP. Cac dbi tugng nghién cau, tw nguyén tham

gia nghién ctru duoc giai thich rd rang, cu thé muc dich, quy trinh nghién cuu.

Céc thong tin riéng tu ciia doi twong duoc dam bao bi mat. Cac két qua thu

dugc chi nham phuc vu cho bénh nhan va cho nghién ciu cht khéng nham

muc dich gi khac. Cac d6i twong déu cé quyeén tir chdi tham gia nghién cau

ma khdng s anh huong dén chat luong diéu tri.
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CHUONG 3. KET QUA

Trong khoang thoi gian tir thang 10/2013 dén thang 10/2015 tai bénh
vién Pai hoc Y Dugc TpHCM, c¢6 224 truong hop thoa céc tiéu chi chon bénh
va khong thudc nhdm loai trir. S6 trudng hop ndy thoa diéu kién chon mau da
néu o trén.
3.1. PAC PIEM BENH NHAN
3.1.1. Pic diém chung

V& bién so tudi:

Tudi trung binh caa mau nghién ctu 1a 69 + 10,059 tudi, trung vi 1a 69

tudi, nho nhat 1a 40 tudi va Ion nhat 1a 94 tudi (bicu d6 3.1).

== Binh thurng

25.0 Mean = 68.54
Stel. Dev. =10.059
M=224

20.05

NN

Tan s
| I |
|
|

B AL

T I
40 &0 80 100

Tudi
Biéu @6 3.1: Phan bd tudi cia miu nghién ciru
Dic diém mo ta cac dir liéu thdng ké vé tudi ¢ dan s6 chung va & nhém

ung thu va khong ung thu duogc trinh bay trong bang 3.5 va biéu d6 3.1.
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Bang 3.5: Pac diém veé tuoi cia dan so nghién ctiru

. Trun . .
So lwgng b‘mhg Trung vi | Nhé nhat | Lén nhat
Mau 224 68,54 69 40 94
Ung thu 69 73,09 74 55 86
Khong ung thu 155 66,51 66 40 94
ung thw TTL

Biéu d0 3.2: Tudi trung binh trong tirng nhém bénh nhan

So sanh tuoi trung binh cia hai nhém ung thu va khong ung thu bang

phép kiém t cho thiy khac biét vé tudi ctia hai nhom cé y nghia théng ké

(p<0,05) hay néi cach khac bénh nhan cang I6n tudi cang d& bi UTTTL.

Li do nhap vién:

Céc li do nhap vién cua bénh nhan trong nghién ciru dugc ghi nhan bao

gom tiéu kho, tiéu gat bubt, sét do nguyén nhan duong tiét niéu va chi s6 PSA

cao Vai ti 1& trong dan sé chung va & hai nhom ung thu va khéng ung thu
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dugc thdng ké trong bang 3.6 va biéu d6 3.3. Pa sb bénh nhan trong nhém

nghién cau 1a do c6 chi s6 PSA cao, 1 trudng hop c6 sét nhung da duoc diéu

tri nhim khuan 6n dinh truée khi 1am sinh thiét TTL.

Bang 3.6: Thong ké cac li do nhap vién va danh gia sw khac biét cia hai

nhom ung thw va khong ung thw

Tiéu kho Tiéu gat buét Sét do PSA cao
nhiém
khuan tiét
ni¢u
Mau 60 (26,8%) 2 (0,9%) 1(0,4%) 217(96,9%)
Ung thu 32 1 1 68
Khoéng ung thu 28 1 0 149
p (95%Cl) 0,002 0,557 0,506 0,338
(0,075-0,323) | (-0,19-0,35) | (-0,26-0,13) | (-0,26-0,74)
Phép kiém Chi binh phuong
Li do nhap vién
160 149
140
120
100
80 68
60
40 32 28
A | EERER
tiéu kho tiéu gét budt sot PSA cao

®ung thwy ®khong ung thuw

Biéu d0 3.3: Thong ké li do nhap vién trong nhdm bénh nhan ung thw va

khong ung thw

Khéc biét co ¥ nghia thong ké duoc ghi nhan giita hai nhom ung thu va

khong ung thu & i do nhap vién 1a tiéu kho vai phép kiém chi binh phuong
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(p=0,002). Diéu nay cho thdy bénh nhan UTTTL thuodng bi tiéu khé nhiéu
hon bénh nhan khong c6 ung thu.

Khoéng ghi nhan khéc biét c6 y nghia thong ké vé i do nhap vién la chi
s6 PSA cao & ca hai nhom ung thu va khong ung thu (p=0,336), nhu vay vé
so khai, ta nhan thiy xét nghiém PSA khdng c6 tinh dic hiéu trong chan doan
UTTTL.

Tién ciin gia dinh:

Trong dan sé nghién ctu, chi ghi nhan 3 trudng hop ¢6 bd bi ting sinh
lanh tinh tuyén tién liét va khong c6 truong hop nao co nguoi than truc hé bi
UTTTL (Bang 3.7).

Bang 3.7: Til€ c6 nguwoi than truc hé bi UTTTL hay ting sinh lanh tinh

TTL
UTTTL Ting sinh lanh tinh tuyén tién ligt
S6 luong 0 3
Phan trim 0% 1,3%

Tién cin ban than:

Nghién ctu chi ghi nhan céc tién can ban than lién quan dén bénh ly
tiét niéu anh huéng dén duong tiéu dudi.

Trong 224 bénh nhan caa nghién ciru ¢6 1 truong hop nhiém khuan tiét
niéu tai phat, 2 trudng hop ¢ viém tuyén tién liét truée do, 3 truong hop co
tang sinh tuyén tién lit dang diéu tri noi khoa, 2 truong hop c6 cat dét noi soi
tuyén tién liét va 48 truong hop da co sinh thiét tuyén tién liét truée do. SO
liéu duoc trinh bay trong bang 3.7 va biéu d6 3.4.

Khong ghi nhan khac biét c6 y nghia théng ké vé tién can ban than giita
hai nhém ung thu va khong ung thu (p>0,05).
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Bang 3.8: Tién ciin ban than

Nhiém . Téng sinh . s _ s
o Viém S S cieabt | sinh thiét
khuan A tuyen tien . R
Ke o en tuyen o n noi soi tuyen tien
tiet niéu I liét dieu tri : o
s tien liét S : TTL liét
tai phat ) noi khoa i
Mau 1(0,4%) | 2 (0,9%) 3 (1,3%) 2 (0,9%) | 48 (21,4%)
Ung thu 1 1 2 1 14
Khong ung thu 0 1 1 1 34
P 0,133 0,555 0,176 0,555 0,782
Phép kiém Chi binh phuong
Tién cin bénh 1y tiét niéu
50
45
40
35
30
25
20
15
10
X Co G = G
Nhiém khuan  Viém tuyén Tangsinh  Citdbtndisoi  Sinh thiét
tiét niéu tai tién liét tuyén tién ligt TTL tuyén tién liét

phat

diéu tri noi

khoa

Biéu dd 3.4: Tién ciin bénh Iy tiét niéu
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So sanh ti 1¢ ung thw theo tién ciin bénh Iy tiét niéu

60
50
40
30
20
i .
0 B — e 3 e

Nhiém khuén tiét Viém tuyén tién liét Tang sinh tuyén Cét d6t noi soi TTL Sinh thiét tuyén tién

niéu tai phat tién liét didu tri noi liét
khoa

B Ung thu ™ Khong ung thu

Biéu @6 3.5: So sanh ti I¢ ung thu theo tién ciin bénh ly tiét niéu

Dya vao tién cin di co sinh thiét TTL, ching t6i da phan thanh hai
nhoém nho, nhém chua sinh thiét lan nao va nhom da ting sinh thiét. Nho vay
ching tdi c6 thé danh gia duoc gia tri ciia cac xét nghiém chan doan trong
tirng nhom.

Thé tich tuyén tién liét (ml):

Thé tich tuyén tién liét dugc danh gia bang siéu am qua nga truc trang
(TRUS), tinh theo cong thirc nhu dé cap trén phan phwong phap nghién ctu.

Thé tich tuyén tién liét trung binh cua dan sé nghién cau la 48,11 +
25,31 (ml), duoc trinh bay trong bang 3.9 va biéu db 3.6.

Bang 3.9: Thé tich tuyén tién liét

Trung binh Trung vi Min Max

(ml) (ml) (ml) (mi)
Mau 48,11 42,74 11,79 201,64
Ung thu 46,83 39,38 13,30 127,44
Khong ung thu 48,68 43,46 11,79 201,64
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khdng ung thu ung thur

Biéu d6 3.6: So sanh thé tich TTL trong hai nhém

Khong ghi nhan khac biét vé thé tich TTL giira hai nhdm ung thu va
khéng UTTTL (phép kiém dinh T, p=0,615). Nhu vay khdng cd lién quan
giira thé tich tuyén tién liét va nguy co UTTTL.

Panh gia mdi tuong quan gitra thé tich tuyén tién liét va triéu chang
tiéu kho, hé sé r = 0,087, p =0,195, nhu vay thé tich tuyén tién liét va triéu
chting tiéu khoé 1a doc 1ap véi nhau.

3.1.2. Két qua sinh thiét tuyén tién liét

Céc trudng hop sinh thiét TTL trong nghién ctru déu duoc sinh thiét
duéi huong dan caa TRUS, va lay 6-12 mau. Nghién ctru quan sat dugc 69
(30,8%) truong hop sinh thiét c6 két qua ung thu TTL, cac két qua khac bao
gom tang sinh lanh tinh tuyén tién liét, viém cap tinh TTL, tan sinh trong
thugng mé TTL dugc xép vao nhom khong cé ung thu TTL (69,2%). SO
lwgng va ti 1¢ cua ting nhém két qua sinh thiét dugc trinh bay trong bang 3.10
va biéu d6 3.7.
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Bang 3.10: Két qua sinh thiét TTL

S6 lwong Phén trim
Tang sinh lanh tinh tuyén tién liét 144 64,3%
Viém cap tinh TTL 4 1,8%
Tén sinh trong thuong mé TTL 7 3,1%
Ung thu TTL 69 30,8%
Téng 224 100%

Két qua sinh thiét TTL

1,8%

Biéu d0 3.7: Két qua sinh thiét TTL
3.1.3. Két qua ciia cac phwong phap chan doan UTTTL

3.1.3.1. Két qua kham TT

= Ung thu TTL

= Ting sinh lanh tinh tuyén tién liét
= Viém cap tinh TTL

= Tan sinh trong biéu mé TTL

Khi khdm TT, 7 tinh chat duoc ghi nhan bao gom chac, mat ranh giira,

d6ng nhat, khong dong nhat, cing 16n nhon, nhan thiy (P) va nhan thay (T),

s6 liéu cu thé duogc trinh bay trong bang 3.11 va biéu d6 3.8. Trong d6 3 tinh

chat chac, mat ranh giira, ddng nhat dugc xép vao nhém danh gia TTL lanh

tinh, con 4 tinh chat con lai dugc xép vao nhém nghi ngd ung thu TTL. Nhu

vay, ¢6 48 trueong hop (21,4%) cé nghi ngo ung thu TTL khi Khdm TT.
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Bang 3.11: Két qua kham TT

Lanh tinh Ung thu Tong
Kham TT nghi ngo 14 34 48
Kham TT binh thudng 141 35 176
Tong 155 69 224
P<0,0001
Lanh tinh Nghi ngo ung thw TTL
Chdc l[\a/l:f; Béqg I;F;c“;r;g Ciing, Nhan Nhan
giira nhat hét Ion nhon | thay (P) | thay (T)
175 7 17 18 38 9 5)
Mau (76,8%) | (3,1%) (7,6%) (8%) (17%) (4%) (2,2%)
176 (78,6%) 48 (21,4%)
34 5 1 16 32 3 2
Ung thu
35 34
Khéng ung 141 2 16 2 6 6 3
thu 141 (p<0,001) 14
P <0,001 0,018 0,021 <0,001 | <0,001 0,867 0,652
Phép kiém Chi binh phuong

Str dung phép kiém chi binh phuong dé danh gia khac biét vé kha ning

kham TT nghi ngo ung thu & nhém ung thu so vai nhom bénh nhan khéng bi

UTTTL, khac biét nay c6 y nghia thong ké véi p<0,001. Nhu vay vé danh gia

ban dau thay kham TT ¢4 tinh chét dac hiéu trong chan doan UTTTL.

Khi quan séat & tirng tinh chat, chdng t6i ghi nhan tinh chat TTL chic,

khong dong nhat, mat ranh gita, ddng nhat va ciing 16n nhon khac biét co y
nghia théng ké giita hai nhom ung thu va khong UTTTL (p<0,05, phép kiém
chi binh phuong). Biéu ndy cho thiy tinh chit mém, mat rdnh gitta, dong

nhét, cing 16n nhon cé tinh dac hiéu hon trong chan doan ung thu TTL so véi

c4c tinh chat con lai nhu c6 nhéan, hay khong dong nhat (p>0,05).
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Két qua kham TT

= Binh thuong

= Nghi ngo

Biéu d6 3.8: Két qua thim kham tuyén tién liét bang ngon tay (kham TT)

Pénh gia kha ning chan doan ung thu cua kham TT dwgc bang dién
tich dudi duong cong AUC. Dién tich dudi duong cong AUC cua khdm TT
duoc tinh 12 0,701 (95% Cl, 0,621-0,782) (biéu d6 3.9).

Pwéng cong ROC

0.8

0.6 -~
’

bo nhay

0.47

0.29

p
0.0 T T T T
0.0 0.2 0.4 06 08 10

1-Dd dic hiéu
Biéu d6 3.9: Pwong cong ROC ciia phwong phap kham TT (AUC=0.701)
Puong biéu dién mau xanh dwong: kham TT
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Gia tri chan doan ctia khdm TT trong chan doan UTTTL dugc trinh bay

trong bang 3.12.
Bang 3.12: Gia tri chan doan ciia kham TT trong chin doan UTTTL

Po | Do dic
_ PPV | NPV |LR(+) | LR() | DOR
nhay hiéu
Mau
49,27% | 90,97% | 70,83% | 80,16% | 5,46 0,56 9,75
n =224
Két qua kham TT
160
141
140
120
100
80
60
a0 34 32
20 16 16
5 3 6 3
mém mét rinh  ddng nhat  khong cing 16n  nhan thily nhan thay
gitra ddng nhat nhén (P) (M

B Ung thw ®khong ung thu

Biéu d6 3.10: Tinh chat TTL qua kham TT
3.1.3.2. Xét nghiém PSA toan phan trong mau
Chi sb PSA toan phan trong méau trung binh ctia mau nghién ctu Ia
38,33 + 52,34 ng/ml, thap nhat 1a 0,63 ng/ml va cao nhat 1a 323 ng/ml. S6 liéu
chi tiét duoc trinh bay & bang 3.13 va biéu d6 3.11.
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Bang 3.13: Chi s6 PSA toan phan trong mau

Trung binh Trung vi Min Max

(ng/ml) (ng/ml) (ng/ml) (ng/ml)
Mau 38,33 15,39 0,63 323
Ung thu 79,17 78 5,91 323
Khoéng ung thu 20,15 12,48 0,63 323

Trung binh PSA toan phin
90

79.17

80

70

60

50

40

30

20.15

20

10

ung thu khéng ung thu

Biéu dd 3.11: Trung binh PSA toan phan trong mau caa hai nhém ung
thu va khong ung thw

So sanh trung binh cta PSA toan phan trong hai nhom ung thu va
khong ung thu cho thdy khéc biét c6 y nghia thong ké véi (phép kiém T,
p<0,001).

Ngudng PSA toan phan trong méau thuong duoc sir dung trong 1am
sang 1a 4 ng/ml. St dung ngudng nay dé danh gia hiéu qua chan doan cua xét
nghiém PSA toan phan trong chan doan ung thu TTL duoc trinh bay & bang
3.14.
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Bang 3.14: Gia tri chian doan ciia xét nghiém PSA trong chan doan

UTTTL

Nguong PSA Po Do dac PPV NPV LR(+) | LR(Y) DOR
4ng/ml nhay hi¢u

Mau n = 224 100% 3,87% | 31,65% 0% 11,5 0 X

Dién tich dudi duong cong AUC cia PSA toan phan 1a 0,866 (95%ClI:
0,813-0,918), duong cong ROC cua xét nghiém PSA toan phan dugc biéu
di&n bang biéu d6 3.12.

Pwéng cong ROC

Boé nhay

oo T T T T
00 02 04 06 o0& 1.0

1-Dé dic hiéu
Biéu @6 3.12: Pwong cong ROC véi ngudng PSA 4 ng/ml
Puong mau xanh 14 cay biéu dién duong cong ROC cia PSA
Panh gia moi twong quan gitra tudi va chi sé PSA toan phan trong mau
cho thay hé sb r = 0,24, p<0,001, nhu vay chi s6 PSA toan phan phu thudc (ti

I& thuan) vai tudi, va do tin cay 1a 99%.
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Panh gia mdi twong quan giira thé tich tuyén tién liét va chi s6 PSA
toan phan trong méau cho thay hé sé r = 0,162, p=0,016, nhu vay chi s6 PSA
toan phan phu thudc (ti 16 thuan) véi thé tich tuyén tién liét, va do tin cay la
95%.

So sanh trung binh PSA toan phan trong hai nhém nghi ngo ung thu va
khong nghi ngo UTTTL qua kham TT bang phép kiém T cho thay khac biét
c6 ¥ nghia théng ké véi p<0,001.

Panh gia mdi twong quan giita PSA toan phan va diém s Gleason, cho
két qua r = 0,194, p=0,109. Nhu vay hai chi s6 nay doc lap vai nhau.
3.1.3.3. Mat d9 PSA (PSAD)

Mat do PSA duoc tinh bang thuong s6 ciia PSA trén thé tich tuyén tién
ligt. Mat do PSA trung binh ctia mau nghién ctu la 1,0003 + 1,76 (ng/ml/cc),
nho nhat 12 0,01 va 16n nhat 12 18,6 va mat o6 PSA cuaa hai nhom ung thu va
khong ung thu (bang 3.15, biéu d6 3.13).

Mat do PSA gitra hai nhom ung thu va khong ung thu khac biét co y
nghia thdng ké (p<0.001, phép kiém T)

Bang 3.15: Mat d PSA

Trung binh Nhé nhét Lén nhat Trung vi
Mau 1,0003 0,01 18,60 0,47
Ung thu 2,19 0,16 18,60 1,30
Khoéng ung thu 0,47 0,01 59 0,27
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Biéu d6 3.13: Mat do PSA trong hai nhém
V6i nguong 0,15, dién tich dudi duong cong AUC cuaa PSAD la 0,868
(95%Cl: 0,815-0,92) va duong cong ROC duoc biéu dién nhu trong biéu d6
3.14.

Puwéng cong ROC

10

Bd nhay

0.0+ :

T T T
0o 0z 04 06 08 1.0

1-dé dic hiéu

Biéu do 3.14: Pwong cong ROC ciia mat dé PSA véi nguéng 0,15
DPuong mau tim biéu dién duong cong ROC cua mat do PSA
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Panh gid mdi tuong quan gitra mat do PSA va diém s Gleason, cho

két qua r = 0,059, p=0,63. Nhur vay hai chi sé nay doc 1ap véi nhau.

Str dung ngudng PSAD = 0,15 dé danh gia nguy co UTTTL, ta c6 bang

théng ké sau, bang 3.16.

Bang 3.16: Ti 1¢ va s6 lwong bénh nhén theo tirng nhém méat dj PSA

PSAD >0,15 PSAD <0,15 Téng
Mau 193 31 224
Ung thu 69 0 69
Khéng ung thu 124 31 155

Gia tri chan doan ctiia mat do6 PSA véi ngudng 1a 0,15 duoc trinh bay

trong bang 3.17 sau:

Bang 3.17: Gia tri chan doan ciia mat do PSA

Nguong Po dac
Do nh o PPV NPV LR (+ LR (- DOR
0.15 onhay | iy (+) )
Mau 100% 20% 35,75% 0% 0,56 0 X
n =224

3.1.3.4. Xét nghiém PCA3 trong nwéc tiéu
Trong thoi gian 10/2013 dén 10/2015, mau nghién ciu bao gom 361

bénh nhan, tuy nhién, miu nuéc tiéu tidu chuan dé dinh luong PCA3 phai c6

nong d6 PSA > 500 ban sao/phan &ng nén c6 224 mau nudéc tiéu dat yéu cau.
Trong 224 bénh nhan nghién cau, diém sé PCAS trung binh 1a 101,646
+ 443,35; nho nhét 12 0 va 1on nhat 1a 6044,1. Dit liéu cua hai nhom ung thu

va khong ung thu dugc ghi nhan va trinh bay trong bang 3.18 va biéu d6 3.15.
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Bang 3.18: Piém s6 PCA3

Trung binh Nhé nhat Lén nhét Trung vi
Mau 101,646 0 6044,1 18,4
Ung thu 271,64 0 6044,1 81,1
Khong ung thu 25,97 0 210,7 12,1

Khéc biét vé trung binh diém s6 PCA3 ctia hai nhom ung thu va khdng

ung thu ¢ y nghia théng ké véi phép kiém T, p =0,010.

250.0

200.0

150.0

in sé

T

100.0

50.04

T
2000.00

T
4000.00

PCA3

1
6000.00

— hinh thudng

Mean = 101 648
Stel. Dev. = 44335221
4

Biéu d0 3.15: Phan phoi theo tan s6 cia diém s6 PCA3
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Diém s6 PCA3

300

271,64

250
200
150
100

50 diém so

ung thu khong ung thu

® diém s6 PCA3
Biéu d6 3.16: Piém sé6 PCA3 trong hai nhom
Ti I sinh thiét duwong tinh theo diém s6 PCA3 duoc biéu dién trong

biéu dd sau:

PCA3
35
30
25
20
15
10
5
0 H B =
<10 10->19 20>34 35->49 50 ->100 >100
mPCA3

Biéu d6 3.17: Ti I¢ sinh thiét dwong tinh theo diém sé6 PCA3
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Panh gia twong quan gitta PCA3 va thé tich tuyén tién liét c6 hé sb
r = -0,064, p=0,341, cho thay hai chi s6 nay hoan toan doc 1ap véi nhau.

Kiém dinh twong quan giita PCA3 va PSA toan phan c6 hé sb
r = 0,132, p=0,049, cho thdy diém s6 PCA3 phu thudc (ti & thuan) véi PSA
toan phan, do tin cay 95%.

Tuong quan gitta PCA3 va mat do PSA: hé s6 r = 0,149, p=0,026 cho
thay diém s6 PCA3 phu thuoc (ti 16 thuan) vai mat do PSA, do tin cay 95%.
Panh gia mdi twong quan gitta PCA3 va diém sé Gleason, cho két qua
1=0,194, p=0,110. Nhu vay hai diém s6 nay doc lap véi nhau.

Dién tich duéi duong cong AUC cua PCA3 la 0,767 (95%CI: 0,693-
0,841), v6i duong cong ROC duoc biéu dién bang biéu db 3.18.

ch‘mg cong ROC

1.0

0.6

Poé nhay

0.4

0o T T T T
0.0 02 04 0.6 o8 10

1 -D§ dic hiéu

Biéu dd 3.18: Pwong cong ROC ciia xét nghiém PCA3
(Puong mau cam biéu dién duong cong ROC cua xét nghiém PCA3)
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Khi so sanh dién tich dudi duong cong AUC cua khdm TT, PSA, PCA3

va PASD trong chan doan UTTTL, ta c¢6 duoc két qua sau, biéu dién bang
biéu d6 3.19. Chung tdi nhan thay PSAD, PCA3 va PSA c6 duong cong AUC

tot hon kham TT.

Elu’c‘rng cong ROC

10
7 diém PCAZ

7 —kham TT
=—mat i PSA
—— PSA todn phin

Pd nhay

&
I I

0.0 T
04 05 0s

0o 02
1-Db dic hiéu

1.0

Biéu dd 3.19: So sanh dwong cong ROC ciia cac xét nghiém chan doan
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Gia tri caa PCA3 véi cac ngudong 10, 25, 35
Bang 3.19: Gia tri cia PCA3 véi cac ngudng 10, 25, 35

Do da
P§ nhay r?iéjc PPV NPV | LR®) | LR()
Nguong 10 79,71% 45,16% 39,29% 83,33% 1,45 0,45
Nguong 25 72,46% 67,74% 50% 84,68% 2,25 0,41
Nguong 35 65,21% 76,13% 54,89% 83,1% 2,73 0,46
A . S6 truong A .
o . . SO truong ho bé st SO truong
Sobegnh | So truéng hop bo s6t | o0 > | hop tranh
PCA3 nhan §|nh hop ung PPV ung thu g sinh thiét
thiét thw G>6
=69 =224
n n=59 n
Tong 224 69
>10 140 55 39,29% 14 12 84
(62,5%) | (79,7%) (20,3%) | (20,34%) | (37,5%)
>25 100 50 50% 19 16 124
(44,6%) | (72,46%) (27,5%) | (27,12%) | (55,36%)
>35 |82 (36,6%) 45 54,89% 24 20 142
(65,22%) (34,78%) | (33,89%) | (63,39%)
> 55,5 64 43 67,19% 26 22 160
(28,57%) | (62,32%) (37,68%) | (37,29%) | (71,4%)
> 100 36 27

Tim ngwdong (cut-off) cia PCA3

Lua chon ngudng téi wu ciia PCA3 nhu d3 mé ta trong phan phuong

phap nghién ctru, dau tién ta tinh do nhay va d6 dic hiéu cling chi sé Youden

index J theo tirng gia tri, duoc biéu dién chi tiét trong bang 3.20. Tir d6 ta tim

duoc:
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Bang 3.20: Tim ngudng (cut-off) cia PCA3

D.Z M DI\ - hv A Y
lern~ cat Do nhay 1- P§ dic higu (.)-Adz.lC C 1_50 ouden
(ngudng) hi¢u index J
55,55 0,623 0,135 0,865 0,488
63,15 0,609 0,123 0,877 0,486
67,8 0,594 0,110 0,890 0,485
piém cat . 1-Podic | Poadiac | Chisd Youden Khoang
N Do nhay = n . ,
(ngudng) T hi¢u hi¢u index J cachd
51,5500 0,638 0,161 0,839 0,476 0,396597
49,2000 0,638 0,168 0,832 0,470 0,399265
55,5500 0,623 0,135 0,865 0,488 0,400428

Vay ngudng téi uu cua PCA3 12 55,55 véi do nhay 1 62,3% va do dac

hi¢u la 86,5%.

Gia tri caa PCA3 véi ngwong 55,55
Bang 3.21: Gia tri cia PCA3 véi nguéng 55,55

Nguong Db diic
PCA3 | Ppnhay | - % PPV NPV | LR(+) | LR() | DOR
hiéu
55.55 y
Mau
62,32% | 86,45% | 67,19% | 83,75% | 4,59 0,436 10,5
n =224
Véi ngudng PCA3 14 55,55, ta nhan thay
Gleason < 7 Gleason > 7
PCA3 dwong (> 55,55) 6 37
PCA3 am (< 55,55) 4 22
Téng 10 59

Str dung kiém dinh chi binh phuwong hay gamma ctua Goodman va tau-b
ctuia Kendall déu cho két qua khong c6 y nghia théng ké (p=0,871) hay PCA3

khéng dung dé tién luong diém sé Gleason.




3.2. PHAN NHOM PSA
Bang 3.22: Phan nhom PSA

70

PSA PSA PSA PSA
<4ng/ml | tir4-10 ng/ml | tir 10-20 ng/ml | > 20 ng/ml

n 6 55 71 92
Khong ung thu 6 53 61 35
Ung thu 0 2 10 57

AUC cua PSA X 0,50 0,434 0,751
Gleason <6 0 1 4 5
Gleason =7 0 1 3 16
Gleason >7 0 0 3 36

Thé tich tuyén tién liét 41.65 44,23 47,43 51,38

(trung binh)

Til¢ ung thu TTL trong tirng nhom bénh nhan
theo xét nghiém PSA toan phan trong mau

70
60

50
40
30
20
10
) — — L]

PSA < 4ng/ml PSA tir 4-10ng/ml PSA tir 10-20ng/ml PSA > 20ng/ml

B Ung thu ™ Khong ung thu

Biéu @0 3.20: Ti lé¢ UTTTL trong tirng nhdm



3.2.1. Nhém PSA < 4 ng/ml
Khéng ¢ bénh nhan duoc phét hién UTTTL qua sinh thiét tuyén tién liét.

Bang 3.23: Nhom PSA < 4 ng/mi

71

Trungbinh | Trungvi | Nhénhdt | Lénnhat | Nguéng
Tudi 57.17 59 40 67
Thé tich tuyén tién 41.65 35.45 11.79 87
liet (ml)
PSA toan phan 1,55 1,455 0,63 3,29
(ng/ml)
Phan tram PSA tu 19,4% 11,53% 3,2% 51,6% 15
do (%)
Mat d6 PSA 0,0585 0,0274 0,01 0,14 0,15
PCA3 17,7 19,35 0 38,2 55,55

Bang 3.24: Gia tri clia cAc xét nghiém chin do4n trong nhém PSA <4ng/ml

bo bo dac
AUC @M ppy | NPV | LR(#) | LR(-) | DOR

nhay hi¢u
Kham TT X X 45,69% X 100% X X X
Phan trdim X X | 45,69% X 100% X X X
PSA tu do
(nguong
15%)
Mat do X X 100% X 100% X X X
PSA
(nguong
0.15)
PCA3 X X 100% X 100% X X X
(nguong
55.55)
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3.2.2. Nhém PSA tir 4-10 ng/mll
Ti ¢ phét hién ung thu trong nhom nay 1a 2/55 (3.63%)
Bang 3.25: Nhém PSA tir 4-10 ng/ml

Trung binh | Trung vi | Nhé nhit | Lén nhat | Nguwéng
Tudi 63,91 63 49 82
Thé tich tuyén tién liét (ml) 44,23 42,12 12,44 140,56
PSA toan phan (ng/ml) 7,589 8 4,05 10
Phan trim PSA tu do (%) 11,84% 12,56% 0% 20,5% 15%
Mat do PSA 0,20 0,18 0,06 0,76 0,15
PCA3 17,85 7,6 0 106,8 55,5

Bang 3.26: Gia tri ciia cac xét nghiém chan doan trong nhém PSA tir 4-10

ng/mi

Pj Pj dic

A 0
uc nhay hi¢u

PPV | NPV |LR(+)|LR() | DOR

Khdam TT | 0,462 0 92,45% 0 96,08% 0 1,08 0

Phéan traim
PSA tu do
0,736 | 100% 8,5% 3,57% 100% 1,09 0 X
(nguong
15%)

PSA toan
phan

0,5 100% 0% 3,63% X
(nguong
4ng/ml)

Mat do
PSA
0,651 | 100% 37,73% 5,7% 100% 1,605 0 X
(nguong
0.15)

PCA3
(nguong | 0495 | 0% | 9245% | 0% | 9607% | O 1,08 0
55.55)
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Puwéng cong ROC
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Biéu dd 3.21: Pwong cong ROC cia ti 1é PSA tw do/PSA toan phan &
nhém PSA tir 4-10 ng/mi

Khi so sanh dudng cong ROC cua cac phuong phap chan doan trén
cling mdt biéu dd, ching tdi nhan thay trong nhém PSA tir 4-10 ng/ml, khéng
c6 mot phuong phap chan doan nao co gid tri vuot troi.

S6 truong hop tranh duoc sinh thiét khi sir dung cac xét nghiém chan
doan khac PSA (tinh theo cong thirc di trinh bay trong phan phuong phap
nghién cttu).

Bang 3.27: Ti 1€ tranh sinh thiét khi sir dung cic phwong tién chin doan

khac bén canh PSA toan phan

Kham TT | Phintram | Mat dd PSA PCA3
PSA

(nguong (nguong
(nguong 15%) 0.15) 55.55)
Ti I¢ tranh duogc sinh thiét 100% 3,9% 62,74% 92,16%

khi str dung thém cac xét
nghiém sau
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Hai truong hop ung thu déu nam trong nhém mat ¢6 PSA > 0,15 (0,16
va 0,31), PCA3 < 55,55 (6 va 14,5).
3.2.3. Nhom PSA tir 10-20 ng/ml

Ti I€ phat hién ung thu trong nhém nay 1a 10/71 (14,08%)
Bang 3.28: Nhom PSA tir 10-20 ng/ml

Trungbinh | Trungvi | Nhénhat | Lénnhat | Ngwdng
Tuoi 68,58 68 42 89
Thé tich tuyén tién 47,43 42,16 12,18 122,43
liet (ml)
PSA toan phan 14,16 13,9 10,13 20
(ng/ml)
Mat @6 PSA 0,397 0,32 0,12 1,23 0,15
PCA3 58,87 17,3 0 1731,9 55,5

Bang 3.29: Gia tri ciia cac xét nghiém chan doan trong nhém PSA tir 10-

20 ng/mi
bo bo da
AUC d 04 | ooy | NPV | LR(®) | LR() | DOR

nhay hi¢u
Kham TT | 0,617 30% 93,44% | 42,86% | 89,06% 4,57 0,75 6,09
PSA toan 0,434 | 100% 0% 14,08% 0% 1 X X
phan
(nguong
4ng/ml)
Mat do 0,569 | 100% 8,2% 15,15% 100% 1,09 0 X
PSA
(nguong
0.15)
PCA3 0,614 40% 80,33% 25% 89,1% 2,03 0,75 2,71
(nguong
55.55)
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Puéng cong ROC
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Biéu dd 3.22: Pwong cong ROC cia ti 1é PSA tw do/PSA toan phan &
nhém PSA tir 10-20 ng/ml
Trong nhom PSA tir 10-20ng/ml, PCA3, kham TT va PSAD déu cé

duong cong ROC nam phia trén dudng trung binh va cao hon cua PSA toan

phan.

S6 truong hop tranh duoc sinh thiét khi sir dung cac xét nghiém chan

doan khac PSA (tinh theo cong thirc di trinh bay trong phan phuong phap

nghién cttu).

Bang 3.30: Ti 1¢ tranh sinh thiét khi sir dung cic phwong tién chin doan

khac bén canh PSA toan phan

Kham TT Mat d§ PSA PCA3
(nguong 0.15) (ngurong 55.55)
Ti Ié tranh dugc sinh thiét khi 93,22% 89,83% 79,66%

sir dung thém cac xét nghiém
sau




3.2.4. Nhom PSA trén 20 ng/mi
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Ti ¢ phét hién ung thu trong nhom nay 1a 57/92 (61,96%).

Bang 3.31: Nhom PSA trén 20 ng/ml

Trungbinh | Trungvi | Nhénhat | Lén nhiat | Nguéng
Tuoi 72,01 73 49 94
Thé tich tuyén tién 51,38 44,48 13,3 201,64
liét (ml)
PSA toan phan 77,75 56,73 20,13 323
(ng/ml)
Mat d6 PSA 1,82 1,16 0,25 8,62 0,15
PCA3 190,22 52,5 0 6044,1 55,5

Bang 3.32: Gia tri ciia cac xét nghiém chan doan trong nhom PSA trén

20 ng/mi

AUC | P§ nhay PPV NPV | LR(+) | LR() | DOR

Kham
TT

0,743 | 54,39% | 94,29% | 93,94% | 55,93% 9,5 0,48 19,79

PSA
toan
phan

0,751 | 100% 0% 61,96% 0% 1 X X

(nguong
4ng/ml)

Mat do
PSA

0,743 | 100% 0% 61,96% 0% 1 X X

(nguong
0.15)

PCA3 | 0,810 | 68,42% | 85,71% | 88,64% | 62,5% 4,79 0,37 12,95

(nguong
55.55)
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Puwéng cong ROC
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Biéu dd 3.23: Pwong cong ROC cia ti 1é PSA tw do/PSA toan phan &
nhom PSA trén 20 ng/mi

Trong nhém PSA trén 20ng/ml, tat ca cac phuong phap chan doan déu
c6 gia tri chan doan t6t ung thu tuyén tién liét.

S6 truong hop tranh dugc sinh thiét khi sir dung cac xét nghiém chan
doan khac PSA (tinh theo cong thirc di trinh bay trong phan phuong phap
nghién cttu).

Bang 3.33: Ti 1€ tranh sinh thiét khi sir dung cic phwong tién chin doan

khac bén canh PSA toan phan

Kham TT Mat do PSA PCA3
(nguong 0.15) (nguong
55.55)
Ti Ié tranh duoc sinh thiét khi sir dung 94,29% 0% 85,71%

thém cac xét nghiém sau




So sanh dd nhay ciia cac xét nghiém chéan doan trong tirng nhom PSA

So sanh dd nhay ciia cic xét nghiém chan doan
ung thu tuyén tién li¢t
12

1
0.8
0.
0.
| 11l

PSA < 4 ng/ml PSA tir4-10 ng/ml  PSA tir 10-20 ng/ml  PSA trén 20 ng/ml

[op]

~

N

o

mKham TT  ®Phin traim PSA twrdo = Mat do PSA ®PCA3

Biéu d6 3.24: So sanh d§ nhay ciaia cac xét nghiém chan dosn trong tirng
nhom PSA

So sanh d¢ dic hiéu cia cac xét nghiém chan do4n trong tirng nhom PSA

So sanh d9 dic hiéu cia cac xét nghiém chan
doan trong tirng nhom PSA

PSA trén 20 ng/ml
PSA tir 10-20 ng/ml
PSA tir 4-10 ng/ml

PSA < 4 ng/ml

i

0.00%  20.00%  40.00%  60.00%  80.00%  100.00%  120.00%
mPCA3 = Matdo PSA ®Phin traim PSA trdo ®kham TT

Biéu d0 3.25: So sanh dd dic hiéu ciia xét nghiém chan doan trong tirng
nhom PSA
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So sanh NPV ciia cac xét nghiém chan doan trong tirng nhom PSA

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

|

PSA<4 PSAtr PSAtx PSAftrén

mkhdam TT  ®Phén tram PSA tu do

So sanh NPV ciia cac xét nghiém chan

doan trong tirng nhom PSA

4-10 10-20 20 ng/ml
ng/ml ng/ml

| PCA3

Mat @6 PSA

Phin trdm PSA tu do
kham TT

Miat do PSA mPCA3

Biéu d6 3.26: So sanh NPV cuia cac xét nghiém chan doén trong tirng

nhom PSA

3.3. SO SANH NHOM DA CO SINH THIET VA CHUA SINH THIET
Trong nghién ctru cua chdng tdi cd 176 bénh nhan chua sinh thiét, 48

bénh nhan da sinh thiét 1 1an trudc d6 do PSA cao. Ching toi chia thanh hai

nhom dé danh gia hiéu qua caa cac xét nghiém chan doan.

Bang 3.34: So sanh hai nhém theo tién cin sinh thiét

Nhom sinh thiét 1an ddu | Nhom sinh thiét lan hai
(n=176) (n=48)
Tudi trung binh 68,7 67,94
Ung thu 55 (31,3%) 14 (29%)
Khong ung thu 121 (68,8%) 34(70,8%)
Téng 176 48
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3.3.1. Nhom sinh thiét lan dau
3.3.1.1. Gia tri ciia xét nghiém trong chan dean UTTTL

Bang 3.35: Gia tri ciia xét nghiém trong chian doan UTTTL é nhém sinh

thiét 1an dau

Do b¢ dac
) PPV NPV |LR(+) | LR(-) | DOR | AUC
nhay hiéu
Kham TT 54,54% | 93,39% | 78,95% | 18,12% | 7,17 0,49 14,63 0,74
PSA (nguong
100% | 2,48% |31,79% | 0% 1,03 0 X 0,512
4ng/ml)
Mat d6 PSA
0% |81,82% | 0% |3571% 0 1,22 0 0,409
(Nguong 0.15)
PCA3
63,64% | 87,6% | 70% |15,87% | 5,13 0,42 12,21 | 0,756
(Nguwong 55.55)

3.3.1.2. Biéu dién dwong cong ROC ciia c4c xét nghiém chan dosn

Bé nhay

Pwéng cong ROC

0.69

0.4

0.29

00
00

0.z

T
0.4

T
0.8

1 - do dac hiéu

Biéu dd 3.27: Biéu dién dwong cong ROC ciia c4c xét nghiém chan doan

0.8

& nhém sinh thiét 1an dau

==kham TT

——mat dd PSA
PCAZ

——PpsA
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Trong nhom sinh thiét 1an dau, PCA3 va kham TT cd gi4 tri chan doan
ung thu tuyén tién liét tét hon PSA va PSAD.
3.3.1.3. S6 trwdong hep tranh dwoc sinh thiét khi sir dung cac xét nghiém
chan doin khac PSA
(tinh theo cdng thirc da trinh bay trong phan phuong phap nghién ctu)
Bang 3.36: So truwong hop tranh dwoe sinh thiét khi sir dung cac xét

nghiém chan doan khac PSA ¢ nhém sinh thiét 1in dau

Kham TT | Mat d¢ PSA PCA3
(nguong 0.15) (nguong
55.55)

Ti Ié tranh dugc sinh thiét 93,22% 83,05% 87,29%
khi str dung thém cac xét

nghiém sau

3.3.1.4. Danh gia gia tri tién doan d§ nang ctia ung thu cia PCA3
Bang 3.37: Danh gia gia tri tién doan d§ ning ctia ung thu cia PCA3 &

nhém sinh thiét 1an dau

Gleason <7 Gleason > 7
PCA3 duong (> 55,55) 4 31
PCA3 am (< 55,55) 4 16

Str dung kiém dinh chi binh phwong hay gamma ctua Goodman va tau-b
cua Kendall déu cho két qua khong c6 y nghia théng ké (p=0,343) hay PCA3
khong dung dé tién lugng diém sé Gleason trong nhém bénh nhan sinh thiét

lan dau.




3.3.2. Nhom sinh thiét 1an 2
3.3.2.1. Gia tri ciia xét nghiém trong chan dean UTTTL
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Bang 3.38: Gia tri ciia xét nghiém trong chian doan UTTTL é nhém sinh

thiét 1an 2
Do b dic
) PPV NPV | LR(+) | LR() | DOR | AUC
nhay hiéu
Kham TT 28,57% | 82,35% | 40% | 26,32% | 1,62 0,87 1,86 0,55
PSA (nguong
100% | 8,8% |31,11% | 0% 1,10 0 X 0,54
4ng/ml)
Mat do PSA
0% 73,5% 0% | 35,89% 0 1,36 0 0,368
(nguong 0.15)
PCA3
57,14% | 82,35% | 57,14% | 17,65% | 3,24 0,52 6,23 0,697
(nguong 55.55)

3.3.2.2. Biéu dién dwong cong ROC ciia c4c xét nghiém chan doén

Bé nhay

Puwdéng cong ROC

1.0

0.8+

0.47

0.2

Z

00
00

02

T
04

T
06

1 -dd dic hiéu

o0&

1.0

——p3A

—méat i PSA
PCA3

= khdm TT

Biéu do 3.28: Biéu dién dwong cong ROC ciia cac xét nghiém chan doan

& nhom sinh thiét 1an 2
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Trong nhom sinh thiét 1an 2, dudng mau cam cua dudng cong ROC dai
dién cho xét nghiém PCA3 wu thé hon cic phuong phap chan doan khac
trong chan do4n ung thu tuyén tién liét.
3.3.2.3. S6 trwong hep tranh dwoc sinh thiét khi sit dung cac xét nghiém
chian doan khac PSA (tinh theo cong thirc da trinh bay trong phan
phwong phap nghién ciru)

Bang 3.39: S6 truong hop tranh dwoe sinh thiét khi sir dung cac xét

nghiém chin doan khic PSA ¢ nhém sinh thiét 1an 2

Kham TT Mat do PSA PCA3
(nguong 0.15) (nguong 55.55)
Ti 1¢ tranh dugc sinh thiét khi st 80,65% 70,97% 80,65%
dung thém céac xét nghiém sau

3.3.2.4. Danh gia gia tri tién doan d§ nang cia ung thu cia PCA3
Bang 3.40: Danh gia gia tri tién doan d) ning ctia ung thu cia PCA3 &

nhom sinh thiét 1an 2

Gleason < 7 Gleason > 7
PCA3 duong (= 55,55) 2 6
PCA3 am (< 55,55) 0 6

Str dung kiém dinh chi binh phuong hay gamma ciia Goodman va tau-b
ctua Kendall déu cho két qua khong c6 y nghia théng ké (p=0,663) hay PCA3
khong dung dé tién lugng diém sé Gleason trong nhdm bénh nhan ¢ tién can
sinh thiét TTL.

3.3.3. Gia tri chian doan khi két hep c&c xét nghiém chan doan hién c6 véi
PCA3
Péi véi xét nghiém chan doan, ¢ hai cach két hop cac xét nghiém voi

nhau bao gém cach lan luot va dong thoi.
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Cach xét nghiém lan luot, nghia 1a ta thuc hién xét nghiém PSA va
kham tuyén tién liét trude, néu nghi ngo s& thuc hién tiép xét nghiém PCA3
trong nudc tiéu. Néu PCA3 cao > 55,55 s& dugc sinh thiét tuyén tién liét. Voi
cach 1am nay d6 nhay va do dic hiéu lan luot 12 62,32% va 86,5%.

Péi vaéi cach xét nghiém dong thoi, nghia 1a ta thuc hién xét nghiém
PSA, kham tuyén tién liét dong thoi voi xét nghieém PCA3, chi can mot xét
nghiém duong tinh thi s& sinh thiét tuyén tién liét. Nhu vay do nhay va do dac
hiéu ciia phwong phap nay 1an luot 1a 92,75% va 1,29%.

3.4. CACH THIET LAP TOAN PO

M6 hinh hdi qui logistic don cua cac bién tién lwong nhu tudi, tién can
sinh thiét, kham TT bat thuong, PSA toan phan, thé tich tuyén tién liét, diém
s6 PCAS3.

Bang 3.41: M6 hinh hdi qui logistic don ciia cic bién tién lwong

OR Cl 95% P AUC
Tudi 1,076 1,041-1,112 <0,001 0,695
Tién can sinh thiét 0,906 0,45-1,823 0,782 0,492
TTL
PSA toan phan 1,036 1,025-1,047 < 0,001 0,866
Thé tich TTL 0,997 0,986-1,009 0,613 0,486
Nghi ngo ung thu 9,784 4,743-20,183 <0,001 0,701
trén 1am sang
PCAZ3 lién tuc 1,018 1,011-1,024 < 0,001 0,767
PCA3 >25 5,526 2,954-10,339 <0,001 0,701
PCA3 >35 5,598 3,224-11,093 <0,001 0,707
PCA3 > 55,55 10,553 5,401-20,620 <0,001 0,744

M6 hinh hinh héi qui da bién cua cac bién tién luong nhu tudi, PSA,
Kham TT, thé tich TTL, tién can sinh thiét, diém s6 PCA3.
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Bang 3.42: Mé hinh hdi qui da bién ciia cac bién tién lugng

M3 hinh Moé hinh co | M6 hinh | Méhinh | Mb hinh
ban ban + PCA3 | co ban + co ban + co ban +
COo ba
lién tuc PCA3-25 | PCA3-35 |PCA3-55.55
1,152 1.135 1,137 1,135 1,113
Tuoi (1,080- (1,062- (1,006- (1,064- (1,040-
1,229) 1,213) 1,213) 1,212) 1,094)
5,634 3,627 4,844 4,785 5,900
Kham TT (2,157- (1,199- (1,799- (1,795- (2,033-
14,721) 10,976) 13,042) 12,753) 17,468)
1,232 1,264 1,260 1,243 1,202
PSA (1,110- (1,133- (1,127- (1,116- (1,078-
1,368) 1,409) 1,407) 1,384) 1,034)
0,981 0,983 0,981 0,981 0,978
Thétich TTL |  (0,964- (0,964- (0,964- (0,964- (0,956-
0,998) 1,002) 0,999) 0,999) 1,001)
, 1,074 1,178 1,043 1,024 0,928
Sinh thiét
TTL (0,412- (0,418- (0,388- (0,384- (0,288-
2,799) 3,318) 2,802) 2,733) 2,331)
1,015 3,984 3,125 0,306
PCA3 - (1,007- (1,649- (1,338- (0,052-
1,024) 9,624) 7,299) 3,324)
PAC (ti I¢
chin doan 82,1% 89,7% 87,5% 86,2% 90,2%
chinhxac | p=0,131 p =0,294 p =0,19 p =0,326 p =0,802

caa mod hinh)
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Sau khi tim dugc cac md hinh du doan va6i cac gia tri nhu trén, chiung
t6i nhan thay ca 4 mé hinh déu phu hop véi sé liéu nghién ctu tuy nhién ti 18
chan doan chinh xac cao nhat & md hinh véi gia tri ngudng PCA3 la 55,55.

Tur md hinh hdi qui da bién logistic nay, ching toi da v& nén mot toan
d6 bang cach sir dung cong cu SAS PROC SGPLOT dé tién luong kha ning
sinh thiét duong tinh dya vao céac gia tri tién lwong nhu tudi, tién cin sinh

thiét, thé tich tuyén tién liét, PCA3, PSA va kham TT nhu sau:

BiEm f T T T T T T T T T T T T T T
0 5 M 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 FO0 V5 80 85 90 95 100

PCA3>5355 | m——
o -

PSA r T T T L T T T T T T T T L L T T T T T T T T L
0 10 20 30 40 50 &0 70 80 0 10OMIMZMIMAMS0 16N 7NN IEOTIE2EIRAESEERTRERIBOE1M@2EBI0

Thé tich TTL ¢ T Irrr T ™T
12 G905 06 (T B0 (TN IERO N 607 DETRO0

Tién can

-
sinh thiét 10
TTL
DRE | m—m————
0 1
TL|6| r ™77 T ™
40450 5560657075 BBSOMS
Tﬁﬂg digm r T T T T T T T 1
0 19 27 33 37 41 45 49 54 62 86
Nguy cd —TTTT T T \
ung ther 0.1 02 0204050606 08 09 0.99
TTL

Biéu d6 3.29: M hinh héi qui da bién dé tién lwong kha ning sinh thiét
dwong tinh
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Véi mo hinh hdi qui nay, tinh duoc dién tich dudi duong cong AUC
ciia md hinh 12 0,851, day 1a két qua rat kha quan dé st dung trong chan doan
UTTTL.

DPuwéng cong ROC

0.8

0.67

Bd nhay

0.4

0.2

0.0 T T T
oo 02 04 08 08 10

1-Dé dic higu

Biéu @6 3.30: P nhay va d dic hiéu ciia md hinh hoi qui da bién

dé tién lwong kha ning sinh thiét dwong tinh
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CHUONG 4. BAN LUAN

4.1. BAN LUAN VE TUOI
Tudi trung binh cia mau nghién ciru cia ching t6i tuong tu cac nghién
clru cua Ccac tac gia khac trén thé gidi vé PCA3 va UTTTL (Bang 4.43), nhu

vay ddi tugng nghién ctu cia chung toi twong dong vé tudi véi cac nghién

Clru cua Ccé4c tac gia khac trén thé gidi. Ngoai ra chdng toi nhan thay c6 su

khéc biét co ¥ nghia théng ké vé tudi gitra hai nhom c6 ung thu va khong co

ung thu. Két qua nay ciing tuong tu voi két qua nghién ctu caa mot so tac gia

khac, va trong cac y van vé bénh Iy tuyén tién liét hay ndi cach khac cang lon

tudi nam gigi cang dé bj UTTTL.

Bang 3.43: So sanh vé tudi ciia cac nghién ciru vé PCA3

Tudi trung

Tudi trung

Tudi trung

N Khoa binh t binh t
Nghién ctru binh mau Oil,ng m, rong If] roPg P
nohien ciu tuoi nhém ung |[nhom khong
8 thw bi ung thw
Cao, 2011, [25] 50-82 | 68,42+0,63 | 67,78+0,96 | 0,566
Ochiai, 2011, [86] 68 (55-87) | 64 (44-84) 0,038
De la Taille, 2011, 63+7,6 64,8+7,8 61,8+7,2 | <0,0001
[39]
Crawford, 2012, [35] | 64,4%8,6 65,749,0 63,318,1 <0,0001
Ochiai, 2013, [85] 69 42-89 | 71(49-88) | 67 (42-89) | <0,001
Wei, 2014, [130] 6218,0 62+8,0 <0,001
Cao, 2018, [26] 63 59-68 | 65(59-69) | 63 (59-68)
Chung t6i 68,54 + 39-94 73,09 66,51 <0,001
10,059 (55-86) (39-94)
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4.2. THE TICH TUYEN TIEN LIET

Cac nghién cau vé ung thu tuyén tién liét ghi nhan ti 18 ung thu ting ¢
nhém bénh nhan ¢ thé tich tuyén tién liét nho hon 35ml va ti 16 ung thu thap
hon & bénh nhan c6 thé tich budu lén hon 35ml [69],[7]. Trong nghién ctu
cta chiing toi cling nhu cac nghién cttu vé PCA3 va UTTTL cua cac tac gia
khéac trén thé gii déu cho thay thé tich tuyén tién liét trong nhom ung thu da
s6 déu nho hon trong nhém khéng ¢6 UTTTL, tuy nhién chi cé tac gia Ochiai
(2011) [86] va Cao (2018) [26] la thay khac biét c6 ¥ nghia théng ké. (bang
4.44).

Bang 3.44: So sanh thé tich tuyén tién liét ciia cac nghién ciru

) ) Thé tich TTL
Thétich TTL | ThétichTTL | o o'
L . x " , , caa nhém
Tac gia cia mau nghién | caa nhém ung Khona c6 un P
ciru thu TTL g g
thu

Roobol, 2010, 44,6 (12,7-179)
[105]
Schilling, 2010, 44
[111] (18-106)
Ochiai, 2011, 30,8 35,3 0,049
[86] (13,5-105,0) | (18,0-96,2)
De la Taille, 48,6 +21,9 53,1+21,9 419+ 17,2 > 0,05
2011, [39]
Ochiai, 2013, 38 29,1 >0,05
[85] (9,4-130) (8,2-109)
Cao, 2018, [26] | 47,9 (33,8-64,0) 36,1 53,4 <0,001

(28,7-49,6) (37,6-74,6)
Chng toi 48,11+ 25,31 46,83 48,68 0,615

(11,79-201,64)
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4.3. HIEU QUA CUA PHUONG PHAP KHAM TT

Truoc Ky nguyén PSA, phuong phap kham TT la phuong phép duy
nhat dé phét hién som UTTTL. Tuy nhién phuwong phap nay phu thuéc hoan
toan vao kinh nghiém cua thay thudc va thuong bo sét ung thu giai doan sém.
Gi4 tri chan doan ctia khdm TT trong cac nghién ctru vé UTTTL khac nhau
dugc mo ta trong Bang 4.45, diéu nay ciing phu hop véi tinh chat chi quan
ciia phuong phap thim kham nay. Do d6 trong cac hudng dan diéu tri va y
van déu khuyén céo két hop khdm TT va PSA trong viéc tam soat UTTTL
hién nay.

Bang 3.45: Gia tri chan dodn ciia kham TT ciia cac nghién ciru

Téc gia Binh thwong | Bat thwong P AUC
De la Taille, 2011, [39] | 2674 (81%) | 508(19%) | 0,0001
Crawford, 2012, [35] 1909 (96,7%) | 63 (3,3%) | >0,05
Wei, 2014, [130] 881 (84%) 141 (16%)
Cao, 2018, [26] 255 (81,6%) | 47 (184%) | 0,48 0,52
Chdng toi 176 (78,6%) | 48(21,4%) | <0,0001 | 0,701

Ti I& bénh nhan c6 bat thuong khi khdm TT cua nghién cau ching toi
tuong duong véi C4c tac gia khac tuy nhién AUC cao hon c6 thé 1a do gia tri
trung binh caa PSA cao hon va bénh nhan Viét Nam thuong di kham tré hon
nén triéu chimg 1am sang kha dién hinh.

4.4. HIEU QUA CUA XET NGHIEM PSA TOAN PHAN TRONG MAU

PSA 12 loai glycoprotein dugc té bao thugng mo tuyén tién liét tiét ra,
c6 ndng d6 cao trong tinh dich, va di chuyén trong mau dudi dang két hop
hoac khdng két hop. Nong do PSA trong mau thay doi theo tudi, mau da, va
thé tich tuyén tién liét. Trong nghién cau cua ching t6i, nong do PSA trong
méu phu thudc vao tudi va thé tich tuyén tién liét vai p lan luot 1a <0,0001 va

0,016 hay tudi cang Ién va thé tich tuyén tién liét cang 16n thi PSA cang ting.
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Ngoai ra nghién ctu cia ching toi cling cho thdy néng do PSA trong mau &
bénh nhan co bat thuong khi tham kham tuyén tién liét bang ngon tay cao hon
& bénh nhan c6 két qua tham kham tdm soat binh thuong.

Su khac biét co y nghia thong ké vé tri sé PSA toan phan trong mau
gitra hai nhém UTTTL va khong c6 UTTTL ciing dugc ghi nhan & da s cac
nghién ctu [41], [36], [103], [85], [118]. Trong nghién cuu cua chdng toi,
khéc biét nay ciing c6 ¥ nghia thong ké.

Gia tri trung binh cta PSA trong nghién ctru cta chung t6i cao hon voi
cac tac gia khac la do bénh nhan Viét Nam thuong chua c6 y thuc kham va
tam soét sic khoe dinh ky nén thuong dén kham tré, khi bénh da ¢ giai doan
muon. Tuy nhién cling nhu cac tac gia khéac, nghién ctu déu cho thay PSA
cang cao thi nguy co UTTTL cang tang.

Gia tri PSA 4 ng/ml duoc sir dung trong cac hudng dan diéu tri cua
chau Au n6i chung va Viét Nam noi riéng. D6 nhay ciia cac nghién ciu thay
ddi tir 61-95%, va do dic hiéu thap tir 7-47%, AUC dao dong tir 0,5115-
0,7243. Do nhay va @6 dac hiéu va AUC cua nghién ctiru chung téi kha cao so
véi cac tac gia khac vi gia tri trung binh PSA trong nghién ctru cia chung toi
cao, nguyén nhan di i giai trong phan trén (Bang 4.46).

Bang 3.46: So sanh gia tri trung binh ciia PSA cta cac nghién ciru

Tac gia Trung binh Khoang p

Schilling, 2010, [112] 6,3 0,3-47

De la Taille, 2011, [39] 59 0,0029
Crawford, 2012, [35] 8,0 0,0001
Roland, 2012, [104] 4.8 0,1-54,2 <0,0001
Ochiai, 2013, [85] 7,6 1,4-1908 < 0,001
Wei, 2014, [130] 8 0,003
Chdng toi 38,33 0,63-323 <0,001




Bang 3.47: So sanh nguwdng cia PSA véi cac nghién ciru
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Ngudng D9 DG_ aac NPV | PPV | AUC
nhay hi¢u

Roobol, 2010, 4,0 23,8% | 80,5% 19,9% | 0,581
[105]
Schilling, 2010, 2,5 94% 7% 50% | 57% 0,61
[112]
Rubio, 2011, [106] 4,0 87% 12% | 63% | 34% | 0,532
Cao, 2011, [25] 4,0 95% 47% | 84% | 77% | 0,566
Ochiai, 2011, [74] 5,8 86,6% | 34,3% 0,7243
Roland, 2012, [104] | 4,0 61% 47% 0, 5115
Ochiai, 2013, [85] 4,0 0,583
Chdng toi 4,0 100% | 3,87% | 0% | 31,6% | 0,866

Tuy nhién, dya trén két qua xét nghiém PSA va sinh thiét tuyén tién
liét, ching t6i nhan thay ti & sinh thiét duong tinh ting dan theo gi4 tri cua
PSA va tri s6 AUC cua timng nhém PSA < 4 ng/ml, PSA tir 4-10ng/ml, PSA tur
10-20ng/ml va PSA > 20 ng/ml lan luot 1a x, 0,5, 0,434, 0,751. Véi dir liéu
trén, ta thay gié tri chan doan va do tin cay cia PSA cao nhat véi diém cat 1a
20 ng/ml. Nghién cau cia cac tac gia khac ciing dua ra so liéu vé dién tich
dudi duong cong AUC cua PSA trong khoang 4-10ng/ml la 0,52 [48], 0,557
[85], 0,53 [26].

Véi gia tri PSA < 20 ng/ml, can c6 mot xét nghiém khac c6 gié tri chan

doan cao hon dé quyét dinh sinh thiét tuyén tién liét.
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4.5. MAT PO PSA (PSAD)

Mot s6 nghién ctu ciing dénh gia gia tri cia mat d6 PSA trong chan
doan UTTTL véi diém cat 1a 0.15 nhu nghién ctu cua ching toi. Tac gia
Ochiai va cs [85] ciing ghi nhan khéc biét c6 ¥ nghia théng ké vé tri s6 mat do
PSA gitra hai nhom UTTTL va khéng c6 UTTTL.

Bang 3.48: So sanh gia tri chan doan ciia mat d PSA véi tac gia Ochiai

[85]
Trung binh Khoang p
Ochiai, 2013, [85] 0,36 0,03-80,84 < 0,001
Chung toi 1,0003 0,01-18,60 < 0,001

Ngwéng D¢ nhay | Do dac hiéu AUC

Ochiai, 2013, [85] 0,15 0,712

Chung toi 0,15 100% 20% 0,868

Gia tri trung binh cua mat d6 PSA trong nghién cttu cua chung toi cao
hon han so véi nghién cau cua tac gia Ochiai (2013) [85] vi nhu d 1i giai la
do bénh nhan trong nhém nghién ctu caa ching toi co tri s6 PSA cao.
Nguyén nhan nay ciing 1i giai tai sao dién tich dudi duong cong AUC ctia mat
d6 PSA trong nghién ctru ctia chung toi ciing cao hon han céc nghién ctu cua
tdc gia Ochiai (2013). Tuy nhién khi danh gia dién tich dudi duong cong
AUC cta mat do PSA trong ting nhdm PSA (PSA < 4 ng/ml, PSA tur 4-
10ng/ml, PSA tir 10-20 ng/ml, PSA > 20ng/ml) ta c6 cac gié tri lan luot 13 X,
0,651, 0,569, 0,79. Nhu vay mat do PSA c6 hiéu qua chan doan tuong d6i tot
trong nhdm PSA tir 4-10ng/ml va két qua nay ciing tuong duong véi két qua
nghién ctu cua cac tac gia [39] va [85] véi gia tri AUC lan luot 12 0,689 va
0,692.




94

4.6. Ti LE PHAN TRAM PSA TU DO TREN PSA TOAN PHAN

Theo y van hay cac hudng dan chan doan va diéu tri ung thu TTL, PSA
tu do chi dugc sir dung khi PSA tir 4-10ng/ml dé chon lya sinh thiét tuyén
tién liét. Trong nghién ctu cua chung toi, chung toi ciing chi thuc hién xét
nghiém PSA tu do ¢ bénh nhan cé PSA toan phan tir 4-10ng/ml va ching toi
st dung ngudng 15% dé quyét dinh chi dinh sinh thiét. Cac gié tri chan doan
cua phan trim PSA tu do trén PSA toan phan caa chung toi dugc so sanh véi
cac tac gia khac trong bang sau:

Bang 3.49: So sanh gia tri chan doan ciia mit dd PSA véi cac tac gia khac

Ngwong | AUC | Po nhay | D9 dac hiéu
De la Taille, 2011, [39] 15% 0,606 90% 15%
Ferro, 2013, [48] 10% 0,62 90% 20%
Ochiai, 2013, [85] 15% 0,647
Scattoni, 2013, [110] 15% 0,6 90% 32%
Chung toi 15% 0,755 100% 8,5%

Nghién ctu cua chdng téi mot 1an nira ¢d dién tich dudi dudong cong
AUC cua mat d6 PSA cao hon cac dir liéu nghién ctru khéc, diéu dé c6 thé 1a
do s6 lugng bénh nhan va sb lugng bénh nhan c6 két qua sinh thiét duong tinh
trong nhdm nghién ctiu cua ching t6i thap. Tuy nhién khi nhin vao dir liéu vé
d6 nhay va do dac hiéu ta diéu nhan thay do dac hiéu cua ti 1& phan trim PSA
tu do va PSA toan phan rat thip, nén can c6 mot xét nghiém co do dic hiéu
cao hon.
4.7. GIA TRI CHAN POAN CUA PCA3

Khi bat dau xuat hién, PCA3 dugc sir dung trong cac nghién ciru dau
tién dé gitp xac dinh chi dinh sinh thiét tuyén tién liét lai & nam gigi c6 nguy
co cao bi UTTTL ma nhitng két qua sinh thiét truéc d6 Am tinh. Sau d6, nhiéu

nghién ctu 1am sang khac da nghién ctu trén ca nhitng bénh nhan sinh thiét
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tuyén tién liét 1an dau tién va cho thay diém sé PCA3 c¢6 ¥ nghia va lién quan
t6i nguy co sinh thiét duong tinh. Piém s6 PCA3 tang lién quan hang dinh
dén kha ning cao bi UTTTL. Xu huéng hién nay trén thé gii & cac nghién
cttu vé PCA3 1a chiing minh su wu viét cua PCA3 so véi PSA vé d6 dic hiéu,
gia tri tién doan dwong tinh du cho do nhay c6 thé thap hon.

Dit liéu nghién cau caa chung toi cling giéng nhu nhiéu nghién cau
khéc trén thé gigi cho thay diém sé PCA3 hoan toan doc 1ap véi thé tich tuyén
tién liét (hé sé r = 0,132, p =0,049, d6 tin cay 95%) [50], [56], [115].

Nguwéng téi wu ciia PCA3

Déi vai cac xét nghiém chan doan, do chinh xac hay gié tri chan doan
cua cac xet nghiém phu thuoc vao duong cong ROC hay dién tich duéi duong
cong AUC va d6 nhay, o dic hiéu caa ting xét nghiém. Do vay hau hét cac
nghién ctu vé PCA3 déu thuc hién so sénh truc tiép cac gia tri nay cua xét
nghiém PCA3 vai xét nghiém PSA toan phan trong mau.

Tuy nhién dé danh gia dugc d6 nhay va do dic hiéu can biét duoc
ngudng hay diém cat cua xét nghiém dé6. Mot trong nhiing nghién ctu 1am
sang dau tién vgi 226 bénh nhan sinh thiét lai & My, sir dung ngudng PCA3 1
35 cho thay PCA3 tét hon PSA vé tién luong két qua sinh thiét [77]. Nam
2008, Deras va cong su chiing minh trong mét nghién ciu tién ciu trén 570
bénh nhan la PCA3 c6 gia tri tuong duong & nhdm sinh thiét lan dau hay sinh
thiét lai, AUC khoang 0.70 [37]. Ké tir d6 diém cit 35 duoc sir dung trong
nhiéu nghién ctiu vé PCA3.

Ngudng cua diém sé PCA3 van con kha tranh cdi. Mot sé nghién cau
st dung ngudng PCA3 > 35, trong khi s6 khac sir dung gia tri < 35. Mot s6
nghién ctiu gan day cho thay diém s6 PCA3 1a 35 dem lai mot can bang t6i uu

gitta d6 nhay va do dic hiéu trong chan doan UTTTL véi do chinh xé&c cao
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hon ti 1& phan trim PSA tuy do/PSA toan phan (ngudng la 25%); mat khac

ngudng PCA3 thap hon 1a 25 c6 thé tién luong duoc do &c tinh cia UTTTL.
Bang 3.50: So sanh d gia tri chan doan (d6 nhay, d) dic hiéu, AUC) ciia
PSA toan phin (nguong 4ng/ml) va PCA3 (ngudng 35) véi cac nghién

curu khac
PSA toan phan PCA3

AUC nﬁzy Bgigg C AUC nﬁzy Bfigf C
Rubio, 2011, [106] 0,532 | 87% 12% | 0,672 | 85% 33%
Adam, 2011, [4] 0,8443 0,7054 | 77,7% | 50%
Cao, 2011, [25] 0,566 0,739
Ochiai, 2011, [86] 0,7243 | 88,6% | 34,3% | 0,8507 | 88,6% | 70,1%
Crawford, 2012, [35]| 0,569 0,706
Roland, 2012, [104] | 0,512 65% 39% 0,726 62% 5%
Chung toi 0,866 | 100% | 3,87% | 0,767 |65,21% | 76,13%

Mot nghién ctu hé thong nam 2020 tir 452 nghién ctu 16n nho vé

PCAZ3 tir trude dén nay trén thé gisi da chap nhan PCA3 1a mot chat danh dau

ung thu c6 gia tri giup phan biét ngudi mac UTTTL va ngudi khoe manh voi
AUC 12 0,76 (072-0,79; 95%Cl) [132].
Trong da sb cac nghién ciiu vé PCA3 hién nay, PCA3 déu c6 dién tich

dudi duong cong AUC cao hon PSA toan phan, ching to PCA3 dugc ching

minh t6t hon PSA trong viéc chan doan UTTTL. Tuy nhién trong nghién ctu

cuaa ching toi, dién tich dudi duong cong AUC ctua PSA kha cao va cao hon

AUC cua PCA3, diéu nay la do mau nghién ctu cia ching t6i ¢6 gan 50%
bénh nhan c6 tri s6 PSA cao > 20 ng/ml (92/224 bénh nhan, chiém ti I¢

44,64%) va trung binh PSA ctia mau nghién ciu ciing cao so voi cac nghién
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ctru so sanh khac (38,33 ng/ml). Tuy nhién khi so sanh d6 nhay va d6 dac
hiéu ciia PSA ta nhan thay voi ngudng 4ng/ml, do nhay rat cao nhung d6 dac
hiéu rat thap, trong khi d6 do dic hiéu cia PCA3 & ngudng 35 ciing ¢ tri 56
cao trén 50%.

Cac gié tri vé do nhay, do dic hiéu caa PCA3 trong nghién ctiu cua
ching t6i v&i ngudng PCA3 1a 35 déu tuong duong véi cac nghién cau cua
cac tac gia khéc trén thé giéi mac du ching ti st dung bo kit hda chat khac
(Affinity Script QPCRc DNA Synthesis Kit, Agilent Technologies, M¥) cho
qui trinh phién ma nguwgc. Tuy nhién chung téi cling thir sir dung phuong
phap tim diém cat t6i wu muc dich tim diém cat tét nhat khi sir dung bo kit
nay va véi nguoi Viét Nam. Diém cit téi vu cia PCA3 trong nghién ciu cua
chling t8i 13 55,5, véi do nhay va do dac hiéu Ian luot 13 62,32% va 86,45%.

Gia tri ciia PCA3 theo tarng nhém PSA

Trong y van va 1am sang chung ta thuong thay PSA cao c6 gia tri tién
doan bénh chinh xéac, diéu ndy ciing dugc ching minh trong nghién ctu
chiing t6i. PSA c6 dién tich dudi dudng cong AUC cao nhat trong nhém bénh
nhan c6 PSA > 20 ng/ml (AUC = 0,751) va cao hon han cac nhém con lai.
Tuy nhién gia tri chan doan ctia PCA3 ciing rat tét trong nhém bénh nhan nay
(AUC = 0,810) cao hon ca PSA, nguy co 15i sinh thiét duong tinh tang 4,79
va PCA3 lai duoc chirng minh hoan toan doc 1ap véi thé tich tuyén tién liét.
Nhu vay trong nhitng truong hop bénh nhan c6 PSA > 20 ng/ml, cé thé tich
tuyén tién liét I6n PCA3 la xét nghiém rat dang tin ciy dé quyét dinh sinh
thiét tuyén tién liét. Ti 1& tranh sinh thiét khi s dung PCA3 12 85,71%.

Pbi voi PSA < 20 ng/ml, dic biét 1a nhém PSA tir 4-10 ng/ml, gia tri
chan doan ctia PSA rat thap, dién hinh 1a trong nghién citu cta chiing toi ciing
ghi nhan dién tich dudi duong cong AUC cua PSA tur 4-10 ng/ml va 10-20
ng/ml lan luot 14 0,50 va 0,434. Nhu da biét, doi véi mot xét nghiém chan
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doan, dién tich dudi duong cong AUC cua xét nghiém phai dat tir 0,6 tro 1€n
thi xét nghiém méi ¢ gia tri va nén duoc st dung.

Vi li do @6, c6 kha nhiéu nghién ciru di tap trung vao viéc so sanh gia
tri chan doan cua PCA3 vdi ti 18 PSA tu do trén PSA toan phan va mat do
PSA trong nhom bénh nhan trong vung xam (vung cé PSA tir 4-10 ng/ml).

Haese va cong sy nhan manh rang diém s6 PCA3 vai ngudng la 35 ¢6
d6 chinh x4ac cao hon ti 1¢ gitta phan trim PSA tu do va PSA toan phan voi
nguong la 25% [57].

Mot nghién ciu khac khang dinh gia tri chan doan cao hon ¢ nhom
bénh nhan c6 ti Ié phan tram PSA tu do va toan phan vao khoang 10-20% va
AUC 12 0,712 [95]. Nguy co cac 15i sinh thiét duong tinh tang 4,5 khi PCA3
lén hon 25 (p<0,001). Chi 9% dan 6ng c6 PCA3 < 25 c6 ung thu trén cac mau
sinh thiét. O nhém bénh nhan c6 ti 16 PSA tu do/PSA toan phan <10%, gia tri
chan doan cua PCA3 van c6 nhung gidi han so véi ti 1é phan trim PSA tu
do/PSA toan phan. Dac biét 1a gia tri tién doan 4m tinh chi 69% d6i voi
nguong PCAS3 la 35.

Khong gidng nhu ti 1¢ phan trim PSA tu do/PSA toan phan, cac phan
tich déu cho thdy PCA3 hoan toan doc 1ap voi thé tich tuyén tién liét nén
khong gap kho khan khi sir dung diém sé PCA3 trong truong hop tuyén tién
liét qua lon. De la Taille va cs phan tich gia tri caa PCA3 trude khi thuc hién
sinh thiét & mot nghién ctu bénh chimg da trung tam gdm 516 bénh nhan (gia
tri PSA tur 2,5-10 ng/ml) [39]. Trung binh cia PCA3 cao hon ¢ bénh nhan co
mau sinh thiét dwong tinh (70 so vai 31, p<0,001) khéng phu thudc theo két
qua PSA, thé tich va tudi. Str dung ngudng PCA3 1a 35 c¢6 d6 nhay va do dac
hiéu lan luot 14 0,64 va 0,76. Nghién cau nay cho thay gia tri tién doan két
qua sinh thiét cia PCA3 (AUC 0,787) cao hon PSA, ti 1& PSA tu do/PSA toan
phan va mat d6 PSA (AUC 0,564; 0,594 va 0,684).
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Mot nghién ctu khéac tir Ao (2013) ¢ 300 bénh nhan cé PSA tir 4-10
ng/ml ciing cho thay gia tri tién doan két qua sinh thiét cia PCA3 (AUC =
0,73) cao hon han PSA (AUC = 0,52) va phan trim PSA tuy do/PSA toan phan
(AUC = 0,62) [48].

Péi voi nghién cau caa chdng toi, ¢ 55 bénh nhan c6 PSA tir 4-
10ng/ml, va AUC caa PCA3, PSA toan phan, ti I¢ PSA tu do trén PSA toan
phan va mat do PSA lan luot 14 0,495; 0,5; 0,736; 0,651. Gia tri tién doan két
qua sinh thiét cua ti 16 PSA tu do trén PSA toan phan cta ching toi cao hon
so véi cac nghién cau khac ¢ thé 1a do cac nghién ctiu khac quyét dinh sinh
thiét véi PSA > 4 ng/ml, tuy nhién trong nghién ciru cua chung toi, da sb cac
truong hop sinh thiét trong nhom PSA tir 4-10ng/ml ¢ ti 1é phan tram PSA tu
do trén PSA toan phan < 15%. Gia trj tién doan duong tinh cia PCA3 trong
nghién ciru cta ching tdi rt thap c6 thé 1a do ¢& mau va ti 18 sinh thiét duong
tinh thap 2/55 chiém 3,63%. Tuy nhién mot chi s6 kha quan trong nghién ctu
cua chdng t6i 1 néu st dung thém PCA3 thi sé truong hop tranh sinh thiét 1a
92,16% trong khi d6 chi bo s6t 3,63% sinh thiét duong tinh. Vi cac s6 liéu
thu duogc, so sanh véi cac két qua cua cac tac gia khac ching toi nhan thay
PCA3 cling c6 vai tro tuy gidi han trong nhom bénh nhén co6 PSA tu 4-10
ng/ml. Bé ¢6 nhitng két luan chinh x4c hon do vay can ¢ mot nghién cau co
c& mau lém hon tap trung trong nhém bénh nhan nay.

Chung t6i khong tim dugc cac nghién ciu vé PCA3 tap trung vao nhém
PSA tir 10-20 ng/ml, tuy nhién tir cac s6 liéu caa ching toi cho thay day lai la
nhoém c6 gié tri tién doan duwong tinh ctia PSA 14 thap nhit 0,434. Ngoai ra
day 1a nhoém lai khong sir dung thém duoc cac xét nghiém khac dé hd tro chan
doan nhu ti 16 PSA ty do trén PSA toan phan hay mat d6 PSA. Gia tri tién
doan duong tinh ctia PCA3 trong nhom nay cao hon hin PSA, AUC = 0,614,

nguy co cac 13i sinh thiét duong tinh cao hon 2,5 1an, va ti 1& tranh duoc sinh
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thiét khi st dung thém xét nghiém PCA3 1a 79,66%. Tuy két qua nay chua
phai 12 quéa kha quan nhung cho thdy PCA3 ciing 13 xét nghiém hd tro trong
quyét dinh sinh thiét & nhém bénh nhan c6 PSA tir 10-20 ng/ml khi gia tri
chan doan cua PSA khé thap.

PCA3 lam giam ti I¢ sinh thiét khong can thiét

Mot nghién ctu tién ctu 1on khac dugc cong bd nam 2012 va bao gom
1962 bénh nhin nam c6 PSA ting hay bat thuong kham TT trudc khi sinh
thiét [35]. Céac dir liéu xac dinh mbi tuong quan giira diém s PCA3 va
UTTTL va chiing minh rang cho viéc st dung ngudng PCA3 35 truéc khi
quyét dinh sinh thiét c6 thé tranh sé lugng sinh thiét khdng can thiét (77% ti
1& giam sinh thiét). Tuy nhién sé lugng bo sot ung thu sé& tang tir 17 dén 413
truong hop trong nghién cau nay. Chi c6 ngudng PCA3 thap 1a 10 ¢6 thé lam
giam 35% sd truong hop sinh thiét duong tinh gia ma khong lam ting sb
lurong &m tinh gia (5,6%).

Véi ngudng téi wu 1a 55,5 trong nghién ctu caa ching toi, ti 1é tranh
sinh thiét caia PCA3 trong tirng nhom PSA tir 4-10 ng/ml, 10-20 ng/ml va >20
ng/ml lan luot 1a 92,16%, 79,66% va 85,71% véi s6 lugng bo sét ung thur 1an
luot 1a 3,63%, 8,45%, 6,52%. Ti I¢ b6 sot ung thu trong nhém PSA tur 4-10
ng/ml 14 rat thap trong khi ti I& tranh sinh thiét kha cao. Pay la mot két qua
kha kha quan trong viéc s dung PCA3 dé hd trg quyét dinh sinh thiét tuyén
tien liét.

Gié tri ciia PCA3 trong nhom sinh thiét lan ddu

Wei va cong sy da thuc hién mot nghién cau tién ciu 16n trén 859 dan
6ng My chua duoc sinh thiét trong vong 6 thang, st dung diém s6 PCA3 dé
tién luong két qua sinh thiét [130]. G nhém bénh nhan sinh thiét lan dau, gia
trj tién doan duong tinh cia PCA3 1a 80% (95% CI 72-86%). V&i ngudng
PCA3 1a 60, @6 nhay va d dac hiéu cua xét nghiém lan luot 12 42% va 91%.
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Auprich va cong su lac quan hon khi cho rang diém sb PCA3 c6 thé
tranh viéc sinh thiét lai 1an dau tién & 72,2% bénh nhan (AUC 0,80) va tét hon
tbc d6 ting PSA, PSA toan phan va PSA tu do [11]. Trong mot chuwong trinh
tam soat ung thu, cac tac gia cling cho rang viéc sir dung PCA3 nhu 1a mot
dau an thir hai bén canh PSA c6 thé giup tranh duogc it nhat 50% truong hop
sinh thiét khdng can thiét [106].

Trong nghién ciru cua ching toi véi ngudng PCA3 la 55,5, gi tri tién
doan duong tinh cia PCA3 13 70%, d6 nhay va do dic hiéu lan luot 12 63,64%
va 87,6%. Dién tich dudi duong cong AUC cua PCA3 trong nhom nay la
0,756 cao hon han so véi ti trong cia PSA va PSA toan phan véi dién tich
dudi duong cong AUC lan luot 1 0,409; 0,512. Khi sir dung ngudng PCA3 1
55,5,ti Ié tranh sinh thiét 1a 87,29%.

Tuy nhién mét s nghién ciu cho thay bénh nhan c6 diém sé PCA3 cao
khéng duoc chan doan mét cach hé théng 1a mac bénh UTTTL. Trong sb céc
bénh nhén c6 diém sé PCA3 > 100 va phai sinh thiét tuyén tién liét lai, chi c6
30% bénh nhan duwoc phat hién UTTTL, hay 54% theo Deras [40] va 47%
theo Van Gils [125]. Trong nghién ctiu cta ching toi cling c¢6 két qua twong
tu, ¢6 36 bénh nhan c6 PCA3 > 100 tuy nhién co téi 25% (9/36) bénh nhan cé
két qua sinh thiét am tinh. Chua c6 mot ly giai rd rang vé hién twong nay, tuy
nhién c6 mot giai thich c6 thé chap nhan duogc 1a do c6 thé sinh thiét bo sot
vung ung thu. Dé loai bé kha niang nay, can c6 nghién ctru theo ddi cac trudng
hop nay va sinh thiét lai vai thang sau d6 néu PCA3 van tiép tuc cao trén 100
va can nghién ctiu ¢6 sé lwong 16i sinh thiét nhiéu hon.

Gan day, Chevil va cong su tiép tuc chung minh PCA3 14 phuong tién
hitu ich dé xac dinh bénh nhan c6 nguy co UTTTL trudc khi sinh thiét lan dau
& mot nghién ctu rat 16n trén 3073 bénh nhan [31]. Vedder va cong su gan

day da nghién ctru chic niing hod tro cuia PCA3 trong nghién cau ngau nhién
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dé tim soat nguy co UTTTL ¢ chau Au [127]. Nghién ctu cho thay diém s6
PCAZ3 cai thién tinh chinh xé&c phéat hién UTTTL ¢ bénh nhan chua tim soéat
cta cac toan d6 so véi khi khdng st dung. Tuy nhién, mot nghién ctu da
trung tdm gan day da thuc hién so sanh truc tiép gitra PCA3 va PHI (Prostate
Health Index), Scattoni va cong su thidy PCA3 c6 AUC thap hon (0,59). Hon
nita ho ciing thay rang diém s6 PCA3 khong tién luong chinh xac cac toan do
c6 stir dung PHI, diéu nay cho thay xét nghiém nay c6 méi tuong quan tét hon
trong quyét dinh sinh thiét [110].

Giéa trj ciia PCA3 trong trwong hep sinh thiét lai

Piém s6 PCA3 lién quan 6 rang dén kha nang sinh thiét duong tinh va
khong lién quan dén sé lan sinh thiét trudc d6. Nam 2008, Deras va cong su
chang minh trong mot nghién cau tién ctu trén 570 bénh nhan 1a PCA3 ¢6
gia tri twong dwong ¢ nhoém sinh thiét 1an dau hay sinh thiét lai, AUC khoang
0,70 [40]. PCA3 hoan toan doc lap véi thé tich tuyén tién liét va duoc thém
vao cac yéu td danh gia nguy co ban dau nhu PSA, thé tich tuyén tién liét va
két qua tham kham tuyén tién liét bang ngén tay qua nga truc trang [40]. Céc
nghién ciru khac chi gom bénh nhan cé két qua sinh thiét am tinh trude d6. Vi
vay bang chiing tir cc nghién ctu & chau Au va My di cho thdy PCA3 ¢ bat
clr ngudng nao déu gitp ting do dic hiéu trong chan doan UTTTL & bénh
nhan da tiing c6 sinh thiét tuyén tién liét truée a6 [57],[77],[52].

Wei va cong sy da thuc hién mot nghién cau tién cau 16n trén 859 dan
6ng My chua duoc sinh thiét trong vong 6 thang, st dung diém s6 PCA3 dé
tién lugng két qua sinh thiét [130]. Khoang 1/3 bénh nhan ¢4 tién can sinh
thiét am tinh truéc d6. O nhdm bénh nhan da c6 sinh thiét trude do, ngudng
20 duogc str dung dé can nhac trudc khi quyét dinh sinh thiét lai c6 thé gilp

tranh ti 1& sinh thiét khdng can thiét 1a 8%. Khi nay, gi tri tién doan am tinh
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1a 88% Vi d6 nhay 12 0,76. Khi két hop diém PCA3 véi cac cong cu danh gia
nguy co UTTTL, dién tich dudi duong cong AUC tang tur 0,68 1én 0,79.

Trong nghién ctu cta ching toi, gia tri chan doan cta PCA3 trong
nhém sinh thiét lai thap hon so vé&i trong nhém sinh thiét lan dau (AUC
=0,697) tuy nhién van cao hon cac xét nghiém khac nhu mat d6 PSA va PSA
toan phan va ti 1¢ tranh sinh thiét van cao 80,65%. Nhu vay gia tri chan doan
ctia PCA3 tuy thip hon trong nhdém sinh thiét 1an ¢au nhung ciing khac biét so
véi PSA toan phan.

Auprich va cong su [12] cho rang kha niang tranh viéc sinh thiét cua
diém s6 PCA3 giam dan khi bénh nhan duoc sinh thiét 1an thir 2 va th 3.

Piém s6 PCA3 cao khong duoc chan doan mot cach hé théng 1a mac
bénh UTTTL. Piéu nay cling diing véi nhom da tirng c6 sinh thiét tuyén tien
liét trude d6. Trong mot nghién ctu theo ddi & cac bénh nhan nam c6 2 1an
sinh thiét am tinh va diém sé6 PCA3 ludn cao > 20, ti 1¢ sinh thiét duong tinh
la 55% so voi bénh nhan c6 PCA3 thap [35].

Gia trj tién lwong ciia PCA3 — Lién quan dén dé c tinh ciia ung thw

Mét nghién ctru dau tién trén 24 bénh nhan duoc diéu tri bang cat tuyén
tién liét tan goc da khong thanh cong trong viéc phat hién bat ctr khac biét vé
thé tich ung thu hay d6 biét hoa ciia buéu [18]. Sau d6 nghién cuu cua Haese
va cong su cho thay bénh nhan nam cé két qua sinh thiét 1a diém Gleason tir 7
trg 1én c6 diém PCA3 cao hon c6 ¥ nghia so v6i ung thu véi Gleason 6 [57].
Két qua nay duoc khang dinh bang mot nghién ciu véi s6 bénh nhan sinh
thiét 1an dau kha 16n [39]. Biém sé PCA3 lién quan dén d¢ biét hoa cua buéu
va phan tram mau sinh thiét duong tinh. Tuy nhién, mét s6 nghién ciru khac
lai that bai trong viéc chitng minh su khéc biét vé diém s PCA3 trén nhom
cd Gleason 6 so vai nhom Gleason 7 hay Ién hon [39], [77]. Trong mot

nghién ctu 1on nhat & bénh nhan sinh thiét 1an dau, Chevli va cong sy ching
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minh méi twong quan gitta PCA3 va d6 biét hda caa UTTTL [31]. Trong
nghién ctru d6, PCA3 trung binh 1a 47,5 va 58,5 lan luot & nhém bénh nhan
c6 Gleason 6 hay tir 7 tro 18n. Khi thong ké da tham s6, PCA3 ¢6 lién quan c6
¥ nghia véi UTTTL va ung thu c6 do ac tinh cao sau khi di diéu chinh céc
yéu to nguy co khac nhu tudi, PSA, khdm TT va tién can gia dinh. Tuy nhién,
khi str dung phan tich ROC cho thay PCA3 khong wu viét hon PSA dé xéc
dinh UTTTL c6 d6 ac tinh cao (AUC = 0,682 so vai 0,679, p = 0,702) ma chi
tién luong dugc UTTTL (AUC = 0,697 so véi 0,599; p <0,01). Trong nghién
ctru cua chung toi, PCA3 ciing khong co khac biét gitra hai nhom Gleason > 7
va < 7, diéu d6 chung t6 PCA3 khéng dung dé tién luong mic do &c tinh
trong ung thu TTL.

Vi vay PCA3 gan nhu khong duoc xem 1a yéu to tién luong diém sb
Gleason trong tat ca nghién ctu.

Tuy nhién PCA3 thap c6 ¥ nghia trong tién lugng UTTTL c¢6 nguy co
thap. Whitman va cong sy tim thay mai lién hé gitta PCA3 va kha nang di can
ra ngoai tuyén tién liét trong khi Nakanishi va cong su ching minh dugc méi
lién quan c6 y nghia gitta PCA3 va Gleason cao [80], [131]. Hessels va cong
su lai khdng tim thiy su lién quan gitra tinh chat budu va diém sé PCA3 tuy
nhién dir liéu thu thap tir bénh nhan khong dién hinh (40% bénh & giai doan
pT3 va chi co 10 truong hop ung thu ¢o thé tich < 0,5cm3). Vi vay cac tac gia
nhan manh ring nghién cau 16n hon co6 thé gilp phan biét duoc gia tri tién
lugng cua PCA3 véi cac yéu td phu khac, dic biét trong nghién ctu & bénh
nhan c6 nguy co thap. That vay, diém sé PCA3 thap duong nhu lién quan c6
y nghia véi khong c6 budu hay thé tich buéu nhé trén cac mau cat tuyén tién
liét tan gbc. Pidu nay duoc Ploussard va cong sy ching minh & nghién cau
trén cac bénh nhan c6 yéu té nguy co thap dugc diéu tri bing phwong phap
theo dBi sat va cat tuyén tién liét tan gbc [95]. Trong nghién cau nay & 106
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bénh nhan c¢6 UTTTL nguy co thap, tac gia thdy diém sé PCA3 c6 lién quan
chat ch& vai thé tich budu (p<0,001, r=0,409). Trung binh PCA3 cao hon &
bénh nhan c6 bénh & giai doan T3-4 va/hay giai doan 4, so vai cac truong hop
bénh nhe hon (62,5 so vé6i 51,5, p=0,378) va trong trudong hop thé tich budu >
0,5 cm3 (58,7 so vai 38,3, p=0,142). Tuy nhién cac khac biét nay khéng co y
nghia thong ké. Tuy nhién khi danh gia UTTTL theo tiéu chuan Epstein,
PCA3 c6 ¥ nghia trong viéc tién luong do &c thap (budu gisi han trong tuyén
tién liét, Gleason 4 hay 5, thé tich budu <0,5cm3). Trung binh PCA3 13 60,1
S0 V6i 29,3 & nhom c6 do &c cao va thap (p<0,001). Do vay, viéc sir dung
ngudng 25 cia PCA3 dung dé loai trir UTTTL d6 4c cao. Trong phén tich da
tham s6 cho mdi tiéu chuan dé theo doi sat bao gom tiéu chuan sinh thiét,
PCA3, MRI, mat do6 PSA, diém s6 PCA3 van cd gia tri tién luong doc lap dé
tién lugng UTTTL d6 4c thap va thé tich budu < 0,5cm3. Nguy co ¢6 ung thu
> 0,5cm3 va/hodc UTTTL do 4c cao tang gap 3 lan khi PCA3 > 25 so véi <
25 trong nghién ciu ¢ bénh nhan UTTTL nguy co thap, diéu nay gitp chon
lwa bénh nhan dé theo ddi sat.

Cac mbi tuong quan giita PCA3 va thé tich buéu nhé dugc khang dinh
bai mot nghién ctu khac & chau Au [11]. Téng cong c6 160 bénh nhan duoc
xét nghiém PCA3 truéc phau thuat va danh gia thé tich tuyén tién liét sau khi
cat tuyén tién liét tan goc. Nhu cac phat hién trude day, diém sé PCA3 thap
hon c6 ¥ nghia trong truong hop budu nho va do ac thap. Gia tri tién luong
doc lap ciaa PCA3 dugc ching minh cai thién AUC c¢6 y nghia khi thém
PCA3 vao cé4c yéu t6 nguy co 1am sang tiéu chuan. Tuy nhién, ngay ca khi
diém s6 PCA3 cao hon khi bénh tién trién thi gia tri ciia né ciing khong gitip
tién luong kha nang xam 14n ra ngoai tuyén tién liét va xam lan tai tinh. Gan
day, Cantiello va cong su cho rang PCA3 lam tiang 17% d6 chinh xac cua tiéu

chuan Epstein dé tién luong kha niang ung thu c6 d6 ac thap so véi cac gia tri
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cong bd trude d6 (AUC=0,77) [24]. Dix liéu 1am sang tir hai nghién cau da
trung tdm & chau Au ciing khang dinh cac sb liéu nay [126]. Céc tac gia dé
nghi ngudng 20 cua PCA3 cd gia tri cao nhit va an toan nhat dé chon lua
bénh nhan trong nhom theo ddi sat. Tuy nhién cac gia tri ho tro cia PCA3 van
con khéng chac chin khi thém vao gia tri caa MRI da tham sb dé phan biét
véi UTTTL @6 &c cao [96].

Gia tri ciia PCA3 trong cdc todn do tién lwong

Mic du c6 nhiéu két qua nghién ciru khac nhau nhung PCA3 van duoc
xem la mot xét nghiém c6 ich dé phat hién UTTTL. Diéu nay dan tgi nhiéu
tac gia da dua PCA3 vao toan dd dé danh gia UTTTL. Nam 2008, Ankertst va
cong su [9] dua PCA3 vao phép tinh nguy co UTTTL (PCPT: Prostate Cancer
Prevention Trial), dya trén PSA toan phan, kham tuyén tién liét bang ngon tay
qua nga truc trang, tién can UTTTL trong gia dinh, tién can sinh thiét tuyén
tién liét trude do, tudi, sic toc. AUC caa phép tinh nguy co ¢ hay khong co
PCA3 1a 0,696 va 0,653.

Chun va cong su (2009) [33] d quan sat thay PCAS3 1a mot yéu td tién
luong doc 1ap trong viéc phét hien UTTTL va phét trién mot toan do dua xét
nghiém nay vao cac bién sd khac bao gém tudi, PSA, kham tuyén tién liét
ngon tay, thé tich tuyén tién liét va tién cin sinh thiét. Nghién cau nay dua
trén 809 bénh nhan trong hai nghién ctu tién ciru da trung tim & chau Au va
My da két luan rang viéc dua PCA3 vao md hinh c6 tudi, PSA, kham tuyén
tién liét bang ngon tay, thé tich tuyén tién liét va tién can sinh thiét trudc do
lam cai thién két qua tién luong c6 v nghia thong ké. Tac gia dat dugc do tién
lwong chinh xé&c nhat khi sir dung ngudng PCA3 1a 17, lam ting AUC tir
0,679 1&n 0,725 ngay ca néu gia tri p c6 ¥ nghia 1a 0,04. Ngoai ra, AUC la
0,713 véi ngudng PCA3 1a 24 va 35 nhung khong cé khac biét véi mé hinh

chuan.
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Niam 2010, Auprich va cong su [11] st dung toan d6 cua Chun dé thuc
hién nghién cau trén 621 bénh nhan Chau Au c6 75% di co sinh thiét trudc
d6. Két qua ciing cho thay toan db cua Chun cé d6 chinh xac cao va an toan
khi str dung trong dan sé chau Au. Sau d6, Perdona va cong su [92] danh gid
trén 280 bénh nhan vé tinh chinh xac cua toan ¢6 Chun va phép tinh nguy co
PCPT véi PCA3. Tac gia thay rang AUC cia PCA3 cao hon hai mé hinh du
doan da bién trén (0,873 cua PCA3 so véi 0,796 cua PCPT va 0,715 cua
Chun) va c6 it khac biét véi twong quan néu bénh nhan c6 tién cin sinh thiét
tuyén tién ligt trudc do hay khong.

Gan day hon, Hansen va cong su [59] da phat trién mot toan do PCA3
hudng dan sinh thiét ban dau dua trén 772 bénh nhan sinh thiét do c6 PSA cao
hay nghi ngo khi tham kham tuyén tién liét bang ngon tay qua nga truc trang
tir hai nghién ctu tién ctru da trung tdm & chau Au va My. Toan do nay bao
gom tudi, PSA, két qua tham kham tuyén tién liét bang ngén tay, thé tich
tuyén tién ligt, PCA3 cho kha ning tién doan chinh xac AUC 1a 0,807, ting do
chinh xac 1én 7,1% so véi mo hinh khong c6 PCA3. Diém sb PCA3 duoc
khuyén céo sir dung trong toan dé nay la 21, hiéu qua hon véi ngudng la 35.
Ap dung toan d6 nay gitp tranh duoc 207 truong hop sinh thiét am tinh mic
du bo sét 41 treong hgp UTTTL nhung chi cé 3 truong hop co d6 ac tinh cao.

Ahmed E. va cong su [6] di xay dung hai md hinh hdi qui da bién dé
tién lugng kha nang UTTTL va d6 ac tinh cao trén 3675 bénh nhan co PSA
< 20ng/ml. AUC cuia hai md hinh nay lan luot 12 0,742 va 0,768.

Trong nghién ctu caa ching tdi, do sir dung bo kit khac dé phat hién
diém s6 PCA3 va theo tinh todn & trén, ngudng t6i uvu cia PCA3 1a 55,5. Do
d6 chung t6i da xay dung mé hinh hdi qui da bién véi céc bién s nhu tudi,
tién can sinh thiét, thé tich tuyén tién liét, PSA toan phan, PCA3, két qua

tham kham tuyén tién liét bang ngon tay va so sanh vai md hinh chuan khéng



108

c6 PCA3. Khi thuc hién phan tich hdi qui da bién nhi phan, ching toi ghi
nhan d¢ chinh xac ciia mé hinh c6 PCA3 cao hon mé hinh chuan 86,2%-
90,2% so V&i 82,1%. Va trong cac md hinh du doan sir dung diém PCA3 lién
tuc, ngudng PCA3 25, nguong PCA3 35 va ngudng PCA3 55,5 thi ching toi
nhan thay mé hinh du doan c6 d6 chinh xac cao nhat voi ngudng PCA3 bang
55,5. So sanh véi do chinh xéac caa xét nghiém PCA3 viéc sir dung toan do co
PCA3 vd&i ngudng 55,5 giup lam tang dién tich dudi duong cong AUC tur
0,767-0,851, tang 11%. Nhu vay, tuy dién tich duéi duong cong AUC cua
PCA3 khong qué cao, nhung khi két hop trong toan do vira xay dung, kha
nang tién doan chinh xac cta toan d6 da duogc cai thién rd rang va hira hen co
thé duoc 4p dung trén 1am sang hién nay.

Gia tri ciia PCA3 trong theo doi chaz dong

PCA3 con duoc st dung nhu mot dau an co loi dé cai thién viéc lua
chon bénh nhan vao chuong trinh theo ddi chu dong bang cach xac dinh
nhiing truong hop UTTTL nguy co thap. Trong nhitng trudng hop cat tuyén
tien liét tan goc, diém s6 PCA3 la yéu t6 doc 1ap véi thé tich budu nén dugc
xem | yéu to tién lugng bénh tién trién quan trong.

Nghién ctru dau tién danh gia vai tro cia PCA3 trong chuong trinh theo
d6i chu dong di that bai trong viéc danh gia nguy co sinh hoc va tién trién
1am sang ¢ bénh nhan [123]. Ngoai ra trong mot cap nhat gan day tai chuong
trinh theo d6i cua bénh vién Johns Hopkins Hospital, sau 6 nam theo doi, cac
tac gia nhan thay nhitng bénh nhan nam duoc dénh gia lai giai doan bénh
bang sinh thiét c6 trung binh PCA3 ban dau cao hon ciing nhu cac gia tri
PCA3 sau d6 (48,0 so v6i 24,5, p=0,007) [124]. Khi sir dung mé hinh hdi qui
da bién bao gom tudi, yéu té nguy co, mat d6 PSA, xét nghiém PCA3 dau tién
van c0 gia tri gitip danh gia lai giai doan bénh va chon lua bénh nhan 1y tuéng

cho chuong trinh theo ddi chu dong va lam giam ti 1¢ diéu tri khong phu hop.
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Tuy nhién sy thay d6i cua diém s PCA3 khong cd gia tri trong cdng cu tién
luong, va khong dem lai khac biét vé két qua sinh thiét.

PCA3 (cung v6i TMPRSS2:ERG) ciing duoc danh gia 1a du an tién
lrong trong chuong trinh theo doi chu dong trong mot nghién ciu Canary
Prostate Active Surveillance Study [74]. Nghién ctru trén 387 bénh nhan nam
va cac tac gia thay rang diém sé PCA3 lién quan cé ¥ nghia dén diém s
Gleason khi sinh thiét va thé tich buéu. Phan tich hdi qui don bién trén PCA3
cho thay PCA3 c6 dong gop vao nguy co chung cta bénh tién trién. Nguy co
sinh thiét duong tinh khi c6 diém PCA3 cao cao gap 1,4 lan binh thuong (OR
=1,41; 95% CI 1,07-1,85; p = 0,01) va cao gap 1,67 lan khi danh gia trong
nhitmg truong hop ung thu c6 diém Gleason tir 7 tro 1én.

Tuy nhién, PCA3 khéng tét hon PSA toan phan trong viéc du doan
thay d6i giai doan bénh trong thai gian theo dai.

Gia tri tién luong cua PCA3 trong chuong trinh theo doi chu dong gan
day ciing duoc danh gia trong mot nghién ctru pha Il trén bénh nhan st dung
thudc e ché men 5-alpha reductase [49] Sau thoi gian theo di trung binh 13
7 nidm, bénh nhan c¢6 PCA3 trén 35 c6 nguy co ting diém Gleason > 7 cao
hon so véi nhitng ngudi ¢6 diém PCA3 thiap. Nghién ctru nay ciing két luan
mébi lién quan giira diém s6 PCA3 véi sy chuyén giai doan bénh ngay ¢ bénh
nhan diéu trj bang noi tiét té trong qua trinh theo ddi chu dong.

Néu sir dung thém MRI da thong sé clng véi diém sb PCA3 ciing c6
thé cai thién tién lugng cia UTTTL. Trong mét nghién ctu gom 470 bénh
nhan dugc diéu tri bang theo ddi chi dong hay c6 két qua sinh thiét am tinh,
chi c6 céc yéu té nhu tudi, MRI da thong sb va diém sé PCA3 méi co thé tién
lugng su hién dién caa UTTTL trén két qua sinh thiét [87],[93]. Hon nita,
khong c6 bénh nhan nao cd két qua MRI da tham sd 4m tinh va diém sé
PCAS3 binh thuong c6 UTTTL, diéu ndy c6 thé dwa ra mot hudng dan diéu tri
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1a d6i véi nhitng bénh nhan cd hai loai xét nghiém nay am tinh thi chua can
phai chi dinh sinh thiét. Tuy nhién van con khé khin trong viéc xac dinh rd
ngudng gié tri caa PCA3 c6 thé danh gia bénh nhan c6 nguy co UTTTL ¢o ¥
nghia thong ké.

Giéa tri ciia PCA3 khi so sanh véi cac chdt danh diu ung thw khic
(%PSA tw do, PHI, YMPRSS2:ERG, hK2)

So sanh két qua cua PCA3 véi cac chat danh dau ung thu khac tir PSA
la mot phan quan trong trong viéc phat hien UTTTL. Theo nhiéu nghién ciu
cho thay PCA3 c6 d6 chinh xac cao hon phan traim PSA tu do trong viéc tién
luong két qua sinh thiét. Ploussard va cong su [94] nhan thay diém s6 PCA3
cao trén 30 cd kha nang tién doan sinh thiét tuyén tién liét duong tinh co y
nghia théng ké trong khi d6 phan tram PSA tu do <10% khong c6 kha ning
tién doan sinh thiét dwong tinh (p=0,125). Cac nghién ctu khac gan day déu
cho thdy kha nang tién luong caa PCA3 tét hon phan tram PSA tu do [48],
[91], [118]. C&c nghién ctru nay ciling so sanh PCA3 va PHI (prostate health
index). Perdona va cong su [91] thuc hién nghién ctu trén 160 bénh nhén
duoc sinh thiét 1an dau tién, c6 47 bénh nhan c6 két qua sinh thiét duong tinh.
Dién tich dudi dudng cong AUC cua PCA3 trong nghién ciru ndy thap hon
AUC cua PHI (0,66 so véi 0,71) tuy nhién khac biét khong cé y nghia théng
ké. Ngoai ra khi stir dung mé hinh hdi quy logistic da bién sd, céc tac gia déu
thay PCA3 va PHI la cac yéu té tién luong doc lap voi UTTTL va AUC la
0,77. Céc tac gia két luan kha nang chan doan duoc cai thién khi két hop PHI
va PCA3. Tuy nhién két luan nay ciing phai can nhac méi lién hé giira do dic
hiéu tuong d6i cua PCA3 va md hinh dya trén PCA3 va PHI ¢ d¢6 nhay 90%
(34 va 36%) va 95% (29 va 28%). Stephan va cong su [118] cong b nim
2013 da thuc hién mot nghién ctru danh gia toan dién cac chat danh dau ung
thu trong UTTTL, so sanh PCA3, PHI, va TMPRSS2:ERG, va6i 246 bénh
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nhan duoc sinh thiét tuyén tién liét vai 110 bénh nhan bi UTTTL. CAc tac gia
két luan rang PCA3 va PHI uu viét hon PSA, phan trim PSA ty do va
TMPRSS2:ERG va nhan manh rang su két hop cia PCA3 va PHI lam ting do
chinh x&c cua chan doan. Dién tich dudi duong cong AUC cua PCA3 vao
khoang 0,74 trong khi AUC cua PHI va TMPRSS2:ERG thép hon tuwong ung
0,68 va 0,63. PCA3 con ¢6 d0 dac hiéu cao hon PHI va TMPRSS2:ERG
(33,8% cua PCA3 so vai 21,3% cua PHI va 10,3% cua TMPRSS2:ERG) ¢ do
nhay tuong trng 90%. So sénh gitra PCA3 va TMPRSS2:ERG ciing dugc thuc
hién & mot s6 nghién cau tuy nhién két qua khong thong nhat. Salami va cong
su [107] thuc hién mot nghién ctiru nho vai 15 bénh nhan UTTTL va 30 bénh
nhan sinh thiét &m tinh, tac gia nhan thidy AUC caa TMPRSS2:ERG cao hon
PCAZ3 (0,77 so véi 0,65). Khong gidng nhu hau hét cac nghién ctu khac, tac
gia khéng phat hién dugc sy khac biét c6 ¥ nghia thong ké vé diém sé PCA3
gitra nhom ung thu va nhom khong ung thu va dién tich dudi duong cong
AUC cua PSA con cao hon cua PCA3 (0,67 so vai 0,65). Leyton va cong su
[72] thuc hién mot nghién ctu tién ciu [on da trung tim trén 443 bénh nhan
nam cho thay dién tich dudi duong cong AUC cia TMPRSS2:ERG thap hon
caa PCA3 (0,59 so véi 0,72) nhung TMPRSS2:ERG lai gitp tién lugng duoc
diém Gleason > 7 va giai doan budu T3-T4 trong khi PCA3 that bai trong
viéc tién luong nay. Su két hop cia TMPRSS2:ERG véi cac yéu té nguy co
cling duoc bao cao trong mot nghién cau tién ctu Ion da trung tim trén 1094
bénh nhan duoc sinh thiét tuyén tién liét cua tac gia Tomlins, 2011 [121]. Téac
gia ching minh duoc raing TMPRSS2:ERG lién quan dén vai thé tich budu va
diém sb Gleason cao va dé nghi su két hop gitta TMPRSS2:ERG va PCA3 dé
taing d6 chinh x&c cua chan doan UTTTL. Dua trén nhiing ghi nhan cua
nghién ctu ndy, nam 2016 tac gia da xay dung mot mo hinh hdi qui logistic
dugc goi tén 1a Mi-Prostate Score (MiPS) két hop PSA, TMPRSS2:ERG va



112

PCA3 dé tién luong kha nang UTTTL va d6 &c tinh cia ung thu trén két qua
sinh thiét [122] Nghién ctu cho thiy MiPS c¢6 AUC cao hon AUC cta PSA
toan phan trong viéc tién lwong UTTTL (0,693 so vai 0,585; p<0,001) hay
diém sé Gleason cao > 6 (0,729 so véi 0,651, p<0,001). MiPS c6 d6 chinh xac
cao hon mé hinh chi c6 PCA3 va PSA toan phan.

PCA3 khdng chi duoc thuc hién trong nudc tiéu, nhiéu tac gia con thi
tim PCA3 trong mau va nhan thay PCA3 trong mau ngoai bién ciing c6 gia tri
tién luong UTTTL va diém Gleason >7 cao hon so v&i PSA toan phan va
PSA ty do trong mau (AUC lan luot 12 0,79; 0,606; 0,620) [73].

Mot nghién ctru khac tur tac gia Zujie M. (2018) [133] so sanh PCA3 va
hK2, miR-141 trong mau ngoai bién, AUC cia PCA3, PSA toan phan, hK2
va miR-141 lan lugt 1a 0,747; 0,692; 0,623; 0,621 va dic biét gia tri cua
PCA3 kha cao trong nhdm PSA tir 4-10ng/ml (0,843 cua PCA3; 0,52 cua
PSA toan phan; 0,76 cua hK2; 0,621 caa miR-141).

Ban luan vé cac qui trinh PCR do diém s6 PCA3

Cac nghién ciru vé PCA3 trén thé gioi hién nay [20] str dung mét trong
3 phuong phap dé do diém s6 PCA3 nhu xét nghiém uMP3, k¥ thuat khuéch
dai trinh ty axit nucleic; qui trinh phan wng tong hop chudi polymerase thoi
gian thuc (g-PCR) va ky thuat khuéch dai qua trung gian chuyén ma (TMA)
véi kit PROGENSA (GenProbe).

Do bo kit PROGENSA khé dat va luu hanh & cac nuéc chau Au va My
nén da sb cac nghién ctu thuc hién & chau A déu sir dung qui trinh phan @ng
tong hop chudi polymerase thoi gian thuc (qPCR). Nghién ciu caa ching toi
cling str dung k¥ thuat PCR nay dé tinh diém s6 PCA3.

Téc gia Bradley [20] nhan thay mac di ngudng PCA3 cua nghién cau
st dung qPCR cao hon so véi ngudng PCA3 khuyén cdo va sir dung xét
nghiém PROGENSA nhung két qua vé hiéu qua cia xét nghiém PCA3 déu



113

khong khac nhau c6 y nghia gitta cac nghién cuu st dung cac k¥ thuat khac
nhau. Nhu vay trong nghién ctu cua chdng téi véi ngudng PCA3 55,55 cao
hon véi ngudng PCA3 khuyén cdo 35 1a phu hop véi nhan dinh cua tac gia
Bradley va hoan toan c6 thé sir dung PCA3 dé quyét dinh sinh thiét tuyén tién
liét theo phac dd ciing nhu so sanh két qua véi cac nghién ciru ciia Cac tac gia
khéc trén thé gigi.

Pé xuit phac d6 huong din sinh thiét hay toan dé trén 1am sang

Phac @6 hwéng din sinh thiét trén 1am sang:

Tu nhitng két qua cua nghién cau ching toi va cac nghién ciu cua cac
tac gia khac trén thé gioi, chiing t6i dé xuat cac phac 6 hudng dan sinh thiét
tuyén tién liét nhu sau:

- B4i voi bénh nhan chua c6 tién cin sinh thiét tuyén tién liét:

+ PSA < 4 ng/ml: tuy sé lwong bénh nhan trong nhém nghién ctu
khong nhiéu va khdng ghi nhan truong hop sinh thiét duong tinh, gia tri chan
doan ctia PCA3 chua dugc 1am ndi bat, tuy nhién do AUC chung ctia PCA3
cao trong toan nghién ciu nén co6 thé sir dung dé hudng dan quyét dinh sinh
thiét. Do vay, néu PCA3 > 55,55 hay tham kham tuyén tién liét bang ngén tay
c6 nghi ngo thi chi dinh sinh thiét TTL, néu khéng cé thé theo ddi dinh ky
hang nam bang xét nghiém PSA toan phan trong mau.

+ PSA tir 4-10 ng/ml: s6 luong bénh nhan trong nhdm nay khéng nhiéu
va s trudng hop sinh thiét duong tinh chi ¢6 2/55 trudong hop, nén ciing chua
danh gia dugc chinh xé4c hiéu qua chan doan UTTTL ctia PCA3, do vay AUC
cua PCA3 va PSA trong nghién cuu cta chung t6i cling tuong duong voi
nhau va thap hon ti I¢ phan trim PSA tu do /PSA toan phan. Tuy nhién tur két
qua tir cac nghién cau khac véi s6 mau 16n va chi tap trung vao nhém bénh
nhan c6 PSA tir 4-10ng/ml, céc tac gia déu thong nhéat quan diém vé hiéu qua

ctia PCA3 trong nhdm nay rat tt va tot hon ca ti 1& phan trim PSA tu do/PSA
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toan phan. Do vay chung t6i dé xuat phac dd nhu sau: néu PCA3 > 55,55 hay
ti 16 phan trim PSA tu do/PSA toan phan <15% thi chi dinh sinh thiét TTL,
néu khong theo ddi va thuc hién lai xét nghiém PSA toan phan, PCA3, PSA
tu do, khdm TT sau 3 thang.

+ PSA tir > 10 ng/ml: chung t6i d& xuat nhém PSA tir 10-20 ng/ml va
> 20 ng/ml vao cling nhom vi ddy 1a nhom khong thé sir dung cac xét nghiém
chan doan khac nhu PSA tu do, mat d6 PSA dé chan doén va AUC cua PCA3
trong nhém nay cao hon hin AUC cua PSA toan phan trong méu, két luan tur
nghién curu cia chiing t6i cling nhu tir nghién ctru cua cac tac gia khac. Ngoai
ra, do xét nghiém PSA toan phan phu thudc vao thé tich tuyén tién liét nén
chung t6i dé xuat chia hai nhém dua trén thé tich tuyén tién liét dé hudng dan
sinh thiét. Néu thé tich TTL nho dudi 20gr, sinh thiét TTL, néu thé tich TTL
I6n, 1am thém xét nghiém PCA3, PCA3 > 55,55 thi sinh thiét, am tinh thi theo

doi va thuc hién xét nghiém lai sau 3 thang.
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Sinh thiét TTL 14n dau

PSA toan phan trong mau

PSA<4ng/ml PSA tir 4-10ng/ml _ PSA > 10ng/ml -
— ' | . 5 Thé tich
PCA3 >55,55 PCA3 <55,55 Thé tich TTL TTL >
hoic KHAM va KHAM TT PSAty — PSAtwdo/PSA < 20gr ot
T () 0 do/PSAtoan  toan phan g
phin<15%  >15%va t
hoic PCA3  PCA3 < 55,55 . PCA3
g theo dbi >55,55 Sinh thiét ~ PCA3
sinh thiét . . =Y > <55,55
TTL dinh ky TTL 255,35
/nam
. theo ddi, xet Theo
sinh thiét nghiém lai d6i, xét
TTL sau 3 thang sinh nghiém
thict lai sau
TTL 3 thang

So @6 4.2: Phac do hwéng dan sinh thiét

- P6i vé6i bénh nhan di c6 sinh thiét TTL 4m tinh trude do: tuy AUC
ciia PCA3 trong nhom da c6 sinh thiét truéc d6 thap hon so véi nhoém sinh
thiét lan dau tién, nhung van cao hon AUC cua PSA toan phan trong mi
nhom va c6 ¥ nghia thong ké. Két qua nay ciing phu hop vai cac nghién ctu
clia CAC tac gia khac nén chung t6i dé xuat phac do sau:

+ Theo ddi va xét nghiém lai PSA, PSA tu do néu PSA tir 4-10ng/ml va
PCA3 sau 6 thang néu bénh nhan c6 PCA3 am tinh (< 55,55). Trong truong
hop c6 PSA hay PCA3 ting so v&i trj s6 trude do, khuyén céo thuc hién sinh
thiét lai.

+ Khuyén céo chi dinh sinh thiét & bénh nhan c6 PCA3 duong tinh
(>55,55) véi bat cir gia tri PSA.
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Co6 tién can sinh thiét TTL trude d6
|

I |
PCA3 < 55,55 PCA3 > 55,55
xét nghiém lai PSA, PCA3, KHAM TT, L sinh thiét TTL

PSA tu do (PSA:4-10ng/ml) sau 6 thang

PSA hay PCA3 tang hay nghi ngo
khi kham lam sang

gid tri xét nghiém nhur lan trudce

So d0 4.3: Toan @6 du doan
- T4t ca bénh nhan cd nghi ngo trén kham 1am sang va TRUS céan duoc

sinh thiét ma khong can quan tam téi PSA va PCA3.

Bigm r T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
1] 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70O 75 80 85 90 95 100

PCA3>335 |
L1} 1

PSA T rrrT e T T T T T T
0 10 20 30 40 50 &0 70 B0 9010 1M 2MIMANS0 167NN ITOM IR 2EIMARS@EET@RBEIBOEIMB2EI0

Thé tich
TTL 20TATATTETETASICT) H0BHD0 69040200

Tién can
sinh thiét =

DRE —

L] 1
Tuﬁ‘l r ™rrrreerrra
450 550657075 B0B0AS
Tﬁng diém r T T T T T T T T T 1
0 19 7 a3 a7 a1 45 49 54 62 86
MNguy ca
Lng thl_r f T T T T T T %
0.1 02 0304050606 08 09 0.99

TTL
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Hwéng dan sir dung toan do:

Khi tiép can mot bénh nhan nghi ngo UTTTL, can thu thap céc s6 liéu
tudi, tién can sinh thiét TTL, thé tich TTL (siéu am bang dau do truc trang-
TRUS), PSA toan phan va PCA3.

Budc tiép theo, bac si s& dung toan db trén, & mdi tham s, ké doc Ién
thanh diém ¢ trén cung dé tinh diém cho ting tham s, diém s tir 0-100.

- Péi voi PCA3: néu PCA3 > 55,5 twong duong véi 1, PCA3 < 55,55
twong duong vai 0.

- PSA: tri s6 xét nghiém tinh duoc, tir 0-330ng/ml.

- Tién can sinh thiét: 1 twong ¢ng Vi da ting sinh thiét, 0 twong tng Voi
sinh thiét lan dau.

- Thé tich TTL tinh bang gram hoic cc, do bang siéu am qua nga truc
trang, 200gr twong duong voi 0 diém.

- Kham TT : 1 twong &ng véi nghi ngo ung thu (c6 nhan, mat dé cang,
chéc, 16n nhon), va 0 twong wng véi khdng nghi ngo.

- Tudi: tinh bang nam, tir 40-95 tudi, do it khi nao ung thu TTL xuét hién
trudc tudi 40 va sau 95 tudi thi viéc chan doan va diéu tri khdng co gia
tri nhiéu do UTTTL la loai ung thu tién trién cham.

Vi du nhu sau: c6 bénh nhan c6 PCA3 = 80, nghia la >55,55 nén s¢&

dugc tinh 1a 1, va khi so vai s6 diém thi twong duong véi khoang 19 diém.

Blém : q - T - . . - = T = T . r 1 - 1 - T . 4
o 5 10 15 @ 25 30 35 40 45 50 55 &0 &5 70 75 B0 85 90 95 100

PCA3=555 1 < )

]

Sau d6 cong lai s6 diém téng cong & ca 6 tham sé, ké doc xudng thanh

“Nguy co UTTTL” dé tinh dugc phan trim tién lugng ung thu.
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Vi du nhu sau: bénh nhan 60 tudi, PSA toan phan = 20ng/ml, thé tich
TTL 1a 40gr, sinh thiét 1an dau, kham tuyén tién liét bing ngon tay khéng co
nghi ngd ung thu, PCA3 = 80 duoc tinh diém nhu sau:
- 60 tudi: 9 diém
- PSA =20 ng/ml: 6 diém
- Thé tich TTL = 40gr: 28 diém
- Khéam TT khéng nghi ngo: 0 diém
- Sinh thiét lan dau: 1
- PCA3 =80, twong g 1: 19 diém
- Tong diém: 9+6+28+0+1+19 = 63
- Nguy co ung thu: trén 99%
Nhu vay c6 thé két luan bénh nhan nay c6 nguy co ung thu trén 99%

véi kha nang du doan chinh xac 1a 90.2%.
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KET LUAN

Qua nghién curu 224 truong hop xét nghiém PCA3 ¢ cac bénh nhan cé
sinh thiét tuyén tién liét & BV DPHYD tir thang 10/2013 dén 10/2015, ching
t6i da dat dwoc cac muc tiéu deé ra;

1. So sanh gia tri tién lwong cha xét nghiém PCA3/nwéc tiéu véi xét
nghiém PSA toan phan trong mau

- Khac biét vé trung binh diém sé xét nghiém PCA3/nudc tiéu cua hai
nhom ung thu va khong ung thu c¢6 ¥ nghia théng ké vai phép kiém T,

p =0,010.

- Xét nghiém PCA3/nudc tiéu hoan toan doc 1ap vai thé tich tuyén tién
liét c6 hé s6 r = -0,064, p=0,341.

- Gi4 tri chan doan chinh x4c UTTTL dién tich duéi duong cong AUC
ctia xét nghiém PCA3/nudc tiéu 12 0,767 (95%Cl: 0,693-0,841).

- Tuy gi4 tri chan doan chinh xdc UTTTL dién tich dudi dudng cong
AUC cua PSA toan phan trong mau trong mau nghién ctu caa ching toi 1a
0,866 (95%CI: 0,813-0,918), cao hon xét nghiém PCA3/nudc tiéu nhung khi
phan tich tirng nhdm PSA ching t6i thay c6 su khac biét.

- D6i v6i PSA < 4ng/ml: khong c6 truong hop UTTTL phat hién qua
sinh thiét nén khong tinh duoc AUC.

- PSA tir 4-10ng/ml: AUC cua PSA va xét nghiém PCA3/nudéc tiéu lan
luot 12 0,5 va 0,495, ti 1& tranh sinh thiét cua xét nghiém PCA3/nudc tiéu 1a
92,16%.

- PSA tir 10-20 ng/ml: AUC cua xét nghiém PCA3/nuéc tiéu cao hon
cua PSA toan phan tuong ung 1a 0,614 so véi 0,434, ti 18 tranh sinh thiét caa
PCA3 la 79,66%.
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- PSA>20ng/ml: gié tri chan doan ctia Xét nghiém PCA3/nudc tiéu cao
vuot troi so véi PSA toan phan (0,810 so vai 0,751), ti 1¢ tranh sinh thiét 1a
85,71%.

- Gi4 tri chan doan cua xét nghiém PCA3/nudc tiéu trong nhom sinh
thiét lan dau cao hon trong nhom sinh thiét lai (AUC ctia PCA3 trong nhém
sinh thiét lan dau 12 0,756 so véi 0,697 cua nhom sinh thiét lai).

- V&i bo kit chiing t6i sir dung, ngudng PCA3 téi wu duoc tinh 13 55,55.
Vé6i ngudng nay cho do dac hiéu va do nhay cua xét nghiém PCA3/nudc tiéu
lan luot 12 86,45% va 62,32%.

2. Tim mé hinh dw do4n chin doan IAm siang ung thw tuyén tién liét
qua gia tri cia PCAS3, bén canh gia tri caa PSA

- Ti 18 tranh sinh thiét cua xét nghiém PCA3 déu cao hon 75% trong tat
ca cac nhom PSA trong d6 ti Ié tranh sinh thiét cao nhat & nhom PSA tur 4-
10ng/ml 1a 92.16%.

- PCAZ3 ¢4 thé duoc sir dung dé phan biét giai doan IHIA&B so véi 111C
trén 1dm sang.

- Ngoai ra, tir cic dir liéu nghién ctru chung t6i da xay dung dugc toan
d6 du doan UTTTL dya trén cac bién sb nhu tudi, tién can sinh thiét, thé tich
tuyén tién liét, PCA3, PSA va nghi ngo ung thu khi khdm 1am sang (kham
TT). Toan d6 du doan nay ¢ dién tich dudi duong cong AUC 1a 0,851.

- Pé xuat phac db6 huéng dan sinh thiét cho hai nhém bénh nhan: sinh

thiét 1an dau va sinh thiét lai.
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KIEN NGHI

Nhitng dir liéu va két qua caa cac nghién ctu hién c6 vé PCA3 trén
toan thé gigi hién nay ciing nhu nghién ctu ciia ching t6i di mé ra mot twong
lai hira hen trong viéc st dung mot xét nghiém khong xam lan dé giam bét chi
dinh sinh thiét tuyén tién liét & bénh nhan c6 nghi ngd UTTTL trén 1am sang.
Viéc sir dung cac ky thuat xét nghiém khac nhau dugc cho thay khdng anh
huong dén két qua diém sé PCA3 trong chan doan UTTTL. Biéu nay gilp
cho cac nudc dang phat trién néi chung va Viét Nam néi riéng cé thé tan dung
duoc ky thuat sinh hoc phan tir ¢é chan doan UTTTL.

T cac két luan trén chdng tdi c6 nhitng kién nghi sau:

1. Thuc hién xét nghiém PCA3 trong nuéc tiéu véi ngudng 55.55 dé
quyét dinh sinh thiét tuyén tién liét trong nhom PSA tir 4-10ng/ml &
nhom bénh nhan sinh thiét lan dau.

2. Thuc hién xét nghiém PCA3 trong nudc tiéu voi ngudng 55.55 dé
quyét dinh sinh thiét tuyén tién liét trong nhém PSA tir 10-20ng/ml
hoic > 20ng/ml véi thé tich TTL 16n & nhém bénh nhan sinh thiét 1an
dau.

3. Thuc hién xét nghiém PCA3 trong nhém sinh thiét lai dé theo d6i va
quyét dinh sinh thiét.

4. Sir dung phac dd chi dinh sinh thiét tuyén tién liét hay toan d6 du doan
UTTTL ma ching tdi xay dung c6 thé sir dung trén thuc hanh 1am sang
gilp giam bét chi dinh sinh thiét tuyén tién liét khong that sy can thiét.

5. Dé thuc hién tim soat UTTTL trong dan sb, can thuc hién nghién cau

véi ¢ mau 16n hon.,
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PHU LUC
BENH AN NGHIEN CUU

l. Hanh chanh:

Ho va tén (viét tat tén):

Nam sinh:

Nghé nghiép:

S6 nhap vién:

Ngay kham bénh:

Ngay, gio ldy miu: ...... gi0.....phut, ngay....... thang...... nam

Noi 1dy mau:

BV DHYD O TTCPYK Hoa Hao O
Ngay, gio giri mau: ...... gi0.....phut, ngay....... thang...... nam
Ngay, gio sinh thiét: ...... gio.....phuat, ngay....... thang...... nam

Il.  Bénhsi:

Li do nhap vién :

LUTS (Tiéu kho, tiéu nhiéu l1an, tiéu phai ran) o tiéu git but o sdt o
PSAcaoo Khéc:..........

Tién sir gia dinh:

Ung thu tién liét tuyén o (ghi rd quan hé voi nguoi bénh)

Tang sinh lanh tinh tuyén tién liét o (ghi 16 quan hé véi ngudi bénh)
Tién sir ban than:

Nhiém khuan tiét niéu tai phat o viém tién liét tuyén o
Tang sinh tién liét tuyén o : diéu tri ndi khoa o TURP o

Sinh thiét tién liét tuyén o : thoi gian (néu co): ..........



I11.  Kham lam sang

Kham truc trang :

mémo cingo  Nhancingo Thuytrdii o Thuy phai
Kham bung:
Cham than O

Cau bang quang (+) O
Khac: ....
IV. Can lam sang

Cong thic mau:

S6 lwgng bach cau/mau: Neutrophil:
S6 luong hong cau/mau: Hct:

Pong mau: TQ:
TPTNT: BC o ......... HC o .........
PSA/méau : ........ ng/ml

PSAtwdo/mau: ......... ng/ml

%PSA tw do/PSA toan phan: .......... %

Mat do PSA (PSA/thé tich TTL): .........

MRNA cia PSA:

MRNA cia PCAS:

Chi s6 PCA3: mRNA ciia PSA/mRNA ctia PCA3 x 1000 =
Siéu am tuyén tién liét:

Kich thudc tuyén tién liét:  dai ....... rong...... cao......
Kich thudc thiy gitra tuyén tién liét: ....... mm

Thé tich tuyén tién liét : dai x rong x cao x /6 = ........ mm3
Siéu Am hé tiét niéu:

Thé tich nuéc tiéu ton luu (RUV): ....... ml

O

Lympho:
Hb:
TCK:

.........



Cac bat thuong khac:

Soi tiétnieu o ........

Thantnuéc o Than(P) o d6..... Than(T) o do.....
Két qua sinh thiét:

Tang san lanh tinh tién liét tuyén o

Viém tuyén tién liét man o

Viém tuyén tién liét cAp o

HGPIN o

Ung thu thuong mo tién liét tuyén o

DPiém Gleason : ...... + ...,



PHIEU CHAP THUAN TINH NGUYEN
THAM GIA NGHIEN CUU

Tén nghién ctru: Panh gia vai tro cua xét nghiém PCA3 trong chan
doan UTTTL

Nghién ctru vién chinh: BS.CK1. LE PHUC LIEN

Don vi chu tri: Pai hoc Y Dugc Tp. H6 Chi Minh

Ong d4 biét tinh trang bénh ciia minh, do c6 nghi ngd UTTTL qua tham
kham 1am sang v&/ hoic xét nghiém PSA toan phan trong méu cao > 4ng/ml
nén c6 chi dinh can phai sinh thiét tuyén tién liét.

Gan day trén thé gidi c6 mot xét nghiém moéi 1a PCA3, duoc do luong
trong nudc tiéu, duge nhiéu nghién ciru chimg minh 13 ¢6 kha ning chan doan
t6t hon kham 1am sang va xét nghiém PSA toan phan hién c¢6 ¢ Viét Nam.
Tuy nhién chi phi rat cao cho mdi 1an xét nghiém.

Do do6 chung t61 lam nghién ctru vé1 myc dich st dung nhiing sinh
pham véi chi phi thip hon nhung van do dugc diém sé PCA3. Néu nghién
ctru thanh cong chung t61 co thé sir dung rong rai bd xét nghi€ém nay cho bénh
nhan ¢ Viét Nam.

Ong da dugc nghe chung toi giai thich vé muc tiéu nghién ciu. Viée
thuc hién xét nghiém nay rat don gian vé phia bénh nhan, cy thé 1a:

- Trude khi sinh thiét, bac si s& kham tuyén tién liét cta ong bang ngén
tay qua nga truc trang, khi kham, bac si s¢€ vudt nhe vao tuyén tién liét cta
ong 6 lan, thu thuat nay rit nhe nhang, khong giy dau dén va thuong mat
khoang 1-3 phut.

- Ngay sau d6, diéu dudng s& dua cho 6ng mot lo dyng nudc tiéu, ong
s& di tiéu vao lo it nhat 30ml

- Sau khi di tiéu xong, ong s& dugc tién hanh sinh thiét tuyén tién liét



Chung t6i biét viéc thyc hién thém nhimg budc ndy s& lam mat thoi
gian cuia 6ng, khoang 15 phut trude khi sinh thiét, va khong co loi ich gi cho
ban than 6ng trong thoi diém nay, tuy nhién néu két qua nghién ctru thanh
cong, chung t6i co thé sir dung xét nghiém nay rong rai & Viét Nam, s& giup
duoc nhiéu bénh nhan khac, ké ca gia dinh va nguoi than cua 6ng han ché
duogc nhiing chi dinh sinh thiét khong can thiét. Ngoai ra 6ng ciing khong phai
chi tra bat ctr chi phi nao lién quan dén xét nghiém nay.

Ong ciing hiéu duogc rang tit ca thong tin lién quan dén ca nhan va bénh
tat cua Ong s€ duoc bao mat, thong tin s€ dugc ma hda va chi duoc sir dung
vo1 muc dich nghién ctru khoa hoc.

Trong qua trinh nghién ctru, néu khong dong y vi bat cir 1y do gi, Ong
c6 thé rat ra khoi nghién ctru bat cir thoi diém nao va duoc diéu tri, theo doi
binh thuong ¢ bénh vién.

Néu c¢6 thic mic hodc lo ling vé bénh tat hay nghién ctru, Ong c6 thé
lién hé tryc tiép voi chiing t6i qua s6 dién thoai sau vao bat ci lac nao.

BS. CK1 LE PHUC LIEN : 0989001581, khoa Tiét Niéu, Bénh vién
Dai hoc Y duoc Tp.H6 Chi Minh



CHAP THUAN THAM GIA NGHIEN CUU

Chir ky ciia ngwoi tham gia:

T6i dd doc va hiéu thong tin trén day, da c6 co hdi xem xét va dat cau
hoi vé thong tin lién quan dén noi dung trong nghién ctu nay. Téi dd noi
chuyén truc tiép véi nghién ciu vién va duoc tra 10i thoa dang tat ca cac cau
hoi. T6i nhan mot ban sao cta Ban Thong tin cho d6i twong nghién ciu va
chap nhan tham gia nghién cau nay. T6i ty nguyén dong y tham gia.

Ho vatén Chtr ky

Ngay thang ndm

Chir ky caa Nghién cwu vién

To6i, nguoi ky tén dudi day, xac nhan rang bénh nhan/ngudi tinh
nguyén tham gia nghién cau ky ban chap thuan di doc toan bo bang thong tin
trén ddy, cac thong tin ndy da duogc giai thich can k& cho Ong va Ong da hiéu
rd ban chat, nguy co va loi ich cua viéc Ong tham gia nghién ctiu nay.

Ho vatén Chtt ky

Ngay thang nam




CHI PHI THUC HIEN XET NGHIEM PCA3 TRONG NUGC TIEU

STT LOAI VAT TU DON GIA | SO LUQONG | THANH TIEN
1 | Kit tach chiét RNA cua 43.000 1 43.000
céng ty TNHH CNSH Khoa
Thuong
2 | Bo enzum Tag polymerase 15.000 3 45.000
3 | Bo enzyme RT dung dé 132.000 0.67 88.000
phién ma nguoc PCA3
4 | Mau do huynh quang phat 6500000 1/100 65.000
hién PCA3
5 | Mdi PCR 200.000 12/300 8. 000
6 | Giai trinh tu 100.000 1 100.000
7 | Lo thu miu 10000 2 20.000
8 | Pautip 0.5-10/15 lan 270000 1/15 18.000
9 | Pautip 10-100 270000 1/15 18.000
10 | Pau tip 100-1000 290000 1/15 19.333
11 | Eppendorf 1.5ml 1000 3 3.000
12 | Eppendorf 0.2ml 1000 3 3.000
13 | Ong ly tam (falcon 50ml) 10000 2 20.000
14 TONG CONG 450.333




GIAY CHAP THUAN Y PUC

BOY TE CONG HOA XA HOLCHD NGHEA VIET NaM
Cral HOC Y DUCC TP IS CHIE MINT Bic lip = Ty do = Hanh phiic

HOL DONG fmu BUC TROMNG NCYSH

S B pHYD-HD . o
Vi wofnenps thaeedns e v i dhao e NUYSH Fi o OFf Ml ngay f'r"i"'"i'" Sl nm 2018

CHAP THUAN (CIIO PHEP) CUA HOL DONG PAO DUC TRONG
NGHIEN CUU ¥ SINILHOO DAL HOQC Y DUGC TP HO CHIE MINK

Canm o -.|L|'-1.. dinh s6 1863/0D-BY T ngay 27 thang 3 nam 2009 ¢in Be Y 1w
vidge ban hianh Quy ché Td chire vi hogt dong e Dai hoe Y Dy think [1hu G Chi
Manh:

Can o quaat dinh sé S12900-BYT ngiy 19 (hing 12 nam 2002 cia B ireing
B3 Y 16 wé vige ban hanh Quy che vE e ehire va hopt dong oim HGi dang deo dire rong
nghidn ciru v sink hoe:

Can e ul.n et dinh s L3E0D-DHY DT ng;l'» L& thang 3 nam 016 coa
Lligw trrdmg Bat hoo Y .D‘L-.'L'FL- [J‘ Hé Chi Minh v& vide thanh lip Hai I ng cag i
oy nzhidn e v sinb hoo:

Trén eo sooxem xel eta thome e Hai dong Pae dire rong nghién eiru v sinh hoe
Frai i % Do ngady 07722018

MNay 11861 .Ju:m dao dire chip thuin (cho phiép) vé cac khia canh dae dire trong
nihién etz i vini dé 1

T dd i By wice vad D o 088 npfide POAS rrone ehan dod g B taeen
i i
Mi st 1847 - BHYD
o Chinhiém dé @i Lé M Lidn - Nphida ciu sinh
o fhovn v el iz Bl Boe VD T s Ol Mirah
= IHaadidm rién khai nphidn ol Seair vicn e fee F Deee T UM va Fieing
ferm e sl ¥ Kirorer Hloee Heo,
v Thin pian li¢n hanh nghién el e f 30022005 dén J5/5:2008
o Phurong thire xét clusan: Clad oeilif e goss

Neap ch :'.il,l:l Hredine oo pivép): Ngdy TA220H 8,
Lavee v MDY ci thé kicm tra ng_r,:*m nhicén trong thir gian tién hinh nehién eiu

TM. HOL BONG
F. CHU TICH HO! BONG ml_ur_mr_. TRYC
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DANH SACH BENH NHAN

CONG HOA XA HQI CHU NGHIA VIET NAM
Dic lip - Tu do - Hanh phue

Thanh pho Ho Chi Minh, ngay 14 thing 9 ndm 2020

PON DE NGHI
V/v xdc nhfin ddi tigmg tham gia nghién cdu

Kinh gai: CONG TY TNHH Y TE HOA HAO-PHONG KHAM DA KITOA

Ho va tén Nghién ciru vién: ‘b:;s/“ﬁ"
Don vj ¢dng tac: Dién thoai. S 0

: - ' ’ s S G e = | TRACHN:
Tén dé tai: Panh gia vai tro coa xét nghi¢m PCA3 trong chan dodn ung thu tuyen tién li¢t Y4 Y

Co quan quén Iy dé tai:.
(Béc dio tao: Tiénsi 0 Thacsild  Chuyénkhoa 200 BSNTJ  DHL) 2T
Théri gian thu thip sé ligw:15/02/2018-15/05/2018

Danh sich déi twong tham gia nghién céru;

ST [Hovatén b Namsinh | Masd BN Gléri tinh
1 Trin Duc H | 1956 1804931 Nam
2 Binh Viét Q 1951 1309043 Nam
3. |Lévan P 1544 1820970 | Nam
4 Trin Minh K 1964 1833630 Nam
5 LEVin B 1948 1850865 Nam
5. Ngd Van T 1942 1866067 Nam
7. Truong Vin  H 1960 4730428 Nam
8 LyVan T 1952 1894401 Nam
9, Neuyén Tdn  F 1936 | 4822896 Nam ,
10. [Levan T 1944 1836454 Nam
11. Tran Ba K. 1952 2064566 Nam |
12. Nguyénvin  H 1945 4709792 Nam
13. Npuyén Van V' | 1951 2063607 Nam
14, D& Thanh N 1043 2064078 Nam
15. | BodnVan i 1928 2089756 [ Nam
16. Npuyén Phic T 1938 2095719 Nam
17. Binh Tan H 1943 2094112 Nam
|18, Tran Dinh [ 1949 2105680 ~ |Nam
19, Chéu Vin [& 1947 [ 2119982 Nam




20. Tran Trong T 1950 | 2610402 Nam
21, [ L& Thinh B 1960 | 2111328 Nam
22. | NgdVin T 1958 4697574 Nam
23.  [chau K | 1951 2124439 Nam
24. [ MaiCéng H 1934 2124277 Nam
25. | PhanXuin U 1952 2133009 Nam
26. LimVan N 1944 2129762 Nam
27. | MaiVin B 1952 2156434 Nam
28. Nguyén Quang E. 1963 3016176 Nam
29, Trdn Duy H | 1962 2178361 | Nam
30. Tran Duy P 1945 2187965 | Nam
31. ! Duong H o 1935 2192815 Nam
3.  PhanVin B 1550 2194417 — |'Nam: o
| 33, Nguyén Kim  H 1545 2203937 Nam
34, NpuyEnVin v 1975 | 1824521 Nam ]
3. |levan T 1935 2212786 Nam
36, | Nguyfn Thanh T | 1956 2221669 Nam
37. |l T 1920 2224855 Nam
38. | L& KhicB 1940 2224505 Nam
39, | NguyénVin  H 1948 2227748 Nam a
o e 1 1943 2227114 Nam
41, Duong C 1949 2229751 Nam
42. _|Phankhdc N 1956 2230019 Namn
43. | KhuongCéng B l19a1 2243652 | Nam
44, | TrdnVin H 11929 2243628 ' Nam
45. | PhamNgoc H 1957 | 2245487 Narn
a6. MguyénVin N 1934 1110786 Nam
47, |KhdngHiu € 1948 2206110 Nam
48. | Nguyénwvin T 1941 2245032 Nam
49.  MNguyénNgoc T, 1953 2245667 Nam
50. | LéMinh 3 1947 2266333 [ Nam s
51. Mguyén Thanh T 1964 2268715 Nam
52, Vi Hong TR 1941 2271571 Nam
53, | TrinMinh ¥ 1948 5090673 Nam
54, (Bd__ 1L 1937 2274395 [ Nam
| §5. Tran Van M 1956 2275754 Nam
56, | Huynhkim O 1947 2274821 Nam
57  |l& 1 1937 | 2286496 Nam
58. |Llevan T 1961 2299213 Nam
59. | PhamVin N 1033 2287976 Nam
60. Bui Quang N | 1927 2287977 Nam
6l. | Phamvin N 1929 2289489 ' Nam
62. | TranXuin K 1931 2292896 ~ Nam
63. Tran Van T 1958 2292672 Nam
68. [ V3Vin M 1949 2297429 Nam
65. D6 Minh C | 1939 | 2303294 Nam




66. | PhamNgoc ¥ 1949 2303376 Nam ]
67. Lam Quang  V 1927 2303307 Nam
_68. Tran Hity C 1947 2315987 Nam
69. NguyénVan K 1957 2317673 Nam
70. Nguyén Huy T 1945 2312594 Nam B
71 Nguyen Xuan K 1925 2331542 Nam B
| 72. | NpuyenVan K 1939 2280789 Nam B
73 TranvVan L 1936 2331920 Nam i
| 74. Nzuyén h. 1940 2233655 Narm
75. Tri Thinh H 1937 2334312 Nam
76. Trdn Van i 1542 2337260 Nam
T Phan Tién | 1944 2339858 Nam =
18 Ngo D 1940 2343514 Nzm 3|
79. NpuyenT 1930 2347492 Nam |
80. L& Quang |2 1942 2350812 Nam ]
81. Lam Van N 1941 2383856 Nam =
82. L& Van B 1937 2387846 Nam A
83, | Tran Viin i 1947 2386343 Nam
84, | HujnhNgoc M 1950 2395644 Nam
85 | NguyénEB 1937 2381844 Nam
86, | TrinVan L 1956 2217443 Nam
| 87. Nguyén Tien D 1956 2415796 Nam
88, NguyénPirc T 1957 2421334 Nam
89, Bang Van T 1937 2429958 Nam ¥,
90, Trén Binh i 1965 2435719 Nam
191, [lévan € 1941 2437868 Nam
92. Tran vin U 1950 2437981 | Nam
93. | Tran Binh_ T 1931 2040774 Nam
94. Vi Bire H | 1957 4695284 Nam
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